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โรคไขกระดูกฝ่อ (Aplastic anemia) ในประเทศไทยมีอุบัติ-

การณ์ 3-5 ต่อประชากร 1 ล้านคนต่อปี1 นับว่าพบไม่บ่อย แต่ก็

มีความส�ำคัญเนื่องจากเป็นโรคร้ายแรงที่ผู้ป่วยมีโอกาสเสียชีวิต

มากและการรักษาตามมาตรฐานมีค่าใช้จ่ายสูงในปัจจุบันการรักษา

ผู้ป่วยโรคไขกระดูกฝ่อชนิดรุนแรงท�ำได้ 2 วิธีคือการปลูกถ่ายเซลล์

ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดจากผู้บริจาคที่มี HLA ตรงกับผู้ป่วยซึ่งเป็นการ

รักษาที่ให้ผลดีที่สุดโดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 40 

ปี แต่มีข้อจ�ำกัดคือต้องมีผู้บริจาคที่เหมาะสม และไม่มีโรคประจ�ำ

ตัวที่เป็นอุปสรรคต่อการท�ำการปลูกถ่าย ด้วยเงื่อนไขดังกล่าวท�ำให้

ผู้ป่วยที่มีโอกาสได้รับการรักษาด้วยวิธีนี้มีจ�ำนวนจ�ำกัด การรักษา

มาตรฐานวิธีที่สองคือการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน Anti-Thymocyte 

Globulin (ATG) ร่วมกับ cyclosporine การรักษาด้วยวิธีการนี้

มีข้อจ�ำกัดน้อยกว่าการรักษาโดยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ด

เลือดผู้ป่วยสามารถเข้าถึงการรักษาวิธีนี้ได้มากกว่า แต่ผลการรักษา

ก็ยังไม่เป็นที่น่าพอใจนักเนื่องจากอัตราการตอบสนองต่อการรักษา

มีเพียงร้อยละ 45-60 และยังต้องใช้เวลาในการรอผลประมาณ 4 

เดือนจึงจะทราบว่าผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษาหรือไม่ นอกจาก

นั้นภาวะแทรกซ้อนจากการให้ยาในกลุ่มนี้ยังค่อนข้างรุนแรงการ

ใช้ยาต้องกระท�ำในโรงพยาบาลที่มีความพร้อม และมีการติดตาม

เฝ้าระวังอย่างใกล้ชิด ในประเทศไทยผู้ป่วยโรคไขกระดูกฝ่อสามารถ

เข้าถึงการรักษามาตรฐานได้ทุกสิทธิการรักษา อย่างไรก็ดียังมีผู้

ป่วยอีกอย่างน้อยร้อยละ 20-30 ที่ไม่สามารถรับการรักษามาตรฐาน

ได้ หรือไม่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน ผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องพึ่งพา

การรับเลือดและเกล็ดเลือดจากผู้อื่นเพื่อพยุงชีพและมักถึงแก่กรรม

ในระยะเวลาอันสั้น

Thrombopoietin (TPO) เป็น Hematopoietic growth 

factor ส�ำคัญที่กระตุ้นการสร้างเกล็ดเลือดโดยออกฤทธิ์ผ่านทาง 

TPO receptors หรือที่รู้จักกันในชื่อ c-Mpl receptors ซึ่งพบ

ใน megakaryocyte และ hematopoietic progenitor cells 

(HPC)2 สารนี้ส่งเสริมให้ megakaryocyte เพิ่มจ�ำนวนและ

พัฒนาเป็นเซลล์โตเต็มวัยได้ดีขึ้นรวมทั้งกระตุ้นการปล่อยเกล็ด

เลือดเข้าสู่กระแสเลือดเพิ่มมากขึ้น ยังผลให้ระดับเกล็ดเลือดใน

เลือดเพิ่มขึ้น นอกจากนั้นยังมีบทบาทส�ำคัญในการจ�ำลองตนเอง 

ขยายตัวเพิ่มจ�ำนวน และ ความคงชีวิตของ HPC อีกด้วย3 มี

รายงานถึงความเกี่ยวข้องของการกลายพันธ์ของยีน c-Mpl กับ

การเกิดโรคไขกระดูกฝ่อในครอบครัว4 การศึกษาในหนูทดลอง

แสดงให้เห็นว่าการขาด c-Mpl receptors สัมพันธ์กับการลด

จ�ำนวนลงของ HPC5 หลักฐานดังกล่าวบ่งว่า TPO มีบทบาทส�ำคัญ

มากกว่าการกระตุ้นการสร้างเกล็ดเลือดเพียงอย่างเดียว

หลังการค้นพบ TPO ในปี ค.ศ. 1950 และความส�ำเร็จในการ

สกัด TPO protein ครั้งแรกในปี ค.ศ. 1994 เป็นต้นมาได้มีความ

พยายามพัฒนาชีวะโมเลกุลที่มีลักษณะเลียนแบบ TPO ขึ้นมา

หลายชนิด แต่เป็นที่น่าเสียดายว่าสารที่พัฒนาขึ้นมาในตระกูลแรก

นั้นแม้จะช่วยกระตุ้นการสร้างเกล็ดเลือดได้ผล แต่ก็มีรายงานการ

ก่อให้เกิดสารต้าน TPO ท่ีสร้างขึ้นในร่างกายตามธรรมชาติจน

ท�ำให้ผู ้ป่วยเกิดภาวะเกล็ดเลือดต�่ำขึ้นดังนั้นจึงท�ำให้เกิดการ 

ยุติการพัฒนาสารเหล่านี้ไปในปี ค.ศ. 2002 บทเรียนจากความ 

ล้มเหลวนี้ช่วยให้เกิดการพัฒนาชีวะโมเลกุลเลียนแบบ TPO ตระกูล

ที่สองที่ท�ำงานได้ดีกว่าขึ้น โดยยาตัวแรกในกลุ่มนี้คือ Romiplos-

tim ซ่ึงได้รับการรับรองให้ใช้รักษาภาวะเกล็ดเลือดต�่ำในผู้ป่วย 

immune thrombocytopenia (ITP), MDS, ภาวะเกล็ดเลือด

ต�่ำจากเคมีบ�ำบัด และภาวะเกล็ดเลือดต�่ำจากการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบซี ยานี้ได้ผลดีและไม่กระตุ้นการสร้างสารต้าน TPO ที่สร้าง

ขึ้นในร่างกายตามธรรมชาติ แต่การบริหารยาท�ำได้ไม่ค่อยสะดวก

เนื่องจากต้องใช้ในรูปแบบยาฉีด ส่วน Elthrombopag เป็น non-

peptide TPO receptor agonist ที่กระตุ้น c-Mpl receptors 

ผ่านกลไกที่แตกต่างจาก Romiplostim ยานี้มีข้อได้เปรียบคือเป็น

ยาที่บริหารโดยการกินและได้รับการรับรองให้ใช้รักษาภาวะเกล็ด

เลือดต�่ำในผู้ป่วย immune thrombocytopenia (ITP)  ภาวะ

เกล็ดเลือดต�่ำจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีระหว่างรับการรักษา

ด้วย interferon และผู้ป่วยโรคไขกระดูกฝ่อที่ล้มเหลวจากการ

รักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน6

ข้อมูลทางคลินิกเกี่ยวกับการใช้ Elthrombopag รักษาโรค

ไขกระดูกฝ่อยังมีจ�ำกัดแต่ก็เร่ิมมีการศึกษาอย่างเป็นระบบแล้ว 

โดยงานวิจัยแรกเกี่ยวกับเรื่องนี้รายงานโดย Olnes และคณะใน

ปี ค.ศ. 2012 รายงาน Phase II study7 ในผู้ป่วยโรคไขกระดูก

ฝ่อที่ล้มเหลวจากการรักษามาตรฐานจ�ำนวน 25 คน ให้การรักษา

ด้วย Elthrombopag เริ่มที่ขนาด 50 mg แล้วค่อยๆ เพิ่มขนาด

ยาขึ้น 25 mg ทุกสองสัปดาห์จนได้ขนาดสูงสุดที่ 150 มก./วัน 

หลังให้การรักษาไป 3-4 เดือน ผู้ป่วย 11 ราย คิดเป็นร้อยละ 44 

บทบรรณาธิการ

การใช้ Thrombopoietin ในการรักษาโรคไขกระดูกฝ่อ
กาญจนา  จันทร์สูง
หน่วยโลหิตวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น
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ตอบสนองต่อการรักษาโดยมีระดับเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว 

หรือเกล็ดเลือดอย่างใดอย่างหนึ่งเพิ่มขึ้น ในจ�ำนวนนี้มี 4 รายที่มี

การตอบสนองของเม็ดเลือดสองชนิด และมีหนึ่งรายที่เม็ดเลือด

ทั้งสามชนิดเพิ่มขึ้น ผู้ป่วย 7 ใน 11 รายได้รับยาต่อเนื่องโดยมีค่า

กลางของการติดตามที่ 16 เดือน ผู้ป่วย 6 ใน 7 รายมีการตอบ

สนองที่ดีของเม็ดเลือดทั้งสามชนิด

Desmond และคณะ8 รายงานผลการติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อ

เนื่องในอีก 2 ปีต่อมาโดยเพิ่มเติมข้อมูลของผู้ป่วยรายใหม่เข้าไป

อีก 18 ราย รวมเป็นผู้ป่วยที่ติดตามทั้งสิ้น 43 ราย พบว่าเมื่อให้

ยาไปแล้ว 3-4 เดือนผู้ป่วยร้อยละ 40 มีค่าการตรวจนับเม็ดเลือด

ดีขึ้น ในผู้ป่วย 14 รายที่ได้รับการให้ยาต่อเนื่องอย่างน้อย 16 เดือน 

ร้อยละ 50 มีการตอบสนองที่ดีของเม็ดเลือดทั้งสามชนิดผู้ป่วย 5 

รายที่มีผลตรวจนับความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดกลับมาเป็นปกติ

หยุดยาหลังจากได้รับยามา 20.5 (9-37) เดือนและเมื่อติดตามไป 

13 (1-15) เดือน ก็พบว่าผลตรวจนับความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด

ยังเป็นปกติผู้ป่วย 8 รายเกิด clonal evolution ระหว่างรับการ

รักษาด้วย Elthrombopagในจ�ำนวนนี้ 5 รายพบความผิดปกติ

ของโครโมโซมคู่ที่ 7 แต่ไม่มีผู้ใดเกิด acute myeloid leukemia 

(AML)

ผลการศึกษาล่าสุดเกี่ยวกับการใช้ Elthrombopag รักษาโรค

ไขกระดูกฝ่อตีพิมพ์ใน The New England Journal of Medi-

cine ฉบับประจ�ำเดือนเมษายน ค.ศ. 2017 โดย Danielle และ

คณะ9 ศึกษาการเพิ่ม Elthrombopag เข้าไปร่วมกับการรักษา 

ผู้ป่วยโรคไขกระดูกฝ่อด้วยยากดภูมิคุ้มกันโดยแบ่งผู้ป่วยจ�ำนวน 

92 รายออกเป็น 3 กลุ่ม ทั้งหมดได้รับ ATG ร่วมกับ cyclospo-

rine ตามมาตรฐาน ขนาดของ Elthrombopag ที่ใช้ในผู้ป่วยที่

อายุเกิน 12 ปีคือ 150 มก./วัน หากผู้ป่วยมีเชื้อสายจากเอเชีย

ตะวันออกเฉยีงใต้ขนาดยาทีใ่ช้จะลดลงคร่ึงหนึง่เหลอืเพยีง 75 มก./

วัน ทั้งนี้ผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 จะได้รับ Elthrombopag จากวันที่ 14 

หลังเริ่มการรักษาต่อเนื่องไปจนถึง 6 เดือน  กลุ่มที่สอง ได้รับ 

Elthrombopag จากวันที่ 14 หลังเริ่มการรักษาต่อเนื่องไปจนถึง 

3 เดือน  ส่วนกลุ่มที่ 3 ผู้ป่วยจะได้รับ Elthrombopag ตั้งแต่

เริ่มวันแรกที่เริ่มรักษาและให้ต่อเนื่องไปจนครบ 6 เดือน ผลการ

ศึกษาพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1, 2 และ 3 มีอัตราการตอบสนองต่อ

การรักษาที่ 6 เดือน ร้อยละ 80, 87 และ 94 ตามล�ำดับ  มีการ

ตอบสนองอย่างสมบูรณ์ ร้อยละ 33, 26 และ 58 ตามล�ำดับ  เมื่อ

ติดตามต่อเนื่องไป 2 ปีพบว่าผู้ป่วยยังมีชีวิตอยู่ร้อยละ 97 โดย 

ผู้ป่วย 1 รายที่เสียชีวิตระหว่างการศึกษาเกิดจากสาเหตุที่ไม่เกี่ยวข้อง

กับยาวิจัย ข้อมูลที่ได้แสดงว่าการเพิ่ม Elthrombopag เสริมจาก

ยากดภูมิคุ้มกันมาตรฐานที่ใช้รักษาโรคไขกระดูกฝ่อช่วยเพิ่มอัตรา

การตอบสนองต่อการรักษาได้อย่างมีนัยส�ำคัญโดยการให้จากวัน

แรกที่เริ่มรักษาต่อเนื่องจนครบ 6 เดือนเป็นวิธีการให้ที่มีประสิทธิภาพ

สูงที่สุด

แม้ว่าในปัจจุบันจะยังขาดข้อมูลการศึกษาที่เป็น Randomized 

controlled trial ขนาดใหญ่ แต่ผลการศึกษาที่มีอยู่ล้วนยืนยัน

ประสิทธิผลของการใช้ Thrombopoietin ในการรักษาโรคไขกระดูก

ฝ่อไม่ว่าจะเป็นการใช้เป็นยาเดี่ยวในกรณีที่ผู้ป่วยล้มเหลวจากการ

รักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันมาก่อน หรือใช้ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกัน

มาตรฐานในผู้ป่วยรายใหม่ก็ตาม อย่างไรก็ดียังคงมีค�ำถามที่ต้องการ

ค�ำตอบ อีกหลายเรื่อง เช่น ขนาดยาที่ใช้ในคนไทยควรจะเป็นเท่าไร

จึงจะได้ผลดีและประหยัดค่าใช้จ่ายที่สุด ควรเริ่มให้ยาเมื่อใด และ

ควรให้ไปนานเท่าใด จะสามารถใช้ Thrombopoietin เพียงอย่าง

เดียวรักษาโรคไขกระดูกฝ่อที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยโดยไม่ต้องให้

ยากดภูมิคุ้มกันได้หรือไม่ ฯลฯ ข้อมูลเหล่านี้จะช่วยให้การตัดสิน

ใจในการรักษาโรคไขกระดูกฝ่อท�ำได้ดีขึ้นและในอนาคตยาในกลุ่ม

นี้น่าจะเข้ามามีบทบาทในการรักษาโรคไขกระดูกฝ่อมากขึ้นเรื่อยๆ
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