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คำานุำา
	 ปััจจุบัันผู้้�ปั่วยมะเร็็งในปัร็ะเทศไทยสามาร็ถเข้�าถึงการ็ร็ักษาได้�ด้ีข้ึ�นกว่าในอด้ีตอย่างมาก	

โร็งพยาบัาลศ้นย์	 โร็งพยาบัาลข้นาด้ใหญ่่มีแพทย์ผู้้�เชี่ี�ยวชี่าญ่ด้�านโร็คมะเร็็งและโร็คโลหิตวิทยา

ปัร็ะจำอย้่มากขึ้�น	 มีการ็ส่งต่อผู้้�ปั่วยมะเร็็งกลับัไปัติด้ตามการ็รั็กษาที�โร็งพยาบัาลด้ังกล่าวมากข้ึ�น	

ส้ตร็การ็ร็ักษาโร็คมะเร็็งทางโลหิตวิทยาในปััจจุบัันมีปัร็ะสิทธิิภาพด้ียิ�งข้ึ�นกว่าสมัยก่อน	 โด้ยเฉพาะ

ในการ็ร็ักษาชี่่วงต�นด้�วยส้ตร็ยาเคมีบัำบััด้แบับัเข้�ม	 (intensive	 chemotherapy)	 ทำให�โร็คเข้�าส้่

ภาวะสงบัหรื็อหายข้าด้มากข้ึ�น	เพิ�มร็ะยะเวลาร็อด้ชี่ีวิตนานข้ึ�น	อย่างไร็ก็ตามผู้ลแทร็กซ้�อนที�เกิด้ข้ึ�น

จากการ็ร็ักษาด้ังกล่าว	 คือ	 ภาวะเม็ด้เลือด้ข้าวต�ำ	 และการ็ติด้เชี่ื�อแทร็กซ้�อนก็พบัมากข้ึ�นเชี่่นกัน	

โด้ยเฉพาะผู้้�ปั่วยมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวที�ในแต่ละคร็ั�งข้องการ็ได้�ยาเคมีบัำบััด้มักจะเกิด้ภาวะเม็ด้เลือด้

ข้าวต�ำร็ุนแร็งและเปั็นร็ะยะเวลานาน	เชี่ื�อจุลชี่ีพก่อโร็คที�พบับั่อย	ได้�แก่	เชี่ื�อแบัคทีเร็ีย	เชี่ื�อร็า		ซ้ึ�งข้ึ�น

กับัร็ะด้ับัเม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ที�ลด้ลง	 และร็ะยะเวลาที�เกิด้ภาวะด้ังกล่าว	 ผู้้�ปั่วยมักจะมีอาการ็ไข้�

เหตุพิษติด้เชี่ื�อ	 และบัางร็ายการ็ทำงานข้องอวัยวะต่าง	 ๆ	 ล�มเหลว	 จนเสียชี่ีวิตในที�สุด้	 ด้ังนั�นการ็

ตร็ะหนักถึงปััญ่หา	การ็วินิจฉัย	ด้้แลรั็กษา	ผู้้�ปั่วยเม็ด้เลือด้ข้าวชี่นิด้นิวโทร็ฟิิลล์ต�ำและมีไข้�ที�มีความ

เสี�ยงส้งต่อการ็เจ็บัปั่วยร็ุนแร็งและเสียชี่ีวิตโด้ยเฉพาะผู้้�ปั่วยมะเร็็งทางโลหิตวิทยาจึงมีความจำเปั็น

อย่างยิ�งยวด้	

	 สมาคมโร็คติด้เชี่ื�อแห่งปัร็ะเทศไทย	 ร็่วมกับัสมาคมโลหิตวิทยาแห่งปัร็ะเทศไทย	 ได้�เล็งเห็น

ความสำคัญ่ข้องปััญ่หาไข้�ในผู้้�ปั่วยเม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำหลังจากได้�ยาเคมีบัำบััด้ซ้ึ�งมีความเสี�ยง

ส้งต่อภาวะติด้เชี่ื�อร็ุนแร็ง	 จึงได้�ร็่วมกันจัด้ทำ	 “คำแนะนำในการ็ร็ักษาและปั้องกันภาวะไข้�ในผู้้�ปั่วย

มะเร็็งทางโลหิตวิทยาที�มีเม็ด้เลือด้ข้าวชี่นิด้นิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ”	 เพื�อให�ผู้้�ปั่วยปัลอด้ภัยจากการ็ติด้เชี่ื�อ

ร็ุนแร็งและเข้�าส้่ภาวะโร็คสงบัได้�มากข้ึ�น

	 สมาคมโร็คติด้เชี่ื�อแห่งปัร็ะเทศไทย	 และสมาคมโลหิตวิทยาแห่งปัร็ะเทศไทย	 ข้อข้อบัคุณ

คณะทำงานที�ได้�ร็่วมจัด้ทำแนวทางฉบัับันี�	 ซ้ึ�งปัร็ะกอบัด้�วยแพทย์ผู้้�ทร็งคุณวุฒิิที�มีส่วนเกี�ยวข้�องในการ็

ด้้แลรั็กษาผู้้�ปั่วยด้ังกล่าว	 ที�ได้�ร็่วมกันทบัทวนและพิจาร็ณาองค์ความร็้�และหลักฐานทางวิชี่าการ็ที�

ทันสมัยร็่วมกันในปัร็ะเด็้นต่าง	 ๆ	 หวังเปั็นอย่างยิ�งว่าคำแนะนำฉบัับันี�จะเปั็นปัร็ะโยชี่น์แก่แพทย์

และบุัคลากร็ทางการ็แพทย์อย่างแพร็่หลาย	 ข้อให�ถือว่าเนื�อหาในคำแนะนำนี�เปั็นเพียงข้�อแนะนำ

ตามหลักฐานทางวิชี่าการ็	 มิได้�เปั็นกฎตายตัว	 และแพทย์ควร็ต�องใชี่�วิจาร็ณญ่าณในการ็ตัด้สินใจให�

เหมาะสมในแต่ละกร็ณีอย่างร็อบัคอบัตามสภาวะแวด้ล�อมข้องการ็ปัฏิิบััติงาน	

				ร็องศาสตร็าจาร็ย์	นายแพทย์	ภิร็ุญ่	มุตสิกพันธิุ์	

							นายกสมาคมโร็คติด้เชี่ื�อแห่งปัร็ะเทศไทยวาร็ะปัีพ.ศ.2565-2567
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1   การประเมิิน้ความิเส่�ยงต่่อการต่ิดเชื้้�อใน้ผู้้้ป่วยมิะเร็งทางโลหิต่วิทยาท่�ได้รับยาเคมิ่บำบัด 1
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ภาวะไข้ใ้นุผู้้ป้้ว่ยมะเรง็ทำางโลหิติวทิำยา
ท่ำ�มเ่มด็เลือดข้าวชนุิดนุิวโทำรฟิลิล์ตำ�า

คำำ�แนะนำ�ในก�รรกัษ�และป้อ้งกัน

6   การใชื้้ granulocyte-colony stimulating factor ใน้ผู้้้ป่วยมิะเร็งต่่อมิน้�ำเหล้อง 

     และมิะเร็งเมิ็ดเล้อดขาวเฉี่ยบพลัน้ท่�ได้รับยาเคมิ่บำบัด

5   แน้วทางการให้ยาต่้าน้จุุลชื้่พเพ้�อป้องกัน้การต่ิดเชื้้�อแบคท่เร่ยและเชื้้�อราสำหรับผู้้้ป่วย

      มิะเร็งทางโลหิต่วิทยาท่�มิ่เมิ็ดเล้อดขาวชื้น้ิดน้ิวโทรฟิิลล์ต่�ำหลังได้รับยาเคมิ่บำบัด

4   แน้วทางการส้บค้น้และรักษาผู้้้ป่วยท่�มิ่ภาวะ persistent febrile neutropenia 

     และแน้วทางการให้ยาต่้าน้เชื้้�อรา

3   การประเมิิน้การต่อบสน้องต่่อการรักษา และระยะเวลาท่�เหมิาะสมิใน้การให้ยาต่้าน้จุุลชื้่พ

     ใน้ผู้้้ป่วยมิะเร็งทางโลหิต่วิทยาท่�มิ่เมิ็ดเล้อดขาวชื้น้ิดน้ิวโทรฟิิลล์ต่�ำ

2   การวิน้ิจุฉีัย การส่งต่รวจุทางห้องปฏิิบัต่ิการ และการให้ยาต่้าน้จุุลชื้่พแบบครอบคลุมิ

     ใน้ผู้้้ป่วยมิะเร็งทางโลหิต่วิทยาท่�มิ่เมิ็ดเล้อดขาวชื้น้ิดน้ิวโทรฟิิลล์ต่�ำ
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การป้ระเมนิุความเสี่่�ยงต่อการติดเชื�อ
ในุผู้้ป้้ว่ยมะเรง็ทำางโลหิติวทิำยาท่ำ�ได้รบััยาเคมบ่ัำาบัดั1

	 ภาวะติด้เชืี่�อเปั็นหนึ�งในสาเหตุสำคัญ่ข้องการ็เสียชี่ีวิตในผู้้�ปั่วยโร็คมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวและมะเร็็งต่อมน�ำ

เหลือง1 การ็ปั้องกันและร็ักษาอย่างทันท่วงทีจะชี่่วยลด้อัตร็าการ็เสียชี่ีวิตข้องผู้้�ปั่วย	 ความเสี�ยงในการ็เกิด้ภาวะ

ไข้�ในผู้้�ปั่วยที�มีเม็ด้เลือด้ข้าวชี่นิด้นิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ	 (febrile	 neutropenia)	 ข้ึ�นกับัปััจจัยเสี�ยง	 3	 องค์ปัร็ะกอบั	

ได้�แก่

1. ปัจุจุัยจุากต่ัวผู้้้ป่วย	 เชี่่น	 ผู้้�ส้งอายุ	 จะมีการ็ทำงานข้องร็ะบับัภ้มิคุ�มกันลด้ลง	 โร็คตับัหร็ือไตบักพร็่อง	 ทำให�

เสี�ยงต่อการ็เกิด้ภาวะเม็ด้เลือด้ข้าวต�ำจากยาเคมีบัำบััด้มากข้ึ�น	 ภาวะข้าด้สาร็อาหาร็	 และร็ะด้ับัโปัร็ตีนอัลบั้มิน

ในร็่างกายต�ำ	เปั็นต�น	ด้ังแสด้งในต่ารางท่� 1-12,3

2. ปัจุจุัยจุากโรค	เชี่่น	โร็คมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันจะมีปัร็ิมาณเม็ด้เลือด้ข้าวที�ทำงานได้�น�อยลง	โร็คมะเร็็ง

ต่อมน�ำเหลืองบัางชี่นิด้ทำให�การ็ผู้ลิตแอนติบัอด้ีบักพร็่อง2,3

3. ปัจุจุัยจุากการรักษา	 การ็ให�ยาเคมีบัำบััด้ส่งผู้ลให�การ็ทำงานข้องไข้กร็ะด้้กลด้ลง	 โด้ยยาแต่ละชี่นิด้มีอุบััติการ็ณ์

ในการ็เกิด้เม็ด้เลือด้ข้าวต�ำที�ร็ะด้ับัความร็ุนแร็งและร็ะยะเวลาแตกต่างกัน	 ด้ังต่ารางท่� 1-2	 การ็ให�ยาเคมีบัำบััด้

ยังมีผู้ลทำลายเยื�อบัุผู้ิวบัริ็เวณต่าง	 ๆ	 เชี่่น	 เยื�อบัุปัาก	 ทางเดิ้นอาหาร็	 ซ้ึ�งโด้ยปักติเยื�อบัุผู้ิวเปั็นด้่านแร็กในการ็

ปั้องกันเชี่ื�อโร็คเข้�าส้่กร็ะแสเลือด้	 การ็ใส่สายสวนทางหลอด้เลือด้ด้ำเพื�อให�ยาและสาร็ปัร็ะกอบัข้องเลือด้เพิ�ม

ความเสี�ยงในการ็ติด้เชี่ื�อในกร็ะแสเลือด้เชี่่นกัน3	 นอกจากนี�การ็ร็ักษาด้�วยยาเคมีบัำบััด้จะยับัยั�งการ็ทำงานข้อง

ร็ะบับัภ้มิคุ�มกันทำให�การ็สร็�างแอนติบัอด้ีลด้ลง	 การ็ร็ักษาด้�วยภ้มิคุ�มกันบัำบััด้	 (immunotherapy)	 ในโร็ค

มะเร็็งต่อมน�ำเหลืองก็มีผู้ลยับัยั�งการ็ทำงานข้องเซ้ลล์เม็ด้เลือด้ข้าวทำให�เพิ�มความเสี�ยงในการ็ติด้เชี่ื�อ

ต่ารางท่� 1-1	ปััจจัยเสี�ยงต่อการ็เกิด้	febrile	neutropenia	จากตัวผู้้�ปั่วย

ปัจุจุัยเส่�ยง

◊	 Age	≥	65	years

◊	 Advanced	disease

◊	 Previous	chemotherapy	or	radiation	therapy

◊	 Open	wound	or	recent	surgery

◊	 Preexisting	neutropenia	or	bone	marrow	involvement	with	tumor

◊	 Poor	performance	status	or	poor	nutritional	status

◊	 Poor	renal	function

◊	 Liver	dysfunction,	most	notably	elevated	bilirubin
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ปัจุจุัยเส่�ยง

◊	 Cardiovascular	disease

◊	 Multiple	comorbid	conditions

◊	 Human	immunodeficiency	virus	infection

ปัจุจุัยเส่�ยง
อุบัต่ิการณ์ภาวะ febrile neutropenia จุากยาเคมิ่บำาบัดแต่่ละส้ต่ร

ร้อยละ 10-20 มิากกว่าร้อยละ 20

มะเร็็งต่อมน�ำเหลืองนอนฮอด้จ์กิน	

(non-Hodgkin	lymphoma)

◊	 Bendamustine

◊	 GemOX

◊	 GDP

◊	 BV-CHP

◊	 R-CHOP

◊	 CODOX-M/IVAC

◊	 DHAP

◊	 Dose	adjusted	EPOCH

◊	 ESHAP

◊	 Hyper-CVAD

◊	 ICE

◊	 MINE

◊	 FC

มะเร็็งต่อมน�ำเหลืองฮอด้จ์กิน

(Hodgkin	lymphoma)
– ◊	 Escalated	BEACOPP

◊	 ABVD

◊	 BV-AVD

◊	 IGEV

มะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลัน	

(acute	leukemia)
– ◊	 Idarubicin	+	cytarabine	(3+7)

◊	 MEC

◊	 Intermediate/high	dose	

cytarabine

◊	 Azacitidine	+/-	venetoclax

◊	 Decitabine

◊	 FLAG-Ida

มะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวมัยอิโลมา

(multiple	myeloma)
– ◊	 DT-PACE

◊	 VTD-PACE

ต่ารางท่� 1-2	แสด้งอุบััติการ็ณ์การ็เกิด้ภาวะ	febrile	neutropenia	จากยาเคมีบัำบััด้แต่ละส้ตร็4-6
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คำย่อ 

3+7																				idarubicin+cytarabine	

ABVD                 doxorubicin+bleomycin+vinblastine+dacarbazine 

AVD                   doxorubicin+vinblastine+dacarbazine 

BV                    	brentuximab	vedotin 

BEACOPP           	etoposide+doxorubicin+cyclophosphamide+vincristine+bleomycin+

																										prednisone+procarbazine

CHP                  	cyclophosphamide+doxorubicin+prednisolone 

CHOP                 cyclophosphamide+vincristine+doxorubicin+prednisolone	

CODOX-M/IVAC    cyclophosphamide+vincristine+doxorubicin+methotrexate/ifosfamide+

																										etoposide+cytarabine	

DHAP                 cisplatin+cytarabine+dexamethasone

DT-PACE             dexamethasone+thalidomide+cisplatin+doxorubicin+

																										cyclophosphamide+etoposide	

EPOCH                etoposide+vincristine+cyclophosphamide+doxorubicin+prednisolone	

ESHAP                etoposide+cisplatin+cytarabine+methylprednisolone	

FC                      fludarabine+cyclophosphamide

FLAG-Ida             fludarabine+idarubicin+cytarabine	

GDP                  	gemcitabine+dexamethasone+cisplatin/carboplatin	

GemOx               gemcitabine+oxaliplatin	

Hyper-CVAD course ค่�  	cyclophosphamide+vincristine+doxorubicin+dexamethasone	

Hyper-CVAD course ค้่  	methotrexate+cytarabine

ICE                     ifosfamide+carboplatin+etoposide

IGEV                  	Isophosphoramide+gemcitabine+vinorelbine+prednisolone;	

MEC																				mitoxantrone+cytarabine+etoposide

MINE																			mitoxantrone+ifosfamide+etoposide

VTD-PACE            bortezomib+dexamethasone+thalidomide+cisplatin+doxorubicin+

																										cyclophosphamide+etoposide

คำแนะนำจาก	National	Comprehensive	Cancer	Network	(NCCN)	ได้�จำแนกผู้้�ปั่วยออกเปั็น	3	กลุ่มโด้ย

คำนึงถึงร็ะด้ับัความเสี�ยงในการ็ติด้เชี่ื�อ7		ด้ังต่ารางท่� 1-3
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ต่ารางท่� 1-3	การ็จำแนกความเสี�ยงต่อการ็ติด้เชี่ื�อในกลุ่มผู้้�ปั่วยมะเร็็งทางโลหิตวิทยาชี่นิด้ต่าง	ๆ7

ระดับความิเส่�ยง

ใน้การต่ิดเชื้้�อ
ต่ัวอย่างโรค ระยะเวลาท่�เมิ็ดเล้อดขาวต่�ำ หร้อการรักษาท่�ได้รับ

ต�ำ -	ร็ะยะเวลาที�เม็ด้เลือด้ข้าวต�ำน�อยกว่า	7	วัน

ปัานกลาง -	ผู้้�ปั่วยที�ได้�ร็ับัการ็ปัล้กถ่ายเซ้ลล์ต�นกำเนิด้เม็ด้เลือด้ด้�วยเซ้ลล์ตนเอง	(autologous	stem	cell	

transplant)

-	มะเร็็งต่อมน�ำเหลือง

-	มะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวมัยอีโลมา

-	มะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเร็ื�อร็ังชี่นิด้ลิมฟิอยด้์	(chronic	lymphocytic	leukemia)

-	ผู้้�ปั่วยที�ได้�ร็ับัยาเคมีบัำบััด้ในกลุ่ม	purine	analog

-	ผู้้�ปั่วยที�ได้�ร็ับัการ็ร็ักษาเซ้ลล์บัำบััด้

-	ร็ะยะเวลาที�เม็ด้เลือด้ข้าวต�ำอย้่ในชี่่วง	7-10	วัน

ส้ง -	ผู้้�ปั่วยที�ได้�ร็ับัการ็ปัล้กถ่ายเซ้ลล์ต�นกำเนิด้เม็ด้เลือด้จากผู้้�อื�น	(allogeneic	stem	cell								

transplant)

-	มะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันที�ได้�ร็ับัยาส้ตร็	3+7	หร็ือ	high	dose	cytarabine

-	ผู้้�ปั่วยที�ได้�ร็ับัยา	alemtuzumab

-	ผู้้�ปั่วยที�มีภาวะ	graft-versus-host	disease

-	ร็ะยะเวลาที�เม็ด้เลือด้ข้าวต�ำมากกว่า	10	วัน

	 การ็ปัร็ะเมินความรุ็นแร็งข้องการ็ติด้เชี่ื�อจะชี่่วยทำนายการ็พยากร็ณ์โร็คและกำหนด้แนวทางการ็ด้้แล

ร็ักษาผู้้�ปั่วยที�เกิด้ภาวะ	 febrile	 neutropenia	 ได้�2,3,7	 โด้ยการ็ปัร็ะเมินที�เปั็นที�นิยม	 ได้�แก่	 Multinational					

Association	 for	 Supportive	 Care	 in	 Cancer	 (MASCC)8,9	 และ	 Clinical	 Index	 of	 Stable	 Febrile							

Neutropenia	 (CISNE)	 scoring	 system10 ดังแผู้น้ภ้มิิท่� 1-1 จากข้�อม้ลการ็ศึกษาพบัว่าการ็ปัร็ะเมินด้�วย	

CISNE	มีปัร็ะสิทธิิภาพและแม่นยำกว่าการ็ปัร็ะเมินด้�วย	MASCC8,9	อย่างไร็ก็ตามกลุ่มผู้้�ปั่วยโร็คมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าว

และมะเร็็งต่อมน�ำเหลืองส่วนใหญ่่เมื�อปัร็ะเมินด้�วยวิธิีต่าง	ๆ	มักพบัเปั็นความเสี�ยงส้งอย้่แล�วเนื�องจากร็ะยะเวลา

และร็ะดั้บัความร็ุนแร็งข้องภาวะเม็ด้เลือด้ข้าวต�ำมากกว่ามะเร็็งชี่นิด้อื�น

การประเมิิน้ความิรุน้แรงของภาวะ febrile neutropenia
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ภาวะของการเจุ็บป่วย:	ไม่มี	หร็ือ	มีอาการ็เล็กน�อย	(5	คะแนน)

ภาวะของการเจุ็บป่วย:	มีอาการ็ปัานกลาง	(3	คะแนน)

ไมิ่มิ่ภาวะความิดัน้โลหิต่ต่�ำ	(5	คะแนน)

ไมิ่เป็น้โรคปอดอุดกั�น้เร้�อรัง	(4	คะแนน)

โรคมิะเร็งชื้น้ิด solid หร้อ ไมิ่เคยต่ิดเชื้้�อรา	(4	คะแนน)

ไมิ่มิ่ภาวะขาดน้�ำ	(3	คะแนน)

รับการรักษาแบบผู้้้ป่วยน้อก	(3	คะแนน)

อายุน้้อยกว่า 60 ปี	(2	คะแนน)

การประเมิิน้สภาพร่างกายด้วย The Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) ได้ระดับ 2 คะแน้น้ข้�น้ไป 

(2	คะแนน)

ภาวะน้�ำต่าลใน้เล้อดส้ง	(2	คะแนน)																																																																																															

ภาวะโรคปอดอุดกั�น้เร้�อรัง	(1	คะแนน)																																								

ภาวะโรคหัวใจุและหลอดเล้อดเร้�อรัง	(1	คะแนน)																																																																															

ภาวะเย้�อบุผู้ิวอักเสบ (mucositis) ระดับ 2 ข้�น้ไป	(1	คะแนน)																																																																																																																

ระดับเมิ็ดเล้อดขาวชื้น้ิดโมิโน้ไซต่์น้้อยกว่า 200 ต่่อไมิโครลิต่ร

(1	คะแนน)																																																																														

ความิเส่�ยงส้ง
(คะแนนร็วม

น�อยกว่า	21)

ความิเส่�ยงส้ง
(คะแนนร็วม	3-8)

ความิเส่�ยงต่�ำ
(คะแนนร็วมมากกว่า

หร็ือเท่ากับั	21)

ความิเส่�ยงปาน้กลาง                             
(คะแนนร็วม	1-2)

ความิเส่�ยงต่�ำ
(คะแนนร็วม	0)

MASCC scoring system

CISNE scoring system

แผู้น้ภ้มิิท่� 1-1 แสด้งการ็ปัร็ะเมินความร็ุนแร็งข้องการ็ติด้เชี่ื�อในผู้้�ปั่วย	 febrile	 neutropenia	 ด้�วย	 MASCC	

และ	CISNE	scoring	system8-10
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การวนิุิจัฉัย การสี่ง่ตรวจัทำางหิอ้งป้ฏิิบัติัการ
และการใหิย้าต้านุจุัลชพ่แบับัครอบัคลมุในุผู้้ป้้ว่ย
มะเรง็ทำางโลหิติวทิำยาท่ำ�มเ่มด็เลือดข้าวชนุิด
นุิวโทำรฟิลิล์ตำ�า

2

1.	มีไข้�	โด้ยอุณหภ้มิกายทางปัากมากกว่าหร็ือเท่ากับั	38.3	องศาเซ้ลเซ้ียส	หร็ือ

			มากกว่าหร็ือเท่ากับั	38	องศาเซ้ลเซ้ียสเปั็นเวลานานกว่า	1	ชี่ั�วโมง

2.	ตร็วจพบั	absolute	neutrophil	count	(ANC)	น�อยกว่า	500	เซ้ลล์/ลบั.มม.	หร็ือน�อยกว่า	1,000

			เซ้ลล์/ลบั.มม.	แต่มีแนวโน�มที�จะลด้ลงจนต�ำกว่า	500	เซ้ลล์/ลบั.มม.	

แนะนำการ็ส่งตร็วจทางห�องปัฏิิบััติการ็ด้ังนี�

1.	 Complete	blood	count	(CBC)	เพื�อปัร็ะเมิน	absolute	neutrophil	count	(ANC)	

2.	 	Hemoculture	 เพื�อปัร็ะเมินการ็ติด้เชี่ื�อในกร็ะแสเลือด้	 (bacteremia)	 โด้ยในผู้้�ปั่วย	 febrile	neutro-

penia	จะพบั	bacteremia	ได้�ร็�อยละ	10-25	

3.	 Chest	X-ray	เพื�อปัร็ะเมินการ็ติด้เชี่ื�อในปัอด้	โด้ยเฉพาะผู้้�ปั่วยที�มีอาการ็ร็ะบับัทางเดิ้นหายใจ

4.	 Urinalysis	 และ/หร็ือ	 urine	 culture	 เพื�อปัร็ะเมินการ็ติด้เชี่ื�อในร็ะบับัทางเด้ินปััสสาวะ	 โด้ยเฉพาะผู้้�

ปั่วยที�มีอาการ็ร็ะบับัทางเด้ินปััสสาวะ

5.	 การ็ส่งตร็วจอื�น	ๆ	ในกร็ณีมีอาการ็ตามร็ะบับั	เชี่่น	stool	exam	หร็ือ	stool	culture	

6.	 การ็ส่งตร็วจทางห�องปัฏิิบััติการ็พื�นฐาน	 ได้�แก่	 creatinine	 หร็ือ	 liver	 function	 test	 เพื�อใชี่�ในการ็

ปัร็ะเมินโร็คร็่วม	และเพื�อกำหนด้ข้นาด้ข้องยาต�านจุลชี่ีพที�เหมาะสม

	 ในกร็ณีที�ทร็าบักลุ่มอาการ็ทางคลินิก	(clinical	syndrome)	หร็ือร็ะบับัข้องร็่างกายที�ติด้เชี่ื�อ	แนะนำให�

ยาต�านจุลชีี่พชี่นิด้คร็อบัคลุมเชี่ื�อก่อโร็คตามร็ะบัาด้วิทยาข้องร็ะบับันั�น	ๆ	ข้ณะร็อผู้ลส่งตร็วจทางห�องปัฏิิบััติการ็

	 ในกร็ณีไม่ทร็าบักลุ่มอาการ็ทางคลินิกหร็ือร็ะบับัข้องร็่างกายที�ติด้เชี่ื�อ	 ร็วมถึงไม่มีความเสี�ยงต่อการ็

ติด้เชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นาน	แนะนำให�ยาต�านจุลชี่ีพที�มีฤทธิิ�คร็อบัคลุมเชี่ื�อ Pseudomonas aeruginosa	และ	

การวิน้ิจุฉีัยภาวะ febrile neutropenia

การส่งต่รวจุทางห้องปฏิิบัต่ิการ

การให้ยาต่้าน้จุุลชื้่พชื้น้ิดครอบคลุมิ (empirical antimicrobial therapy)1–4
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Enterobacterales	 เนื�องจากเปั็นเชี่ื�อก่อโร็คที�พบัได้�บั่อย	 โด้ยแนะนำให�	 ceftazidime,	 cefepime	 หรื็อ	

piperacillin/tazobactam	 และหากต�องการ็คร็อบัคลุมเชี่ื�อ	 anaerobe	 พิจาร็ณาให�	 ceftazidime	 หรื็อ	

cefepime	ร็่วมกับั	metronidazole	หร็ือ	piperacillin/tazobactam	เพียงชี่นิด้เด้ียว5

	 ในกร็ณีที�สงสัยการ็ติด้เชี่ื�อแบัคทีเร็ียแกร็มบัวก	 เชี่่น	 สงสัยการ็ติด้เชี่ื�อจากสายสวนหลอด้เลือด้ด้ำส่วน

กลาง	(catheter-related	infection)	สงสัยการ็ติด้เชี่ื�อที�ผู้ิวหนังและเนื�อเยื�อ	(skin	and	soft	tissue	infection)	

มีปัร็ะวัติการ็สร็�างอาณานิคมข้องเชี่ื�อก่อโร็ค	 (colonization)	 ข้อง	 methicillin-resistant	 Staphylococcus 

aureus	 (MRSA),	 methicillin-resistant	 coagulase-negative	 staphylococci	 (MRCoNS),																																							

Corynebacterium	 spp.	หร็ือ Bacillus spp.	 มาก่อน	หร็ือมี	mucositis	 ชี่นิด้ร็ุนแร็ง	 (grade	3-4)5-7	 ควร็

พิจาร็ณาให�	vancomycin	ร็่วมด้�วย

	 ในกร็ณีไม่ทร็าบักลุ่มอาการ็ทางคลินิกหร็ือร็ะบับัข้องร็่างกายที�ติด้เชี่ื�อแต่มีปััจจัยเสี�ยงต่อการ็ติด้เชี่ื�อ

แกร็มลบัด้ื�อยาหลายข้นานด้ังต่ารางท่� 2-1	 แนะนำให�ยาต�านจุลชี่ีพที�ออกฤทธิิ�กว�างเพื�อคร็อบัคลุมเชี่ื�อแกร็มลบั

ดื้�อยาดั้งต่ารางท่� 2-2 โด้ยพิจาร็ณาตามร็ะบัาด้วิทยาข้องแต่ละสถานพยาบัาลและในแต่ละบัุคคล

• กร็ณีที�สงสัยการ็ติด้เชี่ื�อ	 extended-spectrum	 beta-lactamase	 (ESBL)-producing	 Entero-

bacterales	แนะนำยากลุ่ม	carbapenems	เชี่่น	meropenem	หร็ือ	imipenem

• กร็ณีที�สงสัยการ็ติด้เชี่ื�อ	 carbapenem-resistant	Enterobacterales	 (CRE)	 แนะนำให�ยา	 colistin	

ข้นานเด้ียว	หร็ือร็่วมกับัยากลุ่ม	carbapenems	ข้นาด้ส้งและหยด้ทางหลอด้เลือด้ด้ำต่อเนื�องเปั็นเวลา

นาน	(prolonged	high-dose)	เชี่่น	meropenem	หร็ือ	imipenem

• กร็ณีที�สงสัยการ็ติด้เชี่ื�อ	multidrug-resistant	Acinetobacter baumannii แนะนำให�ยา	 colistin	

ร็่วมกับัยา	sulbactam	ข้นาด้ส้ง

ต่ารางท่� 2-1	ปััจจัยเสี�ยงต่อการ็ติด้เชี่ื�อแกร็มลบัด้ื�อยาหลายข้นาน2

ปัจุจุัยเส่�ยงต่่อการต่ิดเชื้้�อด้�อแกรมิลบด้�อยาหลายขน้าน้

1.	มี	colonization	ข้องเชี่ื�อแบัคทีเร็ียแกร็มลบัด้ื�อยาหลายข้นาน	เชี่่น	ESBL-producing	Enterobacterales	หร็ือ	

    carbapenem-resistant	Enterobacterales	(CRE)	

2.	เคยได้�ร็ับัยาต�านจุลชี่ีพชี่นิด้ออกฤทธิิ�กว�างมาก่อนในชี่่วง	3	เด้ือนที�ผู้่านมา

3.	ใส่สายสวนปััสสาวะ	และมี	colonization	ข้องเชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นานมาก่อน

4.	พักร็ักษาตัวในหอผู้้�ปั่วยบัำบััด้วิกฤติที�อัตร็าการ็ติด้เชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นานส้ง
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ต่ารางท่� 2-2	คำแนะนำในการ็ให�ยาต�านจุลชี่ีพแบับัคร็อบัคลุม2

ไมิ่สงสัยการต่ิดเชื้้�อด้�อยาหลายขน้าน้ สงสัยการต่ิดเชื้้�อด้�อยาหลายขน้าน้

ไม่มี	colonization	ข้องเชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นาน มี	colonization	ข้องเชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นาน

ไม่เคยมีปัร็ะวัติติด้เชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นานมาก่อน เคยมีปัร็ะวัติติด้เชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นานมาก่อน

มีอุบััติการ็ณ์ข้องการ็ติด้เชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นานในโร็ง

พยาบัาลต�ำ

มีอุบััติการ็ณ์ข้องการ็ติด้เชี่ื�อด้ื�อยาหลายข้นานในโร็ง

พยาบัาลส้ง

ยาต่้าน้จุุลชื้่พท่�แน้ะน้ำา

Anti-pseudomonal	cephalosporins	ได้�แก่	ceftazi-

dime	2	ก.	หยด้ทางเลือด้ด้ำ	ทุก	8	ชี่ม.	หร็ือ	cefepime	2	

ก.	หยด้ทางเลือด้ด้ำ	ทุก	8	ชี่ม.

Carbapenemsข้	ได้�แก่	meropenem	1	ก.	หยด้ทาง

เลือด้ด้ำ	ทุก	8	ชี่ม.	หร็ือ	imipenem	1	ก.	หยด้ทาง

เลือด้ด้ำ	ทุก	8	ชี่ม.

Piperacillin-tazobactam	4.5	ก.	หยด้ทางเลือด้ด้ำ	ทุก	6	

ชี่ม.

Colistin	+/-	prolonged	high-dose	carbapenemsค

Metronidazole	500	มก.	หยด้ทางเลือด้ด้ำ	ทุก	8	ชี่มก Colistin	+	high	dose	sulbactamง

กกร็ณีที�สงสัยมีการ็ติด้เชี่ื�อ	anaerobe	ร็่วมด้�วย	และได้�ร็ับัยาเปั็น	ceftazidime	หร็ือ	cefepime	ร็่วมด้�วย
ข้คร็อบัคลุมเชี่ื�อ	ESBL-producing	Enterobacterales	และ	P. aeruginosa
คข้นาด้ยาข้อง	meropenem	ที�แนะนำ	คือ	2	ก.	หยด้ทางหลอด้เลือด้ด้ำต่อเนื�องเปั็นเวลานาน	3	ชี่ม.	ทุก	8	ชี่ม.	

เพื�อคร็อบัคลุมเชี่ื�อ	carbapenem-resistant	Enterobacterales	(CRE)
งข้นาด้ยาข้อง	sulbactam	ที�แนะนำ	คือ	9-12	ก.	 เพื�อคร็อบัคลุมเชี่ื�อ	multidrug-resistant	Acinetobacter 

baumannii

	 แนะนำให�ติด้ตามผู้ลส่งตร็วจทางห�องปัฏิิบััติการ็	 ปัร็ะเมินการ็ตอบัสนองต่อการ็ร็ักษา	 และหาตำแหน่ง

การ็ติด้เชืี่�อเพิ�มเติมทุกวันตลอด้การ็ร็ักษา	 หากทร็าบัเชี่ื�อก่อโร็คแนะนำให�ปัร็ับัยาต�านจุลชี่ีพให�จำเพาะกับัเชี่ื�อ	

(specific	antimicrobial	therapy)	
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แผู้น้ภ้มิิท่� 2-1 แสด้งการ็ให�ยาต�านจุลชี่ีพแบับัคร็อบัคลุมในผู้้�ปั่วยมะเร็็งทางโลหิตวิทยาที�มีภาวะ	

febrile	neutropenia

วินิจฉัยภาวะ	Febrile	neutropenia

ทร็าบักลุ่มอาการ็ทางคลินิกหร็ืออวัยวะที�ติด้เชี่ื�อ

ให�ยาต�านจุลชี่ีพแบับัคร็อบัคลุมตามเชี่ื�อก่อโร็ค

ที�พบับั่อย

ไม่สามาร็ถร็ะบุัตำแหน่งที�ติด้เชี่ื�อได้�

ปัร็ะเมินความเสี�ยงต่อการ็ติด้เชี่ื�อ
แกร็มลบัดื้�อยาหลายข้นาน

ไม่มีความเสี�ยงต่อการ็ติด้เชี่ื�อ
แกร็มลบัดื้�อยาหลายข้นาน

-	Ceftazidime/cefepime	
		(+/-	metronidazole	
		กร็ณีสงสัย	anaerobes)	
หร็ือ
-	Piperacillin/tazobactam
		(คร็อบัคลุม	anaerobes	แล�ว)

มีความเสี�ยงต่อการ็ติด้เชี่ื�อ
แกร็มลบัด้ื�อยาหลายข้นาน

-	Meropenem/imipenem	กร็ณีสงสัย	ESBL-
		producing	Enterobacterales	หร็ือ
-	Colistin	+/-	prolonged	high-dose	
		carbapenems	กร็ณีสงสัย	CRE	หร็ือ
-	Colistin	+	high-dose	sulbactam	กร็ณีสงสัย	
  MDR A. baumannii

ควร็พิจาร็ณาให�	vancomycin	ร็่วมด้�วยในกร็ณีต่อไปันี�
				1.	สงสัยการ็ติด้เชี่ื�อจากสายสวนหลอด้เลือด้ด้ำส่วนกลาง	
				2.	มีการ็ติด้เชี่ื�อที�ผู้ิวหนังหร็ือเนื�อเยื�อ
				3.	มีภาวะ	mucositis	ร็ุนแร็ง	(grade	3-4)
				4.	มี	colonization	ข้องเชี่ื�อแกร็มบัวกดื้�อยามาก่อน	เชี่่น	MRSA,	MRCoNS,
        Corynebacterium	spp.,	Bacillus	spp.	เปั็นต�น
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การป้ระเมนิุการตอบัสี่นุองต่อการรกัษา 
และระยะเวลาท่ำ�เหิมาะสี่มในุการใหิย้าต้านุจุัลชพ่
ในุผู้้ป้้ว่ยมะเรง็ทำางโลหิติวทิำยาท่ำ�มเ่มด็เลือดข้าว
ชนุิดนุิวโทำรฟิลิล์ตำ�า

3

	 แนะนำให�ปัร็ะเมินอาการ็ทางคลินิกข้องผู้้�ปั่วยทุกวัน	และติด้ตามสัญ่ญ่าณชีี่พข้องผู้้�ปั่วยอย่างใกล�ชี่ิด้โด้ย

เฉพาะกร็ณีที�มีภาวะพิษเหตุติด้เชี่ื�อ	 (neutropenic	 sepsis)	 และควร็ปัร็ะเมินการ็ตอบัสนองต่อการ็ร็ักษาที�	 48	

ชี่ั�วโมงหลังให�ยาต�านจุลชี่ีพ	 โด้ยพิจาร็ณาจาก	 สัญ่ญ่าณชีี่พ	 ร็ะดั้บัออกซ้ิเจน	 ร็ะดั้บัความร็้�สึกตัว	 อาการ็และ

อาการ็แสด้งทางคลินิกอื�น	ๆ 1-2	ทั�งนี�ไม่แนะนำให�ปัร็ับัเปัลี�ยนยาต�านจุลชี่ีพเร็็วกว่า	48	ชี่ั�วโมงยกเว�นกร็ณีมีอาการ็

ทางคลินิกแย่ลงอย่างชี่ัด้เจน	หร็ือมี	neutropenic	sepsis	ที�เกิด้ข้ึ�นใหม่หลังร็ักษา

 กรณ่อาการทางคลิน้ิกแย่ลง	เชี่่น	มีความด้ันโลหิตต�ำ	ร็ะด้ับัความร็้�สึกตัวลด้ลง	แนะนำให�ปัร็ับัเปัลี�ยนยา

ต�านจุลชี่ีพให�คร็อบัคลุมเชี่ื�อแบัคทีเร็ียแกร็มลบัด้ื�อยาหลายข้นานมากข้ึ�น	 เชี่่น	 ปัรั็บัเปัลี�ยนยาต�านจุลชีี่พจาก	

ceftazidime	 เปั็น	 meropenem	 และอาจพิจาร็ณาเพิ�มยาต�านจุลชี่ีพคร็อบัคลุมแบัคทีเร็ียแกร็มบัวกด้ื�อยา

หลายข้นาน	 เชี่่น	 vancomycin	 กร็ณีที�ยังไม่ได้�ร็ับัก่อนหน�านี�	 ทั�งนี�การ็พิจาร็ณาปัรั็บัเปัลี�ยนยาต�านจุลชีี่พ	 ควร็

พิจาร็ณาจากหลายปััจจัย	ได้�แก่	ความรุ็นแร็งข้องผู้้�ปั่วย	ตำแหน่งที�สงสัยว่ามีการ็ติด้เชี่ื�อ	ปัร็ะวัติ	colonization	

ปัร็ะวัติยาต�านจุลชีี่พที�เคยได้�ร็ับัมาก่อน	และร็ะบัาด้วิทยาข้องเชี่ื�อก่อโร็คในโร็งพยาบัาลนั�น	ๆ

 กรณ่อาการทางคลิน้ิกคงท่�หร้อด่ข้�น้	แม�ว่าผู้้�ปั่วยจะยังมีไข้�หร็ือไม่ก็ตาม	แนะนำให�พิจาร็ณาผู้ลการ็ตร็วจ

ทางจุลชี่ีววิทยาที�ส่งไปัก่อนหน�า	และจำแนกผู้้�ปั่วยเปั็น	3	กลุ่มด้ังนี�3-4

 1. Microbiologically documented infection (MDI)	 คือ	การ็ติด้เชี่ื�อที�ทร็าบัจุลชี่ีพก่อโร็ค	 เชี่่น	

เพาะเชี่ื�อแบัคทีเร็ียก่อโร็คข้ึ�นในเลือด้ แนะนำให�ปัร็ับัยาต�านจุลชี่ีพให�จำเพาะกับัเชี่ื�อก่อโร็คด้ังกล่าว (de-escalation	

therapy)	 โด้ยไม่ต�องคร็อบัคลุมเชี่ื�อ Pseudomonas aeruginosa	 หากไม่พบัหลักฐานข้องการ็ติด้เชี่ื�อนี�	 ทั�งนี�

อาจพิจาร็ณาปัรั็บัเปัลี�ยนยาต�านจุลชี่ีพเปั็นร็้ปัแบับัร็ับัปัร็ะทานกร็ณีผู้้�ปั่วยไข้�ลงด้ี	 และมี	 ANC	 มากกว่า	 500	

เซ้ลล์/ลบั.มม.	แต่ยังไม่คร็บัร็ะยะเวลาการ็ร็ักษาที�กำหนด้ไว�

 2. Clinically documented infection (CDI)	คือ	การ็ติด้เชี่ื�อที�ทร็าบัตำแหน่งติด้เชี่ื�อ	เชี่่น	ปัอด้ติด้เชี่ื�อ	

แนะนำให�ยาต�านจุลชี่ีพต่อจนอาการ็ทางคลินิกด้ีข้ึ�น	และคร็บัร็ะยะเวลาการ็ร็ักษาตามข้�อบั่งชี่ี�ข้องการ็ร็ักษาการ็

ติด้เชี่ื�อที�อวัยวะและ/หร็ือร็ะบับันั�น	ๆ	ควร็พิจาร็ณาหยุด้ยา	vancomycin	ที�ได้�ร็ับัมาก่อนหน�าหากไม่พบัหลักฐาน

การ็ติด้เชืี่�อแกร็มบัวกด้ื�อยา	 ทั�งนี�อาจพิจาร็ณาปัร็ับัเปัลี�ยนยาต�านจุลชี่ีพเปั็นร็้ปัแบับัร็ับัปัร็ะทานได้�กร็ณีผู้้�ปั่วย

ไข้�ลงด้ี	และมี	ANC	มากกว่า	500	เซ้ลล์/ลบั.มม.	แต่ยังไม่คร็บัร็ะยะเวลาการ็ร็ักษาที�กำหนด้ไว�
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 3. Fever of unknown origin (FUO)	คือ	การ็ติด้เชี่ื�อที�ไม่ทร็าบัตำแหน่งติด้เชี่ื�อและไม่ทร็าบัจุลชี่ีพก่อโร็ค	

กร็ณีนี�แนะนำให�ยาต�านจุลชี่ีพเด้ิมต่อ	ควร็พิจาร็ณาหยุด้ยา	vancomycin	ที�ได้�ร็ับัมาก่อนหน�าหากไม่พบัหลักฐาน

การ็ติด้เชืี่�อแกร็มบัวกดื้�อยา	 และติด้ตามอาการ็ทางคลินิกผู้้�ปั่วยต่อเนื�องทุกวัน	 จนกว่าผู้้�ปั่วยจะไข้�ลงอย่างน�อย	

48-72	ชี่ั�วโมง	และอาการ็ทางคลินิกด้ีข้ึ�น	จึงจะพิจาร็ณาว่าควร็หยุด้ยาต�านจุลชี่ีพหร็ือไม่

• กร็ณี	ANC	มากกว่า	500	เซ้ลล์/ลบั.มม.	แนะนำให�หยุด้ยาต�านจุลชี่ีพเมื�อไข้�ลงแล�วอย่างน�อย	48-72	ชี่ั�วโมง	

• กร็ณี	 ANC	 ยังน�อยกว่า	 500	 เซ้ลล์/ลบั.มม.	 แนะนำให�หยุด้ยาต�านจุลชี่ีพเมื�อไข้�ลงแล�วอย่างน�อย	 48-72	

ชี่ั�วโมง	 และได้�รั็บัยาต�านจุลชี่ีพแล�วเปั็นร็ะยะเวลาร็วมอย่างน�อย	 5-7	 วัน	 กร็ณีผู้้�ปั่วยอาการ็ยังไม่คงที�อาจ

พิจาร็ณาให�ยาต�านจุลชี่ีพเปั็นร็ะยะเวลานานกว่า	7	วันได้�	ทั�งนี�ข้ึ�นอย้่กับัดุ้ลยพินิจข้องแพทย์ผู้้�ด้้แล	 	

 หมายเหตุ	 คำแนะนำด้ังกล่าว	 พิจาร็ณามาจากการ็ศึกษาแบับัสุ่มและมีกลุ่มควบัคุมในผู้้�ปั่วย	 febrile	

neutropenia	 จำนวน	 157	 ร็าย	 เปัร็ียบัเทียบัการ็ให�ยาต�านจุลชี่ีพในผู้้�ปั่วย	 2	 กลุ่ม	 คือ	 กลุ่มแร็ก	 ให�ยาต�าน

จุลชี่ีพจนกว่า	ANC	มากกว่า	500	เซ้ลล์/ลบั.มม.	และกลุ่มที�สอง	ให�ยาต�านจุลชี่ีพจนกว่าอาการ็ทางคลินิกด้ีข้ึ�น	

และไข้�ลงอย่างน�อย	72	ชี่ั�วโมง	แม�ว่า	ANC	จะยังน�อยกว่า	500	 เซ้ลล์/ลบั.มม.ก็ตาม	การ็ศึกษาด้ังกล่าวพบัว่า

อัตร็าการ็เสียชี่ีวิตและอัตร็าการ็ติด้เชี่ื�อซ้�ำข้องผู้้�ปั่วยทั�ง	 2	 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน	 แต่ร็ะยะเวลาในการ็ให�ยา

ต�านจุลชี่ีพสั�นกว่าในผู้้�ปั่วยกลุ่มที�สอง5

	 ผู้้�ปั่วยที�ได้�ร็ับัการ็ร็ักษาแล�วไข้�ลงดี้	 แต่มีไข้�กลับัเปั็นซ้�ำ	 (recurrent	 fever)	 ข้ณะที�ยังมี	 ANC	 น�อยกว่า	

500	 เซ้ลล์/ลบั.มม.	 แนะนำให�ปัร็ะเมินอาการ็และอาการ็แสด้งทางคลินิกใหม่	 ส่งตร็วจทางห�องปัฏิิบััติการ็เพื�อ

หาจุลชี่ีพก่อโร็คซ้�ำ	และควร็พิจาร็ณาปัร็ับัเปัลี�ยนยาต�านจุลชี่ีพตามความเหมาะสม	

	 กร็ณีผู้้�ปั่วยยังมีไข้�ต่อเนื�อง	 และไม่สามาร็ถหาสาเหตุข้องไข้�ได้�	 ให�พิจาร็ณาแนวทางในการ็สืบัค�น	 และ

แนวทางในการ็ให�ยาต�านเชี่ื�อร็าในบัทต่อไปั
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ร็ักษาด้�วยยาต�านจุลชี่ีพแบับัคร็อบัคลุม

ปัร็ะเมินการ็ตอบัสนองต่อการ็ร็ักษาที�	48	ชี่ั�วโมง

ปัร็ะเมินผู้้�ปั่วยซ้�ำ	และปัร็ับัยาต�านจุลชีี่พให�

คร็อบัคลุมเชี่ื�อก่อโร็คมากข้ึ�น*	

*พิจาร็ณาปัร็ับัยาที�คร็อบัคลุมแบัคทีเร็ียด้ื�อยาหลายข้นาน	

เชี่่น	meropenem	หร็ือ	เพิ�มยาคร็อบัคลุมเชี่ื�อแบัคทีเร็ีย

แกร็มบัวกด้ื�อยา	เชี่่น	vancomycin

**กร็ณีอาการ็ยังไม่คงที�	อาจพิจาร็ณาให�ยานานกว่า	7	วัน	

ข้ึ�นกับัดุ้ลยพินิจข้องผู้้�ด้้แล

	ไม่พบัจุลชี่ีพก่อโร็คและตำแหน่งติด้เชี่ื�อ

Fever	of	unknown	origin

	ไม่พบัจุลชี่ีพก่อโร็คแต่

ทร็าบัตำแหน่งติด้เชี่ื�อ

Clinically	documented	

infection

	พบัจุลชี่ีพก่อโร็ค

Microbiologically	

documented	infection

ให�ยาจนคร็บัร็ะยะเวลารั็กษา

โด้ยปัรั็บัยาต�านจุลชี่ีพให�

จำเพาะต่อเชี่ื�อก่อโร็ค

ให�ยาจนอาการ็ทางคลินิก

คงที�และคร็บัร็ะยะเวลารั็กษา	

หยุด้	vancomycin	กร็ณี

ไม่มีข้�อบั่งชี่ี�

หยุด้ยาต�านจุลชี่ีพ	กร็ณี

	1.	ANC	มากกว่า	500	เซ้ลล์/ลบั.มม.	หร็ือ	

2.	ได้�รั็บัยาต�านจุลชีี่พแล�วอย่างน�อย	5-7	วัน	

และผู้้�ปั่วยอาการ็คงที�**

ให�ยาต�านจุลชี่ีพต่อ	

กร็ณีไข้�ไม่ลงนานเกิน	5-7	วัน	และ	ANC	ยังน�อยกว่า	

500	เซ้ลล์/ลบั.มม.	ควร็พิจาร็ณาให�ยาต�านเชี่ื�อร็า	

(empirical	antifungal	therapy)	หรื็อตร็วจติด้ตาม

หาการ็ติด้เชี่ื�อร็า	(preemptive	antifungal	therapy)	

ให�ยาต�านจุลชีี่พต่อ	

หยุด้	vancomycin	กร็ณีไม่มีข้�อบั่งชี่ี�

	ติด้ตามผู้้�ปั่วยต่อทุกวันว่าไข้�ลงหร็ือไม่

ตร็วจพบัจุลชี่ีพก่อโร็คและตำแหน่งติด้เชี่ื�อหร็ือไม่

อาการ็แย่ลง

ไข้�ลง	48-72	ชี่ั�วโมง ไข้�ไม่ลง

อาการ็ด้ีข้ึ�น	หร็ือคงที�

แผู้น้ภ้มิิท่� 3-1 แนวทางการ็ปัร็ะเมินการ็ตอบัสนองต่อการ็ร็ักษา	 การ็ปัร็ับัเปัลี�ยนยาต�านจุลชี่ีพ	 และร็ะยะ

เวลาในการ็ให�ยาต�านจุลชี่ีพที�เหมาะสม1-6
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แนุวทำางการสี่บืัค้นุและรกัษาผู้้ป้้ว่ยท่ำ�มภ่าวะ 
persistent febrile neutropenia 
และแนุวทำางการใหิย้าต้านุเชื�อรา

4

	 ผู้้�ปั่วย	febrile	neutropenia	ในกลุ่มความเสี�ยงส้งที�ยังคงมีไข้�และไม่สามาร็ถร็ะบัุแหล่งติด้เชี่ื�อได้�แน่ชัี่ด้

นานกว่า	 5-7	 วัน	 (persistent	 febrile	 neutropenia)	 หลังได้�ร็ับัยาฆ่่าเชี่ื�อแบัคทีเร็ียแบับัคร็อบัคลุมเชี่ื�อกว�าง	

(broad-spectrum	 antibiotic)	 ควร็ได้�ร็ับัการ็ปัร็ะเมินอย่างละเอียด้เปั็นร็ายวันและทุกคร็ั�งที�มีอาการ็

เปัลี�ยนแปัลง	 เพื�อหาแหล่งข้องการ็ติด้เชี่ื�อเพิ�มเติม	 ร็วมทั�งหาหลักฐานข้อง	 invasive	 fungal	 infection	 และ

ควร็พิจาร็ณาให�	empirical	หร็ือ	preemptive	antifungal	therapy	เนื�องจากมีความเสี�ยงส้งที�จะเกิด้ภาวะดั้ง

กล่าว1

	 ผู้้�ปั่วยในกลุ่มนี�ควร็ได้�รั็บัการ็ซ้ักปัร็ะวัติอย่างละเอียด้	 เพื�อมองหาอาการ็ผู้ิด้ปักติที�เกิด้ข้ึ�นใหม่หรื็อ

อาการ็ที�มีอย้่แล�วแต่เปัลี�ยนแปัลงไปัในทางที�แย่ลง	ร็วมทั�งทบัทวนอาการ็ตามร็ะบับั	โด้ยเฉพาะอาการ็ทางไซ้นัส	

(invasive	fungal	sinusitis)	ร็ะบับัทางเด้ินหายใจ	(invasive	pulmonary	aspergillosis)	ร็ะบับัทางเด้ินอาหาร็	

(neutropenic	 enterocolitis)	 อาการ็เจ็บับัร็ิเวณทวาร็หนัก	 (perianal	 abscess)	 ผู้ื�นหร็ืออาการ็ทางผู้ิวหนัง	

(disseminated	fungal	infection)	ร็วมถึงบัร็ิเวณที�มีการ็คาสายสวนหลอด้เลือด้	(catheter-related	infection)	

และตร็วจร็่างกายอย่างคร็บัถ�วนโด้ยเฉพาะร็ะบับัที�กล่าวมาข้�างต�น	 หากพบัความผู้ิด้ปักติ	 ให�ทำการ็สืบัค�น	

และ/หร็ือส่งเพาะเชี่ื�อตามความเหมาะสม	 ทบัทวนความคร็อบัคลุมข้องยาต�านจุลชี่ีพที�ได้�ร็ับัอย้่ต่อเชี่ื�อที�คาด้ว่า

น่าจะเปั็นสาเหตุ	อาจพิจาร็ณาให�ยาต�านจุลชี่ีพที�คร็อบัคลุมเชี่ื�อได้�กว�างข้ึ�นหร็ือให�ยาหลายชี่นิด้ร็่วมกันร็วมทั�งยา

ต�านเชี่ื�อร็าหากมีความจำเปั็น	

	 กร็ณีผู้้�ปั่วยยังคงมีไข้�ที�ไม่มีอาการ็เฉพาะเจาะจง	 และไม่สามาร็ถร็ะบุัแหล่งที�มีการ็ติด้เชี่ื�อได้�จากการ็

ซ้ักปัร็ะวัติ	 ตร็วจร็่างกายและส่งตร็วจทางห�องปัฏิิบััติการ็เบัื�องต�น	 แนะนำให�ทำการ็สืบัค�นเพิ�มเติมร็่วมกับั

พิจาร็ณาการ็ให�ยาต�านเชี่ื�อร็า	ด้ังแผู้น้ภ้มิิท่� 4-1

1. การส้บค้น้ท่�แน้ะน้ำ

1.1 Galactomannan

	 เปั็นสาร็		polysaccharide			ที�พบับันผู้นังเซ้ลล์ข้องเชี่ื�อร็า			Aspergillus			สามาร็ถส่งตร็วจจากเลือด้		

(serum	หร็ือ	plasma)	น�ำล�างหลอด้ลมและถุงลม	(bronchoalveolar	lavage,	BAL)	หร็ือน�ำไข้สันหลัง	

(cerebrospinal	 fluid,	 CSF)	 การ็ตร็วจ	 galactomannan	 (โด้ยเฉพาะจาก	 BAL)	 มีความไวในการ็

การส้บค้น้เพิ�มิเต่ิมิใน้ผู้้้ป่วยท่�มิ่ persistent febrile neutropenia
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วินิจฉัยส้งกว่าการ็เพาะเชี่ื�อ2-3	 โด้ยทั�วไปัใชี่�ค่าตัด้	 (cutoff)	 ที�มากกว่า	 0.52,4-6	 แนะนำให�ส่งตร็วจจาก

เลือด้ในผู้้�ปั่วย	 persistent	 febrile	 neutropenia	ทุกร็ายถ�าเปั็นไปัได้�	 ยกเว�นในร็ายที�ได้�ร็ับัยาปั้องกัน

การ็ติด้เชืี่�อร็าที�ออกฤทธิิ�ต่อร็าสาย	(anti-mold	prophylaxis)	มาก่อน	(itraconazole,	voriconazole,	

posaconazole,	 isavuconazole)	 เนื�องจากความไวในการ็ตร็วจจะลด้ลงมากจนอาจให�ผู้ลลบัลวง	

สำหร็ับัการ็ตร็วจจาก	 BAL	 ควร็พิจาร็ณาเมื�ออย้่ในสถานที�ที�มีความพร็�อมในการ็ส่องกล�องหลอด้ลม	

ผู้ลตร็วจ	 galactomannan	 จากเลือด้เปั็นลบัแต่ยังมีความเปั็นไปัได้�ข้อง	 	 invasive	 	 pulmonary		

aspergillosis	ส้ง	และไม่มีข้�อห�ามในการ็ตร็วจ	

1.2 การต่รวจุภาพวิน้ิจุฉีัยของทรวงอก (Thoracic imaging)

	 แนะนำตร็วจ	high-resolution	computed	tomography	(HRCT)	ข้องทร็วงอกมากกว่า	CT	

มาตร็ฐานหากเปั็นไปัได้�	เนื�องจากมีความไวในการ็วินิจฉัยส้งกว่า	การ็ตร็วจที�อาจพิจาร็ณาเปั็นทางเลือก	

ได้�แก่	 pulmonary	 CT	 angiography	 ซ้ึ�งชี่่วยให�เห็นการ็อุด้ตันข้องหลอด้เลือด้เล็ก	 ๆ	 ซ้ึ�งเกิด้ตั�งแต่								

ในชี่่วงแร็กข้อง	invasive	pulmonary	aspergillosis	และมีค่า	negative	predictive	value	ส้ง	หรื็อ

พิจาร็ณาใชี่�ตร็วจในกร็ณีผู้้�ปั่วยมีอาการ็ไอเปั็นเลือด้ปัร็ิมาณมาก	(massive	hemoptysis)2,7	 	การ็ตร็วจ

เอกซ้เร็ย์ปัอด้สามาร็ถใชี่�สืบัค�นเพื�อมองหาความผู้ิด้ปักติข้องปัอด้ในเบัื�องต�นได้�	 แต่ความไวและความ

จำเพาะไม่เพียงพอที�จะให�การ็วินิจฉัย	invasive	pulmonary	aspergillosis	หร็ือ	fungal	infection	

อื�น	ๆ	ได้�7-9 

	 สิ�งตร็วจพบัทางรั็งสีที�เข้�าได้�กับั		invasive			pulmonary			aspergillosis		มีลักษณะข้�อใด้ข้�อหนึ�ง							

ด้ังต่อไปันี�4,7

•	 Dense,	well-circumscribed	 lesion(s)	 โด้ยอาจมีหร็ือไม่มี	 halo	 sign	 (nodule	 หรื็อ											

mass	ที�ล�อมร็อบัด้�วย	ground	glass	attenuation)

•	 Cavity	(โพร็ง)

•	 Air	crescent	sign	(โพร็งร็้ปัเสี�ยวที�อย้่ใน	nodule	หร็ือ	mass)

•	 Wedge-shaped	และ	segmental	หรื็อ	lobar	consolidation

	 สำหร็ับัการ็วินิจฉัยการ็ติด้เชี่ื�อร็าสายอื�น	ๆ 	ให�ใชี่�เกณฑ์์ข้�างต�น	และเพิ�มเติม	reversed	halo	sign			

สำหร็ับั	invasive	pulmonary	mucormycosis

2. การส้บค้น้ท่�อาจุพิจุารณา

2.1 การเพาะเชื้้�อจุากเล้อด (Hemoculture)

	 หากสงสัยภาวะ		disseminated		fungal		infection		เชี่่น	มี		skin		lesion		เกิด้ข้ึ�นใหม่				หรื็อพบั

ร็อยโร็คจากการ็ตร็วจเพิ�มเติมที�เข้�าได้�กับัการ็ติด้เชี่ื�อร็าแบับัแพร็่กร็ะจาย	 อาจพิจาร็ณาส่งเพาะเชี่ื�อ

จากเลือด้ได้�	 	 ทั�งนี�เนื�องจากเชี่ื�อร็าที�พบับั่อยอันได้�แก่  Candida	 spp.,	 Aspergillus	 spp.	 	 ร็วมทั�ง					

Fusarium	 spp.	 สามาร็ถเพาะเชี่ื�อข้ึ�นได้�จากข้วด้เพาะเชี่ื�อแบัคทีเร็ีย	 โด้ยทั�วไปัจึงไม่จำเปั็นต�องใชี่�ข้วด้

เพาะเชี่ื�อสำหรั็บัเชี่ื�อร็า	 	 ยกเว�นสงสัยเชี่ื�อร็าที�พบัได้�ยาก	 	 ไม่แนะนำให�เพาะเชี่ื�อแบัคทีเร็ียจากเลือด้ซ้�ำ
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หลังจากให�ยาฆ่่าเชี่ื�อแบัคทีเร็ียแบับัคร็อบัคลุมเชี่ื�อกว�างหากไม่มีการ็เปัลี�ยนแปัลงข้องอาการ็หรื็อ

อาการ็แสด้ง	 เนื�องจากมีโอกาสตร็วจพบัเชี่ื�อต�ำ	 ทั�งนี�อาจพิจาร็ณาปัรึ็กษาแพทย์โร็คติด้เชี่ื�อเพื�อให�คำ

แนะนำในการ็ส่งตร็วจที�เหมาะสม	

2.2 การต่รวจุภาพวิน้ิจุฉีัยของบริเวณอ้�น้ ๆ

	 ควร็พิจาร็ณาตามอาการ็และอาการ็แสด้ง	เชี่่น		CT		paranasal		sinus		หากสงสัย	invasive	fungal	

sinusitis,	CT	หร็ือ	MRI	brain	หากสงสัย	intracranial	lesion,	ultrasound	หร็ือ	CT	abdomen	เพื�อ

หาหลักฐานสนับัสนุน	hepatosplenic	candidiasis	เปั็นต�น

2.3 การต่รวจุหาสาร 1,3-ß-D glucan ใน้เล้อด

	 1,3-ß-D	glucan				เปั็นสา	ร็			polysaccharide				อีกชี่นิด้หนึ�งที�พบับันผู้นังเซ้ลล์ข้องเชี่ื�อร็าทั�งยีสต์และ

ร็าสายหลายชี่นิด้	เชี่่น	Candida	spp.,	Aspergillus spp., Fusarium spp.,	Pneumocystis jirovecii 

(แต่ไม่พบัในร็าบัางชี่นิด้	 เชี่่น	 Mucorales,	 Cryptococcus	 spp.)	 เนื�องจากไม่มีความจำเพาะต่อ							

เชี่ื�อร็าชี่นิด้ใด้ชี่นิด้หนึ�ง	 จึงไม่สามาร็ถนำมาใชี่�วินิจฉัยเชี่ื�อร็าที�เปั็นสาเหตุได้�	แต่มีปัร็ะโยชี่น์ในการ็บั่งชี่ี�ว่า

ผู้้�ปั่วยน่าจะมีภาวะ	 invasive	 fungal	 infection	 เมื�อใชี่�อย่างเหมาะสมร็่วมกับัข้�อม้ลทางคลินิก10																												 

ชี่ื�อทางการ็ค�าข้องชีุ่ด้ตร็วจมีหลายชี่ื�อข้ึ�นอย้่กับับัร็ิษัทที�ผู้ลิต	ค่า	cutoff	เปั็นไปัตามที�ร็ะบัุมากับัชีุ่ด้ตร็วจ

นั�น	ๆ	เชี่่น	Fungitell®	(Associates	of	Cape	Cod,	INC,	Massachusetts,	USA)	ใชี่�ค่า	cutoff	ที�มา

กกว่าหร็ือเท่ากับั	80	นก./ด้ล.	

2.4 การต่รวจุด้ด้วยกล้องจุุลทรรศน้์ (microscopy) และเพาะเชื้้�อของสิ�งส่งต่รวจุอ้�น้ ๆ ท่�มิาจุาก

บริเวณท่�สงสัยว่ามิ่การต่ิดเชื้้�อรา

	 กร็ณีมกีาร็เกบ็ัและสง่ตร็วจข้องเหลว	สาร็คัด้หลั�ง	หร็อืชี่ิ�นเนื�อจากบัริ็เวณใด้	ๆ 	ที�สงสยัวา่มกีาร็ติด้เชืี่�อร็า	

แนะนำตร็วจด้้ด้�วยกล�องจุลทร็ร็ศน์แบับั	 wet	 smear	 หร็ือใชี่�	 10%	 potassium	 hydroxide	 (KOH)	

หร็ือ	calcofluor-white	เพื�อด้้สายร็า	กร็ณีมีการ็ตร็วจชี่ิ�นเนื�อทางพยาธิิวิทยา	แนะนำให�ย�อม	Gomori’s	

methenamine		silver		stain		(GMS)		และ	Periodic	acid-Schiff		(PAS)		เพื�อให�เห็นสายร็าชัี่ด้เจน

มากข้ึ�น	 	 	 การ็ตร็วจด้้ด้�วยกล�องจุลทร็ร็ศน์ต�องตร็วจร็่วมกับัการ็ส่งเพาะเชี่ื�อเสมอ	 ทั�งนี�หากสิ�งส่งตร็วจมี

ไม่เพียงพอ	ให�ส่งเพาะเชี่ื�อก่อนเปั็นลำด้ับัแร็ก

	 การ็ติด้เชี่ื�อร็าในผู้้�ปั่วยกลุ่มความเสี�ยงส้งเปั็นได้�ทั�งการ็ติด้เชี่ื�อยีสต์และร็าสาย	โด้ยโร็คติด้เชี่ื�อร็าที�พบับั่อย	

ได้�แก่	 candidiasis,	 aspergillosis,	 mucormycosis	 และ	 fusariosis	 การ็ติด้เชี่ื�อร็าในกลุ่มร็าสายพบับั่อย							

ในผู้้�ปั่วยที�มี	ANC	ต�ำมาก	(น�อยกว่าหร็ือเท่ากับั	100	เซ้ลล์/ลบั.มม.	เปั็นร็ะยะเวลานานกว่า	10-15	วัน)1	การ็ให�

ยาต�านเชี่ื�อร็าในผู้้�ปั่วยกลุ่มนี�	แบั่งได้�เปั็น	2	ลักษณะ	ได้�แก่

การให้ยาต่้าน้เชื้้�อราใน้ผู้้้ป่วยท่�มิ่ persistent febrile neutropenia
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1. Empirical antifungal therapy 	หมายถึง	การ็ให�ยาต�านเชี่ื�อร็าเมื�อผู้้�ปั่วยมีอาการ็ทางคลินิกที�อาจ

เข้�าได้�กับั	invasive	fungal	infection	ได้�แก่	การ็ที�ผู้้�ปั่วยมีปััจจัยทางด้�าน	host	factor	และมีไข้�ที�ไม่

ตอบัสนองต่อยาฆ่่าเชี่ื�อแบัคทีเร็ีย	(โด้ยอาจมีหร็ือไม่มีอาการ็ตามร็ะบับั	เชี่่น	ไซ้นัสอักเสบั	ปัอด้อักเสบั)	

โด้ยยังไม่พบัหลักฐานข้อง	invasive	fungal	infection	หร็ืออย้่ในร็ะหว่างสืบัค�น

2. Preemptive (diagnostic-driven) antifungal therapy 	หมายถึง	การ็ให�ยาต�านเชี่ื�อร็าเมื�อผู้้�ปั่วย

มีอาการ็ทางคลินิก	 ร็่วมกับัมีผู้ลการ็สืบัค�นที�เข้�าได้�กับั	 invasive	 fungal	 infection	 ในร็ะด้ับัเปั็นไปัได้�	

(possible)	 หร็ือน่าจะเปั็น	 (probable)	 เชี่่น	 ตร็วจพบัลักษณะทางร็ังสีที�เข้�าได้�กับั	 invasive	 	 fungal		

infection	จาก	CT	ข้องชี่่องอก	ตร็วจเสมหะพบัสายร็าจากการ็ด้้กล�องจุลทร็ร็ศน์หร็ือเพาะเชี่ื�อ	ตร็วจ

เลือด้หร็ือ	BAL	พบั	galactomannan	ให�ผู้ลบัวก	

	 Empirical	antifungal	therapy	เปั็นการ็พิจาร็ณารั็กษาโด้ยเน�นความร็วด้เร็็วข้องการ็เร็ิ�มยาต�านเชี่ื�อร็า	

มุ่งหวังผู้ลการ็รั็กษาที�ด้ีที�สุด้	 ในข้ณะที�	 preemptive	 antifungal	 therapy	 มุ่งเน�นให�มีความจำเพาะเจาะจง

มากข้ึ�น	และลด้การ็รั็กษาที�มากเกินความจำเปั็น	ข้�อม้ลในปััจจุบัันพบัว่า	อัตร็าการ็เสียชี่ีวิตข้องผู้้�ปั่วยที�ได้�รั็บัการ็

ร็ักษาทั�งสองแบับัไม่แตกต่างกัน11-13	 การ็พิจาร็ณาว่าจะให�ยาต�านเชี่ื�อร็าแบับัใด้ในผู้้�ปั่วยร็ายใด้ข้ึ�นอย้่กับัหลาย

ปััจจัย	เชี่่น	ความร็ุนแร็งข้องผู้้�ปั่วย	ศักยภาพข้องสถานพยาบัาลในการ็ตร็วจวินิจฉัยอย่างร็วด้เร็็ว	ความสามาร็ถ

ในการ็บัร็ิหาร็จัด้การ็	 ควบัคุมและติด้ตามการ็ใชี่�ยาต�านเชี่ื�อร็า	 และการ็ร็ักษาอาการ็ข้�างเคียงหร็ือภาวะแทร็กซ้�อน

จากการ็ร็ักษา	ทั�งนี�ควร็พิจาร็ณาตามแผู้น้ภ้มิิท่� 4-1

	 กร็ณีไม่ทร็าบัเชี่ื�อร็าก่อโร็ค	 ควร็พิจาร็ณาตามความเหมาะสมข้องผู้้�ปั่วยแต่ละร็าย	 ได้�แก่	 	 โอกาสเกิด้

ผู้ลข้�างเคียง	ศักยภาพข้องสถานพยาบัาล	และร็าคายา	โด้ยทั�วไปัแนะนำให�ยากลุ่ม	amphotericin	B	และหาก

เปั็นไปัได้�แนะนำให�ใชี่�		liposomal		amphotericin		B		(3-5	มก./กก./วัน)		มากกว่า			amphotericin		B		

deoxycholate	 (1 มก./กก./วัน)	 เนื�องจากผู้ลข้�างเคียงน�อยกว่า	 ทั�งนี�หากผู้้�ปั่วยได้�ร็ับัยาต�านเชี่ื�อร็าแบับั								

prophylaxis	มาก่อน	 	 	 	 แนะนำให�ใชี่�ยาต�านเชี่ื�อร็าในกลุ่มอื�นที�ผู้้�ปั่วยไม่เคยได้�ร็ับั	 	 เนื�องจากมีโอกาสที�จะเกิด้

เชี่ื�อร็าด้ื�อยาได้�	 ทั�งนี�ควร็พิจาร็ณาหยุด้ยาต�านเชี่ื�อร็าเมื�อผู้้�ปั่วยไม่มีไข้�ร็่วมกับัมี	 ANC	 มากกว่าหร็ือเท่ากับั	 500	

เซ้ลล์/ลบั.มม.	และไม่พบัหลักฐานข้อง	invasive	fungal	infection	ที�ต�องได้�ร็ับัการ็ร็ักษาต่อเนื�อง

	 กร็ณีพบัหลักฐานการ็ติด้เชี่ื�อร็า	 แนะนำให�ปัร็ับัยาต�านเชี่ื�อร็าที�มีความจำเพาะกับัเชี่ื�อร็านั�น	 ๆ	 เชี่่น	

พิจาร็ณาให�	 voriconazole	 กร็ณีวินิจฉัย	 invasive	 aspergillosis	 ทั�งนี�ชี่นิด้ข้องยาต�านเชี่ื�อร็าและร็ะยะเวลา			

ในการ็ร็ักษาสามาร็ถศึกษาได้�จากแนวทางการ็ร็ักษาเชี่ื�อร็าเฉพาะโร็ค

ยาต่้าน้เชื้้�อราท่�แน้ะน้ำ
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ผู้้�ปั่วยที�มีภาวะ	persistent	febrile	neutropenia	

◊	 ซ้ักปัร็ะวัติและตร็วจร็่างกายอย่างละเอียด้

◊	 ส่งเพาะเชี่ื�อจากเลือด้ซ้�ำหากมีการ็เปัลี�ยนแปัลงข้อง

อาการ็หร็ืออาการ็แสด้ง

◊	 สืบัค�นเบัื�องต�น	เชี่่น	ตร็วจปััสสาวะ	เอกซ้เร็ย์ปัอด้

◊	 Imaging

◊	 Microscopy

◊	 	Culture

◊	 	Pathology

ไม่สามาร็ถร็ะบัุแหล่ง

ข้องการ็ติด้เชี่ื�อได้�/ไม่มี

อาการ็หรื็ออาการ็แสด้ง

ตามร็ะบับั
สามาร็ถร็ะบุัแหล่งข้องการ็ติด้เชืี่�อได้�/

มีอาการ็หร็ืออาการ็แสด้งตามร็ะบับั

สงสัย	Invasive	

fungal	infection

ได้�ผู้ลตร็วจภายใน48	ชี่ั�วโมง

ใชี่่ ไม่ใชี่่

ไม่สงสัย	Invasive	

fungal	infection

ทบัทวนความคร็อบัคลุมข้อง

ยาต�านจุลชี่ีพที�ได้�ร็ับัอย้่	และ

พิจาร็ณาปัรั็บัเปัลี�ยนตาม

ความเหมาะสม

พิจาร็ณา	empirical	antifungal	

therapy	หากผู้้�ปั่วยอาการ็ร็ุนแร็ง	

ร็ะหว่างร็อผู้ลการ็สืบัค�น

สืบัค�นเพิ�มเติม

◊	 HRCT/CT	chest

◊	 Serum/BAL	galactomannan

Preemptive
antifungal	therapy

Empirical	
antifungal	therapy

แผู้น้ภ้มิิท่� 4-1 แนวทางการ็ให�การ็สืบัค�นและให�การ็ร็ักษาด้�วยยาต�านเชี่ื�อร็าในผู้้�ปั่วย	 persistent	 febrile	

neutropenia
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แนุวทำางการใหิย้าต้านุจุัลชพ่เพื�อป้อ้งกันุ
การติดเชื�อแบัคท่ำเรย่และเชื�อราสี่ำาหิรบััผู้้ป้้ว่ยมะเรง็
ทำางโลหิติวทิำยาท่ำ�มเ่มด็เลือดข้าวชนุิดนุิวโทำรฟิลิล์ตำ�า
หิลังได้รบััยาเคมบ่ัำาบัดั

5

	 ปั ัจจุบัันมีแนวทางเวชี่ปัฏิิบััติที�แนะนำการ็ใชี่�ยาต�านแบัคทีเร็ียในการ็ปั้องกันภาวะ	 febrile																			

neutropenia	 ได้�แก่	 แนวทางเวชี่ปัฏิิบััติ	 ข้อง	 ECIL	ที�ตีพิมพ์ในปัีค.ศ.	 20071	 IDSA	ที�ตีพิมพ์ปัีค.ศ.	 20112 

และ	 ASCO	 ตีพิมพ์ปัีค.ศ.	 20123	 ซ้ึ�งทั�ง	 3	 แนวทางมีคำแนะนำในการ็ให�ยาคล�ายกัน	 คือ	 แนะนำการ็ให�ยา	

กลุ่ม	 fluoroquinolones	 ในผู้้�ปั่วยที�มี	 ANC	 น�อยกว่าหรื็อเท่ากับั	 100	 เซ้ลล์/ลบั.มม.	 เปั็นร็ะยะเวลานาน

ตั�งแต่	7	วันข้ึ�นไปัเท่านั�น	โด้ยยาที�ให�อาจเปั็น	ciprofloxacin	หร็ือ	levofloxacin	(หากมีภาวะ	mucositis)	

	 การ็ทบัทวนงานวิจัยที�เกี�ยวข้�องกับัการ็ให�ยาต�านจุลชี่ีพในการ็ปั้องกันภาวะ	 febrile	 neutropenia	

พบัว่ามี	meta-analysis	ซ้ึ�งร็วบัร็วมงานวิจัยตั�งแต่ปัี	ค.ศ.	1973	–	2010	พบัว่าการ็ให�ยาปั้องกันสามาร็ถลด้ทั�ง

อัตร็าตายโด้ยร็วม	 อัตร็าตายจากการ็ติด้เชี่ื�อ	 ภาวะติด้เชี่ื�อทั�งที�มีและไม่มีหลักฐานทางจุลชี่ีววิทยา4	 การ็ศึกษา

แบับัสุ่มและมีกลุ่มควบัคุม	(RCT)	เปัร็ียบัเทียบัร็ะหว่างการ็ใชี่�	levofloxacin	และยาหลอก	เพื�อปั้องกันการ็ติด้เชี่ื�อ

ในผู้้�ปั่วย	neutropenia	ที�ยังไม่มีไข้�พบัว่า	levofloxacin	ชี่่วยลด้อัตร็าการ็ติด้เชี่ื�อซ้ึ�งร็วมถึงการ็ติด้เชี่ื�อแบัคทีเร็ีย

ในกร็ะแสเลือด้แต่ไม่ลด้อัตร็าตาย5	 ซ้ึ�งผู้ลด้ังกล่าวพบัทั�งในผู้้�ปั่วยมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์

และมะเร็็งต่อมน�ำเหลือง	 นอกจากนี�ยังมีงานวิจัยที�แสด้งให�เห็นว่าการ็ให�ยา	 fluoroquinolones	 เพื�อปั้องกัน

การ็ติด้เชืี่�อนั�นไม่ได้�เพิ�มการ็ติด้เชี่ื�อหร็ือ	colonization	ข้องแบัคทีเร็ียที�ด้ื�อยา	fluoroquinolones6  

	 อย่างไร็ก็ตาม	 ปััจจุบัันพบัเชี่ื�อแบัคทีเร็ียด้ื�อยาเพิ�มมากข้ึ�นโด้ยเฉพาะการ็ด้ื�อยาในกลุ่ม	 fluoroquinolones	

ทำให�มีความกังวลว่าการ็ใชี่�ยากลุ่มด้ังกล่าวในการ็ปั้องกัน	 febrile	 neutropenia	 อาจไม่ได้�ผู้ลโด้ยเฉพาะ

หากมีอัตร็าการ็ด้ื�อยา	fluoroquinolones	มากกว่าร็�อยละ	203	โด้ยได้�มีการ็เก็บัข้�อม้ลงานวิจัยตั�งแต่ชี่่วงหลังปัี	

ค.ศ.	2006	เปั็นต�นมา	พบัว่าการ็ให�	fluoroquinolones	เพื�อปั้องกัน	febrile	neutropenia	ไม่ได้�ลด้อัตร็า

ตายแต่ยังชี่่วยลด้อัตร็าการ็ติด้เชี่ื�อแบัคทีเร็ียในกร็ะแสเลือด้และการ็เกิด้ไข้�ได้�7,8	 นอกจากนี�เมื�อด้้ข้�อม้ลในกลุ่มผู้้�

ปั่วยมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์ที�ได้�ร็ับั	 consolidation	 chemotherapy	 และผู้้�ปั่วยมะเร็็ง

ต่อมน�ำเหลือง	พบัว่าการ็ให�	levofloxacin	สามาร็ถลด้การ็นอนโร็งพยาบัาลเมื�อเทียบักับัยาหลอก9,10 

แน้วทางการให้ยาป้องกัน้การต่ิดเชื้้�อแบคท่เร่ย
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คำแน้ะน้ำ

1.	 กร็ณีที�ให�	induction	chemotherapy	สำหร็ับัผู้้�ปั่วยมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์หรื็อ

โร็คไข้กร็ะด้้กเสื�อมเอ็มด้ีเอส	และมีอุบััติการ็ณ์แบัคทีเร็ียด้ื�อยา	fluoroquinolones	น�อยกว่าร็�อยละ	20	

แนะนำให�ใชี่�ยากลุ่ม	fluoroquinolones	เพื�อปั้องกันภาวะ	febrile	neutropenia

2.	 กร็ณีที�ให�	 induction	 chemotherapy	 สำหร็ับัมะเร็็งเลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์หร็ือ

ไข้กร็ะด้้กเสื�อมเอ็มด้ีเอส	 และมีอุบััติการ็ณ์แบัคทีเร็ียด้ื�อยา	 fluoroquinolones	 มากกว่าร็�อยละ	 20	

อาจพิจาร็ณาเฝ้้าร็ะวังโด้ยไม่ให�ยาต�านจุลชี่ีพปั้องกัน

3.	 กร็ณีที�ให�	 consolidation	 chemotherapy	 สำหร็ับัมะเร็็งเลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์	 หรื็อ	

chemotherapy	 ข้องมะเร็็งต่อมน�ำเหลือง	 โด้ยคาด้ว่าจะมี	 ANC	 น�อยกว่า	 100	 เซ้ลล์/ลบั.มม.															

เปั็นร็ะยะเวลานานตั�งแต่	 7	 วันข้ึ�นไปั	 และมีอุบััติการ็ณ์แบัคทีเร็ียด้ื�อยา	 fluoroquinolones	 น�อยกว่า

ร็�อยละ	20	ควร็พิจาร็ณาให�	fluoroquinolones	เพื�อปั้องกันภาวะ	febrile	neutropenia

4.	 ยาต�านจุลชี่ีพที�แนะนำให�ใชี่�	ได้�แก่	levofloxacin	500	มก.	ร็ับัปัร็ะทานวันละ	1	คร็ั�ง	หร็ือ	ciprofloxacin	

500	มก.	ร็ับัปัร็ะทานวันละ	2	คร็ั�ง	ให�จนกว่า	ANC	มากกว่า	1,000	เซ้ลล์/ลบั.มม.

	 การ็ติด้เชี่ื�อร็าแบับัรุ็กร็านในผู้้�ปั่วยที�มีเม็ด้เลือด้ข้าวต�ำพบัได้�กร็ณีที�มี	 ANC	 น�อยกว่าหร็ือเท่ากับั	 100	

เซ้ลล์/ลบั.มม.	เปั็นร็ะยะเวลานานกว่า	10-15	วัน	โด้ยโร็คมะเร็็งทางโลหิตวิทยาแต่ละชี่นิด้จะมีความเสี�ยงในการ็

ติด้เชี่ื�อร็าต่างกัน	 จากการ็ศึกษาพบัว่าผู้้�ปั่วยมะเร็็งเลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์หร็ือไข้กร็ะด้้กเสื�อมเอ็มด้ีเอส	

มีอุบััติการ็ณ์ติด้เชืี่�อร็าแบับัรุ็กร็านส้งที�สุด้	 คือ	 ปัร็ะมาณร็�อยละ	 811	 โด้ยอุบััติการ็ณ์การ็ติด้เชี่ื�อร็าสายมากกว่า

ยีสต์	การ็ทด้ลองเปัรี็ยบัเทียบัการ็ใชี่�ยาต�านเชี่ื�อร็าร็ะหว่าง	posaconazole,	fluconazole	หร็ือ	itraconazole	

ในมะเร็็งเลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์หร็ือไข้กร็ะด้้กเสื�อมเอ็มด้ีเอสที�ได้�ร็ับัการ็ร็ักษาด้�วยเคมีบัำบััด้เพื�อ	

induction	โด้ยให�ตั�งแต่วันแร็กข้องยาเคมีบัำบััด้หากไม่มี	anthracycline	หร็ือ	24	ชี่ั�วโมงหลัง	anthracycline	

ครั็�งสุด้ท�าย	และให�จนกร็ะทั�งเม็ด้เลือด้ข้าวชี่นิด้นิวโทร็ฟิิลล์อย้่ในเกณฑ์์ปักติ	พบัว่ากลุ่มที�ได้�ร็ับั	posaconazole	

มีอัตร็าการ็ติด้เชืี่�อร็าแบับัรุ็กร็านต�ำกว่าโด้ยเฉพาะอย่างยิ�งเชี่ื�อร็ากลุ่ม Aspergillus ร็วมถึงมีอัตร็าการ็ตายที�

ลด้ลง12	หลังจากนั�นมีการ็ศึกษาแบับั	meta-analysis	ร็วบัร็วม	randomized	clinical	trial	ทั�งหมด้	69	การ็

ศึกษาพบัว่ากลุ่มผู้้�ปั่วยที�ได้�ร็ับั	posaconazole	มีอัตร็าการ็ติด้เชี่ื�อร็าแบับัร็ุกร็านโด้ยเฉพาะ Aspergillus	ลด้ลง

เมื�อเทียบักับัยาต�านเชี่ื�อร็าชี่นิด้อื�น13	 ในข้ณะที�	 voriconazole	 นั�นมีข้�อม้ลการ็ศึกษาทางคลินิกน�อยกว่า												

posaconazole

	 สำหร็ับัผู้้�ปั่วยที�เคยมีภาวะติด้เชี่ื�อร็าแบับัร็ุกร็านเมื�อได้�ร็ับัยาเคมีบัำบััด้ซ้�ำหร็ือได้�ร็ับั	 conditioning	

regimen	ก่อนการ็ปัล้กถ่ายไข้กร็ะด้้ก	พบัว่ามีอัตร็าการ็ติด้เชี่ื�อร็าซ้�ำปัร็ะมาณร็�อยละ	30-50	จึงได้�มีการ็ร็วบัร็วม

ข้�อม้ลแบับัย�อนหลังพบัว่ากลุ่มที�ได้�ร็ับัยาต�านเชี่ื�อร็าแบับัทุติยภ้มิ	 (secondary	 prophylaxis)	 มีอัตร็าการ็เกิด้

การ็ติด้เชืี่�อร็าซ้�ำลด้ลงร็�อยละ	30	เทียบักับักลุ่มที�ไม่ได้�ยาปั้องกัน14 

แน้วทางการให้ยาป้องกัน้การต่ิดเชื้้�อรา
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คำแน้ะน้ำ

1.	 ผู้้ �ปั่วยมะเร็็งเลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์หรื็อไข้กร็ะด้้กเสื�อมเอ็มด้ีเอส	 ที�ได้�รั็บั	 induction						

chemotherapy	 ในสถาบัันที�มีอุบััติการ็ณ์ข้องการ็ติด้เชี่ื�อร็าสายแบับัร็ุกร็านมากกว่าร็�อยละ	8	แนะนำ

ให�	posaconazole	ข้นาด้	300	มก.ร็ับัปัร็ะทานวันละ	2	คร็ั�งในวันแร็กตามด้�วย	300	มก.ร็ับัปัร็ะทาน

วันละคร็ั�ง	 โด้ยเร็ิ�มหลังได้�	 anthracycline	 คร็ั�งสุด้ท�ายเปั็นเวลา	 24	 ชี่ั�วโมง	 กร็ณีไม่สามาร็ถใชี่�ยา									

posaconazole	อาจพิจาร็ณาใชี่�ยา	voriconazole	ข้นาด้	6	มก./กก.	ร็ับัปัร็ะทานวันละ	2	คร็ั�งในวัน

แร็กตามด้�วย	4	มก./กก.	ร็ับัปัร็ะทานวันละ	2	คร็ั�ง	

2.	 กร็ณีไม่สามาร็ถใชี่�ยา	 posaconazole	 หร็ือ	 voriconazole	 ได้�	 อาจพิจาร็ณาให�ยา	 itraconazole						

ร็้ปัแบับั	oral	solution	ข้นาด้	200	มก.	ร็ับัปัร็ะทานวันละ	3	คร็ั�งเปั็นเวลา	3	วันตามด้�วย	200	มก.	ร็ับั

ปัร็ะทานวันละ	2	คร็ั�ง

3.	 กร็ณีไม่สามาร็ถร็ับัปัร็ะทานยาที�ออกฤทธิิ�ต่อร็าสายข้�างต�นได้�	 ควร็พิจาร็ณาใชี่�ยา	 fluconazole	 400	 มก.	

ร็ับัปัร็ะทานวันละคร็ั�ง	เพื�อปั้องกันการ็ติด้เชี่ื�อ	Candida	ร็่วมกับัการ็ติด้ตามอาการ็และอาการ็แสด้งข้อง

การ็ติด้เชืี่�อร็าสายแบับัร็ุกร็านอย่างใกล�ชี่ิด้	

4.	 สำหร็ับัผู้้�ปั่วยโร็คมะเร็็งทางโลหิตวิทยาอื�น	ๆ	ได้�แก่	มะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้ลิมฟิอยด้์	มะเร็็ง

เม็ด้เลือด้ข้าวเร็ื�อรั็งชี่นิด้มัยอีลอยด้์	 มะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวชี่นิด้มัยอิโลมา	 หร็ือ	 มะเร็็งต่อมน�ำเหลือง				

ไม่แนะนำการ็ให�ยาต�านเชี่ื�อร็าสายเพื�อปั้องกัน	 แต่อาจพิจาร็ณาใชี่�ยา	 fluconazole	 400	 มก.																				

ร็ับัปัร็ะทานวันละคร็ั�งในชี่่วง	neutropenia

5.	 	สำหร็ับัผู้้�ที�เคยมีหลักฐานว่ามีการ็ติด้เชี่ื�อร็าสายแบับัร็ุกร็านมาก่อนและร็ักษาหายแล�ว	 ควร็พิจาร็ณาให�

ยาต�านเชี่ื�อร็าแบับัทุติยภ้มิ	 (secondary	 antifungal	 prophylaxis)	 ในชี่่วง	 neutropenia	 โด้ยเลือก

ชี่นิด้ข้องยาตามการ็ติด้เชี่ื�อข้องผู้้�ปั่วยคร็ั�งก่อน

6.	 ควร็พิจาร็ณาตร็วจวัด้ร็ะด้ับัยาต�านเชี่ื�อร็าในกร็ะแสเลือด้ในกร็ณีที�ให�ร็่วมกับัยาอื�นที�มีอันตร็กิร็ิยาหร็ือ

คาด้ว่ามีผู้ลข้�างเคียงจากยาต�านเชี่ื�อร็า	 โด้ยควร็ให�มีร็ะด้ับั	 posaconazole	 อย่างน�อย	 0.7	 มก./ล.					

หร็ือร็ะดั้บั	voriconazole	ร็ะหว่าง	1	–	5.5	มก./ล.	
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การใช ้granulocyte-colony stimulating
factor ในุผู้้ป้้ว่ยมะเรง็ต่อมนุำ�าเหิลือง และมะเรง็
เมด็เลือดข้าวเฉ่ยบัพลันุท่ำ�ได้รบััยาเคมบ่ัำาบัดั

6

 Granulocyte-colony	stimulating	factor	(G-CSF)	เปั็น	growth	factor	ที�กร็ะตุ�นให�ไข้กร็ะด้้กสร็�าง

เม็ด้เลือด้ข้าว	granulocyte	เพิ�มข้ึ�น	พบัว่าการ็ใชี่�	G-CSF	ภายหลังการ็ให�ยาเคมีบัำบััด้ชี่่วยลด้การ็เกิด้	febrile	

neutropenia	ในผู้้�ปั่วยที�มีความเสี�ยงส้งมากกว่าร็�อยละ	20	ได้�อย่างมีนัยสำคัญ่	โด้ยปัร็ะเมินความเสี�ยงในการ็เกิด้	

febrile	neutropenia	ข้องผู้้�ปั่วยจากส้ตร็ยาเคมีบัำบััด้	ปััจจัยข้องผู้้�ปั่วย	และชี่นิด้ข้องมะเร็็ง

มิะเร็งต่่อมิน้�ำเหล้อง (Non-Hodgkin lymphoma และ Hodgkin lymphoma)

	 แนวทางการ็ใชี่�	 G-CSF	 เปั็น	 primary	 prevention	 ในผู้้�ปั่วยมะเร็็งต่อมน�ำเหลืองที�ได้�ร็ับัยาเคมีบัำบััด้

เปั็นด้ังนี�	

1.	 ปัร็ะเมินความเสี�ยงข้องการ็เกิด้	febrile	neutropenia	จากส้ตร็ยาเคมีบัำบััด้ตามบทท่� 1 ต่ารางท่� 1-2 

ถ�าผู้้�ปั่วยได้�ร็ับัยาเคมีบัำบััด้ที�มีความเสี�ยงส้ง	 (มากกว่าร็�อยละ	20)	แนะนำให�ใชี่�	G-CSF	 เปั็น	primary	

prevention

2.	 กร็ณีที�ผู้้�ปั่วยได้�รั็บัยาเคมีบัำบััด้ที�มีความเสี�ยงปัานกลาง	 (ร็�อยละ	 10-20)	 ให�ปัร็ะเมินปััจจัยร็่วมข้องผู้้�

ปั่วยตามบทท่� 1 ต่ารางท่� 1-1	 ถ�าผู้้�ปั่วยมีความเสี�ยงอย่างใด้อย่างหนึ�งตามตาร็างจะทำให�ผู้้�ปั่วยนั�นมี

ความเสี�ยงข้องการ็เกิด้	febrile	neutropenia	ส้งข้ึ�น	แนะนำให�ใชี่�	G-CSF	เปั็น	primary	prevention

	 ในกร็ณีที�ผู้้�ปั่วยมะเร็็งต่อมน�ำเหลืองไม่ได้�ร็ับั	 G-CSF	 เปั็น	 primary	 prevention	 และเกิด้	 febrile				

neutropenia	หร็ือ	neutropenia	ในการ็ให�ยาเคมีบัำบััด้คร็ั�งก่อนหน�า	แนะนำให�ใชี่�	G-CSF	เปั็น	secondary	

prevention	ในการ็ให�ยาเคมีบัำบััด้ร็อบัถัด้ไปัเพื�อลด้การ็ติด้เชี่ื�อและสามาร็ถคงข้นาด้ยาเคมีบัำบััด้นั�น	ๆ	ได้�

มิะเร็งเมิ็ดเล้อดขาวเฉี่ยบพลัน้ชื้นิ้ดลิมิฟิอยด์ (Acute lymphoblastic leukemia)

	 แนะนำให�	 G-CSF	 ในชี่่วง	 induction	 chemotherapy	 และ	 consolidation	 chemotherapy	 เปั็น	

primary	 prevention	 ในผู้้�ปั่วยมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้ลิมฟิอยด้์ที�ได้�ร็ับัยาเคมีบัำบััด้	 โด้ยพบัว่า

สามาร็ถลด้การ็ติด้เชี่ื�อได้�อย่างมีนัยสำคัญ่

แน้วทางการใชื้้ granulocyte-colony stimulating factor เพ้�อลดการเกิด febrile neutropenia 

ใน้ผู้้้ป่วยมิะเร็งต่่อมิน้�ำเหล้อง และมิะเร็งเม็ิดเล้อดขาวเฉี่ยบพลัน้ท่�ได้รับยาเคมิ่บำบัด1-5
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มิะเร็งเม็ิดเล้อดขาวเฉี่ยบพลัน้ชื้น้ิดมิัยอ่ลอยด์ (Acute myeloid leukemia) 

 สำหร็ับัผู้้�ปั่วยมะเร็็งเม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันชี่นิด้มัยอีลอยด้์ที�ได้�ร็ับัยาเคมีบัำบััด้แบับั	curative	treatment	

ในชี่่วง	induction	chemotherapy	ไม่แนะนำการ็ให�	G-CSF	เปั็น	primary	prevention	ทั�งนี�ไม่ร็วมถึงส้ตร็ยา

เคมีบัำบััด้ที�มี	 G-CSF	 	 ร็วมอย้่แล�ว	 	 เชี่่น	 	 FLAG	 	 regimen	 	 (fludarabine+cytarabine+G-CSF)	 	กร็ณีให�		

consolidation	chemotherapy	แนะนำให�ใชี่�	G-CSF	เปั็น	primary	prevention	เพื�อลด้การ็ติด้เชี่ื�อร็ุนแร็ง

	 การ็เลือกใชี่�ยา	G-CSF	ร็วมถึง	biosimilar	ข้อง	G-CSF	นั�น	ๆ	สามาร็ถใชี่�เปั็น	filgrastim	5	มคก./กก.	

ฉีด้ทุกวัน	 จนร็ะดั้บั	 ANC	 มากกว่า	 2,000-3,000	 เซ้ลล์/ลบั.มม.	 หร็ือเลือกใชี่�เปั็นยา	 pegfilgrastim	 6	 มก.							

ฉีด้	 1	 คร็ั�งต่อร็อบัยาเคมีบัำบััด้	 โด้ยแนะนำให�เร็ิ�มฉีด้ยา	 G-CSF	 ชี่่วงร็ะหว่าง	 24-72	 ชี่ั�วโมงภายหลังให�ยา										

เคมีบัำบััด้สิ�นสุด้	 และแนะนำให�ฉีด้เข้�าทางชี่ั�นใต�ผู้ิวหนัง	 (subcutaneous)	 ผู้ลข้�างเคียงที�พบับั่อยข้อง	 G-CSF	

คือ	ปัวด้กร็ะด้้ก

การใชื้้ยา G-CSF (filgrastim และ pegfilgrastim) เพ้�อลดการเกิด febrile neutropenia

ต่ารางท่� 6-1	ผู้้�ปั่วยที�มีปััจจัยเสี�ยงส้งที�จะเกิด้ภาวะแทร็กซ้�อนจากการ็ติด้เชี่ื�อ

ปัจุจุัยเส่�ยง

◊	 มีภาวะ	sepsis

◊	 อายุมากกว่า	65	ปัี

◊	 เม็ด้เลือด้ข้าวชี่นิด้นิวโทร็ฟิิลล์ต�ำมาก	(absolute	neutrophil	count	<	100	เซ้ลล์/ลบั.มม.)

◊	 คาด้ว่าจะมีเม็ด้เลือด้ข้าวต�ำมากกว่า	10	วัน

◊	 มีภาวะปัอด้อักเสบั	(pneumonia)

◊	 มีการ็ติด้เชี่ื�อร็าแบับัร็ุกร็าน	(invasive	fungal	diseases)

	 ไม่แนะนำให�ใชี่�	 G-CSF	 เปั็นการ็ร็ักษาเสริ็มค้่กับัยาต�านจุลชี่ีพในผู้้�ปั่วยมะเร็็งต่อมน�ำเหลืองและมะเร็็ง

เม็ด้เลือด้ข้าวเฉียบัพลันที�มีไข้�และเม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ	 อย่างไร็ก็ตามอาจพิจาร็ณาให�ในผู้้�ปั่วยที�มีปััจจัย

เสี�ยงส้งที�จะเกิด้ภาวะแทร็กซ้�อนจากการ็ติด้เชี่ื�อ	ด้ังแสด้งในต่ารางท่� 6-1 

	 จากข้�อม้ลการ็ศึกษา	 meta-analysis	 พบัว่าการ็รั็กษาภาวะไข้�และเม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำด้�วยยา

ต�านจุลชี่ีพร็่วมกับั	 G-CSF	 ไม่ลด้อัตร็าการ็เสียชี่ีวิตโด้ยร็วมเมื�อเปัร็ียบัเทียบักับัการ็ร็ักษาด้�วยยาต�านจุลชีี่พเพียง

อย่างเด้ียว	 แต่การ็ให�ยาต�านจุลชี่ีพร็่วมกับั	 G-CSF	 สามาร็ถลด้ร็ะยะเวลาที�เกิด้เม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ	

จำนวนวันที�มีไข้�	 และจำนวนวันที�ให�ยาต�านจุลชี่ีพลงได้�	 นอกจากนี�ยังลด้ร็ะยะเวลาการ็ร็ักษาตัวในโร็งพยาบัาล

มากกว่า	10	วันได้�เมื�อเปัร็ียบัเทียบักับัการ็ร็ักษาด้�วยยาต�านจุลชี่ีพอย่างเด้ียว

แน้วทางการใชื้้ granulocyte-colony stimulating factor เป็น้การรักษาเสริมิค้่กับยาฆ่่าเชื้้�อ

ใน้ผู้้้ป่วยมิะเร็งต่่อมิน้�ำเหล้องและมิะเร็งเมิ็ดเล้อดขาวเฉ่ียบพลัน้ท่�มิ่ไข้และเมิ็ดเล้อดขาวนิ้วโทรฟิิลล์ต่�ำ6-9
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1.	 กร็ณีที�ผู้้ �ปั่วยได้�รั็บั	 filgrastim	 เพื�อปั้องกันการ็เกิด้เม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำมาก่อน	 หากมีไข้�และ

เม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ	อาจพิจาร็ณาให�ยา	filgrastim	ต่อเนื�อง	

2.	 กร็ณีที�ผู้้�ปั่วยได้�รั็บั	pegfilgrastim	เพื�อปั้องกันการ็เกิด้เม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำมาก่อน	หากมีไข้�และ

เม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ	อาจไม่จำเปั็นต�องให�ยา	filgrastim	เพิ�ม

3.	 กร็ณีที�ผู้้�ปั่วยไม่ได้�รั็บั	 filgrastim	 หร็ือ	 pegfilgrastim	 เพื�อปั้องกันการ็เกิด้เม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ

มาก่อน	หากมีไข้�และเม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ	อาจพิจาร็ณาให�ยา	filgrastim	เปั็นการ็ร็ักษาเสร็ิมใน

ผู้้�ปั่วยที�มีปััจจัยเสี�ยงส้งที�จะเกิด้ภาวะแทร็กซ้�อนจากการ็ติด้เชี่ื�อ	ด้ังแสด้งในต่ารางท่� 6-1

4.	 ไม่แนะนำให�ยา	 pegfilgrastim	 เปั็นการ็รั็กษาเสร็ิมในผู้้�ปั่วยที�มีไข้�และเม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำ	

เนื�องจากไม่มีข้�อม้ลการ็ศึกษา

การใชื้้ยา G-CSF (filgrastim และ pegfilgrastim) ขณะมิ่ไข้และเมิ็ดเล้อดขาวน้ิวโทรฟิิลล์ต่�ำ

ปัจุจุัยเส่�ยง

◊	 มีอาการ็ที�บั่งบัอกการ็ติด้เชี่ื�ออื�น	ๆ

◊	 ต�องร็ักษาตัวในโร็งพยาบัาลเนื�องจากอาการ็ไข้�

◊	 เคยมีภาวะไข้�และเม็ด้เลือด้ข้าวนิวโทร็ฟิิลล์ต�ำมาก่อน
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