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บทน�ำ

โรค Multiple myeloma คือโรคมะเร็งของ plasma cells ที่ท�ำ

หน้าที่เกี่ยวกับภูมิคุ้มกันของร่างกายในการสร้าง plasma protein 

ท�ำให้มีการสร้าง Myeloma protein (M-protein) สูงมากกว่า

ปกติ ผู้ป่วยจะมีภาวะไตถูกท�ำลาย มีความบกพร่องทางภูมิคุ้มกัน 

มีภาวะ pancytopenia เนื่องจากไขกระดูกสร้าง plasma cells 

ปริมาณมาก จึงท�ำให้ลดการสร้างเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาวและ

เกล็ดเลือด มีภาวะกระดูกเปราะเนื่องจาก plasma cells ยับยั้งการ

ท�ำงานของ osteoblasts ท�ำให้ไม่มีการสร้างกระดูกชดเชยกระดูก

เก่า และมีแคลเซียมในเลือดสูง1

Anti-CD 38 monoclonal antibody (Daratumumab) เป็น

ยารักษาผู้ป่วย Multiple myeloma ซึ่งเป็นที่นิยมใช้ทั่วโลก เพราะ

ได้ผลดีและมีความปลอดภัย ยกเว้นผู้ที่มีประวัติการแพ้สารในยา

ตัวนี้ รวมทั้งสตรีมีครรภ์หรือวางแผนการตั้งครรภ์ และมารดาให้นม

บุตร ทั้งนี้เนื่องจากยาชนิดนี้เป็นแอนติบอดีชนิด IgG สามารถผ่าน

รกหรือน�้ำนมได้ แต่ยังไม่มีการยืนยันว่าแอนติบอดีชนิดนี้ปลอดภัย

ต่อเด็ก ส่วนผลข้างเคียงที่อาจเกิดได้จากการรักษาด้วยยาตัวนี้ คือ

มีเม็ดเลือดขาวลดลง และมีอาการอื่นๆ ได้แก่หน้ามืด เวียนหัว 

หายใจถี่ อาเจียน ปวดข้อกระดูก มือเท้าบวม และปวดกล้ามเนื้อ 

เป็นต้น2  นอกจากนี้ยังพบว่ามีผลต่อการตรวจ pre-transfustion 

testing ใน antihuman globulin phase (AHG) จึงเป็นปัญหา

ในการจัดหาโลหิตที่ท�ำให้เจ้าหน้าที่ธนาคารเลือดไม่สามารถจัดหา

โลหิตที่ compatible ได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากไม่ท�ำการตรวจสอบ

ที่ชัดเจนว่าผู้ป่วยมี alloantibody อื่นๆ ร่วมด้วยหรือไม่ อาจท�ำให้

ผู้ป่วยเสี่ยงต่อภาวะ acute หรือ delayed hemolytic transfu-

sion reaction ได้ เนื่องจากปัญหาดังกล่าว  บริษัทผู้จ�ำหน่ายได้ท�ำ

แนวปฏิบัติในการจัดหาโลหิตให้กับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา

ชนิดนี้แนบพร้อมข้อบ่งชี้การใช้ยา  ในช่วงปี ค.ศ. 2015-2018 ได้

มีการตีพิมพ์ในวารสารทางวิชาการเกี่ยวกับการแนวทางการจัดหา

โลหิตในผู้ป่วยกลุ่มนี้อย่างต่อเนื่องทั่วโลก

การออกฤทธิ์และผลข้างเคียงของการใช้ยา Daratumumab

ในปี ค.ศ. 2015 ยา Daratumumab ได้รับการจดทะเบียนจาก

องค์กรอาหารและยาของอเมริกา เพื่อใช้รักษาผู้ป่วยโรค multiple 

myeloma และเป็นท่ีนิยมใช้มากขึ้นในช่วงปี ค.ศ. 2017-2018 

ยาชนิดนี้ท�ำหน้าที่ในการท�ำลาย CD 38 ซึ่งอยู่บนผิวของเม็ดเลือด

แดง และมีมากบนผิว plasma cells ของผู้ป่วยที่เป็นโรค mul-

tiple myeloma 

CD 38 คือ glycoprotein ที่แทรกอยู่บนผิวเซลล์ มีการ

แสดงออกในเซลล์ต่างๆทั่วร่างกายแตกต่างกันไป แต่แสดงออก 

มากใน plasma cells ท�ำหน้าทีใ่นการควบคมุปริมาณแคลเซ่ียม 

ในเซลล์และการท�ำงานของเอนไซม์  นอกจาก plasma cells แล้ว 

เม็ดเลือดแดงก็มีการแสดงออกของ CD 383 เช่นกัน แต่ในปริมาณ

ที่แตกต่างกัน จึงท�ำให้เกิดผลไม่พึงประสงค์ของการใช้ยา Daratu-

mumab คือเนื่องจาก anti-CD 38 ในยาสามารถจับกับเม็ดเลือด

แดงได้เช่นกัน การเกิดปฏิกิริยาระหว่าง anti-CD 38 จากยา และ

เม็ดเลือดแดงซึ่งมี CD 38 บนผิวเซลล์นั้นจะเกิดปฏิกิริยาที่ anti-

human globulin phase (AHG) จึงท�ำให้เกิดผล false positive  

ในการทดสอบ antibody screening, antibody identifica-

tion และ crossmatch ได้ รวมทั้งอาจท�ำให้ไม่สามารถตรวจพบ 

alloantibody อื่นๆ ที่มีในผู้ป่วย ท�ำให้เกิดความเสี่ยงในการเกิด 

acute หรือ delayed hemolytic transfusion reaction แต่ไม่มี

ปฏิกิริยาเกิดขึ้นในอุณหภูมิห้อง  ดังนั้นการตรวจหมู่โลหิต ABO 

และ Rh (D) typing จะไม่เกิดการรบกวนจาก anti-CD 38 นี้4

เนื่องจากการแสดงออกของ CD 38 บนเม็ดเลือดแดงมีความ

แตกต่างกันในแต่ละบุคคล ดังนั้นปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นมักมีความแรง

ไม่เกิน 2+ ที่ AHG phase ไม่ว่าจะใช้วิธี conventional tube 

test (CTT) หรือ column agglutination test (CAT) หรือ 

solid phase4  และปฏิกิริยาที่ตรวจพบมักตรวจได้หลังรับยาครั้ง

สุดท้ายประมาณ 6 เดือน2 

เป็นที่น่าสนใจว่าเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยเองก็มีการแสดงออก

ของ CD 38 แต่การทดสอบพบว่าส่วนใหญ่แล้ว autocontrol ของ

ผู้ป่วยมักมีปฏิกิริยา weak หรือไม่มีปฏิกิริยา รวมถึง direct anti-

globulin test (DAT) เช่นกัน ซึ่งเป็นไปได้ว่า การใช้ anti-CD 38 

นี้อาจท�ำให้เกิดการก�ำจัด CD 38 ในเซลล์ทุกชนิดของผู้ป่วย ท�ำให้ 

CD 38 บนเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยมีปริมาณต�่ำด้วยเช่นกัน5 ซึ่ง

สนับสนุนสาเหตุที่ไม่พบรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยา Daratumumab 

นี้มีอาการซีดจากเม็ดเลือดแดงแตก

บทความพิเศษ
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ปัญหาที่ท�ำให้เกิดความยุ่งยากในการจัดหาโลหิตนั้น ส่วนใหญ่เกิด

จากการที่ไม่ทราบว่าผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยา Daratumumab 

จึงท�ำให้เสียเวลาในการตรวจหาชนิดของแอนติบอดี ท�ำให้ผู้ป่วย

ต้องรอเลือดนานกว่าปกติ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง หากเป็นกรณีรีบ

ด่วน อาจท�ำให้ผู้ป่วยได้รับอันตรายได้ 

Pre-transfusion testing ส�ำหรับผู้ป่วยที่รับการรักษาด้วยยา 

Daratumumab

การตรวจ Pre-transfusion testing ประกอบด้วยการตรวจ

หมู่โลหิต ABO และ Rh (D)  การตรวจกรองและตรวจหาชนิด

แอนติบอดี ซึ่งปฏิกิริยาที่เกิดจากการใช้ยา Daratumumab นั้น

จะรบกวนเฉพาะ AHG phase  ดังนั้นส่วนที่พบปัญหาคือในการ

ตรวจกรองและตรวจหาชนิดแอนติบอดี รวมทั้งการท�ำ compat-

ibility เท่านั้น โดยปฏิกิริยาที่เกิดมักมีความแรงไม่เกิน 2+ จึงต้อง

ระวังกรณีในผู้ป่วยอาจมี alloantibody หากปฏิกิริยาที่พบนั้นมี

ความแรงมากกว่า 2+ 

การตรวจเพื่อแสดงว่าปฏิกิริยาที่พบมีสาเหตุจากยา Dara-

tumumab มีหลายวิธี แต่วิธีที่ได้รับความนิยมอย่างแพร่หลาย

คือการใช้ dithiothreitol (DTT) treat เม็ดเลือดแดงก่อนน�ำมา

ทดสอบกับพลาสมาของผู้ป่วย เนื่องจาก DTT สามารถท�ำลาย CD 

38 บนเม็ดเลือดแดงได้ จากการท�ำลาย disulfide bonds ท�ำให้ 

anti-CD 38 ในซีรัมหรือพลาสมาผู้ป่วยไม่สามารถจับกับเม็ดเลือด

แดงได้ ซึ่งหากผู้ป่วยมี alloantibody ก็จะสามารถบอกชนิดได้

ชัดเจนภายหลังการ treat ด้วย DTT การใช้ DTT  มีข้อจ�ำกัดคือ 

แอนติเจนในระบบ Kell, Cartwright, Indian, LW, Scianna, 

JMH, MER2, Ge3, Cromer และ Deigo จะถูกท�ำลายเช่นกัน 

ท�ำให้ไม่สามารถตรวจพบแอนบอดีเหล่านี้ได้หลังการ treat ด้วย 

DTT จึงควรเลือกโลหิตที่มีแอนติเจนในระบบเหล่านี้ โดยเฉพาะ

อย่างยิ่ง ระบบ Kell ที่ตรงกับผู้ป่วย6

นอกจากการใช้ DTT แล้วยังมีวิธีที่สามารถใช้ได้ แต่มีความ

จ�ำเพาะต่อ CD 38 น้อยกว่า DTT คือ การใช้เอนไซม์ trypsin ร่วม

กับการใช้เอนไซม์อื่นๆ ได้แก่ bromelin, ficin และ papain เพื่อ

ให้ weak alloantbody ของผู้ป่วยมีปฏิกิริยาแรงขึ้น จึงสามารถ

ตรวจพบได้อย่างชัดเจน แต่ trypsin ไม่สามารถท�ำลาย CD 38 

บนเม็ดเลือดแดงได้อย่างสมบูรณ์ และวิธีการนี้ยังไม่มีผล validate 

ตีพิมพ์อย่างชัดเจน7

นอกจากการใช้เอนไซม์หรือสารเคมีในการท�ำลาย CD 38 บน

เม็ดเลือดแดงแล้ว การใช้ anti-CD 38 idiotype antibody เพื่อ

ยับยั้งฤทธิ์ของ anti-CD 38 หรือการใช้ soluble CD 38 ในการ 

neutralize anti-CD 38 ก็เป็นวิธีทางเลือกอีกวิธีหนึ่งที่ได้ผลดี 

แต่มีราคาแพง จึงไม่นิยมใช้

การใช้ cord blood ในการพิสูจน์ว่าผู้ป่วยมี anti-CD 38 

ในซีรัมหรือพลาสมานั้นสามารถท�ำได้ เนื่องจาก CD 38 บนเม็ด

โลหิตแดงของเด็กแรกเกิดยังไม่แสดงออกเต็มที่ แต่ไม่สามารถน�ำ

มาใช้ตรวจกรองหรือบอกชนิดแอนติบอดีได้ เนื่องจากแอนติเจน

หลายชนิดไม่แสดงออกในเด็กแรกเกิดเช่นกัน อีกทั้งปริมาณและ

ความหลายหลายของ cord blood ที่จะใช้ไม่เพียงพอที่จะระบุชนิด

แอนติบอดีในซีรัมหรือพลาสมาผู้ป่วยได้8

แนวทางการจัดหาโลหิตที่ปลอดภัยส�ำหรับผู้ป่วยที่รับการรักษา

ด้วยยา Daratumumab

เนื่องจากยาท�ำให้เกิดปัญหาดังกล่าว การจัดหาโลหิตที่ปลอดภัย

กับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย Daratumumab จึงควรท�ำ red 

cell phenotype ผู้ป่วยไว้ล่วงหน้าก่อนรับการรักษา หรืออย่าง

น้อยควรคัดเลือกโลหิตท่ีมีแอนติเจนตรงกับผู้ป่วยได้มากที่สุด 

ได้แก่ C, E, c, e, S, s, Jka, Jkb, Fya, Fyb และ K 9 กรณ ี

ผู้ป่วยมีการรับโลหิตมาก่อนในช่วงอย่างน้อย 3 เดือนหรือมี DAT 

positive ไม่สามารถสรุปผลแอนติเจนบนเม็ดเลือดแดงได้นั้น การ

ท�ำ red cell genotype เป็นวิธีที่จ�ำเป็น สามารถท�ำให้เลือกโลหิต

ที่ปลอดภัยที่สุดให้กับผู้ป่วยได้ แม้ว่าหลายห้องปฏิบัติการจะไม่มี 

DTT ใช้ในงานประจ�ำ จึงไม่สามารถบอกชนิด alloantibody ใน 

ผู้ป่วยได้ แต่การให้โลหิตที่มีแอนติเจนหรือมี red cell genotype 

ตรงกับผู้ป่วย จะป้องกันการสร้าง alloantibody ในอนาคต รวม

ถึงโลหิตที่ให้นั้นไม่มีแอนติเจนที่ตรงกับ alloantibody ที่ผู้ป่วย

อาจมีในปัจจุบัน

ในการตรวจหาแอนติบอดีในผู้ป่วยหลังการ treat ด้วย DTT 

นั้นหากปฏิกิริยาที่ได้คือลบ แสดงว่าผู้ป่วยไม่มี alloantibody  หรือ

หากได้ผลบวกแสดงว่าผู้ป่วยมีแอนติบอดีชนิดใดชนิดหนึ่งหรือหลาย

ชนิด ให้ท�ำการคัดเลือกโลหิตที่ไม่มีแอนติเจนตรงกับแอนติบอดีที่

ผู้ป่วยมี ร่วมกับการจัดหาโลหิตที่มีแอนติเจนตรงกับผู้ป่วย ตาม

แอนติเจนที่แนะน�ำข้างต้น และท�ำการทดสอบความเข้ากันได้ของ

โลหิตโดยการ treat เซลล์ของผู้บริจาคด้วย DTT เช่นเดียวกับ

การตรวจกรองและตรวจหาชนิดของแอนติบอดี ทั้งนี้การให้โลหิต

ที่มีแอนติเจนตรงกับผู้ป่วยตามข้อแนะน�ำนั้น รวมถึงการทดสอบ

ความเข้ากันของโลหิตหลังการ treat ด้วย DTT ไม่ได้หมายความ

ว่าปลอดภัยเสมอไป เนื่องจาก DTT เองมีความสามารถในการ

ท�ำลายแอนติเจนหลายๆตัวดังที่กล่าวมา แม้จะเป็นแอนติบอดีที่

ไม่ได้พบได้บ่อยในผู้ป่วย แต่การสังเกตอาการของ acute หรือ 

delayed hemolytic transfusion reaction หลังการให้เลือด

นั้นมีความส�ำคัญ
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กรณีผู้ป่วยเร่งด่วนที่ต้องรับโลหิตทันที ในแนวทางปฏิบัติแนะน�ำ

ให้เลือดหมู่โลหิต O Rh (D) negative ที่ไม่มีแอนติเจน K ให้

กับผู้ป่วยก่อนท�ำการตรวจขั้นตอนข้างต้น โดยแพทย์ต้องสังเกต

อาการผู้ป่วยระหว่างและหลังการให้โลหิตอย่างใกล้ชิด จนกว่าผลการ

ทดสอบจะสมบูรณ์และมั่นใจว่าโลหิตที่ให้กับผู้ป่วยนั้นปลอดภัยจริง

Australian- New Zealand Society of Blood Transfusion 

แนะน�ำว่าผู้ป่วยที่ทราบว่าจะเริ่มการรักษาด้วยยา Daratumumab 

นั้นควรท�ำการตรวจหมู่โลหิต ABO, Rh (D) การตรวจกรองและ

ตรวจหาชนิดแอนติบอดี การตรวจ direct antiglobulin test และ

ตรวจหาแอนติเจนชนิดต่างๆ บนเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วย และท�ำ

เป็นรูปแบบเอกสารให้ผู้ป่วยถือติดตัว (patient alert card) เพื่อ

ความรวดเร็วของการรักษากรณีผู้ป่วยฉุกเฉินหรือย้ายโรงพยาบาล6

สรุป

ในประเทศไทย ได้พบปัญหาการใช้ยา Daratumumab ที่

ใช้รักษาผู้ป่วยแล้วไม่สามารถจัดหาโลหิตให้กับผู้ป่วยได้ สาเหตุ

หนึ่งเกิดจากการไม่ได้ข้อมูลว่าผู้ป่วยได้รับยาชนิดใด และความ

ไม่เข้าใจผลข้างเคียงของการใช้ยานี้ของเจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการ 

อีกท้ังขาดการสื่อสารระหว่างแพทย์และเจ้าหน้าท่ีห้องปฏิบัติการ 

ท�ำให้การตรวจสอบข้อมูลการใช้ยาและประวัติการรับโลหิตของ

ผู้ป่วยเป็นไปได้ยาก นอกจากนี้ ทางบริษัทผู้พัฒนายา ได้มีการ

พัฒนาการใช้ยา Daratumumab ในโรคมะเร็งอื่นๆ นอกเหนือ

จาก multiple myeloma เพิ่มเติมอีกด้วย 

งานห้องปฏิบัติการเม็ดโลหิตแดง ฝ่ายห้องปฏิบัติการพิเศษ 

ศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย พบว่ามีผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาด้วยยา Daratumumab เพิ่มมากขึ้น และเจ้าหน้าที่ห้อง

ปฏิบัติการหลายโรงพยาบาลไม่ได้ให้ข้อมูลการรับยา หรือโรคของ

ผู้ป่วย ซึ่งท�ำให้งานห้องปฏิบัติการเม็ดโลหิตแดงต้องใช้เวลานานใน

การตรวจหาชนิดของแอนติบอดีและจัดหาโลหิตที่ปลอดภัยให้กับ

ผู้ป่วย ทั้งนี้ เพื่อเป็นการแก้ปัญหาดังกล่าว งานห้องปฏิบัติการเม็ด

โลหิตแดงได้ให้บริการการทดสอบพลาสมาผู้ป่วยกับเม็ดเลือดแดง

ที่ผ่านการ treat ด้วย DTT เพื่อตรวจหา alloantibodyในผู้ป่วย 

อีกทั้งการตรวจแอนติเจนบนเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยและจัดหาโลหิต

ที่มีแอนติเจนตรงกันให้กับผู้ป่วย เพื่อให้เกิดความปลอดภัยต่อ 

ผู้ป่วยมากที่สุด รวมถึงการบริการ red cell genotype ซึ่งคาด

ว่าในอนาคตจะมีการเปิดบริการให้กับผู้ป่วย เพื่อรองรับการให้

บริการผู้ป่วยที่มีความจ�ำเป็นต้องรับโลหิตประจ�ำ หรือมีความเสี่ยง

ในการรับโลหิตที่ไม่ปลอดภัย อย่างไรก็ตาม การจัดหาโลหิตให้ผู้

ป่วย Multiple myeloma จะปลอดภัยและรวดเร็วได้หากแพทย์

ผู้รักษาแจ้งให้ห้องปฏิบัติการทราบว่าผู้ป่วย Multiple myeloma 

ได้รับการรักษาด้วยยา Daratumumab เพื่อที่จะไม่ต้องเสียเวลา

ในการแก้ปัญหาดังกล่าวมาแล้ว
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