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บทนำา

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา (febrile neutropenia) 

เปนภาวะเเทรกซอนที่สำาคัญของผูปวยมะเร็งที่ไดรับการรักษาดวยยา

เคมีบำาบัด ซึ่งมีผลกระทบที่สำาคัญตอประสิทธิภาพการรักษามะเร็ง 

ทำาใหตองลดความเขมของยาเคมีบำาบัด ตองเสียคาใชจายในการ

รักษาพยาบาลเพิ่ม และที่สำาคัญอาจทำาใหผูปวยเสียชีวิตได1-4 โดย

มีผลตออัตราการเกิดโรค (morbidity) และอัตราการตาย (mor-

tality)1-4

โดยยากระตุนการสรางเม็ดเลือดขาวสามารถลดการตายที่มี

สาเหตุจากการติดเชื้อ ลดการติดเชื้อ และลดการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำาได แตเนื่องจากยากระตุนการสรางเม็ดเลือดขาว

เปนยาที่มีมูลคาสูง การเลือกใชในผูปวยควรมีการพิจารณาอยาง

เหมาะสมเพื่อใหเกิดความคุมคามากที่สุด 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 

แนะนำาใหใชยากระตุนการสรางเม็ดเลือดขาวในผูปวยที่ไดรับยา

เคมีบำาบัดที่มีความเสี่ยงตอการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา

มากกวารอยละ 20

ยาตานจุลชีพเปนอีกทางเลือกหนึ่งเพื่อใชในการลดความเสี่ยงการ

ติดเชื้อในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำา แตอยาง

ไรก็ตามในปจจุบันนี้ในเรื่องของการใชยาตานจุลชีพเพื่อลดความ

เสี่ยงการติดเชื้อในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำา

นั้นยังไมมีขอสรุปถึงการนำาไปใชที่ชัดเจน โดยแนวทางการรักษาของ

สมาคมโรคติดเชื้อของสหรัฐอเมริกา (IDSA) ป ค.ศ. 25548 และ

เครือขายการดูแลผูปวยมะเร็ง (NCCN)7 ป พ.ศ. 2551 ไดแนะ

นำาใหใชยาตานจุลชีพในผูปวยที่มีความเสี่ยงการติดเชื้อสูง ไดแก 

ผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำา (ANC < 100 

cell/mm3 ที่นานกวา 7 วัน) หรือผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำา ซึ่งจากหลายการศึกษาที่ผานมา9 พบวาการใชยาตานจุลชีพ

ในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำา สามารถลดการ

ตาย (mortality) ลดการเกิดไข และลดการติดเชื้อแบคทีเรียได 

แตในทางปฏิบัติแลวผูปวยไดรับยาตานจุลชีพนอยกวารอยละ 5010-11 

จากการศึกษาของ Gafter-Gvili และคณะ12 พบวาการใชยาตาน

จุลชีพสามารถลดการตายจากทุกสาเหตุในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือด

ขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำาได โดยสามารถลดการตายไดรอยละ 34 

นิพนธตนฉบับ

การใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา

ในผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำาบัด

วิมลศิริ  ชมาฤกษ1   สุขไชย  สาทถาพร2 และ พรอนงค  อรามวิทย1
1ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัติคณะเภสัชศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย2ภาควิชาศัลยศาสตรวิทยาลัยแพทยศาสตรพระมงกุฎเกลา/โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

ความสำาคัญและที่มาของปญหาการใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำายังไมมีขอสรุปที่ชัดเจน

รูปแบบการวิจัยการวิจัยเชิงทดลองไปขางหนาแบบrandomized,double-blind,placebo,controlledtrialในผูปวยมะเร็งเตา

นมที่ไดรับยาเคมีบำาบัดจำานวน216ครั้ง(53คน)ใหไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินหรือยาหลอกผลการวิจัยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซินเกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำานอยกวากลุมยาหลอก(2.8%VS9.3%,p=0.045)โดยผูปวยเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาในชวงแรก

รอยละ16.1มากกวาชวงถัดไปรอยละ4.3สรุปและขอเสนอแนะยาลีโวฟล็อคซาซินมีประสิทธิภาพในการลดการเกิดไขจากภาวะเม็ด

เลือดขาวต่ำาไดโดยเฉพาะกลุมผูปวยมะเร็งเตานมที่มีความเสี่ยงระดับปานกลางและผูปวยควรไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินตั้งแตครั้งแรก

Key Words: l ลีโวฟล็อคซาซิน  l เม็ดเลือดขาวต่ำา
เวช สาร แพทย ทหาร บก 2556;66:47-57.
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จากการใชยาตานจุลชีพทุกชนิด และโดยเฉพาะอยางยิ่งสามารถลด

การตายไดรอยละ 40 จากการใชยาตานจุลชีพกลุมฟลูออโรควิโน

โลน โดยยาตานจุลชีพกลุมฟลูออโรควิโนโลน เปนกลุมยาที่นาสนใจ

เพื่อนำามาใชในการลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ำามากที่สุดในขณะนี้ เนื่องจากเปนยาที่ออกฤทธิ์กวาง ไมทำาลาย

เชื้อประจำาถิ่นในลำาไส ออกฤทธิ์ตานจุลชีพทั่วระบบในรางกายผูปวย 

ไมมีฤทธิ์กดการทำางานของไขกระดูก โดยเฉพาะอยางยิ่งยาลีโลฟ

ล็อคซาซินเนื่องจากมีอาการขางเคียงนอยและรับประทานเพียง 

วันละ 1 ครั้ง

ผูปวยมะเร็งเตานมซึ่งมีจำานวนมากที่สุดของผูปวยมะเร็งเพศ

หญิง7,8 สวนใหญไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำาบัด มีความเสี่ยงการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำามากถึงรอยละ 11.59 โดยกลุม 

ดังกลาวควรไดรับยาตานจุลชีพเพื่อลดความเสี่ยงการเกิดไขจาก

ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา แตยังไมเคยมีการศึกษาใดทำาการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพการใชยาตานจุลชีพเพื่อลดความเสี่ยงเฉพาะกลุมผูปวย 

มะเร็งเตานมมากอน

Bucaneve และคณะ ป ค.ศ. 200513 ไดทำาการศึกษาแบบ 

doudle-blind, placebo, controlled เพื่อประเมินการใชยาลีโวฟ

ล็อคซาซินในการลดความเสี่ยงตอการติดเชื้อในผูปวยในที่พักรักษา

ตัวในโรงพยาบาลโดยมีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำา (ANC 

นอยกวา 1,000 เซลล/ ลูกบาศกมิลลิเมตร) และคาดวาจะเกิดภาวะ

เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำานานกวา 7 วันจากการไดรับยาเคมี

บำาบัด ในผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน มะเร็งชนิดกอน 

(solid tumor) และมะเร็งตอมน้ำาเหลืองจำานวน 760 ราย ใหไดรับ

ยาลีโวฟล็อคซาซิน ขนาด 500 มิลลิกรัมตอวัน เปรียบเทียบกับยา

หลอก ตั้งแตวันแรกที่ไดรับยาเคมีบำาบัดจนกระทั่งภาวะเม็ดเลือด

ขาวชนิดนิวโทรฟลลหายไป วิเคราะหผลแบบ intention to treat 

พบวาผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซินเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา

รอยละ 65 ต่ำากวาผูปวยกลุมยาหลอกเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำารอยละ 85 (95%CI; -26 to -14; p = 0.001) 

Cullen และคณะ ป ค.ศ. 200514 ไดทำาการศึกษาแบบ doudle-

blind, placebo, controlled โดยศึกษาการใชยาลีโวฟล็อคซาซิน

เพื่อลดความเสี่ยงการติดเชื้อในผูปวยนอกที่ไดรับยาเคมีบำาบัดเปนร

อบในการรักษามะเร็งตอมน้ำาเหลือง และมะเร็งชนิดกอน (solid 

tumor) ไดแก มะเร็งเตานม มะเร็งปอด มะเร็งอัณฑะ ที่มีความ

เสี่ยงสูงในการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำาอยางรุนแรง 

(ANC นอยกวา 500 เซลล/ ลบ.มม.) ถูกสุมใหไดรับยาลีโวฟ

ล็อคซาซินขนาด 500 มิลลิกรัมตอวันหรือยาหลอกเปนเวลานาน 7 

วัน โดยใหครอบคลุมในชวงที่คาดวาจะเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิด 

นิวโทรฟลลต่ำา  ทำาการศึกษาในผูปวยทั้งหมด 1,565 ราย โดยศึกษา

ในผูปวยมะเร็งเตานมรอยละ 35.4  มะเร็งปอดรอยละ 22.5  มะเร็ง

ลูกอัณฑะรอยละ 14.4 และมะเร็งมะเร็งตอมน้ำาเหลืองรอยละ 12.8 

จากการใหยาเคมีบำาบัดครั้งแรกพบวา ผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน

เกิดไขและตองเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื่อรักษาการติด

เชื้อรอยละ 3.5 ซึ่งนอยกวาผูปวยกลุมยาหลอกรอยละ 7.9 อยางมี

นัยสำาคัญทางสถิติ (p < 0.001) ผลการใหยาเคมีบำาบัดรวมทุกครั้ง

พบวา ผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซินเกิดไขอยางนอย 1 ครั้งรอยละ 

10.8 เปรียบเทียบกับผูปวยกลุมยาหลอกรอยละ 15.2 (p = 0.01)

จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาพบวา การศึกษาวิจัยการ

ใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำายังมีอยูนอยมาก โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวย 

มะเร็งเตานมที่ไดรับยาเคมีบำาบัดที่มีความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำารอยละ 10-20 (ระดับปานกลาง) ที่ยังไมไดรับ 

การพิจารณาใหลดความเสี่ยงการติดเช้ือดวยยากระตุนการสราง

เม็ดเลือดขาวและยังไมพบวามีผูศึกษามากอน ดังนั้นงานวิจัยนี้

จึงสนใจศึกษาถึงการใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาในผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับยา

เคมีบำาบัดที่มีความเสี่ยงการติดเชื้อระดับปานกลาง 

วัตถุประสงคของการวิจัย

เพื่อศึกษาผลการลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำาดวยยาลีโวฟล็อคซาซินในผูปวยมะเร็งเตานมที่รับการรักษา

ดวยยาเคมีบำาบัดซึ่งมีความเสี่ยงตอการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำาระดับปานกลาง

วิธีดำาเนินการวิจัย

การวิจัยเชิงทดลองแบบการศึกษาไปขางหนาแบบ random-

ized, double-blind, placebo, controlled trial

ประชากรและกลุมตัวอยาง ประชากรที่ศึกษาเปนผูปวยผูใหญที่

ไดรับการวินิจฉัยจากแพทยวาเปนโรคมะเร็งเตานม และอยูระหวาง 

การไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำาบัด การเลือกกลุมตัวอยางเปนแบบ

บล็อค จำานวนที่ไดรับยาเคมีบำาบัด 216 ครั้ง กำาหนดคุณสมบัติ

อยางใดอยางหนึ่ง ดังนี้ อายุมากกวา 65 ปขึ้นไป หรือเปนมะเร็ง

ชนิดแพรกระจาย ผูปวยที่ไดรับสูตรยาเคมีบำาบัดที่มีโอกาสเสี่ยง
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เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำามากกวารอยละ 10-20 (ระดับ

ปานกลาง) ที่ไมไดรับรักษาดวยยากระตุนการสรางเม็ดเลือดขาว

รวมดวย หรือไดรับยาเคมีบำาบัดที่มีสวนประกอบกลุมแอนทรา 

ไซคลิน ไดแก FEC หรือไดรับยาเคมีบำาบัดที่มีสวนประกอบกลุม

แอนทราไซคลินรวมกับกลุมแท็กเซน ไดแก AC-T FEC-t AC-P 

ที่เขารับการรักษาตั้งแตเดือนกรกฏาคม พ.ศ. 2554 ถึงมกราคม 

พ.ศ. 2555 ที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลาและโรงพยาบาลรามาธิบดี 

ยินดีใหความรวมมือและเขารวมในการวิจัย 

เครื่องมือที่ใชในการวิจัย ยาลีโวฟล็อคซาซินขนาด 500 มิลลิกรัม

หรือยาหลอก โดยผูปวยจะไดรับยาวันละ 1 ครั้ง นาน 7 วันซึ่ง

คาดวาจะครอบคลุมระยะเวลาที่เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทร

ฟลต่ำา ทุกวันที่ 8-14 ของเคมีบำาบัดครั้งละ 21 วัน และสำาหรับ

ผูปวยที่คาดวานาจะเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำาเร็ว เชน 

ผูที่ไดรับยาเคมีบำาบัดที่มีแท็กเซนรวมดวย ไดแก ด็อกซิแท็กเซล 

(docetaxel) หรือแพ็คลิแท็กเซล (paclitaxel) จะไดรับยาลีโวฟ

ล็อคซาซินหรือยาหลอกในวันที่ 5-11 ของเคมีบำาบัดครั้งละ 21 วัน

นิยามศัพทที่ใชในการวิจัย

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาหมายถึง ภาวะไขที่เกิดขึ้น

เนื่องจากภูมิตานทานในรางกายต่ำา คือ ระดับเม็ดเลือดขาวต่ำากวาคา

ปกติ โดยประกอบดวยขอบงชี้ 2 อยางดังนี้ 1. ภาวะไข คือ ภาวะ

ที่อุณหภูมิทางชองปากมากกวาหรือเทากับ 38.3 องศาเซลเซียส 1 

ครั้ง หรือมากกวา 38 องศาเซลเซียส นานมากกวาหรือเทากับ 1 

ชั่วโมง 2. เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำาโดยจำานวนสัมบูรณของ

นิวโทรฟล (Absolute Neutrophil Count: ANC) นอยกวา 500 

ลูกบาศกมิลลิเมตรหรือนอยกวา 1,000 ลูกบาศกมิลลิเมตร และ

มีแนวโนมวาจะลดลงเหลือนอยกวา 500 ลูกบาศกมิลลิเมตรใน

เวลาตอมา

โดยผูวิจัยจะประเมินจากผลการรักษาของผูปวยในการไดรับ

ยาเคมีบำาบัดในแตละครั้ง นอกจากนี้ EORTC ยังไดแบงอัตรา

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาออกเปน 3 ระดับ ไดแก การ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาระดับนอย ปานกลาง มาก โดย

มีการแบงดังนี้

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำานอยกวารอยละ 10 จัดเปนการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา ระดับนอย หมายถึง ผูปวยที่มี

ความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำานอยกวารอยละ 10

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำารอยละ 10 - 20 จัดเปนการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาระดับปานกลาง หมายถึง ผูปวยที่

มีความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำารอยละ 10 - 20

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำามากกวารอยละ 20 จัดเปนการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา ระดับมาก หมายถึง ผูปวยที่มี

ความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำามากกวารอยละ 20

การวิจัยนี้ผานการพิจารณาระเบียบวิจัยและจริยธรรม จากคณะ

อนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจัยกรมแพทยทหารบก เมื่อวันที่ 

25 เมษายน 2554 และคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน

มหาวิทยาลัยมหิดล เมื่อวันที่ 9 มิถุนายน 2554

การวิเคราะหขอมูลของกลุมตัวอยาง โดยใชโปรแกรมสำาเร็จรูป

ทางสถิติ โปรแกรม Statistical Package for the Social Science 

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

วิเคราะหขอมูลสวนบุคคล และขอมูลเกี่ยวกับการรักษาโดยใช 

รอยละ คาเฉลี่ย สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน วิเคราะหอัตราการเกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาโดยใชสถิติไคสแคว 

ผลการวิจัย

การศึกษานี้ทำาการเก็บขอมูลผูปวยมะเร็งเตานมที่มารับการรักษา

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา และโรงพยาบาลรามาธิบดี ระหวางเดือน

กรกฏาคม 2554 ถึงเดือนมกราคม 2555 โดยศึกษาในผูปวยมะ

เร็งเตานมที่ไดรับยาเคมีบำาบัดที่มีความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำา โดยผูปวยในการศึกษานี้ถูกแบงเปน 2 กลุมดวย 

การสุมตัวอยางแบบบล็อค ใหไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินเปนกลุมศึกษา 

จำานวน 23 ราย (108 ครั้ง) และใหไดรับยาหลอกเปนกลุมควบคุม 

จำานวน 30 ราย (108 ครั้ง) โดยผูปวยทั้งหมด 53 ราย (216 ครั้ง) 

พบวาผูปวยจำานวน 5 ราย ถูกคัดออกจากการศึกษา โดยผูปวย 

กลุมยาลีโวฟล็อคซาซินขอถอนตัวออกจากการศึกษา จำานวน 2 ราย 

เนื่องจาก เกิดอาการไมพึงประสงค คือ ทองเสีย 1 ราย และผูปวย 

อีก 1 ราย ขอถอนตัวออกจากการศึกษา เนื่องจาก ตองการหยุด

การรักษาดัวยยาเคมีบำาบัด และกลุมยาหลอก พบวา ผูปวยขอถอน

ตัวออกจากการศึกษา จำานวน 3 ราย เนื่องจาก ตองการหยุดการ

รักษาดัวยยาเคมีบำาบัด 1 ราย ญาติไมตองการใหเขารวมการวิจัย 

1 ราย และผูปวยไมใหความรวมมือในการรับประทานยา 1 ราย 

ทำาใหมีผูปวยทั้งหมด 48 ราย (211 ครั้ง) ที่มีคุณสมบัติครบตาม

เกณฑการคัดเลือกผูปวยที่กำาหนด โดยแบงเปนกลุมศึกษาที่ไดรับ

ยาลีโวฟล็อคซาซินจำานวน 21 ราย (106 ครั้ง) และกลุมควบคุม

ที่ไดรับยาหลอกจำานวน 27 ราย (105 ครั้ง) การศึกษานี้เปนการ 

วิเคราะหแบบ intention to treat analysis
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ผูปวยที่ไดรับคัดเลือกตามเกณฑคัดตัวอยางเขารวมการวิจัย 

และยินยอมเขารวมการวิจัยในครั้งนี้มีทั้งหมด 53 ราย ใหไดรับ

ยาเคมีบำาบัดทั้งหมด 216 ครั้ง เปนเพศหญิงทั้งหมด ผูปวยที่เขารวม 

การวิจัยจนสิ้นสุดระยะเวลาการวิจัย 3 สัปดาห มีทั้งหมด 48 ราย 

(211 ครั้ง) อายุเฉลี่ย 52.10 ± 9.45 ป โรครวมที่พบบอยที่สุด 

คือ โรคความดันโลหิตสูง รอยละ 52.9 ผูปวยไดรับยาเคมีบำาบัด

ที่เขารวมการวิจัยทั้งหมด 216 ครั้ง แบงเปนกลุมศึกษา 118 ครั้ง 

และกลุมควบคุม 118 ครั้ง โดยสวนใหญลักษณะของผูปวยทั้ง 2 

กลุม ไมมีความแตกตางกัน ไดแก อายุ สมรรถภาพการทำากิจวัตร 

สถานะการมีประจำาเดือน (ตารางที่ 1)

อัตราการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา

ผูปวยจำานวน 13 ราย (รอยละ 24.53 ของผูปวยทั้งหมด) เกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาหลังไดรับยาเคมีบำาบัด แบงเปนผูปวย 

กลุมยาลีโวฟล็อคซาซินจำานวน 3 ครั้ง (รอยละ 2.8 ของผูปวย 

กลุมยาลีโวฟล็อคซาซิน) และกลุมยาหลอกจำานวน 10 ครั้ง (รอยละ 

9.3 ของผูปวยกลุมยาหลอก) โดยผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซิน

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำากวากลุมยาหลอกอยางมีนัยสำาคัญ

ทางสถิดิ (p = 0.045) (ตารางที่ 2)

เมื่อพิจารณาอัตราการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาในแตละ

ครั้งของการไดรับยาเคมีบำาบัด พบวา สัดสวนการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำาของผูปวยทั้ง 2 กลุม ในแตละครั้งไมแตกตางกัน 

แตพบวาสัดสวนของผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำานั้นพบ

มากที่สุดจากการไดรับยาเคมีบำาบัดครั้งแรกรอยละ 16.1 โดยรอง

ลงมาเปนครั้งที่ 2 (รอยละ 10.0)  ครั้งที่ 5 (รอยละ 12.5) และ

ครั้งที่ 4 (รอยละ 2.8) ดังตารางที่ 2

ซึ่งหากพิจารณาเปนชวงของการใหยาเคมีบำาบัดที่เกิดไขจาก

ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา คือ การใหยาเคมีบำาบัดชวงแรก และชวง

ถัดไป (ครั้งที่ 2-8) พบวา ผูปวยลีโวฟล็อคซาซินเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำา (รอยละ 16.1) มากกวาชวงถัดไป (รอยละ 4.3) 

(ตารางที่ 2)

การรักษาการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา

โดยพบวาผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาทั้งหมด 13 

ราย สวนใหญจะตองนอนพักรักษาตัวในโรงพยาบาลทั้งหมด 10 

ราย โดยระยะเวลาการนอนรักษาตัวในโรงพยาบาลทั้งหมดเฉลี่ย 

15 วัน ถึงแมวาผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาจะพบ

มากจากการไดรับยาเคมีบำาบัดชวงแรก (ครั้งที่ 1) แตระยะเวลา

นอนรักษาในโรงพยาบาลโดยเฉลี่ยเพียง 4.67 วัน จากการไดรับ

ยาเคมีบำาบัดชวงแรกซึ่งคอนขางสั้นกวาการไดรับยาเคมีบำาบัดชวง

ถัดไป (ครั้งที่ 2-8) ที่ผูปวยตองนอนรักษาตัวโดยเฉลี่ย 18.60 วัน 

(ตารางที่ 2)  ทั้งนี้เนื่องจากผูปวย 2 รายที่ตองนอนโรงพยาบาล

นานมาก ผูปวยรายแรกอายุ 66 ป ที่ไมมีโรคประจำาตัวใดๆ เกิด

ฝที่ทวารหนักหลังไดรับยาเคมีบำาบัดครั้งที่ 2 ทำาใหตองนอนรักษา

ตัวในโรงพยาบาลนานแลวเกิดการปอดบวมตามมาที่ตองนอนโรง

พยาบาลนานถึง 53 วัน และผูปวยรายที่ 2 อายุ 44 ป มีโรค 

ประจำาตัวเปนเบาหวาน ที่รับประทานยาไกลเบนคลาไมด 5 มิลลิ

กรัมตอวัน เกิดการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี (โดยที่ผูปวยไมเคย

ทราบมากอน) ตองนอนรักษาตัวในโรงพยาบาลนาน 84 วัน

เมื่อพิจารณาถึงสาเหตุการติดเชื้อของผูปวยที่เกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำาทั้งหมด 13 ราย พบวาสวนมากเปนการติดเชื้อ

ในระบบทางเดินหายใจจำานวน 5 ราย รองลงมาเปนการติดเชื้อที่ 

ระบบทางเดินปสสาวะ ระบบทางเดินอาหาร ระบบผิวหนัง และ

ไมทราบสาเหตุการติดเช้ือที่มีสัดสวนการติดเช้ือเทากันระบบละ 

2 ราย (ตารางที่ 2)

เมื่อประเมินระดับความรุนแรงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ำาตามการประเมินของ CTCAE 40.2 เปน 3 ระดับ คือ ระดับที่ 

3 ปานกลาง (พบการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา) ระดับที่ 4 

มาก (คุกคามชีวิต หรือผูปวยตองเขารักษาตัวในโรงพยาบาล) และ

ระดับที่ 5 (เสียชีวิต) จากการศึกษานี้เมื่อพิจารณาถึงระดับความ

รุนแรงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาทั้งหมด 13 ครั้งพบวา 

ไมมีผูปวยรายใดเสียชีวิต และผูปวยสวนมากจัดอยูในระดับความ

รุนแรงมากจำานวน 11 ราย (รอยละ 84.6 ของผูปวยที่เกิดไขจาก

ภาวะเม็ดเลือดขาวทั้งหมด) สวนที่เหลืออีก 2 รายมีระดับความ

รุนแรงปานกลาง (ตารางที่ 2)

ความเขมของยาเคมีบำาบัด

การศึกษานี้มีการใหยาเคมีบำาบัดแกผูปวยทั้งหมด 53 ราย รวม 

216 ครั้ง พบวาผูปวยที่ไมไดรับยาเคมีบำาบัดตามแผนการรักษาที่

กำาหนดไวจำานวน 38 ครั้ง (รอยละ 17.6) แบงเปนการเลื่อนระยะ

เวลาการใหยาจำานวน 36 ครั้ง การเลื่อนระยะเวลาการใหยารวมกับ

การลดขนาดของยาเคมีบำาบัดในครั้งถัดไปจำานวน 2 ครั้ง โดยการ

เลื่อนระยะเวลาของการใหยาจำานวน 36 ครั้ง มีสาเหตุจากการเกิด

ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำาจำานวน 17 ครั้ง (รอยละ 7.9) 

เกิดอาการไมพึงประสงค 7 ครั้ง (รอยละ 3.2)  วันหยุดนักขัตฤกษ 

3 ครั้ง (รอยละ 1.4)  และสาเหตุอื่นๆ ไดแก ผูปวยขอเลื่อนนัดน้ำา

ทวม ผูปวยขอเลื่อนนัด ดวยเหตุผลอื่นๆ รวม 9 ครั้ง (รอยละ 4.2) 
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ตารางที่ 1  ขอมูลคุณลักษณะ สภาวะของโรค และการรักษาที่ผูปวยไดรับ ระหวางผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน (N = 108) กับกลุม 

ยาหลอก (N = 108)
ยาลีโวฟล็อคซาซิน (108 ครั้ง)

(จำานวนครั้ง; รอยละ)
ยาหลอก (108 ครั้ง)
(จำานวนครั้ง; รอยละ) 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

สมรรถภาพการทำากิจวัตร
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

ปจจัยเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา
ปจจัยที่ 1
ปจจัยที่ 2
ปจจัยที่ 3
ปจจัยที่ 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

สูตรยาเคมีบำาบัด
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

การไดรับการฉายรังสี
ไมไดรับ
กอนใหยาเคมีบำาบัด
พรอมกับการใหยาเคมีบำาบัด
หลังการใหยาเคมีบำาบัด

41 (38.0)
7 (6.5)

-
60 (55.6)

51 (47.2)
2 (1.9)

-
55 (50.9)

0.130

ครั้งของยาเคมีบำาบัด
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

ชวงของครั้งใหยาเคมีบำาบัด
1
2-8

15 (13.9)
93 (86.1)

16 (14.8)
92 (85.2)

1.000

การไดรับยาตานฮอรโมนเพศหญิง 
ไดรับ
ไมไดรับ

19 (17.6)
89 (82.4)

12 (11.1)
96 (88.9)

0.244
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จากผลการศึกษาความเขมของขนาดยาเคมีบำาบัดสัมพัทธเฉลี่ย 

พบวา ผูปวยสวนใหญไดรับยาเคมีบำาบัดในขนาดความเขมของยา

เคมีบำาบัดสัมพัทธเฉลี่ยมากกวารอยละ 85 จำานวน 192 ราย (รอยละ 

88.9 ของผูปวยทั้งหมด) โดยผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซินจำานวน 

105 ราย (รอยละ 97.2) มีความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย

มากกวารอยละ 85 ที่มากกวาผูปวยกลุมยาหลอกจำานวน 87 ราย 

(รอยละ 80.6) อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p < 0.000) และรอยละ 

ความเขมของขนาดยาเคมีบำาบัดสัมพัทธเฉลี่ยของผูปวยกลุมที่

ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซิน 95.1 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/3 สัปดาห 

มากกวาผูปวยกลุมยาหลอก 91.8 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/3 สัปดาห 

อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = 0.013) (ตารางที่ 3) 

จากการที่มีผูปวยหลายรายตองเลื่อนระยะเวลาการใหยาและ 

ลดขนาดการใหยาเคมีบำาบัดในบางครั้งของการใหยาเคมีบำาบัด 

ทำาใหการรักษาดวยยาเคมีบำาบัดไมเปนไปตามแผนการรักษา 

พบวาผูปวยจำานวน 21 ราย (รอยละ 9.7 ของผูปวยทั้งหมด) ไดรับ

ยาเคมีบำาบัดในขนาดความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยนอยกวา 

รอยละ 85 และผูปวยจำานวน 3 ราย (รอยละ 1.4 ของผูปวยทั้งหมด) 

ไดรับยาเคมีบำาบัดในขนาดความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย 

นอยกวารอยละ 65 (ตารางที่ 3)

จากการศึกษาผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา พบวา 

ตารางที่ 2 ผลการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาระหวางผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน กับกลุมยาหลอก
ยาลีโวฟล็อคซาซิน

(ครั้ง; รอยละ)

ยาหลอก

 (ครั้ง; รอยละ)

รวม

 (ครั้ง; รอยละ)

p value

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา
เกิด 3/108 (2.8) 10/108 (9.3) 13/216 (6.0) 0.028
ไมเกิด 105/108 (97.2) 98/108 (90.7) 203/216 (94.0)

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาครั้งที่
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

ชวงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา
ชวงแรก (ครั้งที่ 1) 1/15(6.7) 4/16 (25.0) 5/31 (16.1) 0.186
ชวงถัดไป (ครั้งที่ 2 – 8) 2/93 ( 2.2) 6/92 (6.5) 8/185 (4.3) 0.136

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล
ชวงแรก (ครั้งที่ 1) 2.00 ± 0 2.50 ± 2.887 4.67 ± 1.453 0.887
ชวงถัดไป (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
ระบบทางเดินปสสาวะ 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)
ไมทราบสาเหตุการติดเชื้อ 1 (0.9) 1 (0.9) 2 (0.9)

ระดับความรุนแรงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา
ระดับที่ 3 0 2 (1.8) 2 (0.9) 1.000
(เกิดไขจากเม็ดเลือดขาวต่ำา)
ระดับที่ 4 
(life- threatening)

3 (2.7) 8 (7.4) 11 (5.0)



เวชสารแพทยทหารบก  ปที่ 66  ฉบับที่ 2  เมษายน-มิถุนายน 2556

การใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา
ในผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำาบัด

53

ผูปวยสวนใหญไดรับความเขมของขนาดยาเคมีบำาบัดสัมพัทธเฉลี่ย

มากกวารอยละ 85 จำานวน 9 ราย (รอยละ 4.2 ของผูปวยทั้งหมด) 

ไดรับความเขมของขนาดยาเคมีบำาบัดสัมพัทธเฉลี่ยรอยละ 65-85 

และนอยกวารอยละ 65 จำานวน 3 ราย (รอยละ 1.4 ของผูปวย

ทั้งหมด) และจำานวน 1 ราย (รอยละ 0.5 ของผูปวยทั้งหมด) ตาม

ลำาดับ (ตารางที่ 3)

การเกิดอาการไมพึงประสงค

ผูปวยทั้งหมด 53 ราย (216 ครั้ง) ในการศึกษานี้ไมพบอาการ

ไมพึงประสงคที่รุนแรงจนทำาใหผูปวยตองออกจากการศึกษา และ

เมื่อประเมินอาการไมพึงประสงคจากการใชยาทั้งหมดที่เกิดขึ้น โดย

ใชแบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (Naranjo’s 

algorithm) ผลการประเมินทั้งหมดอยูในระดับเปนไปได (possible)

จำานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากการไดรับยาลีโว

ฟล็อคซาซินขนาด 500 มิลลิกรัม และยาหลอก วันละ 1 ครั้ง 

ในชวงระยะเวลาไดรับยาเคมีบำาบัดครั้งละ 21 วัน แสดงในตาราง

ที่ 4 อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคจากยาโดยรวมพบรอยละ 

42.8 โดยอาการไมพึงประสงคจากการใชยาลีโวฟล็อคซาซินพบมาก

ที่สุดรอยละ 22.1 ขณะที่กลุมที่ไดรับยาหลอกพบรอยละ 20.7 

จำานวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคในแตละกลุมไมตางกัน 

อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = 0.781) (ตารางที่ 4)

อาการไมพึงประสงคที่พบนั้น ไดจากการที่ผูวิจัยไดโทรศัพทสอบ

ถามผูปวยในชวงที่รับประทานยาในแตละครั้งของยาเคมีบำาบัด

ตารางที่ 3 ความเขมของขนาดยาเคมีบำาบัดสัมพัทธระหวางผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน กับกลุมยาหลอก
ยาลีโวฟล็อคซาซิน

(108 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

ยาหลอก

(108 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

รวม

(216 ครั้ง)

(ครั้ง;รอยละ)

p value

รอยละของความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย
> 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)

ความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย 95.1175 ± 7.3625 91.7996 ± 11.6299 - 0.013
รอยละของความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยของผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา

> 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 อาการไมพึงประสงคระหวางผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน กับกลุมยาหลอก

อาการขางเคียง
ยาลีโวฟล็อคซาซิน

(108 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

ยาหลอก

(108 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

รวม

(216 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

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
ผลทางหองปฏิบัติการที่เปลี่ยนแปลง 16 (7.7) 22 (10.6) 38 (18.3) 0.253
ระบบเมแทบอลิซึม 31 (14.9) 42 (20.2) 73 (35.1) 0.089
ระบบกลามเนื้อ 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
ไมเกิดอาการขางเคียง 4 (1.9) 2 (1.0) 6 (2.9) 0.683
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ตั้งแตสัปดาหที่ 1 ถึง 3 รวมกับการวินิจฉัยของแพทยในสัปดาหที่ 

3 แลวประเมินโดยใช Naranjo’s algorithm โดยอาการไมพึง

ประสงคไดแก ตาแหง น้ำาตาไหล เยื่อบุอักเสบ ทองผูก ทองเสีย 

ปากแหง ทองอืด คลื่นไสอาเจียน ปวดทอง แขนขาบวม ผื่น เบื่อ

อาหาร ปวดตามกลามเนื้อ วิงเวียนปวดศีรษะ นอนไมหลับ ออนเพลีย 

ชองคลอดแหง ผมรวง ผิวแหง เล็บเปลี่ยนสี ผิวหนังคล้ำา และไอ 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่บงบอกความปลอดภัยในการ

ใชยา แสดงดังตารางที่ 4 เมื่อวิเคราะหความแตกตางโดยการใชสถิติ

ไคสแคว พบวาระดับน้ำาตาลในเลือด ระดับเอนไซมตับ คาครีเอติ

นีนกอนและหลังไดรับยาทั้งสามกลุมไมแตกตางกัน (p = 0.253) 

อภิปรายและสรุปการวิจัย

จากการวิเคราะหพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินเกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา จำานวน 3 ราย ซึ่งนอยกวาผูปวยกลุม

ที่ไดรับยาหลอกเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา จำานวน 10 ราย 

อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ จึงสรุปไดวายาลีโวฟล็อคซาซินสามารถ

ลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาได ซึ่งสอดคลอง

กับการศึกษาของ Bucaneve13 ที่ทำาการศึกษาในผูปวยที่นอนรักษา

ตัวในโรงพยาบาลที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำาจากยาเคมี

บำาบัดจากการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน มะเร็งชนิด

กอน (solid tumor) และมะเร็งตอมน้ำาเหลือง และสอดคลองกับ

การศึกษาของ Cullen14 ที่ทำาการศึกษาในผูปวยนอกที่คาดวาจะมี

ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำาจากยาเคมีบำาบัดจากการรักษา

มะเร็งเตานม มะเร็งลูกอัณฑะ และมะเร็งปอด

โดยพบวาผูปวยเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำามากที่สุดจาก

การไดรับยาเคมีบำาบัดชวงแรก จำานวน 5 ครั้ง (รอยละ 16.1 ของ

ผูปวยที่ไดรับยาเคมีบำาบัดครั้งแรกทั้งหมด) และชวงถัดไป (ครั้ง

ที่ 2-8) พบผูปวยจำานวน 8 ครั้ง (รอยละ 4.3 ของผูปวยที่ไดรับ

ยาเคมีบำาบัดชวงถัดมาทั้งหมด)

ผูปวยเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาสัดสวนมากที่สุดจากการ

ไดรับยาเคมีบำาบัดในครั้งแรก จำานวน 5 ราย (รอยละ 16.1) ที่

สอดคลองกับการศึกษาของ Bucaneve13 การศึกษาของ Cullen14 

การศึกษาของ Holmes16 การศึกษาของ Timmer-Bonte17 และการ

ศึกษาของ Vogel18 ที่พบการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำามาก

ที่สุดจากการไดรับยาเคมีบำาบัดครั้งแรก ซึ่งสามารถอธิบายไดดวย 

2 เหตุผล ไดแก เหตุผลแรก คือ ผูปวยยังไมเคยชินตอการไดรับ

ยาเคมีบำาบัดในครั้งแรก ซึ่งหากผูปวยสามารถทนยาเคมีบำาบัดครั้ง

แรกได อัตราการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาจะพบนอย และ

เหตุผลที่สองคือ ตั้งแตการไดรับยาเคมีบำาบัดครั้งแรก หากผูปวย

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา แพทยจะพิจารณาลดขนาดยา หรือ

เลื่อนระยะเวลาการใหยาเคมีบำาบัด ทำาใหสภาวะรางกายของผูปวย

ทนตอยาในระดับต่ำาไดมากกวาชวงแรก และทำาใหเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำานอยกวาชวงแรก ซึ่งการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำาในการดูแลรักษาผูปวยโรคมะเร็ง มีผลทำาใหเกิดอัตราการ

ตาย (mortality) และอัตราการเกิดโรค (morbidity) ที่สำาคัญ

ได ดังนั้นการใชยาลีโวฟล็อคซาซินตั้งแตชวงแรกนาจะชวยลดความ

เสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาไดอยางมีประสิทธิภาพ 

จากการศึกษาของ Bonadonna และคณะ15 พบวาความ

เขมของขนาดยาเคมีบำาบัดสัมพัทธมากกวารอยละ 85 ผูปวยจะ

ไดรับประสิทธิภาพจากยาเคมีบำาบัดมาก หากนอยกวารอยละ 85 

ประสิทธิภาพจากการรักษาดวยยาเคมีบำาบัดจะลดลง และหาก 

นอยกวารอยละ 65 เปรียบกับวาผูปวยไมไดรับการรักษาดวยยา

เคมีบำาบัด แตในทางกลับกันผูปวยอาจจะไดรับพิษหรืออาการไมพึง

ประสงคจากยาเคมีบำาบัดมากกวา

แตถึงแมวาคาความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยของทั้ง 2 

กลุมจะสูง แตจากการวิจัยก็ทำาใหพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาลีโว

ฟล็อคซาซินมีคาความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยสูงกวากลุมยา

หลอกอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = 0.013) ซึ่งสาเหตุที่ทำาใหกลุม

ยาหลอกมีความเขมนอยกวา นาจะเปนผลมาจากผูปวย 2 รายที่

เกิดอาการไมพึงประสงครุนแรง จนตองนอนโรงพยาบาลเปนเวลา

นานเนื่องจากเกิดอาการไมพึงประสงค ไดแก ผูปวย 1 ราย พบ

เอนไซมตับสูง และผูปวยอีกรายเกิดผื่นคัน ฝามือฝาเทาลอก และ

เล็บดำา ทำาใหไดความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย คือ รอยละ 

79.2 และรอยละ 23.3 นั่นอาจหมายความวาถึงแมวาผูปวยที่ไดรับ

ยาหลอกเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาไดรับการรักษาดวยยา 

กระตุนการสรางเม็ดเลือดขาวและใหสามารถไดรับยาเคมีบำาบัดตอ

ไปได แตก็ยังอาจมีผลตอประสิทธิภาพการรักษาเนื่องจากผูปวย 

อาจตองใชลดขนาดยาหรือเลื่อนการใหยาเคมีบำาบัดออกไปซึ่งมีผลตอ

ความเขมของขนาดยา ถึงเเมวาเหตุผลการลดขนาดยาหรือเลื่อนการ

ใหยาเคมีบำาบัดของทั้ง 2 กลุมจะมีหลายสาเหตุก็ตาม เนื่องจากการ

วิจัยนี้เปนการวิจัยที่ทำาในการปฏิบัติงานจริงทางคลินิก ซึ่งเปนขอดี

ที่ไดทราบแนวโนมที่เกิดขึ้นในการปฏิบัติงานจริง เพื่อใหสามารถนำา

ไปใชไดจริง ทั้งนี้การทำาการศึกษาตอไปที่มีการควบคุมสาเหตุการ

ลดขนาดยาหรือเลื่อนเวลาการใหยาจะชวยบอกไดชัดเจนขึ้นวาผล
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การใชยาลีโวฟล็อคซาซินสามารถลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำาที่จะมีผลตอคาความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย 

แตกตางจากกลุมยาหลอกไดจริงหรือไม

การลดความเขมของขนาดยาเคมีบำาบัดเกิดไดเนื่องจาก 2

สาเหตุ คือ การลดขนาดและการเลื่อนใหยาเคมีบำาบัด ซึ่งสวนใหญมี

สาเหตุจากอาการไมพึงประสงคจากการใชยา โดยหากมีอาการไมพึง

ประสงคเล็กนอยแพทยจะพิจารณาเลื่อนการใหยาเคมีบำาบัดออก

ไปเทานั้น แตหากอาการไมพึงประสงครุนแรงแพทยจะพิจารณาลด

และเลื่อนการใหยาเคมีบำาบัดออกไป จากการศึกษาครั้งนี้พบวามีการ

เลื่อนเวลาการใหยาทั้งหมด 36 ครั้ง และลดขนาดยาทั้งหมด 2 ครั้ง 

ซึ่งสาเหตุสวนใหญ (รอยละ 68.42) เกิดจากอาการไมพึงประสงค

จากผลการศึกษาความเขมของขนาดยาเคมีบำาบัดสัมพัทธเฉลี่ย 

พบวา ผูปวยสวนใหญไดรับยาเคมีบำาบัดในขนาดความเขมของยา

เคมีบำาบัดสัมพัทธเฉลี่ยมากกวารอยละ 85 ซึ่งเปนสัดสวนที่ผูปวย

จะไดรับประสิทธิภาพจากยาเคมีบำาบัดเต็มที่15 จำานวน 192 ราย 

(รอยละ 88.9 ของผูปวยทั้งหมด) โดยผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อค

ซาซินจำานวน 105 ราย (รอยละ 97.2) มีความเขมของขนาดยา

สัมพัทธเฉลี่ยมากกวารอยละ 85 ที่มากกวาผูปวยกลุมยาหลอก

จำานวน 87 ราย (รอยละ 80.6) อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p 

< 0.000) และรอยละความเขมของขนาดยาเคมีบำาบัดสัมพัทธเฉลี่ย 

ของผูปวยกลุมที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซิน 95.1 มิลลิกรัม/ตาราง

เมตร/ 3 สัปดาห มากกวาผูปวยกลุมยาหลอก 91.8 มิลลิกรัม/

ตารางเมตร/ 3 สัปดาห อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = 0.013) ซึ่ง

ผูปวยที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินนาจะไดรับประสิทธิภาพจากการ

รักษาดวยยาเคมีบำาบัดมากกวาผูปวยที่ไดรับยาหลอก

จากการที่มีผูปวยหลายรายตองเลื่อนระยะเวลาและลดขนาด

การใหยาเคมีบำาบัดในบางครั้งของการใหยาเคมีบำาบัด ทำาใหการ

รักษาดวยยาเคมีบำาบัดไมเปนไปตามแผนการรักษา พบวาผูปวย

จำานวน 19 ราย (รอยละ 9.7 ของผูปวยทั้งหมด) ไดรับยาเคมี

บำาบัดในขนาดความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยนอยกวารอยละ 

85 ซึ่งเปนสัดสวนความเขมที่ผูปวยอาจจะไดรับประสิทธิภาพจาก

ยาเคมีบำาบัดลดลง15 โดยแบงเปนผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซิน 2 

ราย และยาหลอก 19 ราย และผูปวยจำานวน 3 ราย (รอยละ 

1.4 ของผูปวยทั้งหมด) ไดรับยาเคมีบำาบัดในขนาดความเขมของ

ขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยนอยกวารอยละ 65 ซึ่งเปนสัดสวนความเขม

ที่เปรียบเหมือนผูปวยอาจไมไดรับประสิทธิภาพจากการรักษาดวย

ยาเคมีบำาบัด15 โดยแบงเปนผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซิน 1 ราย 

และยาหลอก 2 ราย

จากการศึกษานี้พบวา ผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา

จำานวน 13 ราย แบงเปนกลุมยาลีโวฟล็อคซาซินทั้งหมด 3 ราย 

ไดรับความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยมากกวารอยละ 85 ซึ่ง

คาดวาจะไดรับประสิทธิภาพจากยาเคมีบำาบัดทั้งหมด ซึ่งแตกตาง

จากผูปวยกลุมยาหลอกที่มีทั้งหมด 10 ราย ซึ่งไดรับความเขมของ

ขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยนอยกวารอยละ 85 จำานวน 4 ราย ซึ่งคาด

วาทั้ง 4 รายนี้นาจะไดรับประสิทธิภาพจากยาเคมีบำาบัดไดไมเต็มที่

ในการศึกษานี้พบวาสาเหตุการติดเช้ือในผูปวยที่พบไดมาก 

ที่สุดคือในระบบทางเดินหายใจโดยคิดเปนรอยละ 2.3 ของผูปวย

ทั้งหมด ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาในตางประเทศ13, 14 สอดคลอง

กับการศึกษาของโรงพยาบาลศรีนครินทร19 ที่พบวาสาเหตุการเกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำามากที่สุดที่ระบบทางเดินหายใจ สวน

การศึกษาที่โรงพยาบาลรามาธิบดี20 พบการติดเชื้อในกระแสเลือด

และระบบทางเดินปสสาวะเปนสวนใหญ 

จากผลการวิจัยในครั้งนี้พบวา อัตราการเกิดไขจากภาวะเม็ด

เลือดขาวต่ำาของผูปวยที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินต่ำากวาผูปวยที่

ไดรับยาหลอกซึ่งเปนแนวทางการรักษาของแพทยสวนใหญใน 

ปจจุบัน อีกทั้งยังพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินมีความ

เขมของยาสูงกวาดวย และพบวาการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา

สวนมากมักเกิดจากการไดรับยาเคมีบำาบัดในครั้งแรก ดังนั้น ผูปวย 

มะเร็งเตานมที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำาบัดที่มีความเสี่ยงการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำาระดับปานกลาง ควรไดรับยาลีโว

ฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา 

และควรไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินตั้งแตครั้งแรกที่ไดรับยาเคมีบำาบัด

ดวย โดยผูปวยสามารถทนยาลีโวฟล็อคซาซินไดดี

เอกสารอางอิง
1. CaggianoV,WeissRV,RickertTS,Linde-ZwirbleWT.Incidence,

cost,andmortalityofneutropeniahospitalizationassociatedwith

chemotherapy.Cancer2005;103:1916-24.

2. CameronD.Managementofchemotherapy-associated febrile

neutropenia.BritishJournalofCancer2009;101:18-22.

3. KrellD,JonesAL.Impactofeffectivepreventionandmanagement

offebrileneutropenia.BritishJournalofCancer2009;101:23-6.

4. KellyS,WheatleyD.Preventionoffebrileneutropenia:useof

granulocytecolony-stimulatingfactors.BritishJournalofCancer

2009;101:S6-S10.

5. SmithT,KhatcheressianJ,LymanG.2006updateofrecommenda-



วิมลศิริ  ชมาฤกษ และคณะ

Royal Thai Army Medical Journal Vol. 66  Vol. 2  April-June 2013

56

tionsfortheuseofwhitebloodcellgrowthfactors:anevidence-

basedclinicalpracticeguideline.JClinOncol2006;24:3187-205.

6. AaproMS,CameronDA,PettengellR,BohliusJ,CrawfordJ,Ellis

M,etal.EORTCguidelinesfortheuseofgranulocyte-colony

stimulating factor to reduce the incidence of chemotherapy-

inducedfebrileneutropeniainadultpatientswithlymphomas

andsolidtumours.EurJCancer2006;42:2433-53.

7. SegalBH,FreifeldAG,BadenLR,BrownAE,CasperC,Dubberke

E,etal.Preventionandtreatmentofcancer-relatedinfections.

JournaloftheNationalComprehensiveCancerNetwork:JNCCN

2008;6:122-74.

8. FreifeldAG,BowEJ,SepkowitzKA,BoeckhMJ,ItoJI,Mullen

CA,etal.ClinicalPracticeGuidelinefortheUseofAntimicrobial

Agents inNeutropenicPatientswithCancer:2010Updateby

theInfectiousDiseasesSocietyofAmerica.ClinicalInfectious

Diseases.2011February15,2011;52:e56-e93.

9. LeiboviciL,PaulM,CullenM,BucaneveG,Gafter-GviliA,Fraser

A,etal. Antibioticprophylaxis inneutropenicpatients:new

evidence,practicaldecisions.Cancer2006;107:1743-51.

10. Pascoe J,StevenN. Antibiotics for thepreventionof febrile

neutropenia.CurrOpinHematol2009;16:48-52.

11. Pascoe J,StevenN. Antibiotics for thepreventionof febrile

neutropenia.CurrentOpinioninHematology.2009;16:48-5210.

1097/MOH.0b013e32831ac543.

12. Gafter-GviliA,FraserA,PaulM,LeiboviciL.Meta-Analysis:

AntibioticProphylaxisReducesMortalityinNeutropenicPatients.

AnnalsofInternalMedicine2005;142(12_Part_1):979-95.

13. BucaneveG,MicozziA,MenichettiF,MartinoP,DionisiMS,

MartinelliG,etal.Levofloxacintopreventbacterialinfectionin

patientswithcancerandneutropenia.NEnglJMed2005;353:977-

87.

14. CullenM,StevenN,BillinghamL,GauntC,HastingsM,Sim-

mondsP,etal.Antibacterialprophylaxisafterchemotherapyfor

solidtumorsandlymphomas.NEnglJMed2005;353:988-98.

15. BonadonnaG,ValagussaP.Dose-ResponseEffectofAdjuvant

ChemotherapyinBreastCancer.NEnglJMed1981;304:10-5.

16. HolmesFA,O’ShaughnessyJA,VukeljaS,JonesSE,ShoganJ,

SavinM,etal.Blinded,Randomized,MulticenterStudytoEvalu-

ateSingleAdministrationPegfilgrastimOnceperCycleVersus

DailyFilgrastimasanAdjuncttoChemotherapyinPatientsWith

High-RiskStageIIorStageIII/IVBreastCancer.JClinOncol

2002;20:727-31.

17. Timmer-BonteJN,deBooTM,SmitHJ,BiesmaB,WilschutFA,

CheragwandiSA,etal. Preventionofchemotherapy-induced

febrile neutropenia by prophylactic antibiotics plus or minus

granulocytecolony-stimulatingfactorinsmall-celllungcancer:a

DutchRandomizedPhaseIIIStudy.JClinOncol2005;23:7974-84.

18. VogelC,WojtukiewiczM,CarrollR,TjulandinS,Barajas-Figueroa

L,WiensB,etal.Firstandsubsequentcycleuseofpegfilgrastim

prevents febrileneutropenia inpatientswithbreastcancer:a

multicenter,double-blind,placebo-controlledphaseIIIstudy.J

ClinOncol2005;23:1178-84.

19. ชาญฉลาดพ.การติดเชื้อในผูปวยเด็กโรคมะเร็งที่มีเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟลต่ำา

ในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา(ระยะเวลาการศึกษา5ป).นครราชสีมา:

มหาวิทยาลัยมหิดล;2551.

20. สุภาวดี โสภณวัฒนกุล.  ผลการพยาบาลแบบสนับสนุนการดูแลตนเองตอ

ความรูและพฤติกรรมการดูแลตนเองในผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ไดรับเคมี

บำาบัด.กรุงเทพฯ:มหาวิทยาลัยมหิดล2545.



เวชสารแพทยทหารบก  ปที่ 66  ฉบับที่ 2  เมษายน-มิถุนายน 2556

การใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำา
ในผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำาบัด

57

The Use of Levofloxacin for Reducing Risk of Chemotherapy-induced 

Febrile Neutropenia in Breast Cancer Patients

Wimonsiri Chamaroek1, Sukchai Satthaporn2 and Pornanong Aramwit1

1DepartmentofPharmacyPractice,FacultyofPharmaceuticalSciences,ChulalongkornUniversity;2DepartmentofSurgery,Pharmongkutklao
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Background:Theuseof levofloxacinforreducingrateofchemotherapy-inducedfebrileneutropeniainbreast

cancerpatientswhich remainscontroversial. Methods:Weconducteda randomized,double-blind,placebo-

controlledtrialinpatientswhowerereceivingcyclicchemotherapyforbreastcancerandatintermediaterisk

of febrileneutropenia. The53patientswhoon216chemotherapycyclewererandomlyassignedtoreceive

either500mgoflevofloxacinplacebo.Results:The2.8percentofpatientsinthelevofloxacingrouphadfebrile

neutropenialessthan9.3percentofpatientsintheplacebogroupsignificantly(pvalue=0.045).Theincidence

offebrileneutropeniainthefirstcycle(16.1percent)ismorethaninthelatercycle(4.3percent).Conclusions:

Theadministrationoflevofloxacinreducesriskofchemotherapy-inducedfebrileneutropeniainbreastcancer

patientswhohaveintermediaterisk. Levofloxacinprophylaxisshouldbeofferedroutinelytothesegroupof

patientsandduringinthefirstcycleofchemotherapy.
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