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 ใน ปจจบุนั ได ม ีการ ศกึษา และ ใช peripheral blood
stem  cells (PBSC) เพื่อ เปน source หนึ่ง ของ stem
cells  ใน การ ทาํ hematopoietic stem cell transplan-
tation  เชน เดยีว กบั bone marrow และ cord blood
PBSC ม ีความ แตก ตาง จาก stem cells จาก sources
อื่น ๆ  ทั้ง ใน ดาน จํานวน และ คุณสมบัติ การ ทํา PBSC
collection ก็ มี ผล กระทบ หรือ ผล ขาง เคียง กับ donors
แตก ตาง จาก bone marrow donors ผล ของ การ ทํา
PBSC  transplantation ใน โรค ตางๆ ก ็ยงั ม ีขอมลู จาํกดั
ยงั ตองการ การ ศกึษา ที ่ด ีเปรยีบ เทยีบ กบั bone marrow
และ cord blood transplantation
Mobilization of hematopoietic stem cells

ใน คน ปกต ิจะ พบ วา มี CD34+ cells ซึง่ ไดรบั การ ยอม
รบั วา เปน เซลตน กาํเนดิ ประมาณ 0.06% ของ circulat-
ing  nucleated cells หรอื ประมาณ 3.8 x 106/L สวน
ใน ไข กระดูก มี จํานวน CD34+ cells ประมาณ 1.1%1,2

Cytokine ที่ มัก จะ ใช ใน stem cell mobilization
ไดแก G-CSF, GM-CSF, และ Flt3 ligand G-CSF
เปน cytokine ที ่ใช มาก ที ่สดุ และ ถอื วา เปน gold stan-
dard  ใน ปจจบุนั ม ีการ ศกึษา การ ใช GM-CSF รวม กบั
G-CSF แต พบ วา การ ใช combination นี ้ไม ได เพิม่ หรอื
เพิ่ม ประสิทธิภาพ ของ stem cell mobilization ไม ได
มาก นกั  สวน Flt 3 ligand ก ็ใช ใน การ mobilization
ไม ได ดี นัก2

Transplant centers สวน ใหญ จะ ใช 5 day G-CSF
regimen โดย ให G-CSF ขนาด 10-16  µg/kg/day

เปนเวลา 4 วัน และ เริ่ม PBSC collection ใน วัน ที่ 5
เพราะ ม ีการ ศกึษา พบ วา CD34+ cells จะ ม ีจาํนวน สงูสดุ
อยู ที่ วันที่ 4 หรือ 5 หลัง เริ่ม G-CSF การ ให G-CSF
มากกวา 5 วนั จะ ทาํให ประสทิธภิาพ ของ การ mobiliza-
tion  ลด นอย ลง2

Ottinger และ คณะ3 ได ทาํ การ ศกึษา ชนดิ ตางๆ ของ
immunocompetent  cells ใน PBSC product เปรยีบ
เทยีบ กบั ใน bone marrow ( ตาราง ที่ 1) จาํนวน ของ T
cells,  monocytes และ natural killer (NK) cells ใน
PBSC product ม ีมาก กวา ใน bone marrow เกนิ 10
เทา ยกเวน CD3+CD4-CD8- (PBSC:BM=9:1)
Risks and adverse effects of stem cell harvest-
ing

การ ทาํ PBSC collection โดย การ วธิี leuka phere-
sis  procedure นัน้ donor จะ ไม เสีย่ง ตอ ผล แทรก ซอน
จาก การ ดม ยา สลบ และ multiple bone marrow aspi-
rations  แต PBSC donor อาจ จะ ตอง ใส central
venous  catheter ถา ไม สามารถ access peripheral
veins ได PBSC donor จงึ มี risk จาก การ ใส venous
catheter นี้ จาก data ของ International Bone
Marrow Transplant Registry (IBMTR) และ  Euro-
pean  Blood and Marrow Transplant Group
(EBMT)4  ที่ ได ศึกษา 1,488 PBSC donors พบ วา มี
donation  related adverse events 1% (15/1337)
และประมาณ 1 ใน 3 ของ complications ที่ เกิด ขึ้น
เปน venous catheter related complications ผล
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ขาง เคยีง จาก G-CSF ที ่พบ บอย ใน donor ไดแก bone
pain,  fatigue และ ปวด ศรีษะ

NMDP5 ได รายงาน การ ติด ตาม bone marrow
donors จํานวน 493 คน พบ วา มี acute complica-
tions  ที ่เกีย่ว กบั collection procedure เกดิ ขึน้ 5.9%
donors  สวน ใหญ จะ รูสึก เหนื่อย เจ็บ บริเวณ marrow
collection  และ มี low back pain หลงั การ บรจิาค และ
มี mean recovery time 15.8 วัน

Cavallaro และ คณะ6 ได ติด ตาม PBSC donors
ทีไ่ด บรจิาค ไป แลว เปน เวลา 3-6 ป จาํนวน 101 คน ไม
พบ วา มี severe adverse effects เกิด ขึ้น ไม มี อุบัติ
การณ ของ  leukemia มี donor 70 ราย ไดรับ การ
ตรวจ CBC   พบ วา ผล อยู ใน เกณฑ ปกติ

ใน ป 1996 ได ม ีผูแทน จาก transplant teams มาก
กวา  40 teams รวม กบั  IBMTR, NMDP และ EBMT
โดย มี concensus  เกีย่ว กบั ความ ปลอดภยั ของ การ ให
G-CSF  ใน normal donors7 ดังนี้

1. การ ใช G-CSF สาํหรบั PBSC collection ถอื วา
มี acceptable short term safety ที ่สามารถ ทาํ ได ใน
normal donors

2. การ ใช G-CSF ใน ขนาด 10  µg/kg/day เปน
ขนาด ที่ เหมาะสม สําหรับ routine clinical use และ
เพียง พอ ที่ จะ ทําให เกิด consistent dose-response
relationship กบั mobilization ของ CD34+ cells

3. Donors อาจ จะ เกดิ transient post donation
cytopenias  ได แต donors จะ ไม ม ีอาการ ผดิ ปกติ และ

T cell
CD2+

CD3+

TCR  α/β
TCR γ/δ
CD3+ CD4+

CD4+ CD45RA+

CD4+ CD45RO+

CD3+ CD8+

CD3+ CD4- CD8-

B cells
CD19+

Monocytes
CD45+ CD14+

NK cells
CD16+ CD56+ CD3+

ตาราง ที่ 1 เปรยีบ เทยีบ จาํนวน ของ immunocompetent cells ใน PBSC allografts และ BM allografts*
Cells PBSC (n=10)

Cells x 106/kg
BM (n=10)

Cells x 106/kg
PBSC:BM ratio

760 (383-1155)
701 (291–1082)
663 (240-1064)

26 (6-85)
393 (145-587)
188 (44-280)
169 (18 296)
236 (44-472)
45 (9-138)

93 (37-193)

599 (216/1053)

77 (5-129)

54 (20-98)
49 (19-95)
42 (18-86)

2 (0-6)
26 (9-51)
11 (4-24)
10 (1-22)
18 (7-37)
5 (0-11)

15 (6-260

25 (11-46)

6 (1-13)

14
14
16
13
15
17
17
13
9

6

24

13
* Modified from Ottinger et al.3
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ภาวะ นี้ จะ หาย ไป ได เอง ไม จําเปน ตอง ตรวจ complete
blood  count เปน ระยะ ๆ

4. Donors ควร เขา เกณฑ (eligibility criteria)
สาํหรบั การ บรจิาค

5. ควร จดั ตัง้ International PBSC Donor Reg-
istry  เพื่อ ที่ จะ ติด ตาม long-term effects จาก การ ทํา
leukapheresis
Possible contraindications to G-CSF adminis-
tration7

1. PBSC donors ที่ มี inflammatory condi-
tions/disorders เพราะ พบ วา มี donor เกดิ episcleritis
และ iritis อยาง ละ 1 ราย

2. PBSC donors ที ่ม ีประวตัิ หรอื ม ีภาวะ เสีย่ง ตอ
venous  thrombosis หรอื มี atherosclerotic vascu-
lar  disease เพราะ มี รายงาน วา G-CSF อาจ จะ เพิ่ม
platelet  aggregation และplatelet activity ใน
อนาคต

3. PBSC donors ที ่ม ีประวตั ิของ autoimmume
disorders  โดย เฉพาะ ถา มี inflammatory conditions
ที ่รวม กบั autoimmune disorders

4. PBSC donors ที ่ม ีประวตัิ malignancy ที ่ไดรบั
การ รกัษา ดวย chemoradiotherapy เพราะ ผูปวย เหลา
นี ้อาจ จะ ม ีโอกาส อยู ใน latent myelodysplastic state
เพราะ ฉะนัน้ risk ของ การ ให G-CSF ใน ผูปวย เหลา นี ้ยงั
ไม มี ขอมูล
Clinical studies of allogeneic PBSC Transplan-
tation

ใน ปจจบุนั การ ศกึษา allogeneic PBSC transplan-
tation  อยาง ม ีระบบ ยงั ม ีไม มาก นกั รายงาน สวน ใหญ จะ
เปน case series หรอื retrospective study จาก การ
ทบทวน วาร สาร พบ วา มี 6 randomized studies8,10-12,14-

15, 1 matched pair study9, และ 1 retrospective
study13  ที ่ม ีจาํนวน ผูปวย จาํนวน มาก และ เปน การ ศกึษา
รวมกนั หลาย สถาบนั การ ศกึษา เกอืบ ทัง้ หมด ใช alloge-

neic  HLA- matched sibling donors ยกเวน การ
ศึกษา ของ Rignden และ คณะ9 ที ่ศกึษา โดย ใช HLA-
matched  unrelated donors ผูปวย ใน การ ศึกษา ทั้ง
หมด เปน ผูปวย hematologic malignancies
Myeloid and platelet engraftment

ทกุ รายงาน แสดง ให เหน็ วา neutrophil และ platelet
reconstitution จาก การ ใช PBSC เกดิ ขึน้ เรว็ กวา การ ใช
bone marrow8-15 ( ตาราง ที่ 2) เวลา ที ่ผูปวย มี neutro-
phil  count มาก กวา 0.5x109/L จาก การ ใช PBSC คอื
14-19 วัน ใน ขณะ ที่ ผูปวย ที่ ไดรับ bone marrow ใช
เวลา  18-23 วนั ชวง เวลา ที ่ผูปวย มี platelet count มาก
กวา  20 x 109/L คือ 11-23 วัน ใน กลุม ผูปวย ที่ ไดรับ
PBSC  เปรียบ เทียบ กับ 17-29 วัน จาก ผูปวย ที่ ไดรับ
bone  marrow ความ แตก ตาง ของ engraftment time
ระหวาง กลุม PBSC และ bone marrow มี นัย สําคัญ
ทาง สถติ ิทกุ รายงาน
Acute graft versus host disease

มี การ ใช cyclosporin A และ methotrexate
สาํหรบั  acute graft versus host disease (GVHD)
prophylaxis  ใน ทกุ รายงาน ม ีเพยีง ผูปวย สวน นอย ใน บาง
รายงาน ที ่ผูปวย ไดรบั regimen อืน่ จะ เหน็ ได วา เกอืบ ทกุ
รายงาน ผูปวย ที ่ไดรบั graft จาก PBSC จะ ม ีอบุตั ิการณ
ของ acute GVHD สงู กวา ใน กลุม ผูปวย ที ่ไดรบั bone
marrow  อยางไร ก็ ตาม ไม มี รายงาน ใด ที่ แสดง ถึง ความ
แตก ตาง อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ8-15 ( ตาราง ที่ 3) ถึง
แมวา ผูปวย ที ่ไดรบั graft จาก PBSC จะ ไดรบั จาํนวน T
cell มาก กวา จาก bone marrow ประมาณ 10 เทา แต
ก ็ไม ม ีรายงาน ที ่แสดง ให เหน็ วา ผูปวย กลุม นี ้จะ เกดิ acute
GVHD  มาก กวา อีก กลุม หนึ่ง อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ
ตาม ที ่ควร จะ เปน อาจ จะ เปน ไป ได วา การ ใช G-CSF เพือ่
การ ทาํ PBSC mobilization เปน ตวั กระตุน T cell ไป
เปน Th2 cell ซึง่ หลัง่ interleukin 4(IL-4) และ IL-10
และ ลด การ ตอบ สนอง ของ Th 1 cell ซึง่ หลัง่ IL-2 และ
interferon  γ ซึง่ สงเสรมิ การ เกดิ acute GVHD อกี
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Vigorito et al8,*
Rignden et al9,+
Blaise et al 10,*
Heldel et al11,*
Powles et al12,*
Champlin et al13,±
Bensinger et al14,*
Couban et al15,*

ตาราง ที่ 2 เปรยีบ เทยีบ median engraftment times ระหวาง PBSC และ bone marrowtransplantation
Study No Myeloid engraftment

(median day)
Platelet engraftment

(median day)
PBSC BM PBSC BM PBSC BM
18
45
48
31
20
288
81
109

19
45
52
30
19
536
91
118

16
16
15
17

17.5
14
16
19

18
20
21
23
23
19
21
23

12
23
13
13
11
18
13
16

17
29
21
21
18
25
19
22

* =  Randomized study, HLA-matched sibling donors; 
+  =  Matched-pair study, HLA matched unrelated donor
±  =  Retrospective study

Vigorito et al8

Rignden et al9

Blaise et al 10

Heldel et al11

Powles et al12

Champlin et al13

Bensinger et al14

Couban et al15

ตาราง ที่ 3 เปรียบ เทียบ อุบัติ การณ ของ acute และ chronic GVHD
Study Acute GVHD Grade II-IV Chronic GVHD

PBSC (%) BM (%) PBSC (%) BM (%)
27

30

44

21

50

40

64

44

19

20

42

10

47

35

57

44

71
(0 limited, 100 extensive)*

59
(82 limited, 12 extensive)

54.5*
(37.5 limited, 62.5 extensive)*

56
(73 limited, 27 extensive)

44

65*
(49 limited, 51 extensive)*

38

85
(40 extensive)

53
(50 limited, 50 extensive)*

85
(85 limited, 17 extensive)

30*
(73 limited, 27 extensive)*

27
(75 limited, 25 extensive)

40

53*
(51 limited, 49 extensive)*

28

69
(30 extensive)

* Statistical significant  difference
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ทฤษฎ ีหนึง่ ก ็คอื การ เกดิ acute GVHD อาจ จะ ตอง มี T
cell threshold ใน ระดบั หนึง่ ถงึ แมวา จาํนวน T cell จะ
เกนิ ระดบั นี ้ไป ก ็ไม ได ทาํให การ เกดิ acute GVHD เปน
ไป ได งาย ขึน้15

Chronic graft versus host disease
ถงึ แมวา อบุตั ิการณ การ เกดิ chronic GVHD จะ แตก

ตางกัน ใน แต ละ รายงาน แต ก็ จะ เห็น ได วา ผูปวย ที่ ไดรับ
graft  จาก PBSC มัก จะ มี โอกาส ที่ จะ เกิด chronic
GVHD  มาก กวา ผูปวย ที่ ไดรับ graft จาก bone mar-
row  แต ก็ มี เพียง 3 รายงาน เทานั้น ที่ แสดง ให เห็น ความ
แตก ตางกัน อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ8,10,13 ความ แตก
ตางกัน นี้ อาจ จะ เกิด จาก หลาย ปจจัย ใน แต ละ การ ศึกษา
ไดแก จาํนวน ผูปวย ที ่นอย ใน บาง การ ศกึษา การ ตดิ ตาม
ผูปวย ใน บาง การ ศึกษา อาจ จะ มี ระยะ เวลา สั้น การ ใช
GVHD  prophylaxis regimen ที่ แตก ตางกัน และ
ความ แตก ตาง ของ การ ใช G-CSF regimen กระตุน

PBSC  ใน แต ละ รายงาน
Relapse rate

ถงึ แมวา ม ีการ ศกึษา ที ่แสดง ถงึ คณุสมบตัิ graft ver-
sus  leukemia effect ของ PBSC ใน hematologic
malignancies โดย เฉพาะ chronic myelogenous
leukemia (CML) แต ก็ มี เพียง รายงาน เดียว ที่ แสดง วา
การ ใช PBSC graft ลด relapse rate อยาง ม ีนยั สาํคญั
ทาง สถติ1ิ2 ( ตาราง ที่ 4) การ ที ่จะ แสดง ให เหน็ ถงึ ประโยชน
ใน กรณี นี้ อาจ จะ ตอง ทํา การ ศึกษา แบบ randomized
study  และ ม ีจาํนวน ผูปวย มาก พอ
Disease free survival and overall survival

มี เพียง 2 การ ศึกษา ที่ แสดง ให เห็น วา การ ใช PBSC
allograft  จะ ชวย ให มี disease free survival rate มาก
กวา  bone marrow allograft อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ
ผูปวย ที ่ไดรบั ผล ประโยชน จาก 2 การ ศกึษา นี ้คอื ผูปวย
ที ่ม ีโรค ใน ระยะ รนุ แรง ไดแก ALL CR2, CML accel-

Vigorito et al8
Rignden et al9
Blaise et al 10
Heldel et al11
Powles et al12
Champlin et al13

Bensinger et al14
Couban et al15

ตาราง ที่ 4 เปรยีบ เทยีบ relapse rate, disease free survival rate และ overall survival rate
Study Relapse rate Disease free survival rate Overall survival rate

PBSC (%) BM (%) PBSC (%) BM (%) PBSC (%) BM (%)
25
34
16
3.3
0*
14

(ALL, CR1)
8

(ALL, CR2)
2

(CML, CP1)
13

(CML, AP)
14
NS

2
38
11
30
37*
11

(ALL, CR1)
13

(ALL, CR2)
1

(CML, CP1)
21

(CML, AP)
25
NS

58
46
67
ND
ND
70

(ALL, CR1)
77

(ALL, CR2)
63

(CML, CP1)
68

(CML, AP)*
65
ND

52
41
66
ND
ND
61

(ALL, CR1)
57

(ALL, CR2)*
74

(CML, CP1)
23

(CML, AP)*
45*
ND

47
50
67
ND
70
ND

66
68*

51
45
65
ND
63
ND

54
60*

NS = no statistical significant  difference; ND = no data; * = statistical significant  difference
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erated  phase และ more advanced cancers14, 15

(ตาราง ที่ 4)
Couban และ คณะ15 ได รายงาน overall survival

rate  ใน ผูปวย ที ่ไดรบั PBSC สงู กวา ผูปวย ที ่ไดรบั bone
marrow  ใน ผูปวย CML, acute myeloid leukemia
และ  myelodyplastic syndrome อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง
สถติ ิ ใน ขณะ ที ่รายงาน อืน่ ไม ได แสดง ถงึ ความ แตก ตางกนั
อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ
Conclusion and Future aspects

G-CSF mobilized PBSC มี ขอ ไดเปรียบ กวา
การ ใช bone marrow คอื วธิกีาร collection ที ่ไม ยุง ยาก
และ ได จาํนวน CD34+ cell ทีม่า กก วา เมือ่ นาํ มา ใช ใน ทาง
คลินิก ก็ พบ วา myeloid และ platelet engraftment
เรว็กวา acute GVHD ไม แตก ตางกนั แต อาจ จะ ม ีแนว
โนม ที ่จะ เกดิ chronic GVHD มาก กวา อยางไร ก ็ตาม
เรา ยงั ตองการ randomized trial ที ่ดี ที ่ม ีจาํนวน ผูปวย
มาก และ ไดรบั การ ตดิ ตาม ใน ระยะ ยาว อยาง เปน ระบบ

ใน ปจจบุนั การ ศกึษา allogeneic PBSC transplan-
tation  จะ มุง เนน ไป ที่ การ ศึกษา stem cell mobiliza-
tion  ที่ มี ประสิทธิภาพ การ manipulate graft ให มี
คณุสมบตัิ graft versus leukemia effect มาก ขึน้ และ
การ ทาํ CD34+ cells selection เพือ่ เปน ประโยชน ใน การ
ลด GVHD และ นํา มา ใช ใน haploidentical PBSC
transplantation  ได อยาง ม ีประสทิธภิาพ
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