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บทคดัยอ่  

ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโตรฟิวต ่า และภาวะไขร้่วมกบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิว
ต ่า เป็นอาการไมพ่งึประสงคร์ุนแรง หรอืท าใหเ้กดิภาวะอนัตรายคุกคามตอ่ชวีติใน
ผู้ป่วยมะเรง็ที่ไดร้บัยาเคมบี าบดั การลดความเสี่ยงดงักล่าวท าได้โดยการใหย้า
กลุ่มโคโลนีสตมิวิเลตทงิแฟกเตอร์ ร่วมกบัการไดร้บัยาปฏชิวีนะอย่างเหมาะสม 
การใชย้ากลุม่โคโลนีสตมิวิเลตทงิแฟกเตอรแ์บบป้องกนัสามารถช่วยลดความเสีย่ง 
ความรุนแรงและระยะเวลาการเกดิภาวะไขร้่วมกบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิวต ่าได้ 
โดยป้องกนัแบบปฐมภูมใินผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัความเสีย่งสูง (มากกวา่รอ้ย
ละ 20) หรอืความเสีย่งปานกลาง (รอ้ยละ 10 - 20) ทีม่ปัีจจยัเสีย่งอื่น ๆ ร่วมดว้ย 
ยาที่แนะน าตามแนวทางสากลของ the National Comprehensive Cancer 
Network ไดแ้ก่ filgrastim, tbo-filgrastim, filgrastim-sndz และ pegfilgrastim โดย
แนะน าให้บรหิารยาโดยการฉีดเขา้ใต้หนัง ผลข้างเคยีงที่พบไดบ้่อย คอื อาการ
ปวดกระดกู ซึง่สามารถรกัษาไดด้ว้ยยา paracetamol หรอื NSAIDs  

ค ำส ำคญั: โคโลนีสตมิวิเลตทงิแฟกเตอร ์ภาวะไขร้่วมกบัเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิว
ต ่า มะเรง็ เคมบี าบดั ฟิลกราสทมิ เปกฟิลกราสทมิ 
 
 
 

Abstract 

Neutropenia and febrile neutropenia (FN)  are a major dose- limiting toxicity 
of cancer patient treated with chemotherapy.  FN risk could be reduced by 
providing colony-stimulating factors (CSFs) with the proper use of antibiotics. 
Prophylactic use of CSFs could reduce the risk, severity, and duration of FN. 
Primary prophylaxis use of CSFs for FN is considered for patients with high-
risk (> 20%) or intermediate risk (10% – 20%) with other risk factors. CSFs 
refers to the following approved agents in the National Comprehensive 
Cancer Network guideline including filgrastim, filgrastim-sndz, tbo- filgrastim, 
and pegfilgrastim. Subcutaneous route is preferred for all CSFs listed above. 
The most common side effect of CSFs is bone pain which could be treated 
with paracetamol or NSAIDs.  

Keywords: colony- stimulating factor, febrile neutropenia, cancer, 
chemotherapy, filgrastim, pegfilgrastim  

 

 

 

Introduction 

ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโตรฟิวต ่า (neutropenia) และภาวะ
ไข้ร่วมกบัเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิวต ่า ( febrile neutropenia, 
FN) เป็นอาการไม่พงึประสงคร์ุนแรง หรอืท าใหเ้กดิภาวะอนัตราย
คุกคามต่อชีวติ (dose-limiting toxicity; DLT)1-3 โดยพบว่าผู้ป่วย
มะเร็งที่ได้รบัยาเคมีบ าบดัครัง้แรก พบ FN มากถึงร้อยละ 25 - 
404 ภาวะแทรกซ้อนดงักล่าวมผีลต่อคุณภาพชีวติ อตัราการนอน
โรงพยาบาล และค่ารกัษาพยาบาล ผู้ป่วยบางรายจ าเป็นต้องลด
ขนาดยา เลื่อนรอบการใหย้าเคมบี าบดั และในผูป่้วยบางรายอาจ
ต้องเสยีชีวติด้วยภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อ1-3,5 การใช้ยาใน
กลุ่มโคโลนีสติมิวเลตทิงแฟกเตอร์ (colony-stimulating factors, 
CSFs) และการได้รบัยาปฏิชีวนะอย่างเหมาะสม ช่วยลดความ
เสี่ยงของ FN6,7 โดยยาในกลุ่ม CSFs ถูกน ามาใช้ในผู้ป่วยมะเรง็
เกือบ 30 ปี8 ช่วยลดความเสี่ยง ความรุนแรง และระยะเวลาการ
เกิด FN แต่ต้องพิจารณาถึงความเหมาะสมในการใช้ยาส าหรบั
ผู้ป่วยเป็นราย ๆ ไป1-3 ส่วนการใช้ CSFs ในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก าเนิดเม็ดเลือด (hematopoietic stem cell transplant-
ation) จะไมข่อกล่าวถงึในบทความน้ี   

 
     

 

นิยำมและควำมส ำคญั  
Neutropenia คือ ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิ ลต ่ า  

(absolute neutrophil count, ANC) แบ่งระดับความรุนแรงตาม
จ านวนของ ANC ได ้4 ระดบัจากน้อยไปมาก คอื ระดบั 1 (ANC 
น้อยกวา่คา่ล่างของช่วงปกต ิถงึ 1,500 เซลล/์ไมโครลติร) ระดบั 2 
(ANC 1,500 ถึง 1,000 เซลล์/ไมโครลิตร) ระดบั 3 (ANC 1,000 
ถงึ 500 เซลล/์ไมโครลติร) และระดบั 4 (ANC น้อยกวา่ 500 เซลล/์
ไมโครลิตร )9 โดยระยะเวลาและความรุนแรงของการเกิด 
neutropenia สัม พัน ธ์ กับ ค ว า ม เ สี่ ย ง ใ น ก า ร ติ ด เ ชื้ อ  เ ช่ น 
neutropenia ระดบั 4 มีความเสี่ยงมากกว่าในระดับอื่น ๆ โดย 
ANC สามารถค านวณไดจ้ากรอ้ยละของจ านวนนิวโตรฟิล (รวมถงึ 
band cells ซึ่งเป็นเซลล์ตัวอ่อนของนิวโตรฟิล) ต่อจ านวนเม็ด
เลอืดขาวทัง้หมดในเลือด (white blood cell; WBC) ดงัสูตร ANC 
= [(% neutrophils + % bands) x WBC]/100 เช่น ผลตรวจความ
สมบูรณ์ของเมด็เลอืด พบ WBC จ านวน 1,500 เซลล์/ไมโครลิตร 
พบ neutrophil และ band cells รอ้ยละ 58 และ 2 ตามล าดบั เมื่อ
ค านวณตามสูตรดงักล่าว ANC = [(58+2) x 1,500]/100] = 900 
เซลล/์ไมโครลติร (neutropenia ระดบั 3)  

Editorial note 
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โดยทัว่ไปยาเคมีบ าบัดจะเริ่มกดการท างานของไขกระดูก 
(bone marrow suppression) จนกระทัง่เข้าสู่ช่วงที่เมด็เลือดมคี่า
ต ่าสุด (nadir) ใช้เวลาประมาน 6 - 10 วนั10 หลงัจากนัน้จึงเริ่ม
สรา้งเมด็เลอืดใหมข่ึน้มาทนแทน ใชเ้วลาประมาณ 2 - 3 สปัดาห1์0 
แต่ยาเคมีบ าบัดบางชนิดอาจมีช่วง nadir ต่างออกไป เช่น 
hydroxyurea ประมาณ 2 วัน  carmustine แล ะ  mitomycin C 
ประมาณ 3 - 6 สปัดาห5์,10  

Febrile neutropenia (FN) คือ มีไข้ (วดัอุณหภูมิทางปากมี
ค่าอย่างน้อย 38.3 องศาเซลเซียส หรือ 38.0 องศาเซลเซียส 
ต่อเน่ืองกนัมากกว่า 1 ชัว่โมง) ร่วมกบั neutropenia (ANC น้อย
กว่า 500 เซลล์/ไมโครลติร หรอืน้อยกว่า 1,000 เซลล์/ไมโครลิตร 
แต่มแีนวโน้มน้อยกวา่ 500 เซลล/์ไมโครลติร ภายใน 48 ชัว่โมง)1-3 
เมื่อผูป่้วยมะเรง็ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั ยาเคมบี าบดัจะมี
ผลยบัยัง้การแบ่งตวัของเซลล์มะเรง็ รวมถึงเซลล์ปกตใินร่างกาย
โดยเฉพาะในกลุ่มเซลล์ที่มีการแบ่งตัวและผลัดเซลล์เร็ว ท าให้
เกิดผลข้างเคียงต่าง ๆ ตามมา เช่น เซลล์ไขกระดูกถูกกดการ
ท างาน (พบภาวะซีด เมด็เลือดขาวต ่า และเกล็ดเลือดต ่า) เซลล์
เยื่อบุช่องปากเกิดอกัเสบ (mucositis) หรอืท าให้เกิดผมร่วง เป็น
ต้น หากภาวะ neutropenia เกิดร่วมกบั mucositis จะส่งเสรมิให้
ผูป่้วยมโีอกาสตดิเชื้อมากขึน้ เน่ืองจากการปกป้องสิง่แปลกปลอม
ของเซลล์เยื่อบุสูญเสยีไป ท าให้เชื้อจุลชีพมีโอกาสเข้าสู่ร่างกาย
และตดิเชือ้ไดง้า่ยขึน้5   

Colony-stimulating factors (CSFs) เป็นไซโตไคน์ชนิดนึง
ในร่างกาย มีผลในการกระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดขาวในกลุ่ม 
myeloids ปัจจุบนัน ามาพฒันาเป็นยา แบ่งเป็น 2 กลุ่มหลกั คือ 
GM- CSF ( Granulocyte- Macrophage- CSFs)  เ ช่ น  sargra-
mostim5 เป็นไซโตไคน์ที่กระตุ้น  granulocyte-monocyte pro-
genitors จนได้ตัว เต็ม วัยของ  monocytes และ  granulocyte 
( neutrophils, eosinophils แ ล ะ  basophils)  แ ล ะ  G- CSFs 
(Granulocyte-CSFs)  เช่น  filgrastim, lenograstim และ pegfil-
grastim1 กระตุ้น granulocyte progenitors จนได้ตัวเต็มวัยของ 
granulocyte5 นอกเหนือจาก CSFs ท าใหม้กีารแบ่งตวัเพิม่จ านวน 
เปลี่ยนแปลงจนกลายเป็นตัวเต็มวัยของเม็ดเลือดขาวชนิด 
myeloids แล้ว CSFs ยงัช่วยท าใหเ้ซลล์อยู่รอดโดยยบัยัง้การตาย
ของเซลล์ (apoptosis) กระตุ้น neutrophils และ monocytes ใหม้ี
การกลืนกินเซลล์ (phagocytosis) และท าให้ monocytes หลัง่ไซ
โตไคน์ชนิดต่าง ๆ เป็นตน้  

Granulopoietic effects หมายถึง การให้ CSFs ร่วมกบัยา
เคมีบ าบัด อาจท าให้เกิดภาวะ neutropenia มากขึ้น หากใช้
รว่มกนัในช่วงเวลาทีไ่มเ่หมาะสม เน่ืองจาก CSFs มผีลกระตุน้การ
สรา้งเมด็เลอืดขาว แต่ยาเคมบี าบดัมผีลท าลายเซลล์ จงึไม่แนะน า
ให้ใช้ CSFs ก่อนเริ่มยาเคมีบ าบัด หรือภายใน 24 ชัว่โมงหลัง
ไดร้บัยาเคมบี าบดั1  

 

การพฒันายาในกลุม่ CSFs  
 

CSFs เป็นไกลโคโปรตนี มนี ้าหนักประมาณ 18-70 kDa มคี่า
ครึ่งชีวิตประมาณ 1 - 6 ชัว่โมง ในภาวะปกติจะผลิตออกมาใน
ระดบัต ่ามาก และสามารถเพิม่จ านวนได้ถงึ 1,000 เท่า ภายใน 1 
ชัว่โมง เมื่อพบการตดิเชื้อในร่างกาย ไดร้บัเอนโดทอ็กซนิ หรอืสิง่
แปลกปลอม5,11 โดยสามารถคดัแยก GM-CSF และ G-CSF จาก
ในหนู mouse ได้ตัง้แต่ปี ค.ศ. 1977 และ 1982 ตามล าดบั และ
สกดัแยกได้ในมนุษย์เมื่อปี ค.ศ. 1985 (human G-CSF เป็นโพ
ลีเปปไทด์สายเดี่ยวที่มีกรดอะมิโนจ านวน 174 ต าแหน่ง มีหมู่
น ้าตาลที่อะตอมของออกซเิจนในกรดอะมโินทรโีอนีน 1 ต าแหน่ง) 
หลงัจากนัน้มกีารสงัเคราะห์ขึน้จาก Escherichia coli ด้วยวธิทีาง
พนัธุวศิวกรรมเป็นดเีอนเอสายผสม (recombinant human; rHu) 
ของ G-CSF และเริม่มกีารศึกษาทางคลินิกจนกระทัง่ไดอ้นุมตัิยา
ตวัแรก คอื filgrastim ในปี ค.ศ.1991 (Neupogen®)5 โดยชื่อสามญั
ทางยาดงักล่าวมีที่มาจาก (neutro)phil [=fil] + gra (nulocyte) + 
stim (ulating) หมายถึง ยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดขาวกลุ่ม 
granulocyte หลงัจากนัน้มกีารพฒันายาในกลุ่ม CSFs ออกมาอกี
หลายชนิด  

รายการยาที่ได้ร ับอนุมัติข้อบ่งใช้ในสหรัฐอเมริกา ได้แก่ 
sargramostim (ค.ศ. 1991, Leukine®), pegfilgrastim (ค.ศ. 2002, 
Neulasta®), tbo-filgrastim (ค.ศ. 2012, Granix®) และ filgrastim-
sndz (ค.ศ. 2015, Zarxio®) โดยรายการยาดงักล่าวขึน้ทะเบยีนใน
รปูแบบของยาชวีวตัถุ (biologic license application, BLA) ยกเวน้ 
filgrastim-sndz ขึ้นทะเบียนเป็นยาชีววตัถุคล้ายคลึง (biosimilar 
biologic license application)  ซึ่ ง เ ป็นรายการยาตัวแรกที่ ขึ้น
ทะเบียนในรูปแบบน้ีในสหรัฐอเมริกา12 โดยยาชีววตัถุคล้ายคลึง
ต้องมีลกัษณะคล้ายคลึงกันในแง่คุณภาพ ความปลอดภยั และ
ประสิทธิภาพเมื่อเปรียบเทียบกับยาชีววตัถุอ้างอิง ( reference 
product) ทีไ่ดร้บัการขึน้ทะเบยีนแลว้อยา่งเตม็รปูแบบ13  

rHuG-CSF ที่สงัเคราะห์ขึ้นจาก Escherichia coli (filgrastim, 
pegfilgrastim, tbo-filgrastim และ filgrastim-sndz) มกัมีการเติม
กรดอะมิโนเมไทโอนีนที่ต าแหน่งกรดอะมิโนล าดบัสุดท้ายของ 
HuG-CSF จงึเป็นโพลีเปปไทด์ที่มกีรดอะมโินจ านวนรวมจ านวน 
175 ต าแหน่ง14-17 โดย pegfilgrastim มีการเติม polyethylene 
glycol (PEG) ในโครงสรา้งของ filgrastim18 ท าใหค้่าครึง่ชวีติของ
ยานานขึน้เมื่อเทยีบกบั filgrastim (15 - 80 เทยีบกบั  3.5 ชัว่โมง) 
เน่ืองจากลดการท าลายของยาจากเอนไซมโ์ปรตีเอส และลดการ
กรองของยาที่ไต การขบัออกของยาจะขึ้นอยู่กบัจ านวนเซลล์นิว
โตรฟิลเป็นหลกั19  

การเปรียบเทียบในเชิงประสิทธิภาพของยา filgrastim กับ 
pegfilgrastim จากการศึกษาทางคลินิกแบบวิเคราะห์อภิมาน 
(meta-analysis) พบว่าอัตราส่วนปัจจัยเสี่ยงออด (odds ratio; 
OR)  ของการเกิด FN ในกลุ่มที่ ได้ร ับ pegfilgrastim ต ่ ากว่า 
filgrastim ประมาณรอ้ยละ 4020 ยา tbo-filgrastim (หรอื filgrastim-
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XM02, Granix®) ข้อมูลจาก meta-analysis พบว่า tbo-filgrastim 
ไมด่อ้ยกวา่ (non-inferior trial) ยา filgrastim (Neupogen®) ในการ
ป้องกนั FN21  

ส่วน filgrastim-sndz (หรือ EP2006, Zarxio®) มีการศึกษา
โดยการเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึกนั (comparability exercise, 
CE) กับ Neupogen® (reference product) พบว่ามีคุณลักษณะ
ทางเคมกีายภาพ เภสชัพลศาสตรแ์ละเภสชัจลนศาสตร์ไม่ต่างกบั 
Neupogen®22,23 และข้อมูลจากการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่ม
ควบคุม ( randomized controlled trials; RCT)  ของ PIONEER 
trial พบว่า filgrastim-sndz (Zarxio®) มปีระสทิธภิาพไม่ด้อยกว่า 
Neupogen® (reference product) ในการป้องกันภาวะเม็ดเลือด
ขาวชนิดนิวโตรฟิลต ่ารุนแรง (duration of severe neutropenia; 
DSN)24 การวเิคราะหผ์ลเพิม่เตมิโดยการศกึษาแบบ interchange-
able biosimilar พบว่ากลุ่มที่มีการสลับการใช้ยา (switched) 
ระหว่าง  Zarxio® และ Neupogen® ไม่ด้อยกว่า  Neupogen® 
(reference product) ในการป้องกนั FN25  

ยา lenograstim เป็น glycosylated-rHuG-CSF สงัเคราะห์ขึ้น
จาก Chinese hamster ovarian (CHO) cells มกีรดอะมโินจ านวน 
174 ต าแหน่ง และมกีารเติมหมู่น ้าตาลในสายประมาณร้อยละ 4 
ยา lenograstim ไม่มกีารศกึษาแบบ RCT ที่เปรยีบเทยีบโดยตรง 
(head-to-head comparison) กบั filgrastim ในข้อบ่งใช้ FN26 แต่

ขอ้มูลการเปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุมทีไ่มไ่ดร้บั CSFs (placebo) 
พบว่าความเสีย่งสมัพทัธ ์(relative risk; RR) และอตัราส่วนปัจจยั
เสีย่งออดของการเกดิ FN ในกลุ่มทีไ่ดร้บั lenograstim ต ่ากวา่กลุ่ม 
placebo ประมาณรอ้ยละ 38 (RR = 0.62, 95% CI = 0.44 - 0.88,  
P < 0.01)27 และรอ้ยละ 63 (OR = 0.37, 95% CI = 0.23-0.60, P 
< 0.01)20 ตามล าดบั โดย lenograstim อนุมตัิข้อบ่งใช้ในยุโรป 
(Granocyte®)28 และเป็นรายการยาที่แนะน าตามแนวทางการ
รกัษาของ EORTC (European Organization for Research and 
Treatment of Cancer)3 แต่ไม่อนุมตัิข้อบ่งใช้ในสหรฐัอเมรกิา จงึ
ไมอ่ยูใ่นแนวทางการรกัษาของ NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) 1 แล ะ  ASCO (American Society of Clinical 
Oncology)2 (ตาราง 1)   

ปัจจุบันมีแนวทางสากลที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยา CSFs คือ 
NCCN ปี ค.ศ. 20181, ASCO ปี ค.ศ. 20152 และ EORTC ปี ค.ศ. 
20103 ทุกแนวทางการรกัษาเหน็พอ้งกนัในเรื่องของการใช้ CSFs 
เพื่อป้องกนั FN แบบปฐมภูมใินผูป่้วยทุกรายที่ไดร้บัยาเคมบี าบดั
ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด FN สูง (มากกว่าร้อยละ 20) ส่วน
รายการยา CSFs อาจมคีวามแตกต่างกนัขึ้นอยู่กบัการอนุมตัิข้อ
บ่งใช้ยาในแต่ละประเทศ (ตาราง 1) โดยในบทความน้ีอ้างอิงการ
ใช ้CSFs ตามแนวทางของ NCCN1  

 

 ตาราง 1  เปรยีบเทยีบแนวทางการใช ้CSFs ส าหรบั febrile neutropenia (FN) ตามแนวทางสากล 
 EORCT 2010 ASCO 2015 NCCN 2018a 
 

กำรใช้ CSFs เพ่ือป้องกนัภำวะ FN แบบปฐมภมิู (ตำมกลุ่มเส่ียงในกำรเกิด FN) 
- สงู (> 20%) - แนะน าใหใ้ช ้CSFs - แนะน าใหใ้ช ้CSFs - แนะน าใหใ้ช ้CSFs 

- ปานกลาง (10 - 20%) - พจิารณาให ้CSFsb - ไม่ไดร้ะบุ - พจิารณาให ้CSFsb 
- ต ่า (< 10%) - ไม่แนะน าการใช ้CSFs - ไม่ไดร้ะบุ - ไม่แนะน าการใช ้CSFs 

 

 

กำรใช้ CSFs เพ่ือรกัษำภำวะ FN  
รักษาภา วะ  FN เ มื่ อ มี
ปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ร่วม
ดว้ย 

-  พบภาวะพิษเห ตุติด เชื้อ รุ น แ รง 
(severe sepsis) หรอืภาวะชอ็กเหตุ
พษิตดิเชือ้ (septic shock) 

-  พ บ ก ลุ่ ม อ า ก า ร พิ ษ เ ห ตุ ติ ด เ ชื้ อ   ( sepsis 
syndrome) , อ ายุ ม ากกว่ า  65 ปี , พบภาว ะ 
neutropenia นานกว่า 10 วนั, พบการติดเชื้อที่
ปอด, พบการติดเชื้อราแทรกซ้อนรุนแรง , พบ
ภาวะไข้เกิดขึ้นในระหว่างที่นอนรักษาตัวอยู่ใน
โรงพยาบาล หรอืเคยพบ FN มาก่อน 

- เชน่เดยีวกบั ASCO 

กำรใช้ CSFs เพ่ือป้องกนัภำวะ FN แบบทุติยภมิู  
-  ก ร ณี ไ ด้ รั บ  CSFs 
ป้องกนัแบบปฐมภมู ิ

- พิจารณาให้ CSFs ในรายที่เคยเกิด 
FN มาก่อน 

- ไม่ไดร้ะบุ - แนะน าให้เปลี่ยนสูตรยา หรือลด
ขนาดยาเคมีบ าบัด ในรายที่เคย
เกดิ FN มาก่อน 

-  ก รณี ไม่ ไ ด้ รับ  CSFs 
ป้องกนัแบบปฐมภมู ิ

- พิจารณาให้ CSFs ในรายที่เคยเกิด 
FN มาก่อน  

- แนะน าใหล้ดขนาดยา หรอืเลื่อนวนัรบัยาเคมบี าบดั 
ในรายทีเ่คยเกดิ FN มาก่อน (ยกเวน้ หากมผีลต่อ
การรกัษาโรค แนะน าให ้CSFs) 

- พจิารณาให ้CSFs ในรายทีเ่คยเกดิ 
FN มาก่อน 

รำยกำรยำท่ีแนะน ำ 
ส าหรบัการป้องกนั FN - pegfilgrastim, filgrastim และ 

lenograstrim 
-  pegfilgrastim, filgrastim, tbo- filgrastim แ ล ะ 

filgrastim-sndz 
- เชน่เดยีวกบั ASCO 

a การใช ้CSFs ส าหรบั FN ตามแนวทางของ NCCN ดเูพิม่เตมิในแผนภาพ 1 และตาราง 2  
b พจิารณาให ้CSFs เมื่อพบความเสีย่งอื่น ๆ เพิม่เตมิ ตามแนวทางของ NCCN ดเูพิม่เตมิในหวัขอ้ที ่2 (ปัจจยัเส่ียงทำงด้ำนบคุคล)  
หมำยเหต:ุ ASCO=American Society of Clinical Oncology; CSFs=colony-stimulating factors; EORTC=European Organization for Research and Treatment of Cancer; FN=febrile neutropenia; NCCN=National 

Comprehensive Cancer Network.  
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การใช ้CSFs เพือ่การป้องกนัและรกัษา 
FN ตามแนวทางของ NCCN1 

 

การใช้ CSFs เพื่อการป้องกนัและรกัษา FN ตามแนวทางของ 
NCCN1 ไดแ้สดงสรปุดงัแผนภาพ 1 โดยมรีายละเอยีดดงัต่อไปน้ี  

  

1) ประเมินควำมเส่ียง FN ก่อนรบัยำเคมีบ ำบดั 
ความเสีย่งในการเกดิ FN สามารถเกดิไดจ้ากหลายปัจจยั เช่น 

ชนิดของโรคมะเรง็ สูตรยาและขนาดยาเคมบี าบดัที่ได้รบั (ขนาด
ยามาตรฐาน ขนาดสงู หรอืการใหย้าแบบเพิม่ความเขม้ขน้ (dose-
dense)) ปัจจยัเสี่ยงทางด้านบุคคล (ดูหวัข้อที่ 2) และเป้าหมาย
การรกัษาหายขาด (curative) รกัษาเสริมหลงัผ่าตดั (adjuvant)  
หรอืประคบัประคองโรค (palliative)) โดยความเสีย่งในการเกดิ FN 
จากสูตรยาเคมบี าบดั แบ่งเป็น 3 กลุ่ม คอื ความเสี่ยงสูงต่อการ
เกดิ FN (มากกว่ารอ้ยละ 20) ปานกลาง (รอ้ยละ 10 - 20) และต ่า 
(น้อยกว่าร้อยละ 10) การให้ยาแบบเพิ่มความเข้มข้น (dose-
dense) เช่น ขนาดมาตรฐานใหย้าทุก 3 สปัดาห ์แต่การใหย้าแบบ 
dose-dense จะให้ยาทุก 2 สปัดาห์ ท าให้พบความเสี่ยงต่อ FN 
มากขึ้น ดงันัน้ในกลุ่มที่ให้ยาแบบ dose-dense จึงมกัให้ CSFs 
รว่มดว้ย1 (ตาราง 2)  

ในกรณีที่เป้าหมายการรกัษาโรคมะเร็งเพื่อหวงัผลหายขาด 
หรอืรกัษาเสรมิหลงัผ่าตดั อาจไดร้บั CSFs ร่วมดว้ย เพื่อป้องกนั 
FN และช่วยท าใหผู้ป่้วยรบัยาเคมบี าบดัไดค้รบถ้วนตามแผนการ
รกัษา แต่ในกรณีที่เป้าหมายการรกัษาหวงัผลประคบัประคองโรค 
อาจใช้วธิลีดขนาดยาเคมบี าบดัลง หรอืเลือกใช้ยาเคมบี าบดัสูตร
อื่น ๆ ทีม่ผีลขา้งเคยีงเรื่อง FN ต ่ากวา่1  
 

2) ปัจจยัเส่ียงทำงด้ำนบคุคล 
ใช้ส าหรบัประเมนิความเสีย่งเพิม่เตมิในกลุ่มผูป่้วยความเสี่ยง

ปานกลาง (ตาราง 2) หากมีปัจจยัดงัต่อไปน้ี 1 ข้อ พิจารณาให้ 
CSFs เพื่อป้องกนั FN ได้แก่ กลุ่มผู้ป่วยอายุมากกว่า 65 ปี เคย
ได้รบัยาเคมีบ าบัดหรือรงัสีร ักษามาก่อน มีภาวะ neutropenia 
ต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานาน มรีอยโรคมะเรง็ที่ไขกระดูก เคยผ่าตดั 
และ/หรอืมแีผลเปิด การท างานของตบั หรอืไตบกพรอ่ง1,29   

 

3)  กำรใช้  CSFs เพื่อป้องกัน FN แบบปฐมภูมิ  (primary 
prophylaxis) 
CSFs มขีอ้บ่งใช้เพื่อป้องกนัแบบปฐมภูมใินกลุ่มความเสีย่งสงู 

และปานกลางที่มปัีจจยัเสี่ยงทางด้านบุคคลอย่างน้อย 1 ข้อ โดย
ยาที่สามารถเลือกใช้ได้มี 4 ชนิด โดย filgrastim, tbo-filgrastim 
และ filgrastim-sndz ขนาดยาทีแ่นะน า คอื 5 ไมโครกรมั/กโิลกรมั/
วนั ฉีดยาเข้าใต้หนัง (subcutaneous) วนัละครัง้ โดยให้เริ่มฉีด
หลงัจากใหย้าเคมบี าบดัเสรจ็สิน้ไปแล้ว 24 ชัว่โมง หรอืเสรจ็สิน้ไป
แล้ว 3 - 4 วนั ฉีดยาต่อเน่ืองวนัละครัง้จนกระทัง่พ้นช่วง nadir 
และค่า ANC กลบัมาปกติหรอืมคี่าใกล้เคยีงกบัค่าปกตมิากที่สุด1 

ส่วน pegfilgrastim ขนาดยาที่แนะน า คอื 6 มลิลกิรมั ฉีดยาเขา้ใต้
หนัง โดยให้เริ่มฉีดหลังจากให้ยาเคมีบ าบัดเสร็จสิ้นไปแล้ว 24 
ชัว่โมง หรอืเสรจ็สิน้ไปแลว้ 3 - 4 วนั เน่ืองจากยามคีา่ครึง่ชวีติยาว
จงึใหแ้คค่รัง้เดยีวต่อรอบของการใหย้าเคมบี าบดั สว่นใหญ่มขีอ้มูล
การใช้ยาในผูป่้วยที่ไดร้บัยาเคมบี าบดัแบบทุก 3 สปัดาห ์หรอืทุก 
2 สปัดาห1์ และไมแ่นะน าให ้pegfilgrastim ภายใน 14 วนั ก่อนยา
เคมบี าบดั เพราะอาจท าให้เกิด granulopoietic effects อีกทัง้ยงั
ไม่มีขนาดยาที่แนะน าในผู้ป่วยเด็ก หรือในผู้ป่วยที่น ้ าหนักน้อย
กวา่ 45 กโิลกรมั2 

  

ประสิทธิภำพของการใช้ยำ CSFs ในกำรป้องกนั FN แบบ
ปฐมภมิู 

การศึกษาแบบ meta-analysis ของ Kuderer NM และคณะ 
ในปี ค.ศ. 2007 ได้รวบรวมงานวิจ ัยชนิด RCTs จ านวน 17 
รายงาน เพื่อดูประสิทธิภาพของการให้ CSFs (filgrastim, leno-
grastim และ pegfilgrastim) ในการป้องกัน FN แบบปฐมภูมิ
เปรยีบเทียบกบักลุ่ม placebo พบว่าความเสี่ยงสมัพทัธ์ของการ
เสยีชวีติจากการตดิเชือ้ (infection-related mortality) ลดลงรอ้ยละ 
45 (RR = 0.55, 95% CI = 0.33 - 0.90, P < 0.01) การเสยีชีวิต
จากทุกสาเหตุ ในช่วงที่ ได้ร ับยาเคมีบ าบัด (early all-cause 
mortality) ลดลงร้อยละ 40 (RR = 0.60, 95% CI = 0.43 - 0.83, 
P < 0.01) และ FN ลดลงรอ้ยละ 46 (RR = 0.54, 95% CI = 0.43 
-0 .67, P < 0.01) อกีทัง้ในกลุ่มที่ได้รบั CSFs ไดร้บัขนาดยาเคมี
บ าบดัครบถ้วนตามแผนการรกัษา (relative dose-intensity; RDI) 
มากกว่ากลุ่มควบคุมประมาณร้อยละ 8.4 (RDI = 95.5% vs 
88.5% ตามล าดบั; difference RDI = 8.4%, 95% CI = 2.8% - 
20.0%, P < 0.01)26  

การศึกษาแบบ meta-analysis ของ Wang L และคณะ ในปี 
ค.ศ. 2015 รวบรวมงานวจิยัชนิด RCTs จ านวน 6 รายงาน พบว่า
อัตราส่วนปัจจัยเสี่ยงออดของการเกิด  FN ในกลุ่มที่ ได้ร ับ 
pegfilgrastim ต ่ากว่า filgrastim ประมาณรอ้ยละ 40 (OR = 0.60,  
95% CI = 0.38 - 0.96, P = 0.03)20  

การศึกษาแบบ meta-analysis ของ Engert A และคณะ ในปี 
ค.ศ. 2009 รวบรวมงานวจิยัชนิด RCTs จ านวน 3 รายงาน พบว่า 
tbo-filgrastim (Granix®) ไม่ด้อยกว่า filgrastim (Neupogen®) ใน
การป้องกัน FN (difference FN = 1.7%, 95% CI = -3.8% ถึง 
7.1%) ในผูป่้วยมะเรง็เต้านม มะเรง็ปอด และมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืง
ชนิดนอนฮอดจก์นิทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัรอบแรก21  

การศึกษาแบบ RCT ของ Blackwell K และคณะ ในปี ค.ศ. 
2015 (PIONEER trial) เพื่อดูประสิทธิภาพของ filgrastim-sndz 
(Zarxio®)  เทียบกับ  Neupogen® ( reference product)  ในการ
ป้องกัน DSN รอบแรกของการได้รบัยาเคมีบ าบัด (ขนาดยาที่
ได้รบัของ Zarxio® และ Neupogen® คอื 5 ไมโครกรมั/กิโลกรมั/
วนั เริม่ฉีดตัง้แต่วนัที่ 2 ของการให้ยาเคมบี าบดั จนกระทัง้ ANC 
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มีค่ามากกว่า 1,000 เซลล์/ไมโครลิตร โดยระยะเวลาที่ฉีดยา
ทัง้หมดไมเ่กนิ 14 วนั) ท าในกลุ่มผูป่้วยมะเรง็เตา้นม 218 คน ที ่
 

1. ประเมนิความเสีย่งในการเกดิ febrile neutropenia (FN) ก่อนไดร้บัยาเคมบี าบดั 
    

 สูง (FN > 20%) (ตาราง 2) ปานกลาง (FN 10% - 20%) (ตาราง 2) ต ่า (FN < 10%)  

    

2.  ประเมนิปัจจยัเสีย่งทางดา้นบุคคล  

  พบอย่างน้อย 1 ขอ้ ไมพ่บ  
   
3. การใช ้CSFs ในการป้องกนั FN แบบแบบปฐมภูม ิ(primary prophylaxis)  

 แนะน าให ้CSFsa พจิารณาให ้CSFsa ไมจ่ าเป็นตอ้งให ้CSFs ไมจ่ าเป็นตอ้งให ้CSFs 
  

4.  พบ FN หรอื DLN หรอืไม ่เพื่อพจิารณาใช ้CSFs รกัษา FN (therapeutic use)  
  
 พบ ไมพ่บ  พบ ไมพ่บ  
     

 หากไดร้บั filgrastim, filgrastim-
sndz หรอื tbo-fillgrastim ใหใ้ชย้า

ชนิดเดมิต่อ 

 พจิารณาให ้filgrastrim, 
filgrastrim-sndz หรอื 

sargramostimb เมื่อมคีวาม
เสีย่งอื่น ๆ เพิม่เตมิ 

 

 หากไดร้บั pegfilgrastim ไม่
จ าเป็นตอ้งใหย้าเพิม่เตมิ 

  

     
5. แนวทางการป้องกนั FN ในรอบถดั ๆ ไป (secondary prophylaxis)  
 เปลีย่นสูตรยา หรอื ลดขนาดยาเคมี

บ าบดั  
ประเมนิความเสีย่ง 
ใหมใ่นรอบถดัไป 

พจิารณาให ้CSFsa  ประเมนิความเสีย่ง  
ใหมใ่นรอบถดัไป 

 

 แผนภาพ 1  แนวทางการใช ้CSFs ส าหรบั febrile neutropenia (ดดัแปลงจากเอกสาร 1)  
a CSFs เพือ่ใชใ้นการป้องกนั ไดแ้ก ่filgrastim, filgrastim-sndz, tbo-filgrastim หรอื pegfilgrastim 
b tbo-filgrastim และ pegfilgrastim ยงัไมม่ขีอ้มลูทีใ่ชเ้พือ่รกัษา FN ในกลุม่ทีไ่มเ่คยไดร้บัยาป้องกนัมากอ่น 
หมำยเหตุ: DLN=dose-limiting neutropenia; FN=febrile neutropenia; CSFs=colony stimulating factors. 

 
ไดร้บัสูตรยาเคมบี าบดั TAC (docetaxel, doxorubicin และ cyclo-
phosphamide) จ านวน 6 รอบ และแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม 
(1:1:1:1) ใหไ้ดร้บั CSFs ไดแ้ก่ กลุ่มที่ไดร้บั Zarxio® (biosimilar; 
B) หรอื Neupogen® (reference product; R) ตลอดการรกัษาและ
กลุ่มทีม่กีารสลบัการใช้ยา (switching) อกี 2 กลุ่ม คอื กลุ่มทีไ่ดร้บั 
Zarxio® รอบแรกสลบักบั Neupogen® (B-R) หรอื Neupogen® ใน
รอบแรกสลบักบั Zarxio® (R-B) จนครบการศึกษา วิเคราะห์ผล
การศกึษาโดยตัง้คา่สถติ ิnon-inferiority margin ของ DSN เท่ากบั 
-1 วนั ผลการศึกษาพบว่า Zarxio® (B + B-R; รวม 101 คน) ไม่
ด้อยกว่า Neupogen® (R + R-B; รวม 103 คน) ในการป้องกัน 
DSN (DSN = 1.17 วนั เทยีบกบั 1.20 วนั ตามล าดบั; difference 
คอื -0.26 วนั) ผลลพัธอ์ื่น ๆ เมื่อตดิตามตลอดการรกัษา (รอบที ่1 
- 6) [FN, อัตราการนอนโรงพยาบาล , อุบัติการณ์การติดเชื้อ , 
ระยะเวลาที ่ANC กลบัคนืสูค่า่ปกต ิและความปลอดภยัจากการใช้

ยา ( immunogenicity) ]  พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นยัส าคญัทางคลนิิก (no clinically meaningful differences)24  

การศึกษาของ PIONEER trial มีการวิเคราะห์ผลเพิ่มเติม
ตีพิมพ์ในปี  ค.ศ. 2018 เป็นการศึกษาแบบ  interchangeable 
biosimilar เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม switched (B-R และ R-B, 
รวม 109 คน) เทียบกับ reference product (R, 52 คน) เพื่อดู
ประสิทธิภาพของยาในการป้องกัน FN ในรอบที่ 2-6 ของการ
ได้รบัยาเคมีบ าบัด วิเคราะห์ผลการศึกษาโดยตัง้ค่าสถิติ non-
inferiority margin ของการเกิด FN เท่ากับ -15% ผลการศึกษา
พบว่ากลุ่ ม  switched ไม่ด้อยกว่า  reference product ในการ
ป้องกัน FN (FN = 3.4% และ 0% ตามล าดบั; difference คือ -
34%, 95% CI = -9.65 ถึง 4.96%) ผลลพัธ์อื่น ๆ เช่น อตัราการ
นอนโรงพยาบาล อุบตักิารณ์การตดิเชือ้ ผลขา้งเคยีงจากการใช้ยา 
และความปลอดภยัจากการใช้ยา (immunogenicity) พบว่าไม่มี
ความแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางคลินิก25 ดงันัน้ PIONEER 
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trial จงึเป็นการศึกษาแรกที่มขี้อมูลสนับสนุนการเปลี่ยนแทนกนั
ระหว่าง  Neupogen®/Zarxio® แนวทางการรกัษาของ NCCN ใน

ปัจจุบนัยงัคงแนะน าให้ใช้ยา filgrastim ชนิดเดิมตลอดช่วงการ
รกัษา ยงัไมแ่นะน าใหเ้ปลีย่นแทนกนัในระหวา่งการรกัษา1  

 

 ตาราง 2  ชนิดของสตูรยาเคมบี าบดัทีม่คีวามเสีย่งในการเกดิ febrile neutropenia ระดบัปานกลางและสงู (ดดัแปลงจากเอกสาร 1) 

ชนิดมะเรง็ 
ชนิดของสูตรยำเคมีบ ำบดั 

ควำมเส่ียงปำนกลำง (ร้อยละ 10-20) ควำมเส่ียงสูง (มำกกว่ำร้อยละ 20) 
ALL - Directed by treatment protocol (NCCN guideline for ALL) 
Bladder cancer - Dose-dense MVACa  
Breast cancer 
 

AC+sequential docetaxel, Docetaxela, FEC +sequential 
docetaxel หรอื Paclitaxel every 21 days  

Dose-dense ACa followed by T (paclitaxel), TAC, TCb หรอื 
TCHb  

Cervical cancer Irinotecan, Cisplatin+topotecan, Paclitaxel+cisplatin หรอื 
Topotecan 

- 

Colorectal cancer FOLFOXa - 
Esophageal and Gastric cancers Epirubicin+cisplatin+5-FU, Epirubicin+cisplatin+ 

capecitabine หรอื Irinotecan+cisplatina  
- 

Hodgkin lymphoma - Escalated-BEACOPP 
Kidney cancer - Doxorubicin+Gemcitabine 
Melanoma - Dacarbazine-based with interleukin-2 and interferon-alfa 
Multiple myeloma - DT-PACE หรอื VTD-PACE 
Non-Hodgkin's lymphomas CHOPa หรอื GDPa DHAPb, Dose-adjusted EPOCHb, Dose-dense CHOP-14a,b, 

ESHAPb, HyperCVADb, ICEb หรอื MINEb 
Non-small cell lung cancer Carboplatin (AUC>6)+Paclitaxela, Cisplatin+Docetaxel, 

Cisplatin+ Etoposide, Cisplatin+Paclitaxel, 
Cisplatin+Vinorelbine หรอื Docetaxel 

- 

Occult primary adenocarcinoma Gemcitabine+Docetaxel - 
Ovarian cancer Carboplatin+Docetaxel  Docetaxel หรอื Topotecanb  
Pancreatic cancer FOLFIRINOX - 
Prostate cancer Cabazitaxel  - 
Small cell lung cancer Etoposide+Carboplatin Topotecan 
Soft tissue sarcoma - Doxorubicinb, Doxorubicin+Ifosfamide หรอื MAID 
Testicular cancer Etoposide+Cisplatin  BEP, TIP, VeIP หรอื VIP 
Uterine sarcoma Docetaxel - 

a การใชย้าแบบเพิม่ความเขม้ขน้ (dose-dense) เพิม่ความเสีย่งภาวะ neutropenia 
b การใชร้ว่มกบั monoclonal antibodies บางชนิด อาจเพิม่ความเสีย่งภาวะ neutropenia 

หมำยเหตุ :  AC=doxorubicin and cyclophosphamide; ALL=acute lymphoblastic leukemia; BEACOPP=bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine and prednisone; BEP=bleomycin, etoposide and 
cisplatin; CHOP= cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone; CHOP- 14= cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone every 14 days; DHAP= dexamethasone, cisplatin and cytarabine; DT-
PACE=dexamethasone, thalidomide, cisplatin, doxorubicin, cyclophosphamide and etoposide; EPOCH=etoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide and doxorubicin; ESHAP=etoposide, methylprednisolone, cisplatin and 
cytarabine; FEC=5-FU, epirubicin and cyclophosphamide; FOLFIRINOX=folinic acid, 5-fluorouracil, irinotecan and oxaliplatin; FOLFOX=folinic acid, 5-fluorouracil and oxaliplatin; HyperCVAD=cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin 
and dexamethasone; ICE= ifosfamide, carboplatin and etoposide; GDP=gemcitabine, dexamethasone and cisplatin/ carboplatin; MAID=mesna, doxorubicin, ifosfamide and dacarbazine; MINE=mesna, ifosfamide, mitoxantrone and 
etoposide; MVAC=methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cisplatin; TAC=docetaxel, doxorubicin and cyclophosphamide; TC=docetaxel and cyclophosphamide; TCH=docetaxel, carboplatin and trastuzumab; TIP=paclitaxel, 
ifosfamide and cisplatin; VeIP=vinblastine, ifosfamide and cisplatin; VIP=etoposide, ifosfamide and cisplatin; VTD-PACE=dexamethasone, thalidomide, cisplatin, doxorubicin, cyclophosphamide, etoposide and bortezomib  

 

การบริหารยา CSFs 
การฉีดยาเข้าใต้หนังเป็นมาตรฐานของการให้ CSFs ใน

ปัจจุบนั1 โดยพบว่าการให้ยา filgrastim ในการป้องกนั FN โดย
การฉีดยาขนาด 5 ไมโครกรัม/กิโลกรัม/วัน เข้าใต้ชัน้หนัง มี
ระยะเวลาการเกิด neutropenia สัน้กว่า เมื่อเทียบกบัการฉีดทาง
หลอดเลือดด า (5.4 วนั และ 7.9 วนั ตามล าดบั) แต่การติดเชื้อ 
อตัราการเสยีชีวติ หรอืการรบกวนคุณภาพชีวติไม่แตกต่างกัน 30 

อย่างไรก็ตามสามารถบรหิารยาโดยการฉีดทางหลอดเลือดด าได้ 
ในกรณีที่ผูป่้วยมภีาวะเกล็ดเลือดต ่ารุนแรง หรอืผูป่้วยนอนรกัษา
ตวัในโรงพยาบาลที่มสีายสวนหลอดเลอืดด าส่วนกลางก าลงัให้ยา
อยู่ ก่อนให้ยาทางหลอดเลือดด าควรผสมกับ 5% เดกซ์โทรส 
(dextrose-5-water) ก่อนให้ยา (การผสมกบั normal saline อาจ
ท าให้ยาตกตะกอน) ในความเข้มข้นอย่างน้อย 5 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร และหลังจากผสมยาแล้ว เก็บในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2-8 
องศาเซลเซยีส ไดป้ระมาณ 24 ชัว่โมง31 
4) กำรใช้ CSFs เพ่ือรกัษำ FN (therapeutic use) 

ก รณี ที่ เ ค ย ไ ด้ ร ับ  filgrastim, filgrastim- sndz หรื อ  tbo-
filgrastim ในการป้องกนัแบบปฐมภูมมิาก่อนให้ใช้ยาชนิดเดมิต่อ 
หากไดร้บั pegfilgrastim ในการป้องกนัแบบปฐมภูม ิไมจ่ าเป็นตอ้ง
ให้ยาอื่นเสรมิ ยกเว้นกรณีที่มีภาวะ neutropenia เป็นระยะเวลา
นานอาจพจิารณาให้ filgrastim เพิม่เติม ส่วนในกรณีไม่ได้รบัยา
ป้องกนัแบบปฐมภูมมิาก่อน พจิารณาให้ filgrastrim, filgrastrim-
sndz หรื อ  sargramostim ( ฉี ด ย า เ ข้ า ใ ต้ ห นั ง  ข น า ด  250 
ไมโครกรมั/ตารางเมตร/วนั) เมื่อมคีวามเสีย่งอื่น ๆ เพิม่เตมิ เช่น 
อายุมากกว่า 65 ปี  พบกลุ่มอาการพิษเหตุติดเชื้อ  ( sepsis 
syndrome) พบภาวะ neutropenia นานกวา่ 10 วนั พบการตดิเชื้อ
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ที่ปอด พบการติดเชื้อราแทรกซ้อนรุนแรง พบภาวะไข้เกิดขึ้นใน
ระหวา่งทีน่อนรกัษาตวัอยูใ่นโรงพยาบาล หรอืเคยเป็น FN มาก่อน 
(ตารางที่ 1)1 ในระหว่างน้ีควรประเมนิถึงความเหมาะสมของการ
ให้ยาปฏิชีวนะร่วมด้วย หากได้รบัยาปฏิชีวนะแบบครอบคลุมอยู่
เดมิ ควรปรบัใหม้คีวามเหมาะสมตามสาเหตุของการตดิเชือ้6-7 

ข้อมูลการศึกษาแบบ meta-analysis ของ Mhaskar R และ
คณะ ในปี ค.ศ. 2014 รวบรวมงานวจิยัชนิด RCTs ที่ไดร้บั CSFs 
(ทัง้ G-CSF และ GM-CSFs) จ านวน 14 รายงาน พบวา่ในระหว่าง
การรกัษา FN การไดร้บั CSFs รว่มกบัการใหย้าปฏชิวีนะสามารถ
ลดระยะเวลาของภาวะ neutropenia และระยะเวลาการนอน
โรงพยาบาลได ้เมื่อเทยีบกบัการใหย้าปฏชิีวนะเดีย่วๆ แต่การให้ 
CSFs ไม่มีผลต่ออัตราการเสียชีวิตโดยรวม (overall mortality) 
หรือการเสียชีวิตจากการติดเชื้อ ( infection-related mortality)32 
ดงันัน้ไมแ่นะน าการใช ้CSFs ในผูป่้วยทุกรายในระหว่างรกัษา FN 
แต่อาจพจิารณาใหใ้นรายทีม่คีวามเสีย่งอื่นๆ รว่มดว้ย (ตารางที ่1) 

  

5) กำรใช้ CSFs ในกำรป้องกนั FN แบบทุติยภมิู (secondary 
prophylaxis)  
ในกลุ่มทีเ่คยไดร้บัการป้องกนัแบบปฐมภูม ิแต่พบ FN แนะน า

ให้เปลี่ยนสูตรยา หรือลดขนาดยาเคมีบ าบดั (ควรพิจารณาถึง
เป้าหมายการรกัษา) ในกลุ่มที่ไม่เคยได้รบัยาในการป้องกันมา
ก่อน พจิารณาให ้CSFs เป็นการป้องกนัแบบทุตยิภูม ิ สว่นในกลุ่ม
อื่น ๆ ที่ยงัไม่พบ FN ใหป้ระเมนิความเสีย่งของ FN เป็นระยะใน
ทุก ๆ รอบของการไดร้บัยาเคมบี าบดั1 

กา รศึ กษาขอ ง  Freyer G แล ะคณะ  ใน ปี  ค . ศ .  2013 
ท าการศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective study) ในกลุ่มผู้ป่วย
มะเรง็ชนิดกอ้น (สว่นใหญ่เป็นมะเรง็เตา้นม) ทีเ่คยเกดิ FN ในรอบ
แรก (และไม่ได้ CFSs ในการป้องกัน FN แบบปฐมภูมิ) โดยมี
เป้าหมายเพื่อดูอุบตักิารณ์เกิด FN ซ ้าในอกี 4 รอบถดัมาของการ
ให้ยาเคมบี าบดั กลุ่มตวัอย่างในการศึกษาจดัการภาวะ FN โดย
การเลื่อนรอบการให้ยาเคมบี าบดั ร้อยละ 44.5, ลดขนาดยาเคมี
บ าบดั ร้อยละ 22.3 และได้รบั CSFs เพื่อป้องกนั FN แบบทุติย
ภูม ิรอ้ยละ 85 (ผูป่้วยแต่ละรายอาจจดัการภาวะ FN รว่มกนัหลาย
วิธี) เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร (multivariate analysis) 
พบว่าการได้ร ับ CSFs มีอัตราส่วนปัจจัยเสี่ยงอันตราย (HR: 
hazard ratio) ของการเกดิ FN ซ ้า น้อยกวา่วธิอีื่น ๆ ประมาณรอ้ย
ละ 68 (FN = 29.5% (CSFs) vs 67.7% (non-CSFs); HR = 0.32,  
95% CI = 0.24 - 0.43, P < 0.01)33  

ส าหรับประเทศไทย ยาในกลุ่ม CSFs อยู่ในบัญชียาหลัก
แห่งชาต ิคอื filgrastim และ lenograstim (บญัชยีา ง ทัง้คู่)34 โดย
มีเงื่อนไขการสัง่ใช้ยาดงัน้ี คือ (1) ใช้ส าหรบัปลูกถ่ายไขกระดูก 
หรอืเซลลต์้นก าเนิดเมด็เลอืด (2) ใชใ้นการรกัษา FN ทีเ่กดิจากยา
เคมีบ าบดั ให้ในผู้ป่วยที่ต้องเข้ารบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล
รว่มกบัการใหย้าปฏชิวีนะในผูป่้วยความเสีย่งสงู (3) ใชป้้องกนั FN 
แบบปฐมภูมิ ในกรณีที่ผู้ป่วยจะได้รบัยาเคมีบ าบดัด้วยสูตรที่มี

ความเสี่ยงสูงต่อการเกิด FN หรอืความเสี่ยงปานกลาง ร่วมกบัมี
ปัจจยัเสีย่งอื่น เช่น อายุมากกว่า 65 ปี สภาวะผูป่้วยตาม ECOG 
(Eastern Co-operative Oncology Group) อย่างน้อยเท่ากบั 2 มี
ภาวะ neutropenia (ANC น้อยกว่า 1,500 เซลล์/ไมโครลติร) หรอื
มโีรคแทรกซอ้นในไขกระดกูทีเ่กดิจากโรคมะเรง็ (4) ใชป้้องกนั FN 
แบบทุติยภูม ิในผู้ป่วยที่เคยเกิด FN จากการรบัยาเคมีบ าบัดใน
ครัง้ก่อน และเป็นผูป่้วยที่มเีป้าหมายการรกัษาเพื่อหายขาด และ 
(5) ไม่แนะน าให้ใช้ CSFs ในกรณีที่รบัเคมีบ าบดัโดยไม่ได้หวงั
ผลการรกัษาเพื่อหายขาด แตเ่พื่อหวงัผลประคบัประคองโรค34 
 
ตวัอย่ำง กำรจดักำรผลข้ำงเคียงของยำเคมีบ ำบดัท่ีมีผลต่อ
ระบบเลือด 

การใช้ topotecan ในมะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็ก (small cell 
lung cancer) หลังได้ร ับยาหากพบ ANC น้อยกว่า 500 เซลล์/
ไมโครลติร ต่อเน่ืองกนัอย่างน้อย 7 วนั หรอื พบ FN ใหล้ดขนาด
ยา topotecan ลงจาก 1.5 เป็น 1.25 ไมโครกรมั/ตารางเมตร หรอื
ให ้CSFs รว่มดว้ยในรอบถดัไป35  

การใช้ doxorubicin ร่วมกับ ifosfamide ในมะเร็งเ น้ือเยื่อ
เกี่ยวพนั (soft tissue sarcoma) หลังได้รบัยาหากพบ FN หรือ 
ANC น้อยกว่า 500 เซลล์/ไมโครลิตร ต่อเน่ืองกนัอย่างน้อย 5-7 
วนั พจิารณาให ้CSFs หรอืลดขนาดยาลงรอ้ยละ 25 ในรอบถดัไป
36  

การใช้  R-CHOP ( rituximab ร่ วมกับ  cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine และ prednisone) ในมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืง
ชนิด non-Hodgkin's lymphomas หลงัได้รบัยาหากพบ FN หรอื 
ANC น้อยกว่า 500 เซลล์/ไมโครลติร ต่อเน่ืองกนัอย่างน้อย 7 วนั 
พิ จ า รณ า ใ ห้  CSFs ห รื อ ล ด ข น า ด ย า  doxorubicin แ ล ะ 
cyclophosphamide ลงรอ้ยละ 25 ในรอบถดัไป37 
 

ผลขา้งเคยีงของ CSFs 
 

ยากลุ่ม CSFs ท าให้เกิดการปวดกระดูกระดบัน้อยถึงปาน
กลาง ประมาณรอ้ยละ 10-301,5 กลไกหลกัของการปวดกระดูกเป็น
ผลมาจากการกระตุน้ CSF-receptor ทีไ่ขกระดกู ท าใหไ้ขกระดูกมี
การขยายตัวเพิ่มจ านวน และอาจมีผลการกระตุ้น osteoblast 
เซลล์ก่อการอกัเสบ และตวัรบัความปวดที่ใยประสาทส่วนปลาย 
การรักษาอาการปวดกระดูกที่ แนะน าเ ป็นอันดับแรก คือ 
paracetamol หรอื NSAIDs ส่วนทางเลือกอื่น ๆ เช่น ยาต้านฮิส
ตามนี ยา opioid หรอืการลดขนาดยา CSFs เป็นตน้38  

พิษต่อปอด (bleomycin-induced pulmonary toxicity) ข้อมูล
การศึกษาแบบย้อนหลงั พบว่าการใช้ CSFs ร่วมกบัสูตรยาที่มี 
bleomycin เช่น ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastine และ 
dacarbazine) ในการรกัษามะเรง็ Hodgkin's lymphomas อาจท า
ให้เกิดพิษต่อปอดและมีอัตราการรอดชีวิตลดลง39 แต่ข้อมูลใน
ปัจจบุนัไมพ่บพษิต่อปอดในสตูรดงักล่าว40  
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CSFs อาจมีผลท าให้เกิด acute myeloid leukemia (AML) 
หรอื myelodysplastic syndrome (MDS) เน่ืองจาก CSFs กระตุ้น
นิวโตรฟิลให้มีการกลืนกินของเซลล์ และมีการหลัง่อนุมูลอิสระ 
(reactive oxygen species, ROS) ซึง่การหลัง่ ROS อยา่งต่อเน่ือง
มีผลท าให้เกิดความเสียหายของดีเอนเอ (DNA damage)41 
การศกึษาแบบ meta-analysis พบวา่การใช ้CSFs ในผูป่้วยมะเรง็
ที่ไดร้บัยาเคมบี าบดัอาจเพิม่ความเสี่ยงในการเกิด AML/MDS ได้
มากขึน้ (แต่ไม่ไดร้วบรวมปัจจยัอื่น ๆ ที่อาจเกี่ยวขอ้ง เช่น ขนาด
ยาสะสมของยาเคมบี าบดั) อย่างไรกต็ามพบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั CSFs 
สามารถรบัยาเคมบี าบดัไดค้รบตามแผนการรกัษา และมอีตัราการ
รอดชีวิตมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รบั42 แนวทางการรกัษา AML ใน
ปัจจุบันพิจารณาใช้ CSFs หลังจากพ้นระยะโรคสงบแล้ว โดย
พจิารณาใหใ้นกรณีที่ผูป่้วยพบภาวะพษิเหตุตดิเชือ้ (septic) หรอืมี
การตดิเชือ้รนุแรงทีม่ภีาวะคกุคามต่อชวีติ43 
 
แนวโนม้การใชย้า และการพฒันายา 

CSFs ในอนาคต 
 

ยาในกลุ่ม CSFs มรีปูแบบของยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ (biosimilar 
products) ของ filgrastim อนุมตัิใช้ในยุโรปตัง้แต่ปี ค.ศ. 200844 
และในสหรัฐอเมริกาปี ค.ศ. 201512 ข้อมูลในสหรัฐอเมริกา
คาดการณ์วา่ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึ (filgrastim sndz) จะมรีาคาเฉลี่ย
ทัว่ไปถูกกว่ายาชวีวตัถุต้นแบบรอ้ยละ 1545 ส่วนในประเทศไทยมี
การประกาศแนวทางการประเมนิ recombinant G-CSF และยาชวี
วตัถุชนิดอื่นๆ ในรูปแบบยาชีววตัถุคล้ายคลึงในช่วงต้นปี พ.ศ. 
256113 ในอนาคตอันใกล้ น้ี  อาจมีการอนุมัติ ใช้ยาในกลุ่ ม 
biosimilars ในประเทศไทย  
 

บทสรปุ 
 

ภาวะ  neutropenia แล ะ  febrile neutropenia เ ป็ น  dose-
limiting toxicity ของผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รบัยาเคมีบ าบัด การใช้ยา
กลุ่ม CSFs แบบป้องกนัสามารถช่วยลดความเสีย่ง ความรุนแรง 
และระยะเวลาการเกดิ FN ได ้โดยพจิารณาใหป้้องกนัแบบปฐมภูมิ
ในกลุ่มผูป่้วยที่ไดร้บัยาเคมบี าบดัที่มคีวามเสีย่งสูง หรอืปานกลาง
ที่มีปัจจัยเสี่ยงอื่น ๆ ร่วมด้วย โดยยาที่ใช้เป็นมาตรฐานตาม
แนวทางของ NCCN ได้แก่ filgrastim, tbo-filgrastim, filgrastim-
sndz และ pegfilgrastim  โดยแนะน าให้ฉีด CSFs ทางใต้ชัน้หนัง 
เริ่มต้นฉีดหลงัจากให้ยาเคมีบ าบดัเสร็จสิ้นไปแล้วอย่างน้อย 24 
ชัว่โมง เพื่อหลกีเลีย่ง granulopoietic effects  ผลขา้งเคยีงทีพ่บได้
บ่อยจากการใช้ยากลุ่ม CSFs คอื อาการปวดกระดูกซึ่งสามารถ
รกัษาไดด้ว้ยยา paracetamol หรอื NSAIDs ในอนาคตอาจมยีาใน
กลุ่ม CSFs ในรปูแบบของยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึจ าหน่ายในประเทศ
ไทย ซึง่ปัจจบุนัมอีนุมตัขิอ้บ่งใชแ้ลว้ทัง้ในสหรฐัอเมรกิาและยโุรป 
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