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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

อรวลี ดิษยะกมล : การศึกษาเปรียบเทียบ ยา วอริโคนาโซล และยาหลอก เพื่อการป้องกันการติดเชื้อราแบบ
ลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์  ท่ีได้รับการรักษาด้วยเคมีบ าบัด (A 
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL COMPARING VORICONAZOLE ANDPLACEBO FOR ANTIFUNGAL 
PROPHYLAXIS IN PATIENTS WITH ACUTEMYELOID LEUKEMIA RECEIVING CHEMOTHERAPY) อ.ท่ี
ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ศ. ดร. นพ.ชุษณา สวนกระต่าย, อ.ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: ผศ. นพ.นภชาญ เอื้อ
ประเสริฐ{, 49 หน้า. 

ท่ีมา: การติดเชื้อราชนิดลุกลามเป็นปัญหาส าคัญอันเป็นสาเหตุหลักของการทุพลภาพและเสียชีวิตในผู้ป่วยมะเร็ง
เม็ดเลือดท่ีมีปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ต่ าหลังจากได้รับยาเคมีบ าบัด  วิธีเพื่อลดอุบัติการณ์ของการติดเชื้อราชนิด
ลุกลามน้ันมีการศึกษาอยา่งแพร่หลายเช่น การให้ยาต้านเชื้อราเพื่อป้องกันซ่ึงแนะน าในแนวทางมาตรฐาน อย่างไรก็ตามจาก
การศึกษาในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาแบบสุ่มซึงเปรียบเทียบ ยา วอริโคนาโซล และยาหลอก เพื่อการป้องกันการติด
เชื้อราในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ซ่ึงมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามขณะ
ได้รับยาเคมีบ าบัด 

วิธีการศึกษา: ดังน้ันผู้วิจัยจึงได้ท าการทดลองไปข้างหน้าแบบสุ่มเพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ
ยาวอริโคนาโซลเทียบกับยาหลอกในการป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลื อดขาวกลุ่มน้ีท่ีมารับยาเคมี
บ าบัดท้ังในระยะ induction และระยะ consolidation  กลุ่มประชากรท่ีเข้ารับการศึกษาวิจัยจะได้รับการสุ่มโดยบล็อก 1:1 
วัตถุประสงค์หลักเพื่อติดตามดูอุบัติการณ์ของการเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามระหว่างท่ีนอนในโรงพยาบาลและภายใน  30 
วันหลังจากที่ได้รับยาเคมีบ าบัด 

ผลการศึกษา: จากการศึกษา ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ 40 คน คิดเป็น 44 ครั้ง
ของการได้รับยาเคมีบ าบัดในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช โดยแบ่งเป็นกลุ่มละ 22 ครั้งของการ
ได้รับยาเคมีบ าบัด ไม่พบอุบัติการณ์ของการเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามการวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทพิสูจน์
แน่นอน  proven และท่ีน่าจะเป็น  probable ในกลุ่มท่ีได้รับยาวอริโคนาโซลในการป้องกัน และพบ 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 
18.18 ในผู้ป่วยท่ีได้รับยาหลอก ค่าลดความเสี่ยงสัมบูรณ์ (absolute risk reduction) เท่ากับ 18.18  (P=0.036, 95% 
confidence interval 0.01-0.36) แสดงถึงจ านวนผู้ป่วย 6 ราย ท่ีได้รับยาวอริโคนาโซลในการป้องกันขณะได้รับยาเคมี
บ าบัดสามารถป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลามได้เพิ่ม 1 ครั้ง เมื่อเทียบกับยาหลอก ไม่พบอัตราการเสียชีวิตในกลุ่มท่ีได้รับ
ยาวอริโคนาโซลและร้อยละ 9 ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ ( P=0.148, 95% confidence 
interval -0.04-0.22) ระยะเวลานอนโรงพยาบาลมัธยฐานเท่ากับ 32 วัน (Interquartile range 26,36)  ในกลุ่มท่ีได้รับยาว
อริโคนาโซล และ 28 วัน (Interquartile range 13,38)   ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก (P=0.510) ผลข้างเคียงจากยาพบ 5 ราย
ในกลุ่มท่ีได้รับยาวอริโคนาโซล (ร้อยละ 23) และ 1 ราย (ร้อยละ 4.5) ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก (P=o.o49) โดยในกลุ่มท่ีได้วอ
ริโคนาโซลพบการเกิดผื่นผิวหนังมากท่ีสุดเป็นจ านวน 2 ราย (ร้อยละ 9) และไม่พบการหยุดยาวอริโคนาโซลระหว่าง
การศึกษาเน่ืองจากผลข้างเคียงของยา     
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
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ONWALEE DHISSAYAKAMOL: A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL COMPARING VORICONAZOLE 
ANDPLACEBO FOR ANTIFUNGAL PROPHYLAXIS IN PATIENTS WITH ACUTEMYELOID LEUKEMIA 
RECEIVING CHEMOTHERAPY. ADVISOR: PROF. CHUSANA SUANKRATAY, M.D., Ph.D., CO-ADVISOR: 
ASST. PROF. NOPPACHARN UAPRASERT, M.D. {, 49 pp. 

Background: Invasive fungal infection (IFI) is still the important problem causing substantial 
morbidity and mortality in patients with hematologic malignancy  who develop neutropenia after 
receiving chemotherapy. To reduce the incidence of IFI, primary antifungal prophylaxis is recommended 
in many standard guidelines. However, there has been no randomized controlled study comparing 
voriconazole and placebo for primary antifungal prophylaxis in the patients with acute myeloid leukemia 
(AML) after receiving chemotherapy. 

Patients and methods: A prospective randomized controlled evaluator-blinded study was 
carried out to determine the efficacy and safety of voriconazole, in comparison with the placebo for 
primary antifungal prophylaxis in the patients with AML who had received chemotherapy for either 
induction or consolidation. All patients were randomly assigned in a block randomization of 1: 1 ratio. 
The primary endpoint was the incidence of proven or probable IFI during the hospital stay and within 30 
days after receiving chemotherapy in the modified intention to treat population. 

Results: A total of 40 patients with 44 courses of chemotherapy were enrolled: 22 in the 
voriconazole group and 22 in the placebo group. The incidence of proven or probable IFI was observed 
in 0 (0%) and 7 (18.18%) patients in the voriconazole and placebo group (absolute risk reduction 18.18, 
95% confidence interval 0.01 to 0.36, P=0.036), respectively. The estimation of 6 patients would be 
needed to be treated with voriconazole, in comparison with placebo, in order to prevent 1 IFI. The 
mortality rate was 0% and 9% in the voriconazole and placebo group, respectively (95% confidence 
interval -0.04 to 0.22, P=0.148). The median length of hospital stay was 32 (interquartile range 26, 36) and 
28 (interquartile range 13, 38) days in the voriconazole and placebo group, respectively (P=0.510). 
Adverse events likely associated with the treatment was noted in 5 (23%) and 1 (4.5%) patients in the 
voriconazole and placebo group, respectively (P=0.049). The most common treatment-associated 
adverse effects were skin rash (2 patients, 9%) in the voriconazole group. No patients discontinued 
voriconazole treatment due to adverse effects. 

Conclusions: Voriconazole was more effective than placebo in prevention of IFI in the patients 
with AML who developed neutropenia after receiving chemotherapy for induction or consolidation. 
There was no serious adverse effect associated with voriconazole prophylaxis 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหา         

การติดเชื้อราชนิดลุกลามเป็นปัญหาหลักของการรักษาและสาเหตุการเสียชีวิตส าคัญในผู้ป่วย

มะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ปริมาณเม็ดเลือดขาวต่ าหลังได้ยาเคมีบ าบัด มีรายงานอุบัติการณ์สู งถึงร้อยละ

24-42 ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว (1-3) และมีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 35-47(4-6) โดยเฉพาะ

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ซึ่งมีความเสี่ยงสูงมากกว่ามะเร็งเม็ดเลือดขาว

ประเภทอ่ืน เนื่องจากมีช่วงเวลาเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ต่ าเป็นระยะเวลานานการให้ยาต้านเชื้อ

ราเพื่อการป้องกันมีการศึกษากันอย่างแพร่หลาย โดยเฉพาะในผู้ป่วยกลุ่มปลูกถ่ายไขกระดูกแต่ยังไม่มี

แนวทางในการปฏิบัติที่ชัดเจนในผู้ป่วยกลุ่มมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ได้รับยาเคมีบ าบัด จากการศึกษาเดิม

พบว่า การใช้ยาต้านเชื้อราประเภท azole รุ่นแรกๆ เช่นยา Fluconazole ,itraconazole(7, 8) 

สามารถลดอัตราการเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามได้ แต่อย่างไรก็ตาม การใช้ยาดังกล่าวมีผลข้างเคียง

เช่น คลื่นไส้อาเจียน อาการทางระบบประสาทและยังมีปฏิกิริยาต่อยาประเภทอ่ืนๆท าให้เกิดผล

ข้างเคียงของยาได้ง่าย ท าให้ต้องหยุดยาถึงร้อยละ 8-36.  

Voriconazole เป็นยาใหม่ในกลุ่ม azole ซึ่งมีประสิทธิภาพในการรักษาเชื้อราได้กว้างและ

ครอบคลุม ทั้งเชื้อราชนิดยีสต์ และเชื้อราชนิดราสายโดยเฉพาะ Aspergilus spp. และ Candida 

spp. มีทั้งรูปแบบฉีดและเม็ดรับประทาน มีผลข้างเคียงจากยาน้อย และได้รับการรับรองในการใช้

รักษาการติดเชื้อราชนิดลุกลามในหลายเวชปฏิบัติในต่างประเทศ (9, 10) งานวิจัยฉบับนี้จึงเปรียบเทียบ

ยา Voriconazole กับยาหลอกเพ่ือศึกษาประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิดติดเชื้อราชนิดลุกลามใน

ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ โดยมุ่งหวังว่าผลที่ได้รับจะเป็นประโยชน์ใน

การรักษาผู้ป่วยต่อไป  

 

1.2 ค าถามของการวิจัย 

ก. ค าถามหลักของการวิจัย 
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อุบัติการณ์การเกิดติดเชื้อราชนิดลุกลาม ประเภท proven หรือ probable ในผู้ป่วยมะเร็ง

เม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ ที่ได้รับยาเคมีบ าบัด ทั้งในช่วง induction หรือ 

consolidation โดยรับยา voriconazole เป็นยา ป้องกันน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก  

ข. ค าถามรองของการวิจัย  

ผลข้างเคียงจากการได้รับยา voriconazole เป็นยาป้องกันต่างจากยาหลอกหรือไม่  

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  

ก. วัตถุประสงค์ทั่วไป  

เปรียบเทียบ อุบัติการณ์การเกิดติดเชื้อราลุกลาม ประเภท proven หรือ probable ใน

ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ ที่ได้รับยาเคมีบ าบัด ทั้งในช่วง induction 

หรือ consolidation โดยได้รับยาป้องกันเชื้อรา เป็น ยา voriconazole หรือยาหลอก 

ข. วัตถุประสงค์เฉพาะ 

เปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิดติดเชื้อราชนิดลุกลามของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

เฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์หลังได้รับการรักษาใน 30 วันและผลข้างเคียงของยา 

 

1.4 สมมติฐาน 

Voriconazole เป็นยาใหม่ในกลุ่ม azole เช่นเดียวกับ posaconazole ที่มีประสิทธิภาพดี

ในการป้องกันการติดเชื้อราลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ จาก

การศึกษาของ Cornely, O. A.และคณะ(11) ในปี พ.ศ. 2550 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ Randomized 

controlled trial มีอัตราการเกิดการติดเชื้อราลุกลาม เพียงร้อยละ 2 ดังนั้น การใช้ยา voriconazole 

เ พ่ื อป้ องกันการติ ด เชื้ อ ร าลุ กลามในผู้ ป่ ว ยกลุ่ มนี้  ก็ น่ าจะมีป ระสิ ทธิ ภ าพใกล้ เคี ย งกัน
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจัยการติดเชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว
ที่ได้รับยาเคมีบ าบัด 

Disease

         AML- M1-M7 

Transformed MDS

Relapse AML

Host

Age

Sex

Underlying disease

Predisposing factor

Central line

PICC line

Foley cath

TPN used

Incidence of invasive 
fungal infection

Treatment

Induction or consolidation 
phase

Type of chemotherapy

Duration of neutropenia

Investigation

History and physical exam

Laboratory test

Complete blood count, Hemoculture

Fungal culture, Serum galactomannan

Chest X ray, CT chest

Prophylaxis

Type of antifungal

Duration of prophylaxis
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1.6 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย 

ก. มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์  

หมายถึง การตรวจพบ ไมอีโลบลาส หรือ โมโนบลาส หรือ โปรไมอิโลไซด์ ที่ผิดปกติมากกว่า 

ร้อยละ 20 ของเซลล์ที่มีนิวเคลียสทั้งหมดในไขกระดูก หรือในกระแสเลือด  

ข. การติดเชื้อราชนิดลุกลาม   

หมายถึง โรคที่เกิดจากการติดเชื้อราในอวัยวะภายในร่างกายได้แก่ โพรงจมูก ทางเดินหายใจ

ส่วนล่าง ระบบประสาท ติดเชื้อในกระแสโลหิต ของผู้ที่มีภูมิคุ้มกันต่ า เม็ดเลือดขาวต่ าทั้งจากการ

ได้รับยาเคมีบ าบัดทั้งในช่วง induction หรือ consolidation  โดยแบ่งการวินิจฉัยตาม The 

European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal 

Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious 

Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) ปี 2008 เป็น 

การวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทพิสูจน์แน่นอน  Proven หมายถึง การตรวจพบเชื้อราใน

เนื้อเยื่อจากอวัยวะที่ปลอดเชื้อ ทั้งจากผลเพาะเชื้อและผลทางพยาธิวิทยา 

การวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทที่น่าจะเป็น Probable หมายถึง การตรวจพบเชื้อราใน

สิ่งส่งตรวจต่างๆ เช่นน้ าล้างปอด ไซนัส หรือผลตรวจทางห้องปฏิบัติการณ์ galactomannan ให้

ผลบวก ในผู้ที่มีความเสี่ยงดังกล่าวข้างต้น ร่วมกับมีอาการเข้าได้ 

การวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทมีความเป็นไปได้ที่จะเป็น Possible หมายถึง ผู้ป่วยที่มี

ความเสี่ยงดังกล่าวข้างต้น มีอาการสงสัยการติดเชื้อราแต่ยังไม่มีหลักฐานทางห้องปฏิบัติการณ์ที่เข้าได้ 

ค. การให้ยาต้านเชื้อราเพ่ือการป้องกัน  

หมายถึง การให้ยาต้านเชื้อราตั้งแต่แรกที่ได้รับยาเคมีบ าบัด จนกระทั่งพ้นจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ า ค่าเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ มากกว่า 500 cell/µL 

ง. ผลข้างเคียงของยา 

หมายถึง อาการข้างเคียงของยาที่ผู้ป่วยได้รับตาม National Cancer Institute common 

terminology criteria for adverse events (CTCAE) version 4.025 แบ่งเป็น 5 ระดับคือ  

ระดับท่ี 1 ไม่มีอาการ หรือมีอาการเล็กน้อย เฝ้าสังเกตอาการได้ ไม่จ าเป็นต้องตรวจเพิ่มเติม 

ระดับท่ี  2 อาการปานกลาง ท าการรักษาเฉพาะที่ก็เพียงพอ 
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ระดับท่ี 3 อาการรุนแรง แต่ไม่อันตรายถึงแก่ชีวิต ท าให้ต้องนอนโรงพยาบาล, อยู่

โรงพยาบาลนานขึ้น หรือทุพลภาพ, ช่วยเหลือตัวเองได้ลดลง 

ระดับท่ี 4 อันตรายรุนแรงต่อชีวิต ต้องรีบรักษาโดยเร่งด่วน  

ระดับท่ี 5 เสียชีวิต จาก ผลขา้งเคียงของยา  

 

1.7 วิธีการด าเนินโครงการวิจัยโดยย่อ 

ก. รูปแบบงานวิจัย การศึกษาแบบสุ่ม (Randomized control trial) 

ข. ประชากรเป้าหมาย ( target population)  หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง

เม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่ เข้ามารับการรักษาโดยยาเคมีบ าบัดทั้งระยะ

Induction และ Consolidation  

ค. ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (study population) หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่เข้ามารับการรักษาโดยยาเคมีบ าบัดทั้งระยะ

Induction และ Consolidation ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และ โรงพยาบาลภูมิพล 

จังหวัดกรุงเทพมหานคร  

ง. เกณฑ์ในการคัดเลือกตัวอย่างเข้าการศึกษา (Inclusion Criteria) 

1. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่

วินิจฉัยครั้งแรก กลับมาเป็นซ้ า ที่เข้ามารับการรักษาโดยยาเคมีบ าบัดทั้งระยะInduction 

และ Consolidation ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และ โรงพยาบาลภูมิพล จังหวัด

กรุงเทพมหานคร ตั้งแต่วันที่ 1 กุมภาพันธ์ 2557 ถึง 1 มีนาคม 2558 

2. อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 15 ปีถึง 70 ปี 

จ. เกณฑ์ในการตัดตัวอย่างออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 

1. ผู้ป่วยตั้งครรภ์ 

2. เคยมีประวัติการติดเชื้อราชนิดลุกลามมาก่อนหรือได้รับยาต้านเชื้อราป้องกันมา 

ในช่วง 30 วันก่อนหน้านี้ 

3. ผู้ป่วยที่ค่าการท างานของตับหรือไตมีความผิดปกติรุนแรง หรือ คลื่นไฟฟ้าหัวใจมี 

ความผิดปกติแบบคิวทียาวผิดปกติ 

4. ผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยาในกลุ่ม azole มาก่อนหน้านี้ หรือมีความจ าเป็นต้อง 
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รับประทานยาที่มีฤทธิ์ต้านยา กลุ่ม azole  

5. ผู้ป่วยที่ไม่สามารถช่วยเหลือตนเองได้ นอนบนเตียงมากกว่าครึ่งวัน (คะแนน   

Eastern Cooperative Oncology Group performance status มากกว่า 2

คะแนน) 

6. ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงและคาดว่ามีโอกาสเสียชีวิตใน 48 ชัว่โมง 

7. ผู้ป่วยที่ไม่ยินยอม 

ฉ. จ านวนประชากร 

เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาก่อนหน้านี้ในประเทศไทย จากการศึกษานี้จึงค านวณหาจ านวน

ตัวอย่างจากการข้อมูลส ารวจอุบัติการณ์โรคติดเชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่มารับ

ยาเคมีบ าบัดในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และข้อมูลการศึกษาของ Cornely, O. A.และคณะ โดยคิดที่

ความเชื่อมั่นร้อยละ 80 และความคลาดเคลื่อนไม่เกินร้อยละ 5 ได้จ านวนครั้งของผู้เข้าร่วมการ

ศึกษาวิจัยรวมทั้งหมด 52 ครั้งของการได้รับยาป้องกัน แบ่งเป็น จ านวนครั้งผู้ป่วยที่ได้รับยา

voriconazole 26 ราย โดยท าเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 26 ราย โดยค านวณจากสูตร 

 

   
 

• ก าหนดให้  power= 80, alpha= 0.05 

N จ านวนประชากรที่ค านวณได้ 

ค่า P0 จากการส ารวจอุบัติการณ์โรคติดเชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดที่มารับยาเคมี

บ าบัดใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 5 ปีย้อนหลังพบร้อยละ 30 ดังนั้นแทนค่า Po ด้วย 0.30 

P1 จากการศึกษาของ Cornely, O. A. และคณะ(11) และสมมติฐานที่ว่า posaconazole และ 

voriconazole เป็นยาในกลุ่มเดียวกัน เมื่อน ามาใช้ในการป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลามอุบัติการณ์

ของการเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามน่าจะใกล้เคียงกัน ดังนั้น P1  แทนค่าด้วย  0.02 

ช. การวิเคราะห์ข้อมูล 

ข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างจะน ามาวิเคราะห์ด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรมส าเร็จรูป SPSS 

for windows version 16.0 โดยก าหนดระดับของการทดสอบ ทางสถิติไว้ที่  = 0.05 ดังนี้ 
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1. การวิจัยพรรณนา (Descriptive statistics) ได้แก่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ยเลขคณิต ค่า

เบี่ยงเบนมาตรฐาน ในการวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไป อายุ น้ าหนัก ส่วนสูง ค่าทาง

ห้องปฏิบัติการต่างๆ  และผลข้างเคียงของยา 

2. ข้อมูลอุบัติการณ์การเกิดติดเชื้อราชนิดลุกลาม น ามาวิเคราะห์โดยใช้ Chi-square 

test ที่ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ 95 

 

1.8 ข้อจ ากัดทางการวิจัย 

การวิจัยท าการศึกษาเฉพาะผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่เข้ามารับ

การรักษาโดยยาเคมีบ าบัด เท่านั้น ไม่รวมถึงมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดอื่นๆ 

 

1.9 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

a. ได้ทราบข้อมูลทั้งความรู้และประสิทธิภาพของยาเพ่ือใช้ในการป้องกันการติดเชื้อราชนิด 

ลุกลาม สามารถน ามาประยุกต์ใช้ในอนาคตได้เหมาะสมกับประเทศไทยได้ต่อไป 

b. ได้ทราบถึงผลข้างเคียงของยา วอริโคนาโซล เมื่อใช้ในการรักษา สามารถน ามาเป็นข้อมูล 

ในการดูแลผู้ป่วยในอนาคต



      

บทที่ 2 
ปริทัศน์วรรณกรรม 

ปัจจุบันมะเร็งเม็ดเลือดขาวมีอุบัติการณ์เพ่ิมข้ึนท าให้อัตราการใช้ยาเคมีบ าบัดและการเปลี่ยน

ถ่ายอวัยวะเพ่ิมมากข้ึนตาม โดยหลังได้รับยาเคมีบ าบัดจะเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ า เป็นสาเหตุท าให้มี

ความเสี่ยงสูงต่อการติดเชื้อและมีโอกาสเสียชีวิตเพ่ิมขึ้นตามมาโดยเฉพาะผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดไมอิลอยด์ ที่มารับยาเคมีบ าบัด และผู้ป่วย MDS เนื่องจากระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวต่ าหลังการ

ให้ยาเคมีบ าบัดมีระยะเวลานาน(12) 

การศึกษาของ Pagano L. และคณะ(13) ในปี 2550 ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือด 11,802 ราย พบมี

การติดเชื้อราลุกลามทั้งสิ้น 538 ราย คิดเป็นร้อยละ 4.6 โดย ร้อยละ 69 เป็นผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือด

ขาวชนิดไมอิลอยด์ และติดเชื้อรากลุ่ม aspergillus มากที่สุดถึงร้อยละ 57.6 ของผู้ติดเชื้อราทั้งหมด 

ตามมาด้วยรากลุ่ม candida ร้อยละ 32.5 ซึ่งมีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 39  

การศึกษาของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์(14) ในช่วงปี พ.ศ. 2549 ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับยาเคมี

บ าบัดจ านวน 125ราย เกิดไข้เนื่องจากมีเม็ดเลือดขาวต่ า 172 ครั้ง ผลการศึกษาพบการติดเชื้อที่ถูก

วินิจฉัยทางจุลชีววิทยาและคลินิก 84 ครั้ง (ร้อยละ 40.5) โดยเป็นแบคทีเรียแกรมลบบ่อยที่สุด (ร้อย

ละ 63.9) ตามมาด้วยแบคทีเรียแกรมบวก (ร้อยละ 29.9) และเชื้อรา (ร้อยละ6.2) ซึ่งอุบัติการณ์ของ

การติดเชื้อที่เกิดจากแบคทีเรียแกรมบวกและเชื้อราพบว่ามีจ านวนเพ่ิมขึ้น โดยพบเชื้อราในกลุ่ม 

Aspergilus และ hyaline mold ในผู้ป่วย 8 ราย ซึ่งเป็นการวินิจฉัยที่พิสูจน์หลักฐานได้แน่นอน 5

ราย 

  การติดเชื้อราชนิดลุกลาม มักเกิดจากเชื้อราสองชนิด ได้แก่ Candida spp. และ 

Aspergillus spp. โดยอุบัติการณ์การเกิดประมาณร้อยละ 60 และ 40 ตามล าดับ การติดเชื้อแบบบุก

รุกของเชื้อ Aspergiliois spp. ในผู้ป่วยที่เม็ดเลือดขาวต่ าหลังได้รับยาเคมีบ าบัด สามารถเกิดได้ตั้งแต่

ระบบทางเดินหายใจส่วนต้นเช่น จมูก ไซนัสหรือบริเวณรอบๆ เช่น orbital apex ฐานสมอง สมอง 

จนถึง ปอด จากนั้นจึงลุกลามเข้าไปในหลอดเลือดแพร่กระจายไปอวัยวะต่างๆ เช่นผิวหนังท าให้เกิด

การอักเสบและเนื้อเยื่อตายกลายเป็นแผล ตุ่มใต้ผิวหนัง และกระจายไป ตับ ม้าม ไต ได้ จาก

อุบัติการณ์การติดเชื้อราที่เพ่ิมมากขึ้นและมีอัตราการเสียชีวิตสูงท าให้มีแนวทางในการดูแลรักษาการ

ติดเชื้อราดังนี้  
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a. การให้ยาต้านเชื้อราเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราตั้งแต่แรกท่ีได้รับยาเคมีบ าบัด 

(prophylaxis) จนกระท่ังพ้นจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ า 

b. การให้ยาต้านเชื้อราหลังจากได้รับยาเคมีบ าบัดเมื่อมีเม็ดเลือดขาวต่ าและมีไข้ที่ไม่

ตอบสนองต่อยาปฏิชีวนะ (empirical treatment) 

c. การให้ยาต้านเชื้อราหลังจากได้รับยาเคมีบ าบัด  เมื่อมีไข้ เม็ดเลือดขาวต่ า และ

หลักฐานบ่งชี้ที่เข้าได้ กับการติดเชื้อรา เช่น เอ็กซ์เรย์ปอดพบรอยโรค ผลตรวจกาแลค

โตแมนแนนในเลือดเป็นบวก (preemptive treatment) 

d. การให้ยาต้านเชื้อราหลังจากได้รับยาเคมีบ าบัดเมื่อมีไข้ และมีผลตรวจทางพยาธิวิทยา

หรือผลเพาะเชื้อเข้าได้กับการติดเชื้อรา (specific treatment) 

ในปัจจุบันการให้ยาต้านเชื้อราเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลามของผู้ป่วยเม็ดเลือดขาว

ต่ าจากการให้ยาเคมีบ าบัดและผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูกมีการศึกษาอย่างแพร่หลาย(15-17) 

การศึกษาแบบสุ่มของ Winston D และคณะ(2) ในปี พ.ศ. 2539 เพ่ือเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของยา Fluconazole กับยาหลอกในการป้องกันการติดเชื้อราในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือด

ขาวที่ได้รับยาเคมีบ าบัดจ านวน 257 คน พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยา fluconazole มีอุบัติการณ์การเกิด

การติดเชื้อราบริเวณผิวหนังลดลงอย่างมีนัยส าคัญ (ร้อยละ 6 เทียบกับร้อยละ 15 ในผู้ป่วยที่ได้ยา

หลอก P=0.01) แต่อุบัติการณ์การเกิดการติดเชื้อราลุกลามไม่ต่างกัน (ร้อยละ 4 เทียบกับร้อยละ 8 

ในผู้ป่วยที่ได้ยาหลอก P=0.3) 

การศึกษา meta-analysis ของ Robenshtok E. และคณะ(18) ในปี พ.ศ. 2549 ได้รวบรวม

ข้อมูลการใช้ยาต้านเชื้อราในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ได้รับยาเคมีบ าบัดและปลูกถ่ายไขกระดูก 

จ านวน 5881 คนพบว่า มีการลดลงของการเกิดเชื้อราชนิดลุกลามอย่างมีนัยส าคัญ (RR= 0.84; 95% 

CI, 0.74 to 0.95) และเม่ือพิจารณาเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวพบว่ามีการลดลงของการ

เกิดเชื้อราชนิดลุกลามอย่างมีนัยส าคัญ แต่ไม่ลดอัตราการตาย (RR=0.88; 95% CI, 0.74 to 1.06) 

และเม่ือเปรียบเทียบในกลุ่มท่ีได้รับยา itraconazoleชนิดน้ า กับกลุ่มที่ได้ fluconazole พบว่า อัตรา

การรอดชีวิตไม่แตกต่างกัน แต่ยาทั้งสองมีผลข้างเคียงในระบบทางเดินอาหารและการออกฤทธิ์ของยา

เมื่อรับประทานร่วมกับยาอื่น 

การศึกษาของ Cornely, O. A.และคณะ(11) ในปี พ.ศ. 2550 เพ่ือเปรียบเทียบการใช้ยา 

posaconazole  กับยา fluconazole หรือ itraconazole ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด
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เฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่ได้รับยาเคมีบ าบัด 602 คน พบว่า ในกลุ่มที่ได้รับยา posaconazole มี

อัตราการเกิดการติดเชื้อราลุกลาม 7คน คิดเป็นร้อยละ 2 ต่างจากในกลุ่มที่ได้รับ fluconazole หรือ 

itraconazole ที่มีอัตราการเกิดการติดเชื้อราลุกลาม 25คน คิดเป็นร้อยละ 8 (P<0.001) และในกลุ่ม 

posaconazole มีอัตราการรอดชีวิตมากกว่าอย่างมีนัยส าคัญ (P=0.04) แต่ มีผลข้างเคียงของยา

มากกว่ากลุ่ม fluconazole หรือ itraconazole ร้อยละ 6 และร้อยละ 2 ตามล าดับโดยส่วนใหญ่พบ

มีปัญหาคลื่นไส้อาเจียน และระบบทางเดินอาหาร 

การศึกษาของ Egerer, G. และคณะ(19) ในปี พ.ศ. 2554 พบว่าในผู้ป่วย 40คนที่ได้ยา 

Posaconazole เพ่ือป้องกันการติดเชื้อราในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่

ได้รับยาเคมีบ าบัด พบว่ามีอุบัติการณ์ การเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามท้ังหมด ร้อยละ 1.3 

Voriconazole เป็นยาใหม่ในกลุ่ม azole เช่นเดียวกับ Posaconazole ซึ่งมีประสิทธิภาพ

ในการรักษาเชื้อราได้กว้างและครอบคลุม ทั้งเชื้อราชนิด Aspergilus spp. และ Candida spp. และ

ราชนิดอื่น โดยมีทั้งรูปแบบฉีดและเม็ดรับประทาน 

การศึกษาของ Barreto, J. N. และคณะ(20) ในปี 2556พบว่าผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

เฉียบพลันชนิดชนิดไมอีลอยด์ และผู้ป่วยโรคไมอิโลดิสพลาสติก ที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ าบัด

ทั้งหมด 419 ราย และได้ยาvoriconazole รับประทาน ในการป้องกันการเกิดเชื้อรา พบว่า มีอัตรา

การเกิด การติดเชื้อราชนิดลุกลามทั้งหมด 24ครั้ง จากผู้ป่วย 165 คนที่ได้รับยาป้องกัน (ร้อยละ 

14.5) โดยแบ่งเป็น proven ร้อยละ 2.4 หรือ probable ร้อยละ 4.2 

การศึกษาของ Michelle R. และคณะ (21) ในปี2556 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบไปข้างหลัง เก็บ

ข้อมูลย้อนหลัง 12 ปี ในผู้ป่วยผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดชนิดไมอีลอยด์ และผู้ป่วย

โรคไมอิโลดิสพลาสติก ที่ได้รับการเคมีบ าบัด 216 ราย ได้รับยาต้านเชื้อราป้องกันพบว่า อุบัติการณ์

เกิดติดเชื้อราชนิดลุกลามโดยรวมทั้งหมด ร้อยละ 13 โดยเกิดในผู้ป่วยที่ได้รับ Fluconazole ร้อยละ 

25 , Itraconazole ร้อยละ16, voriconazole ร้อยละ 14 ตามล าดับ และมีอัตราการหยุดยาก่อน

ก าหนด น้อยกว่าในกลุ่ม voriconazole อย่างมีนัยส าคัญ 

การศึกษาของ Vehreschild J. และคณะ(22) ในปี  2552 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบสุ่ม ไป

ข้างหน้า prospective double blind randomize control trial เพ่ือเปรียบเทียบ voriconazole 

ชนิดรับประทาน เพื่อป้องกันการติดเชื้อราในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่

ได้รับยาเคมีบ าบัดระยะแรกเปรียบเทียบกับยาหลอกในผู้ป่วย 25คน  พบว่า ในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา 
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voriconazole จ านวน 10ราย ไม่มีการเกิดรอยโรคการติดเชื้อในปอดเลย เมื่อเทียบกับ กลุ่มได้รับยา

หลอกที่มีการเกิดรอยโรคในปอด 5 ราย จาก 15 ราย (P = 0.06) และระยะเวลาการนอน

โรงพยาบาลในกลุ่มที่ได้รับประทาน  voriconazole สั้นกว่า (ระยะเวลาเฉลี่ย 31.9 วัน) ขณะที่

ผลข้างเคียงของยาในคนไข้ท้ังสองกลุ่มไม่ต่างกัน 

การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่เม็ดเลือดขาวต่ าจากการปลูกถ่ายไขกระดูกพบว่า การศึกษาของ 

Wingard JR. และคณะ(23) ในปี พ.ศ. 2553 ผู้ป่วยที่เม็ดเลือดขาวต่ าจากการปลูกถ่ายไขกระดูก

จ านวน 600 ราย พบอัตราการเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามร้อยละ 7.3 และ 11.2 โดยมีอัตราการ

เกิดโรคจากรากลุ่ม aspergillus ร้อยละ 9 และ 17 ในกลุ่มที่ได้รับยา voriconazole และ 

Fluconazole ตามล าดับ 

การศึกษาของ Mark DI และ คณะ(24) ในปี 2554 ผู้ป่วยจ านวน 498 คน เปรียบเทียบการให้

ยาป้องกันการติดเชื้อรา ระหว่าง voriconazole กับ itraclonazole พบว่า อัตราการติดเชื้อราชนิด

ลุกลามร้อยละ 1.3 และ 2.1 ในกลุ่มที่ได้รับยา voriconazole และ itraconazole ตามล าดับขณะที่

อัตราการรอดชีวิตของทั้งสองกลุ่มไม่ต่างกัน 

 ปัจจุบันแนวทางการให้ยาป้องกันการติดเชื้อราของ European guidelines for antifungal 

management in leukemia and hematopoietic stem cell transplant recipients(25) ใน

ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ได้รับยาเคมีบ าบัดและมีภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดต่ าแนะน าให้ใช้ยา 

posaconazole ในระดับ AI เนื่องจากการศึกษาของยาอ่ืนยังมีข้อมูลไม่เพียงพอ แต่ในผู้กลุ่มผู้ป่วยที่

เม็ดเลือดขาวในเลือดต่ าจากการปลูกถ่ายไขกระดูกนั้น ได้แนะน าการใช้ยา  voriconazole ในระดับ 

AI ทั้งในช่วงแรกของการรักษาและช่วง GVHD   

จากข้อมูลดังกล่าวข้างต้นจะเห็นว่า การให้ยาป้องกันช่วยลดอัตราการติดเชื้อราชนิดลุกลาม 

และช่วยลดอัตราการเสียชีวิตได้ อีกทั้งข้อมูลในการรักษาการติดเชื้อราชนิดลุกลามจากเชื้อกลุ่ม 

aspergillus พบว่า voriconazole เป็นยา กลุ่มแรกที่แนะน าให้ใช้ เนื่องจากเป็นยาที่มีประสิทธิภาพ

ในการรักษาดี ดังนั้นการใช้ยา voriconazole เพ่ือป้องกันการติดเชื้อราน่าจะให้ผลการรักษาที่ดี

เช่นเดียวกัน 

 



      

บทที ่3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 วิธีการศึกษา 

a. สืบค้นหาผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่มารับการรักษา

โดยยาเคมีบ าบัด ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และ โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช  

b. ผู้ป่วยที่มีสภาวะตามเกณฑ์คัดเลือกผู้ป่วยเข้าศึกษา และไม่มีสภาวะตามเกณฑ์

คัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา จะได้รับการอธิบายถึงการศึกษาวิจัย และผู้ป่วยที่

มีความยินยอมที่จะเข้าร่วมโครงการศึกษาวิจัย จึงจะคัดเป็นผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการ

ศึกษาวิจัยและเซ็นใบยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย  

c. แพทย์ผู้วิจัยท าการซักประวัติ ตรวจร่างกาย ทบทวนข้อมูลระบบต่างๆ ตามแบบ

บันทึกข้อมูลและบันทึกลงในแบบเก็บข้อมูลกลุ่มตัวอย่าง (ภาคผนวก ข )และส่ง

ตรวจเพ่ือเป็นพ้ืนฐานในวันแรกที่รับยาเคมีบ าบัด คือ ซีรั่มกาแลคโตแมนแนน และ 

เอ๊กซ์เรย์ปอด 

d. แพทย์ผู้ วิจัยท าการสุ่มกลุ่มตัวอย่างออกเป็นสองกลุ่มโดยกลุ่มหนึ่งได้รับยา 

voriconazole ขนาด 200 มิลลิกรัม รับประทานก่อนอาหาร 1 ชั่วโมง ทุก 12 

ชั่วโมง และอีกกลุ่มหนึ่งได้รับยาหลอก รับประทานก่อนอาหาร 1 ชั่วโมง ทุก 12 

ชั่วโมง ภายใน 24 ชั่วโมงหลังได้ยา แอนทราไซคลิน ครั้งสุดท้าย หรือ ให้ในวันแรก

ของการให้ยาเคมีบ าบัดในผู้ป่วยที่ได้รับยาสูตรที่ไม่มี แอนทราไซคลิน  

e. แพทย์ผู้วิจัยและทีมแพทย์ผู้รักษาติดตามดูอาการ ตรวจร่างกาย ตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการณ์และรังสีแก่ผู้ป่วยเมื่อผู้ป่วยเริ่มมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ต่ า 

ตามแบบบันทึก ( ภาคผนวก ค ) หากผู้ป่วยมีไข้ อาการหรืออาการแสดงบ่งบอกถึงมี

การติด เชื้ อระหว่ างที่ เม็ดเลือดขาวชนิดนิว โตฟิลล์ต่ า  จะมีการตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการคือ เพาะเชื้อทั้งแบคทีเรียและรา ตรวจหาต าแหน่งของการติ ดเชื้อ 

และการให้ยาปฏิชีวนะท่ีเหมาะสมทันที 

f. การปฏิบัติเมื่อผู้ป่วยสงสัยการติดเชื้อราชนิดลุกลามระหว่างด าเนินงานวิจัย คือ

ผู้ป่วยมีไข้ที่ไม่ตอบสนองต่อยาปฎิชีวนะ และมีหลักฐานที่เข้าได้กับการติดเชื้อรา
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ชนิดลุกลาม ทั้งจากประวัติ การตรวจร่างกาย การส่งตรวจทางห้องปฏิบั ติการ

เพ่ิมเติม จะท าการหยุดด าเนินการวิจัยทันที และดูแลรักษาโดยใช้ยาต้านเชื้อราตาม

แนวทางการรักษามาตรฐานอย่างดีท่ีสุด 

g. แพทย์ผู้วิจัยท าการติดตามผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนระหว่างการวิจัย  

h. วิเคราะห์ข้อมูลและสรุปผลการวิจัย 

 

3.2 การเก็บรวบรวมข้อมูล  

ตามเอกสารบันทึกข้อมูล (case record form) แบ่งเป็น 4 ส่วน ได้แก่ 

ส่วนที่  1 ข้อมูลทั่วไป ดังนี้ 

1) เพศ 

2) อายุ 

3) โรคประจ าตัว 

4) โรคที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ 

5) ระยะของการรักษา 

6) ระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิลล์ต่ า 

7) ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิลล์ต่ าที่สุด 

8) การใส่สายน้ าเกลือทางหลอดเลือดด าใหญ่ ชนิดและต าแหน่งของสาย 

9) การได้รับสารอาหารทางหลอดเลือดด าใหญ่ 

10)  การให้ GCSF และระยะเวลาที่ให้ 

ส่วนที่ 2 ข้อมูลเบื้องต้นการตรวจร่างกายและการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ดังนี้ 

1) ตรวจร่างกายพบความผิดปกติและต าแหน่ง 

2) การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ CBC, BUN,Creatinine, Liver function test, 

Electrocardiogram, Chest X ray  

ส่วนที่ 3 ข้อมูลเกี่ยวกับการติดเชื้อราชนิดลุกลาม ดังนี้ 

1) การเกิดไข้ขณะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ต่ า ( febrile neutropenia) 

2) การติดเชื้อราชนิดลุกลาม 

3) อวัยวะที่มีการติดเชื้อ 
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4) กาแลคโตแมนแนนในเลือด 

5) ผลการเพาะเชื้อราทั้งจากเลือดและต าแหน่งที่สงสัยติดเชื้อ 

6) ชนิดของเชื้อก่อโรค 

7) ระยะเวลาที่นอนโรงพยาบาล 

8) ผลการรักษาหลังได้ยาป้องกันเชื้อรา 30วัน 

ส่วนที่ 4 ผลข้างเคียงของยาตาม National Cancer Institute common terminology 

criteria for adverse events (CTCAE) version 4.0 ดังนี้ 

1) อาการทั่วไป 

2) อาการทางระบบประสาท 

3) อาการทางระบบทางเดินอาหาร 

4) อาการทางระบบหัวใจและหลอดเลือด 

5) อาการทางระบบทางเดินปัสสาวะ 

6) การหยุดยาก่อนก าหนด 

 

3.3 การวิเคราะห์ข้อมูล 

 ข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างจะน ามาวิเคราะห์ด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรมส าเร็จรูป SPSS 

for windows  version 16.0 โดยก าหนดระดับของการทดสอบ ทางสถิติไว้ที่  = 0.05 ดังนี้ 

1 การวิจัยพรรณนา (Descriptive statistics) ได้แก่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ยเลขคณิต ค่าเบี่ยงเบน

มาตรฐาน ในการวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไป อายุ น้ าหนัก ส่วนสูง ค่าทางห้องปฏิบัติการต่างๆ  

และผลข้างเคียงของยา 

ข้อมูลอุบัติการณ์การเกิดติดเชื้อราชนิดลุกลาม น ามาวิเคราะห์โดยใช้ Chi-square test ที่

ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ 95



      

บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

ในระยะเวลาตั้งแต่เดือนกุมภาพันธ์ 2557 ถึง มีนาคม 2558 มีผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

เฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่มารับยาเคมีบ าบัดในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และสถาบันสมทบ ได้แก่ 

โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช ทั้งหมด 55 ราย โดยเป็นผู้ป่วยที่รับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

จ านวน 51 ราย และโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชจ านวน 4รายผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การคัดเลือกตัวอย่าง

เข้าการศึกษาจ านวน 40ราย คิดเป็นร้อยละ 73 ของจ านวนประชากรทั้งหมด และคิดเป็นจ านวน 44 

ครั้งของการให้ยาเคมีบ าบัด โดยแบ่งเป็นผู้ป่วยจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 42 ครั้ง และ จาก

โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช 2 ครั้ง   

 

แผนภูมิที่ 2 แสดงกลุ่มประชากรที่ศึกษา 
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ส่วนที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 

ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์จ านวน 40 ราย แบ่งเป็นสองกลุ่มโดย
วิธีการสุ่มเ พ่ือรับยาต้านเชื้อราก่อนเริ่มยาเคมีบ าบัดจ านวน 44 ครั้ ง  เป็นกลุ่มที่ ได้รับยา 
voriconazole 22 ครั้ง (ร้อยละ 50) และ กลุ่มที่ได้รับยาหลอก 22 ครั้ง (ร้อยละ 50) ผู้ป่วย 33ราย
(ร้อยละ 75) ได้รับยาเคมีบ าบัดแบบ induction หรือ re-induction ส่วนผู้ป่วยอีก 11ราย(ร้อยละ 
25) ได้รับยาเคมีบ าบัดแบบ consolidation ผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ 61.3 เป็นเพศหญิง อายุเฉลี่ย 41 
ปี [interquartile range (IQR) 29-50] กลุ่มที่ได้รับ voriconazole มีจ านวนผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือด
ขาวชนิดเป็นกลับซ้ ามากกว่าในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก คือ 3และ0 ราย คิดเป็นร้อยละ 13.6 และ ร้อย
ละ 0ตามล าดับ (P<0.05)  

ลักษณะพ้ืนฐานอ่ืนของผู้ป่วยทั้ง อายุ เพศ โรคประจ าตัว ระยะของการรักษา ปริมาณเม็ด
เลือดขาวชนิดนิวโตฟิลล์ที่ต่ าสุด ระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวต่ า การใส่สายน้ าเกลือทางหลอดเลือดด า
ใหญ่ การใช้ GCSF และ การติดเชื้อแบคทีเรียขณะได้รับยาเคมีบ าบัด ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
ในทั้งสองกลุ่ม 

 

ตารางที่ 1 ลักษณะพ้ืนฐานทางคลินิคของผู้ป่วยที่เข้าร่วมงานวิจัย 
ลักษณะผู้ป่วย วอริโคนาโซล 

(N=22) 
ยาหลอก 
(N=22) 

P value 

อาย ุ(ปี) 
     มัธยฐาน (IQR) 
     พิสัย 
เพศหญิง 
โรคประจ าตัว 
     ไม่ม ี
     ความดันโลหิตสูง 
     เบาหวาน 
     ไขมันสูง 
     อื่นๆ 
การวินิจฉัยเริ่มต้น 
     มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันแบบไมอีลอยด์ 
     วินิจฉัยครั้งแรก 
     เป็นกลับซ้ า 
     เปลี่ยนแปลงจากเอ็มดีเอส 
(Transformed MDS) 

 
43.5 (32.8-51.2) 

16-58 
12 (54) 

 
18 (82) 
2 (9) 

1 (4.5) 
3 (13.6) 

0 (0) 
 
 

18 (82) 
3 (13.6) 
1 (4.5) 

 
47.5 (31.8-54.0) 

18-59 
15 (68) 

 
13 (59) 
5 (22.5) 

2 (9) 
3 (13.6) 
1 (4.5) 

 
 

21 (95) 
0 (0) 

1 (4.5) 

 
0.463 

 
0.564 

 
0.369 

 
 
 
 
 
 

0.631 
<0.05 
1.000 
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ลักษณะผู้ป่วย วอริโคนาโซล 
(N=22) 

ยาหลอก 
(N=22) 

P value 

ระยะของการรักษา 
     Induction/reinduction 
     Consolidation 

 
18 (82) 
4 (18) 

 
15 (68) 
7 (32) 

 
0.602 
0.366 

ปริมาณเมด็เลือดขาวชนิดนิวโตฟลิล์ที่ต่ าสุด (มม3)    

     Induction/reinduction 20±66 10±24 0.301 

     Consolidation 256±49 216±123 0.062 

ระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวต่ า (วัน)  
     Induction 
     Consolidation 
จ านวนผู้ป่วยที่มีการใสส่ายน้ าเกลอืทางหลอดเลือด
ด าใหญ ่
การใช้ GCSF 
     จ านวนผู้ป่วย 
     จ านวนวัน 
การติดเชื้อแบคทีเรียขณะได้รับยาเคมีบ าบัด 

 
22±7 
4.5±3 

 
13 (59) 

 
5 (23) 
5±2 

10 (45) 

 
24±5 
5±1 

 
13 (59) 

 
6 (27) 
6±1 

12 (54) 

 
0.783 
0.182 

 
1.000 

 
0.763 
0.492 
0.670 

จ านวนผู้ป่วยในวงเล็บแสดงเป็นร้อยละ  

GCSF: Granulocyte colony stimulating factor  

 

ส่วนที่ 2 การติดเชื้อราชนิดลุกลาม 

การติดเชื้อราชนิดลุกลามพบในผู้ป่วย 8ราย แบ่งเป็นแบบ possible 4 ราย, propable 2 

ราย, proven 2 ราย (ตาราง 2) ต าแหน่งติดเชื้อที่พบได้มากที่สุดคือ ปอดจ านวน 7 ราย(ร้อยละ 

8 7 . 5 )  ร อ ง ล ง ม า คื อ  ไ ซ นั ส  1  ร า ย ( ร้ อ ย ล ะ 1 2 . 5 )  พบ อุ บั ติ ก า ร ณ์ ก า ร ติ ด เ ชื้ อ ร ว ม

แบบ proven หรือ propable ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 4ราย (ร้อยละ 18.18) แต่ไม่พบในกลุ่มที่

ได้รับยา voriconazole แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ (absolute risk reduction 18.18%, 95% 

confidence interval 0.01 to 0.36, P=0.036)  ดังแสดงไว้ในตารางที่ 2 
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 ลักษณะเชื้อรา 

พบผู้ป่วยติดเชื้อราในกลุ่มยาหลอกจ านวน 7 ราย (Proven/propable 4 ราย, possible 3

ราย) แบ่งเป็นสาเหตุจากเชื้อรา aspergillus 6 ราย (ร้อยละ 86) โดยผลได้จากการเพาะเชื้อจากน้ า

ล้างปอด (Bronchoalveolar lavage) หรือซีรั่มกาแลคโตแมนแนน และเชื้อรา rhizopus 1 ราย 

( ร้ อ ย ล ะ  1 4 )  ( ต า ร า ง  2 )  ส่ ว น ก ลุ่ ม  Voriconazoleพ บ ก า ร ติ ด เ ชื้ อ

รา aspergillus แบบ possible เพียง 1 ราย ค่ามัธยฐานอายุของผู้ป่วยที่ติดเชื้อราระหว่างที่ได้รับยา

เคมีบ าบัดในกลุ่มทีไ่ด้รับยาวอริโคนาโซลและกลุ่มยาหลอกเท่ากับ 53 และ 47 ปี ตามล าดับ 

 

ตารางที่ 2 แสดงการติดเชื้อราชนิดลุกลาม 

ลักษณะผู้ป่วย วอริโคนาโซล  
(N=22) 

ยาหลอก 
(N=22) 

P value 

การติดเชื้อราชนิดลุกลาม 
     Proven or probable  
     Possible  
มัธยฐานระยะเวลาที่เกิดการตดิเช้ือรา
ชนิดลุกลาม Proven or probable (วัน) 

1 
0 (0) 

1 
0 

7 
4 (18.18) 

3 
16.5 (13,18) 

0.019 
0.036 
0.317 
<0.001 

อาย ุ(ปี)  
     มัธยฐาน (IQR) 
     เพศหญิง  
ช่วงการรักษา 
     Induction/reinduction 
     Consolidation 
ต าแหน่งติดเช้ือ 
     ปอด 
     ไซนัส 
เชื้อราก่อโรค 
     Aspergillus  
    Rhizopus   

 
53 (53,53) 

0 (0) 
 
1 
0 
 
1 
0 
 
1 
0 

 

 
47 (32,54) 
5 (71.4) 

 
6 
1 
 
6 
1 
 
6 
1 
 

 
0.494 
0.168 

 
0.059 
0.686 

 
0.059 
0.686 

 
0.059 
0.686 
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ส่วนที่ 3 ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล และ อัตราตาย  

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล 

ค่ามัธยฐานของระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลของทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ 

โดยในกลุ่มที่ได้รับ Voriconazole อยู่ที่ 32 วัน: IQR 26, 36 ขณะที่กลุ่มยาหลอกอยู่ที่ 28 วัน; IQR 

13, 28 (P=0.510) 

อัตราตาย 

ในกลุ่มที่ได้รับยา voriconazole ไม่มีผู้ป่วยเสียชีวิต ส่วนในกลุ่มยาหลอกมีผู้ป่วยเสียชีวิต

จ านวน 2 ราย (ร้อยละ9) สาเหตุจากการติดเชื้อ Klebsiella pneumonia ในกระแสโลหิต และปอด

อักเสบจากเชื้อ Escherichia coli (P=0.148) 

 

ตารางที่ 3 แสดงระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล และอัตราตาย   
ลักษณะผู้ป่วย วอริโคนาโซล 

(N=22) 

ยาหลอก 

(N=22) 

P value 

มัธยฐาน ระยะเวลานอน

โรงพยาบาล (วัน)   (IQR) 

อัตราตาย (%) 

32 (26,36) 

 

0 

28 (13,38) 

 

2 (9) 

0.510 

 

0.148 

 

ส่วนที่ 4 ผลข้างเคียงของยา  

ไม่มีผู้ป่วยรายใดต้องหยุดยาเนื่องจากผลข้างเคียงของยา และไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่

รุนแรงในระดับ2-4ตลอดช่วงการศึกษา แต่ในกลุ่มที่ได้รับยา Voriconazole พบว่ามีผลข้างเคียงใน

ระดับที่ 1 คือ ผื่นผิวหนัง 2 ราย (ร้อยละ 9) การท างานของตับผิดปกติเล็กน้อย 1ราย (ร้อยละ 4.5) 

การมองเห็นผิดปกติ 1 ราย (ร้อยละ 4.5) และอาการทางระบบทางเดินอาหาร 2 ราย (ร้อยละ 9) 

มากกว่าอย่างมีนัยส าคัญ โดยกลุ่มที่ได้รับยาหลอกพบผลข้างเคียงเพียง 1 ราย คือคลื่นไส้อาเจียน 
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ตารางที่ 4 แสดงผลข้างเคียงของยา 
 วอริโคนาโซล ยาหลอก P value 

ผลข้างเคยีงท้ังหมด 5(22.7) 1(4.5) 1.000 

ผลข้างเคยีงระดับที่ 3-4 

ผลข้างเคยีงระดับท่ี 2 

ผลข้างเคยีงระดับท่ี 1 

ผื่นผิวหนัง 

ตับท างานผิดปกต ิ

การมองเห็นผดิปกต ิ

ระบบทางเดินอาหาร 

     ถ่ายเหลว 

     คลื่นไส ้

     อาเจียน 

0 

0 

5 (22.7) 

2 (9) 

1 (4.5) 

1 (4.5) 

1 (4.5) 

0 

1 

0 

0 

0 

1(4.5) 

0 

0 

0 

1(4.5) 

0 

1 

0 

1.000 

1.000 

0.049 

<0.05 

<0.05 

<0.05 

1.000 

1.000 

1.000 

1.000 

 

ส่วนที่ 5 การวิเคราะห์ Kaplan-Meier ความสัมพันธ์ของการเกิดการติดเชื้อราลุกลาม และอัตราตาย

ใน 30วัน หลังได้รับยาเคมีบ าบัด  

ความสัมพันธ์ของการติดเชื้อราลุกลามที่ได้รับการวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทพิสูจน์

แน่นอน proven หรือ แบบที่น่าจะเป็น probable อย่างใดอย่างหนึ่งไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม 

(P=0.128 และ P=0.078 ตามล าดับ) แต่ความสัมพันธ์โดยรวมจากการวินิจฉัยการติดเชื้อราลุกลามที่

ได้รับการวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทพิสูจน์แน่นอน proven หรือ แบบที่น่าจะเป็น probable 

พบมากในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P= 0.02) และความสัมพันธ์ของ

อัตราการตายที่ 30 วันไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาวอริโคนาโซลหรือยาหลอก 

(P=0.111) ดังแสดงในกราฟ 
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กราฟที่ 1 Kaplan Meier แสดงระยะเวลาของการติดเชื้อราชนิดลุกลาม และอัตราตาย 
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ก. ระยะเวลากับการเกิดการติดเชื้อราลุกลามแบบ Proven  
ข. ระยะเวลากับการเกิดการติดเชื้อราลุกลามแบบ Probable 
ค. ระยะเวลากับการเกิดการติดเชื้อราลุกลามรวมแบบ Proven และ Probable 
ง. ระยะเวลากับอัตราตาย  
 (P values ค านวณโดยวิธี log-rank )



      

บทที่ 5 
บทวิเคราะห์ 

การให้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงเช่นผู้ป่วยมะเร็งเม็ด

เลือดขาวที่ได้รับยาเคมีบ าบัดช่วยลดอัตราการทุพลภาพและอัตราตายโดยเฉพาะมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันไมอิลอยด์ซึ่งมีระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิลล์ต่ าเป็นระยะเวลานาน ปัจจุบันมี

ค าแนะน าการใช้ยาเพื่อป้องกันเชื้อราในแนวทางเวชปฏิบัติต่างๆอย่างแพร่หลาย อย่างไรก็ตามยังไม่มี

ข้อมูลศึกษาในประเทศไทย 

งานวิจัยฉบับนี้ ได้ท าการศึกษาประสิทธิภาพของการให้ยาต้านเชื้อราในการป้องกันการติ ด

เชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดไมอิลอยด์ซึ่งมีความเสี่ยงสูงต่อการติด

เชื้อราโดยเฉพาะในระยะเวลาที่มีปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ต่ าหลังได้รับยาเคมีบ าบัด โดย

ได้ท าการศึกษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรุงเทพมหานคร ผู้ป่วย

ที่มีลักษณะเข้าได้กับเกณฑ์การคัดเลือกเพ่ือการศึกษาวิจัย จ านวน 40 ราย และเป็น 44 ครั้งของการ

ให้ยาเคมีบ าบัด คิดเป็นร้อยละ 85 ของจ านวนประชากรที่ค านวณได้ โดยท าการสุ่มแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 

กลุ่ม ได้รับยาvoriconazole 22 ครั้งของการได้รับยาเคมีบ าบัด และ ยาหลอก 22 ครั้งของการให้ยา

เคมีบ าบัด ซึ่งรวมทั้งการให้ยาเคมีบ าบัดแบบ induction และ consolidation ผลการศึกษาพบมีการ

ติดเชื้อราชนิดลุกลามโดยรวมทั้งการวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทพิสูจน์แน่นอน Proven, ประเภท

ที่น่าจะเป็น  Probable และประเภทมีความเป็นไปได้ possible ทั้งหมด 8 ราย โดยอยู่ในกลุ่มที่

ได้รับยาvoriconazole 1 ราย และ กลุ่มยาหลอก 7รายตามล าดับ เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลเฉพาะกลุ่มที่

เกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามที่ได้รับการวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาแบบ Proven และ Probable ไม่พบ

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อราชนิดลุกลามในกลุ่มที่ได้รับยาvoriconazole แต่พบ 4 รายในผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 

แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.036) แสดงถึงประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชื้อรา

ของยา voriconazole โดยผู้ป่วยที่ได้รับยาวอริโคนาโซล 6 ครั้ง สามารถป้องกันการเกิดการติดเชื้อรา

ชนิดลุกลาม 1 ครั้ง เทียบกับยาหลอก แต่อัตราการนอนโรงพยาบาลและอัตราตายของทั้งสองกลุ่มไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อประเมินถึงค่าใช้จ่ายในการให้ยาvoriconazoleเพ่ือเป็นยาป้องกัน

การติดเชื้อราชนิดลุกลาม 1 ครั้ง ประมาณ 41,000 บาท แต่ค่าใช้จ่ายในการรักษาหากมีการติดเชื้อรา

ชนิดลุกลามขณะได้รับยาเคมีบ าบัดประมาณ 246,000 บาทต่อผู้ป่วย1ราย และท าให้แผนการได้รับ

ยาเคมีบ าบัดในครั้งต่อไปล่าช้าอีกด้วย จากข้อมูลดังกล่าวการให้ยาต้านเชื้อราเพ่ือป้องกันน่าจะมี
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ประโยชน์ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงเนื่องจากสามารถลดอัตราการเกิดการติดเชื้อราลุกลามที่มีค่าใช้ จ่าย

ในการรักษาสูง  

การศึกษาแบบสุ่มยังมีข้อมูลจ ากัดในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ได้รับยาเคมีบ าบัดโดยจนถึง

ปัจจุบัน แต่มีข้อมูลการศึกษาอย่างแพร่หลายในผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูก เช่นเปรียบเทียบการให้ยา

ป้องกันเชื้อราเทียบระหว่างยาvoriconazole กับยา fluconazole ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูก 600 

ราย พบการติดเชื้อราชนิดลุกลามโดยการวินิจฉัยแบบ Proven และ Probable โดยเฉพาะเชื้อรา 

Aspergillus น้อยกว่าอย่างมีนัยส าคัญในกลุ่มที่ได้รับยา voriconazole 9ราย (2.9%) เมื่อเทียบกับ

ยา fluconazole 17 ราย (5.8%)(P=0.09)(23) อีกท้ังยังมีการศึกษาแบบสุ่มเปรียบเทียบประสิทธิภาพ 

ของยา voriconazoleกับยา itraconozole ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูกจ านวน 489 ราย โดยดูอัตรา

การรอดชีวิตที่ 180วันหลังปลูกถ่ายไขกระดูก, การไม่พบการติดเชื้อราชนิดลุกลามและไม่มีการหยุด

ยาป้องกันระหว่างการศึกษาพบว่า ยา voriconazoleมีประสิทธิภาพดีกว่ายา itraconazole ในอัตรา

การรอดชีวิต (49.1% กับ 34.5%, P=0.0004) แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญในการป้องกันการ

ติดเชื้อราชนิดลุกลาม (1.3 % และ 2.1%, P=0.54)(24) จากการศึกษาดังกล่าวข้างต้นแสดงถึง

ประสิทธิภาพในการลดอัตราการเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามทั้งการวินิจฉัยแบบ Proven และ 

Probable และการประโยชน์ในอัตราการรอดชีวิตของยาวอริโคนาโซลเมื่อใช้เป็นยาป้องกันในผู้ป่วย

ปลูกถ่ายไขกระดูก งานวิจัยฉบับนี้จึง เป็นงานวิ จัยแบบสุ่มที่แสดงถึงประสิทธิภาพของยา 

voriconazoleในการป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวซึ่งมีความเสี่ยงต่อ

การติดเชื้อราสูงไม่แตกต่างกับผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก 

งานวิจัยฉบับนี้เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบสุ่ม และไปข้างหน้าจึงมีข้อจ ากัดในบางประการ

คือ การดูดซึมของยาวอริโคนาโซลอาจจะมีประสิทธิภาพลดลงในผู้ป่วยที่มีปัญหาเยื่อบุอักเสบจากยา

เคมีบ าบัด ท าให้ประสิทธิภาพของยาอาจมีผลกระทบ แต่อย่างไรก็ตามไม่มีรายงานผู้ป่วยที่หยุดก่อน

ครบก าหนดเนื่องจากไม่สามารถทนต่อยาได้ อีกประการหนึ่งคือ ในการศึกษานี้ไม่ได้มีการตรวจระดับ

ยาในเลือด ซึ่งต่อไปภายหน้าน่าจะมีการตรวจระดับยาในเลือดรวมด้วย เพ่ือช่วยประเมินประสิทธิภาพ

ของการดูดซึมยา และช่วยควบคุมระดับยาให้อยู่ในปริมาณเหมาะสมลดการเกิดผลข้างเคียงของยา

ต่อไป และประการสุดท้ายงานวิจับฉบับนี้ไม่มีการแทรกแซงในแนวทางการดูแลรักษาผู้ป่วยระหว่างที่

ได้รับยาเคมีบ าบัด อาจจะมีผลกระทบจากปัจจัยหลากหลายระหว่างท าการศึกษา แต่อย่างไรก็ตาม

การศึกษานี้ได้ท าการสุ่มโดยใช้คอมพิวเตอร์และเป็นการศึกษาแบบ double blinded เพ่ือช่วยลด

ปัจจัยรบกวนต่างๆให้น้อยท่ีสุด  



      

บทที่ 6 
บทสรุป 

ปัญหาการติดเชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง เช่นในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่

ได้รับยาเคมีบ าบัด หรือผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก พบเป็นสาเหตุหลักของการทุพลภาพและ

การเสียชีวิต ในปัจจุบันมีแนวทางเวชปฏิบัติแนะน าการให้ยาต้านเชื้อราเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราชนิด

ลุกลามมีการใช้กันอย่างแพร่หลาย แต่ข้อมูลการศึกษาในประเทศไทยนั้นยังมีอย่างจ ากัดโดยเฉพาะ

การศึกษาแบบ Randomized controlled trial การศึกษาวิจัยฉบับนี้จึงเกิดขึ้นเพ่ือคาดหวังว่าจะ

เป็นประโยชน์ในการดูแลรักษาผู้ป่วยในกลุ่มที่มีความเสี่ยงดังกล่าว โดยเลือกศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเม็ด

เลือดขาวเฉียบพลันชนิดไมอิลอยด์ที่ได้รับยาเคมีบ าบัด ทั้งระยะ induction และ consolidation ใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช  ที่มีอายุระหว่าง 15ถึง 70 ปี และไม่มี

ประวัติการติดเชื้อราชนิดลุกลามหรือได้ยาต้านเชื้อราป้องกันมาในช่วง 30 วันก่อนหน้านี้ หรือ มีค่า

การท างานของตับหรือไตมีความผิดปกติรุนแรง หรือมีประวัติแพ้ยาในกลุ่ม azole มาก่อน หรือไม่

สามารถช่วยเหลือตัวเองได้ และท าการสุ่มแบ่งออกเป็นสองกลุ่มเพ่ือได้รับยาวอริโคนาโซลหรือยา

หลอกในการป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลามระหว่างที่ได้รับยาเคมีบ าบัด  

จากการศึกษาในกลุ่มประชากรที่เข้าร่วม 40 คน และเป็นการได้รับยาเคมีบ าบัดทั้งหมด 44 

ครั้ง พบว่า ลักษณะพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม เช่น อายุ, เพศ, โรคประจ าตัว, ระยะของมะเร็งเม็ด

เลือดขาว และ ระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิลล์ต่ าสุด ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ โดย

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ 61.3 เป็นเพศหญิง อายุเฉลี่ย 41 ปี [interquartile range (IQR) 29-50] 

หลังจากสิ้นสุดการศึกษาเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลามที่ได้รับการวินิจฉัยแบบ Proven และ 

Probable ไม่พบผู้ป่วยที่ติดเชื้อราชนิดลุกลามในกลุ่มที่ได้รับยา voriconazole แต่พบ 4 รายใน

ผู้ป่วยที่ ได้รับยาหลอก แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.036) ยา voriconazoleมี

ประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชื้อราโดยผู้ป่วยที่ได้รับยาวอริโคนาโซล 6 ครั้ง สามารถป้องกัน

การเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลาม 1 ครั้ง เมื่อเทียบกับยาหลอกแต่อัตราการนอนโรงพยาบาลและ

อัตราตายของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ และไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงจากยา

ตลอดช่วงการศึกษา 
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สรุปได้ว่า ยา voriconazole มีประสิทธิภาพมากกว่ายาหลอกในการป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลาม
ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดไมอิลอยด์ที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ต่ าจากยา
เคมีบ าบัดทั้ง induction และ consolidation และไม่มีผลข้างเคียงร้ายแรงจากการได้รับยาวอริโคนา
โซล
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 ้ มูลเบื ้ ต้ การตรวจร่า กายและการตรวจทา ห้  ปฏ บตั การ Code 

1.                          

                                     
                             ............................................................................... 
                          

2. CBC                                                  ......................................... 

3. BUN                                                  ......................................... 

4. Creatinine                                         ........................................ 

5. Liver function test Electrocardiogram   

                                                         ......................................... 

6. Chest X ray                                      ..................................... 

 

 

 ้ มูลเกี่ยวกับการต  เ ื ้ราลุกลาม  
7. Febrile neutropenia 

                                     Rest day............................... 
 

8.                     (IFD event) 

                                                               
 Probable or proven 
 Possible 
 

9.                          

     
  ซ  ส 
     ส      
            ๆ     ............................................................. 
 

10.                      

  Negative                   Positive 
 

11.               

                                               Negative                   Positive 
              ส ส                       Negative                    Positive 
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12.                    

  Aspergillus spp. 
 Candida albican 
 Candida nonalbican  
 Rhizopus spp. 
 Scedosporium prolificans 
Outcome 

13.                        ............................................................    

14.                                   30     

                    
                    
         ............................................................ 
                       ........................................ 
  ส        
 

 

ผล ้า เคีย    ยา  
15.           ส ส                                                        

16.                       

                                                                     
             
               ส   
                                                                    
                                                            
                         
                                                                 
     ส                                                          ส                                                
                           
                              
             ส                                            ฟฟ               
                     สส    
                          
     ๆ     ................................................................... 

17.                         

                                    ส      
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การปฏิบัติเม่ือผู้ป่วยอยู่ในภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิลในเลือดต่ า (ANC <500 cell/mm3) 
 

1. ซักประวัติ อาการ ตรวจร่างกาย หาต าแหน่งที่มีความผิดปกติ เช้า เย็น ทุกวัน  

2. ตรวจทางห้องปฏิบัติการดังนี้ 

2.1 Complete blood count อาทิตย์ละ 1ครั้ง 

2.2 Serum galactomannan อาทิตย์ละ 2 ครั้ง ทุกวันจันทร์ และวัน พฤหัสบดี 

2.3 ท าการเพาะเชื้อในกระแสเลือดทั้งเชื้อแบคทีเรียและเชื้อราทันที ที่ผู้ป่วยมีไข้อุณหภูมิ
มากกว่า 38องศาเซลเซียส และพิจารณาเริ่มยาปฏิชีวนะท่ีเหมาะสม 

3. ตรวจทางรังสี เอ็กซ์เรย์ปอด อาทิตย์ละ 1 ครั้ง หากพบต าแหน่งที่สงสัยพิจารณาตรวจ
เพ่ิมเติมเช่น CT scan 

 บันทึกความผิดปกติลงในตารางด้านล่าง 
 

Date 
D/M/Y 

RD ซักประวัต และ ตรวจร่า กาย การตรวจทา ห้  ปฏ บัต การและทา รั สี 
เ ้า เย็  Galactomanan Culture CXR 

or CT   ปกต  ผ  ปกต  ปกต  ผ  ปกต  
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Common Terminology Criteria for Adverse Events 
 

National Cancer Institute common terminology criteria for adverse events (CTCAE) version 4.0 
 

The NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events is a descriptive terminology which can be 
utilized for Adverse Event (AE) reporting. A grading (severity) scale is provided for each AE term. 
Components and Organization:  
SOC 
System Organ Class, the highest level of the MedDRA hierarchy, is identified by anatomical or 
physiological system, etiology, or purpose (e.g., SOC Investigations for laboratory test results). 
CTCAE terms are grouped by MedDRA Primary SOCs. Within each SOC, AEs are listed and 
accompanied by descriptions of severity (Grade). 
CTCAE Terms 
An Adverse Event (AE) is any unfavorable and unintended sign (including an abnormal laboratory 
finding), symptom, or disease temporally associated with the use of a medical treatment or 
procedure that may or may not be considered related to the medical treatment or procedure. An AE 
is a term that is a unique representation of a specific event used for medical documentation and 
scientific analyses. 
Each CTCAE v4.0 term is a MedDRA LLT (Lowest Level Term). 
Definitions 
A brief definition is provided to clarify the meaning of each AE term. 
Grades 
Grade refers to the severity of the AE. The CTCAE displays Grades 1 through 5 with unique clinical 
descriptions of severity for each AE based on this general guideline: 
Grade 1 Mild; asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic observations only; intervention 
not 
indicated. 
Grade 2 Moderate; minimal, local or noninvasive intervention indicated; limiting age-appropriate 
instrumental ADL*. 
Grade 3 Severe or medically significant but not immediately life-threatening; hospitalization or 
prolongation of 
hospitalization indicated; disabling; limiting self care ADL**. 
Grade 4 Life-threatening consequences; urgent intervention indicated. 
Grade 5 Death related to AE. 
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ชื่อ นางสาวอรวลี ดษิยะกมล 

วันเดือนปีเกิด 10 สิงหาคม พ.ศ.2525 

ที่อยู่ 135/65 หมู่บ้านในฝัน ต. ป่าแดด อ. เมือง จ. เชียงใหม่ 50100 

ประวัติการศึกษา 

พ.ศ. 2538 – 2541   ระดับมัธยมศึกษาตอนต้น โรงเรียนอุดมดรุณี จังหวัดสุโขทัย 

พ.ศ.2541 – 2544    ระดับมัธยมศึกษาตอนปลาย โรงเรียนยพุราชวิทยาลัย จงัหวัดเชียงใหม่ 

พ.ศ.2544 – 2550    ปริญญาแพทยศาสตร์บณัฑิต เกียรตินิยมอันดับหนึ่ง     

                          มหาวิทยาลัยเชียงใหม ่

พ.ศ. 2552 – 2555   วุฒิบัตรอายุรศาสตร ์

ประสบการณ์การท างาน 

พ.ศ. 2550 – 2551   แพทย์เพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลศูนยล์ าปาง จงัหวัดล าปาง 

พ.ศ. 2551 – 2553   แพทย์ใช้ทุน โรงพยาบาลศนูย์ล าปาง จังหวัดล าปาง 

พ.ศ. 2553 – 2556   แพทย์ประจ าบา้นอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

พ.ศ. 2556 – 2558   แพทย์ประจ าบา้นต่อยอดอายุรศาสตร์โรคติดเชื้อ  

                          โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์
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