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การใหเ้ลือดและการตรวจความเขา้กนัไดก้อ่นการใหเ้ลอืดในผูป่้วยโรค multiple 
myeloma ที่รบัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab
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บทน�ำ Daratumumab คือ Immunoglobulin G1 kappa (IgG1k) human monoclonal antibody ทีอ่อกฤทธิจ์บักบัแอนตเิจน 

CD 38 บนผวิเซลล ์ถกูน�ำมาใชเ้ป็นยารกัษาผูป่้วยโรค multiple myeloma (MM) แต่มผีลรบกวนการทดสอบความเขา้กนัไดก่้อนการ

ใหเ้ลอืด ดงันัน้ในการจดัเตรียมเลอืดทีป่ลอดภยัใหก้บัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา Daratumumab จ�ำเป็นตอ้งมกีารจดัหาวธิีเพือ่แกไ้ขปญัหาดงั

กลา่ว วตัถุประสงค ์ เพือ่หาสดัส่วนผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา Daratumumab ทีจ่ �ำเป็นตอ้งไดร้บัเลอืดและผลลพัธท์างคลนิิกของผูป่้วย MM 

ทีไ่ดร้บัยา Daratumumab ทีไ่ดร้บัเลอืด ซึง่ถกูทดสอบความเขา้กนัไดเ้พิม่เตมิดว้ยวธิี antigen matching ร่วมกบั DTT-treated 

antibody screening  วสัดุและวธิกีาร ก่อนการรกัษาดว้ยยา Daratumumab ผูป่้วยจะไดร้บัการตรวจ ABO typing, RhD typing, 

antibody screening, direct antiglobulin test (DAT) และ antigen typing (C, c, E, e, Mia, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S และ 

K) หลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab หากผูป่้วยจ�ำเป็นตอ้งไดเ้ลอืด จะใชว้ธิีการท�ำ inhouse-DTT-treated antibody 

screening ร่วมกบัการท�ำ antigen matching ในการจดัเตรียมเลอืดใหผู้ป่้วย  ผลการศึกษา ผูป่้วย 22 ราย (รอ้ยละ 70.1) จาก

ทัง้หมด 31 ราย  ทีไ่ดร้บัเลอืดหลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab โดยค่าเฉลีย่ของ Hb ± ค่าเบีย่งเบนมาตรฐานหลงัไดร้บัเลอืด 

1 ถงุ เป็นรอ้ยละ 1.03 ± 0.69 g/dL ในเพศชาย และรอ้ยละ 1.35 ± 0.71 g/dL ในเพศหญงิ ผลการตรวจ antibody screening 

ใหผ้ลบวกทัง้หมด แต่เมือ่ท�ำ inhouse-DTT-treated antibody screening พบใหผ้ลลบทัง้หมดยกเวน้ผูป่้วย 2 ราย ทีม่ปีระวตัิ

เคยตรวจพบ anti-Mia ก่อนไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab โดยไมพ่บการสรา้ง alloantibody อืน่เพิม่เตมิ และไมม่รีายงาน

ของการเกดิ transfusion reaction หลงัผูป่้วยไดร้บัเลอืด  สรุป ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab มคีวามจ�ำเป็นตอ้ง

รบัการรกัษาดว้ยการใหเ้ลอืดมากกวา่รอ้ยละ 70 ท ัง้ก่อนและหลงัการเริม่รกัษา แนวทางการทดสอบความเขา้กนัไดก่้อนการใหเ้ลอืดใน

ผูป่้วย ดว้ยวธิี antigen matching ร่วมกบั inhouse-DTT-treated antibody screening สามารถก�ำจดัการรบกวนข ัน้ตอนการ

ทดสอบ indirect antiglobulin test (IAT) จากการไดร้บัยา Daratumumab ไดโ้ดยยงัคงสามารถตรวจพบ clinical significant 

red cell alloantibodies และสามารถใชจ้ดัหาเลอืดใหแ้ก่ผูป่้วยไดอ้ย่างมปีระสทิธิภาพและปลอดภยั

คำ�สำ�คัญ :	l ยา Daratumumab  l โรค multiple myeloma  l การให้เลือด  l การตรวจความเข้ากันได้

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตร์บริการโลหิต. 2563;30:25-34.
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Red cell transfusion and pre-transfusion compatibility testing in multiple 
myeloma patients receiving Daratumumab therapy
Kanyapon Suksard, Kulvara Kittisares, Pissanupong Plubjuice and Viroje Chongkolwattana
Department of Transfusion Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University

Abstract: 

Introduction: Daratumumab, an immunoglobulin G1 kappa (IgG1k) human monoclonal antibody binding CD38 

on cell membrane, is globally used in multiple myeloma (MM) treatment.  However, this medication interferes 

pre-transfusion compatibility testing.  To provide safe blood transfusion for patient receiving Daratumumab, 

the protocol for this case had to be implemented.  Objective: To investigate the demand of transfusion in MM 

patients after treated by Daratumumab and evaluate the efficiency of blood-transfusion preparation protocol by 

DTT-treated antibody screening and antigen matching . Materials and Methods: All Daratumumab-treated MM 

patients were required to send 6 mL-EDTA blood before Daratumumab administration to test ABO typing, RhD 

typing, antibody screening, direct antiglobulin test (DAT) and antigen typing (C, c, E, e, Mia, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S 

and K).  When patients required blood transfusion, DTT-treated antibody screening and antigen matching were 

tested simultaneously to determine the compatible blood.  Results: From 31 Daratumumab-treated MM patients, 

there were 22 patients required blood transfusion (70.1%).  The mean hemoglobin concentration ± standard 

deviation increased 1.03 ± 0.69 g/dL in male patients and 1.35 ± 0.71 g/dL in female patients after one unit of 

red cell transfusion.  The results of conventional antibody screening were positive in all patients compared to 

DTT-treated antibody screening, the results were negative except two patients who had been detected anti-Mia 

before Daratumumab administration.  New alloantibody and transfusion reaction were not found in this study.  

Conclusion: Seventy percent of Daratumumab-treated MM patients require blood transfusion before and after 

Daratumumab administration.  Antigen matching and inhouse-DTT-treated antibody screening reduce interference 

in indirect antiglobulin test (IAT) from Daratumumab.  This protocol could detect clinical significant red cell 

antibodies and provide the efficient and safest blood transfusion to patients.

Keywords :	 l Daratumumab  l Multiple myeloma  l Transfusion  l Compatibility testing
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บทน�ำ

Multiple myeloma (MM) เป็นโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวที่

เกดิจากกระบวนการแบ่งตวัเพิม่จ�ำนวนทีผ่ดิปกตขิอง plasma 

cells (clonal proliferation) ท�ำใหผู้ป่้วยมอีาการซดีจากภาวะ 

pancytopenia เนื่องจากไขกระดูกสรา้ง plasma cells ปรมิาณ

มาก จงึท�ำใหล้ดการสรา้งเมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขาวและเกลด็

เลอืด มภีาวะกระดูกเปราะ กระดูกหกังา่ยจากการท�ำลายกระดูก

มากขึ้นจนเกดิอาการปวด เนื่องจาก plasma cells ยบัย ัง้การท�ำงาน

ของ osteoblasts ท�ำใหไ้มม่กีารสรา้งกระดูกชดเชยกระดูกเก่า มี

ภาวะแคลเซยีมในเลอืดสูงเกนิค่าปกติ1 และมอีาการทีเ่กดิจากการ

สรา้ง monoclonal protein (M-protein) จาก clonal plasma 

cells ทีผ่ดิปกตนิ�ำไปสู่การเกดิภาวะเลอืดหนืด (hyperviscosity)  

เกดิการตดิเชื้องา่ยจากภมูคิุม้กนับกพร่องและภาวะไตวาย2 จาก

ขอ้มลูของชมรมโรคมยัอโีลมาแห่งประเทศไทยพบวา่ ผูป่้วยโรค 

MM มอีายุเฉลีย่อยู่ที ่62 ปี ถงึ 66 ปี  และมภีาวะซดีร่วมดว้ย

ถงึ 95%3 ดงันัน้การรกัษาโดยการใหเ้ลอืดจงึจ�ำเป็นส�ำหรบัผูป่้วย

ในกลุม่โรคนี้ ปจัจบุนัไดม้กีารพฒันาการรกัษาโรค MM ท ัง้การ

ปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดของตวัเอง (autologous hematopoietic 

stem cell transplantation) และยาใหมเ่พือ่การรกัษาแบบมุง่

เป้ามากยิง่ขึ้น (novel targeted therapy) ซึง่มที ัง้กลุม่ทีเ่ป็น 

proteasome inhibitor เช่น bortezomib carfilzomib และ 

ixazormib กลุม่ทีเ่ป็น immunomodulatory drug (IMiD) เช่น 

thalidomide lenalidomide และ pomalidomide และกลุม่ทีเ่ป็น 

monoclonal antibodies ไดแ้ก่ CD 38 monoclonal antibody 

(Daratumumab) ซึง่จากผลการศึกษาพบวา่ Daratumumab 

สามารถเพิม่อตัราการตอบสนองต่อการรกัษาในผูป่้วย relapse/

refractory multiple myeloma ไดด้ ีโดยเฉพาะเมือ่ใหร่้วมกบั

ยา novel targeted therapy กลุม่อืน่4

Daratumumab เป็นยารกัษาผูป่้วยโรค MM ทีไ่ดร้บัความ

นิยมใชท้ ัว่โลก เพราะไดผ้ลดแีละมคีวามปลอดภยัสูง ไดร้บัการจด

ทะเบยีนจากองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิาในปี 

พ.ศ. 25585 และไดร้บัการอนุมตัทิะเบยีนต�ำรบัยา จากส�ำนกังานคณะ

กรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย เมือ่วนัที ่

30 สงิหาคม พ.ศ. 2560 เลขทะเบยีนต�ำหรบัยา 1C 30/60 (NBC) 

Daratumumab เป็น IgG1k human monoclonal antibody 

ออกฤทธิ์จบักบัแอนตเิจน CD 38  ซึง่ปรากฏอยู่เป็นจ�ำนวนมาก

บนผวิของ myeloma cells โดยท�ำใหเ้กดิการท�ำลาย myeloma 

cells ผ่านกระบวนการ antibody induced cytotoxicity ท ัง้ 

complement-dependent cytotoxicity (CDC), antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) และ antibody-

dependent cellular phagocytosis (ADCP)4 

จากการศึกษา phase I และ phase II ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 

Daratumumab ไดแ้ก่ การศึกษา GEN501 และ SIRIUS พบ

การรบกวนการทดสอบความเขา้กนัไดก่้อนการใหเ้ลอืด (pre-

transfusion compatibility testing)6-8 โดยพลาสมาของ

ผูป่้วยที่ไดร้บัยาจะใหผ้ล positive ในการทดสอบ indirect 

antiglobulin test (IAT) แมว้า่ผูป่้วยจะไมม่ ีalloantibody ที่

จ �ำเพาะกบัแอนตเิจนบนผวิเซลลเ์มด็เลอืดแดง จงึท�ำใหไ้มส่ามารถ

แปลผลการทดสอบความเขา้กนัไดก่้อนการใหเ้ลอืดซึง่ใชข้ ัน้ตอน

การทดสอบ IAT ในการท�ำ antibody screening, antibody 

identification, crossmatching และ antigen typing ท ัง้น้ี

เนื่องจากบนผวิเซลลเ์มด็เลอืดแดงมกีารแสดงออกของ CD 38 

เช่นกนั ท�ำใหเ้กดิปฏกิริยิาระหวา่ง anti-CD 38 จากยา และ CD 

38 บนผวิเซลลเ์มด็เลอืดแดง โดยปฏกิริยิาจะเกดิที ่antihuman 

globulin (AHG) phase ท�ำใหเ้กดิผล false positive ในการ

ทดสอบ IAT ดงันัน้การทดสอบความเขา้กนัไดก่้อนการใหเ้ลอืด

แบบปกตจิงึไมส่ามารถหาเลอืดทีป่ลอดภยัใหผู้ป่้วยได ้ จ�ำเป็น

จะตอ้งเพิม่ข ัน้ตอนการทดสอบเพือ่ก�ำจดัการรบกวนการทดสอบ

ก่อนการใหเ้ลอืดจากการไดร้บัยา Daratumumab เพือ่การหา

เลอืดทีเ่ขา้กนัไดแ้ละใหเ้ลอืดแก่ผูป่้วยไดอ้ย่างปลอดภยั โดยได ้

มกีารศึกษาทีแ่สดงวธิกีารเพือ่ก�ำจดัการรบกวนการทดสอบก่อน

การใหเ้ลอืดหลงัจากไดร้บัยา Daratumumab อาทเิช่น การใช ้

dithiothereitol (DTT) treated เซลลเ์มด็เลอืดแดงก่อนน�ำมา

ทดสอบกบัพลาสมาของผูป่้วย6,9 การใชเ้อนไซม ์trypsin ร่วมกบั

เอนไซมอ์ืน่ๆ ไดแ้ก่ bromelin, ficin และ papain6 หรอื cord-

blood red cells ในข ัน้ตอนการทดสอบ IAT และการใช ้soluble 

CD 38 antigen หรอื anti-CD 38 idiotype7เพือ่ neutralize 

ยา Daratumumab ในพลาสมาผูป่้วยก่อนการทดสอบ IAT และ

การใช ้F(ab′) 2 Fragments10 ของ Daratumumb จบักบั CD 

38 บนผวิเซลลเ์มด็เลอืดแดงก่อนการทดสอบ IAT

ดงันัน้หอ้งปฏบิตักิาร Reference Laboratory ภาควชิาเวชศาสตร์

การธนาคารเลอืด คณะแพทยศาสตรศิ์รริาชพยาบาล มหาวทิยาลยั

มหดิล ไดเ้พิม่การทดสอบในการทดสอบความเขา้กนัไดก่้อนการ

ใหเ้ลอืดตามแนวทางทีไ่ดม้กีารแนะน�ำในการศึกษาของ Chapuy 

CI, et al.6 และแนวทางของ American Association of Blood 

Banks (AABB Association Bulletin #16-02, Mitigating 

the anti-CD38 interference with serologic testing, 13 

January 2016) เพือ่ก�ำจดัการรบกวนการทดสอบก่อนการให ้

เลอืดจากยา Daratumumab โดยวธิ ีantigen matching และ 

DTT-treated antibody screening ใหแ้ก่ผูป่้วยทกุรายทีไ่ดร้บัยา 

Daratumumab และเพิม่การทดสอบ DTT-treated antibody 
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identification และ DTT-treated crossmatch ในกรณีผูป่้วย

มปีระวตัวิา่ม ีalloantibody อืน่ๆ ร่วมดว้ย หรอืผลการทดสอบ 

DTT-treated antibody screening ใหผ้ล positive โดยได ้

ท �ำการ validation วธิกีารทดสอบ inhouse-DTT-treated IAT 

ทีใ่ชแ้ลว้วา่สามารถก�ำจดัผลการรบกวนข ัน้ตอนการทดสอบ IAT 

จากการไดร้บัยา Daratumumab ไดโ้ดยยงัคงสามารถตรวจพบ 

clinical significant red cell alloantibodies ท ัง้น้ีเพือ่การ 

เตรยีมเลอืดทีป่ลอดภยัใหแ้ก่ผูป่้วย MM ทีไ่ดร้บัยา Daratumumab

ในการศึกษา phase 2 trial SIRIUS จากรายงานของ Chari 

A, et al.8 แสดงใหเ้หน็วา่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา Daratumumab ตอ้งได ้

รบัเลอืดสูงถงึรอ้ยละ 37.4  โดยความจ�ำเป็นในการใหเ้ลอืดของผู ้

ป่วยทีไ่ดร้บัยา Daratumumab ซึง่ไดแ้ก่ผูป่้วย relapse/refractory 

multiple myeloma จะมากกวา่ผูป่้วยท ัว่ไป เนื่องจากระยะและความ

รุนแรงของโรค MM ร่วมกบัการรกัษาก่อนหนา้ท�ำใหผู้ป่้วยมภีาวะ 

severe anemia ไดม้ากขึ้น11 ส �ำหรบัในประเทศไทยยงัไมม่รีายงาน

ถงึสดัส่วนของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา Daratumumab ทีต่อ้งไดร้บัเลอืด 

ซึง่เป็นขอ้มลูทีบ่อกความส�ำคญัของธนาคารเลอืดในการตดัสนิใจวา่

จะตอ้งรเิริ่มการเพิม่การทดสอบในการทดสอบความเขา้กนัไดก่้อน

การใหเ้ลอืดหรอืไมใ่นโรงพยาบาลทีจ่ะมกีารใชย้า Daratumumab  

ดงันัน้ในการศึกษานี้มวีตัถปุระสงคเ์พือ่หาสดัส่วนของผูป่้วยทีไ่ด ้

รบัยา Daratumumab ทีจ่ �ำเป็นตอ้งไดร้บัเลอืดและผลลพัธท์าง

คลนิิกของผูป่้วย MM ทีไ่ดร้บัยา Daratumumab ทีไ่ดร้บัเลอืด 

ซึง่ถกูทดสอบความเขา้กนัไดเ้พิม่เตมิดว้ยวธิ ีantigen matching 

ร่วมกบั DTT-treated antibody screening ซึง่ยงัไมม่รีายงาน

ในผูป่้วยคนไทย

วสัดแุละวธิกีาร

1.	 แนวทางการทดสอบความเขา้กนัไดก้อ่นการใหเ้ลอืดส�ำหรบั

ผูป่้วยที่ไดร้บัยา Daratumumab ในโรงพยาบาลศิรริาช

ในการรกัษาผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็นโรค MM ทีจ่ะได ้

รบัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab ในโรงพยาบาลศิรริาช แพทย์

ทีท่ �ำการรกัษาผูป่้วยจะตอ้งแจง้รายชื่อและส่งตวัอย่างเลอืดผูป่้วย

ชนิด EDTA ปรมิาตร 6 mL ทีเ่กบ็ก่อนไดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

Daratumumab  มายงัหอ้งปฏบิตักิารธนาคารเลอืดทกุรายไมว่า่

จะมกีารใหเ้ลอืดหรอืไมก่ต็าม ตวัอย่างเลอืดก่อนไดร้บัการรกัษา

ดว้ยยา Daratumumab  จะไดร้บัการตรวจ ABO typing, RhD 

typing, antibody screening, DAT  และ antigen typing 

(C, c, E, e, Mia, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S และ K) และลงบนัทกึ

ไวใ้นระบบสารสนเทศของธนาคารเลอืด 

หลงัจากผูป่้วยไดร้บัยาแลว้และจ�ำเป็นตอ้งรบัการรกัษาดว้ยการ

ใหเ้ลอืด ธนาคารเลอืดจะท�ำการทดสอบ DTT-treated antibody 

screening และ antigen matching ก่อนจ่ายเลอืดใหผู้ป่้วย หาก

การทดสอบ DTT-treated antibody screening ใหผ้ล positive 

หรอืผูป่้วยมปีระวตัเิคยตรวจพบ alloantibody อืน่ๆ ร่วมดว้ย จะ

เพิม่การทดสอบ DTT-treated antibody identification และ 

DTT-treated crossmatch ก่อนจ่ายเลอืดใหก้บัผูป่้วย ดงัสรุป

เป็นแนวทางได ้(Figure 1) การทดสอบท ัง้หมดทีก่ลา่วมาขา้งตน้

ใชว้ธิ ีcolumn agglutination test (CAT) 

2.	 วธิกีารตรวจ DTT-treated antibody screening and 

antibody identification และ DTT-treated crossmatch 

น�ำตวัอย่างเลอืดผูป่้วยทีเ่ป็น EDTA blood ปรมิาตร 6 mL มา

ปัน่ทีค่วามเรว็ 3,000 rpm นาน 5 นาท ีเพือ่แยกเป็นพลาสมาและ

เมด็เลอืดแดง แลว้เตรยีมสารละลาย phosphate buffer saline 

(PBS) โดยม ีSolution A ทีไ่ดจ้ากการเตรยีม NaH
2
PO

4
.H

2
O 

(Merck K GaA, Germany) 22.16 g ผสมกบั distilled  water 

1 L จะไดเ้ป็น 0.16 M monohydrate และ Solution B ไดจ้าก

การเตรยีม Na
2
HPO

4
 (Merck K GaA, Germany) 22.7 g 

ผสมกบั distilled  water 1 L จะไดเ้ป็น 0.16 M anhydrous 

ส�ำหรบั PBS pH 8.0 เตรยีมโดยใช ้Solution A 5 mL ผสมกบั 

Solution B 95 mL และ PBS pH 7.3 เตรยีมโดยใช ้Solution 

A 16 mL ผสมกบั Solution B 84 mL ส�ำหรบัการเตรยีม DTT 

0.2 M ไดจ้ากการเตรยีม DTT (Sigma Chemical Company, 

St. Louis, MO, USA) 1 g ผสมกบั PBS pH 8.0 ปรมิาตร 32 

mL ผสมใหเ้ขา้กนัแลว้แบง่ aliquot ใส่ tube ละ 1 mL พรอ้ม

ระบวุนัหมดอายุ คอื 1 ปี นบัจากวนัทีเ่ตรยีม จากนัน้น�ำไป freeze 

เกบ็ที ่-18°C12

การตรวจ inhouse-DTT-treated antibody screening

l	 น�ำ screening cells O1, O2 (0.8% SELECTOGEN, 

Ortho-Clinical Diagnostics, Bridgend, UK) และ O3 (Siriraj 

Mi(a+) Di(a+) screening cells) มาเตรยีมเป็น inhouse-DTT-

treated red cells ดว้ย DTT 0.2 M pH 8.0 โดยใชเ้ซลลเ์มด็

เลอืดแดงปรมิาตร 1 ส่วน ท�ำปฏกิริยิากบั DTT ปรมิาตร 4 ส่วน 

น�ำไป incubate ใน heat block ทีอ่ณุหภมู ิ 37°C นาน 45 

นาท ีจากนัน้ลา้งดว้ย NSS จ�ำนวน 4 คร ัง้ และเตรยีมเป็น 0.8% 

เซลลเ์มด็เลอืดแดง ดว้ย ID-Diluent 2 (Bio-Rad Laboratories, 

Switzerland)

l	 เตรยีม ID-Card LISS/Coombs (Bio-Rad Laboratories, 

Switzerland)  label O1, O2 และ O3 เตมิ 0.8% เซลลเ์มด็เลอืด

แดง O1, O2 และ O3 ที ่treat ดว้ย DTT แลว้ ปรมิาตร 50 µL 
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จากนัน้เตมิพลาสมาของผูป่้วยปรมิาตร 25 µL น�ำไป incubate 

ใน ID-Incubator 37 SI (Bio-Rad Laboratories, Switzerland) 

ทีอ่ณุหภมู ิ37°C นาน 15 นาท ีจากนัน้ปัน่ใน ID-Centrifuge 12 

SII (Bio-Rad Laboratories, Switzerland) นาน 10 นาท ีแลว้

อ่านผลปฏกิริยิาจบักลุม่

การแปลผลการตรวจ

l	 ถา้ DTT-treated antibody screening ใหผ้ลลบ แสดง

วา่ผล antibody screening นัน้เป็นลบ โดยทีผ่ลบวกมาจากการ

ไดย้า Daratumumab สามารถใหเ้ลอืดตาม ABO grouping, 

RhD typing และ antigen typing ของผูป่้วยทีส่่งมาตรวจก่อน

ไดร้บัยา Daratumumab 

l	 ถา้ DTT-treated antibody screening ใหผ้ลบวก แสดง

วา่ผล antibody screening ของผูป่้วยใหผ้ลบวกจรงิ ตอ้งเพิม่

การทดสอบ DTT-treated antibody identification ต่อ เพือ่หา

ชนิดของ alloantibody ต่อเมด็เลอืดแดงทีแ่ทจ้รงิของผูป่้วย และ

ท�ำการทดสอบ DTT-treated crossmatch โดยเลอืกเมด็เลอืด

แดงของผูบ้รจิาคเลอืดทีไ่มม่แีอนตเิจนชนิดทีต่รงกบัแอนตบิอดทีี่

พบในผูป่้วย และการทดสอบตอ้งใหผ้ลลบ จงึจะสามารถใหเ้ลอืด

ในผูป่้วย MM  ทีไ่ดร้บัยา Daratumumab ได ้

การท�ำ inhouse-DTT-treated antibody identification 

l	 น�ำ panel cells (Siriaj antibody-identification panel 

cell I or Siriraj antibody-identification panel cell II, Siriraj 

Hospital, Bangkok, Thailand) เตรยีมเป็น inhouse-DTT-

treated red cells และทดสอบกบัพลาสมาของผูป่้วย ตามข ัน้ตอน

เช่นเดยีวกบัการท�ำ inhouse-DTT-treated antibody screening  

แต่เปลีย่นเป็นใช ้panel cells แทน screening cells 

l	 ท�ำ antigen typing เพือ่ยนืยนัชนิดของแอนตบิอดดีว้ย

วธิ ีconventional tube technique (CTT) หรอื CAT โดยขึ้น

อยู่กบัชนิดของแอนตบิอดทีีใ่ช ้

การท�ำ inhouse-DTT- treated crossmatch

l	 เลือกตวัอย่างเม็ดเลือดแดงของผูบ้ริจาคเลือดที่ไม่มี

แอนติเจนชนิดที่ตรงกบัแอนติบอดทีี่พบในผูป่้วยมาเตรียมเป็น 

inhouse-DTT-treated red cells และทดสอบกบัพลาสมาของ

ผูป่้วยตามข ัน้ตอนเช่นเดยีวกบัการท�ำ inhouse-DTT-treated 

antibody screening แต่ใชต้วัอย่างเมด็เลอืดแดงของผูบ้รจิาค

เลอืดแทน screening cells โดยการทดสอบตอ้งใหผ้ลลบ จงึให ้

ผูป่้วยได ้

Figure 1  Protocol of the compatibility testing for MM patients before and after Daratumumab administration
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การควบคุมคุณภาพควรมกีารท�ำ control ควบคู่ในทกุรอบ

ของการ treat เซลลเ์มด็เลอืดแดงดว้ย DTT เพือ่ตรวจสอบการ 

treat เซลลเ์มด็เลอืดแดงดว้ย DTT วา่สมบูรณห์รอืไม ่โดยการน�ำ

เซลลเ์มด็เลอืดแดงทีม่แีอนตเิจนในระบบ Kell เช่น K+ มาเตรยีม

เป็น DTT-treated red cells น�ำไปท�ำปฏกิริยิากบั anti-K ตอ้ง

ใหผ้ลลบ ถา้ยงัใหผ้ลบวก แสดงวา่การ treat เซลลเ์มด็เลอืดแดง

ดว้ย DTT ยงัไมส่มบูรณ ์ไมส่ามารถแปลผลการท�ำ DTT-treated 

antibody screening, DTT-treated antibody identification 

และ DTT-treated crossmatch ในการทดสอบนัน้ได ้

3.	 การหาสดัสว่นผูป่้วยที่ไดร้บัยา Daratumumab ที่จะตอ้งได ้

รบัเลอืดและผลลพัธท์างคลนิิกของการรกัษาดว้ยการใหเ้ลอืด

ในการศึกษานี้ไดร้วบรวมขอ้มลูการวนิิจฉยั ประวตักิารรกัษา

ผลการทดสอบทางหอ้งปฏบิตักิาร และประวตักิารไดร้บัเลอืดของ

ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็นโรค MM ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย

ยา Daratumumab ในโรงพยาบาลศิรริาชต ัง้แต่เดอืนกรกฏาคม 

พ.ศ. 2560 จนถงึเดอืนพฤษภาคม พ.ศ. 2562 เพือ่น�ำขอ้มลูมา

วเิคราะหแ์ละแสดงผลโดยค่ารอ้ยละ หรอืค่ากลางและพสิยั ผลลพัธ์

ทางคลนิิกของการรกัษาดว้ยการใหเ้ลอืดประเมนิโดยใชก้ารประเมนิ

ค่า hemoglobin ทีเ่พิม่ขึ้นหลงัไดร้บัเลอืดและตดิตามอาการไม่

พงึประสงคท์ีเ่กดิจากการไดร้บัเลอืด

การศึกษาน้ีไดร้บัความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรม

การวจิยัในคน คณะแพทยศาสตรศิ์รริาชพยาบาลแลว้ เมือ่วนัที ่

17 เมษายน พ.ศ. 2561 หมายเลข COA no. Si 266/2019

ผลการศึกษา

จากการรวบรวมขอ้มลูผูป่้วย MM ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

Daratumumab ตัง้แต่เดอืนกรกฏาคม พ.ศ. 2560 จนถงึเดอืน

พฤษภาคม พ.ศ. 2562 ทีโ่รงพยาบาลศิรริาช มผูีป่้วยเขา้ร่วมการ

ศึกษาจ�ำนวนท ัง้สิ้น 31 ราย เป็นเพศชาย 11 ราย (รอ้ยละ 35.5) 

เป็นเพศหญงิ 20 ราย (รอ้ยละ 64.5) ค่าเฉลีย่ของอายุ ± ค่าเบีย่ง

เบนมาตรฐาน คอื 60.9 ± 10.5 ปี แบง่ตามหมูเ่ลอืด พบวา่เป็น 

group O จ�ำนวน 13 ราย (รอ้ยละ 41.9) รองลงมาเป็น group B 

จ�ำนวน 11 ราย (รอ้ยละ 35.5), group A จ�ำนวน 6 ราย (รอ้ยละ 

19.4) และ group AB จ�ำนวน 1 ราย (รอ้ยละ 3.2) ตามล �ำดบั ผู ้

ป่วยจ�ำนวน 30 ราย (รอ้ยละ 96.8) เป็นหมู ่Rh positive และมผูี ้

ป่วย Rh negative เพยีง 1 ราย (รอ้ยละ 3.2) ค่ากลางของระยะ

เวลาตัง้แต่เริ่มวนิิจฉยัจนถงึเริ่มไดร้บัยา Daratumumab  คอื 42 

เดอืน 27 วนั (พสิยั 20.0-59.0 เดอืน) พบผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษา

ดว้ย autologous hematopoietic stem cell transplantation 

มาก่อนทีจ่ะรบัยา Daratumumab จ�ำนวน 11 ราย (รอ้ยละ 35.5) 

และจากการตดิตามการรกัษาดว้ยยา Daratumumab ค่ากลางของ

ระยะเวลาในการรกัษาดว้ยยา Daratumumab คอื 20 สปัดาห ์(พสิยั 

1-67 สปัดาห)์ โดยค่ากลางของปรมิาณยา Daratumumab ทีใ่ชใ้น

การรกัษาคอื 1,000 มลิลกิรมั (พสิยั 400-1,400 มลิลกิรมั) และค่า

กลางของระยะเวลาทีใ่ชใ้นการตดิตามผลหลงัจากใหก้ารรกัษาดว้ย

ยา Daratumumab คอื 10 เดอืน (พสิยั 1-26 เดอืน) (Table 1) 

ก่อนการรกัษาดว้ยยา Daratumumab พบผูป่้วย 2 ราย (รอ้ย

ละ 6.5) มผีลบวกของการตรวจ antibody screening และเมือ่

ท �ำการตรวจ antibody identification พบเป็น anti-Mia ท ัง้ 2 

ราย โดยผูป่้วยทีเ่หลอือกี 29 ราย (รอ้ยละ 93.5) ใหผ้ลลบของ

การตรวจ antibody screening จากผูป่้วยท ัง้หมด 31 รายทีส่่ง

ตรวจความเขา้กนัไดก่้อนใหเ้ลอืด มผูีป่้วยจ�ำนวน 18 ราย ทีต่รวจ 

DAT และพบ 3 ราย (รอ้ยละ 9.7) ใหผ้ลบวก (Table 2)  และผล

จากการตรวจ antigen typing พบวา่มผูีป่้วย 12 ราย (รอ้ยละ 

38.7) ทีม่โีอกาสนอ้ยกวา่รอ้ยละ 10 ทีจ่ะไดร้บัเลอืดจากผูบ้รจิาคที่

มแีอนตเิจนของเมด็เลอืดแดงเขา้กนัไดก้บัผูป่้วยหรอืกลา่วคอืไมม่ี

แอนตเิจนชนิดทีผู่ป่้วยไมม่แีละมโีอกาสสรา้งแอนตบิอด ี(antigen-

matched donors) โดยเทยีบกบัความชกุของแอนตเิจนในผูบ้รจิาค

เลอืดคนไทย12  จากประวตักิารไดร้บัเลอืดของผูป่้วยก่อนไดร้บัการ

รกัษาดว้ยยา Daratumumab ม ี24 ราย (รอ้ยละ 77.5) ทีพ่บวา่

เคยมปีระวตัไิดร้บัเลอืดมาก่อน และในจ�ำนวนนี้มผูีป่้วย 12 ราย 

(รอ้ยละ 38.7) ทีไ่ดร้บัเลอืดภายใน 3 เดอืนก่อนไดร้บัการรกัษา

ดว้ยยา Daratumumab 

หลงัเริ่มการรกัษาดว้ยยา Daratumumab มผูีป่้วยส่งจองเลอืด 

จ�ำนวน 23 ราย (รอ้ยละ 74.2) แต่ไดร้บัเลอืดเพยีง 22 ราย (รอ้ย

ละ 70.9)  เมือ่ท �ำการตรวจ antibody screening พบใหผ้ลบวก 

ท ัง้หมด ดว้ยวธิ ีCAT ซึง่ผลของระดบัปฏกิริยิาทีไ่ดค้อื 1+ ถงึ 3+ 

และเมือ่ตรวจดว้ย inhouse-DTT-treated antibody screening 

พบใหผ้ลลบท ัง้หมด ยกเวน้ผูป่้วย 2 ราย ทีม่ปีระวตัเิคยตรวจพบ 

anti-Mia ก่อนไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab (Figure 

2) และผลการท�ำ antibody identification โดยใช ้non-DTT-

treated และ inhouse-DTT-treated Siriraj panel cells II ใน

ผูป่้วยหลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab ทีม่ปีระวตัเิคย

ตรวจพบ anti-Mia ดงัแสดงใน Figure 3

ส�ำหรบัผูป่้วยจ�ำนวน 22 ราย ที่จ �ำเป็นตอ้งรบัเลือด ทาง

ธนาคารเลอืดไดจ้ดัเตรียมเลอืดและจ่ายเลอืดใหก้บัผูป่้วยดว้ย

การท�ำ inhouse-DTT-treated antibody screening และคดั

เลอืกเลอืดทีม่แีอนตเิจนใหต้รงกบัผูป่้วยมากทีสุ่ด หลงัไดร้บัเลอืด

ค่าเฉลีย่ของ Hemoglobin ± ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน หลงัไดร้บั

เลอืด 1 ถงุ เป็นรอ้ยละ 1.03 ± 0.69 g/dL ในเพศชาย และเป็น
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Table 1  Characteristics of multiple myeloma patients. (N = 31)

Characteristics

Age, mean ± SD, year 60.9 ± 10.5

Sex

Male, n (%) 11 (35.5)

Female, n (%) 20 (64.5)

ABO

O, n (%) 13 (41.9)

A, n (%) 6 (19.4)

B, n (%) 11 (35.5)

AB, n (%) 1 (3.2)

RhD

Positive, n (%) 30 (96.8)

Negative, n (%) 1 (3.2)

Stage of disease

Duration of MM diagnosis, median (IQR25, IQR75), month 42.9 (20.0, 59.0)

Relapse refractory, n (%) 30 (96.8)

1st Diagnosis ISS III, n (%) 1 (3.2)

History of autologous HSCT, n (%) 11 (35.5)

Daratumumab treament

Daratumumab dose, median (min, max), mg 1000 (400, 1400)

Duration of Daratumumab treatment, median (min, max), week 20 (1, 67)

Median follow up time after 1st Daratumumab median (min, max), month 10.0 (1, 26)

Table 2  Red cell antibody screening before and after Daratumumab treatment

Before Daratumumab treatment, n (%) After Daratumumab treatment, n (%)

Red cell antibody screening n = 31 n = 23

DAT

Negative 15 (48.4) NA

Positive 3 (9.7) NA

Not tested 13 (41.9) NA

Antibody screening

Negative 29 (93.5) 0

Positivea 2 (6.5) a 23 (100)

Grade 1+ NA 3 (13.0)

Grade 2+ NA 15 (65.2)

Grade 3+ NA 5 (21.7)

Predicted phenotype matched donor < 10% 12 (38.7) NA

DTT antibody screening

Negative NA 21 (91.3)

Positive NA 2 (8.6)b

a antibody identification,  #26 = anti-Mia, #31 = anti-Mia;   b antibody identification,  #26 = anti-Mia, #31 = anti-Mia

NA = not applicable;   DAT = Direct antiglobulin test
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Figure 2  Representative results of antibody screening by non-DTT-treated or inhouse-DTT-treated screen cells 

using CAT technique in MM patients after Daratumumab administration.  (A) Sample (DARA only) and (B) Sample 

(DARA + anti-Mia) agglutinated all three non-DTT-treated screening cells.  (C) Sample (DARA only)  agglutination 

was eliminated by inhouse-DTT-treated screen cells. (D) Sample (DARA + anti-Mia)  agglutinated Mia-positive 

inhouse-DTT-treated cells O3 only. No agglutination was observed with Mia-negative inhouse-DTT-treated cells 

O1 and O2

Figure 3  The result of antibody identification of patient who has been detected anti-Mia before Daratumumab 

administration.  (A) When performed non-DTT-treated antibody identification, the result was unidentified antibody. 

(B) When performed inhouse-DTT-treated antibody identification, the result was anti-Mia as a previous result 

after Daratumumab administration
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รอ้ยละ 1.35 ± 0.71 g/dL ในเพศหญงิ (Table 3) หลงัการให ้

เลอืดไมพ่บผูป่้วยทีแ่สดงอาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิจากการไดร้บั

เลอืดและในระยะเวลาทีต่ดิตามเป็นเวลา 23 เดอืน ยงัไมพ่บผูป่้วย

รายใดสรา้งแอนตบิอดชีนิดใหม่

วจิารณ์

โดยท ัว่ไปความจ�ำเป็นในการรกัษาดว้ยการใหเ้ลอืดในผูป่้วยที่

ไดร้บัยา Daratumumab จากผลการศึกษาคร ัง้นี้พบวา่ ในผูป่้วย 

Relapse refractory MM ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab 

เป็นผูป่้วยทีม่ภีาวะซดีตอ้งไดร้บัเลอืดมากกวา่รอ้ยละ 70 ท ัง้ก่อนรบั

การรกัษาและหลงัรบัการรกัษาดว้ยยา โดยพบวา่ผูป่้วยก่อนไดร้บั

การรกัษาดว้ยยา Daratumumab มปีระวตักิารไดร้บัเลอืดรอ้ยละ 

77.5 ส่วนหลงัเริ่มรกัษาดว้ยยา Daratumumab ผูป่้วยรอ้ยละ 70.9 

ไดร้บัเลอืด ซึง่สูงกวา่รายงานของ Chari A, et al.8 ในการศึกษา 

phase 2 trial SIRIUS คอื ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา Daratumumab 

ตอ้งไดร้บัเลอืดเพยีงรอ้ยละ 37.4 ท ัง้น้ีสาเหตุที่ท �ำใหผู้ป่้วยใน

การศึกษาน้ีตอ้งไดร้บัเลอืดมากกว่าผูป่้วยท ัว่ไปอาจมสีาเหตจุาก

ระยะและความรุนแรงของโรคร่วมกบัการรกัษาก่อนหนา้ทีท่ �ำให ้

ผูป่้วยมภีาวะ severe anemia  ดงันัน้การก�ำหนดแนวทางการ

บรหิารจดัการเพือ่ก�ำจดัการรบกวนการทดสอบก่อนการใหเ้ลอืด

จากยา Daratumumab เพือ่ใหก้ารรกัษาดว้ยการใหเ้ลอืดเป็น

ไปอย่างปลอดภยัจงึมคีวามส�ำคญัและจ�ำเป็นในทกุสถานพยาบาล

ทีม่กีารรกัษาดว้ยยา Daratumumab นอกจากนี้จะเหน็วา่ผูป่้วย 

รอ้ยละ 38.7 เคยไดร้บัเลอืดภายใน 3 เดอืนก่อนไดร้บัการรกัษา 

ดว้ยยา Daratumumab  ดงันัน้ผูป่้วยอาจสรา้งแอนติบอดต่ีอ

เมด็เลอืดแดงในร่างกายแต่ยงัตรวจไมพ่บในการตรวจ antibody 

screening ก่อนใหย้า การเลอืกวธิทีางหอ้งปฏบิตักิารในการตรวจ  

antibody screening และ crossmatch หลงัจากผูป่้วยเริ่มให ้

ยาไปแลว้กม็คีวามส�ำคญัเป็นอย่างยิง่เช่นกนั

จากผลการตรวจเลือดผูป่้วยก่อนไดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

Daratumumab พบวา่มผูีป่้วย 2 ราย (รอ้ยละ 6.5) ใหผ้ลบวก

ของการตรวจ antibody screening และม ีanti-Mia ซึง่ตรวจพบ

ที ่IAT จงึเป็นแอนตบิอดทีีม่คีวามส�ำคญัทางคลนิิกและท�ำใหเ้กดิ 

hemolytic transfusion reaction ได ้นอกจากนี้มผูีป่้วย จ�ำนวน 

3 ราย (รอ้ยละ 9.7) ตรวจพบผลบวกของ DAT ตัง้แต่ก่อนไดร้บั

ยา Daratumumab โดยไมม่ปีระวตักิารวนิิจฉยั autoimmune 

hemolytic anemia (AIHA) ร่วมดว้ยมาก่อน  นอกจากนี้จาก

ผลการตรวจ antigen typing พบวา่ผูป่้วยจ�ำนวน 12 ราย (รอ้ย

ละ 38.7) เป็นกลุม่ทีห่าผูบ้รจิาคเลอืดทีม่แีอนตเิจนเขา้กบัผูป่้วย

ไดย้าก เพราะเป็นแอนตบิอดทีีพ่บนอ้ยกวา่รอ้ยละ 10 เมือ่เทยีบ

กบัความชกุของแอนตเิจนในผูบ้รจิาคเลอืดคนไทย13  ดงันัน้การ

จดัหาผูบ้รจิาคทีเ่ป็น antigen-matched donors หรอืเตรยีม

วธิทีางหอ้งปฏบิตักิารเช่น การเตรยีม DTT-treated red cells 

ไวใ้ชใ้นการทดสอบก่อนการใหเ้ลอืด จะช่วยลดระยะเวลาในการ 

เตรยีมเลอืดทีป่ลอดภยัใหก้บัผูป่้วยได ้

จากผลการศึกษาคร ัง้นี้จะเหน็วา่ วธิกีารทดสอบ inhouse-DTT-

treated IAT สามารถก�ำจดัผลการรบกวนข ัน้ตอนการทดสอบ IAT 

หลงัไดร้บัยา Daratumumab โดยยงัคงสามารถตรวจพบ clinical 

significant red cell alloantibodies ได ้ซึง่สอดคลอ้งกบัผลการ

ศึกษาของ Chapuy CI, et al.14 ทีใ่ชว้ธิ ีDTT-treated IAT ใน

การก�ำจดัการรบกวนข ัน้ตอนการทดสอบ IAT ในพลาสมาทีม่ส่ีวน

ผสมของยา Daratumumab ไดเ้ช่นกนั คอื ผลทีไ่ดส้ามารถตรวจ

พบ clinical significant red cell alloantibodies ทีป่รากฏใน

พลาสมาทีม่ส่ีวนผสมของยา Daratumumab ไดท้ ัง้หมด แสดง

ใหเ้หน็วา่วธิกีารทดสอบ DTT-treated IAT เป็นวธิทีีใ่ชก้นัอย่าง

แพร่หลายท ัว่โลก เพือ่การเตรยีมเลอืดทีป่ลอดภยัใหก้บัผูป่้วยทีไ่ด ้

รบัยา Daratumumab และจากการศึกษาคร ัง้นี้ใหผ้ลการรายงาน

ของผูป่้วยทีไ่ดเ้ลอืดหลงัไดร้บัยา Daratumumab โดยการใชว้ธิ ี

Table 3  Red cell transfusion before and after Daratumumab treatment

Before Daratumumab treatment, n (%) After Daratumumab treatment, n (%)

Red cell transfusion (n = 31)

No history 7 (22.6) 9 (29.0)

1-3 units 15 (48.4) 8 (25.8)

4-6 units 3 (9.7) 6 (19.3)

> 6 units 6 (19.4) 8 (25.8)

Red cell transfusion in last 3 months 12 (38.7) NA

Mean Hb rising after 1 unit of red cell transfusion

Male, mean ± SD, g/dL NA 1.03 ± 0.69

Female, mean ± SD, g/dL NA 1.35 ± 0.71

NA = not applicable
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inhouse-DTT-treated IAT ในการทดสอบ compatibility 

testing ก่อนใหเ้ลอืดในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา Daratumumab พบ

วา่ผลทีไ่ดม้คีวามสอดคลอ้งกบัการศึกษา phase 2 trial SIRIUS 

ของ Chari A, et al.8  ในส่วนทีไ่มพ่บวา่มกีารสรา้ง alloantibody 

อืน่เพิม่เตมิ หรอืมรีายงานของการเกดิ transfusion reaction ใน

ผูป่้วยหลงัไดร้บัเลอืด ในส่วนของค่าเฉลีย่ของ Hb ± ค่าเบีย่งเบน

มาตรฐานหลงัไดร้บัเลอืด 1 ถงุ จากการศึกษาคร ัง้น้ี คอื เป็นรอ้ย

ละ 1.03 ± 0.69 g/dL ในเพศชาย และรอ้ยละ 1.35 ± 0.71 

g/dL ในเพศหญงิ โดยเมือ่เทยีบค่าเฉลีย่ของผล Hb ทีไ่ดห้ลงั

รบัเลอืด 1 ถงุ พบวา่มค่ีามากกวา่ 1 g/dL ซึง่ใหผ้ลสอดคลอ้ง

กบัรายงานการศึกษา phase 2 trial SIRIUS ของ Chari A, 

et al.8 คือ มค่ีาเฉลี่ยของผล Hb ที่ไดห้ลงัรบัเลอืดเป็น 1.2 

g/dL และ 1.7 g/dL ตามล�ำดบั

สรุป

ผูป่้วย MM ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา Daratumumab มคีวาม

จ�ำเป็นตอ้งรบัการรกัษาดว้ยการใหเ้ลอืดมากกวา่รอ้ยละ 70 ท ัง้ก่อน

และหลงัการเริ่มรกัษา แนวทางการทดสอบความเขา้กนัไดก่้อนการ

ใหเ้ลอืดในผูป่้วย ดว้ยวธิ ีantigen matching ร่วมกบั inhouse-

DTT-treated antibody screening สามารถก�ำจดัผลการรบกวน

ข ัน้ตอนการทดสอบ IAT จากการไดร้บัยา Daratumumab ได ้

โดยยงัคงสามารถตรวจพบ clinical significant red cell 

alloantibodies และสามารถใชจ้ดัหาเลอืดใหแ้ก่ผูป่้วยไดอ้ย่าง

มปีระสทิธภิาพและปลอดภยั

กติตกิรรมประกาศ

ขอขอบคุณรองศาสตราจารย ์ แพทยห์ญงิศศิธร เพชรจนัทร 

อดตีหวัหนา้ภาควชิาเวชศาสตรก์ารธนาคารเลอืด คณะแพทยศาสตร์

ศิรริาชพยาบาล มหาวทิยาลยัมหดิล ทีช่่วยใหค้�ำแนะน�ำในการเขยีน

นิพนธต์น้ฉบบั

เอกสารอา้งองิ
1.	 DARZALEX® [Prescribing Information].  Horsham, PA: Janssen 

Biotech, Inc.  Available from: https://www.darzalex.com/what-

ismultiple-myeloma, 2017.

2.	 Navarnwong W.  Guideline of the management of multiple myeloma. 

In: Weerasak Navarnwong TN, editor.  Guidelines for diagnosis 

and treatment of hematologic diseases.  Bangkok: Thai Society 

of Hematology; 2017.

3.	 Thai Myeloma Working Group.  Guidelines for the management of 

multiple myeloma.  Available from: http://www.tsh.or.th/files_news/

newsFile_20110509164842.pdf, 2010.

4.	 Tzogani K, Penninga E, Schougaard Christiansen ML, Hovgaard 

D, Sarac SB, Camarero Jimenez J, et al.  EMA review of Daratu-

mumab for the treatment of adult patients with multiple myeloma. 

Oncologist. 2018;23:594-602.

5.	 Suwanwuthichai P.  Pre-transfusion testing for patients receiving 

the Daratumumab.  J Hematol Transfus Med. 2018;28:479-81.

6.	 Chapuy CI, Nicholson RT, Aguad MD, Chapuy B, Laubach JP, 

Richardson PG, et al.  Resolving the Daratumumab interference 

with blood compatibility testing.  Transfusion. 2015;55:1545-54.

7.	 Oostendorp M, Lammerts van Bueren JJ, Doshi P, Khan I, Ahmadi 

T, Parren PW, et al.  When blood transfusion medicine becomes 

complicated due to interference by monoclonal antibody therapy. 

Transfusion. 2015;55:1555-62.

8.	 Chari A, Arinsburg S, Jagannath S, Satta T, Treadwell I, Catamero 

D, et al.  Blood transfusion management and transfusion-related 

outcomes in Daratumumab-treated patients with relapsed or 

refractory multiple myeloma.  Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 

2018;18:44-51.

9.	 Chapuy CI, Aguad MD, Nicholson RT, AuBuchon JP, Cohn CS, 

Delaney M, et al.  International validation of a dithiothreitol 

(DTT)-based method to resolve the Daratumumab interference 

with blood compatibility testing.  Transfusion. 2016;56:2964-72.

10.	 Selleng K, Gebicka PD, Thiele T.  F(ab’)2 fragments to overcome 

Daratumumab interference in transfusion tests.  N Engl J Med. 

2018;379:90-1.

11.	 Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, San-Miguel J, Bahlis NJ, Usmani 

SZ, et al.  Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for 

Multiple Myeloma.  N Engl J  Med. 2016;375:1319-31.

12.	 Fung MK, Grossman BJ,  Hillyer CD and Westhoff CM.  Techni-

cal manual.  18th ed.  Bethesda, MD: American Association of 

Blood Banks; 2014.

13.	 Fongsarun J, Nuchprayoon I, Yod-in S, Kupatawintu P, Kidprasirt 

C.  Blood groups in Thai blood donors.  J Hematol Transfus Med. 

2002;12:277-86.

14.	 Chapuy CI, Aguad MD, Nicholson RT, AuBuchon JP, Cohn CS, 

Delaney M, et al.  International validation of a dithiothreitol 

(DTT)-based method to resolve the daratumumab interference 

with blood compatibility testing.  Transfusion. 2016;56:2964-72.


