
233

วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่30  ฉบบั​ที ่3  กรกฎาคม-กนัยายน 2563

โรคไขกระดูกฝ่อ (aplastic anemia: AA) เป็นโรครา้ยแรง ผู ้

ป่วยมโีอกาสเสยีชวีติไดสู้ง ถา้ไมไ่ดร้บัการดูแลรกัษาเป็นอย่างดตี ัง้แต่

เริ่มวนิิจฉยั ผูป่้วยจะมาดว้ยอาการของไขกระดูกไมท่ �ำงาน กลา่วคอื 

มไีขจ้ากเมด็เลอืดขาวต�ำ่ ซดี และเลอืดออก เนื่องจากเกลด็เลอืดต�ำ่ 

ตรวจ complete blood count (CBC) พบ pancytopenia การ

วนิิจฉยัทีแ่น่นอน ตอ้งไดร้บัการตรวจไขกระดูก bone marrow 

biopsy ซึง่จะพบ hypocellular marrow และ trilinage hypo-

plasia โดยไมพ่บ dysplasticity โดยภาวะไขกระดูกฝ่อทีพ่บบอ่ย

ในเดก็จะเป็นชนิดทีไ่มท่ราบสาเหต ุ(idiopathic AA) ปจัจบุนัการ

รกัษาเฉพาะดว้ยยา Immunosuppressive therapy (IST) การ

ปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด (hematopoietic stem cell 

transplantation: HSCT) ยาปฏชิวีนะ ยาตา้นเชื้อรา และการ

รกัษาประคบัประคอง (supportive care) ต่างๆ ทีด่ขีึ้น ท�ำให ้

ในปจัจุบนัโรคนี้สามารถรกัษาไดห้ายขาดกวา่รอ้ยละ 70-75 การ

รกัษาเฉพาะ ขึ้นกบัความรุนแรงของโรค โดยความรุนแรงของโรค 

แบง่เป็น ชนิดรุนแรง (severe) รุนแรงมาก (very severe) และ

ไมรุ่นแรง (non-severe)1

การรกัษาผูป่้วยทีเ่ป็น non-severe AA แนะน�ำใหก้ารดูแล

โดย การตดิตามอาการ รวมท ัง้การตรวจตดิตาม CBC การตรวจ

ไขกระดูก รวมท ัง้ cytogenetic เป็นระยะ โดยเฉพาะผูป่้วยที่

ไมจ่ �ำเป็นตอ้งไดเ้ลอืด และเกลด็เลอืด โดยพบวา่ ผูป่้วยบางส่วน

จะมอีากา ร และ CBC คงทีเ่ป็นระยะเวลานานหลายปี โดยไม่

จ�ำเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาใดๆ แต่ก็มบีางส่วนที่มอีาการ และ 

CBC แย่ลง2 ถา้เขา้เกณฑก์ารวนิิจฉยัทีเ่ขา้ไดก้บั severe aplastic 

anemia (SAA) กใ็หก้ารดูแลรกัษาเหมอืนผูป่้วย severe aplastic 

anemia นอกจากดูความรุนแรงของโรคแลว้ อายุ สภาวะของผู ้

ป่วย (performance status) กเ็ป็นส่วนส�ำคญัในการพจิารณา

ใหก้ารดูแลรกัษาผูป่้วยเช่นกนั 

ส่วนการร ักษาผู ป่้วย โรคไขกระดูกฝ่อชนิดรุนแรง (severe 

aplastic anemia: SAA) และ รุนแรงมาก (very severe aplastic 

anemia: vSAA) จะใหก้ารรกัษาเหมอืนกนั โดยมกีารรกัษาหลกั

อยู่ 2 วธิ ีคอื การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด (HSCT) และ 

การใหย้ากดภมูติา้นทาน (immunosuppressive: IST) โดยใน

ผูป่้วย SAA และ vSAA ทีอ่ายุนอ้ยกวา่ 40 ปี และมพีีน่อ้งทีม่ ี

Human leukocyte antigen (HLA) ตรงกนั (matched sibling 

donor: MSD) แนะน�ำใหก้ารรกัษาโดย HSCT เป็นอนัดบัแรก โดย

มกีารศึกษาของ Peinemann F และคณะ3 รวบรวมผูป่้วย SAA 

และศึกษาแบบ meta-analysis รวบรวมผูป่้วยเกอืบ 8,000 ราย 

พบวา่ การรกัษาดว้ย MSD HSCT ไดผ้ลการรกัษาดกีวา่การให ้

IST นอกจากนี้ กลุม่ผูป่้วย SAA ทีม่อีายุนอ้ยโดยเฉพาะ อายุนอ้ย

กวา่ 40 ปี จะมอีตัราการรอดชวีติดกีวา่ผูป่้วยอายุมากกวา่ 40 ปี

ทีร่กัษาดว้ย MSD HSCT4 โดยสามารถท�ำใหผู้ป่้วยหายขาดจาก

โรคไดม้ากกวา่รอ้ยละ 90 แต่ถา้ผูป่้วยอายุระหวา่ง 40-50 ปี แต่ม ี

performance status ด ีไมม่โีรคประจ�ำตวัอืน่ๆ สามารถพจิารณา

การรกัษาดว้ย MSD HSCT ได ้นอกจากนี้ Kojima และคณะ5 

ศึกษาการใช ้1 antigen mismatched sibling donor (1MMSD) 

เทยีบกบัการใช ้MSD SCT ในผูป่้วย SAA ในเดก็ พบวา่ไดอ้ตัรา

การรอดชวีติ (overall survival: OS) ใกลเ้คยีงกนัคอืรอ้ยละ 93 

แต่พบ acute graft versus host disease (GVHD) grade 

III-IV มากกวา่ในกลุม่ 1MMSD เมือ่เทยีบกบั MSD คอืรอ้ย

ละ 26.9 กบัรอ้ยละ 4.9 ตามล �ำดบั  ในปจัจบุนัมกีารศึกษาพบ

วา่การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดแบบผูบ้รจิาคทีไ่มใ่ช่ญาติ

พีน่อ้ง (match unrelated donor, MUD HSCT) มผีลการรกัษา

ดเีทยีบเท่าการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดแบบ MSD ในผู ้

ป่วยอายุนอ้ย จงึสามารถใชเ้ป็นการรกัษาแรกไดใ้นผูป่้วยเดก็นอ้ย

กวา่ 20 ปี6 ส่วน แหลง่ของเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด แนะน�ำใหใ้ช ้

จากไขกระดูก มากกวา่ peripheral blood เนื่องจากมกีารศึกษา

พบวา่ การใชเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดจาก peripheral blood ม ี

chronic GVHD มากกวา่ และพบ OS ต�ำ่กวา่การใชแ้หลง่ของ

เซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดจากไขกระดูก7

การใชย้ากดภมูติา้นทาน (IST) ถอืวา่เป็น first line treat-

ment ในผูป่้วย SAA ทีม่อีายุมากกวา่ 40 ปี และผูป่้วยทีไ่มม่ ี

MSD การรกัษามาตรฐานคอื การใชย้า anti-thymocyte globulin 

(ATG) ร่วมกบั cyclosporine (CS) ซึง่ปญัหาของ IST คอืการ

ตอบสนองต่อการรกัษา OS ทีต่ �ำ่กวา่การรกัษาดว้ย MSD HSCT 

และปญัหาเรื่องการเป็นกลบัซ�ำ้หลงัหยุดยา IST ส่วนเรื่อง clonal 

evolution ยงัเป็นทีถ่กเถยีงอยู่วา่เป็นจากยา IST หรอืเป็นจาก 

natural history ของ AA เอง ในปจัจบุนัม ีATG 2 ชนิด คอื 
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ATG ทีท่ �ำมาจากน�ำ้เหลอืงของมา้ (horse ATG) และ ATG ทีท่ �ำ

มาจากน�ำ้เหลอืงของกระต่าย (rabbit ATG) มกีารศึกษาเปรยีบ

เทยีบระหวา่งการใช ้horse ATG (ATGAM®) 40 mg/kg/day 

4 วนั และ rabbit ATG (thymoglobulin®) 3.5 mg/kg/day 

5 วนั พบวา่ อตัราการตอบสนองที ่3 และ 6 เดอืน และ OS ใน

กลุม่ของ rabbit ATG จะต�ำ่กวา่ horse ATG อย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถติิ โดยทีอ่ตัราการเกดิเป็นกลบัซ�ำ้ (relapsed) และ การเกดิ 

clonal evolution ไมแ่ตกต่างกนั8 ในประเทศไทยปจัจบุนั มแีต่ 

rabbit ATG คอื thymoglobulin® ขนาดยาทีใ่ชค้อื 2.5-3.75 

มก/กก/วนั รวม 5 วนั9 ส่วนการรกัษาดว้ย IST ในผูป่้วยเดก็ทีเ่ป็น 

SAA และ vSAA จากการศึกษาของ Pongtanakul และคณะ10 

พบวา่มอีตัราการตอบสนองแบบสมบูรณ ์(complete response) 

รอ้ยละ 62 และมอีตัราการตอบสนองท ัง้หมด รอ้ยละ 81 โดยม ี

OS รอ้ยละ 67.5

ปจัจุบนัมกีารใชย้าในกลุ่ม thrombopoietin receptor 

agonist (TPO) ร่วมในการรกัษา SAA ทีไ่ดร้บั IST จากการ

ศึกษาของ Townsley DM และคณะ11 มกีารน�ำยา eltrombopag 

ซึง่เป็น TPO ชนิดรบัประทานใหร่้วมกบัยา IST ในผูป่้วยทีใ่หย้า 

IST คร ัง้แรก พบวา่มอีตัราการตอบสนองที ่3 และ 6 เดอืน รอ้ย

ละ 80 และ 87 ตามล �ำดบั และม ีOS รอ้ยละ 97 นอกจากนี้ยงัมี

การใชย้า eltrombopag เป็นยาเดีย่วในการรกัษาผูป่้วย SAA ที่

ไมต่อบสนองต่อการให ้IST ในครัง้แรก พบอตัราการตอบสนอง

ทีร่อ้ยละ 4012 ส�ำหรบั romiplostim ซึง่เป็น TPO ชนิดฉีดใต ้

ผวิหนงั มขีอ้มลูเบื้องตน้วา่ไดผ้ลประมาณรอ้ยละ 33-70 เช่นกนั แต่

ขณะนี้ยงัอยู่ในระหวา่งการศึกษาและยงัไมไ่ดร้บัการรบัรองการใช ้13

ในวารสารฉบบันี้ พญ.อรพรรณ คดัทะจนัทร ์และคณะ รายงาน

ผลการรกัษาผูป่้วยเดก็โรค Idiopathic severe aplastic anemia 

ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์โดยเป็นการศึกษายอ้นหลงัเชงิพรรณนา

พบวา่ มผูีป่้วย 30 ราย โดยผูป่้วยส่วนใหญ่คอื รอ้ยละ 76.7 ได ้

รบัการรกัษาดว้ย IST โดยในกลุม่ทีใ่หก้ารรกัษาดว้ย IST คร ัง้

แรก มอีตัราการตอบสนองโดยรวมรอ้ยละ 34.7, 39.1, 47.8 และ 

65.3 ที ่3, 6, 12 และ 24 เดอืนตามล �ำดบั โดยทีไ่มม่ผูีป่้วยราย

ใดเลยมผีลการรกัษาทีต่อบสนองแบบสมบูรณท์ี ่3 เดอืน และมี

ผูป่้วยรอ้ยละ 50 ตอ้งไดร้บัการรกัษาคร ัง้ทีส่อง โดยส่วนใหญ่จะ

ไดร้บัการรกัษาดว้ย IST คร ัง้ที ่2 โดยอตัราการตอบสนองเฉลีย่

อยู่ที ่6.9 เดอืน โดย OS ในกลุม่ทีไ่ดร้บั IST อยู่ทีร่อ้ยละ 72.9 

ซึง่ผลการรกัษานี้ใกลเ้คยีงกบัการศึกษาทีม่รีายงานในต่างประเทศ

ก่อนหนา้นี้ แต่จะมอีตัราการตอบสนองที ่3 และ 6 เดอืนต�ำ่กวา่

รายงานก่อนหนา้นี้ ซึง่การดูผลการตอบสนองต่อการรกัษาดว้ย 

IST แนะน�ำประเมนิการรกัษาที ่ 3-6 เดอืน ซึง่ถา้ไมต่อบสนอง 

ควรพจิารณาดว้ยการรกัษาล �ำดบัที ่ 2 (second line therapy) 

ซึง่จากการศึกษานี้พบวา่ แมห้ลงัจากไดร้บัการรกัษาดว้ย IST 6 

เดอืนแลว้ ยงัมผูีป่้วยส่วนหนึ่งยงัมกีารตอบสนองเพิม่เตมิหลงั 6 

เดอืนได ้ส่วนผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย HSCT มเีพยีง 3 ราย 

ท ัง้หมดหายจากโรคและยงัมชีวีติอยู่ 
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