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วตัถปุระสงค:์ เพื่อพฒันาเครื่องมอืบ่งชีท้างคลนิิกในการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าจากยาเคมบี าบดัใน
ผู้ป่วยมะเรง็ปอด วิธีการ: การศกึษารูปแบบ retrospective cohort study เกบ็ขอ้มูลย้อนหลงัจากเวชระเบยีนและเวชระเบยีน
อเิลก็ทรอนิกสข์องผูป่้วยโรคมะเรง็ปอด ณ โรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่ทีเ่ขา้รบั
การรกัษาในระหว่างวนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถงึ วนัที ่31 ตุลาคม พ.ศ. 2565 กลุ่มตวัอย่างแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มทีเ่กดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าและกลุ่มทีไ่ม่เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า การศกึษาวเิคราะหค์วามสมัพนัธข์อง
ปัจจยัต่าง ๆ กบัภาวะเมด็เลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า จากนัน้น าผลที่ได้ไปพฒันาเครื่องบ่งชี้ทางคลินิกโดยการถ่วงน ้าหนัก
คะแนนด้วยสถิติ mixed effect model การศึกษาหาจุดตัดของคะแนนเสี่ยงด้วยวิธกีารโค้ง  receiver operating characteristic 
(ROC) และน าเสนอความสามารถของคะแนนเสีย่งในการท านายภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า ผลการวิจยั: กลุ่มตวัอยา่ง 
799 รายทีเ่ขา้รบัการรกัษาทัง้หมด 2,617 ครัง้ เกดิภาวะเมด็ขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า 20 ครัง้ และไม่เกดิภาวะดงักล่าว 2,597 ครัง้ 
ปัจจยัทีส่มัพนัธก์บัการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าอย่างมนียัส าคญัทางสถติิ ไดแ้ก่ ปรมิาณเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทร
ฟิลก่อนการเขา้รบัยาเคมบี าบดัทีน้่อยกว่า 3,000 cell/mm3 การไดร้บัยาเคมบี าบดักลุ่ม platinums กลุ่ม vinca alkaloids และกลุ่ม 
topoisomerase II inhibitors เมื่อน าปัจจยัทีพ่บมาพฒันาเกณฑค์ะแนนเสีย่ง ไดค้ะแนนเสีย่งทีม่ชี่วงคะแนน 0 - 6.5 คะแนน พืน้ที่
ใต้โค้ง ROC เท่ากบัร้อยละ 83.63 จุดตัดคะแนนที่ได้มีดงันี้ ความเสี่ยงต ่า (< 2.0 คะแนน) ความเสี่ยงปานกลาง (2.0 - 2.5 
คะแนน) และความเสีย่งสูง (> 2.5 คะแนน) ได้ค่า LHR+ (95%CI) เท่ากบั 0.37 (0.19 - 0.73), 2.54 (1.55 - 4.14), และ 12.99 
(5.79 - 29.11) ตามล าดบั สรปุ: เครื่องมอืบ่งชีท้างคลนิิกทีพ่ฒันาขึน้เพื่อท านายการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าจาก
ยาเคมบี าบดัในผูป่้วยมะเรง็ปอด มคีวามถูกตอ้งสงูและมคีวามสามารถในการท านายด ีอย่างไรกต็ามควรมกีารทดสอบยนืยนัก่อน
น าไปใชใ้นสถานพยาบาลอื่น ๆ ทีม่บีรบิทแตกต่างออกไป 
ค าส าคญั: ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า มะเรง็ปอด ยาเคมบี าบดั เครื่องมอืบ่งชีท้างคลนิิก   
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Abstract 
Objective: To develop clinical prediction rules for chemotherapy-induced neutropenia in lung cancer patients. 

Methods: A retrospective cohort study was conducted by retrospectively collecting data from medical records and 
electronic medical records of lung cancer patients recieving care at Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital, Faculty of 
Medicine, Chiang Mai University between January 1, 2016, and October 31, 2022. There were two groups of subjects. 
i.e., those with neutropenia and those without. The study analyzed the relationship of various factors and neutropenia, 
then used the results to develop clinical prediction rules by weighting scores with mixed effect model. The study 
determined cut-offs of the risk scores using receiver operating characteristic curve and presented the performance of 
the risk scores in predicting neutropenia. Results: The subjects were 799 patients with a total of 2,617 treatment visits. 
Neutropenia occurred in 20 visits and did not occur in 2,597 visits. Factors significantly associated with neutropenia 
before receiving chemotherpay included neutrophil count <3,000 cells/mm3, and being treated with platinum compounds, 
vinca alkaloids, and topoisomerase II inhibitor chemotherapies. Risk scores developed from significant factors ranged 
from 0-6.5. Area under the ROC curve was 83.63%. Derived cut-off risk scores were low risk (<2.0), moderate risk (2.0-
2.5), and high risk (>2.5), with LHR+ (95%CI) of 0.37 (0.19-0.73), 2.54 (1.55-4.14), and 12.99 (5.79-29.11), respectively. 
Conclusion: The developed clinical prediction tool for chemotherapy-induced neutropenia in lung cancer patients 
demonstrated high accuracy and good predictive ability. However, it should be further validated before implemention in 
other healthcare settings with different contexts. 
Keywords: neutropenia, lung cancer, chemotherapy, clinical prediction rules 
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บทน า 
โรคมะเร็งปอดมีอุบตัิการณ์การเกิดโรคที่สูงเป็น

อนัดบัต้น ๆ จากรายงานขององคก์ารอนามยัโลกในปี ค.ศ.
2020  พบว่ามอีุบตัิการณ์การเกดิผู้ป่วยรายใหม่ประมาณ 
22.4 คนต่อประชากร 100,000 คน และมีอุบัติการณ์การ
เสยีชวีติประมาณ 1.8 ล้านคนต่อปี (1) ปัจจยัทีเ่ป็นสาเหตุ
ของการเกดิโรคที่ส าคญั คอื การสูบบุหรี่ นอกจากการสูบ
บุหรีแ่ลว้ ยงัมสีาเหตุของโรคจากมลพษิทางอากาศทีเ่กดิขึน้ 
เช่น ปัญหาฝุ่ นควนั เป็นต้น ในเขตภาคเหนือของประเทศ
ไทยพบโรคมะเร็งปอดได้สูงที่สุดในประเทศ โดยใน พ.ศ. 
2556-2560 อุบัติการณ์การเกิดผู้ป่วยรายใหม่ประมาณ 
12,434 รายหรอื 60.2 คนต่อประชากร 100,000 คน (2)  

การรกัษาโรคมะเร็งปอดด้วยยาเคมีบ าบดัยงัคง
เป็นทางเลอืกหลกัทีใ่ชก้นัอย่างแพร่หลาย เนื่องจากมขีอ้บ่ง
ใช้ในการรักษามะเร็งได้หลายชนิด และสามารถใช้ได้ใน
หลายระยะการด าเนินไปของโรค อย่างไรก็ตามยาเคมี
บ าบดัเป็นยาทีอ่อกฤทธิแ์บบไมเ่ฉพาะเจาะจงต่อเซลลม์ะเรง็ 
ท าให้เซลล์ปกติในร่างกายถูกท าลายไปด้วย ดังนัน้ การ
รกัษาด้วยยาเคมบี าบดัจงึมกัเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์าก
การใชย้าได้ (3) เช่น อาการคลื่นไสแ้ละอาเจยีน อาการเยื่อ
เมอืกอกัเสบ อาการทอ้งเสยีเฉียบพลนั ยาอาจส่งผลใหเ้กดิ
ความเป็นพษิต่อตบั เกดิความเป็นพษิต่อไต กดการท างาน
ของไขกระดูก ส่งผลให้เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทร
ฟิลต ่า (neutropenia) ซึง่เป็นหนึ่งในอาการไม่พงึประสงคท์ี่
ส าคญัในผูป่้วยโรคมะเรง็ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั 
(4) โดยพบอุบตักิารณ์ประมาณรอ้ยละ 14.64 (5) จากผูป่้วย
มะเร็งที่ได้รบัยาเคมบี าบดัทัง้หมด อาการที่สะท้อนความ
รุนแรงในการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า คอื 
การเกดิภาวะไขจ้ากเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า (febrile 
neutropenia) โดยพบอุบตัิการณ์ประมาณร้อยละ 13 - 21 
จากผูป่้วยมะเรง็ทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัทัง้หมด (6) ซึง่สง่ผลให้
ตอ้งชะลอการรบัยาในรอบถดัไป และสง่ผลต่อประสทิธภิาพ
ในการรักษา  เฉพาะการรักษาในโรคมะเร็งปอดพบ
อุบตักิารณ์การเกดิภาวะไขจ้ากเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิล
ต ่ าสูงสุดคือร้อยละ 19.8 เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษา
โรคมะเรง็กระเพาะอาหาร โรคมะเรง็เต้านม และโรคมะเรง็
ล าไส้ นอกจากนี้ยงัพบอุบัติการณ์การเสียชีวิตจากภาวะ
ดงักล่าวขณะรกัษาในโรงพยาบาลรอ้ยละ 12.9 (7) 

แนวทางการป้องกนัการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลต ่าสอดคลอ้งกบัการป้องกนัการเกดิภาวะไข้

จากเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า คือ การป้องกนัตาม
ความเสีย่งทีเ่ครอืข่ายมะเรง็ครบวงจรแห่งชาตขิองอเมรกิา 
(National Comprehensive Cancer Network: NCCN) (8) 
ก าหนดคือ ให้มีการป้องกันในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง 
(มากกว่าร้อยละ 20) ทุกราย และในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง
ปานกลาง (ร้อยละ 10 - 20) ที่มปัีจจยัเสีย่งอื่น ๆ ร่วมดว้ย
อย่างน้อย 1 ข้อ ซึ่งหนึ่งในนัน้ คือ การมีประวัติการเกิด
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า อย่างไรกต็ามพบว่า 
ยงัมผีูป่้วยกลุ่มเสีย่งต ่าและปานกลางจ านวนมากทีไ่ม่ไดร้บั
การป้องกนัหลงัจากไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั (6) 

ผลกระทบที่เกิดขึ้นจากการเกิดภาวะไขจ้ากเมด็
เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าท าให้มกีารพฒันาเครื่องมอืคดั
กรองหรือเกณฑ์ท านายทางคลินิก  เพื่อใช้ในการวาง
แผนการให้ยาเคมีบ าบดัและการติดตามผู้ป่วย เช่น The 
FEbrile Neutropenia after ChEmotherapy ( FENCE) 
score (9) ที่ใช้ท านายการเกิดภาวะไข้จากเม็ดเลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลต ่าในผูป่้วยมะเรง็ทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัในรอบ
แรก อย่างไรกต็าม ยงัไม่พบการพฒันาเกณฑ์การท านาย
ทางคลนิิกส าหรบัผูป่้วยมะเรง็ที่ได้รบัยาเคมบี าบดัต่อเนื่อง
ต่อการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า และยงัไม่
พบการศึกษาปัจจยัที่เกี่ยวขอ้งกบัการเกิดภาวะเมด็เลอืด
ขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าทัง้ในระดบัทีรุ่นแรงและไม่รุนแรง ซึง่
เป็นตวัสง่สญัญาณทีส่ าคญัของการเกดิอาการไม่พงึประสงค์
ของการไดร้บัยาเคมบี าบดั นอกจากนี้โรคมะเรง็ปอดยงัเป็น
ปัญหาทีส่ าคญัทางสขุภาพในเขตภาคเหนือ ซึง่โรงพยาบาล
มหาราชนครเชยีงใหม่ จงัหวดัเชยีงใหม่ไดม้กีารดูแลผูป่้วย
โรคมะเรง็ปอดเป็นจ านวนมาก และยงัไม่พบการศกึษาใน
กลุ่มประชากรในระดับภูมิภาคและในประเทศไทย จาก
ช่องว่างทางการศกึษาทีไ่ดก้ล่าวมาขา้งตน้ ผูว้จิยัจงึตอ้งการ
พฒันาเครื่องมอืบ่งชี้ทางคลินิกต่อการเกดิภาวะเมด็เลอืด
ขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าในผูป่้วยมะเรง็ปอดจากการรกัษาดว้ย
ยาเคมบี าบดั เพื่อใชค้ดักรองผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งต่อการเกดิ
ภาวะดังกล่าวให้กับบุคลากรทางการแพทย์ส าหรับการ
ตดัสนิใจใหก้ารป้องกนัต่อไป 
  
วิธีการวิจยั 

การศกึษาแบบ retrospective cohort study ครัง้นี้
ไดร้บัการอนุมตักิารท าวจิยัจากคณะกรรมการจรยิธรรมการ
วิจัย คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ เลขที่ 
exemption 0002/2566 ลงวนัที ่8 กุมภาพนัธ ์2566 
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ประชากรและกลุ่มตวัอยา่ง 
ผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ยยาเคมี

บ าบัดที่ได้รับยาเคมีบ าบัด ณ โรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม่ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ใน
ระหว่างวนัที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถึง วนัที่ 31 ตุลาคม 
พ.ศ. 2565 โดยเกณฑ์คัดเลือกเข้า ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีอายุ
ตัง้แต่ 18 ปีขึน้ไป ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัเป็นโรคมะเรง็ปอดทุก
ระยะที่ได้รับยาเคมีบ าบัด เกณฑ์การคัดเลือกออก คือ 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยรงัสรีกัษาร่วมดว้ย ตวัอย่างม ี2 
กลุ่ม คือ กลุ่มที่เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า 
และกลุ่มทีไ่ม่เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า  

การค านวณขนาดตวัอย่างใชโ้ปรแกรม G*Power 
โดยใช้สูตรส าหรบั logistic regression ก าหนดความคลาด
เคลื่อนชนิดที่หนึ่งเท่ากับ 0.05 และอ านาจการทดสอบ 
เท่ากบั 80 จากการศกึษาน าร่องในการศกึษานี้พบโอกาส
การเกดิภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าร้อยละ 0.76 
ของจ านวนครัง้ในการรกัษา และพบความสมัพนัธข์องปัจจยั
ของการใชย้ากลุ่ม platinums ซึง่เป็นปัจจยัทีค่ านวณขนาด
กลุ่มตัวอย่างได้สูงที่สุด โดยมีค่า OR เท่ากับ 3.45 เมื่อ
ค านวณขนาดตัวอย่างจะได้เท่ากับ 376 ครัง้ จึงก าหนด
ขนาดตวัอย่างในการศกึษาครัง้นี้ไม่น้อยกว่า 376 ครัง้ 

วิธีการด าเนินการวิจยั 
ผู้วจิยัเกบ็ขอ้มูลยอ้นหลงัจากเวชระเบยีนและเวช

ระเบยีนอเิลก็ทรอนิกสข์องผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีไ่ดร้บัการ
รกัษาด้วยยาเคมีบ าบดัเป็นรายครัง้ ได้แก่ ข้อมูลพื้นฐาน
ของผูป่้วย ขอ้มลูทีเ่กบ็ก่อนการไดร้บัยาเคมบีดัในแต่ละรอบ 
ได้แก่ อายุ เพศ ปริมาณฮีโมโกลบิน ปริมาณเกล็ดเลือด 
ปรมิาณเมด็เลอืดขาว ปรมิาณเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิล 
ปริมาณเอนไซม์ AST ปริมาณเอนไซม์ ALP ปริมาณบิลริู
บิน  ปริม าณครีตินิ น  การท า ง านของไต  (estimated 
glomerular filtration rate: eGFR) ตามสมการ CKD-epi 
และขอ้มูลเกี่ยวกบัการรกัษา ได้แก่ จ านวนยาเคมบี าบดัที่
ได้รับ และชนิดของยาเคมีบ าบัดที่ได้รับ  คือ ยากลุ่ม 
taxanes ไ ด้ แ ก่  docetaxel ห รื อ  paclitaxel ย า ก ลุ่ ม 
platinums ไดแ้ก่ carboplatin, cisplatin หรอื oxaliplatin ยา 
กลุ่ม antimetabolites ได้แก่  capecitabine, gemcitabine, 
methotrexate หรือ pemetrexed  ยากลุ่ม vinca alkaloids 
ไ ด้ แ ก่  vincristine ห รือ  vinorelbine ย าก ลุ่ ม  alkylating 
agents ได้แก่ cyclophosphamide และ temozolomide ยา 
ก ลุ่ม topoisomerase II inhibitors ได้แก่  irinotecan หรือ 

topotecan ย า ก ลุ่ ม  topoisomerase I inhibitors ไ ด้ แ ก่  
etoposide และยาอื่น ๆ ไดแ้ก่ doxorubicin หรอื bleomycin 
ส่วนผลลพัธ์การเกิดภาวะเมด็เลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า 
เก็บข้อมูลก่อนการเริ่มยาเคมีบ าบัดในรอบถัดไป โดย
ก าหนดนิยามของภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า คอื 
ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลที่ต ่ ากว่า 1,500 
cell/mm3 จากการค านวณดว้ยสตูร ดงันี้ 

 White blood cell count×(%Neutrophil+% band)

100
 

การวิเคราะหข์้อมูล 
การวิเคราะห์ขอ้มูลใช้โปรแกรม STATA version 

18 ข้อมูลเชิงปริมาณแบบต่อเนื่องที่กระจายตัวแบบปกติ
แสดงผลโดยใชค้่าเฉลีย่และสว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน ขอ้มลูที่
กระจายตวัแบบไม่ปกตแิสดงโดยใชค้่ากลาง ค่าสงูสดุ-ต ่าสุด 
และค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ ( interquartile range: IQR) 
ข้อมูลเชิงกลุ่มใช้ความถี่และร้อยละ การวิเคราะห์ความ
แตกต่างระหว่างกลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะเมด็เลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลต ่ าใช้ Fisher’s exact test การวิเคราะห์
ความสมัพนัธ์ของปัจจยัที่เกี่ยวขอ้งกบัภาวะเมด็เลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลต ่ าใช้  mixed effect models, univariable 
logistic regression และ multivariable logistic regression 
แสดงผลในรปูแบบ odds ratio (OR) และ 95% confidence 
interval (CI) โดยก าหนดค่านยัส าคญัทางสถติทิี ่P < 0.05  

การพัฒนาเครื่องมือบ่งชี้ทางคลินิกหรือคะแนน
ความเสีย่งท าโดยน าค่าสมัประสทิธิเ์บต้า (β-coefficients) 
ของปัจจยัที่มนีัยส าคญัทางสถิติจาก multivariable logistic 
regression ที่มีค่าน้อยที่สุดเป็นค่าอ้างอิงหรือตัวหารของ
สมัประสทิธิเ์บต้าของปัจจยัอื่น ๆ เพื่อให้ได้คะแนนที่ถ่วง
น ้าหนักที่อยู่ในรูปทศนิยม 1 ต าแหน่ง จากนัน้วิเคราะห์
ความถูกต้องของคะแนนรวมความเสี่ยงด้วยเทคนิคโค้ง 
receiver operating characteristic curve (ROC) และ 95% 
CI ตลอดจนค านวณหาจุดตดัทีแ่บ่งกลุ่มผูป่้วยเป็นกลุ่มทีม่ี
ความเสี่ยงต ่ า ปานกลาง และสูง การศึกษาน าเสนอค่า 
likelihood ratio of positive (LHR+) และ 95% CI เพื่อแสดง
ความสามารถของจุดตดัในการท านาย 
  
ผลการวิจยั 
ลกัษณะของตวัอยา่ง 

กลุ่มตัวอย่างทัง้หมดจ านวน 799 คน แบ่งเป็น
กลุ่มทีเ่กดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า จ านวน 19 
คน และกลุ่มที่ไม่ เกิดภาวะดังกล่าว จ านวน 780 คน 
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ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างทัง้ 2 กลุ่ม ก่อนการเขา้รบั
ยาเคมีบ าบดั ไม่มีความแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทาง
สถติ ิยกเวน้ปัจจยัปรมิาณเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลก่อน

การเข้ารับยาเคมีบ าบัดที่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ(P = 0.024) ดงัแสดงในตารางที ่1 

 
      ตารางท่ี 1. ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างจ าแนกตามภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า (n = 799 คน) 

ปัจจยั 
เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า (n = 19 คน) 

ไม่เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า (n = 780 คน) 

P 
 

เพศ 
ชาย 
หญงิ 

  
11 (57.89) 
8 (42.11) 

  
468 (60.00) 
312 (40.00) 

 
1.000 

  
อายุ (ปี)  

ค่าเฉลีย่ ± SD 
< 60 
≥ 60 

 
62.26 ± 10.41  

11 (57.89) 
8 (42.11) 

 
63.25 ± 9.35  
437 (56.03) 
343 (43.97) 

 
 

1.000 
 

ปรมิาณฮโีมโกลบนิ (g/dL)  
ค่าเฉลีย่ ± SD 
< 12 
≥ 12 

 
11.14 ± 1.35 
15 (78.95) 
4 (21.05) 

 
11.30 ± 1.83 
487 (62.44) 
293 (37.56) 

 
 

0.158 

ปรมิาณเกลด็เลอืด (cell/mm3)  
ค่าเฉลีย่ ± SD  
<140,000 
≥ 140,000 

 
341,421.10 ± 99,184.63 

 0 (0.00) 
19 (100.00)  

 
329,766.70 ± 133,060.00 

25 (3.21) 
755 (96.79) 

 
 

1.000 
 

ปรมิาณเมด็เลอืดขาว (cell/mm 3)  
ค่าเฉลีย่ ± SD 
< 5,000 
≥ 5,000 

  
6,937.90 ± 1,845.26 

4 (21.05) 
15 (78.95) 

  
8,870.46 ± 4,272.47 

96 (12.31) 
684 (87.69) 

 
 

0.282 
 

ปรมิาณนิวโทรฟิล (cell/mm3)  
มธัยฐาน (IQR)  
(ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 3,000  
≥ 3,000 

 
3,134.40 (2,143.40)  
(1,609.20 - 8,156.70) 

7 (36.84) 
12 (63.16) 

 
 5,291.20 (3,724.28)  
(1,191.80 - 39,600.00) 

124 (15.90) 
656 (84.10) 

 
 
 

0.024* 

ปรมิาณเอนไซม ์AST (U/L) 
มธัยฐาน (IQR) (ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 35 
≥ 35 

 
21.00 (8) (13 - 54) 

18 (94.74) 
1 (5.26) 

  
 21.00 (11) (7 - 165) 

681 (87.31) 
99 (12.69) 

 
 

0.495 

ปรมิาณเอนไซม ์ALP (U/L) 
มธัยฐาน (IQR) (ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 120 
≥ 120 

  
76.00 (14) (46 - 349) 

16 (84.21) 
3 (15.79) 

  
90.00 (48) (23 - 869) 

575 (73.72) 
205 (26.28) 

 
 

0.430 
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      ตารางท่ี 1. ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างจ าแนกตามภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า (n = 799 คน) (ต่อ) 

ปัจจยั 
เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า (n = 19 คน) 

ไม่เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า (n = 780 คน) 

P 
 

ปรมิาณบลิริบูนิ (mg/dL) 
มธัยฐาน (IQR) (ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 1 
≥ 1 

  
0.33 (0.14) (0.14 - 0.90) 

19 (100.00) 
0 (0.00) 

  
0.37 (0.23) (0.00 - 2.35) 

760 (97.44) 
20 (2.56) 

 
 

1.000 

ปรมิาณครตีนิิน (mg/dL) 
มธัยฐาน (IQR) (ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 0.9 
≥ 0.9 

  
0.80 (0.35) (0.48 - 1.30) 

12 (63.16) 
7 (36.84) 

  
0.80 (0.30) (0.20 - 7.31) 

512 (65.64) 
268 (34.36) 

 
 

0.811 

การท างานของไต (ml/min)  
ค่าเฉลีย่ ± SD  
< 90 
≥ 90 

 
89.11 ± 18.13 

11 (57.89) 
8 (42.11) 

  
87.14 ± 20.06 
402 (51.54) 
378 (48.46) 

 
 

0.647 

จ านวนยาเคมบี าบดั (รายการ) 
< 2 
≥ 2 

  
4 (21.05) 
15 (78.95) 

  
177 (22.69) 
603 (77.31) 

 
1.000 

ตัวอย่างทัง้หมด 799 คนมีจ านวนครัง้ของการ
รกัษาทัง้หมดรวม 2,617 ครัง้ เกดิภาวะเมด็ขาวชนิดนิวโทร
ฟิลต ่า จ านวน 20 ครัง้ และไม่เกดิภาวะเมด็ขาวชนิดนิวโทร
ฟิลต ่า จ านวน 2,597 ครัง้ ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่าง
ระหว่างเขา้รบัการรกัษาจ าแนกตามการเกดิภาวะเมด็เลอืด
ขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าซึง่นับเป็นจ านวนครัง้ แสดงดงัตาราง
ที ่2 
 
ปัจจยัท่ีสมัพนัธก์บัภาวะนิวโทรฟิลต า่ 

ผลการวเิคราะหปั์จจยัทีม่คีวามสมัพนัธต่์อการเกดิ
ภาวะเม็ด เลือดขาวชนิดนิว โทรฟิลต ่ า  โดยใช้สถิติ  
univariable mixed effect logistic regression พ บ ว่ า 
ปริมาณเม็ดเลือดขาวบ าบัดที่น้อยกว่า  5,000 cell/mm3 
ปรมิาณเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลก่อนการเขา้รบัยาเคมี
บ าบดัที่น้อยกว่า 3,000 cell/mm3 การได้รบัยาเคมีบ าบัด
กลุ่ม platinums ยาเคมบี าบดักลุ่ม vinca alkaloids และยา
เคมีบ าบัดก ลุ่ม  topoisomerase II inhibitors ส่ งผลเพิ่ม
โอกาสในการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าอย่าง
มนียัส าคญัทางสถติ ิ(P < 0.05) สว่นการไดร้บัยาเคมบี าบดั
กลุ่ม taxanes สง่ผลลดโอกาสในการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลต ่าอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P = 0.009)  

เมื่อวเิคราะหด์ว้ยสถติ ิmultivariable mixed effect 
logistic regression พบปัจจยัที่มีความสมัพนัธ์ต่อการเกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าในผูป่้วยโรคมะเรง็ปอด
ที่ได้รบัยาเคมบี าบดั คอื ปรมิาณเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทร
ฟิลก่อนการเขา้รบัยาเคมบี าบดัทีน้่อยกว่า 3,000 cell/mm3 
การได้รับยาเคมีบ าบดักลุ่ม platinums ยาเคมีบ าบดักลุ่ม 
vinca alkaloids และยาเคมีบ าบัดกลุ่ม topoisomerase II 
inhibitors เพิม่โอกาสในการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิว
โทรฟิลต ่าอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ (P < 0.05) ดงัแสดงใน
ตารางที ่3 

 
การพฒันาเครือ่งมือบ่งช้ีทางคลินิก 

จากปัจจยัที่มีความสมัพนัธ์อย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติกิบัการเกดิภาวะนิวโทรฟิลต ่าจ านวน 4 ปัจจยั สามารถ
ค านวณคะแนนความเสี่ยงของแต่ละปัจจัยดังแสดงใน
ตารางที่ 4 ทุกปัจจยัมคีะแนนรวมของความเสีย่งเป็น 6.5 
คะแนน การวเิคราะหค์วามถูกตอ้งของคะแนนเสีย่งรวมโดย
เทคนิคโคง้ ROC พบว่า พืน้ทีใ่ต้โคง้ ROC เท่ากบั รอ้ยละ 
83.63 (95%CI: 0.75 - 0.93) ซึ่งหมายความว่า เครื่องมอื
บ่งชี้ทางคลนิิกสามารถท านายการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลต ่าไดด้ ีดงัแสดงในรปูที ่1 
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ตารางท่ี 2. ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างระหว่างเขา้รบัการรกัษาจ าแนกตามจ านวนครัง้ของการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด
นิวโทรฟิลต ่า (n = 2,617 ครัง้) 

ปัจจยั 
เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า (n = 20 ครัง้) 

ไม่เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า (n = 2,597 ครัง้) 

เพศ 
ชาย 
หญงิ 

  
11 (55.00) 
9 (45.00) 

  
1,558 (60.01) 
1,039 (39.99) 

อายุ (ปี): ค่าเฉลีย่ ± SD 
< 60 
≥ 60 

 61.40 ± 11.07 
12 (60.00) 
8 (40.00) 

62.65 ± 9.25 
1,510 (58.14) 
1,087 (41.86) 

ปรมิาณฮโีมโกลบนิ (g/dL) 
ค่าเฉลีย่ ± SD 
< 12 
≥ 12 

  
10.56 ± 1.28 
18 (90.00) 
2 (10.00) 

  
10.89 ± 1.75 
1,885 (72.58) 
712 (27.42) 

ปรมิาณเกลด็เลอืด (cell/mm3) 
ค่าเฉลีย่ ± SD 
<140,000 
≥ 140,000 

  
304,300.00 ± 88,351.63 

1 (5.00) 
19 (95.00) 

  
313,194.50 ± 126,313.50 

105 (4.04) 
2,492 (95.96) 

ปรมิาณเมด็เลอืดขาว (cell/mm 3) 
ค่าเฉลีย่ ± SD 
< 5,000 
≥ 5,000 

  
6,047.00 ± 1,925.89 

7 (35.00) 
13 (65.00) 

  
8,024.86 ± 3,608.59 

434 (16.71) 
2,163 (83.29) 

ปรมิาณนิวโทรฟิล (cell/mm3) 
มธัยฐาน (IQR)  
(ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 3,000 
≥ 3,000 

  
2,611.36 (2,428.13)  
(1,544.52 - 7,155.80) 

12 (60.00) 
8 (40.00) 

  
4,680.00 (3,269.86)  
(952.20 - 39,600.00) 

537 (20.68) 
2,060 (79.32) 

ปรมิาณเอนไซม ์AST (U/L) 
มธัยฐาน (IQR) (ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 35 
≥ 35 

  
19.00 (5) (13 - 56) 

18 (90.00) 
2 (10.00) 

  
21.00 (10) (6 - 250) 

2,280 (87.79) 
317 (12.21) 

ปรมิาณเอนไซม ์ALP (U/L) 
มธัยฐาน (IQR) (ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 120 
≥ 120 

  
71.50 (36) (44 - 414) 

17 (85.00) 
3 (15.00) 

  
86.00 (40) (23 - 1,150) 

2,062 (79.40) 
535 (20.60) 

ปรมิาณบลิริบูนิ (mg/dL) 
มธัยฐาน (IQR) (ต ่าสดุ-สงูสดุ) 
< 1 
≥ 1 

  
0.35 (0.18) (0.11 - 0.97) 

20 (100.00) 
0 (0.00) 

  
0.35 (0.20) (0.00 - 3.47) 

2,559 (98.54) 
38 (1.46) 
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ตารางท่ี 2. ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างระหว่างเขา้รบัการรกัษาจ าแนกตามจ านวนครัง้ของการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด
นิวโทรฟิลต ่า (n = 2,617 ครัง้) (ต่อ) 

ปัจจยั 
เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า (n = 20 ครัง้) 

ไม่เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 
นิวโทรฟิลต ่า (n = 2,597 ครัง้) 

ปรมิาณครตีนิิน (mg/dL) 
ค่าเฉลีย่ ± SD  
< 0.9 
≥ 0.9 

  
0.78 ± 0.20 
15 (75.00) 
5 (25.00) 

  
0.84 ± 0.36 

1,731 (66.65) 
866 (33.35) 

การท างานของไต (ml/min) 
ค่าเฉลีย่ ± SD 
< 90 
≥ 90 

  
91.62 ± 16.80 

7 (35.00) 
13 (65.00) 

  
88.26 ± 18.87 
1,179 (45.40) 
1,418 (54.60) 

จ านวนยาเคมบี าบดั (รายการ) 
< 2 
≥ 2 

  
3 (15.00) 
17 (85.00) 

  
949 (36.54) 

1,648 (63.46) 
รายการยาเคมบี าบดั 

ยากลุ่ม taxanes  
ยากลุ่ม platinums 
ยากลุ่ม antimetabolites 
ยากลุ่ม vinca alkaloids 
ยากลุ่ม alkylating agents 
ยากลุ่ม topoisomerase II inhibitors 
ยากลุ่ม topoisomerase I inhibitors 
ยาอื่น ๆ 

ยา doxorubicin 
ยา bleomycin 

  
9 (45.00) 
17 (85.00) 
5 (25.00) 
5 (25.00) 
0 (0.00) 
1 (5.00) 
0 (0.00) 

  
0 (0.00) 
0 (0.00) 

  
1,900 (73.16) 
1,633 (62.88) 
550 (21.18) 
112 (4.31) 
33 (1.27) 
8 (0.31) 
7 (0.27) 

  
33 (1.27) 
1 (0.04) 

 
เครื่องมือบ่งชี้ทางคลินิกที่พัฒนาขึ้นสามารถ

แบ่งกลุ่มความเสีย่งไดเ้ป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มความเสีย่งต ่า 
คะแนนน้อยกว่า 2.0 คะแนน กลุ่มความเสี่ยงปานกลาง 
คะแนนระหว่าง 2.0 - 2.5 คะแนน และกลุ่มความเสีย่งสูง 
คะแนนมากกว่า 2.5 คะแนน โดยค่า LHR+ (95%CI) อยู่ใน
เกณฑ์ที่ด ีเท่ากบั 0.37 (0.19 - 0.73), 2.54 (1.55 - 4.14), 
12.99 (5.79 - 29.11) ตามล าดบั ดงัแสดงในตารางที ่5  

 
การอภิปรายผล 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่พฒันาครื่องมือ
บ่งชี้ทางคลนิิกในการท านายความเสีย่งของการเกดิภาวะ
เมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าในผู้ป่วยโรคมะเรง็ปอดใน

ทุกระยะ การศกึษานี้พบอุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็เลือด
ขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่ารอ้ยละ 0.76 ซึง่ต ่ากว่าการศกึษาก่อน
หน้า คือ ร้อยละ 14.64 (5) ทัง้นี้อาจเนื่องมาจากความ
แตกต่างระหว่างการวจิยัในเรื่องช่วงอายุเฉลี่ยของผูป่้วยที่
น้อยกว่า 65 ปี ขนาดยาเคมีบ าบดัที่ได้รบั ระยะของโรค  
โรคร่วมของผู้ป่วย (10) และการป้องกันด้วยการใช้ยา  
G-CSF (granulocyte colony stimulating factors) (11)  

การศกึษานี้พบว่า การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด
นิวโทรฟิลต ่ามีความสมัพนัธ์กบัการมีระดบัเม็ดเลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลที่ต ่ากว่า 3,000 cell/mm3 ซึ่งสอดคล้องกบั
การศกึษาก่อนหน้า (12) โดยปรมิาณเมด็เลอืดขาวชนิดนิว
โทรฟิลเป็นปัจจัยที่ส าคัญและสอดคล้องกับการประเมิน
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า ตามเกณฑก์ารวนิิจฉยั 
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ตารางท่ี 3. ปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าโดยการวเิคราะหเ์ชงิเดีย่วและแบบพหุปัจจยั 

ขอ้มลู 
Crude OR 
(95% CI) 

P 
Adjusted OR 

(95% CI) 
P 

เพศ 
 

ชาย 
หญงิ 

 1.00 (อา้งองิ) 
1.19 (0.47 - 3.02) 

0.704 
- - 

อายุ (ปี) 
 

< 60 
≥ 60 

 1.00 (อา้งองิ) 
0.93 (0.36 - 2.36) 

0.874 
- - 

ปรมิาณฮโีมโกลบนิ 
(g/dL) 

< 12 
≥ 12 

 1.00 (อา้งองิ) 
0.30 (0.68 - 1.31) 

0.109 
- - 

ปรมิาณเกลด็เลอืด 
(cell/mm3) 

< 140,000 
≥ 140,000 

 1.00 (อา้งองิ) 
0.85 (0.11 - 6.70) 

0.877 
- - 

ปรมิาณเมด็เลอืดขาว 
(cell/mm3) 

< 5,000 
≥ 5,000 

 1.00 (อา้งองิ) 
0.36 (0.15 - 0.99) 

0.049* 
- - 

ปรมิาณนิวโทรฟิล 
(cell/mm3) 

< 3,000 
≥ 3,000 

 5.72 (2.31 – 14.17) 
1.00 (อา้งองิ) 

<0.001* 3.63 (1.41 - 9.37) 
1.00 (อา้งองิ) 

0.008* 

ปรมิาณเอนไซม ์AST 
(U/L) 

< 35 
≥ 35 

 1.00 (อา้งองิ) 
0.82 (0.18 - 3.64) 

0.789 
- - 

ปรมิาณเอนไซม ์ALP 
(U/L) 

< 120 
≥ 120 

1.00 (อา้งองิ) 
0.68 (0.19 - 2.41) 

0.554 
- - 

ปรมิาณครตีนิิน (mg/dL) 
 

< 0.9 
≥ 0.9 

1.00 (อา้งองิ) 
0.66 (0.23 - 1.87) 

0.431 
- - 

การท างานของไต 
(ml/min) 

< 90 
≥ 90 

 1.00 (อา้งองิ) 
1.54 (0.60 - 3.98) 

0.372 
- - 

จ านวนยาเคมบี าบดั  
(รายการ) 

< 2 
≥ 2 

 1.00 (อา้งองิ) 
3.38 (0.97 - 11.85) 

0.057 
- - 

การไดร้บัยาเคมบี าบดั 
           

 

 
taxanes  
platinums 
antimetabolites 

1.00 (อา้งองิ) 
0.28 (0.11 - 0.73) 
3.45 (0.99 - 12.06) 
1.28 (0.45 - 3.69) 

 
0.009* 
0.052 
0.646 

- 
5.92 (1.46 - 23.99) 

- 
- 

- 
0.013* 

- 
- 

 vinca alkaloids 7.66 (2.53 - 23.18) <0.001* 14.12 (3.96 - 50.31) <0.001* 
 topoisomerase II inh. 19.03 (1.52 - 237.54) 0.022* 14.54 (1.46 - 145.03) 0.023* 
หมายเหตุ * P < 0.05 
 
ของ Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) คือ การมีปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล 
น้อยกว่า 1,500 cell/mm3 จะส่งผลกระทบท าให้ต้องเลื่อน
การเขา้รบัยาเคมบี าบดัในรอบถดัไป หรอืการลดขนาดยา
เคมีบ าบัดซึ่งจะส่งผลต่อประสิทธิภาพของการรักษาใน

อนาคต (13) อีกปัจจัยหนึ่งที่ส าคัญที่ส่งผลต่อการเกิด
ปรมิาณเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลทีล่ดลง คอื การใชย้า
เคมบี าบดั อาการไม่พงึประสงค์ที่ส าคญัของยาเคมบี าบดั 
คอื การกดการท างานของไขกระดกู (14) โดยกลุ่มยาทีเ่ป็น
สาเหตุส าคญัที่ท าใหเ้กดิภาวะนี้ ได้แก่ ยากลุ่ม platinums  
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ตารางท่ี 4. การพฒันาเกณฑค์ะแนนเสีย่งต่อการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า 

ปัจจยั 
Adjusted OR 
 (95% CI) 

P 
ค่าสมัประสทิธิ ์
(β-coefficients)  

การค านวณ
คะแนน 

คะแนนความเสีย่ง 
ทีป่รบัแลว้ 

ปรมิาณนิวโทรฟิล (เซลลต่์อมลิลเิมตร3) 
< 3,000 3.63 (1.27 - 10.41) 0.016 1.29 1 1 
≥ 3,000 1.00 (อา้งองิ) - - 0 0 

การไดร้บัยากลุ่ม platinums 
ไดร้บั 5.90 (1.35 - 25.79) 0.018 1.77 1.37 1.5 
ไม่ไดร้บั 1.00 (อา้งองิ) - -     

การไดร้บัยากลุ่ม vinca alkaloids 
ไดร้บั 13.99 (3.47 - 56.38) < 0.001 2.64 2.05 2 
ไม่ไดร้บั 1.00 (อา้งองิ) - - 0 0 

การไดร้บัยากลุ่ม topoisomerase II inhibitors 
ไดร้บั 14.49 (1.59 - 132.33) 0.018 2.67 2.07 2 
ไม่ไดร้บั 1.00 (อา้งองิ) - - 0 0 

รวม 6.5 

ยาก ลุ่ม  vinka alkaloids และยาก ลุ่ม  topoisomerase II 
inhibitor (11) 

ยากลุ่ม platinums ออกฤทธิไ์ม่จ าเพาะกับ cell 
cycle โดยจับกับสาย  DNA ในรูปแบบ intra-stranded 
crosslink และ  inter- stranded crosslink ท า ให้ เ กิดกา ร
ท าลาย DNA และยับยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง 
(15) การกดการท างานของไขกระดูกเป็นสาเหตุของการ
เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า ซึง่ถอืเป็นอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่ส าคัญของยากลุ่มนี้  อุบัติการณ์การเกิด
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าจากยากลุ่มนี้ คอื รอ้ย

ละ 48.60 โดยแบ่งเป็นระดบัไม่รุนแรง ร้อยละ 23.60 และ
ระดบัรุนแรง รอ้ยละ 25.00 (16) 

ยากลุ่ม vinca alkaloids เป็นยากลุ่มยับยัง้การ
ท างานของไมโครทูบูล (microtubule inhibiting agents) ที่
ออกฤทธิจ์ าเพาะกบัการแบ่งเซลล์ในระยะ mitosis phase 
โดยยับยัง้กระบวนการ polymerization โดยยากลุ่มนี้มี
รายงานการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าที่สูง
กว่ายากลุ่ม taxanes โดยมีอุบัติการณ์การเกิดภาวะเม็ด
เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าระดบัรุนแรง ร้อยละ 70.92 ซึ่ง
สงูกว่าเมื่อเปรยีบเทยีบกบัยา docetaxel ทีเ่กดิภาวะเมด็

 

 
รปูท่ี 1. พืน้ทีใ่ตโ้คง้ ROC ของเครื่องมอืบ่งชีท้างคลนิิกทีท่ านายการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า 
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ตารางท่ี 5. การจดักลุ่มความเสีย่งของเครื่องมอืบ่งชีท้างคลนิิกในการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าและความสามารถ
ของจุดตดัดว้ย likelihood ratio of positive (LHR+) 

กลุ่ม (คะแนน) 
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า 

LHR+ (95% CI) P 
ใช่ (n = 20 ครัง้) ไม่ใช่ (n = 2,597 ครัง้) 

ต ่า (<2.0) 6 (0.29) 2,086 (99.71) 0.37 (0.19 - 0.73) <0.001 
ปานกลาง (2.0-2.5) 9 (1.81) 461 (98.09) 2.54 (1.55 - 4.14) 0.002 
สงู (>2.5) 5 (8.09) 50 (90.91) 12.99 (5.79 - 29.11) <0.001 

 
เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า รอ้ยละ 61.50 อย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติ ิ(17) 

ยาก ลุ่ม  topoisomerase II inhibitors ออกฤทธิ ์
ยับยั ้งการสัง เคราะห์  DNA โดยการจับกับ เอนไซม์  
topoisomerase II inhibitors และสาย DNA ท าให้เกิดการ
แตกของสาย DNA ซึ่งการเกดิภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิว
โทรฟิลต ่าเป็นอาการไม่พงึประสงคท์ีส่ าคญัในผูป่้วยทีไ่ดร้บั
ยา etoposide โดยพบอุบัติการณ์การเกิดภาวะเม็ดเลือด
ขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าระดับไม่รุนแรง และระดับรุนแรง  
รอ้ยละ 41.10 และ 47.10 ตามล าดบั (18) 

การใช้ยากลุ่ม taxanes ส่งผลเพิม่อุบตักิารณ์ของ
การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า (11) แต่จาก
การวิเคราะห์ความสัมพันธ์เชิงเดี่ยวในการศึกษาครัง้นี้
พบว่า การใชย้ากลุ่ม taxanes ส่งผลลดอุบตักิารณ์การเกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า ซึ่งผลที่แตกต่างอาจ
เกดิมาจากปัจจยักวนต่าง ๆ เช่น ขนาดการใชย้า การใชย้า
ป้องกนั แต่อย่างไรกต็ามจากการวเิคราะหค์วามสมัพนัธเ์ชงิ
พหุพบว่า การใชย้ากลุ่ม taxanes ไม่มคีวามสมัพนัธอ์ย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติกบัการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิว
โทรฟิลต ่า  

ถึงแม้ปัจจุบันจะมีการพัฒนาเครื่องมือ FENCE 
score (9) แต่พบว่ามีปัจจยัในการประเมินหลายปัจจยัซึ่ง
ซับซ้อนส าหรับการประยุกต์ใช้ในทางคลินิก  และไม่
เฉพาะ เจาะจง ต่อโ รคมะ เร็งปอด  ซึ่ ง อาจส่ งผลต่อ
ความสามารถของเครื่องมอืที่ใช้ในการท านาย นอกจากนี้ 
ยงัมกีารพฒันา MASCC score (19) ซึ่งเป็นเครื่องมอืที่ใช้
เพื่อจ าแนกการรกัษาของผู้ป่วยโรคมะเรง็ทีเ่กดิภาวะไขจ้าก
เมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าเท่านัน้ ไม่สามารถใชใ้นการ
ประเมนิเพื่อป้องกนัการเกดิภาวะดงักล่าวได ้เครื่องมอืบ่งชี้
ทางคลินิกที่พฒันาขึ้นในการศึกษาครัง้นี้ สามารถท านาย
การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าได้ในระดบัดี 
โดยมคี่า AUC ระหว่าง 0.80 – 0.89 (20)  

จากการวเิคราะห์และหาจุดตดัของเครื่องมอืบ่งชี้
ทางคลนิิกที่พฒันาขึน้ สามารถแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม 
ได้แก่ กลุ่มความเสีย่งสูง ความเสีย่งปานกลาง และความ
เสีย่งต ่า โดยเมื่อพจิารณาค่า LHR+ พบว่า เครื่องมอืบ่งชี้
ทางคลินิกมีความสามารถในการแบ่งกลุ่มความเสี่ยงและ
ท านายการเกดิโรคในเกณฑ์ด ีคอื กลุ่มความเสีย่งสูงมีค่า 
LHR+ เท่ากับ 12.99 โดยสามารถเพิ่มโอกาสในการเกิด
ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าประมาณร้อยละ 45 
และกลุ่มความเสีย่งต ่ามคี่า LRH+ น้อยกว่า 1 แสดงว่าลด
โอกาสในการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า
หรอืไม่เกดิภาวะดงักล่าว (21)  

เครื่องมอืบ่งชีท้างคลนิิกทีพ่ฒันาขึน้ สามารถใชใ้น
ผู้ป่วยมะเรง็ปอดทัง้ชนิด small cell lung cancer (SCLC) 
และ non-small cell lung cancer (NSCLC) ที่ได้รบัการ
รกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัในทุกระยะของโรค โดยเป็นผูป่้วยที่
มีอายุตัง้แต่ 18 ปีขึ้นไป และไม่ได้รับการรักษาด้วยรังสี
รกัษา หากใชเ้ครื่องมอืทีพ่ฒันาขึน้และพบว่าผูป่้วยมคีวาม
เสี่ยงสูงหรือมีคะแนนมากกว่า 2.5 คะแนน ควรพิจารณา
ป้องกนัการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าดว้ยยา 
G-CSF หลงัไดร้บัยาเคมบี าบดั  

อย่างไรกต็าม การศกึษาในครัง้นี้ยงัมขีอ้จ ากดัอยู่
หลายประการ ซึ่งอาจส่งผลต่อความสมบูรณ์ของผล
การศึกษา ได้แก่ การรวบรวมข้อมูลย้อนหลังจากเวช
ระเบยีนอเิลก็ทรอนิกสอ์าจส่งผลต่อความสมบูรณ์ของขอ้มลู
ท าใหข้าดขอ้มลูปัจจยัเสีย่งทีอ่าจส่งผลต่อการเกดิภาวะเมด็
เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า เช่น น ้าหนัก ส่วนสงู ดชันีมวล
กาย พื้นที่ผิวของร่างกาย สภาวะร่างกายของผู้ป่วย โรค
ประจ าตวัและโรคร่วมของผูป่้วย ขนาดการใชย้าเคมบี าบดั 
รอบของการเข้ารับยาเคมีบ าบัด ชนิดและระยะของ
โรคมะเรง็ปอด และการใชย้าทีอ่าจสง่ผลต่อการเปลีย่นแปลง
ของระดับเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล เช่น ยา G-CSF 
นอกจากนี้ การศึกษานี้พบอุบัติการณ์การเกิดภาวะเม็ด
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เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าน้อยกว่าการศกึษาอื่น ๆ ท าให้
อ านาจในการทดสอบทางสถิติอาจไม่เพียงพอในการ 
วิเคราะห์ในบางปัจจยั รวมถึงจากการค านวณขนาดกลุ่ม
ตัวอย่างอาจไม่สามารถวิเคราะห์ความแตกต่างของบาง
ปัจจยัได ้เช่น ปรมิาณเมด็เลอืดขาว และการท างานของไต 
เป็นต้น นอกจากนี้อาจมขีอ้จ ากดัในการน าผลการศกึษาไป
ขยายยงัโรงพยาบาลที่มคีวามแตกต่างกนัซึ่งอาจจ าเป็นที่
จะต้องมีการตรวจสอบความเที่ยงตรงภายใน (internal 
validation) และการตรวจสอบความเทีย่งตรงภายนอกต่อไป 
(external validation) 
ข้อเสนอแนะ 
  การศกึษาในอนาคตควรยนืยนัผลการศกึษาครัง้นี้ 
โดยควรท าการศกึษาแบบไปขา้งหน้าและศกึษาปัจจยัอื่น ๆ 
ที่มีผลต่อการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าที่
ครอบคลุมมากขึน้ นอกจากนี้ ควรท าการศกึษาเพื่อยนืยนั
ความสามารถของเครื่องมอืทีพ่ฒันาขึน้โดยน าไปใชป้ระเมนิ
ผู้ป่วยโรคมะเรง็ปอดในสถานพยาบาลอื่น ๆ (verification) 
ทีม่ลีกัษณะใกลเ้คยีงกบัโรงพยาบาลทีเ่ป็นสถานทีว่จิยั และ
หากต้องการน าเครื่องมอืไปใชใ้นสถานพยาบาลอื่น ๆ ที่มี
บรบิทแตกต่างออกไป ควรมกีารทดสอบยนืยนัก่อนน าไปใช ้

 

สรปุ 
  การศึกษาพบปัจจยัที่มีความสมัพนัธ์ต่อการเกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่าในผูป่้วยโรคมะเรง็ปอด
ที่ได้รบัยาเคมบี าบดั ได้แก่ ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิว
โทรฟิลก่อนการเขา้รบัยาเคมบี าบดั การไดร้บัยาเคมบี าบดั
กลุ่ม platinums การไดร้บัยาเคมบี าบดักลุ่ม vinca alkaloids 
และการไดร้บัยาเคมบี าบดักลุ่ม topoisomerase II inhibitors 
เครื่องมือบ่งชี้ทางคลินิกที่พฒันาขึ้นจากปัจจยัดังกล่าวมี
คะแนนอยู่ในช่วง 0 - 6.5 คะแนน ซึง่สามารถแบ่งผูป่้วยเป็น
กลุ่มความเสีย่งต ่า คะแนนน้อยกว่า 2.0 คะแนน กลุ่มความ
เสี่ยงปานกลาง คะแนน 2.0 - 2.5 คะแนน และกลุ่มความ
เสีย่งสงู คะแนนมากกว่า 2.5 คะแนน เครื่องมอืทีพ่ฒันาขึน้
มคีวามถูกตอ้งสงูและมคีวามสามารถในการท านายด ี
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