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นิพนธตนฉบับ
Low dose Filgrastim  ชวย เพิม่ ระดบั Neutrophil และ ลด การ เกดิ
Febrile neutropenia ใน ผูปวย  Non Hodgkin's lymphoma  ที ่ไดรบั
เคม ีบาํบดั CHOP

เอก อมร เทพ พรหมและ  วิเชียร มงคล ศรี ตระกูล
หนวย โลหิต วิทยา กอง อายุรกรรม รพ. พระ มงกุฎ เกลา

บทคดัยอ : การ ให full dose CHOP (Cyclohosphamide, Doxorubicin  , Vincristin, Prednisolone)  ใน ผูปวย Non
Hodgkin lymphoma (NHL) ทาํให อตัรา การ รอด ชวีติ ของ ผูปวย ดขีึน้ แต เพิม่ ความ เสีย่ง ตอ การ เกดิ febrile neutro-
penia  โดย อตัรา การ เกดิ พบ รอยละ 17 แต หาก อาย ุมาก กวา หรอื เทากบั 65 ป จะ พบ มาก ถงึ รอยละ 28 สาํหรบั ปจจยั อืน่ๆ
ที ่ทาํให เกดิ febrile neutropenia ไดแก ระดบั albumin นอย กวา 3.5 g/dL, ระดบั neutrophil นอย กวา 1,500/mm3,
ขนาด ของ ยา CHOP ทีม่า กก วา รอยละ 80 และ การ ม ีโรค ตบั อกัเสบ การ ใช granulocyte colony stimulating factor
(G-CSF)  สามารถ ชวย ลด ความ เสีย่ง ใน การ เกดิ febrile neutropenia ได วตัถปุระสงค : เพือ่ ศกึษา ประสทิธภิาพ ของ
ยา filgrastim ขนาด ต่าํ (low dose filgastrim 2.5  µg/kg/day) วา สามารถ เพิม่ ระดบั neutrophil และ ลด อบุตั ิการณ
การ เกดิ febrile neutropenia ใน ผูปวย Non Hodgkin lymphoma ที ่ไดรบั เคม ีบาํบดั CHOP/R-CHOP ขนาด เตม็
ที่  (full dose) ได หรอื ไม?  วธิกีาร วจิยั : เปน การ ศกึษา เปน แบบ prospective ใน ผูปวย Non Hodgkin lymphoma
ที ่ไดรบั เคม ีบาํบดั full dose CHOP (  Cyclophosphamide 750 mg/m2, Doxorubicin 50 mg/m2, Vincristin 1.2
mg./m2, และ Prednisolone 100 mg/day x 5 days) หรอื R-CHOP (Rituximab 375 mg/m2+ CHOP) มา รบั ยา
low dose filgrastim (Neutromax ) ใน ขนาด 2.5  µg/kg/day ใน วนัที่ 5-10 ของ การ ให ยา เคม ีบาํบดั โดย ศกึษา อบุตัิ
การณ ของ การ เกดิ febrile neutropenia และ การ ที ่มี neutrophil <500 cell/cu.mm  ผล การ วจิยั : จาก การ ศกึษา ทัง้
สิน้ 36 episodes  ของ ผูปวย NHL ที ่ไดรบั full dose CHOP/R-CHOP ตาม ดวย low dose filgrastim ไม พบ อบุตัิ
การณ เกดิ febrile neutropenia เลย พบ neutrophil <500 cell/cu.mm รอยละ 8.33 (3/36 episodes), สาํหรบั กลุม
ที ่ม ีความ เสีย่ง สงู พบ รอยละ 18 (2/11 episodes) และ กลุม ที ่ม ีความ เสีย่ง ต่าํ พบ รอยละ 4 (1/25episodes) โดย ผูปวย
ที่ มี neutrophil <500 cell/cu.mm ทั้ง 3 ราย ไม เกิด การ ติดเชื้อ สรุป : low dose flgrastim (2.5  µg/kg/day)
สามารถ เพิม่ ระดบั neutrophil และ ลด การ เกดิ febrile neutropenia ใน ผูปวย NHL ที ่ไดรบั เคม ีบาํบดั full dose
CHOP/R-CHOP
Key Words : Febrile neutropenia  Low dose filgrastim  CHOP  NHL
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การ ให เคม ีบาํบดั ขนาด เตม็ ที่ (recommended dose)
ใน สตูร CHOP ( Cyclophosphamide, Doxorubicin,
Vincristin และ Prednisolone ) ใน ผูปวย NHL ทาํให
อัตรา การ รอด ชีวิต ของ ผูปวย ดีขึ้น มาก กวา การ ลด ขนาด
ของ ยา แต เปน การ เพ่ิม การ กด การ ทํางาน ของ ไข กระดูก
มาก ขึ้น ทําให เสี่ยง ตอ การ เกิด ติดเชื้อ ขณะ ที่ มี เม็ด เลือด
ขาว ต่ํา (Febrile neutropenia) ซึ่ง เปน ภาวะ ที่ มี ความ
เสีย่ง เพิม่ ทัง้ อตัรา การ เจบ็ ปวย อตัรา การ ตาย และ อตัรา
การ ที ่ตอง นอน รกัษา อยู ใน โรงพยาบาล (febrile  neutro-
penia  hospitalization 28%) มกั จะ เกดิ ขึน้ ใน ระหวาง
การ ไดรบั เคม ีบาํบดั ครัง้ แรก โดย เฉพาะ ผูปวย ที ่ม ีอาย ุมาก
กวา หรอื เทากบั 65 ป และ เพิม่ ระยะ เวลา ใน การ รกัษา ใน
โรงพยาบาล นาน ขึน้ การ ใช กระตุน การ สราง เมด็ เลอืด ขาว
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)
สามารถ ชวย ลด ความ เสีย่ง ใน การ เกดิ febrile neutrope-
nia,  การ ตอง อยู โรงพยาบาล ซ้าํ และ การ อยู ใน โรงพยาบาล
สั้น ลง1

งาน วิจัย นี้ จัดทํา ขึ้น เพื่อ ศึกษา การ ใช G-CSF
(Filgrastim)  ขนาด ต่าํ (150  µg /day)   วา สามารถ ชวย
เพิม่ ระดบั neutrophil และ ลด การ เกดิ febrile neutro-
penia  ใน ผูปวย Non Hodgkin lymphoma ที่ ไดรับ
เคมี บําบัด ดวย ยา เคมี บําบัด สูตร CHOP ใน ขนาด ที่
แนะนาํ  (full/recommended dose) ได หรอื ไม?

บทนาํ
G-CSF เปน สาร กระตุน การ สราง เมด็ เลอืด ขาว (my-

eloid  growth factor) ที่ ปกติ สราง โดย  monocyte,
macrophage,  fibroblast  และ endothelial cell มี
บทบาท ใน การ เพิม่ ระดบั neutrophil  ใน ไข กระดกู, เพิม่
proliferation, differentiation, phagocytosis,
chemotaxis  และ antibody dependent cellular
cytotoxic ของ neutrophil การ ทํางาน เปน ลักษณะ
dose  dependent โดย จํานวน neutrophil จะ กลับ สู
ระดบั เดมิ ภาย ใน 4 วนั หลงั หยดุ ยา2

Filgrastim เปน G-CSF ชนิด หนึ่ง สราง จาก re-
combinant  DNA technology โดย การ เตมิ G- CSF
gene เขา ใน แบคทเีรยี Escherichia coli (E. coli) แลว
ให แบคทีเรีย สราง non glycosylated G-CSF ขนาด
800  daltons ลักษณะ ของ โมเลกุล เกือบ เหมือน กับ
Human  DNA sequence ยกเวน ม ีการ เตมิ terminal
methionine

ตาม กาํหนด ของ คณะ กรรมการ อาหาร และ ยา (FDA)
มี ขอ บงชี้ ใน การ ใช filgrastim คือ ให เพื่อ กระตุน การ
ฟนตัว ของ neutrophil หลัง จาก ไดรับ ยา เคมี บําบัด ใน
คนไข มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว เฉยีบพลนั acute myelocytic
leukemia ใน ชวง ของ การ ให ยา induction หรือ con-
solidation  chemotherapy, การ กระตุน การ สราง neu-
trophil  กรณ ีที ่ม ีการ mobilize peripheral blood stem
cell, การ เรง การ ฟนตวั ของ neutrophil หลงั จาก ทาํ การ
ปลูก ถาย ไข กระดูก  การ เรง การ ฟนตัว ของ neutrophil
ใน คนไข ที่ ไดรับ ยา เคมี บําบัด  และ ใน กรณี severe
chronic  neutropenia (idiopathic, cyclic, congeni-
tal)3

การ ให full dose CHOP ใน ผูปวย intermediate
grade  NHL ทาํให อตัรา การ รอด ชวีติ ของ ผูปวย ดขีึน้ แต
เพิม่ การ กด การ ทาํงาน ของ ไข กระดกู มาก ขึน้ ทาํให ผูปวย
ที ่ม ีอาย ุมาก กวา หรอื เทากบั 65 ป มี febrile  neutropenia
มาก ขึน้  ม ีอตัรา การ อยู รกัษา ใน โรงพยาบาล รอยละ 28 และ
เพิม่ ระยะ เวลา การ อยู โรงพยาบาล การ ใช G-CSF หลงั ให
เคม ีบาํบดั ชวย ลด ความ เสีย่ง ใน การ รกัษา ใน โรงพยาบาล
และ ลด ระยะ เวลา นอน รกัษา อยู ใน โรงพยาบาล1

Kaczmarski RS (1933) ได ศกึษา การ ใช low dose
filgrastim ใน การ รกัษา ผูปวย chronic neutropenia
(myelodysplastic syndrome, multiple myeloma,
HIV infection, Shwachman syndrome) พบ วา
สามารถ รักษา ระดับ ของ neutrophil มาก กวา 1,500  /
cu.mm  ได แสดง วา การ ใช low dose filgrastim มี
ประสทิธภิาพ ใน การ ระดบั Neutrophil ได ใน ระดบั หนึง่4
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เนื่อง จาก ยา filgrastim ใน ขนาด ปกติ ที่ ใช กัน (5
µg/kg/day)5 ม ีราคา สงู โดย ผูปวย คน ไทย ที ่เปน NHL
การ ใช filgrastim 300 ไมโคร กรมั ทาง ใต ผวิ หนงั วนั ละ
1 ครัง้ หลงั การ ให เคม ีบาํบดั CHOP เพือ่ ไม ให มี neutro-
phil  ลดลง มาก เกิน ไป จน ทําให ผูปวย เสี่ยง ตอ การ เกิด
ภาวะ febrile neutropenia งาน วิจัย นี้ จัดทํา ขึ้น เพื่อ
ศึกษา ประสิทธิภาพ ของ low dose filgrastim (Neu-
tromax    ขนาด 2.5  µg./kg/day) 6 วัน ใน การ เพิ่ม
neutrophil  และ ลด ความ เสีย่ง ตอ การ เกดิ febrile neu-
tropenia  ใน ผูปวย NHL ที่ ไดรับ CHOP full dose
(cyclophosphamide  750 mg/m2, doxorubicin 50
mg/m2, vincristine 1.2 mg/m2, และ prednisolone
100 mg/day  5 วนั  ) หรอื R-CHOP ( Rituximab 375
mg/m2+ CHOP )

วสัด ุและ วธิกีาร
เปน การ ศกึษา แบบ prospective ใน ประชากร กลุม

เปาหมาย คอื ผูปวย โรค ผูปวย มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง Non
Hodgkin lymphoma แรก วินิจฉัย ที่ ไดรับ เคมี บําบัด
CHOP ใน ขนาด full dose ที ่รกัษา ใน แผนก โลหติ วทิยา
โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา ที่ เขา มา รักษา ใน ชวง วันที่ 1
พฤศจกิายน 2548ถงึ  1 มนีาคม 2549 โดย ม ีการ ศกึษา
ทัง้ สิน้ 36 episodesโดย ได บนัทกึ คณุลกัษณะ ของ ผูปวย
เชน อายุ เพศ ชนิด ของ NHL ระยะ ของ โรค IPI
(International prognostic scores) โรค ประจาํ ตวั ผล
การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ CBC (complete blood
cell count), BUN, creatinine, LFT, LDH โดย ผูปวย
ไดรบั การ ฉดี ยา filgrastim (Neutromax   2.5  µg/kg/
day ใต ผิว หนัง ใน วันที่ 5-10 หลัง ให CHOP หรือ R-
CHOP

ผูปวย จะ ไดรับ การ รับ การ ตรวจ CBC หลัง วันที่
ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั CHOP  หรอื R- CHOP  วนัที่ 5, 10
และ 14 โดย ผูปวย ไดรับ การ เฝา ระวัง การ เกิด febrile
neutropenia  อยาง ใกล ชิด และ มี การ รวบรวม ขอมูล

เปรยีบ เทยีบ ระดบั neutrophil ที ่เปลีย่น ไป กอน และ หลงั
ไดรับ CHOP หรือ R- CHOP ใน ขณะ ที่ มี การ ฉีด
filgrastim  low dose ดวย

ม ีการ รวบรวม ขอมลู พืน้ฐาน ของ ผูปวย เชน อายุ เพศ
ชนดิ ของ NHL ระยะ ของ โรค IPI (international prog-
nostic  index) score โรค ประจํา ตัว ผล การ ตรวจ ทาง
หอง ปฏิบัติ การ CBC, BUN, creatinine, LFT   และ
LDH บันทึก ผล CBC ใน วันที่ ให เคมี บําบัด CHOP
หรอื  R-CHOP วนัที่ 5, 10 และ 14 หลงั ให เคม ีบาํบดั
รวบรวม ขอมลู เปรยีบ เทยีบ ระดบั neutrophil ที ่เปลีย่น
ไป กอน และ หลัง ไดรับ ยา เคมี บําบัด ใน ขณะ ที่ มี การ ฉีด
filgrastim  ขนาด ต่าํ และ ขอมลู การ เกดิ febrile  neutro-
penia

การ วเิคราะห ขอมลู (  Dataanalysis  )
ใช Fisher, s exact test เปรยีบ เทยีบ ความ สมัพนัธ

ของ การ เกดิ febrile neutropenia กบั ปจจยั เสีย่ง ตางๆ
ใน การ เกิด febrile neutropenia และ เปรียบ เทียบ
ความ สัมพันธ ของ การ เกิด neutropenia < 500 cell/
cumm.   กับ ปจจัย เสี่ยง ตางๆ  ใน การ เกดิ febrile neu-
tropenia

ผล การ ศกึษา
ศึกษา การ ใช ยา CHOP/R-CHOP  ใน ผูปวย NHL

ตาม ดวย low dose filgrastim ทั้ง สิ้น 36 episodes
(CHOP 35 episodes และ R-CHOP  1 episode)  เปน
ชาย 18 episodes และ หญงิ 18 episodes ม ีอาย ุตัง้แต
28-88 ป คา อายุ เฉลี่ย 51.63 ป โดย เปน ผูปวย    lym-
phoma  ชนิด diffuse large B cell lymphoma  23
episodes (63.8  %), peripheral T cell lymphoma  10
episodes  (27.7  %) marginal zone lymphoma  3
episodes (8.5  %) โดย ม ีราย ละเอยีด ดงั แสดง ใน ตาราง ที่
1

จําแนก ปจจัย ของ ความ เสี่ยง ใน การ เกิด febrile
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neutropenia เปน 5 ปจจยั คอื อายุ ระดบั ของอลับมูนิ
ระดบั ของ ANC การ ที ่ม ีโรค ตบั อกัเสบ และ ปรมิาณ ของ
ยา เคม ีบาํบดั ผูปวย ที ่ผูปวย ไดรบั6 งาน วจิยั นี ้พบ วา ม ีอายุ
ที่มา กก วา 65 ป 7 episodes (19.44%), albumin <
3.5 g/dL 1 episode (2.8 %), ANC < 1,500 cell/
cu.mm 0 episode, โรค ตบั อกัเสบ 0 episode และ ได
full dose CHOP 36 episodes (100  %) โดย จดั อยู ใน
กลุม low risk (0-1 ขอ) 11 ราย (30.5 %)  และ กลุม high
risk (2-5 ขอ) 25 ราย (69.5  %) (  ตาราง ที่ 2) หลงั จาก ฉดี

ยา filgrastim ผูปวย จะ มี ปริมาณ เม็ด เลือด ขาว
neutophil  ตัง้แต 70-11,544 cell/cumm. ผูปวยรอย ละ
91.7  (33/36 episodes )  มี ANC มาก กวา 500 cell/
cu.mm โดย แนว โนม ของ ANC สวน ใหญ จะ ลดลง ต่าํ
สดุ ใน ชวง วนัที่ 10 และ 14 หลงั ได CHOP ( ดงั แสดง ใน
รปู ที่ 1) พบ ผูปวย ม ีการ ตดิเชือ้ แต ไม ม ีภาวะ neutrope-
nia  2 episodes และ พบ ผูปวย มี ภาวะ neutropenia
โดย ที ่ไม ม ีภาวะ การ ตดิเชือ้ 3 episodes

เพศ
ชาย
หญิง

อายุ  (28 - 88 ป)
< 65 ป
≥ 65 ป

ชนดิ ของ Lymphoma
Diffuse large B cell lymphoma

Stage I-II
Stage III-IV

Peripheral T cell lymphoma
Stage I-II
Stage III-IV

Marginal zone lymphoma
Stage I-II
Stage III-IV

IPI Risk *
Low risk
Low intermediate
High Intermediate
High risk

ตาราง ที่ 1  แสดง ลกัษณะ ผูปวย ที ่เขา รวม การ ศกึษา
ลกัษณะ ของ ผูปวย จาํนวน episodes รอยละ

* IPI scores : อาย ุมาก กวา 60 ป, Stage III-IV, LDHมาก กวา ปกต,ิ Extranodal >1 ตาํแหนง และ Perfomance status 2-4 (low risk
0-1 ขอ, low intermediate 2 ขอ, high intermediate 3 ขอ และ high risk 4-5 ขอ)

18
18

29
7

17
6

4
6

3
0

15
12
4
5

50
50

80.56
19.44

47
17

11
17

8
0

41.66
33.33
11.11
13.90



41Low Dose Filgrastim ชวยเพิม่ระดบั neutrophil และลดการเกดิ Febrile Neutropenia
ในผูปวย Non Hodgkin Lymphoma ทีไ่ดรบัเคมบีาํบดั CHOP

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

อายุ
< 65 ป
≥ 65 ป

Albumin
< 3.5 g/dL
≥ 3.5 g/dL

ANC กอน ให เคมี บําบัด
< 1,500 / cumm.
≥ 1,500 / cumm.

Hepatitis disease
CHOP dose > 80%
Risk of febrile neutropenia

Low risk (0-1)
High risk (2-5)

ตาราง ที่ 2  แสดง การ จาํแนก ผูปวย ตาม ความ เสีย่ง ใน การ เกดิ febrile neutropenia
ลกัษณะ ของ ผูปวย จาํนวน episodes รอยละ

29
7

1
35

0
36
0
36

11
25

80.56
19.44

2.78
97.22

0
100
0

100

30.56
69.44

กลุม high risk febrile neutropenia 11 ราย
(30.56%)

เกดิ PMN < 500 cell /cc.mm 2 episodes (18%)
ANC 380 cell/cu.mm หลงั ให เคม ีบาํบดั ครัง้ ที่ 2 และ
70 cell /cu.mm หลัง ให เคมี บําบัด ครั้ง ที่ 4 แต ไม พบ
อบุตั ิการณ ของ การ ตดิเชือ้ และ ไม พบ ภาวะ febrile neu-
tropenia

เกดิ infection 2 episodes (5.56%) ซึง่ เกดิ ใน ขณะ
ที่ ANC (> 500 cell/cu.mm) โดย เปน pneumonia 1
episode (ANC 1,880 cell /cu.mm หลงั ให เคม ีบาํบดั
ครั้ง แรก) และ abscess ที่ ขา ขวา 1 episode (ANC
693  cell/cu.mm หลงั ให เคม ีบาํบดั ครัง้ ที่ 3)

กลุม  low risk  febrile neutropenia ม ีทัง้ สิน้ 25
ราย (69.44%)

เกดิ PMN < 500 cell /cu.mm 1 episode (4 %)
(126 cell/cu.mm) หลงั ให เคม ีบาํบดั ครัง้ ที่ 1 และ ไม พบ
ภาวะ febrile neutropenia หรอื infection

ผูปวย ที ่มี  ANC < 500 /cu.mm ทัง้ 3 episodes
ไม พบ อุบัติ การณ ของ การ ติดเชื้อ โดย พบ ปจจัย เสี่ยง ที่ มี
ความ สําคัญ คือ risk ตาม IPI (p  = 0.01) โดย พบ วา
ANC  < 500 /cu.mm มัก พบ ใน กลุม high risk ดัง
ตาราง ที่ 3

วจิารณ
Febrile neutropenia เปน ภาวะ ที ่ม ีความ รนุ แรง และ

เปน ภาวะ แทรก ซอน ที่ สําคัญ ของ การ รักษา ดวย ยา เคมี
บาํบดั  ใน ผูปวย Non Hodgkin lymphoma ที ่ไดรบั การ
รกัษา ดวย CHOP เกดิ ภาวะ febrile neutropenia ได
ประมาณ รอยละ 17.7 แต หาก ม ีอาย ุมาก กวา 65 ป พบ ได
ถงึ รอยละ 28 และ จาก การ ศกึษา ของ Gary H. Lyman
พบ วา ม ีปจจยั เสีย่ง 5 ขอ ใน การ เกดิ febrile neutropenia
ไดแก อาย ุมาก กวา 65 ป ระดบั albumin นอย กวา 3.5
g/dL ระดบั neutrophil นอย กวา 1,500/mm3  ขนาด ยา
เคม ีบาํบดั ทีม่า กก วา รอยละ 80 และ การ ม ีโรค ตบั อกัเสบ
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รูป ที่ 1  แสดง ปริมาณ ANC  ใน ชวง ที่ ให ยา เคมี บําบัด CHOP และ filgrastim
วนัที ่1 CHOP วนัที ่5 วนัที ่10 วนัที ่14

สาํหรบั กลุม ปจจยั เสีย่ง ต่าํ low risk ( ปจจยั เสีย่ง 0-1 ขอ)
โอกาส ใน การ เกดิ febrile neutropenia เทากบั รอยละ
9.6  กลุม ความ เสีย่ง สงู high risk ( ปจจยั เสีย่ง 2-5 ขอ)
เทากบั รอยละ 24.5 2 การ ใช G-CSF หลงั ให เคม ีบาํบดั
ชวย ลด ความ เสี่ยง ใน การ รักษา ใน โรงพยาบาล และ ลด
ระยะ เวลา นอน รักษา อยู ใน โรงพยาบาล1 ได การ ใช
filgrastim    ใน ขนาด ปกติ (5  µg/kg/day)6 ฉีด ใต ผิว
หนงั วนั ละ 1 ครัง้ หลงั การ ให เคม ีบาํบดั CHOP ไดผล ดี
แต มี คาใชจาย สูง

จาก ผลงาน วจิยั นี ้พบ วา การ ใช  low dose filgrastim
(2.5  µg/m2/day) 6 วัน  ( วันที่ 5-10 หลัง การ ให

CHOP)  มี ผูปวย neutropenia นอย กวา 500 cell/
cu.mm 3 episodes (8.33 %) โดย อยู ใน กลุม high risk
พบ 2 episodes (18%) และ กลุม low risk พบ 1 epi-
sode  (4%) ผูปวย ทัง้ 3 episodesไม เกดิ febrile neu-
tropenia  จาก การ ศกึษา ยงั พบ อกี วา ปจจยั ที ่ม ีผล ตอ การ
เกิด  neutrophil นอย กวา 500 cell/cu.mm หลัง ให
CHOP  คอื IPI score โดย พบ มาก ใน กลุม high risk
(p = 0.01) สวน ปจจยั ดาน อืน่ ๆ  เชน เพศ (p =  1) อายุ
ที่มา กก วา หรือ นอย กวา 65 ป (p  = 0.216)  ชนิด ของ
lymphoma (p  = 0.756) risk (low/high) ใน การ เกดิ
febrile neutropenia (p  =  0.216) ไม ม ีความ สมัพนัธ กบั
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การ เกดิ ภาวะ neutrophil  นอย กวา 500 cell/cu.mm
อยาง ม ีนยั สาํคญั

ผูปวย ใน กลุม high risk เกดิ การ ตดิเชือ้ 2 episodes
ใน ขณะ ที่ neutrophil มาก กวา 500 cell/cu.mm โดย
เปน Pneumonia 1 episode (5.56%) ขณะ นัน้ มี ANC
1,880 cell/cu.mm และ เกดิabscess  ที ่ขา ดาน ขวา 1
episode (5.56%) มี ANC 693 cell  /cu.mm

การ ให low dose filgrastim (2.5  µg/kg/day) 6
วนั หลงั การ ให CHOP full dose ใน ผูปวย NHL ทัง้ 36
episodes ไม เกดิ febrile neutropenia เลย ใน ขณะ ที่

เพศ
ชาย
หญิง

อายุ
< 65 ป
≥ 65 ป

ชนดิ ของ lymphoma
Diffuse large B cell lymphoma
Peripheral T cell lymphoma
Marginal zone lymphoma

IPI risk
Low risk
Intermediate I
Intermediate II
High risk

Albumin
< 3.5 g/dL
≥ 3.5 g/dL

Risk of febrile neutropenia
low risk ( 0-1 )
high risk (  2-5 )

ตาราง ที่ 3  แสดง การ เปรยีบ เทยีบ ความ สมัพนัธ ระหวาง ลกัษณะ ผูปวย กบั การ ม ีระดบั ANC < 500 cell/cu.mm
ลกัษณะ ผูปวย จาํนวน ( ราย) ANC < 500 / cu.mm p value

2 (  11.11  % )
1 ( 5.55 % )

1 ( 3.33 % )
2 (  25 % )

2 ( 8.69 % )
1 ( 10 % )
0 ( 0 % )

0 ( 0 % )
0 ( 0 % )
1 ( 25 % )
2 ( 40 % )

0 ( 0 % )
0 ( 0 % )

1 ( 4 % )
2 ( 18 % )

18
18

30
8

23
10
3

15
12
4
5

1
35

25
11

1

0.216

0.756

0.01

N

0.216

N = not calculate

หาก ผูปวย ไม ไดรบั การ ฉดี  G- CSF พบ febrile neutro-
penia  ได รอยละ 17.7 และ หาก ม ีอาย ุมาก กวา 65 ป จะ พบ
ได สูง ถึง รอยละ 28 แสดง วา การ ใช G-CSF ปริมาณ ดัง
กลาว มี ประสิทธิภาพ ใน การ ปองกัน การ เกิด febrile
neutrpenia  ได

ผู วจิยั เหน็ วา การ ใช low dose filgrastim ใน ผูปวย
NHL ที ่ไดรบั CHOP หรอื R- CHOP สามารถ ลด อตัรา
การ เกดิ febrile neutropenia ได โดย เฉพาะ ผูปวย ที ่มี
IPI สูง  ๆ  หรือ มี ความ เสี่ยง สูง ใน การ เกิด febrile neu-
tropenia  ซึง่ ทาํให สามารถ ลด อตัรา การ เจบ็ ปวย  อตัรา การ
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ตาย  อัตรา การ อยู ใน โรงพยาบาล และ ยัง ชวย ลด
งบประมาณ ใน การ ดูแล ผูปวย ได อยางไร ก็ ตาม งาน วิจัย
นี ้เปน การ ศกึษา เพยีง ดาน เดยีว เปรยีบ เทยีบ กบั historical
control

สรุป
Low dose filgrastim ( 2.5  µg/kg/day)  มี

ประสิทธิภาพ  ใน การ ชวย เพิ่ม ระดับ neutrophil โดย
รกัษา ระดบั neutrophil ไม ให ต่าํ กวา 500 cell/cu.mm
และ ลด การ เกดิ febrile neutropenia ใน ผูปวย Non
Hodgkin  lymphoma ที ่ไดรบั เคม ีบาํบดั CHOP และ
R - CHOP
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Low Dose Filgrastim Enhance NeutrophilRecovery and
Recrease Incidence ofFebrileNeutropeniaFollowing  CHOP
Regimen  in Non Hodgkin'sLymphoma Patient

Akamon Tapprom and   Wichean Mongkonsritragoon
Hematology Division, Department of Medicine,  Phramongkutklao Hospital, Bangkok, Thailand.

Abstract : Full dose CHOP (Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and Prednisolone) therapy is
a  standard treatment for Non Hodgkin lymphoma (NHL) patient.   Incidence of febrile neutropenia in
patient  with CHOP therapy is 17  % and increase in age > 65 year (28  %).   Other risk factors associated
with  febrile neutropenia during CHOP are albumin < 3.5 mg/dl, absolute neutrophil count < 1,500 cell/
cu.mm,  hepatitis disease, and dose intensity >  80 %.   Primary prophylaxis with granulocyte colony
stimulating  factor (G-CSF) can reduce risk of febrile neutropenia.  Objectives : We study the efficacy
of   low dose Filgrastim (Neutromax  2.5  µg/kg/day) in NHL patient after full dose CHOP therapy to
enhance  neutrophil recovery and decrease incidence of febrile neutropenia.  Methods : Thirty-six epi-
sodes  of NHL patient whom treated with full dose CHOP (Cyclophosphamide 750 mg/m2, Doxorubicin
50 mg/m2, Vincristin 1.2 mg./m2, and  Prednisolone 100 mg/day x 5 days  ) or R-CHOP (Rituximab 375
mg/m2+ CHOP) chemotherapy were studied prospectively.   All were received low dose filgrastim (  2.5
µg/kg /day) on day 5-10.  The incidence of febrile neutropenia and neutrophil < 500 cell/cu.mm were
analyzed.  Results : There is no febrile neutropenia event in 36 episodes of  NHL patients  after CHOP
followed by  filgrastim therapy.  The incidence of neutrophil < 500 cell/cu.mm is 8.33% (3/36 episodes),
18% is high risk group (2/11 episodes), and 4% is low risk group (1/25 episodes). All  three patients
with neutrophil < 500 cell/cu.mm had no infection. Conclusions : Low dose filgrastim  (  2.5  µg/kg /
day) can enhance neutrophil recovery and decrease incidence of febrile neutropenia following full dose
CHOP/R-CHOP regimens in NHL patient.
Key Words : Febrile neutropenia  Low dose filgrastim  CHOP  NHL
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