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บทน�ำ

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตโดยใช้เซลล์ต้นก�ำเนิด

เม็ดโลหิตจากผู้บริจาคที่ไม่ใช่ญาติ (unrelated donor hemato-

poietic stem cell transplantation; UD-HSCT) เป็นวิธีการ

รักษาที่ช่วยให้ผู้ป่วยโรคเลือดทั้งชนิดที่เป็นมะเร็งและไม่ใช่มะเร็ง

หายขาดได้ อย่างไรก็ตามปัญหาเรื่อง graft-versus-host disease 

(GVHD) ยังคงเป็นอุปสรรคส�ำคัญต่อความส�ำเร็จในการรักษา 

ปัจจัยหนึ่งที่มีความส�ำคัญต่อความส�ำเร็จคือ การตรงกันของ HLA-

A, -B, -C, -DRB1 และ -DQB1 (10/10 matched) ในระดับ 

อัลลีลระหว่างผู้ป่วยและผู้บริจาค ซึ่งการตรงกันของยีน HLA เหล่า

นี้จะลดทั้งโอกาสของการเกิด GVHD และอัตราการตายภายหลัง

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิต1,2  ส่วนการตรงกันในต�ำแหน่ง 

HLA-DPB1 ระหว่างผู้ป่วยและผู้บริจาคนั้นไม่ได้มีการตรวจและ

น�ำมาใช้ในการคัดเลือกผู้บริจาคในเวชปฏิบัติ แต่ปัจจุบันได้มีการ

ศึกษาถึงความส�ำคัญ HLA-DPB1 matching ต่อผลลัพธ์การ

ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตมากขึ้น 

โมเลกุลและยีน HLA-DP 

โมเลกุล HLA-DP เป็น heterodimer อยู่บนผิวเซลล์ ประกอบ

ด้วยสาย alpha และ beta ซึ่งเป็นสายโปรตีนที่ถอดรหัสพันธุกรรม

จากยีน DPA1 และ DPB1 ตามล�ำดับ   HLA-DPA1 และ -DPB1 

อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 6 ต�ำแหน่ง 6p21.3 อยู่ห่างจาก HLA-DR/

DQ gene complex ประมาณ 409 กิโลเบสมาทางด้าน centro-

mere HLA-DPB1 มี polymorphism สูง ณ ปัจจุบัน HLA-DPB1 

และ HLA-DPA1 มีจ�ำนวน 975 และ 65 อัลลีลตามล�ำดับ (IMGT/

HLA Release 3.32.0, April 2018; www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/

hla) โดยที่ต�ำแหน่ง DPA1 และ DPB1 มีความสัมพันธ์กันแบบ 

tight linkage disequilibrium3  ซึ่งหมายความว่า อัลลีลจาก

ทั้งสอง loci นี้จะถ่ายทอดไปด้วยกันในลักษณะ genetic block 

จึงท�ำให้การพบบางอัลลีลของ HLA-DPA1 ร่วมกับบางอัลลีลของ 

HLA-DPB1 เป็นไปมากกว่าปกติ ในทางตรงข้าม เนื่องจากมี 

“recombination hotspot” ระหว่างต�ำแหน่ง HLA-DP และ DR/

DQ complex ความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีลของ HLA-DP และ 

HLA-DR, -DQ จึงเป็นแบบ weak linkage disequilibrium 

ซึ่งส่งผลให้พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ด

โลหิตจากผู้บริจาคที่ไม่ใช่ญาติและมี HLA ตรงกับผู้ป่วยแบบ 

10/10 matched unrelated donor นั้นมีผู้ป่วยประมาณร้อยละ 

80 ที่มี HLA-DP mismatch ระหว่างผู้ป่วยและผู้บริจาค4 

ความส�ำคัญของ HLA-DPB1 mismatch ใน UD-HSCT

โมเลกุล HLA-DP มีหน้าที่น�ำเสนอ processed peptide จาก 

membrane และ extracellular protein เพื่อที่จะเสนอให้ CD4 

T lymphocyte และเกิดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน โมเลกุล 

HLA-DP มีการแสดงออกบนผิวเซลล์น้อยกว่า HLA-DR และ 

-DQ หลายเท่า จึงส่งผลให้เกิดการสันนิษฐานว่า HLA-DP มีความ

ส�ำคัญในด้านภูมิคุ้มกันน้อยกว่า DR และ DQ แต่พบว่าในการ

ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตแบบ UD-HSCT ที่ผู้ป่วย มี 

HLA-DP mismatch กับผู้บริจาค โมเลกุล HLA-DP ซึ่ง mis-

match นีส้ามารถเป็นเป้าหมายของ direct T cell alloreactivity 

และกระตุ้นให้เกิด graft rejection หรือ GVHD ภายหลังการ

ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตได้5-7 เช่น ในผู้ป่วยที่ได้รับ UD-

HSCT จากผู้บริจาคที่มี HLA ไม่ตรงกับผู้ป่วยในต�ำแหน่ง HLA-

DPB1 เพียงต�ำแหน่งเดียว (HLA-DPB1*10:01 ใน graft-versus-

host direction) ผู้ป่วยสามารถเกิด acute GVHD ภายหลังการ

ปลูกถ่าย7 เมื่อวิเคราะห์ T cell line จาก skin biopsy ของ 

ผู้ป่วยในขณะที่เกิด GVHD พบว่ามี alloreactive T cell ซึ่ง

จ�ำเพาะต่อ mismatched HLA-DPB1*10:01  ซึ่งเป็นการยืนยัน

ถึงความส�ำคัญของ HLA-DP mismatch ระหว่างผู้ป่วยและผู้

บริจาค

นอกจากนี้ จากการศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยปลูกถ่ายเซลล์ต้น

ก�ำเนิดเม็ดโลหิตพบว่า HLA-DPB1 mismatch มีความสัมพันธ์

ทั้งต่อโอกาสในการเกิด acute GVHD ที่สูงขึ้น และการเกิด dis-

ease relapse ที่ลดลง8-11

T cell epitope model ส�ำหรับ permissive mismatch

จากข้อมูลการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่าย

เซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตจากผู้บริจาคแบบ UD-HSCT พบว่า 

HLA-DP mismatch ระหว่างผู้ป่วยและผู้บริจาคเกิดขึ้นได้บ่อย 

ส่งผลให้การหาผู้บริจาคที่จะมีการตรงกันของทั้งต�ำแหน่ง HLA-DP 

ร่วมกับ HLA-A, -B, -C, -DRB1 และ -DQB1 เป็นไปได้ยาก 

บทบรรณาธิการ
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ได้มีการน�ำเสนอแนวคิดเรื่อง “permissive mismatch” ขึ้น ซึ่ง

แนวคิดนี้มาจากหลักฐานการศึกษาที่พบว่าบาง HLA mismatch 

ท�ำให้เกิด alloreactivity เพียงเล็กน้อย และเพียงพอต่อการเกิด 

graft-versus-leukemia (GVL) ในขณะที่ บาง HLA mismatch 

ท�ำให้เกิด alloreactivity ที่รุนแรงซ่ึงส่งผลให้เกิด GVHD ที่มี

อาการทางคลินิกรุนแรง12,13  ดังนั้น permissive mismatch จึง

หมายถึง mismatch ของ HLA ที่ส่งผลให้เกิดผลการรักษาที่ดี

จากการที่มี GVL มากกว่า GVHD14

การพิจารณา HLA-DP permissive mismatch บนพื้นฐาน

ของ T cell epitope นั้น ถูกน�ำเสนอครั้งแรกในปี ค.ศ. 2004 

โดย Zino E และคณะ15 ซึ่งได้ท�ำการ clone T cell ที่จ�ำเพาะต่อ 

HLA-DPB1*09:01 จากผู้ป่วยที่เกิด rejection ภายหลังจากการ

ท�ำ UD-HSCT ขึ้นมา โดยได้น�ำ T cell clone ที่จ�ำเพาะต่อ HLA-

DPB1*09:01 ไปศึกษาว่า T cell นี้สามารถท�ำลายเซลล์เป้าหมาย

ที่มี HLA-DPB1 อัลลีลอื่นๆได้หรือไม่ และพบว่า T cell clone 

ที่จ�ำเพาะต่อ HLA-DPB1*09:01 สามารถท�ำลายเซลล์เป้าหมาย

ที่มี HLA-DPB1 อัลลีลอื่นๆ ได้บางอัลลีล แต่บางอัลลีลก็ไม่สามารถ

ท�ำลายได้  จึงได้แบ่งกลุ่มอัลลีล HLA-DPB1 ตามรูปแบบการถูก 

T cell clone ที่จ�ำเพาะต่อ HLA-DPB1*09:01 ท�ำลายและตาม

การแชร์ล�ำดับกรดอะมิโนของอัลลีลนั้นร่วมกับล�ำดับกรดอะมิโน

ของ HLA-DPB1*09:01 และเรียกการจัดกลุ่มอัลลีล HLA-DPB1 

แบบนี้ว่า T cell epitope (TCE) model  ซึ่งแบ่งอัลลีล HLA-

DPB1 ได้เป็น 3 กลุ่มคือ 

Group 1 - highly immunogenic คือ อัลลีลที่ทุก T cell 

clone ที่จ�ำเพาะต่อ HLA-DPB1*09:01 สามารถท�ำลายเซลล์เป้า

หมายที่มีอัลลีลในกลุ่มนี้ได้ เนื่องจากอัลลีลในกลุ่มนี้มีการแชร์ล�ำ

ดับกรดอะมิโนร่วมกับ HLA-DPB1*09:01 มากที่สุด 

Group 2 - intermediately immunogenic คือ อัลลีลที่

เฉพาะบาง T cell clone ที่จ�ำเพาะต่อ HLA-DPB1*09:01 สามารถ

ท�ำลายเซลล์เป้าหมายที่มีอัลลีลในกลุ่มนี้ได้ เนื่องจากอัลลีลในกลุ่ม

นี้มีการแชร์ล�ำดับกรดอะมิโนร่วมกับ HLA-DPB1*09:01 ในปริมาณ

ที่น้อยกว่า group 1

Group 3 - poorly immunogenic  คือ อัลลีลที่ T cell 

clone ที่จ�ำเพาะต่อ HLA-DPB1*09:01 ไม่สามารถท�ำลายเซลล์

เป้าหมายที่มีอัลลีลในกลุ่มนี้ได้ เนื่องจากอัลลีลในกลุ่มนี้มีการแชร์

ล�ำดับกรดอะมิโนร่วมกับ HLA-DPB1*09:01 ในปริมาณน้อยมาก  

(Figure 1) 

ใน T cell epitope model นั้น ท�ำนายว่า การที่มีอัลลีล 

HLA-DPB1 ไม่ตรงกันระหว่างผู้ป่วยและผู้บริจาค แต่เป็นอัลลีล

ที่อยู่ใน TCE กลุ่มเดียวกัน (permissive mismatch) จะท�ำให้

เกิด T cell alloreactivity ที่น้อยเมื่อเทียบกับ HLA-DPB1 

mismatch จากอัลลีลที่อยู่ใน TCE ต่างกลุ่มกัน (nonpermissive 

mismatch) จากข้อสนันษิฐานดงักล่าวได้มกีารศกึษาทัง้ใน in vitro 

และการศึกษาทางคลินิก16-19 ที่ยืนยันได้ตรงกันว่า nonpermissive 

HLA-DPB1 mismatch ไม่ว่าจะเป็น graft-versus-host direc-

tion หรือ host-versus-graft direction มีความสัมพันธ์กับความ

เสี่ยงการเกิด GVHD และอัตราการตายที่เพิ่มขึ้นภายหลังการท�ำ 

UD-HSCT17,18 

การพิจารณา permissive T cell epitope matching ใน

การคัดเลือก unrelated donor เมื่อผู้ป่วยต้องได้รับการปลูกถ่าย

เซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิต กรณีที่มีผู้บริจาคที่ HLA-A, -B, -C, 

-DRB1 และ -DQB1 ตรงกับผู้ป่วยหลายคนนั้น จะช่วยเพิ่มอัตรา

รอดชีวิตแก่ผู้ป่วยมากขึ้น ปัจจุบันมีการน�ำ TCE matching al-

gorithm ใช้ร่วมในเครื่องมือการค้นหา unrelated donors โดย 

Stem Cell Donor Registries ในประเทศสหรัฐอเมริกา (Hap-

Logic; https://bethematch.org)20  นอกจากนี้ยังมีการสร้าง

เครื่องมือทาง online เพื่อช่วยเพิ่มความสะดวกแก่แพทย์ในการ

ท�ำนาย HLA-DPB1 TCE matching21 เครื่องมือทาง online นี้

อยู่ในเว็บไซต์ IMGT/HLA Database และสามารถเข้าไปดูได้ที่ 

https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb.html

Figure 1  Classification of HLA-DPB1 alleles based on the predicted immunogenicity.  HLA-DPB1 alleles were 

classified into T cell epitope (TCE) group 1-3 according to their immunogenicity with the hierarchy of immuno-

genicity for alleles from TCE group 1 > group 2 > group 316

TCE group HLA-DPB1 Immunogenicity

1 09:01, 10:01, 17:01

2 03:01, 14:01, 45:01

3 01:01, 02:01, 02:02, 04:01, 04:02, 05:01, 

06:01, 11:01, 13:01, 15:01, 16:01, 19:01, 

20:01, 23:01, 46:01 + others

https://bethematch.org
https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb.html
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โดยสรุป การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตจากผู้บริจาค

ที่ไม่ใช่ญาตินั้น แม้ว่าผู้บริจาคจะมี 10/10 matched ในต�ำแหน่ง 

HLA-A, -B, -C, -DRB1 และ -DQB1 แต่ก็มีโอกาสที่ผู้บริจาค

นั้นจะมี HLA-DPB1 mismatch กับผู้ป่วย โมเลกุล HLA-DPB1 

ที่ mismatch นั้นสามารถเป็นเป้าหมายของ alloreactive T cell 

และท�ำให้เกิด GVHD และ GVL ได้ ปัจจุบันมีการน�ำเสนอโมเดล

การพิจารณา permissive mismatch ส�ำหรับ HLA-DPB1 ซึ่ง

จะเป็นประโยชน์ในการคัดเลือกผู้บริจาคกรณีปลูกถ่ายเซลล์ต้น

ก�ำเนิดเม็ดโลหิตจากผู้บริจาคที่ไม่ใช่ญาติต่อไป
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