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เปน ที่ ทราบ กัน ดี วา ใน การ ดูแล ผูปวย มะเร็ง ที่ ไดรับ
การ รกัษา ดวย ยา เคม ีบาํบดั หรอื การ ปลกู ถาย ไข กระดกู
Granulocyte-colony-stimulating factor (G-CSF)
เปน ยา ที่ มี บทบาท อยาง สูง ใน ดาน การ รักษา แบบ ประคับ
ประคอง คอื ปองกนั ม ิให ผูปวย เกดิ ภาวะ life-threaten-
ing  granulocytopenia (grade 3/4, WHO toxicity)
และ ภาวะ febrile neutropenia ( อณุหภมูิ  ≥ 38.2 ซํ
รวม กับ ระดับ นิวโตรฟลใน เลือด ต่ํา กวา 500/ ลบมม) ซึ่ง
เปน ภาวะ แทรก ซอน ที่ อาจ รุน แรง ถึง ชีวิต ตาม ขอ แนะนํา
ของ  American Society of Clinical Oncology
(ASCO)  และ European Organization for Research
and  Treatment of Cancer (EORTC) ป 2006 ผูปวย
ที ่ม ีโอกาส เกดิ ภาวะ febrile  neutropenia  ≥ 20% หลงั
ไดรับ ยา เคมี บําบัด ควร ไดรับ G-CSF ใน ขนาด 5  µg/
kg/ วนั ตัง้แต หลงั รบั ยา เคม ีบาํบดั course แรก (primary
prophylaxis) หรอื ผูปวย ที ่รบั ยา เคม ีบาํบดั ที ่แม จะ ทาํให
เกดิ อบุตั ิการณ ของ febrile neutropenia ไม ถงึรอย ละ 
20 แต ผูปวย ม ีภาวะ ที ่ไม เหมาะสม บาง ประการ เชน อายุ
มาก กวา 65 ป, poor  performance status มี มะเร็ง
ลกุลาม เขา ไข กระดกู หรอื poor nutrition status ก ็ควร
พจิารณา ไดรบั ยา G-CSF เปน primary prophylaxis
เชน กนั1,  2 การ ที ่คาํ แนะนาํ ของ การ ให G-CSF ของ ASCO
เปลีย่น จาก เดมิ ที ่แนะนาํ ให primary prophylaxis เมือ่
อบุตั ิการณ ของ การ เกดิ febrile neutropenia  ≥ 40%3
เปนรอยละ  20 เนื่อง จาก การ ศึกษา ใน ระยะ หลัง ซึ่ง เปน
การ ศกึษา ขนาด ใหญ ที ่ม ีกลุม ควบคมุ พบ วา primary G-
CSF prophylaxis สามารถ ลด อบุตั ิการณ ของ febrile

neutropenia  ได อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ แม ใช ใน กรณี
ของ chemotherapy regimen ที ่อบุตั ิการณ ของ การ เกดิ
febrile neutropenia ใน กลุม ควบคมุ สงู ไม ถงึรอย ละ 
404,5

ถึง แม เรา จะ มี แนว ทาง มาตรฐาน การ บริหาร ยา G-
CSF  ใน ผูปวย ที ่ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั ที ่ชดัเจน ดงั กลาว ขาง
ตน ยา G-CSF ยัง คง เปน ยา ที่ มี ราคา แพง และ มัก เปน
ภาระ ทาง เศรษฐกิจ ตอ โรงพยาบาล ที่ มี ผูปวย มะเร็ง ที่
รกัษา ดวย ยา เคม ีบาํบดั โดย เฉพาะ ใน ยคุ ที ่การ ประกอบ
วชิา ชพี เวช กรรม อยู ภาย ใต ขอ กาํหนด หลาย ๆ   อยาง โดย
เฉพาะ ระบบ ประกัน สุขภาพ ถวน หนา แนว ทาง ของขอ
แนะนาํ ของ การ ให G-CSF ที ่อาจ จะ เปน ทาง ออก ที ่ด ีกวา
คอื ความ สามารถ ที ่จะ identify ผูปวย ที ่ม ีโอกาส เสีย่ง ของ
การ เกดิ febrile neutropenia (predictive model) ที่
สงู จรงิๆ เพือ่ ให เกดิ ความ คุม ทนุ มาก ที ่สดุ และ/ หรอื การ
ใช G-CSF ขนาด ต่าํ เปน primary prophylaxis

Lymar และ คณะ รายงาน ผูปวย intermediate
grade NHL ซึง่ รกัษา ดวย CHOP 577 ราย ( ผูปวย บาง
รายได G-CSF เปน primary prophylaxis) พบ วา
ผูปวย  160 ราย มี febrile neutropenia (224 epi-
sodes)  โดย รอยละ 50 เกดิ febrile neutropenia หลงั
ไดรบั ยา course แรก ปจจยั ทาง คลนิกิ ที ่สงเสรมิ ให เกดิ
ภาวะ febrile neutropenia ไดแก อายุ  ≥ 65 ป ม ีโรค
ไต โรค หวัใจ รวม ดวย ระดบัฮโมโกลบนิ < 12 กรมั / ดล
เมือ่ แรก รบั ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั ขนาด > 80% ของ aver-
age  relative dose intensity และ ไม ไดรับ G-CSF 
เปน prophylaxis6 ใน ปค.ศ. 2000 ธานินทร อินทร
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กาํธร ชยั  และ คณะ รายงาน ผูปวย intermediate grade
NHL (working formulation F, G, H) 145 ราย ซึ่ง
รกัษา ดวย CHOP ( ผูปวย ทกุ ราย ไม ไดรบั G-CSF) พบ
วา รอยละ 33 ของ ผูปวย เกดิ febrile neutropenia หลงั
course แรก ของ การ รักษา โดย ปจจัย ทาง คลินิก ที่
สัมพันธ กับ การ เกิด ภาวะ ดัง กลาว ไดแก การ ที่ มี ระดับ
แอลบูมินใน เลือด ต่ํา (HR 11.2, 95% CI 4.2-9.9) พบ
ลมิโฟมา ใน ไข กระดกู (HR 4.9, 95% CI 1.7-14.1) และ
ระดับ ซีรั่ม LDH ใน เลือด สูง (HR 3.1, 95% CI 1.7-
14.1)7 จาก ปจจยั ทัง้ สาม ดงั กลาว สามารถ จาํแนก ผูปวย
เปน  3 กลุม ตาม โอกาส เสีย่ง ของ การ เกดิ febrile neutro-
penia  ไดแก กลุม เสีย่ง สงู ปาน กลาง และ ต่าํ โดย ม ีโอกาส
เกดิ febrile neutropenia หลงั ไดรบั CHOP ครัง้ แรก
เทากบัรอย ละ  72 (95% CI 58-83), รอย ละ  17 (95% CI
8-32) และรอย ละ  2 (0.05-12) ตาม ลาํดบั7

สําหรับ การ ศึกษา ถึง ประสิทธิภาพ ของ G-CSF
ขนาด ต่าํ ใน การ ปองกนั การ เกดิ febrile  neutropenia
ยงั ม ีไม มาก นกั Juan และ คณะ รายงาน ผูปวย solid tu-
mors  44 ราย ซึง่ รกัษา ดวย standard chemotherapy
regimen หลงั ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั couse แรก ผูปวย ถกู
สุม เขา รบั G-CSF 263 ไมโคร กรมั/ วนั หรอื 131.5 ไมโคร
กรัม/ วัน โดย ให วันที่ +5 ถึง +14 ผล การ ศึกษา พบ วา
ระดบั nadir ของ ANC ใน ผูปวย ทัง้ สอง กลุม ไม ตางกนั
อุบัติ การณ ของ febrile neutropenia และ การ รับ ไว
รกัษา ใน โรงพยาบาล ไม ตางกนั8 Hara และ คณะ รายงาน
ผูปวย NHL 19 ราย ไดรับ G-CSF (lenograstim)
ขนาด 50 ไมโคร กรมั ตอ วนั หลงั รกัษา ดวย ยา เคม ีบาํบดั
พบ วา จํานวน วันที่ มี ไข หลัง ไดรับ ยา course แรก ไม ตาง
จาก กลุม historical control (n =  141) ซึ่ง ไดรบั G-
CSF ขนาด 100 ไมโคร กรมั/ วนั9

ใน วาร สาร ฉบบั นี้ แสง สรุยี จฑูา  และ คณะ และ เอก
อมร เทพ พรหม   และ คณะ รายงาน ประสทิธภิาพ ของ G-

CSF ขนาด ต่าํ ใน การ ปองกนั การ เกดิ neutropenia หลงั
ไดรับ ยา เคมี บําบัด ใน ผูปวย NHL แสง สุรีย จูฑา  และ
คณะ ศึกษา ประสิทธิภาพ ของ G-CSF โดย ให เปน sec-
ondary  prophylaxis ใน ผูปวย 28 ราย ซึง่ พบ ม ีระดบั
ANC < 1,000/ ลบ.มม. หลัง ไดรับ CHOP ครั้ง แรก
หลงั ไดรบั CHOP course ที่ 2 ผูปวย ถกู นาํ มา สุม เปรยีบ
เทยีบ ระหวาง กลุม ผูปวย ที ่ไดรบั G-CSF (lenograstim)
50 ไมโคร กรมั/ วนั และ กลุม ที ่ไดรบั 100 ไมโคร กรมั/ วนั
ผล การ ศกึษา พบ วา ระดบั nadir ของ ANC ไม ตางกนั ใน
ผูปวย 2 กลุม แต ตาง จาก ระดบั ANC หลงั ไดรบั CHOP
course แรก อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ เอก อมร เทพ
พรหม และ คณะ รายงาน ผูปวย 36 ราย ซึ่ง รักษา ดวย
CHOP หรอื Rituximab-CHOP ผูปวย ไดรบั G-CSF
(filgrastim) ขนาด 2.5 ไมโคร กรัม/ กก./ วัน ในวนัที่ 5-
10 หลัง ไดรับ ยา เคมี บําบัด พบ มี อุบัติ การณ ของ ANC
< 500/ ลบ.มม. ใน รอยละ 8 ของ ผูปวย ( กลุม ความ เสีย่ง
สงู พบ รอยละ 18  กลุม ความ เสีย่ง ต่าํ พบ รอยละ 4) โดย
ผูปวย ทกุ ราย ไม ม ีไข รวม ดวย

จาก รายงาน การ ศกึษา ตางๆ   ดงั กลาว จงึ ด ูเหมอืน วา
การ ให G-CSF ใน ขนาด ต่าํ นา จะ ไดผล ใน การ ปองกนั การ
เกดิ febrile neutropenia ใน ผูปวย NHL ที ่ได ยา เคมี
บาํบดั อยางไร ก ็ดี ตาม ASCO และ EORTC recom-
mendation  G-CSF ควร ให เปน primary prophylaxis
ตอ เมือ่ chemotherapy regimen นัน้ ทาํให เกดิ febrile
neutropenia  ≥ 20% ซึ่ง ผูปวย ที่ ไดรับ CHOP แต ละ
ราย จะ ม ีความ เสีย่ง ไม เทากนั ที ่จะ เกดิ febrile neutrope-
nia  การ ศกึษา ซึง่ ควร ทาํ ตอไป ใน อนาคต เพือ่ ให ได กลุม
ประชากร เปาหมาย ที่ จะ ให ผล คุมคา ที่ สุด ตอ การ ให G-
CSF คือ การ เปรียบ เทียบ ขนาด ของ G-CSF ที่ จะ
เหมาะสม ที ่สามารถ ปองกนั ภาวะ febrile neutropenia
ใน เฉพาะ กลุม ประชากร ที่ มี ความ เสี่ยง สูง



9G-CSF in the Prevention of Febrile Neutropenia

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่17 ฉบบัที ่1 มกราคม-มนีาคม 2550

เอกสาร อางอิง
11.  Smith TJ, Khatcheresian J, Lyman GH, et al.  2006

 update of recommendations for the use of white blood
cell growth factors : An Evidence-Based Clinical
Practice Guideline.  J Clin Oncol  2006;24:3187-205.

12. Aapro MS, Cameron DA, Pettengell R, et al.  EORTC
guidelines for the use of granulocyte-colony stimula-
ting  factor to reduce the incidence of chemotherapy-
induced febrile neutropenia in adult patients with
lymphomas and solid tumours.   Eur J Cancer   2006
May 31; (Epub ahead  of print)

13. Ozer H, Armitage JO, Bennett CL, et al.  2000 update
of recommendations for the use of hematopoietic
colony-stimulating factors: evidence-based, clinical
practice guidelines.   J Clin Oncol  2000;18:3558-85.

14.  Timmer-Bonte J, Adang E, Smit H, et al.  Cost-
effectiveness of adding granulocyte colony- stimulating
factor to primary prophylaxis with antibiotics in small-
cell lung cancer.  J Clin Oncol  2006;24:2991-7.

15. Vogel CL, Wojtukiewicz MZ, Carroll RR, et al.  First
and subsequent cycle use of pegfilgrastim prevents
febrile neutropenia in patients with breast cancer: a

multicenter, double-blind, placebo-controlled phase III
study.  J Clin Oncol  2005;23:1178-84.

16. Lyman GH, Morrison VA, Dale DC, et al.  Risk of
 febrile neutropenia among patients with intermediate-
grade non-Hodgkin’s lymphoma receiving CHOP
chemotherapy.  Leuk Lymphoma  2003;44:2069-76.

17. Intragumtornchai T, Sutheesophon J, Sutcharitchan
P, et al.  A predictive model for life-threatening
neutropenia  and febrile neutropenia after the first
course of CHOP chemotherapy in patients with
aggressive non-Hodgkin’s Lymphoma.  Leuk
Lymphoma  2000;37:351-60.

18. Juan O, Campos JM, Caranana V, et al.  A rando-
mized,  crossover comparison of standard-dose versus
low-dose lenograstim in the prophylaxis of post-
chemotherapy neutropenia.  Cancer  2001;4:241-6.

19. Hara T, Tsurumi H, Kasahara S, et al.  Low-dose
granulocyte colony-stimulating factor overcomes
neutropenia in the treatment of non-Hodgkin’s
lymphoma with higher cost-effectiveness.  Int J
Hematol   2005;5:430-6.



10 ธานนิทร  อนิทรกาํธรชยั

Thai Journal of Hematology and Transfusion Medicine  Vol. 17  No. 1  January-March 2007


