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บทน�ำ

เป็นที่ทราบกันโดยทั่วไปว่าการเข้ากันได้ของเอชแอลเอ (HLA 

matching) เป็นปัจจัยที่ส�ำคัญที่สุดในการคัดเลือกผู้บริจาคส�ำหรับ

ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดของเม็ดเลือด ซึ่งจะได้ผลดีที่สุดในกรณี

ที่มี identical HLA matching จากผู้บริจาคที่เป็นพี่น้อง  ใน

ยุคที่ประชากรโลกมีอัตราเกิดลดลงและความนิยมมีบุตรจ�ำนวน

น้อยลงในครอบครัวท�ำให้โอกาสที่ผู้ป่วยจะได้รับ identical HLA 

donor ลดลง และท�ำให้แพทย์ต้องอาศัย unrelated hemato-

poietic stem cell donors (HSCT) เพิ่มขึ้น  ในปัจจุบันมีปริมาณ

มากกว่าร้อยละ 50 ของการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด

ทั้งหมดในสหรัฐอเมริกา นอกจากนี้จากรายงานผลการรักษาโดย 

haploidentical HSCT พบว่ามีอัตรารอดชีวิตเพิ่มมากขึ้นและได้

รับความนิยมมากขึ้นอย่างรวดเร็ว ในบทความนี้จะสรุปข้อมูลล่าสุด

เกี่ยวกับปัจจัยที่มีความส�ำคัญต่อการพิจารณาเลือกผู้บริจาคที่เหมาะ

สมทั้งที่เกี่ยวข้องกับเอชแอลเอและปัจจัยอื่นๆ นอกเหนือจากการ

เข้ากันได้ของเอชแอลเอด้วย

การเข้ากันได้ของเอชแอลเอ

การศึกษาวิจัยต่างๆ รายงานตรงกันว่าอัตราการรอดชีวิตของ

ผู้ป่วยสูงขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติชัดเจนในกรณีที่มี HLA 

matching ที่ต�ำแหน่ง HLA-A, HLA-B, HLA-C และ HLA-

DRB1 หรือที่นิยมเรียกสั้นๆ ว่า Match 8/8 และยิ่งดีขึ้นถ้า match 

ต�ำแหน่ง HLA-DQB1 เพิ่มด้วย (10/10)1,2  เนื่องจาก HLA-DRB1 

และ HLA-DQB1 มีการถ่ายทอดไปด้วยกันสูงมาก (tight 

linkage disequilibrium) จึงท�ำให้ไม่สามารถศึกษาถึงผลของ

แต่ละ locus ที่มีต่ออัตราการรอดชีวิตได้อย่างชัดเจน การศึกษา

ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายด้วยเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดจากไขกระดูก

ของ unrelated donor แบบ T cell replete ในประเทศญี่ปุ่น

จ�ำนวน 7,898 คน แสดงให้เห็นว่า mismatch ของ HLA-A, 

HLA-B, และ HLA-C เป็นปัจจัยเสี่ยงที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ และ 

double mismatch ของ HLA-DRB1 และ HLA-DQB1 ก็เป็น

ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญร่วมกัน (RR = 1.17, p < 0.001)3

ส�ำหรับ HLA-DRB3/4/5, HLA-DQB1 และ HLA-DP จัด

เป็น lesser expressed HLA Loci (LEL) เนื่องจากเป็นโมเลกุล

ที่มีปริมาณการแสดงออกบนผิวเซลล์น้อยกว่า HLA-DRB1 การ

ศึกษาโดย Fernandez-Vina และคณะ ในปี ค.ศ. 2013 พบว่า

ในผู้ป่วยที่ได้รับ 7/8 HLA mismatch donor และมี mismatch 

ของ LEL ≥ 3 ต�ำแหน่งจะมีอัตราการรอดชีวิตต�่ำกว่าอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ4  ส�ำหรับ HLA-DP มีการศึกษากลุ่ม allele ที่

เรียกว่าเป็น HLA-DP permissive mismatch alleles โดยพบ

ว่าการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดโดยใช้ 8/8 หรือ 9/10 หรือ 10/10 

และ มี HLA-DP nonpermissive mismatch จะมีอัตรารอด

ชีวิตต�่ำกว่า HLA-DP permissive mismatch อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ5,6 ดังนั้นในกรณีที่มีผู้บริจาคให้เลือกได้หลายคน จึงควร

พิจารณา HLA-DRB3/4/5 และ HLA-DP permissive mismatch 

ร่วมด้วย ผู้ที่สนใจสามารถไปค้นหา list ของ HLA-DP permis-

sive mismatch ได้จาก http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/

hla/dpb.html 
กรณีที่ไม่สามารถคัดเลือกผู้บริจาคที่มี 8/8 HLA match ได้  

เกณฑ์การคัดเลือก mismatch donor ให้พิจารณาโดยอิงจากผล
การวิจัยที่มีมาจนถึงปัจจุบัน ดังต่อไปนี้ 

1.	 ไม่พบหลักฐานว่า mismatch ที่ต�ำแหน่งใดต�ำแหน่งหนึ่ง 

(HLA-A, B, C หรือ DRB1) มีความส�ำคัญต่ออัตราการรอดชีวิต 

แต่ให้ค�ำนึงถึง linkage disequilibrium ระหว่าง HLA-DRB1 

และ HLA-DQB1 เพราะ ถ้ามี mismatch ที่ HLA-DRB1 ก็มัก
ท�ำให้มี mismatch ของ HLA-DQB1 รวมทั้ง mismatch ของ 

HLA-DRB3/4/5 ไปด้วย
2.	 การ mismatch ที่ระดับ antigen และ allele ไม่มีความ

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

3.	 ให้พิจารณาต�ำแหน่ง LEL ได้แก่ HLA-DRB3/4/5, HLA-
DQB1 และ HLA-DP ร่วมด้วย โดยเลือก donor ที่มี mismatch 

ของต�ำแหน่งเหล่านี้น้อยที่สุด และเลือก permissive HLA-DP 
alleles

4.	 อีกปัจจัยส�ำคัญที่ควรค�ำนึงถึงคือโอกาสเกิด HLA anti-

body ดังนั้นควรเลือก HLA ที่ผู้ป่วยมีโอกาสจะเกิด sensitiza-
tion น้อยที่สุด
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Table 1  Impact of ABO incompatibility in hematopoietic stem cell transplantation

Donor Immune Vector Recipient Type Impact

O A Minor Hemolygis

A O Major Pure red cell aplasia, Delayed donor RBA 

engraftment

A B Bidirectional

ปัจจัยอื่นๆ ของผู้บริจาค

อายุของผู้บริจาคมีผลต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยอย่าง

ชัดเจน โดยผู้บริจาคที่มีอายุต�่ำกว่า 30 ปีให้ผลอัตราการรอดชีวิต

ต่างจากผู้บริจาคที่มีอายุมากกว่า 46 ปีต่างกันถึงร้อยละ 10 (p = 

0.0002)7,8 โดยพบว่าผู้บริจาคที่มี HLA match และอายุน้อยให้

ผลรอดชีวิตดีที่สุด แต่ HLA matching และ อายุของผู้บริจาค

สามารถชดเชยกันได้ เนื่องจากผลของการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด

จากผู้บริจาคอายุมากแต่ HLA match (8/8) ให้ผลเหมือนกับ ผู้

บริจาคอายุน้อยแต่ HLA mismatch (7/8)7,8  ดังนั้นอายุของ 

ผู้บริจาคจึงเป็นปัจจัยที่ส�ำคัญอันดับที่สองรองจากเอชแอลเอ ใน

กรณีที่มี level HLA matching เท่ากัน ให้ดูอายุของผู้บริจาค

เป็นหลักในการคัดเลือกผู้บริจาค

เพศของผู้บริจาคไม่มีความแตกต่างต่ออัตราการรอดชีวิต แต่

อย่างไรก็ตามปัจจัยของเพศที่ส�ำคัญอยู่ที่ปริมาณของเซลล์ต้นก�ำเนิด

ที่จะได้  ตามปกติแล้วมีโอกาสที่จะได้เซลล์ปริมาณมากกว่าจาก 

ผู้บริจาคเพศชายซึ่งมีน�้ำหนักตัวมากกว่าเพศหญิง ท�ำให้มีโอกาส

เกิด engraftment สูงกว่า อีกปัจจัยหนึ่งที่ส�ำคัญคือ ให้คัดเลือก

ผู้บริจาคที่มี HLA antibody น้อยที่สุด การให้เซลล์ต้นก�ำเนิด

จากผู้หญิงที่เคยถูก sensitized จากการตั้งครรภ์จะท�ำให้มีความ

เสี่ยงต่อการเกิด graft versus host disease (GVHD) โดย

เฉพาะ chronic GVHD เพิ่มขึ้น แต่ปัจจัยเรื่องเพศไม่ถือว่าเป็น

ปัจจัยที่ส�ำคัญมากต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย9 

สถานะซีโรโลยีของการติดเชื้อ CMV ในผู้บริจาคและผู้ป่วย

ไม่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่ในกรณี

ที่ donor CMV - / recipient CMV + จะมีโอกาสเกิด CMV 

reactivation ได้สูงกว่า donor CMV + / recipient CMV + 

ท�ำให้เกิดผลข้างเคียงจากการรักษา CMV ได้ เช่น ภาวะ neu-

tropenia เป็นต้น10  ดังนั้นถ้าเป็นไปได้ควรพิจารณา match CMV 

status ด้วย 

ภาวะการเข้ากันได้ของหมู่เลือด ABO ไม่ได้เป็นปัจจัยส�ำคัญ

ในการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด โดยพบว่ามีภาวะ ABO 

incompatibility ได้ประมาณร้อยละ 20-40 โดยมีผลได้ดัง 

Table 1  ผลการวิจัยส่วนใหญ่พบว่า ABO incompatibility มี

ผลที่หลากหลายมากต่ออัตราการรอดชีวิต บางการศึกษาพบว่า

ไม่มีผล แต่บางการศึกษาพบว่าเพิ่มอัตราการตายมากขึ้นร้อยละ 

10-2011 โดยเชื่อว่าผลที่หลากหลายเป็นเพราะมีความสัมพันธ์กับ

ปัจจัยอื่นๆ ด้วย เช่น ชนิดของโรค ชนิดของเซลล์ต้นก�ำเนิดที่ใช้ 

อายุของผู้บริจาค เป็นต้น  นอกจากนี้ ABO incompatibility 

ยังมีผลเพิ่มความยุ่งยากให้กับการรักษา เช่น การต้องก�ำจัดเม็ด

เลือดแดงหรือ isohemagglutinins รวมทั้งต้องตรวจภาวะ 

hemolysis เป็นระยะหลังการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด 

เป็นต้น  ดังนั้นถ้าเป็นไปได้ก็ควรจะเลือกผู้บริจาคที่มี ABO ที่เข้า

กันได้กับผู้ป่วย

แอนติบอดีต่อเอชแอลเอ (HLA alloantibodies)

จากผลการศึกษาจ�ำนวนมากแสดงให้เห็นอย่างชัดเจนว่า  

แอนติบอดีต่อเอชแอลเอหรือที่นิยมเรียกกันว่า donor specific 

antibodies (DSA) ในผู้ป่วยที่เคยถูก sensitized ด้วย HLA 

antigen มาก่อนมีผลต่อการเกิด engraftment12 ดังนั้นใน guide-

line ของ The British Society for Histocompatibility and 

Immunogenetics (BSHI) แนะน�ำให้ตรวจหา HLA alloanti-

bodies ในผู้ป่วยตั้งแต่ตอนเริ่มลงทะเบียนหาผู้บริจาคและควรจะ

ตรวจอีกครั้งเมื่อได้รับผู้บริจาคที่เป็น HLA mismatch และควร

หลีกเลี่ยงถ้ามีผู้บริจาคให้เลือก แต่ถ้าหลีกเลี่ยงไม่ได้ต้องแจ้งทีม

แพทย์ผู้รักษาเมื่อพบว่ามี HLA alloantibodies ที่ตรงกับผู้บริจาค 

ซึ่งจะมีผลต่อการเกิด engraftment13 

เอชแอลเอแอนติเจนจากมารดาที่ไม่ได้ถ่ายทอดมายังลูก

(Non-Inherited Maternal Antigens: NIMA)

เอชแอลเอแอนติเจนจากมารดาที่ไม่ได้ถ่ายทอดมายังลูกหรือ

ที่เรียกง่ายๆ ว่า NIMA เป็นแอนติเจนที่เชื่อว่าลูกได้เรียนรู้ขณะ

อยู่ในครรภ์มารดา ซึ่งท�ำให้ลูกจะเกิด tolerance ต่อเซลล์ของ

มารดาหรืออาจจะเรียกว่ามี tolerance ต่อ NIMA ได้  ในการ

ศึกษา haploidentical HSCT ที่ใช้ T cell deplete พบว่าการ

ใช้มารดาเป็นผู้บริจาคให้ผลดีกว่าบิดา14 โดยเชื่อว่าเกิดจากการที่

ลูกไม่ reject NIMA ของแม่  อย่างไรก็ตามในการศึกษาที่ใช้ 
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T cell replete ซึ่งยังมี T cells เหลืออยู่ใน graft ท�ำให้มีความ

เสี่ยงของการเกิด GVHD มากขึ้น กลับให้ผลที่ตรงข้ามกัน15 โดย

พบว่าผู้บริจาคจากมารดาให้ผลรอดชีวิตน้อยที่สุด เนื่องจาก 

T cells จากแม่เคยถูก sensitized ด้วยเซลล์ของลูกมาก่อน มี

ทั้ง HLA antibodies และ alloreactive T cells ต่อ inherited 

paternal antigen (IPA) ท�ำให้เกิด GVHD เพิ่มขึ้น ประเด็น

ส�ำคัญคือมารดาเห็นเซลล์ลูกเมื่อระบบภูมิคุ้มกัน mature แล้วจึง

ไม่ได้เกิด tolerance ต่อเซลล์ลูก ดังนั้นเพื่อหลีกเลี่ยง GVHD  

ผู้บริจาคที่ดีที่สุดคือ พี่น้องที่มี HLA ข้างหนึ่งที่มาจากข้างบิดาที่

เหมือนกับผู้ป่วย (IPA) และอีกข้างที่เป็น NIMA match ซึ่งจัด

เป็น permissive mismatch ได้  ผู้ป่วยจะไม่ reject NIMA 

เนื่องจากเกิด tolerance ดังกล่าวข้างต้น ในขณะเดียวกัน donor 

T cells จากพี่น้องก็จะไม่เกิด GVHD ต่อ IMA บนเซลล์ของผู้

ป่วยเนื่องจากเกิด tolerance ต่อ HLA ฝั่งที่มาจากมารดาตั้งแต่

อยู่ในครรภ์ (Figure 1) ดังนั้นการพิจารณาเลือกผู้บริจาคที่เหมาะ

สมในกรณี haploidentical HSCT ควรค�ำนึงถึง NIMA ด้วย 

โดยควรเลือกผู้บริจาคที่เป็นพี่น้องที่มี NIMA และเลือกผู้บริจาค

ที่เป็นมารดาเป็นอันดับสุดท้ายในกรณีของ T cell replete 

ผลของ Natural Killer (NK) Cell Alloreactivity

ผลของ NK cell alloreactivity เป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่มีความ

ส�ำคัญต่ออัตราการอยู่รอดของผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด

เม็ดเลือด  เนื่องจาก HLA class I ไม่ได้ท�ำหน้าที่น�ำเสนอเปบ

ไทด์ให้กับ T cells เพียงอย่างเดียว  แต่ HLA class I ยังท�ำ

หน้าที่เป็น ligand ให้กับ NK cell receptor ที่เรียกว่า killer cell 

immunoglobulin like receptor (KIR)  โดย KIR มีทั้งชนิดที่

เป็น inhibitory และ activating receptors  ตามปกติแล้ว self 

HLA class I จะจับกับ KIR และกระตุ้น inhibitory KIR ยับยั้ง

ไม่ให้ NK cells ท�ำงาน  แต่กรณีที่เกิดการติดเชื้อไวรัสหรือมีเซลล์

มะเร็งที่พยายามจะหลบการถูกฆ่าด้วย cytotoxic T cells โดย

การลดการแสดงออกของ HLA class I จะท�ำให้ลดการจับกับ 

inhibitory KIR ประกอบกับเซลล์แปลกปลอมเหล่านั้นต้องมี 

ligand ที่สามารถจับกับ activating KIR ได้ด้วยก็จะท�ำให้ NK 

cells ถูกกระตุ้นให้ท�ำงานฆ่าเซลล์เหล่านั้น  กรณีของการปลูกถ่าย

เซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด น่าสนใจว่าการคัดเลือกผู้บริจาคที่มี 

matched HLA กับผู้ป่วยนั้น ไม่จ�ำเป็นต้องมี KIR genes ที่

เหมือนกันด้วย เนื่องจาก KIR genes อยู่ต่างโครโมโซมกับ HLA 

genes จึงไม่ได้ถ่ายทอดไปด้วยกัน 

งานวิจัยของ Ruggeri และคณะ ตั้งแต่ปี ค.ศ. 200216 แสดง

ให้เห็นว่าผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้น

ก�ำเนิดจากผู้บริจาคแบบ haploidentical HSCT ที่มี KIR ligand 

mismatch เป็นประโยชน์กับผู้ป่วย  การศึกษานี้ดูแค่ KIR ligand 

นั่นคือชนิดของ HLA-C เป็นหลักเพียงอย่างเดียว (โดยไม่ได้ท�ำ 

KIR typing) ถ้าผู้บริจาคมี HLA-C1, -C2 แต่ผู้ป่วยเป็น HLA-

C2, -C2  ผู้วิจัยจะ assume ว่าเกิด KIR ligand mismatch 

หรืออาจเรียกว่าเกิด missing self  กล่าวคือ inhibitory KIR 

บน T cells ของผู้บริจาคจะไม่มี HLA-C1 มายับยั้ง  เนื่องจาก 

KIR เป็น inhibitory receptor เมื่อไม่มี HLA class I ที่เหมาะ

สมจับด้วยจึงท�ำให้ NK cells ท�ำงานมากขึ้น และสามารถท�ำลาย

เซลล์มะเร็งของผู้ป่วยได้ดีขึ้น ท�ำให้อัตราการเกิดมะเร็งซ�้ำลดลง 

และลดอัตราการเสียชีวิต  อีกทั้งยังพบว่ามีอัตราการเกิด GVHD 

ลดลงด้วย เชื่อว่าเกิดจากการที่ antigen presenting cells ของ

ผู้ป่วยถูกท�ำลายจาก NK cells17,18 อย่างไรก็ตามความส�ำคัญของ 

NK cell alloreactivity นี้พบในโรคมะเร็งชนิด acute myeloid 

leukemia (AML) เป็นหลักเท่านั้น  เนื่องจาก AML มี ligand 

ที่สามารถจับกับ activating KIR ได้ดีมากกว่ามะเร็งชนิดอื่น  

นอกจากนี้ยังสังเกตได้ว่าผลนี้จะพบได้ชัดเจนในกรณีที่ใช้ T cell 

deplete เป็นหลักเนื่องจากไม่มี T cells มาขัดขวางการเจริญ

Figure 1  Diagram explaining definitions of IMA, NIMA, IPA and NIPA
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Figure 2  Example of website tool used to predict KIR ligand incompatibility

เติบโตของ NK cells  งานวิจัยช่วงต่อมาจะมีการตรวจ KIR ของ

ผู้บริจาคเพื่อยืนยันเพิ่มเติมนอกเหนือจากการตรวจ HLA class 

I อย่างเดียวอีกด้วย  งานวิจัยที่ศึกษาใน HLA identical donor 

ที่ท�ำ T cell replete HSCT ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์พบว่า ผู้

ป่วย AML ที่ได้รับเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดจากผู้บริจาคที่มี KIR 

receptor - ligand mismatch โดยเฉพาะอย่างยิ่งมากกว่า 2 คู่

ขึ้นไปจะมีอัตราการเกิด relapse และ GVHD ลดลงอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ19 

ต่อมางานวิจัยใน unrelated HSCT รายงานความส�ำคัญของ 

KIR gene haplotype โดยพบว่า KIR gene มีลักษณะของ 

haplotype 2 ชนิดใหญ่ๆ คือ แบบ A และ B โดย haplotype 

B จะมี activating KIR genes มากกว่า ซึ่งสัมพันธ์กับการท�ำงาน

ของ NK cells ที่เพิ่มมากขึ้น  ในผู้บริจาคท่ีมี KIR เป็นแบบ 

haplotype B/B จะท�ำให้ผู้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิตสูงกว่าอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ20 อย่างไรก็ตามงานวิจัยต่อมาให้ผลที่ยังไม่

ชัดเจนนัก ดังนั้นแนวปฏิบัติในปัจจุบันจึงยังไม่ได้แนะน�ำให้ตรวจ 

KIR genotyping เป็นการตรวจมาตรฐานในการคัดเลือกผู้บริจาค  

แต่ห้องปฏิบัติการควรจะเลือกตรวจ KIR โดยพิจารณาตามผลงาน

ตีพิมพ์ที่ใกล้เคียงกับของตนเองมากที่สุด21  เนื่องจากยีน KIR มี

ความซับซ้อนมาก เพื่ออ�ำนวยความสะดวกให้กับห้องปฏิบัติการ 

ผู้ที่สนใจสามารถเข้าไปตรวจสอบ KIR receptor ligand mis-

match และ haplotype ของ KIR ได้ใน https://www.ebi.

ac.uk/ipd/kir/ligand.html (Figures 2 and 3)

Figure 3  Example of website tool used to predict KIR haplotype
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สรุป

ปัจจุบันการรวบรวมข้อมูลจากหลากหลายผลงานวิจัยท�ำให้ได้

ข้อมูลที่มีประโยชน์ต่อการตัดสินใจทางคลินิกเพิ่มขึ้น ซึ่งผู้เชี่ยวชาญ

ได้น�ำมาประยุกต์ให้เป็นแนวปฏิบัติการคัดเลือกผู้บริจาคเซลล์ต้น

ก�ำเนิดเม็ดเลือดให้ได้ผลที่ดีที่สุด  อย่างไรก็ตามยังมีข้อมูลที่ไม่

สามารถสรุปได้อย่างชัดเจน เช่น KIR genotyping และขึ้นอยู่

กับ transplantation protocol ของแต่ center ดังนั้น แพทย์

และผู้ปฏิบัติงานในห้องปฏิบัติการจ�ำเป็นต้องติดตามความก้าวหน้า

ของงานวิจัยต่างๆ เพื่อประยุกต์ใช้เกณฑ์การคัดเลือกผู้บริจาคและ

การติดตามผู้ป่วยที่เหมาะสม รวมทั้งเก็บรวบรวมสถิติและความ

สัมพันธ์ต่างๆ ของตนเองเพื่อค้นหาปัจจัยที่เป็นประโยชน์ต่อผู้ป่วย

มากที่สุด 
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