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การศึกษานี้เป็นการทดลองเปรียบเทียบที่มีรูปแบบการวิจัยที,มีจุดเด่นที่สำคัญแตกต่างจาก 
การศึกษาก่อนๆที่มีรายงานคือ 1. ประชากรคัวอย่างมีความคล้ายคลึงกันมากเพราะศึกษาในผู้ปวย 
โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวมัยอิลอยด์เฉียบพลันในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เท่านัน 2. ประซากรคัง
กล่าวเหมาะสมที่จะใช้ตอบคำถามการวิจัยมาก เนื่องจากมีอุบ้ติการณ์การติดเชือราสูงกว่าประชากร 
โรคมะเร็งอ่ืนๆ 3. เป็นการศึกษาแรกที่เริ่มให้ยาขนาดสูงในช่วงแรกเพื่อให้ยาลามารถถึงระคับที่ป๋อง 
กันเช้ือราได้อย่างรวดเร็ว และ 4. เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่ติดตามศึกษาผู้ป๋วยไปข้างหน้า 
เพื่อศึกษาอุบ้ติการณ์การติดเชื้อรา และการเกิดภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่า

ข้อด้อยที่สำคัญได้แก่ 1. การมีคัวอย่างน้อยกว่าที่ตั้งเป๋าไวิ โดยมีเพียง 45 ครั้งการศึกษา 
(ร้อยละ 90) จากที่เคยตั้งเป้าไว้ 50 ครั้งการศึกษา 2. เนื่องจากกา?ศึกษานี้มีงบประมาณจำกัด ดัง 
น้ี'นจึงไม่ลามารถกัดคัวแปรบางอย่างท่ีมีค่าส่งตรวจแพงได้ เช่น การส่งตรวจระดับยาไอทราโคนาโชล 
ในซี?มเป็นต้น 3. เนื่องจากมีเตียงการวิจัยที่จำกัด ผู้ป่วยส่วนหน่ึงได้แก่ ผู้ป๋วยที่เข้าสู่ระยะลงบแล้ว 
และไม่มีประวัติติดเชื้อรุนแรงจึงถูกรักษาแบบผู้ปวยนอก ท่าให้ได้ข้อมูลเรื่องระยะเวลาที่เม็ดเลือด 
ขาวตํ่าเพียงร้อยละ 53

ข้อมูลพึ๋นฐานของผู้ป ่วยมะเร็งเม ็ดเลือดขาวมัยอิลอยด์ชนิดเฉียบพลนทีเข ้าร่วมการภิกษา
จากข้อมูลพ้ืนฐานเรื่องเพศของผู้ปวยที่เข้าร่วมการศึกษา 28 คน พบว่า มีเพศชายและเพศ 

หญิงเท่ากัน เพศละ 14 คน ซึ่งมีการกระจายแตกต่างกับการศึกษาข้อมูลก่อนเริ่มการวิจัยในช่วง 
เดือนมกราคมถึงเดือนมิถุนายนปีพุทธคักราช 2543 ซึ่งพบว่าผู้ปวยใหม่ท่ีได้รับการวินิจฉัยมะเร็งเม็ด 
เลือดขาวมัยอิลอยด์ชนิดเฉียบพลันที่มีอายุระหว่าง 15-60 ปี ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เป็นหญิง 
มากกว่าชายอัตราส่วน2:1

การกระจายของอายุผู้ป๋วยที่เข้าร่วมการศึกษาอยู่ในช่วงระหว่าง 16-56 ปี โดยมีค่ามัธยฐาน 
ท่ี 35 ปี ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับการศึกษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ปี 2530 ถึงปี 2531 อย่างไรกิตาม 
อายุของผู้ปวยที่เข้าการศึกษาไม่สามารถใช้บอกค่าอายุของประชากรโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวมัยอ ิ
ลอยด์เฉียบพลัน เพราะพบว่าผู้ป๋วยสูงอายุมักจะมีโรคแทรกซ้อนและมักมีสุขภาพไม่ดี ทำให้ผู้ปวยสูง 
อายุมักถูกประเมินว่าไม่มีความพร้อมในกา?รับเคมีบำบัดมาตรฐาน ซึ่งจะ!ม่สามารถเข้าการศึกษานี้
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ได้ ซึ่งจากการศึกษาทางระบาดวิทยาในหลาย  ๆ การศึกษาพบว่าอุบัติกา?ของโรคมะเร็งเม็ดเลือด 
ขาวมัยลอยด์เฉียบพลันจะเพิ่มมากขึ้นตามอายุ โดยทั่วไปอุบัติการณ์ในประชากรอายุน้อยกว่า 30 ปี 
คือ 1 ใน 100,000 คนต่อปี และอาจมีอุบัติการณ์สูงถึง 1 ใน 10,000 คนต่อปี ในประชากรอายมุาก 
กว่า 75 ปี ในประเทศไทยไม่มีการศึกษาถึงอุบัติการณ์ที่ซัดเจนแต่พบว่ามีอุบัติการณ์เพิ่มขึนมาก ซ่ึง 
อาจจะแสดงถึงการให้การวินิจฉัยได้มากขึ้น การเก็บรวบรวมข้อมูลท่ีดีข้ึน และการที่อายุเฉลี่ยของ 
ประชากรสูงข้ึน

ชนิดของมะเร็งเม็ดเลือดขาวมัยอิลอยด์เฉียบพลันแบ่งตาม FAB classification พบว่าร้อย 
ละ 53.6 เป็นชนิด M2 รองลงมาได้แก่ M4 และ M5 พบร้อยละ 25 และร้อยละ 10.7 ตามลำดับ การ 
กระจายดังกล่าวใกล้เคียงกับการศึกษาในต่างประเทคมาก ซ่ึงพบว่าส่วนใหญ่ก็เป็นชนิด M 2 ถึงร้อย 
ละ 30 -  45 ชนิด M 4 ร้อยละ 1 4 -2 8  ชนิด M5 ร้อยละ 6 - 1 4

กา?ตรวจความผิดปกติของโครโมโซมในผู้เข้าร่วมการศึกษา 21 คน คิดเป็นร้อยละ 75 พบว่า 
1 ใน 3 หรอ 7 คนพบความพบปกติของโครโมโซม เป็นชาย 6 คน หญิง 1 คน ในกลุ่มชาย 6 คนน้ีพบ 
ว่าการขาดหายของโครโมโซมวาย 3 คน คิดเป็นร้อยละ 50 ในเพศชายและพบ t(8;21)(q22;q22) 1 
คนเป็นที่น่าลังเกตว่าพบความผิดปกติของโครโมโซมในเพศหญิงเพียง 1 คนจาก 1 0 คนท่ีล่งตรวจ 

การตรวจโครโมโซมในการศึกษานี้ไม,ได ้ใช ้เทคน ิคทางด ้านอณ ูช ีวว ิทยาและเทคน ิค  
fluorescense in situ hybridization มาช่วยอาจเป็นเหตุผลหน่ึงท่ีทำให้การตรวจพบโครโมโซมผิด 
ปกติน้อยกวาความเป็นจรง โดยทั่วไปถ้าไม,ใช้เทคนิคดังกล่าวช่วยจะตรวจพบความผิดปกติของ 
โครโมโซมได้ประมาณร้อยละ 50 ซึ่งมากกว่าในการศึกษานี้ซึ่งพบเพียงร้อยละ 33 ไม่มีการศึกษาใด 
ท่ีบ่งว่าการตรวจโครโมโซมวิธีธรรมดาจะพบความแตกต่างระหว่างชายและหญิง

เมื่อพิจารณาในกลุ่ม M2 ซ่ึงมีผู้ปวย 15 คน ส่งตรวจ 11 คน พบความผิดปกติชนิด t(8;21 ) 
(q22;q22) เพียง 1 คน หรอประมาณร้อยละ 9 ของผู้ปวย M2 พบว่าตํ่ากว่าการศึกษาในต่าง 
ประเทศมาก ซึ่งพบความผิดปกติของโครโมโซมชนิดดังกล่าวถึงร้อยละ 30 -  40 ในผู้ปวย M2 เป็น 
ไปได้ว่าน่าจะตรวจความผิดปกติของโครโมโซมด้วยวิธีอื่นเพิ่มเติม เพราะการตรวจไม่พบความผิด 
ปกติบางชนิด เช่น t(8;21)(q22;q22) หรอ inv(16)(p13;q22) จะทำให้ผู้ปวยส่วนหนึ่งถูกพิจารณา 
ปลูกก่ายไขกระดูก แทนที่จะให้แค่เคมีบำบัดมาตรฐานก็เพียงพอตามการศึกษาของ SWOG (South 
western Oncology Group)

จาก SWOG criteria พบว่าการตรวจความผิดปกติของโครโมโซมในผู้เข้าร่วมการศึกษา 21 
คน 17 คนหรือร้อยละ 81 เป็น intermediate และพบ favorable เพียง 1 คนคิดเป็นร้อยละ4.8

จากผู้เข้าร่วมการศึกษา 28 คนลามารถศึกษาได้ถึง 48 ครั้งของการศึกษาวิลัย โดยมีผู้เ'ข้า 
ร่วมวิจัยมากกว่า 1 คร้ังถึง 12 คน คิดเป็นร้อยละ 42.9 ดังตารางท่ี 8 ใน 48 คร้ังน้ีมีอยู่ 3 คร้ังท่ีผู้ปวย
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ได้รันกา?ประเมินว่าไม่สามารถได้ร้บ่ยาเคมีบำบัดครบตามสูตรยามาตรฐานได้ คิดเป็นร้อยละ 6.25 
ของจำนวนครั้งการศึกษาวิจัยโดยมีรายละเอียดตามตารางที่ 9-10

การศึกษาที่เหลืออยู่ 45 ครั้งนี้ได้ถูกลุ่มแยกออกเป็นกลุ่มที่ได้รับยาไอท?าโคนาโชล 22 คร้ัง 
และยาหลอก 23 คร้ัง คิดเป็นร้อยละ 49 และร้อยละ51 ตามลำดับ

จุดประสงค์ของการให้ยาเคมีบำบัดเพื่อเข้าสู่ระยะลงบของโรค 22 ครั้งและเพื่อให้คงอยู่ใน 
ระยะสงบ (consoidation) 23 คร้ัง เคมีบำบัดที่ใช้มากได้แก่ Ara C ร่วมกับ idarubicin จำนวน 21 
ครั้งคิดเป็นร้อยละ 46.7 เท่ากับการใช้ Ara C ขนาดสูง

การเกิดภาวะไข้ขณะเม็ดเลีอดขาวดร
จากการศึกษา 45 ครั้งพบว่าเกิดภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่า 38 คร้ัง คิดเป็นร้อยละ 84.4 

พบว่าเกือบทั้งหมด 36 คร้ังใน 38 คร้ัง หรือร้อยละ 94.7 มีภาวะเม็ดเลือดขาวนัวโทรพิวตํ่ากว่า 100 
เซลล์ต่อไมโคลิตรร่วมด้วย และพบช่วงเวลาที่เป็นไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่าอยู่ระหว่าง 2-24 กัน โดยมี 
ค่าบัธยฐานอยู่ที่ 7.5 กัน ในจำนวนนี้พบว่าเป็นภาวะไข้ที่มีเม็ดเลือดขาวนัวโทรพิวตํ่ากว่า 100 เซลล์ 
ต่อ1ไมโคลิตรและตํ่านานกว่า7 กัน อยู่ถึง 1 9 คร้ัง คิดเป็นร้อยละ.50

เมื่อพิจารณาลักษณะของภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่าแยกตามจุดประสงค์ของการให้ยา 
เคมีบำบัดพบว่าการให้ยาเพื่อเข้าสู่ระยะสงบของโรคทำให้เกิดภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่ามากกว่า 
นานกว่า และรุนแรงกว่า การให้ยาเคมีบำบัดเพื่อให้คงอยู่ในระยะสงบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ดัง 
ตารางที่ 16

เมื่อพิจารณาแยกตามสูตรเคมีบำบัดที่ใช้บ่อย พบว่ากลุ่มที่ได้ยา Ara C ร่วมกับ idarubicin 
เกิดภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่ามากกว่า และเกิดนานกว่ากลุ่มที่ได้รับยา Ara C ขนาดสูง อย่างม ี
นัยสำคัญทางสถิติ ดังตารางท่ี 17 โดยกลุ่มที่ได้ยา Ara C ร่วมกับ idarubicin ร้อยละ 90 อยู่ใ]นภา1วะ 
ท่ีโรคยังไม่สงบ และ กลุ่มท่ีได้รับ่ยา Ara C ขนาดสูงทุกคนอยู่ในภาวะสงบแล้ว เป็นไปได้ว่าภาวะของ 
โรค และ สูต?ยาเคมีบำบัดที่ต่างกันเป็นคัวแปรที่สำดัญที่ทำให้เถิดภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่า

โดยพบว่าจากการศึกษาทั้งหมด45 ครั้งกลุ่มที่ได้ยากระตุ้นเม็ดเลือดขาวจำนวน 11 คร้ัง (5 
ครั้งการศึกษาท่ีโรคยังไม่สงบ และ 6 ครั้งการศึกษาที่โรคเข้าสู่ภาวะสงบแล้ว) เกิดภาวะไข้ขณะเม็ด 
เลือดขาวตํ่าทุกรายเนื่องจากการพิจารณาให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดขาวจะให้เมื่อมีป็จจัยเสี่ยงสูงอยู่แล้ว 
เช่นเคยเกิดภาวะติดเชื้ออย่างรุนแรง หรือ เคยเกิดภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่าเป็นเวลานาน อย่าง 
ไรก็ตามพบว่าการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดขาวลามารถลดจำนวนกันที่มีภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่า 
ลงได้จาก 10.3 กัน เป็น 6.7 กันโดยมีค่า P เท่ากับ 0.10
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การให ้ยาปฏ ิช ีวนะเม ื่อ เก ิดภาวะไข ้ขณ ะเม ็ด เล ือดขาวต ํ่าพ บ ว ่าค ่าเฉล ี่ยของว ัน ท ี่เก ิดภาวะไข  ้
ในกล ุ่มท ีได ้ร ับยา cefoperazone/su lbactam  ตำกว ่ากล ุ่มท ได ้ร ับยา cefep im e ค่า P เท ่าก ับ 0.11

จากการศึกษาในต่างประเทศพบว่ามีอุบ้ติการณ์ของการติดเชื้อแบคทีเรียในเลือด และเพาะ 
เช้ือข้ึน ประมาณร้อยละ 20 ซึ่งใกล้เคียงกับกา?ศึกษานี้ และการศึกษาของ พญ คิริลักษณ์ อน้นติณ์ฐ 
คิริ38 ท่ีโรงพยาบาลศ?นครินทร์ พบว่ามากกว่าการศึกษาที่ทำไว่โดย พญ. นิภาวดี ชัยสุขสันต์37 ท่ีโรง 
พยาบาลมหาราชนครราชสีมา ปี 2530 -  2534 ที่ท่าไว่โดย นพ. นรินทร์ หิรัญสุทธิกุล40 ในโรง 
พยาบาลจุฬาลงกรณ์ปีพศ.2537-2538  ซ่ึงพบเพียง ร้อยละ 11.2 และ ร้อยละ 16.5 ตามลำดับ 
แต่น้อยกว่าการศึกษาของ นพ. สืบลาย กกุษณะพันธุ้39 ที่โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ ในปี พศ. 
2527 -  2528 ซ่ึงพบเชื้อในกระแสเลือด ถึงร้อยละ 42

ใน การศ ึกษาน ี้พ บว ่าสามารถพ บเช ื้อช ื้น ในเล ือดได ้ 7 คร ั้งการศ ึกษาค ิดเป ็นร ้อยละ 18.4 
จาก 38 คร ั้งการศ ึกษาท ี่ม ็ไข ้ขณ ะเม ็ดเล ือดขาวต ํ่า เป ็นเช ื้อแกรมบวก 4 ครั้งและแก?มลบ 3 ครั้ง เชื้อ 
S tap hylococcu s; co a g u la se  negative ถึง 3 ใน  7 ครัง พบว่าผ ู้ปวยท ัง 3 คนไดัร ับการใส ่สายสวน  
ห ลอดเล ือดดำให ญ ่ ค ิดเป ็นร้อยละ 9.7 (3 ใน  31 ครั้ง) ของผู้ป ๋วยท ี่,ได้รับการ'ใส,ลายสวนหลอดเล ือด  
ดำให ญ ่ การพบเช ื้อช ื้นในเล ือดรองลงมาได ้แก ่เช ื้อ Escherichia coli 2 ราย เชื้อ P seudom onas

รุ-'
aeruginosa 1 ราย และ เชีอ Staphylococcus aureus 1 ราย

พ บ ว ่ายา ceftazidim e และ กาeropenam  สามารถครอบคลุมเช ื้อแกรมลบได ้ท ั้ง 3 ครั้งการ 
ศ ึก ษ าแ ล ะย า vancom ycin สามารถครอบคลุมเช ื้อแก?มบวกได ้ท ั้ง 4 คร ั้งการศ ึกษา เชื้อทั้ง 7 ครั้ง 
การศ ึกษาตอบสน องต ่อยา ciprofloxacin เพียง 2 คร ั้งการศ ึกษา เน ื่องจากในการศ ึกษาน ี้ใซ ้ยา 
ciprofloxacin เป ็นยาป ้องก ันการต ิดเช ื้อแบคท ีเร ียท ั้งแต ่หมดยาเคม ีบำบ ัด (pnmary prophylaxis) 

ก า ร ศ ึก ษ า น ี้เป ็น ก า ร ศ ึก ษ า แ ร ก ใน ป ร ะ เท ศ ไ ท ย ซ ึ่ง ร า ย ง า น  ก า ร เพ า ะ เช ื้อ ช ื้น เช ื้อ  
S ta p h y lo coccu s, co a g u la se  negative และม ีอ ุบ ัต ิการณ ์ของการเพาะเช ื้อในเล ือดช ื้น เช ื้อแกรม  
บวกม ากกว ่าแกรมลบ  ในผ ู้ป ็วยท ี่ม ีไข ้ขณ ะเม ็ดเล ือดขาวต ํ่า เน ื่องจากการศ ึกษาน ี้ม ีการใช ้ลายสวน  
หลอดเล ือดดำใหญ ่ถ ึงร ้อยละ 69 หรือ 31 คร ั้งการศ ึกษา

อย ่างไรก ็ตามจำนวนการศ ึกษาม ีเพ ียง 38 ครั้ง ซ ึ่งน ้อยกว ่าการศ ึกษาอ ื่น  ๅ ในประเทศไทย 
ม าก  ผ ู้ว ิจ ัย เช ื่อว ่าภาวะต ิดเช ื้อใน เล ือดของผ ู้ป ้วยท ี่ม ีไข ้ขณ ะเม ็ด เล ือดต ํ่าในโรงพ ยาบาลจ ุฬ าลงกรณ ์ 
ได ้เปล ี่ยนแปลงไปอย ่างล ิ้น เซ ิงจากการศ ึกษาของ นพ.นรินทร์ท ี่ได ้ทำไว้เม ื่อ 6 ปี ก่อน เน ื่องจากป ็จจ ัย  
ที่สำค ัญ  3 ประการคือ การใช ้ลายสวน หลอดเล ือดดำใหญ ่ท ี่มากข ึ้น  การใช ้ยาต ้าน เช ื้อแบคท ีเร ียโดย  
เฉ พ าะยา ciprofloxacin ในการป ้องก ันการต ิดเช ื้อแบคท ีเร ียในผ ู้ปวยท ี่เล ี่ยงต ่อการเก ิดไข ้ขณะเม ็ด  
เล ือดขาวตํ่า และส ุดท ้ายการเล ือกใช ้ยาต ้าน เช ื้อแบคท ีเร ียท ี่ไม ่ใช ่ ยา ceftazidim e ในกา?ร ักษาผ ู้ปวย  
กล ุ่มด ังกล ่าว
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จากการศึกษาความไวของเชอแกรมลบแสดงให้เห็นว่ายา ceftazidime สามารถครอบคุม 
เชื้อดังกล่าวได้ และยา vancomycin ก็ยังเหมาะที่จะใช้เมื่อสงลัยการติดเชื้อแกรมบวกในเลือด ซ่ึง 
ควรมีการศึกษาข้อมูลต่อไป เพื่อหายาต้านเชื้อแบคทีเรียที่ครอบคุมเชื้อได้ดีและมีผลช้างเคียงน้อย 
เพื่อให้เหมาะกับการรักษาภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่าในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ต่อไป

ในการศึกษานีการใช้ยา cefepime และยา cefoperazone/sulbactam เป็นยาตัวแรกและ 
ตัวเดียวในการรักษาภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่า พบว่าอัตราการเปลี่ยนหรือเพิ่มยาต้านเชื้อ 
แบคทีเรียไม่แตกต่างกัน ร้อยละ 68.8 และร้อยละ 50 ตามลำตับ ค่า P = 0.41

ในการศึกษานี้พบว่าการให้ยา ciprofloxacin เพ่ือป๋องกันการติดเช้ือแบคทีเรีย อาจจะทำให ้
เพาะเชื้อแบคทีเรียขึ้นเพียงร้อยละ 18.4 และทำให้เชื้อ 5 ใน 7 โดยเฉพาะอย่างยิ่งเชื้อแกรมลบที ่
เพาะชื้นดื้อต่อยา ciprofloxacin

พบว่าข้อมูลพื้นฐานของผู้ปวยในแต่ละครั้งของการศึกษาวิจัยในลองกลุ่มยาทดลองได้แก่ยา 
ไอทราโคนาโซลและยาหลอกไม่แตกต่างกันทั้งในด้านเพศ อายุ เคมีบำบัดท่ีได้รับ และจุดประสงค์ 
ของการได้รับยาเคมีบำบัด โดยพบว่ากลุ่มที่ได้รับยาไอทราโคนาโซลมีจำนวนการศึกษาที่เกิดภาทะ 
ไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่าน้อยกว่ากลุ่มที่ได้ร้บยาหลอก ซึ่งทำให้ลดกา?เปลี่ยนยาปฏิชีวนะ โดยมีค่า P 

เท่ากับ 0 .2 4  นอกจากนี้การใช้ยาไอทราโคนาโชลยังลามารถลดการให้ยาแอมโฟเทอริซินลงได้จาก 
ร้อยละ 5 6 .5  ในกลุ่มยาหลอกเป็นร้อยละ 3 6 .4  ในกลุ่มที่ใช้ยาไอทราโคนาโชล โดยมีค่า P เท่ากับ
0 .2 9  และลดการติดเชื้อราจากร้อยละ 3 0 .4  เป็นร้อยละ4 . 5 ได้ โดยมีค่า P น้อยกว่า 0 .0 5

ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยเลียชีวิตจากภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่า 1 รายในกลุ่มที่ได้รับยา 
ไอทราโคนาโซล โดยมีรายละเอียดตังตารางที่ 28

พ บ ว ่าม ีอ ุบ ้ต ิการณ ์ของการเก ิดภ าวะไข ้ใน กล ุ่ม ยาไอท ราโคน าโชลน ้อยกว ่าใน กล ุ่ม ยาห ลอก  
ร้อยละ 77.3 และร้อยละ 91.3 ตามลำต ับ  ค ่า P เท ่าก ับ 0.24 และจำนวนวันท ี่ม ีไข ้ขณะเม ็ดเล ือดขาว  
ต ํ่าใน ก ล ุ่ม ยาไอ ท ราโค น าโซ ล น ้อ ยก ว ่าใน ก ล ุ่ม ย าห ล อ ก 7 .1 ± 5 .3  แ ล ะ 1 1 .0 ± 7 .1  ต าม ล ำต ับ ค ่า  P 
เท่ากับ 0.06 จากผลข ้างต ้นน ่าจะอภ ิปรายได ้ 2 ข ้อใหญ ่ ๆ คือ หน ึ่งการศ ึกษาน ี้ในกล ุ่มท ี่ได ้ยา Ara C 
ขนาดส ูงผ ู้ปวยส ่วนใหญ ่จะกล ับมาพบแพทย์เม ื่อส ัปดาห ์ ละ 1 ครั้ง หล ังจากได ้ร ับยาเคม ีบำบ ัด และ 
จะได ้ร ับการตรวจต ิดตามเม ็ดเล ือดขาวอย ่างสม ํ่าเสมอ เม ื่อม ีไข ้ขณ ะเม ็ดเล ือดขาวต ํ่าแล ้วเท ่าน ั้น  เป็น 
ไปได ้ว ่าเก ิดความผ ิดพลาดแบบส ุ่ม  (random ized error) ในการศ ึกษาท ่าให ้กล ุ่มท ี่ได ้ร ับ  ยาไอทราโค  
น าโซ ลม ีอ ัต ราการม ีเม ็ด เล ือดขาวต ํ่าน ้อยกว ่า ท ่าให ้อ ัตราการม ีไข ้ขณ ะเม ็ดเล ือดขาวต ํ่าน ้อยตามไป  
ด้วย หรือ สองไม ่ม ีความผ ิดพลาดแบบลุ่ม เก ิดข ึ้น  แต ่ยาไอทราโคนาโชล สามารถลดการม ีไข ้ขณะเม ็ด  
เล ือดขาวต ํ่าได ้โดยว ิธ ีการบ างอย ่าง เซ่น ลดอ ัตราการต ิดเช ื้อราท ี่เย ื่อบ ุ ท ่าให ้ลดภาวะการต ิดเช ื้อ  
แบคทีเรียในเลือด หรือ ลดอ ัตราการต ิด เช ื้อราใน เน ื้อ เย ื่อได ้ ผ ู้ว ิจ ัยเช ื่อว ่าเป ็นจากสมม ุต ิฐานท ี่สองมาก
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กว่า เพราะข้อมูลพื้นฐานในกลุ่มการทดลองทัง 2 กลุ่ม ไม่แตกต่างกันในแง่ อายุ เพศ ซนิดของมะเร็ง 
เม็ดเลือดขาว มัยอิลอยด์ เฉียบพลัน ชนิดของเคมีบำบัดที่ได้รบ และจำนวนครังของเคมีบำบัดทีเคย 
ได้รับมาก่อน และเมื่อนำข้อมูลดังกล่าวไปเปรียบเทียบกับการศึกษาในต่างประเทศที่เปรียบเทียบ 
ระหว่างยาไอทราโคนาโชล และยาหลอกหรืยาแอมเทอริชิน ชนิดกิน ท้ัง 3 การศึกษาไม่ได้แสดง 
เปรียบเทียบเรื่องภาวะไข้ขณะเม็ดเลือดขาวตํ่าไว้ แต่ท้ัง 3 การศึกษาแสดงถึงภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่าที ่
ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มได้ยาไอราโคนาโซล และยาเปรียบเทียบ

การศึกษานี้ได้ทำการเพาะเชื้อราจากช่องปากลัปดาห์ละ 1 คร้ัง'ในกลุ่มผู้ปวยท่ี,ได้รับยาเคม ี
บำบัดที่ไม่ใช่ Ara C ขนาดสูง พบว่าได้ทำกา?ตรวจทั้งนี้ 24 ครั้งการศึกษา 12 คร้ัง ในกลุ่มยา ไอทรา 
โคนาโซล และ 12 คร้ัง ในกลุ่มยาหลอกพบว่าขึ้นเชื้อรา แคนดิดาในกลุ่มยาหลอก 5 คน คิดเป็นร้อย 
ละ 41.7 มีการศึกษา 3 คร้ังข้ึน ท้ังเชื้อรา Candida albicans และ Candida, non albicans สำหรับ 
ในกลุ่มที่ได้ยา ไอท?าโคนาดชล ไม่พบการเพาะเชื้อราขึ้นในช่องปาก คำนวณค่า P เท่ากับ 0.037

จากข้อมูลข้างต้นพบว่ายานี้าไอทราโคนาโซลที่ไห้ลามารถลดการเพาะเชื้อราขึ้นในช่องปาก 
ได้แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

เนื่องจากการศึกษานี้ไม่ได้ศึกษาความไวของเชื้อราที่เพาะขึ้นในช่องปากแต่อาจพอสรุปได ้
ว่า เชื้อราแคนดิดาในช่องปากของผู้ปวยโดยทั้วไปลามารถถูกยับยังด้วยยานี้าไอทราโคนาโซลได้

สำหรับการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากจากการศึกษาเปรียบเทียบยาไอทราโคนาโซล และ 
ยากหลอก หรือย าแอทโฟ เทอรชิ ินชนิดกิน พบว่ามีอุบติการณ์ของการติดเชื้อราที่เยื่อบุในกลุ่มยา 
หลอกร้อยละ 6.3 และร้อยละ 7 และอุปติการณ์ในกลุ่มที่ได้ยาแอมโฟเทอริชินชนิดกินเป็นร้อยละ 4.7 
ซึ่งตํ่ากว่าการศึกษานิมาก ซึ่งพบกา?ติดเชื้อราที่เยื่อบุเฉพาะในกลุ่มที่ได้ยาหลอก 8 ราย คิดเป็นร้อย 
ละ 34.8 และไม่พบการติดเชื้อราที่เยื่อบุในผู้ปวยที่ได้รับยาไอทราโคนาโชล โดยมีความแตกต่างทาง 
สถิติอย่างมีนัยสำคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของ Menichetti10 และของ Harousseau” ซ่ึงใช้ 
ยานี้าไอทราโคนาโซลเหมือนกับการศึกษานี้ พบอุบัติการณ์การติดเชื้อที่เยื่อบุได้ ร้อยละ 5.4 และร้อย 
ละ 0.7 ลาเหตุที่อุบ้ติการณ์การติดเชื้อราในช่องปากในการศึกษานี้สูงมาก เนื่องมาจากการศึกษานี ้
ให้การวินิจฉัยการติดเชื้อราแคนดิดาในช่องปากโดยดูจากลักษณะแผลเป็นสำคัญ ไม่ได้ดัดช้ืนเน้ือส่ง 
เพาะเชื้อเหมือนในการศึกษาในต่างประเทศ ดังนี้นดัววัดจึงมีความไวมากกว่า แต่อาจมีความ 
จำเพาะตํ่าก1ว่า

จากการศึกษาต่าง  ๆ แสดงอัตราเสี่ยงการติดเชื้อราในเนื้อเยื่อแยกเป็นกลุ่มดังแสดงในบทที่ 
2 ในการศึกษาน้ีถูกลัดว่าเป็นกลุ่มเสี่ยงสูงถึงร้อยละ 47 จากการใช้ยาเคมีบำบัด Ara C ขนาดสูง 
และท่ีเหลืออี ร้อยละ 53 ลัดเป็นผู้ปวยที่มีอัตราเสี่ยงติดเชื้อราในเนื้อเยื่อปานกลางค่อนสูง (high
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intermediate risk) เหมาะที่จะนำมาศึกษาประสิทธิภาพการใช้ยาไอทราโคนาโซลเพื่อลดการติดเชือ 
รา

การศึกษานีไ้ดใช้เกณฑ์กา?วินิจฉัยการติดเชื้อราในเนือเยื่อตาม International Consensus 
for defining opportunistic invasive fungal infections in immunocompromised patients with 
cancer and hematopoietic stem cell transplants ปี คศ. 2000232 ในการศึกษาพบว่ามีการติด 
เชื้อราในเนื้อเยื่อ 8 คน ตามตารางที่28-31 1 รายในกลุ่มยาไอท?าโคนาโซล และ 7 รายในกลุ่มยา 
หลอกโดยมีความแตกต่างทางสถิติอย่างมีนัยสำคัญ การติดเชื้อราส่วนใหญ่เป็นท่ีโพรงไซนัสและ 
ปอด ในการศึกษานี้ส่วนใหญ่ไม่ลามารถแยกชนิดของเชื้อราได้ มีเพียงลองรายที่ลามารถวินิจฉัยเช้ือ 
ก่อเหตุได้จากชิ้นเนื้อ ได้แก่การติดเชื้อราแอสเพอจิลัสแบบลุกลามของไซนัส 1 ราย และการต ิด เชื้อรา 
แคนดิดาแบบแพร่กระจายที่ตับและม้าม 1 ราย ผู้ปวยท้ัง 2 รายอยู่ในกลุ่มยาหลอก ค ิด เป็นร้อยละ 
การติดเช้ือราท่ีลามารถพิสู'จนัช้ืนเน้ือ1ได้ในกลุ่มยาหลอก ร้อยละ 8.7 ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาที่ผ่าน 
มาที่มีอุบ้ติการณ์การติดเชื้อราในเนื้อเยื่ออยู่ประมาณร้อยละ 5-9 ในกลุ่มยาหลอก

การศึกษาเรื่องความครบถ้วนของการบริหารยาและผลช้างเคียงของยาแสดงในตารางที่ 32- 
33 พบว่าไม่มีความแตกต่างในแง่ความครบถ้วนของกา?บริหารยา และ ผู้ปวยส่วนใหญ่ลามารถทน 
ยาได้ดี อาจเนื่องมาจากการศึกษาที่ได้รับเคมีบำบัดที่ไม่ใช่ยา Ara C ขนาดสูงผู้ปวยจะได้รับยาจาก 
พยาบาลโดยลมํ่าเสมอเนื่องจากต้องนอนร่ปการรักษาตัวในโรงพยาบาล และเมื่อผู้ปวยเกิดผลช้าง 
เคียงก็สามารถปรึกษาแพทย์ได้โดยตรงทำให้ลามารถปรบเปลี่ยนวิธีการให้ยาได้ทันที

แต่มีความแตกต่างกันในเรื่องของผลช้างเคียงของยาคือ พบอาการคลื่นไล้ อาการท้องเสีย 
และอาการผื่นแพ้ ในกลุ่มยาไอทราโคนาโซลมากกว่ายาหลอก โดยมีความแตกต่างกันอย่างมีนัย 
สำคัญเฉพาะในเรื่องผื่นแพ้โดย มีค่า P น้อยกว่า 0.05

อาการคลื่นไล้ อาการอาเจียน และอาการท้องเสียในการศึกษานื้มีอุบ้ติการณ์สูงมากในทั้ง 
สองกลุ่มการทดลอง โดยส่วนใหญ่ผู้บํวยมักมีอาการในช่วงแรกของการเรื่มให้ยาในขนาดสูง และเม่ือ 
พ้น 3 วันที่ให้ยาในปริมาณสูง อาการจะบรรเทา และหายไปในท่ีสุด

เป็นที่น่าแปลกใจว่าในกลุ่มยาหลอกมีผลช้างเคียงเรื่องอาการปวดท้อง และ ระดับเอนไซม์ 
จากตับ (alanine transferase; ALT) เพิ่มขึ้นมากกว่ากลุ่มยาไอทราโคนาโซล อย่าง1ไรก็ตามในผู้ปวย 
ที่มีอาการข้างเคียงดังกล่าว เมื่อได้รับยาบรรเทาอาการเบื้องต้น และเฝ็าติดตามต่อไปพบว่าอาการ 
จะบรรเทา และหายไปในท่ีสุด โดยไม่มีผู้ปวยรายใดที่มีระดับเอนไซม์จากตับเพิ่มขึ้นเกิน 100 ยูนิตต่อ
ลตร
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ตารางที 34 แสดงข้อมูลเปรียบเทียบผลของยาไอทราโคนาโชลเทียบกับยาหลอกในการศึกษาต่างๆ

การศึกษานื้ Menichetti10 Harousseau11 Nucci9
ชนิดยาไอทราโคนาโซล ยานํ้า ยานํ้า ยานื้า ยาแคปซูล
ชนิดยาเปรยบเทียบ ยาหลอก ยาหลอก ยาเม็ด

แอมโฟเทอริชิน
ยาหลอก

ประซากร มะเร็งเม็ดเลือด มะเร็งระบบโลหิต มะเร็งระบบโลหิต ผู้ป่วยที่มีเม็ดเลือด
ay <r ๐ขาวมยอลอยด 

เฉียบพลัน
วทยา วทยา ขาวต่า

ชนิดของกา?ศึกษา Randomized, Randomized, Randomized, Randomized,
double blind, double blind, double blind, double blind,

placebo control placebo control double
placebo control

placebo control

ตัวอย่างการศึกษา 22/23 201/204 281/276 104/106
ยาปฏิชีวนะที่ใช้ Cefepime or

Cefoperazone/s
ulbactam

Ceftazidime + 
Amikacin

NA Ceftazidime + 
Amikacin

ผลการศึกษา 
colonization ของเชีอ 
แคนดิดา ในช่องปาก

0/41.7% NA NA 73%/55%

การติดเชื้อราแคนดิดา 
ในช่องปาก

0/34.8%** 5%/5.3% NA 1 ๐/๐/ร0/๐

การติดเชื้อราในเนื้อเยื่อ 0/8.7% 2.5%/4.4% 3.6%/9.4% 5%/8%
การติดเชื้อราแคนดิดา 
แบบแพร่กระจาย

0/4.3% 0.5%/4% 1 ๐/๐/อ.7% 2%/4%

การติดเชื้อราแอลเพอจ ิ
ลัสแบบลุกลาม

0/4.3% 2%/0.5% 1.8%/3.3% 0/1%



ตารางที 34 (ต่อ) แลดงข้อมูลเปรียบเทียบผลของยาไอทราโคนาโซลเทียบกับยาหลอกในการศึกษา 
ต่างๆ

การศึกษานี้ Menichetti10 Harousseau11 Nucci9
การป้องกันล้มเหลว 36.4%/56.5% 21,4%/28.9% 29%/29% 27%/41%"
เร่ิมแอมโฟเทอริชินหลัง 5 กัน 5 กัน 2 กัน 6 กัน
จากให้ยาเชื้อแบคทีเรีย
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