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คำำ�นำำ�
	 ปััจจุุบัันผู้้�ป่่วยมะเร็็งในประเทศไทยสามารถเข้้าถึึงการรัักษาได้้ดีีขึ้้�นกว่่าในอดีีตอย่่างมาก 

โรงพยาบาลศููนย์์ โรงพยาบาลขนาดใหญ่่มีีแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้านโรคมะเร็็งและโรคโลหิิตวิิทยา

ประจำอยู่่�มากขึ้้�น มี การส่่งต่่อผู้้�ป่่วยมะเร็็งกลัับไปติิดตามการรักษาที่่�โรงพยาบาลดัังกล่่าวมากขึ้้�น 

สููตรการรัักษาโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาในปััจจุุบัันมีีประสิิทธิิภาพดีียิ่่�งขึ้้�นกว่่าสมััยก่่อน โดยเฉพาะ

ในการรัักษาช่่วงต้้นด้้วยสููตรยาเคมีีบำบััดแบบเข้้ม (intensive chemotherapy) ทำให้้โรคเข้้าสู่่�

ภาวะสงบหรืือหายขาดมากขึ้้�น เพิ่่�มระยะเวลารอดชีีวิิตนานขึ้้�น อย่่างไรก็็ตามผลแทรกซ้้อนที่่�เกิิดขึ้้�น

จากการรัักษาดัังกล่่าว คื อ ภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่่ำ และการติิดเชื้้�อแทรกซ้้อนก็็พบมากขึ้้�นเช่่นกััน 

โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวที่่�ในแต่่ละครั้้�งของการได้้ยาเคมีีบำบััดมัักจะเกิิดภาวะเม็็ดเลืือด

ขาวต่่ำรุุนแรงและเป็็นระยะเวลานาน เชื้้�อจุุลชีีพก่่อโรคที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ เชื้้�อแบคทีีเรีีย เชื้้�อรา  ซึ่่�งขึ้้�น

กัับระดัับเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ที่่�ลดลง และระยะเวลาที่่�เกิิดภาวะดัังกล่่าว ผู้้�ป่่วยมัักจะมีีอาการไข้้

เหตุุพิิษติิดเชื้้�อ และบางรายการทำงานของอวััยวะต่่าง ๆ ล้้ มเหลว จนเสีียชีีวิิตในที่่�สุุด ดั ังนั้้�นการ

ตระหนัักถึึงปััญหา การวิินิิจฉััย ดููแลรัักษา ผู้้�ป่่วยเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำและมีีไข้้ที่่�มีีความ

เสี่่�ยงสููงต่่อการเจ็็บป่่วยรุุนแรงและเสีียชีีวิิตโดยเฉพาะผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาจึึงมีีความจำเป็็น

อย่่างยิ่่�งยวด 

	 สมาคมโรคติิดเชื้้�อแห่่งประเทศไทย ร่ ่วมกัับสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย ได้้เล็็งเห็็น

ความสำคััญของปััญหาไข้้ในผู้้�ป่่วยเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำหลัังจากได้้ยาเคมีีบำบััดซึ่่�งมีีความเสี่่�ยง

สููงต่่อภาวะติิดเชื้้�อรุุนแรง จึ ึงได้้ร่่วมกัันจััดทำ “คำแนะนำในการรัักษาและป้้องกัันภาวะไข้้ในผู้้�ป่่วย

มะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ” เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยปลอดภััยจากการติิดเชื้้�อ

รุุนแรงและเข้้าสู่่�ภาวะโรคสงบได้้มากขึ้้�น

	 สมาคมโรคติิดเชื้้�อแห่่งประเทศไทย และสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย ข อขอบคุุณ

คณะทำงานที่่�ได้้ร่่วมจััดทำแนวทางฉบัับนี้้� ซึ่่ �งประกอบด้้วยแพทย์์ผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิที่่�มีีส่่วนเกี่่�ยวข้้องในการ

ดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยดัังกล่่าว ที่่ �ได้้ร่่วมกัันทบทวนและพิิจารณาองค์์ความรู้้�และหลัักฐานทางวิิชาการที่่�

ทัันสมััยร่่วมกัันในประเด็็นต่่าง ๆ หวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่าคำแนะนำฉบัับนี้้�จะเป็็นประโยชน์์แก่่แพทย์์

และบุุคลากรทางการแพทย์์อย่่างแพร่่หลาย ข อให้้ถือว่่าเนื้้�อหาในคำแนะนำนี้้�เป็็นเพีียงข้้อแนะนำ

ตามหลัักฐานทางวิิชาการ มิ ิได้้เป็็นกฎตายตััว และแพทย์์ควรต้้องใช้้วิิจารณญาณในการตัดสิินใจให้้

เหมาะสมในแต่่ละกรณีีอย่่างรอบคอบตามสภาวะแวดล้้อมของการปฏิิบััติิงาน 

    รองศาสตราจารย์์ นายแพทย์์ ภิิรุุญ มุุตสิิกพัันธุ์์� 

       นายกสมาคมโรคติิดเชื้้�อแห่่งประเทศไทยวาระปีีพ.ศ.2565-2567
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1   การประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััด 1
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ภาวะไข้ใ้นผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็ทางโลหิติวิทิยา
ท่ี่�มีีเม็ด็เลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิลิล์์ต่ำำ��

คำำ�แนะนำำ�ในการรักัษาและป้อ้งกััน

6   การใช้้ granulocyte-colony stimulating factor ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง 

     และมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััด

5   แนวทางการให้้ยาต้้านจุุลชีีพเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียและเชื้้�อราสำหรัับผู้้�ป่่วย

      มะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำหลัังได้้รัับยาเคมีีบำบััด

4   แนวทางการสืืบค้้นและรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ persistent febrile neutropenia 

     และแนวทางการให้้ยาต้้านเชื้้�อรา

3   การประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษา และระยะเวลาที่่�เหมาะสมในการให้้ยาต้้านจุุลชีีพ

     ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ

2   การวิินิิจฉััย การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ และการให้้ยาต้้านจุุลชีีพแบบครอบคลุุม

     ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ
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การประเมินิความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ
ในผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็ทางโลหิติวิทิยาท่ี่�ได้้รับัยาเคมีีบำำ�บัดั1

	 ภาวะติิดเชื้้�อเป็็นหนึ่่�งในสาเหตุุสำคััญของการเสีียชีีวิิตในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวและมะเร็็งต่่อมน้้ำ

เหลืือง1 การป้้องกัันและรัักษาอย่่างทัันท่่วงทีีจะช่่วยลดอััตราการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วย ความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะ

ไข้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ (febrile neutropenia) ขึ้้ �นกัับปััจจััยเสี่่�ยง 3 องค์์ประกอบ 

ได้้แก่่

1. ปััจจััยจากตััวผู้้�ป่่วย เช่่น ผู้้�สููงอายุุ จะมีีการทำงานของระบบภููมิิคุ้้�มกัันลดลง โรคตัับหรืือไตบกพร่่อง ทำให้้

เสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่่ำจากยาเคมีีบำบััดมากขึ้้�น ภาวะขาดสารอาหาร  และระดัับโปรตีนอััลบููมิิน

ในร่่างกายต่่ำ เป็็นต้้น ดัังแสดงในตารางท่ี่� 1-12,3

2. ปััจจััยจากโรค เช่่น โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันจะมีีปริิมาณเม็็ดเลืือดขาวที่่�ทำงานได้้น้้อยลง โรคมะเร็็ง

ต่่อมน้้ำเหลืืองบางชนิิดทำให้้การผลิิตแอนติิบอดีีบกพร่่อง2,3

3. ปััจจััยจากการรัักษา การให้้ยาเคมีีบำบััดส่่งผลให้้การทำงานของไขกระดููกลดลง โดยยาแต่่ละชนิิดมีีอุุบััติิการณ์์

ในการเกิิดเม็็ดเลืือดขาวต่่ำที่่�ระดัับความรุุนแรงและระยะเวลาแตกต่่างกััน ดั ังตารางที่่� 1-2 การให้้ยาเคมีีบำบััด

ยัังมีีผลทำลายเยื่่�อบุุผิิวบริเวณต่่าง ๆ เช่่น เยื่่�อบุุปาก ทางเดิินอาหาร ซึ่่ �งโดยปกติิเยื่่�อบุุผิิวเป็็นด่่านแรกในการ

ป้้องกัันเชื้้�อโรคเข้้าสู่่�กระแสเลืือด  การใส่่สายสวนทางหลอดเลืือดดำเพื่่�อให้้ยาและสารประกอบของเลืือดเพิ่่�ม

ความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือดเช่่นกััน3 นอกจากนี้้�การรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััดจะยัับยั้้�งการทำงานของ

ระบบภููมิิคุ้้�มกัันทำให้้การสร้้างแอนติิบอดีีลดลง การรัักษาด้้วยภููมิคุ้้�มกัันบำบััด  (immunotherapy) ในโรค

มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองก็็มีีผลยัับยั้้�งการทำงานของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวทำให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อ

ตารางท่ี่� 1-1 ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิด febrile neutropenia จากตััวผู้้�ป่่วย

ปัจจัยเสี่ยง

◊	 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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ปัจจัยเสี่ยง

◊	 Cardiovascular disease

◊	 Multiple comorbid conditions

◊	 Human immunodeficiency virus infection

ปัจจัยเสี่ยง
อุบัติการณ์ภาวะ febrile neutropenia จากยาเคมีบำ�บัดแต่ละสูตร

ร้อยละ 10-20 มากกว่าร้อยละ 20

มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองนอนฮอดจ์์กิิน 

(non-Hodgkin lymphoma)

◊	 Bendamustine

◊	 GemOX

◊	 GDP

◊	 BV-CHP

◊	 R-CHOP

◊	 CODOX-M/IVAC

◊	 DHAP

◊	 Dose adjusted EPOCH

◊	 ESHAP

◊	 Hyper-CVAD

◊	 ICE

◊	 MINE

◊	 FC

มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองฮอดจ์์กิิน

(Hodgkin lymphoma)
– ◊	 Escalated BEACOPP

◊	 ABVD

◊	 BV-AVD

◊	 IGEV

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลััน 

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

◊	 MEC

◊	 Intermediate/high dose 

cytarabine

◊	 Azacitidine +/- venetoclax

◊	 Decitabine

◊	 FLAG-Ida

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวมััยอิิโลมา

(multiple myeloma)
– ◊	 DT-PACE

◊	 VTD-PACE

ตารางท่ี่� 1-2 แสดงอุุบััติิการณ์์การเกิิดภาวะ febrile neutropenia จากยาเคมีีบำบััดแต่่ละสููตร4-6
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คำย่่อ 

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 คี่่�   cyclophosphamide+vincristine+doxorubicin+dexamethasone 

Hyper-CVAD course คู่่�   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) ได้้จำแนกผู้้�ป่่วยออกเป็็น 3 กลุ่่�มโดย

คำนึึงถึึงระดัับความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อ7  ดัังตารางที่่� 1-3
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ตารางท่ี่� 1-3 การจำแนกความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาชนิิดต่่าง ๆ7

ระดับความเสี่ยง

ในการติดเชื้อ
ตััวอย่่างโรค ระยะเวลาที่่�เม็็ดเลืือดขาวต่่ำ หรืือการรัักษาที่่�ได้้รัับ

ต่่ำ - ระยะเวลาที่่�เม็็ดเลืือดขาวต่่ำน้้อยกว่่า 7 วััน

ปานกลาง - ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดด้้วยเซลล์์ตนเอง (autologous stem cell 

transplant)

- มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง

- มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวมััยอีีโลมา

- มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเรื้้�อรัังชนิิดลิิมฟอยด์์ (chronic lymphocytic leukemia)

- ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััดในกลุ่่�ม purine analog

- ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาเซลล์์บำบััด

- ระยะเวลาที่่�เม็็ดเลืือดขาวต่่ำอยู่่�ในช่่วง 7-10 วััน

สููง - ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่่�น (allogeneic stem cell        

transplant)

- มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันที่่�ได้้รัับยาสููตร 3+7 หรืือ high dose cytarabine

- ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา alemtuzumab

- ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ graft-versus-host disease

- ระยะเวลาที่่�เม็็ดเลืือดขาวต่่ำมากกว่่า 10 วััน

	 การประเมิินความรุุนแรงของการติดเชื้้�อจะช่่วยทำนายการพยากรณ์์โรคและกำหนดแนวทางการดููแล

รัักษาผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดภาวะ febrile neutropenia ได้้2,3,7 โดยการประเมิินที่่�เป็็นที่่�นิิยม ได้้แก่่ Multinational     

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

Neutropenia (CISNE) scoring system10 ดัังแผนภููมิิที่่� 1-1 จากข้้อมููลการศึกษาพบว่่าการประเมิินด้้วย 

CISNE มีีประสิิทธิิภาพและแม่่นยำกว่่าการประเมิินด้้วย MASCC8,9 อย่่างไรก็็ตามกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว

และมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองส่่วนใหญ่่เมื่่�อประเมิินด้้วยวิิธีีต่่าง ๆ มัักพบเป็็นความเสี่่�ยงสููงอยู่่�แล้้วเนื่่�องจากระยะเวลา

และระดัับความรุุนแรงของภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่่ำมากกว่่ามะเร็็งชนิิดอื่่�น

การประเมิินความรุุนแรงของภาวะ febrile neutropenia
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ภาวะของการเจ็็บป่่วย: ไม่่มีี หรืือ มีีอาการเล็็กน้้อย (5 คะแนน)

ภาวะของการเจ็็บป่่วย: มีีอาการปานกลาง (3 คะแนน)

ไม่่มีีภาวะความดัันโลหิิตต่่ำ (5 คะแนน)

ไม่่เป็็นโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (4 คะแนน)

โรคมะเร็็งชนิิด solid หรืือ ไม่่เคยติิดเชื้้�อรา (4 คะแนน)

ไม่่มีีภาวะขาดน้้ำ (3 คะแนน)

รัับการรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอก (3 คะแนน)

อายุุน้้อยกว่่า 60 ปีี (2 คะแนน)

การประเมิินสภาพร่่างกายด้้วย The Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) ได้้ระดัับ 2 คะแนนขึ้้�นไป 

(2 คะแนน)

ภาวะน้้ำตาลในเลืือดสููง (2 คะแนน)                                                                                               

ภาวะโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (1 คะแนน)                                        

ภาวะโรคหััวใจและหลอดเลืือดเรื้้�อรััง (1 คะแนน)                                                                               

ภาวะเยื่่�อบุุผิิวอัักเสบ (mucositis) ระดัับ 2 ขึ้้�นไป (1 คะแนน)                                                                                                                

ระดัับเม็็ดเลืือดขาวชนิิดโมโนไซต์์น้้อยกว่่า 200 ต่่อไมโครลิิตร

(1 คะแนน)                                                                              

ความเส่ี่�ยงสููง
(คะแนนรวม

น้้อยกว่่า 21)

ความเส่ี่�ยงสููง
(คะแนนรวม 3-8)

ความเส่ี่�ยงต่่ำ
(คะแนนรวมมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 21)

ความเส่ี่�ยงปานกลาง                             
(คะแนนรวม 1-2)

ความเส่ี่�ยงต่่ำ
(คะแนนรวม 0)

MASCC scoring system

CISNE scoring system

แผนภููมิิที่่� 1-1 แสดงการประเมิินความรุุนแรงของการติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วย febrile neutropenia ด้้วย MASCC 

และ CISNE scoring system8-10
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การวินิิิจฉัย การส่ง่ตรวจทางห้อ้งปฏิิบัติัิการ
และการให้ย้าต้้านจุลชีีพแบบครอบคลุมุในผู้้�ป่ว่ย
มะเร็ง็ทางโลหิติวิทิยาท่ี่�มีีเม็ด็เลืือดขาวชนิิด
นิิวโทรฟิลิล์์ต่ำำ��

2

1. มีีไข้้ โดยอุุณหภููมิิกายทางปากมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 38.3 องศาเซลเซีียส หรืือ

   มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 38 องศาเซลเซีียสเป็็นเวลานานกว่่า 1 ชั่่�วโมง

2. ตรวจพบ absolute neutrophil count (ANC) น้้อยกว่่า 500 เซลล์์/ลบ.มม. หรืือน้้อยกว่่า 1,000

   เซลล์์/ลบ.มม. แต่่มีีแนวโน้้มที่่�จะลดลงจนต่่ำกว่่า 500 เซลล์์/ลบ.มม. 

แนะนำการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการดัังนี้้�

1.	 Complete blood count (CBC) เพื่่�อประเมิิน absolute neutrophil count (ANC) 

2.	 	Hemoculture เพื่่�อประเมิินการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด  (bacteremia) โดยในผู้้�ป่่วย febrile neutro-

penia จะพบ bacteremia ได้้ร้้อยละ 10-25 

3.	 Chest X-ray เพื่่�อประเมิินการติิดเชื้้�อในปอด โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการระบบทางเดิินหายใจ

4.	 Urinalysis และ/หรืือ urine culture เพื่่�อประเมิินการติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินปััสสาวะ โดยเฉพาะผู้้�

ป่่วยที่่�มีีอาการระบบทางเดิินปััสสาวะ

5.	 การส่่งตรวจอื่่�น ๆ ในกรณีีมีีอาการตามระบบ เช่่น stool exam หรืือ stool culture 

6.	 การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการพื้้�นฐาน ได้้แก่่ creatinine หรืือ liver function test เพื่่�อใช้้ในการ

ประเมิินโรคร่่วม และเพื่่�อกำหนดขนาดของยาต้้านจุุลชีีพที่่�เหมาะสม

	 ในกรณีีที่่�ทราบกลุ่่�มอาการทางคลิินิิก (clinical syndrome) หรืือระบบของร่่างกายที่่�ติิดเชื้้�อ แนะนำให้้

ยาต้้านจุุลชีีพชนิิดครอบคลุุมเชื้้�อก่่อโรคตามระบาดวิิทยาของระบบนั้้�น ๆ ขณะรอผลส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

	 ในกรณีีไม่่ทราบกลุ่่�มอาการทางคลิินิิกหรืือระบบของร่่างกายที่่�ติิดเชื้้�อ ร วมถึึงไม่่มีีความเสี่่�ยงต่่อการ

ติิดเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนาน แนะนำให้้ยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�ครอบคลุุมเชื้้�อ Pseudomonas aeruginosa และ 

การวิินิิจฉััยภาวะ febrile neutropenia

การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

การให้้ยาต้้านจุุลชีีพชนิิดครอบคลุุม (empirical antimicrobial therapy)1–4
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Enterobacterales เนื่่�องจากเป็็นเชื้้�อก่่อโรคที่่�พบได้้บ่่อย โดยแนะนำให้้  ceftazidime, cefepime หรืือ 

piperacillin/tazobactam และหากต้้องการครอบคลุุมเชื้้�อ anaerobe พิ จารณาให้้  ceftazidime หรืือ 

cefepime ร่่วมกัับ metronidazole หรืือ piperacillin/tazobactam เพีียงชนิิดเดีียว5

	 ในกรณีีที่่�สงสััยการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมบวก เช่่น สงสััยการติิดเชื้้�อจากสายสวนหลอดเลืือดดำส่่วน

กลาง (catheter-related infection) สงสััยการติิดเชื้้�อที่่�ผิิวหนัังและเนื้้�อเยื่่�อ (skin and soft tissue infection) 

มีีประวััติิการสร้้างอาณานิิคมของเชื้้�อก่่อโรค (colonization) ข อง methicillin-resistant Staphylococcus 

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

Corynebacterium spp. หรืือ Bacillus spp. มาก่่อน หรืือมีี mucositis ชนิ ิดรุุนแรง (grade 3-4)5-7 ควร

พิิจารณาให้้ vancomycin ร่่วมด้้วย

	 ในกรณีีไม่่ทราบกลุ่่�มอาการทางคลิินิิกหรืือระบบของร่่างกายที่่�ติิดเชื้้�อแต่่มีีปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ

แกรมลบดื้้�อยาหลายขนานดัังตารางท่ี่� 2-1 แนะนำให้้ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ออกฤทธิ์์�กว้้างเพื่่�อครอบคลุุมเชื้้�อแกรมลบ

ดื้้�อยาดัังตารางที่่� 2-2 โดยพิิจารณาตามระบาดวิิทยาของแต่่ละสถานพยาบาลและในแต่่ละบุุคคล

•	 กรณีีที่่�สงสััยการติิดเชื้้�อ extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Entero-

bacterales แนะนำยากลุ่่�ม carbapenems เช่่น meropenem หรืือ imipenem

•	 กรณีีที่่�สงสััยการติิดเชื้้�อ carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE) แนะนำให้้ยา colistin 

ขนานเดีียว หรืือร่่วมกัับยากลุ่่�ม carbapenems ขนาดสููงและหยดทางหลอดเลืือดดำต่่อเนื่่�องเป็็นเวลา

นาน (prolonged high-dose) เช่่น meropenem หรืือ imipenem

•	 กรณีีที่่�สงสััยการติิดเชื้้�อ multidrug-resistant Acinetobacter baumannii แนะนำให้้ยา colistin 

ร่่วมกัับยา sulbactam ขนาดสููง

ตารางท่ี่� 2-1 ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อแกรมลบดื้้�อยาหลายขนาน2

ปัจจัยเสี่ยงต่อการติดเชื้อดื้อแกรมลบดื้อยาหลายขนาน

1. มีี colonization ของเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมลบดื้้�อยาหลายขนาน เช่่น ESBL-producing Enterobacterales หรืือ 

    carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE) 

2. เคยได้้รัับยาต้้านจุุลชีีพชนิิดออกฤทธิ์์�กว้้างมาก่่อนในช่่วง 3 เดืือนที่่�ผ่่านมา

3. ใส่่สายสวนปััสสาวะ และมีี colonization ของเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนานมาก่่อน

4. พัักรัักษาตััวในหอผู้้�ป่่วยบำบััดวิิกฤติิที่่�อััตราการติิดเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนานสููง
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ตารางท่ี่� 2-2 คำแนะนำในการให้้ยาต้้านจุุลชีีพแบบครอบคลุุม2

ไม่สงสัยการติดเชื้อดื้อยาหลายขนาน สงสััยการติิดเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนาน

ไม่่มีี colonization ของเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนาน มีี colonization ของเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนาน

ไม่่เคยมีีประวััติิติิดเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนานมาก่่อน เคยมีีประวััติิติิดเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนานมาก่่อน

มีีอุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนานในโรง

พยาบาลต่่ำ

มีีอุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนานในโรง

พยาบาลสููง

ยาต้านจุลชีพที่แนะนำ�

Anti-pseudomonal cephalosporins ได้้แก่่ ceftazi-

dime 2 ก. หยดทางเลืือดดำ ทุุก 8 ชม. หรืือ cefepime 2 

ก. หยดทางเลืือดดำ ทุุก 8 ชม.

Carbapenemsข ได้้แก่่ meropenem 1 ก. หยดทาง

เลืือดดำ ทุุก 8 ชม. หรืือ imipenem 1 ก. หยดทาง

เลืือดดำ ทุุก 8 ชม.

Piperacillin-tazobactam 4.5 ก. หยดทางเลืือดดำ ทุุก 6 

ชม.

Colistin +/- prolonged high-dose carbapenemsค

Metronidazole 500 มก. หยดทางเลืือดดำ ทุุก 8 ชมก Colistin + high dose sulbactamง

กกรณีีที่่�สงสััยมีีการติิดเชื้้�อ anaerobe ร่่วมด้้วย และได้้รัับยาเป็็น ceftazidime หรืือ cefepime ร่่วมด้้วย
ขครอบคลุุมเชื้้�อ ESBL-producing Enterobacterales และ P. aeruginosa
คขนาดยาของ meropenem ที่่�แนะนำ คืือ 2 ก. หยดทางหลอดเลืือดดำต่่อเนื่่�องเป็็นเวลานาน 3 ชม. ทุุก 8 ชม. 

เพื่่�อครอบคลุุมเชื้้�อ carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE)
งขนาดยาของ sulbactam ที่่�แนะนำ คืือ 9-12 ก. เพื่่�อครอบคลุุมเชื้้�อ multidrug-resistant Acinetobacter 

baumannii

	 แนะนำให้้ติิดตามผลส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ปร ะเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษา และหาตำแหน่่ง

การติิดเชื้้�อเพิ่่�มเติิมทุุกวัันตลอดการรัักษา หากทราบเชื้้�อก่่อโรคแนะนำให้้ปรัับยาต้้านจุุลชีีพให้้จำเพาะกัับเชื้้�อ 

(specific antimicrobial therapy) 
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แผนภููมิิท่ี่� 2-1 แสดงการให้้ยาต้้านจุุลชีีพแบบครอบคลุุมในผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาที่่�มีีภาวะ 

febrile neutropenia

วิินิิจฉััยภาวะ Febrile neutropenia

ทราบกลุ่่�มอาการทางคลิินิิกหรืืออวััยวะที่่�ติิดเชื้้�อ

ให้้ยาต้้านจุุลชีีพแบบครอบคลุุมตามเชื้้�อก่่อโรค

ที่่�พบบ่่อย

ไม่่สามารถระบุุตำแหน่่งที่่�ติิดเชื้้�อได้้

ประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการติดเชื้้�อ
แกรมลบดื้้�อยาหลายขนาน

ไม่่มีีความเสี่่�ยงต่่อการติดเชื้้�อ
แกรมลบดื้้�อยาหลายขนาน

- Ceftazidime/cefepime 
  (+/- metronidazole 
  กรณีีสงสััย anaerobes) 
หรืือ
- Piperacillin/tazobactam
  (ครอบคลุุม anaerobes แล้้ว)

มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ
แกรมลบดื้้�อยาหลายขนาน

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

ควรพิิจารณาให้้ vancomycin ร่่วมด้้วยในกรณีต่่อไปนี้้�
    1. สงสััยการติิดเชื้้�อจากสายสวนหลอดเลืือดดำส่่วนกลาง 
    2. มีีการติิดเชื้้�อที่่�ผิิวหนัังหรืือเนื้้�อเยื่่�อ
    3. มีีภาวะ mucositis รุุนแรง (grade 3-4)
    4. มีี colonization ของเชื้้�อแกรมบวกดื้้�อยามาก่่อน เช่่น MRSA, MRCoNS,
        Corynebacterium spp., Bacillus spp. เป็็นต้้น
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การประเมินิการตอบสนองต่่อการรักัษา 
และระยะเวลาท่ี่�เหมาะสมในการให้ย้าต้้านจุลชีีพ
ในผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็ทางโลหิติวิทิยาท่ี่�มีีเม็ด็เลืือดขาว
ชนิิดนิิวโทรฟิลิล์์ต่ำำ��

3

	 แนะนำให้้ประเมิินอาการทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วยทุุกวััน และติิดตามสััญญาณชีีพของผู้้�ป่่วยอย่่างใกล้้ชิิดโดย

เฉพาะกรณีีที่่�มีีภาวะพิิษเหตุุติิดเชื้้�อ (neutropenic sepsis) และควรประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษาที่่� 48 

ชั่่�วโมงหลัังให้้ยาต้้านจุุลชีีพ โดยพิิจารณาจาก สั ญญาณชีีพ ร ะดัับออกซิิเจน ร ะดัับความรู้้�สึึกตััว อาการและ

อาการแสดงทางคลิินิิกอื่่�น ๆ 1-2 ทั้้�งนี้้�ไม่่แนะนำให้้ปรัับเปลี่่�ยนยาต้้านจุุลชีีพเร็็วกว่่า 48 ชั่่�วโมงยกเว้้นกรณีีมีีอาการ

ทางคลิินิิกแย่่ลงอย่่างชััดเจน หรืือมีี neutropenic sepsis ที่่�เกิิดขึ้้�นใหม่่หลัังรัักษา

	 กรณีีอาการทางคลิินิิกแย่่ลง เช่่น มีีความดัันโลหิิตต่่ำ ระดัับความรู้้�สึึกตััวลดลง แนะนำให้้ปรัับเปลี่่�ยนยา

ต้้านจุุลชีีพให้้ครอบคลุุมเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมลบดื้้�อยาหลายขนานมากขึ้้�น เช่่น ปรั บเปลี่่�ยนยาต้้านจุุลชีีพจาก 

ceftazidime เป็็น meropenem และอาจพิิจารณาเพิ่่�มยาต้้านจุุลชีีพครอบคลุุมแบคทีีเรีียแกรมบวกดื้้�อยา

หลายขนาน เช่่น vancomycin กรณีีที่่�ยัังไม่่ได้้รัับก่่อนหน้้านี้้� ทั้้ �งนี้้�การพิิจารณาปรับเปลี่่�ยนยาต้้านจุุลชีีพ ควร

พิิจารณาจากหลายปััจจััย ได้้แก่่ ความรุุนแรงของผู้้�ป่่วย ตำแหน่่งที่่�สงสััยว่่ามีีการติิดเชื้้�อ ประวััติิ colonization 

ประวััติิยาต้้านจุุลชีีพที่่�เคยได้้รัับมาก่่อน และระบาดวิิทยาของเชื้้�อก่่อโรคในโรงพยาบาลนั้้�น ๆ

	 กรณีีอาการทางคลิินิิกคงที่่�หรืือดีีขึ้้�น แม้้ว่่าผู้้�ป่่วยจะยัังมีีไข้้หรืือไม่่ก็็ตาม แนะนำให้้พิิจารณาผลการตรวจ

ทางจุุลชีีววิิทยาที่่�ส่่งไปก่่อนหน้้า และจำแนกผู้้�ป่่วยเป็็น 3 กลุ่่�มดัังนี้้�3-4

	 1. Microbiologically documented infection (MDI) คือ การติิดเชื้้�อที่่�ทราบจุลชีีพก่่อโรค เช่่น 

เพาะเชื้้�อแบคทีีเรีียก่่อโรคขึ้้�นในเลืือด แนะนำให้้ปรัับยาต้้านจุุลชีีพให้้จำเพาะกัับเชื้้�อก่่อโรคดัังกล่่าว (de-escalation 

therapy) โดยไม่่ต้้องครอบคลุุมเชื้้�อ Pseudomonas aeruginosa หากไม่่พบหลัักฐานของการติิดเชื้้�อนี้้� ทั้้ �งนี้้�

อาจพิิจารณาปรับเปลี่่�ยนยาต้้านจุุลชีีพเป็็นรููปแบบรัับประทานกรณีผู้้�ป่่วยไข้้ลงดีี และมีี ANC มากกว่่า 500 

เซลล์์/ลบ.มม. แต่่ยัังไม่่ครบระยะเวลาการรัักษาที่่�กำหนดไว้้

	 2. Clinically documented infection (CDI) คืือ การติิดเชื้้�อที่่�ทราบตำแหน่่งติิดเชื้้�อ เช่่น ปอดติิดเชื้้�อ 

แนะนำให้้ยาต้้านจุุลชีีพต่่อจนอาการทางคลิินิิกดีีขึ้้�น และครบระยะเวลาการรัักษาตามข้้อบ่่งชี้้�ของการรัักษาการ

ติิดเชื้้�อที่่�อวััยวะและ/หรืือระบบนั้้�น ๆ ควรพิิจารณาหยุุดยา vancomycin ที่่�ได้้รัับมาก่่อนหน้้าหากไม่่พบหลัักฐาน

การติิดเชื้้�อแกรมบวกดื้้�อยา ทั้้ �งนี้้�อาจพิิจารณาปรัับเปลี่่�ยนยาต้้านจุุลชีีพเป็็นรููปแบบรัับประทานได้้กรณีีผู้้�ป่่วย

ไข้้ลงดีี และมีี ANC มากกว่่า 500 เซลล์์/ลบ.มม. แต่่ยัังไม่่ครบระยะเวลาการรัักษาที่่�กำหนดไว้้
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	 3. Fever of unknown origin (FUO) คืือ การติิดเชื้้�อที่่�ไม่่ทราบตำแหน่่งติิดเชื้้�อและไม่่ทราบจุุลชีีพก่่อโรค 

กรณีีนี้้�แนะนำให้้ยาต้้านจุุลชีีพเดิิมต่่อ ควรพิิจารณาหยุุดยา vancomycin ที่่�ได้้รัับมาก่่อนหน้้าหากไม่่พบหลัักฐาน

การติิดเชื้้�อแกรมบวกดื้้�อยา และติิดตามอาการทางคลิินิิกผู้้�ป่่วยต่่อเนื่่�องทุุกวััน จนกว่่าผู้้�ป่่วยจะไข้้ลงอย่่างน้้อย 

48-72 ชั่่�วโมง และอาการทางคลิินิิกดีีขึ้้�น จึึงจะพิิจารณาว่่าควรหยุุดยาต้้านจุุลชีีพหรืือไม่่

•	กรณีี ANC มากกว่่า 500 เซลล์์/ลบ.มม. แนะนำให้้หยุุดยาต้้านจุุลชีีพเมื่่�อไข้้ลงแล้้วอย่่างน้้อย 48-72 ชั่่�วโมง 

•	กรณีี ANC ยั ังน้้อยกว่่า 500 เซลล์์/ลบ.มม. แนะนำให้้หยุุดยาต้้านจุุลชีีพเมื่่�อไข้้ลงแล้้วอย่่างน้้อย 48-72 

ชั่่�วโมง และได้้รับยาต้้านจุุลชีีพแล้้วเป็็นระยะเวลารวมอย่่างน้้อย 5-7 วั ัน กรณีีผู้้�ป่่วยอาการยัังไม่่คงที่่�อาจ

พิิจารณาให้้ยาต้้านจุุลชีีพเป็็นระยะเวลานานกว่่า 7 วันได้้ ทั้้�งนี้้�ขึ้้�นอยู่่�กัับดุุลยพิินิิจของแพทย์์ผู้้�ดููแล	  

	 หมายเหตุุ คำแนะนำดัังกล่่าว พิ ิจารณามาจากการศึกษาแบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุุมในผู้้�ป่่วย febrile 

neutropenia จำนวน 157 ร าย เปรีียบเทีียบการให้้ยาต้้านจุุลชีีพในผู้้�ป่่วย 2 กลุ่่�ม คื ือ กลุ่่�มแรก ให้้ยาต้้าน

จุุลชีีพจนกว่่า ANC มากกว่่า 500 เซลล์์/ลบ.มม. และกลุ่่�มที่่�สอง ให้้ยาต้้านจุุลชีีพจนกว่่าอาการทางคลิินิิกดีีขึ้้�น 

และไข้้ลงอย่่างน้้อย 72 ชั่่�วโมง แม้้ว่่า ANC จะยัังน้้อยกว่่า 500 เซลล์์/ลบ.มม.ก็็ตาม การศึกษาดัังกล่่าวพบว่่า

อััตราการเสีียชีีวิิตและอััตราการติิดเชื้้�อซ้้ำของผู้้�ป่่วยทั้้�ง 2 กลุ่่�มไม่่มีีความแตกต่่างกััน แต่่ระยะเวลาในการให้้ยา

ต้้านจุุลชีีพสั้้�นกว่่าในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�สอง5

	 ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาแล้้วไข้้ลงดีี แต่่มีีไข้้กลัับเป็็นซ้้ำ (recurrent fever) ข ณะที่่�ยัังมีี ANC น้้ อยกว่่า 

500 เซลล์์/ลบ.มม. แนะนำให้้ประเมิินอาการและอาการแสดงทางคลิินิิกใหม่่ ส่ ่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อ

หาจุุลชีีพก่่อโรคซ้้ำ และควรพิิจารณาปรัับเปลี่่�ยนยาต้้านจุุลชีีพตามความเหมาะสม 

	 กรณีีผู้้�ป่่วยยัังมีีไข้้ต่่อเนื่่�อง และไม่่สามารถหาสาเหตุุของไข้้ได้้  ให้้พิิจารณาแนวทางในการสืบค้้น และ

แนวทางในการให้้ยาต้้านเชื้้�อราในบทต่่อไป
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รัักษาด้้วยยาต้้านจุุลชีีพแบบครอบคลุุม

ประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษาที่่� 48 ชั่่�วโมง

ประเมิินผู้้�ป่่วยซ้้ำ และปรัับยาต้้านจุุลชีีพให้้

ครอบคลุุมเชื้้�อก่่อโรคมากขึ้้�น* 

*พิิจารณาปรัับยาที่่�ครอบคลุุมแบคทีีเรีียดื้้�อยาหลายขนาน 

เช่่น meropenem หรืือ เพิ่่�มยาครอบคลุุมเชื้้�อแบคทีีเรีีย

แกรมบวกดื้้�อยา เช่่น vancomycin

**กรณีีอาการยังไม่่คงที่่� อาจพิิจารณาให้้ยานานกว่่า 7 วัน 

ขึ้้�นกัับดุุลยพิินิิจของผู้้�ดููแล

 ไม่่พบจุุลชีีพก่่อโรคและตำแหน่่งติิดเชื้้�อ

Fever of unknown origin

 ไม่่พบจุลชีีพก่่อโรคแต่่

ทราบตำแหน่่งติิดเชื้้�อ

Clinically documented 

infection

 พบจุลชีีพก่่อโรค

Microbiologically 

documented infection

ให้้ยาจนครบระยะเวลารัักษา

โดยปรับยาต้้านจุุลชีีพให้้

จำเพาะต่่อเชื้้�อก่่อโรค

ให้้ยาจนอาการทางคลิินิิก

คงที่่�และครบระยะเวลารัักษา 

หยุุด vancomycin กรณีี

ไม่่มีีข้้อบ่่งชี้้�

หยุุดยาต้้านจุุลชีีพ กรณีี

 1. ANC มากกว่่า 500 เซลล์์/ลบ.มม. หรืือ 

2. ได้้รับยาต้้านจุุลชีีพแล้้วอย่่างน้้อย 5-7 วััน 

และผู้้�ป่่วยอาการคงที่่�**

ให้้ยาต้้านจุุลชีีพต่่อ 

กรณีีไข้้ไม่่ลงนานเกิิน 5-7 วัน และ ANC ยังน้้อยกว่่า 

500 เซลล์์/ลบ.มม. ควรพิจารณาให้้ยาต้้านเชื้้�อรา 

(empirical antifungal therapy) หรืือตรวจติิดตาม

หาการติิดเชื้้�อรา (preemptive antifungal therapy) 

ให้้ยาต้้านจุุลชีีพต่่อ 

หยุุด vancomycin กรณีีไม่่มีีข้้อบ่่งชี้้�

 ติิดตามผู้้�ป่่วยต่่อทุุกวัันว่่าไข้้ลงหรืือไม่่

ตรวจพบจุลชีีพก่่อโรคและตำแหน่่งติิดเชื้้�อหรืือไม่่

อาการแย่่ลง

ไข้้ลง 48-72 ชั่่�วโมง ไข้้ไม่่ลง

อาการดีีขึ้้�น หรืือคงที่่�

แผนภููมิิที่่� 3-1 แนวทางการประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษา การปรัับเปลี่่�ยนยาต้้านจุุลชีีพ และระยะ

เวลาในการให้้ยาต้้านจุุลชีีพที่่�เหมาะสม1-6
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แนวทางการสืบืค้นและรักัษาผู้้�ป่ว่ยท่ี่�มีีภาวะ 
persistent febrile neutropenia 
และแนวทางการให้ย้าต้้านเชื้้�อรา

4

	 ผู้้�ป่่วย febrile neutropenia ในกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููงที่่�ยัังคงมีีไข้้และไม่่สามารถระบุุแหล่่งติิดเชื้้�อได้้แน่่ชััด

นานกว่่า 5-7 วั น (persistent febrile neutropenia) หลัังได้้รัับยาฆ่่าเชื้้�อแบคทีีเรีียแบบครอบคลุุมเชื้้�อกว้้าง 

(broad-spectrum antibiotic) ควรได้้รัับการประเมิินอย่่างละเอีียดเป็็นรายวัันและทุุกครั้้�งที่่�มีีอาการ

เปลี่่�ยนแปลง เพื่่�อหาแหล่่งของการติิดเชื้้�อเพิ่่�มเติิม ร วมทั้้�งหาหลัักฐานของ invasive fungal infection และ

ควรพิิจารณาให้้ empirical หรืือ preemptive antifungal therapy เนื่่�องจากมีีความเสี่่�ยงสููงที่่�จะเกิิดภาวะดััง

กล่่าว1

	 ผู้้�ป่่วยในกลุ่่�มนี้้�ควรได้้รับการซัักประวััติิอย่่างละเอีียด  เพื่่�อมองหาอาการผิิดปกติิที่่�เกิิดขึ้้�นใหม่่หรืือ

อาการที่่�มีีอยู่่�แล้้วแต่่เปลี่่�ยนแปลงไปในทางที่่�แย่่ลง รวมทั้้�งทบทวนอาการตามระบบ โดยเฉพาะอาการทางไซนััส 

(invasive fungal sinusitis) ระบบทางเดิินหายใจ (invasive pulmonary aspergillosis) ระบบทางเดิินอาหาร 

(neutropenic enterocolitis) อาการเจ็็บบริิเวณทวารหนััก (perianal abscess) ผื่่ �นหรืืออาการทางผิิวหนััง 

(disseminated fungal infection) รวมถึึงบริิเวณที่่�มีีการคาสายสวนหลอดเลืือด (catheter-related infection) 

และตรวจร่่างกายอย่่างครบถ้้วนโดยเฉพาะระบบที่่�กล่่าวมาข้้างต้้น หากพบความผิิดปกติิ ให้้ทำการสืืบค้้น 

และ/หรืือส่่งเพาะเชื้้�อตามความเหมาะสม ทบทวนความครอบคลุุมของยาต้้านจุุลชีีพที่่�ได้้รัับอยู่่�ต่่อเชื้้�อที่่�คาดว่่า

น่่าจะเป็็นสาเหตุุ อาจพิิจารณาให้้ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ครอบคลุุมเชื้้�อได้้กว้้างขึ้้�นหรืือให้้ยาหลายชนิิดร่่วมกัันรวมทั้้�งยา

ต้้านเชื้้�อราหากมีีความจำเป็็น 

	 กรณีีผู้้�ป่่วยยัังคงมีีไข้้ที่่�ไม่่มีีอาการเฉพาะเจาะจง และไม่่สามารถระบุุแหล่่งที่่�มีีการติิดเชื้้�อได้้จากการ

ซัักประวััติิ ตรวจร่่างกายและส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเบื้้�องต้้น แนะนำให้้ทำการสืบค้้นเพิ่่�มเติิมร่่วมกัับ

พิิจารณาการให้้ยาต้้านเชื้้�อรา ดัังแผนภููมิิที่่� 4-1

1.	 การสืืบค้้นที่่�แนะนำ

1.1 Galactomannan

	 เป็็นสาร  polysaccharide   ที่่�พบบนผนัังเซลล์์ของเชื้้�อรา   Aspergillus   สามารถส่่งตรวจจากเลืือด  

(serum หรืือ plasma) น้้ำล้้างหลอดลมและถุุงลม (bronchoalveolar lavage, BAL) หรืือน้้ำไขสัันหลััง 

(cerebrospinal fluid, CSF) การตรวจ galactomannan (โดยเฉพาะจาก BAL) มี ความไวในการ

การสืืบค้้นเพิ่่�มเติิมในผู้้�ป่่วยที่่�มีี persistent febrile neutropenia
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วิินิิจฉััยสููงกว่่าการเพาะเชื้้�อ2-3 โดยทั่่�วไปใช้้ค่่าตััด  (cutoff) ที่่ �มากกว่่า 0.52,4-6 แนะนำให้้ส่่งตรวจจาก

เลืือดในผู้้�ป่่วย persistent febrile neutropenia ทุุกรายถ้้าเป็็นไปได้้  ยกเว้้นในรายที่่�ได้้รัับยาป้้องกััน

การติิดเชื้้�อราที่่�ออกฤทธิ์์�ต่่อราสาย (anti-mold prophylaxis) มาก่่อน (itraconazole, voriconazole, 

posaconazole, isavuconazole) เนื่่�องจากความไวในการตรวจจะลดลงมากจนอาจให้้ผลลบลวง 

สำหรัับการตรวจจาก BAL ควรพิจารณาเมื่่�ออยู่่�ในสถานที่่�ที่่�มีีความพร้้อมในการส่่องกล้้องหลอดลม 

ผลตรวจ galactomannan จากเลืือดเป็็นลบแต่่ยัังมีีความเป็็นไปได้้ของ   invasive   pulmonary  

aspergillosis สููง และไม่่มีีข้้อห้้ามในการตรวจ 

1.2 การตรวจภาพวิินิิจฉััยของทรวงอก (Thoracic imaging)

	 แนะนำตรวจ high-resolution computed tomography (HRCT) ของทรวงอกมากกว่่า CT 

มาตรฐานหากเป็็นไปได้้ เนื่่�องจากมีีความไวในการวินิิจฉััยสููงกว่่า การตรวจที่่�อาจพิิจารณาเป็็นทางเลืือก 

ได้้แก่่ pulmonary CT angiography ซึ่่ �งช่่วยให้้เห็็นการอุุดตัันของหลอดเลืือดเล็็ก ๆ ซึ่่ �งเกิิดตั้้�งแต่่        

ในช่่วงแรกของ invasive pulmonary aspergillosis และมีีค่่า negative predictive value สููง หรืือ

พิิจารณาใช้้ตรวจในกรณีผู้้�ป่่วยมีีอาการไอเป็็นเลืือดปริิมาณมาก (massive hemoptysis)2,7  การตรวจ

เอกซเรย์์ปอดสามารถใช้้สืืบค้้นเพื่่�อมองหาความผิิดปกติิของปอดในเบื้้�องต้้นได้้  แต่่ความไวและความ

จำเพาะไม่่เพีียงพอที่่�จะให้้การวินิิจฉััย invasive pulmonary aspergillosis หรืือ fungal infection 

อื่่�น ๆ ได้้7-9 

	 สิ่่�งตรวจพบทางรัังสีีที่่�เข้้าได้้กัับ  invasive   pulmonary   aspergillosis  มีลัักษณะข้้อใดข้้อหนึ่่�ง       

ดัังต่่อไปนี้้�4,7

•	 Dense, well-circumscribed lesion(s) โดยอาจมีีหรืือไม่่มีี halo sign (nodule หรืือ           

mass ที่่�ล้้อมรอบด้้วย ground glass attenuation)

•	 Cavity (โพรง)

•	 Air crescent sign (โพรงรููปเสี้้�ยวที่่�อยู่่�ใน nodule หรืือ mass)

•	 Wedge-shaped และ segmental หรืือ lobar consolidation

	 สำหรัับการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อราสายอื่่�น ๆ  ให้้ใช้้เกณฑ์์ข้้างต้้น และเพิ่่�มเติิม reversed halo sign   

สำหรัับ invasive pulmonary mucormycosis

2.	 การสืืบค้้นที่่�อาจพิิจารณา

2.1 การเพาะเชื้้�อจากเลืือด (Hemoculture)

	 หากสงสััยภาวะ  disseminated  fungal  infection  เช่่น มีี  skin  lesion  เกิิดขึ้้�นใหม่่    หรืือพบ

รอยโรคจากการตรวจเพิ่่�มเติิมที่่�เข้้าได้้กัับการติิดเชื้้�อราแบบแพร่่กระจาย อาจพิิจารณาส่่งเพาะเชื้้�อ

จากเลืือดได้้  ทั้้  �งนี้้�เนื่่�องจากเชื้้�อราที่่�พบบ่่อยอัันได้้แก่่  Candida spp., Aspergillus spp.  ร  วมทั้้�ง     

Fusarium spp. สามารถเพาะเชื้้�อขึ้้�นได้้จากขวดเพาะเชื้้�อแบคทีีเรีีย โดยทั่่�วไปจึึงไม่่จำเป็็นต้้องใช้้ขวด

เพาะเชื้้�อสำหรัับเชื้้�อรา   ยกเว้้นสงสััยเชื้้�อราที่่�พบได้้ยาก   ไม่่แนะนำให้้เพาะเชื้้�อแบคทีีเรีียจากเลืือดซ้้ำ
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หลัังจากให้้ยาฆ่่าเชื้้�อแบคทีีเรีียแบบครอบคลุุมเชื้้�อกว้้างหากไม่่มีีการเปลี่่�ยนแปลงของอาการหรืือ

อาการแสดง เนื่่�องจากมีีโอกาสตรวจพบเชื้้�อต่่ำ ทั้้ �งนี้้�อาจพิิจารณาปรึกษาแพทย์์โรคติิดเชื้้�อเพื่่�อให้้คำ

แนะนำในการส่่งตรวจที่่�เหมาะสม 

2.2 การตรวจภาพวิินิิจฉััยของบริิเวณอื่่�น ๆ

	 ควรพิิจารณาตามอาการและอาการแสดง เช่่น  CT  paranasal  sinus  หากสงสััย invasive fungal 

sinusitis, CT หรืือ MRI brain หากสงสััย intracranial lesion, ultrasound หรืือ CT abdomen เพื่่�อ

หาหลัักฐานสนัับสนุุน hepatosplenic candidiasis เป็็นต้้น

2.3 การตรวจหาสาร 1,3-ß-D glucan ในเลืือด

	 1,3-ß-D glucan    เป็็นสา ร   polysaccharide    อีีกชนิิดหนึ่่�งที่่�พบบนผนัังเซลล์์ของเชื้้�อราทั้้�งยีีสต์์และ

ราสายหลายชนิิด เช่่น Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Pneumocystis jirovecii 

(แต่่ไม่่พบในราบางชนิิด  เช่่น Mucorales, Cryptococcus spp.) เนื่่�องจากไม่่มีีความจำเพาะต่่อ       

เชื้้�อราชนิิดใดชนิิดหนึ่่�ง จึงไม่่สามารถนำมาใช้้วิินิิจฉััยเชื้้�อราที่่�เป็็นสาเหตุุได้้ แต่่มีีประโยชน์์ในการบ่่งชี้้�ว่่า

ผู้้�ป่่วยน่่าจะมีีภาวะ invasive fungal infection เมื่่�อใช้้อย่่างเหมาะสมร่่วมกัับข้้อมููลทางคลิินิิก10                             

ชื่่�อทางการค้้าของชุุดตรวจมีีหลายชื่่�อขึ้้�นอยู่่�กัับบริิษััทที่่�ผลิิต ค่่า cutoff เป็็นไปตามที่่�ระบุุมากัับชุุดตรวจ

นั้้�น ๆ เช่่น Fungitell® (Associates of Cape Cod, INC, Massachusetts, USA) ใช้้ค่่า cutoff ที่่�มา

กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 80 นก./ดล. 

2.4 การตรวจดููด้้วยกล้้องจุุลทรรศน์์ (microscopy) และเพาะเชื้้�อของสิ่่�งส่่งตรวจอื่่�น ๆ ที่่�มาจาก

บริิเวณที่่�สงสััยว่่ามีีการติิดเชื้้�อรา

	 กรณีมีกีารเก็บ็และส่ง่ตรวจของเหลว สารคัดหลั่่�ง หรือืชิ้้�นเนื้้�อจากบริเวณใด   ที่่�สงสัยัว่า่มีกีารติดเชื้้�อรา 

แนะนำตรวจดููด้้วยกล้้องจุุลทรรศน์์แบบ  wet smear หรืือใช้้  10% potassium hydroxide (KOH) 

หรืือ calcofluor-white เพื่่�อดููสายรา กรณีีมีีการตรวจชิ้้�นเนื้้�อทางพยาธิิวิิทยา แนะนำให้้ย้้อม Gomori’s 

methenamine  silver  stain  (GMS)  และ Periodic acid-Schiff  (PAS)  เพื่่�อให้้เห็็นสายราชััดเจน

มากขึ้้�น     การตรวจดููด้้วยกล้้องจุุลทรรศน์์ต้้องตรวจร่่วมกัับการส่่งเพาะเชื้้�อเสมอ ทั้้ �งนี้้�หากสิ่่�งส่่งตรวจมีี

ไม่่เพีียงพอ ให้้ส่่งเพาะเชื้้�อก่่อนเป็็นลำดัับแรก

	 การติดเชื้้�อราในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููงเป็็นได้้ทั้้�งการติิดเชื้้�อยีีสต์์และราสาย โดยโรคติิดเชื้้�อราที่่�พบบ่่อย 

ได้้แก่่ candidiasis, aspergillosis, mucormycosis และ fusariosis การติิดเชื้้�อราในกลุ่่�มราสายพบบ่่อย       

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี ANC ต่่ำมาก (น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 100 เซลล์์/ลบ.มม. เป็็นระยะเวลานานกว่่า 10-15 วััน)1 การให้้

ยาต้้านเชื้้�อราในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� แบ่่งได้้เป็็น 2 ลัักษณะ ได้้แก่่

การให้้ยาต้้านเชื้้�อราในผู้้�ป่่วยที่่�มีี persistent febrile neutropenia
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1. Empirical antifungal therapy  หมายถึึง การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเมื่่�อผู้้�ป่่วยมีีอาการทางคลิินิิกที่่�อาจ

เข้้าได้้กัับ invasive fungal infection ได้้แก่่ การที่่�ผู้้�ป่่วยมีีปััจจััยทางด้้าน host factor และมีีไข้้ที่่�ไม่่

ตอบสนองต่่อยาฆ่่าเชื้้�อแบคทีีเรีีย (โดยอาจมีีหรืือไม่่มีีอาการตามระบบ เช่่น ไซนััสอัักเสบ ปอดอักเสบ) 

โดยยัังไม่่พบหลัักฐานของ invasive fungal infection หรืืออยู่่�ในระหว่่างสืืบค้้น

2. Preemptive (diagnostic-driven) antifungal therapy  หมายถึึง การให้้ยาต้้านเชื้้�อราเมื่่�อผู้้�ป่่วย

มีีอาการทางคลิินิิก ร่ ่วมกัับมีีผลการสืืบค้้นที่่�เข้้าได้้กัับ  invasive fungal infection ในระดัับเป็็นไปได้้ 

(possible) หรืือน่่าจะเป็็น (probable) เช่่น ตรวจพบลัักษณะทางรัังสีีที่่�เข้้าได้้กัับ  invasive   fungal  

infection จาก CT ของช่่องอก ตรวจเสมหะพบสายราจากการดููกล้้องจุุลทรรศน์์หรืือเพาะเชื้้�อ ตรวจ

เลืือดหรืือ BAL พบ galactomannan ให้้ผลบวก 

	 Empirical antifungal therapy เป็็นการพิจารณารัักษาโดยเน้้นความรวดเร็็วของการเริ่่�มยาต้้านเชื้้�อรา 

มุ่่�งหวัังผลการรักษาที่่�ดีีที่่�สุุด  ในขณะที่่� preemptive antifungal therapy มุ่่� งเน้้นให้้มีีความจำเพาะเจาะจง

มากขึ้้�น และลดการรักษาที่่�มากเกิินความจำเป็็น ข้้อมููลในปััจจุุบัันพบว่่า อััตราการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการ

รัักษาทั้้�งสองแบบไม่่แตกต่่างกััน11-13 การพิิจารณาว่่าจะให้้ยาต้้านเชื้้�อราแบบใดในผู้้�ป่่วยรายใดขึ้้�นอยู่่�กัับหลาย

ปััจจััย เช่่น ความรุุนแรงของผู้้�ป่่วย ศัักยภาพของสถานพยาบาลในการตรวจวิินิิจฉััยอย่่างรวดเร็็ว ความสามารถ

ในการบริิหารจััดการ  ควบคุุมและติิดตามการใช้้ยาต้้านเชื้้�อรา และการรัักษาอาการข้้างเคีียงหรืือภาวะแทรกซ้้อน

จากการรัักษา ทั้้�งนี้้�ควรพิจารณาตามแผนภููมิิที่่� 4-1

	 กรณีีไม่่ทราบเชื้้�อราก่่อโรค ควรพิจารณาตามความเหมาะสมของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย ได้้แก่่   โอกาสเกิิด

ผลข้้างเคีียง ศักยภาพของสถานพยาบาล และราคายา โดยทั่่�วไปแนะนำให้้ยากลุ่่�ม amphotericin B และหาก

เป็็นไปได้้แนะนำให้้ใช้้  liposomal  amphotericin  B  (3-5 มก./กก./วััน)  มากกว่่า   amphotericin  B  

deoxycholate (1 มก./กก./วััน) เนื่่�องจากผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่า ทั้้ �งนี้้�หากผู้้�ป่่วยได้้รัับยาต้้านเชื้้�อราแบบ        

prophylaxis มาก่่อน       แนะนำให้้ใช้้ยาต้้านเชื้้�อราในกลุ่่�มอื่่�นที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่เคยได้้รัับ    เนื่่�องจากมีีโอกาสที่่�จะเกิิด

เชื้้�อราดื้้�อยาได้้ ทั้้ �งนี้้�ควรพิิจารณาหยุุดยาต้้านเชื้้�อราเมื่่�อผู้้�ป่่วยไม่่มีีไข้้ร่่วมกัับมีี ANC มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ  500 

เซลล์์/ลบ.มม. และไม่่พบหลัักฐานของ invasive fungal infection ที่่�ต้้องได้้รัับการรัักษาต่่อเนื่่�อง

	 กรณีีพบหลัักฐานการติิดเชื้้�อรา แนะนำให้้ปรัับยาต้้านเชื้้�อราที่่�มีีความจำเพาะกัับเชื้้�อรานั้้�น ๆ เช่่น 

พิิจารณาให้้  voriconazole กรณีีวิินิิจฉััย invasive aspergillosis ทั้้ �งนี้้�ชนิิดของยาต้้านเชื้้�อราและระยะเวลา   

ในการรัักษาสามารถศึึกษาได้้จากแนวทางการรัักษาเชื้้�อราเฉพาะโรค

ยาต้้านเชื้้�อราที่่�แนะนำ
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ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ persistent febrile neutropenia 

◊	 ซัักประวััติิและตรวจร่่างกายอย่่างละเอีียด

◊	 ส่่งเพาะเชื้้�อจากเลืือดซ้้ำหากมีีการเปลี่่�ยนแปลงของ

อาการหรืืออาการแสดง

◊	 สืืบค้้นเบื้้�องต้้น เช่่น ตรวจปััสสาวะ เอกซเรย์์ปอด

◊	 Imaging

◊	 Microscopy

◊	 	Culture

◊	 	Pathology

ไม่่สามารถระบุุแหล่่ง

ของการติิดเชื้้�อได้้/ไม่่มีี

อาการหรืืออาการแสดง

ตามระบบ
สามารถระบุุแหล่่งของการติิดเชื้้�อได้้/

มีีอาการหรืืออาการแสดงตามระบบ

สงสััย Invasive 

fungal infection

ได้้ผลตรวจภายใน48 ชั่่�วโมง

ใช่่ ไม่่ใช่่

ไม่่สงสััย Invasive 

fungal infection

ทบทวนความครอบคลุุมของ

ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ได้้รัับอยู่่� และ

พิิจารณาปรับเปลี่่�ยนตาม

ความเหมาะสม

พิิจารณา empirical antifungal 

therapy หากผู้้�ป่่วยอาการรุุนแรง 

ระหว่่างรอผลการสืืบค้้น

สืืบค้้นเพิ่่�มเติิม

◊	 HRCT/CT chest

◊	 Serum/BAL galactomannan

Preemptive
antifungal therapy

Empirical 
antifungal therapy

แผนภููมิิที่่� 4-1 แนวทางการให้้การสืบค้้นและให้้การรัักษาด้้วยยาต้้านเชื้้�อราในผู้้�ป่่วย persistent febrile 

neutropenia
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แนวทางการให้ย้าต้้านจุลชีีพเพื่่�อป้อ้งกััน
การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียและเชื้้�อราสำำ�หรับัผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็
ทางโลหิติวิทิยาท่ี่�มีีเม็ด็เลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิลิล์์ต่ำำ��
หลังได้้รับัยาเคมีีบำำ�บัดั

5

	 ปั ัจจุุบัันมีีแนวทางเวชปฏิิบััติิที่่�แนะนำการใช้้ยาต้้านแบคทีีเรีียในการป้้องกัันภาวะ febrile                   

neutropenia ได้้แก่่ แนวทางเวชปฏิิบััติิ ข อง ECIL ที่่�ตีีพิิมพ์์ในปีีค.ศ. 20071 IDSA ที่่�ตีีพิิมพ์์ปีีค.ศ. 20112 

และ ASCO ตี พิิมพ์์ปีีค.ศ. 20123 ซึ่่ �งทั้้�ง 3 แนวทางมีีคำแนะนำในการให้้ยาคล้้ายกััน คื ือ แนะนำการให้้ยา 

กลุ่่�ม fluoroquinolones ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี ANC น้้ อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ  100 เซลล์์/ลบ.มม. เป็็นระยะเวลานาน

ตั้้�งแต่่ 7 วัันขึ้้�นไปเท่่านั้้�น โดยยาที่่�ให้้อาจเป็็น ciprofloxacin หรืือ levofloxacin (หากมีีภาวะ mucositis) 

	 การทบทวนงานวิิจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการให้้ยาต้้านจุุลชีีพในการป้้องกัันภาวะ febrile neutropenia 

พบว่่ามีี meta-analysis ซึ่่�งรวบรวมงานวิิจััยตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 1973 – 2010 พบว่่าการให้้ยาป้้องกัันสามารถลดทั้้�ง

อััตราตายโดยรวม อั ัตราตายจากการติิดเชื้้�อ ภาวะติิดเชื้้�อทั้้�งที่่�มีีและไม่่มีีหลัักฐานทางจุุลชีีววิิทยา4 การศึึกษา

แบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุุม (RCT) เปรีียบเทีียบระหว่่างการใช้้ levofloxacin และยาหลอก เพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อ

ในผู้้�ป่่วย neutropenia ที่่�ยัังไม่่มีีไข้้พบว่่า levofloxacin ช่่วยลดอัตราการติิดเชื้้�อซึ่่�งรวมถึึงการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ในกระแสเลืือดแต่่ไม่่ลดอััตราตาย5 ซึ่่ �งผลดัังกล่่าวพบทั้้�งในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์

และมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง นอกจากนี้้�ยัังมีีงานวิิจััยที่่�แสดงให้้เห็็นว่่าการให้้ยา fluoroquinolones เพื่่�อป้้องกััน

การติิดเชื้้�อนั้้�นไม่่ได้้เพิ่่�มการติิดเชื้้�อหรืือ colonization ของแบคทีีเรีียที่่�ดื้้�อยา fluoroquinolones6  

	 อย่่างไรก็็ตาม ปััจจุุบัันพบเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาเพิ่่�มมากขึ้้�นโดยเฉพาะการดื้้�อยาในกลุ่่�ม fluoroquinolones 

ทำให้้มีีความกัังวลว่่าการใช้้ยากลุ่่�มดัังกล่่าวในการป้้องกััน febrile neutropenia อาจไม่่ได้้ผลโดยเฉพาะ

หากมีีอััตราการดื้้�อยา fluoroquinolones มากกว่่าร้้อยละ 203 โดยได้้มีีการเก็็บข้้อมููลงานวิิจััยตั้้�งแต่่ช่่วงหลัังปีี 

ค.ศ. 2006 เป็็นต้้นมา พบว่่าการให้้ fluoroquinolones เพื่่�อป้้องกััน febrile neutropenia ไม่่ได้้ลดอัตรา

ตายแต่่ยัังช่่วยลดอัตราการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในกระแสเลืือดและการเกิิดไข้้ได้้7,8 นอกจากนี้้�เมื่่�อดููข้้อมููลในกลุ่่�มผู้้�

ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์ที่่�ได้้รัับ  consolidation chemotherapy และผู้้�ป่่วยมะเร็็ง

ต่่อมน้้ำเหลืือง พบว่่าการให้้ levofloxacin สามารถลดการนอนโรงพยาบาลเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก9,10 

แนวทางการให้้ยาป้้องกัันการติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย
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คำแนะนำ

1.	 กรณีีที่่�ให้้ induction chemotherapy สำหรัับผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์หรืือ

โรคไขกระดููกเสื่่�อมเอ็็มดีีเอส และมีีอุุบััติิการณ์์แบคทีีเรีียดื้้�อยา fluoroquinolones น้้อยกว่่าร้้อยละ 20 

แนะนำให้้ใช้้ยากลุ่่�ม fluoroquinolones เพื่่�อป้้องกัันภาวะ febrile neutropenia

2.	 กรณีีที่่�ให้้  induction chemotherapy สำหรัับมะเร็็งเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์หรืือ

ไขกระดููกเสื่่�อมเอ็็มดีีเอส และมีีอุุบััติิการณ์์แบคทีีเรีียดื้้�อยา fluoroquinolones มากกว่่าร้้อยละ 20 

อาจพิิจารณาเฝ้้าระวัังโดยไม่่ให้้ยาต้้านจุุลชีีพป้้องกััน

3.	 กรณีีที่่�ให้้  consolidation chemotherapy สำหรัับมะเร็็งเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์ หรืือ 

chemotherapy ข องมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง โดยคาดว่่าจะมีี ANC น้้ อยกว่่า 100 เซลล์์/ลบ.มม.               

เป็็นระยะเวลานานตั้้�งแต่่ 7 วั ันขึ้้�นไป  และมีีอุุบััติิการณ์์แบคทีีเรีียดื้้�อยา fluoroquinolones น้้ อยกว่่า

ร้้อยละ 20 ควรพิจารณาให้้ fluoroquinolones เพื่่�อป้้องกัันภาวะ febrile neutropenia

4.	 ยาต้้านจุุลชีีพที่่�แนะนำให้้ใช้้ ได้้แก่่ levofloxacin 500 มก. รัับประทานวัันละ 1 ครั้้�ง หรืือ ciprofloxacin 

500 มก. รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�ง ให้้จนกว่่า ANC มากกว่่า 1,000 เซลล์์/ลบ.มม.

	 การติดเชื้้�อราแบบรุกรานในผู้้�ป่่วยที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวต่่ำพบได้้กรณีีที่่�มีี ANC น้้ อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ  100 

เซลล์์/ลบ.มม. เป็็นระยะเวลานานกว่่า 10-15 วัน โดยโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาแต่่ละชนิิดจะมีีความเสี่่�ยงในการ

ติิดเชื้้�อราต่่างกััน จากการศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่่วยมะเร็็งเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์หรืือไขกระดููกเสื่่�อมเอ็็มดีีเอส 

มีีอุุบััติิการณ์์ติิดเชื้้�อราแบบรุกรานสููงที่่�สุุด คื ือ ปร ะมาณร้้อยละ 811 โดยอุุบััติิการณ์์การติดเชื้้�อราสายมากกว่่า

ยีีสต์์ การทดลองเปรียบเทีียบการใช้้ยาต้้านเชื้้�อราระหว่่าง posaconazole, fluconazole หรืือ itraconazole 

ในมะเร็็งเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์หรืือไขกระดููกเสื่่�อมเอ็็มดีีเอสที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยเคมีีบำบััดเพื่่�อ 

induction โดยให้้ตั้้�งแต่่วัันแรกของยาเคมีีบำบััดหากไม่่มีี anthracycline หรืือ 24 ชั่่�วโมงหลััง anthracycline 

ครั้้�งสุุดท้้าย และให้้จนกระทั่่�งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์อยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ posaconazole 

มีีอััตราการติิดเชื้้�อราแบบรุกรานต่่ำกว่่าโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งเชื้้�อรากลุ่่�ม Aspergillus รวมถึึงมีีอััตราการตายที่่�

ลดลง12 หลัังจากนั้้�นมีีการศึึกษาแบบ meta-analysis รวบรวม randomized clinical trial ทั้้�งหมด 69 การ

ศึึกษาพบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ posaconazole มีอััตราการติิดเชื้้�อราแบบรุุกรานโดยเฉพาะ Aspergillus ลดลง

เมื่่�อเทีียบกัับยาต้้านเชื้้�อราชนิดอื่่�น13 ในขณะที่่� voriconazole นั้้ �นมีีข้้อมููลการศึึกษาทางคลิินิิกน้้อยกว่่า            

posaconazole

	 สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�เคยมีีภาวะติิดเชื้้�อราแบบรุุกรานเมื่่�อได้้รัับยาเคมีีบำบััดซ้้ำหรืือได้้รัับ  conditioning 

regimen ก่่อนการปลููกถ่่ายไขกระดููก พบว่่ามีีอััตราการติิดเชื้้�อราซ้้ำประมาณร้้อยละ 30-50 จึงได้้มีีการรวบรวม

ข้้อมููลแบบย้้อนหลัังพบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาต้้านเชื้้�อราแบบทุุติิยภููมิิ (secondary prophylaxis) มี ีอััตราการเกิิด

การติิดเชื้้�อราซ้้ำลดลงร้้อยละ 30 เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ยาป้้องกััน14 

แนวทางการให้้ยาป้้องกัันการติิดเชื้้�อรา
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คำแนะนำ

1.	 ผู้้ �ป่่วยมะเร็็งเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์หรืือไขกระดููกเสื่่�อมเอ็็มดีีเอส ที่่ �ได้้รับ  induction      

chemotherapy ในสถาบัันที่่�มีีอุุบััติิการณ์์ของการติดเชื้้�อราสายแบบรุุกรานมากกว่่าร้้อยละ 8 แนะนำ

ให้้ posaconazole ขนาด 300 มก.รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�งในวัันแรกตามด้้วย 300 มก.รัับประทาน

วัันละครั้้�ง โดยเริ่่�มหลัังได้้  anthracycline ครั้้�งสุุดท้้ายเป็็นเวลา 24 ชั่่ �วโมง กรณีีไม่่สามารถใช้้ยา         

posaconazole อาจพิิจารณาใช้้ยา voriconazole ขนาด 6 มก./กก. รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�งในวััน

แรกตามด้้วย 4 มก./กก. รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�ง 

2.	 กรณีีไม่่สามารถใช้้ยา posaconazole หรืือ voriconazole ได้้  อาจพิิจารณาให้้ยา itraconazole      

รููปแบบ oral solution ขนาด 200 มก. รัับประทานวัันละ 3 ครั้้�งเป็็นเวลา 3 วัันตามด้้วย 200 มก. รัับ

ประทานวัันละ 2 ครั้้�ง

3.	 กรณีีไม่่สามารถรัับประทานยาที่่�ออกฤทธิ์์�ต่่อราสายข้้างต้้นได้้  ควรพิิจารณาใช้้ยา fluconazole 400 มก. 

รัับประทานวัันละครั้้�ง เพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อ Candida ร่่วมกัับการติิดตามอาการและอาการแสดงของ

การติิดเชื้้�อราสายแบบรุุกรานอย่่างใกล้้ชิิด 

4.	 สำหรัับผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาอื่่�น ๆ ได้้แก่่ มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดลิิมฟอยด์์ มะเร็็ง

เม็็ดเลืือดขาวเรื้้�อรัังชนิิดมััยอีีลอยด์์ มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิดมััยอิิโลมา หรืือ มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง    

ไม่่แนะนำการให้้ยาต้้านเชื้้�อราสายเพื่่�อป้้องกััน แต่่อาจพิิจารณาใช้้ยา fluconazole 400 มก.                    

รัับประทานวัันละครั้้�งในช่่วง neutropenia

5.	 	สำหรัับผู้้�ที่่�เคยมีีหลัักฐานว่่ามีีการติิดเชื้้�อราสายแบบรุุกรานมาก่่อนและรัักษาหายแล้้ว ควรพิิจารณาให้้

ยาต้้านเชื้้�อราแบบทุติิยภููมิิ (secondary antifungal prophylaxis) ในช่่วง neutropenia โดยเลืือก

ชนิิดของยาตามการติิดเชื้้�อของผู้้�ป่่วยครั้้�งก่่อน

6.	 ควรพิิจารณาตรวจวััดระดัับยาต้้านเชื้้�อราในกระแสเลืือดในกรณีีที่่�ให้้ร่่วมกัับยาอื่่�นที่่�มีีอัันตรกิริิยาหรืือ

คาดว่่ามีีผลข้้างเคีียงจากยาต้้านเชื้้�อรา โดยควรให้้มีีระดัับ  posaconazole อย่่างน้้อย 0.7 มก./ล.     

หรืือระดัับ voriconazole ระหว่่าง 1 – 5.5 มก./ล. 
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การใช้ ้granulocyte-colony stimulating
factor ในผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็ต่่อมน้ำำ��เหลือง และมะเร็ง็
เม็ด็เลืือดขาวเฉีียบพลัันที่�ได้้รับัยาเคมีีบำำ�บัดั

6

	 Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) เป็็น growth factor ที่่�กระตุ้้�นให้้ไขกระดููกสร้้าง

เม็็ดเลืือดขาว granulocyte เพิ่่�มขึ้้�น พบว่่าการใช้้ G-CSF ภายหลัังการให้้ยาเคมีีบำบััดช่่วยลดการเกิิด febrile 

neutropenia ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงมากกว่่าร้้อยละ 20 ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ โดยประเมิินความเสี่่�ยงในการเกิิด 

febrile neutropenia ของผู้้�ป่่วยจากสููตรยาเคมีีบำบััด ปััจจััยของผู้้�ป่่วย และชนิิดของมะเร็็ง

มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง (Non-Hodgkin lymphoma และ Hodgkin lymphoma)

	 แนวทางการใช้้  G-CSF เป็็น primary prevention ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััด

เป็็นดัังนี้้� 

1.	 ประเมิินความเสี่่�ยงของการเกิิด febrile neutropenia จากสููตรยาเคมีีบำบััดตามบทที่่� 1 ตารางที่่� 1-2 

ถ้้าผู้้�ป่่วยได้้รัับยาเคมีีบำบััดที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง (มากกว่่าร้้อยละ 20) แนะนำให้้ใช้้ G-CSF เป็็น primary 

prevention

2.	 กรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับยาเคมีีบำบััดที่่�มีีความเสี่่�ยงปานกลาง (ร้้อยละ 10-20) ให้้ประเมิินปััจจััยร่่วมของผู้้�

ป่่วยตามบทที่่� 1 ตารางท่ี่� 1-1 ถ้้ าผู้้�ป่่วยมีีความเสี่่�ยงอย่่างใดอย่่างหนึ่่�งตามตารางจะทำให้้ผู้้�ป่่วยนั้้�นมีี

ความเสี่่�ยงของการเกิิด febrile neutropenia สููงขึ้้�น แนะนำให้้ใช้้ G-CSF เป็็น primary prevention

	 ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองไม่่ได้้รัับ  G-CSF เป็็น primary prevention และเกิิด  febrile    

neutropenia หรืือ neutropenia ในการให้้ยาเคมีีบำบััดครั้้�งก่่อนหน้้า แนะนำให้้ใช้้ G-CSF เป็็น secondary 

prevention ในการให้้ยาเคมีีบำบััดรอบถััดไปเพื่่�อลดการติิดเชื้้�อและสามารถคงขนาดยาเคมีีบำบััดนั้้�น ๆ ได้้

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดลิิมฟอยด์์ (Acute lymphoblastic leukemia)

	 แนะนำให้้  G-CSF ในช่่วง induction chemotherapy และ consolidation chemotherapy เป็็น 

primary prevention ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดลิิมฟอยด์์ที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััด  โดยพบว่่า

สามารถลดการติดเชื้้�อได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ

แนวทางการใช้้ granulocyte-colony stimulating factor เพื่่�อลดการเกิิด febrile neutropenia 

ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง และมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััด1-5
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มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์ (Acute myeloid leukemia)	

	 สำหรัับผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิดมััยอีีลอยด์์ที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััดแบบ curative treatment 

ในช่่วง induction chemotherapy ไม่่แนะนำการให้้ G-CSF เป็็น primary prevention ทั้้�งนี้้�ไม่่รวมถึึงสููตรยา

เคมีีบำบััดที่่�มีี G-CSF  ร  วมอยู่่�แล้้ว   เช่่น   FLAG   regimen   (fludarabine+cytarabine+G-CSF)  กรณีีให้้  

consolidation chemotherapy แนะนำให้้ใช้้ G-CSF เป็็น primary prevention เพื่่�อลดการติิดเชื้้�อรุุนแรง

	 การเลืือกใช้้ยา G-CSF รวมถึึง biosimilar ของ G-CSF นั้้�น ๆ สามารถใช้้เป็็น filgrastim 5 มคก./กก. 

ฉีีดทุุกวััน จนระดัับ  ANC มากกว่่า 2,000-3,000 เซลล์์/ลบ.มม. หรืือเลืือกใช้้เป็็นยา pegfilgrastim 6 มก.       

ฉีีด  1 ครั้้�งต่่อรอบยาเคมีีบำบััด  โดยแนะนำให้้เริ่่�มฉีีดยา G-CSF ช่ ่วงระหว่่าง 24-72 ชั่่ �วโมงภายหลัังให้้ยา          

เคมีีบำบััดสิ้้�นสุุด  และแนะนำให้้ฉีีดเข้้าทางชั้้�นใต้้ผิิวหนััง (subcutaneous) ผ ลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อยของ G-CSF 

คืือ ปวดกระดููก

การใช้้ยา G-CSF (filgrastim และ pegfilgrastim) เพื่่�อลดการเกิิด febrile neutropenia

ตารางท่ี่� 6-1 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงสููงที่่�จะเกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากการติิดเชื้้�อ

ปัจจัยเสี่ยง

◊	 มีีภาวะ sepsis

◊	 อายุุมากกว่่า 65 ปีี

◊	 เม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำมาก (absolute neutrophil count < 100 เซลล์์/ลบ.มม.)

◊	 คาดว่่าจะมีีเม็็ดเลืือดขาวต่่ำมากกว่่า 10 วััน

◊	 มีีภาวะปอดอัักเสบ (pneumonia)

◊	 มีีการติิดเชื้้�อราแบบรุุกราน (invasive fungal diseases)

	 ไม่่แนะนำให้้ใช้้  G-CSF เป็็นการรัักษาเสริิมคู่่�กัับยาต้้านจุุลชีีพในผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองและมะเร็็ง

เม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันที่่�มีีไข้้และเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ อย่่างไรก็็ตามอาจพิิจารณาให้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััจจััย

เสี่่�ยงสููงที่่�จะเกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากการติิดเชื้้�อ ดัังแสดงในตารางที่่� 6-1 

	 จากข้้อมููลการศึกษา meta-analysis พบว่่าการรักษาภาวะไข้้และเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำด้้วยยา

ต้้านจุุลชีีพร่่วมกัับ  G-CSF ไม่่ลดอััตราการเสีียชีีวิิตโดยรวมเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการรัักษาด้้วยยาต้้านจุุลชีีพเพีียง

อย่่างเดีียว แต่่การให้้ยาต้้านจุุลชีีพร่่วมกัับ  G-CSF สามารถลดระยะเวลาที่่�เกิิดเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ 

จำนวนวัันที่่�มีีไข้้  และจำนวนวัันที่่�ให้้ยาต้้านจุุลชีีพลงได้้  นอกจากนี้้�ยัังลดระยะเวลาการรัักษาตััวในโรงพยาบาล

มากกว่่า 10 วัันได้้เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการรัักษาด้้วยยาต้้านจุุลชีีพอย่่างเดีียว

แนวทางการใช้้ granulocyte-colony stimulating factor เป็็นการรัักษาเสริิมคู่่�กัับยาฆ่่าเชื้้�อ

ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองและมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันที่่�มีีไข้้และเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ6-9
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1.	 กรณีีที่่�ผู้้ �ป่่วยได้้รับ  filgrastim เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำมาก่่อน หากมีีไข้้และ

เม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ อาจพิิจารณาให้้ยา filgrastim ต่่อเนื่่�อง 

2.	 กรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับ pegfilgrastim เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำมาก่่อน หากมีีไข้้และ

เม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ อาจไม่่จำเป็็นต้้องให้้ยา filgrastim เพิ่่�ม

3.	 กรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับ  filgrastim หรืือ pegfilgrastim เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ

มาก่่อน หากมีีไข้้และเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ อาจพิิจารณาให้้ยา filgrastim เป็็นการรัักษาเสริิมใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงสููงที่่�จะเกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากการติดเชื้้�อ ดัังแสดงในตารางที่่� 6-1

4.	 ไม่่แนะนำให้้ยา pegfilgrastim เป็็นการรักษาเสริิมในผู้้�ป่่วยที่่�มีีไข้้และเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ 

เนื่่�องจากไม่่มีีข้้อมููลการศึกษา

การใช้้ยา G-CSF (filgrastim และ pegfilgrastim) ขณะมีีไข้้และเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ

ปัจจัยเสี่ยง

◊	 มีีอาการที่่�บ่่งบอกการติิดเชื้้�ออื่่�น ๆ

◊	 ต้้องรัักษาตััวในโรงพยาบาลเนื่่�องจากอาการไข้้

◊	 เคยมีีภาวะไข้้และเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำมาก่่อน
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