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บทน�ำ

โรคไขกระดูกฝ่อ (aplastic anemia) เกดิจากการทีไ่ขกระดูก

สรา้งเมด็เลอืดไดน้อ้ยท�ำใหผู้ป่้วยมภีาวะ pancytopenia เกดิขึ้น 

โรคน้ีพบไดไ้มบ่อ่ย  ในประเทศไทยมอีบุตักิารณป์ระมาณ 3.9-5.0 

ต่อประชากรลา้นคนต่อปีโดยพบในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือสูงทีสุ่ด1 

พยาธกิ�ำเนิดของโรคนี้ ส่วนใหญ่เกี่ยวขอ้งกบัระบบภมูคิุม้กนัทีผ่ดิ

ปกตซิึง่มผีลท�ำลายเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดในไขกระดูก   สาเหตุ

ของโรคน้ีส่วนใหญ่ไมท่ราบ  บางรายอาจเกดิจากการสมัผสัสาร

เคมแีละการใชย้าบางชนิดเช่น สารระเหย เบนซนิ ยาฆ่าแมลง 

ยา chloramphenicol ยาซลัฟา ฯลฯ  การตดิเชื้อไวรสับาง

ชนิดเช่น parvovirus B19, Epstein-Barr virus, hepatitis B 

virus และการไดร้บัรงัสใีนขนาดสูง2,3 แมว้า่โรคไขกระดูกฝ่อจะพบ

ไดน้อ้ยแต่กม็คีวามส�ำคญัเนื่องจากเป็นโรคทีม่อีาการรุนแรงผูป่้วย

มอีตัราตายสูง การวนิิจฉยัโรคทีถ่กูตอ้งและการดูแลรกัษาทีเ่หมาะ

สมจะช่วยใหผู้ป่้วยมโีอกาสหายจากโรคหรอืทเุลาลง  รวมท ัง้การ

ตระหนกัถงึโรคนี้จะช่วยใหแ้พทยร์ะมดัระวงัมากขึ้นเมือ่ตอ้งใหย้า

ทีอ่าจเป็นสาเหตขุองโรคนี้  และประชาชนท ัว่ไปควรหลกีเลีย่งการ

ใชส้ารเคม ีและการซื้อยารบัประทานเอง

ปจัจบุนัการรกัษาโรคไขกระดูกฝ่อมคีวามกา้วหนา้มากขึ้น ผลการ

รกัษาดขีึ้น ท ัง้จากการมยีารกัษาจ�ำเพาะทีเ่พิม่ขึ้นเช่น thrombopoietin 

receptor agonist (TPO-RA) รวมท ัง้การรกัษาประคบัประคองที่

ดขีึ้นเช่น การใหเ้ลอืดและผลติภณัฑข์องเลอืด ยาปฏชิวีนะต่อเชื้อ

แบคทเีรยี และเชื้อราทีด่ขีึ้น ท�ำใหก้ารรกัษาผูป่้วยโรคไขกระดูกฝ่อ

ในทศวรรษหลงัมผีลลพัธท์ีด่ขีึ้น สมาคมโลหติวทิยาแห่งประเทศไทย

จงึไดต้ ัง้คณะกรรมในการพฒันาแนวทางการรกัษาโรคไขกระดูกฝ่อ

ในประเทศปี พ.ศ. 2563 ตามหลกัเกณฑก์ารพฒันาแนวทางเวช

ปฏบิตั ิพ.ศ. 2558 ซึง่ไดร้บัการรบัรองจากหลายราชวทิยาลยั รวม

ท ัง้ราชวทิยาลยัอายุรแพทยแ์ห่งประเทศไทย เพือ่ปรบัปรุงแนวทาง

การรกัษาเดมิปี พ.ศ. 2554 โดยไดผ่้านการท�ำประชาพจิารณแ์ลว้ 

นิยาม4

โรคไขกระดูกฝ่อ (aplastic anemia) หมายถงึกลุม่โรคทีม่ี

จ �ำนวนเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดลดลง  ท�ำใหม้กีารสรา้งเมด็เลอืดใน

ไขกระดูกนอ้ยลง การตรวจไขกระดูกจะพบ hypocellular bone 

marrow และมเีซลลเ์มด็เลอืดทกุชนิดลดลง โดยไมพ่บเซลลผ์ดิ

ปกตอิืน่และไมพ่บพงัผดื ร่วมกบัการตรวจเลอืดพบเมด็เลอืด

ต�ำ่อย่างนอ้ย 2 ขอ้ตามเกณฑท์ีก่ �ำหนดคอื hemoglobin (Hb) 

< 10 g/dL, absolute neutrophilic count (ANC) < 1.5 

x109/L หรอื platelet count < 50 x109/L

โรคไขกระดูกฝ่อชนิดรุนแรง (severe aplastic anemia) 

วนิิจฉยัวา่โรคมอีาการรุนแรงเมือ่ผูป่้วยมภีาวะ hypocellular bone 

marrow ร่วมกบัผลตรวจเลอืดพบเมด็เลอืดต�ำ่อย่างนอ้ย 2 ขอ้ 

ตามเกณฑท์ี่ก�ำหนดคือ มปีริมาณเซลลใ์นไขกระดูกนอ้ยกว่า 

รอ้ยละ 25 (หรอืระหวา่งรอ้ยละ 25-50 โดยม ีhematopoietic 

cell เหลอือยู่นอ้ยกวา่รอ้ยละ 30) ร่วมกบัผลตรวจเลอืดพบเมด็

เลอืดต�ำ่อย่างนอ้ย 2 ขอ้ตามเกณฑด์งักลา่วคอื absolute reticu-

locyte < 20 x109/L, ANC < 0.5 x109/L หรอื platelet count 

< 20 x109/L

โรคไขกระดูกฝ่อชนิดรุนแรงมาก (very severe aplastic 

anemia) วนิิจฉยัวา่โรคมอีาการรุนแรงมาก เมือ่ผูป่้วยมผีลการ

ตรวจเลอืดและไขกระดูกเขา้เกณฑก์ารวนิิจฉยั severe aplastic 

anemia แต่ม ี ANC < 0.2 x109/L

โรคไขกระดูกฝ่อชนิดไม่รุนแรง (non severe aplastic 

anemia) วนิิจฉยัวา่โรคมอีาการไมรุ่นแรง  เมือ่ผูป่้วยมผีลตรวจ

เลอืดและไขกระดูกเป็นโรคไขกระดูกฝ่อ แต่ไมรุ่นแรงเขา้เกณฑ ์

severe aplastic anemia 

บทความพเิศษ

แนวทางการรกัษาโรคไขกระดูกฝ่อในประเทศไทยพทุธศกัราช 2563
(Guidelines for diagnosis and management of aplastic anemia in
Thailand 2020)
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แนวทางการวนิิจฉยัโรค5-7

การวนิิจฉยัโรคไขกระดูกฝ่ออาศยัผลการตรวจเลอืดพบมภีาวะ 

cytopenia ต ัง้แต่ 2 ชนิดขึ้นไป ร่วมกบัการตรวจไขกระดูกพบม ี

hypocellular bone marrow  ควรซกัประวตักิารท�ำงานอย่าง

ละเอยีด การสมัผสัสารเคมแีละกมัมนัตรงัส ีการไดร้บัยาเคมบี �ำบดั

รวมท ัง้รงัสรีกัษา ประวตักิารใชย้าต่างๆ ประวตัโิรคไขกระดูกท�ำงาน

ผดิปกตขิองสมาชกิในครอบครวั และการตรวจร่างกายโดยละเอยีด

รวมท ัง้การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพเิศษเพิม่เตมิ เพือ่แยกภาวะอืน่

ทีอ่าจท�ำใหผู้ป่้วยมภีาวะ pancytopenia ร่วมกบั hypocellular 

bone marrow เช่น hypoplastic myelodysplastic syndrome, 

hypoplastic leukemia และโรคมะเรง็ทีไ่ดร้บัยาเคมบี �ำบดัหรอื

รงัสรีกัษา ในผูป่้วยเดก็จ�ำเป็นตอ้งแยกวา่เป็นภาวะ acquired 

aplastic anemia หรอืเป็นภาวะไขกระดูกฝ่อจากความผดิปกติ

ทางพนัธุกรรม (inherited bone marrow failure) ซึง่แมว้า่จะ

พบไดน้อ้ยกวา่กต็ามเนื่องจากมแีนวทางการรกัษาทีแ่ตกต่างไป 

ลกัษณะของโรคไขกระดูกฝ่อชนิดพนัธุกรรมคอื การพบโรค

ไขกระดูกฝ่อร่วมกบัความผดิปกตทิางกายภาพหลายแบบ ทีพ่บ

บอ่ยม ี3 โรค คอื Fanconi anemia, dyskeratosis congenita 

และ Shwachman-Diamond syndrome ซึง่มคีวามผดิปกติ

ไดใ้นอวยัวะต่างๆ8 ดงัแสดงใน Table 1 ผูป่้วยกลุม่นี้ยงัมคีวาม

เสีย่งต่อการเกดิโรคมะเรง็ไดม้ากตัง้แต่อายุนอ้ย9,10 อาจมปีระวตัิ

ครอบครวัของการเกดิมะเรง็ชนิด squamous cell carcinoma 

ในหลายอวยัวะ โดยเฉพาะทีบ่รเิวณศีรษะ คอ และทางเดนิอาหาร 

มะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิด myeloid การซกัประวตัแิละ

การตรวจร่างกายอย่างละเอยีดจะช่วยในการวนิิจฉยัโรคไขกระดูก

ฝ่อชนิดพนัธุกรรม11 

การวนิิจฉยัแยกโรค7

ในการวนิิจฉยัโรคไขกระดูกฝ่อจะตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคจากโรคหรอื

ภาวะอืน่ๆ ทีเ่ป็นสาเหตขุอง pancytopenia ร่วมกบั hypocellular 

Table 1  อาการทางคลนิิกของโรคไขกระดูกฝ่อจากความผดิปกตทิางพนัธุกรรม

อาการทางคลนิิกที่ผิดปกติ Fanconi anemia Dyskeratosis congenita
Shwachman Diamond 

syndrome

Growth X X X

Skin X X X

Facial features X

Ocular	 X X

Ear/hearing X

Dental health X X X

Leukoplakia X

Hair loss, premature graying X

Nail dystrophy X

Pulmonary problem X

Cardiac problem X X X

Gastrointestinal tract X X X

Liver X X X

Genitourinary tract X X

Endocrinopathies X X X

Hypogonadism X X

Skeletal X X X

Thumb/radius X

Osteopenia X X X

Neurology X X X

Immunology X X
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bone marrow, hypocellular acute leukemia, myelophthisic 

anemia รวมท ัง้ immune thrombocytopenia (ITP) เนื่องจากผู ้

ป่วยโรคไขกระดูกฝ่อบางรายอาจมจี�ำนวนเกลด็เลอืดต�ำ่อย่างเดยีว

เป็นอาการน�ำแลว้จงึเกดิภาวะ pancytopenia ตามมาท�ำใหไ้ดร้บั

การวนิิจฉยัโรคผดิเป็น ITP ในตอนแรกได ้ 

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารที่จ�ำเป็น 

l	การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีต่อ้งท�ำในผูป่้วยทกุราย

1.	 CBC and และ peripheral blood smear

2.	 Reticulocyte count

3.	 Bone marrow aspiration

4.	 Bone marrow biopsy

5.	 Bone marrow cytogenetics

l	การตรวจทางหอ้งปฏบิตัิการที่ควรท�ำเพิ่มเติมในกรณีที่

เป็นผูป่้วยเด็ก

1.	 % Hb F

2.	 Chromosome breakage test ในกรณีทีส่งสยั 

Fanconi anemia

3.	 ส่งตรวจไขมนัในอจุจาระ ในกรณีทีส่งสยั Shwach-

man-Diamond syndrome

4.	 Telomere length กรณีสงสยั dyskeratosis 

congenita

l	การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอืน่ๆ ที่ควรท�ำ 

1.	 ไวรสัตบัอกัเสบไดแ้ก่ hepatitis B, hepatitis C, 

HIV และ parvovirus B19 (optional)

2.	  Liver function test

3.	 ในกรณีทีส่งสยัจะมโีรค paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria (PNH) ร่วมดว้ย ใหต้รวจ flow 

cytometry ของเลอืดเพือ่ตรวจหา PNH clone  

แนวทางการรกัษา

การรกัษาโรคไขกระดูกฝ่อประกอบดว้ยการรกัษาประคบัประคอง

และการรกัษาจ�ำเพาะซึง่ขึ้นกบัความรุนแรงของโรค

การรกัษาประคบัประคอง4-7

การรกัษาประคบัประคองประกอบดว้ย การใหเ้ลอืดและเกลด็

เลอืด การใหย้าปฏชิวีนะ ยาตา้นเชื้อราและยาตา้นไวรสัเพือ่ป้องกนั

และรกัษาการตดิเชื้อ และการใหค้�ำแนะน�ำการปฏบิตัติวัของผูป่้วย

1.	 การใหเ้ลอืด 

1.1	 ควรไดร้บั packed red cell ในกรณีทีผู่ป่้วยมอีาการ

ของโลหติจาง มคีวามเขม้ของ hemoglobin นอ้ยต�ำ่กวา่ 7 g/dL 

หรอื hematocrit ต�ำ่กวา่รอ้ยละ 21

1.2	 ควรไดร้บัเกลด็เลอืด ในกรณีทีม่เีลอืดออก และจ�ำนวน

เกลด็เลอืดต�ำ่กวา่ 10 x 109/L หรอืผูป่้วยทีจ่ �ำเป็นตอ้งไดร้บัการท�ำ

หตัถการถา้หากมจี�ำนวนเกลด็เลอืดต�ำ่กวา่ 50 x 109/L หรอื ใน

กรณีทีผู่ป่้วยมไีข ้และมจี�ำนวนเกลด็เลอืดนอ้ยกวา่ 10 x 109/L 

อาจใหเ้กลด็เลอืดเพือ่ป้องกนัเลอืดออก (prophylactic platelet 

transfusion)

1.3	 ควรใหเ้ลอืดทีก่รองเมด็เลอืดขาวออกเพือ่ป้องกนัการ

เกดิ allo-immunization

1.4	 ควรใช ้single donor platelet เพือ่ป้องกนัการเกดิ 

allo-immunization12

1.5	 ในกรณีทีจ่ะรกัษาดว้ยการปลูกถา่ยไขกระดูก ควรให ้

เลอืดและเกลด็เลอืดใหน้อ้ยทีสุ่ด และหา้มใชเ้ลอืดทีบ่รจิาคจากญาติ

พีน่อ้ง

2.	 การป้องกนัและการรกัษาโรคตดิเช้ือ

2.1	 การปฏบิตัติวัของผูป่้วยเพือ่ป้องกนัการตดิเชื้อ เช่น 

รบัประทานอาหารสุก สะอาด หลกีเลีย่งอาหารหมกัดอง ผกัสด 

และผลไมท้ีม่เีปลอืกบาง ดืม่น�ำ้สะอาด ดูแลรกัษาความสะอาดของ

ช่องปากและฟนั โดยการบว้นปากดว้ยน�ำ้ยาบว้นปากทีม่นี�ำ้ยาฆ่า

เชื้อ แปรงฟนัดว้ยแปรงสฟีนัขนอ่อน หลกีเลีย่งสถานทีแ่ออดัทีม่ี

ผูค้นพลกุพลา่น และการไปเยีย่มผูป่้วยทีเ่ป็นโรคตดิต่อ ดูแลรกัษา

ความสะอาดของทีอ่ยู่อาศยัและภาชนะต่างๆ ทีใ่ชใ้นชวีติประจ�ำวนั 

2.2	 ถา้มไีขต้อ้งพจิารณารบัผูป่้วยไวใ้นโรงพยาบาลเพือ่หา

สาเหตขุองโรคตดิเชื้อ และใหย้าปฏชิวีนะทีเ่หมาะสม หากไมพ่บ

สาเหตพุจิารณาใหย้าปฏชิวีนะทีค่รอบคลมุตามแนวทางการรกัษา

ไขจ้ากภาวะเมด็เลอืดขาวต�ำ่ (febrile neutropenia) โดยไมต่อ้ง

รอผลเพาะเชื้อ หากไขไ้มล่ดลงหลงัใหก้ารรกัษาแลว้นานกวา่ 5-7 

วนั อาจพจิารณาใหย้าตา้นเชื้อราร่วมดว้ย 

2.3	 หลกีเลีย่งการฉีดวคัซนีทกุชนิด

การรกัษาจ�ำเพาะ

ประกอบดว้ยการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด การใหย้า

กดภมูคิุม้กนั การใหย้า thrombopoietin receptor agonist 

(TPO-RA) และการใหย้า anabolic steroid ขึ้นกบัความรุนแรง

ของโรคและอายุของผูป่้วย  

1.	 ผูป่้วยที่เป็น acquired aplastic anemia

1.1	 Severe และ very severe aplastic anemia 

1.1.1	 First line treatment การรกัษาทีแ่นะน�ำ

ใหพ้จิารณาเลอืกเป็นล �ำดบัแรก ส�ำหรบัผูป่้วยไดแ้ก่  
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ก.	การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด (hemato-

poietic stem cell transplantation) จากพีน่อ้งทีม่ ี human 

leukocyte antigen (HLA) เหมอืนกนั (matched sibling 

hematopoietic stem cell transplantation)13-15 (คุณภาพของ

หลกัฐาน ข๓ น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ +) ใชส้ �ำหรบัผูป่้วยทีม่อีายุนอ้ย

กวา่ 50 ปี และมพีีน่อ้งทีม่ ีHLA เขา้กนัได ้โอกาสประสบความ

ส�ำเรจ็ในการรกัษาดว้ยวธินีี้ประมาณรอ้ยละ 75-90 แต่มปีญัหา 

acute graft versus host disease (GVHD) grade III-IV 

ประมาณรอ้ยละ 12-30 และ chronic GVHD ประมาณรอ้ยละ 

30-40 ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาอืน่มาก่อน หรอืไดร้บัเลอืดมามาก

มอีบุตักิารณข์อง graft rejection มากกวา่ โดย conditioning 

regimen ทีแ่นะน�ำใหใ้ชค้อื cyclophosphamide 50 mg/kg 

นาน 4 วนั อาจร่วมกบั antithymocyte globulin (ATG) ใน

กรณีทีผู่ป้วยไดร้บัเลอืดจ�ำนวนมาก บางรายอาจใช ้fludarabine 

ร่วมดว้ย นอกจากนี้แนะน�ำใหใ้ชไ้ขกระดูกเป็นแหลง่ของเซลลต์น้

ก�ำเนิดทีน่�ำมาปลูกถา่ย ไมแ่นะน�ำใหใ้ช ้peripheral blood stem 

cell เพราะมอีบุตักิารณข์อง chronic GVHD สูง และแนะน�ำให ้

ใช ้post-transplant immunosuppression ดว้ย cyclosporine 

ร่วมกบั methotrexate

ข.	การใหย้ากดภมูคิุม้กนั (immunosuppressive 

therapy)16-22 ดว้ยการให ้ATG ร่วมกบั cyclosporine  ในราย

ทีไ่มส่ามารถหาผูใ้หเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดทีเ่ป็นพีน่อ้ง หรอืผูป่้วย

ทีม่อีายุมากกวา่ 50 ปี หรอืผูป่้วยทีป่ฏเิสธการปลูกถา่ยเซลลต์น้

ก�ำเนิดเมด็เลอืด โดยพบวา่การให ้ATG ร่วมกบั cyclosporine 

มปีระสทิธภิาพเหนือกวา่การให ้ATG โดยไมใ่ห ้cyclosporine 

ร่วมดว้ยอย่างชดัเจน (คุณภาพของหลกัฐาน ก๒ น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ 

+)

การใหย้ากดภมูคิุม้กนัไดแ้ก่ antilymphocyte glo- 

bulin (ALG) หรอื ATG ร่วมกบั cyclosporine ไดผ้ลดรีอ้ยละ 

60-80 ผูป่้วยมอีตัรารอดชวีติที ่5 ปี รอ้ยละ 75-85 การให ้ALG/

ATG  อย่างเดยีวไดผ้ลนอ้ยกวา่การให ้cyclosporine ร่วมดว้ย

อย่างมนียัส�ำคญั การวจิยัทีเ่ป็น randomized control trial ใช ้

Lymphoglobulin®, Thymoglobulin® และ ATGAM® การตอบ

สนองต่อยากดภมูคิุม้กนัตอ้งรออย่างนอ้ย 3-4 เดอืนจงึจะเริ่มเหน็

ผล  ขนาดยา Thymoglobulin®  คอื 2.5-3.75 mg/kg/d นาน 

5 วนั ใหท้างหลอดเลอืดด�ำในเวลา 12-18 ช ัว่โมงโดยตอ้งท�ำการ

ทดสอบดว้ย Thymoglobulin® 2.5 mg ผสมใน normal saline 

100 ml หยดเขา้หลอดเลอืดด�ำชา้ๆ ในหนึ่งช ัว่โมง และเฝ้าสงัเกต

อาการของผูป่้วย หากเกดิอาการแพรุ้นแรง หรอื anaphylaxis ไม่

ควรใหย้านี้แก่ผูป่้วยอกีต่อไป หรอือาจใช ้ATG® (Fresenius) ขนาด 

5-10 mg/kg/d  นาน 5-7 วนั แทน Thymoglobulin® ได ้ก่อน

ให ้ATG ทกุคร ัง้ตอ้งให ้premedication ดว้ย antihistamine, 

paracetamol และ prednisolone ขนาด 1-2 mg/kg/d อย่าง

นอ้ย 30 นาทก่ีอนเริ่มให ้ATG หลงัจากนัน้ใหค้ง prednisolone 

ไวแ้ลว้ค่อยๆ ลดขนาดลงครึ่งหน่ึงทกุๆ 5 วนั  ท ัง้น้ีเพือ่ป้องกนั 

การเกดิ serum sickness ในกรณีทีเ่กดิ serum sickness ใหก้าร

รกัษาดว้ย hydrocortisone 100 mg ทางหลอดเลอืดด�ำทกุ 6 

ช ัว่โมง จนกวา่ผูป่้วยจะดขีึ้น ระหวา่งให ้ATG ควรใหเ้กลด็เลอืด

แก่ผูป่้วยใหม้จี �ำนวนเกลด็เลอืดมากกวา่ 10 x 109/L ใหห้ลกีเลีย่ง

การใหเ้กลด็เลอืดร่วมกบัการให ้ATG

อาจพจิารณาให ้TPO-RA หรอื eltrombopag เป็น

ระยะเวลา 6 เดอืน ร่วมกบัการให ้ ATG และ cyclosporine 

เนื่องจากมหีลกัฐานวา่เพิม่การตอบสนองมากขึ้นกวา่การให ้ATG 

ร่วมกบั cyclosporine23 โดยเริ่มขนาดยา eltrombopag ตาม

อายุดงัน้ี ในเดก็อายุ < 6 ปี ขนาด 25 mg/d ในเดก็อายุ 6-18 ปี 

ขนาด 50 mg/d และอายุ > 18 ปี ขนาด 75 mg/d ปรบัขนาดยา

ทกุ 2 สปัดาห ์จนขนาดสูงสุดไมเ่กนิ 150 mg/d เพือ่ใหร้ะดบัเกลด็

เลอืดอยู่ระหวา่ง 50-200 x 109/L โดยใหน้าน 6 เดอืน ส�ำหรบัผู ้

ป่วยทีก่ลบัเป็นซ�ำ้ (relapsed) หลงัหยุดยา eltrombopag ภายใน 

6 เดอืน อาจให ้eltrombopag เขา้ไปใหม ่แต่หากผูป่้วยไมต่อบ

สนองหรอืกลบัเป็นซ�ำ้หลงัหยุด eltrombopag เกนิ 6 เดอืนแลว้ 

ไมม่หีลกัฐานวา่การให ้eltrombopag ซ�ำ้ไดป้ระโยชน ์(คุณภาพ

ของหลกัฐาน ค๑ น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ +/-)

ขนาดของยา cyclosporine ทีใ่หร่้วมกบั ATG โดย

ไมม่ ีeltrombopag คอื 5 mg/kg/d โดยเริ่มใหพ้รอ้ม กบั ATG 

หรอืเริ่มใหห้ลงัจากหยุด prednisolone กไ็ด ้ตอ้งท�ำการตรวจวดั

ระดบัยาในเลอืดเป็นระยะ ปรบัขนาดยาเพือ่รกัษาระดบัยาในเลอืด

ไวท้ี ่200-400 ng/mL ใหค้งขนาดยาไวอ้ย่างนอ้ย 12 เดอืนหลงั

จากตอบสนองต่อการรกัษาเตม็ทีแ่ลว้ค่อยๆ ลดขนาดยาลงชา้ๆ 

ไมเ่กนิ 25 mg ทกุ 3 เดอืน ระหวา่งใหย้าควรตรวจเลอืดดูการ

ท�ำงานของตบัและไตเป็นระยะ หากใหร่้วมกบั eltrombopag ขนาด

ของยา cyclosporine ทีใ่ห ้คอื 6-12 mg/kg/d โดยปรบัขนาด

ยาเพือ่รกัษาระดบัยาในกระแสเลอืดไวท้ี ่ 200-400 ng/mL เป็น

ระยะเวลาอย่างนอ้ยอย่างนอ้ย 6 เดอืน ในผูป่้วยทีต่อบสนอง ให ้

cyclosporine ขนาด 2 mg/kg/d ต่ออกี 18 เดอืนเพือ่ป้องกนั

การกลบัเป็นซ�ำ้

ในผูป่้วยสูงอายุเกนิ 60 ปี หรอืไมเ่หมาะสมทีจ่ะไดร้บั 

ATG อาจพจิารณาให ้cyclosporine เพยีงตวัเดยีวได ้

ในผูป่้วยขณะตัง้ครรภ ์การรกัษาหลกัไดแ้ก่ การให ้

เลอืดและเกลด็เลอืด และอาจพจิารณาให ้ cyclosporine เพยีง

ตวัเดยีวได ้
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ค.	การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดจากบคุคล 

อืน่ทีไ่มใ่ช่พีน่อ้งทีม่ ี HLA เหมอืนกนั (matched unrelated 

donor; MUD) พจิารณาในผูป่้วยอายุนอ้ยกวา่ 18 ปีทีไ่มม่พีีน่อ้ง

ที ่HLA เขา้กนัได ้หากม ีMUD สามารถพจิารณาการปลูกถา่ย

เซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดจาก MUD ได ้

1.1.2	 Second line treatment

ก.	การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด อาจพจิารณา

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิด หากกลบัเป็นซ�ำ้ 

(relapsed) โดยอาจเปลีย่น donor เช่น พีน่อ้งคนอืน่ที ่HLA เหมอืน

กนั หรอืใชเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดจาก MUD แทน นอกจากนี้ ผูป่้วยทีไ่ด ้

รบั ATG ร่วมกบั cyclosporine แลว้กลบัเป็นซ�ำ้ (relapsed) หรอื

ไมต่อบสนองหลงัใหย้า 3-4 เดอืน (refractory) อาจพจิารณาปลูก

ถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดหากผูป่้วยมพีีน่อ้งที ่HLA เหมอืนกนั 

หรอืม ีMUD หากสภาพร่างกายของผูป่้วยเหมาะสม  

ข.	การใหย้ากดภมูคิุม้กนั พจิารณาให ้ATG ร่วมกบั 

cyclosporine ซ�ำ้ไดใ้นผูป่้วยทีไ่ดร้บั ATG ร่วมกบั cyclosporine 

แลว้กลบัเป็นซ�ำ้หลงัหยุด cyclosporine หรอืไมต่อบสนองหลงัให ้

ยา 3-4 เดอืน ก่อนให ้ATG ครัง้ที ่2 ตอ้งท�ำการทดสอบอาการ

แพเ้ช่นเดยีวกบัคร ัง้แรก ในผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั eltrombopag ร่วม

กบั ATG และ cyclosporine แลว้ ไมแ่นะน�ำให ้eltrombopag 

ซ�ำ้อกีเนื่องจากยงัไมม่หีลกัฐานสนบัสนุน

ค.	Thrombopoietin receptor agonist30,31 ไดแ้ก่ 

eltrombopag monotherapy มขีอ้มลูการใชเ้ฉพาะในผูป่้วยอายุ 

³ 18 ปี ไดผ้ลประมาณรอ้ยละ 40 ในผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั ATG 

ร่วมกบั cyclosporine แลว้กลบัเป็นซ�ำ้หรอืไมต่อบสนอง แต่ควร

ตดิตามไขกระดูกร่วมกบั cytogenetics ทกุ 6 เดอืน เพราะอาจ

เพิม่การเกดิ clonal evolution ได ้และไมใ่หใ้นผูป่้วยทีไ่มต่อบ

สนองต่อการให ้eltrombopag ร่วมกบั ATG และ cyclosporine 

แลว้ ใหเ้ริ่มยา eltrombopag ขนาด 25 mg/d และปรบัขนาด

ยาทกุ 2 สปัดาห ์จนขนาดยาสูงสุดไมเ่กนิ 150 mg/d เพือ่รกัษา

เกลด็เลอืดใหอ้ยู่ระหวา่ง 20-100 x109/L (คุณภาพของหลกัฐาน 

ค๑ น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ +)

ส�ำหรบั romiplostim มขีอ้มลูการใชเ้ฉพาะในผูป่้วย

อายุ ³ 19 ปี ขอ้มลูเบื้องตน้พบวา่ไดผ้ลประมาณรอ้ยละ 33-70 

เช่นกนั โดยใหใ้นขนาด 6-10 ug/kg โดยมอีตัราการตอบสนอง

รอ้ยละ 33 (6 µg/kg) และรอ้ยละ 77 (10 µg/kg) ฉีดเขา้ใต ้

ผวิหนงัสปัดาหล์ะคร ัง้ อย่างไรกต็ามยายงัไมไ่ดร้บัการรบัรองให ้

ใชใ้นผูป่้วย aplastic anemia

ง.	Anabolic steroid เช่น oxymetholone หรอื 

danazol พจิารณาใหใ้นผูป่้วยทีไ่มส่ามารถทนต่อการใหย้ากด

ภมูคิุม้กนัได ้หรอืไมส่ามารถให ้TPO-RA ได ้

1.2	 Non severe aplastic anemia เริ่มใหก้ารรกัษาเมือ่

ผูป่้วยมอีาการของโลหติจาง มเีลอืดออก หรอืมกีารตดิเชื้อ โดย

พจิารณาใหย้ากดภมูคิุม้กนัเป็น cyclosporine เพยีงตวัเดยีว หรอื

ให ้anabolic steroid เช่น oxymetholone หรอื danazol24,25 

แลว้ดูผลการตอบสนองต่อการรกัษาประมาณ 6 เดอืน หากไม่

ตอบสนองต่อการรกัษาจงึพจิารณาใหก้ารรกัษาดว้ย ATG ร่วม

กบั cyclosporine การรกัษาโรคไขกระดูกฝ่อ ดว้ย anabolic 

steroid อาศยัฤทธิ์กระตุน้การสรา้ง erythropoietin การเพิม่ bone 

marrow activity การเพิม่ iron incorporation เขา้สู่เมด็เลอืด

แดง26 และการเพิม่ telomere length  แมจ้ะใหผ้ลการรกัษาไมด่ี

เท่าการปลูกถา่ยไขกระดูก หรอื การใหย้ากดภมูคิุม้กนั แต่กย็งัคง

มปีระโยชนใ์นกรณีทีผู่ป่้วยมอีาการไมรุ่นแรง หรอืไมส่ามารถเขา้ถงึ

การรกัษามาตรฐานดงักลา่ว หรอืเป็นผูป่้วยชนิดพนัธุกรรมซึง่หาผู ้

บรจิาคไขกระดูกไมไ่ด ้รวมท ัง้ใชใ้นกรณีทีผู่ป่้วยไมต่อบสนองต่อ

การรกัษาอืน่ๆ แลว้27,28 

ขอ้แนะน�ำในการใช ้anabolic steroid ในการรกัษาโรค

ไขกระดูกฝ่อมดีงัน้ี

ยาทีแ่นะน�ำใหใ้ชไ้ดแ้ก่ oxymetholone ขนาด 2-5 mg/

kg/d หรอื danazol 200-800 mg/d โดยประเมนิผลการรกัษา

หลงัใหย้าต่อเนื่องอย่างนอ้ย 6 เดอืน หากผูป่้วยไมด่ขีึ้นเลยหลงัให ้

ยาต่อเนื่องเกนิ 6 เดอืนจงึจะถอืวา่ไมต่อบสนองต่อการรกัษา หาก

ผูป่้วยตอบสนองต่อการรกัษาควรใหย้าต่อเนื่องอย่างนอ้ย 12 เดอืน

แลว้ค่อยๆลดยาลงจนหมดใน 18 เดอืน เนื่องจากยามผีลต่อการ

ท�ำงานของตบัจงึควรตรวจการท�ำหนา้ทีต่บัทกุ 2-3 เดอืน กรณีผล

การตรวจการท�ำหนา้ทีต่บัพบความผดิปกตคิวรพจิารณาหยุดยา

ช ัว่คราวจนกวา่ผลการตรวจจะกลบัเป็นปกต ิ นอกจากนี้ยามผีล

ขา้งเคยีงท�ำใหม้ลีกัษณะเพศชายมากขึ้นเช่น เสยีงหา้ว ผวิหยาบ 

เป็นสวิ มหีนวดดกขึ้น ดงันัน้ก่อนการใหย้านี้ควรใหค้วามรูเ้กี่ยว

กบัผลขา้งเคยีงของยาก่อนโดยเฉพาะในผูป่้วยหญงิ และในเดก็อายุ

นอ้ยกวา่ 15 ปี การไดร้บัยานี้อาจท�ำใหเ้กดิ premature closure 

of epiphysis ส่งผลใหผู้ป่้วยตวัเตี้ยกวา่ปกต ิดงันัน้อาจพจิารณา

ให ้prednisolone 0.5 mg/kg ร่วมดว้ยเพือ่ป้องกนัภาวะนี้

1.3	 การใช ้growth factor ไมแ่นะน�ำใหใ้ช ้r-EPO หรอื 

G-CSF ในการรกัษาผูป่้วย aplastic anemia ไมว่า่ในกรณีใดๆ 

เนื่องจากไมไ่ดผ้ล และอาจท�ำใหผู้ป่้วยไดร้บัการรกัษาจ�ำเพาะลา่ชา้

ลง29 (คุณภาพของหลกัฐาน ก๑ น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ -)

2.	 โรคไขกระดูกฝ่อแบบพนัธุกรรม

ผูป่้วยกลุม่นี้จะไมต่อบสนองต่อการรกัษาดว้ยยา ATG และ 

cyclosporine32 (คุณภาพของหลกัฐาน ค๓ น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ --) 

ในรายทีอ่าการไมรุ่นแรงใหใ้ชย้ากลุม่ anabolic steroid เช่น oxy-
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metholone33,34 ซึง่จะท�ำใหผู้ป่้วยมอีาการทีด่ขีึ้นรอ้ยละ 50 (คุณภาพ

ของหลกัฐาน ค๓ น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ +) ขนาดยาทีใ่ห ้2-5 mg/

kg/d การรกัษาดว้ยยานี้ตอ้งระวงัผลขา้งเคยีงทีเ่กดิขึ้นกบัตบั อย่างไร

กต็ามโรคมกัจะเป็นกลบัมาใหมใ่นเวลาไมน่าน ส�ำหรบักรณีอาการ

รุนแรง การรกัษาจ�ำเพาะทีส่ามารถท�ำใหห้ายขาดได ้คอื การปลูกถา่ย

ไขกระดูกตอ้งใช ้reduced intensity conditioning regimen 

มฉิะนัน้จะมภีาวะแทรกซอ้นและอตัราการตายสูง35 (คุณภาพของ

หลกัฐาน ค๓ น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ ++) conditioning regimen ที่

ใชค้อื low dose cyclophosphamide ร่วมกบั ATG เพือ่ป้องกนั

ภาวะ GVHD ควรหลกีเลีย่งการฉายรงัส ีเพือ่ลดโอกาสการเกดิ

มะเรง็ (secondary cancer) อาจใหย้า fludarabine ร่วมดว้ย 

เพือ่ท �ำใหม้ ีengraftment ดขีึ้น พบวา่การใช ้conditioning ดว้ย 

cyclophosphamide, ATG และ fludarabine ท�ำใหผู้ป่้วยมโีอกาส

รอดชวีติภายหลงัการปลูกถา่ยไขกระดูกไดถ้งึรอ้ยละ 82 ทีส่ �ำคญั

อกีประการหนึ่งในการเลอืกผูบ้รจิาคไขกระดูกทีเ่ป็นพีน่อ้ง ส�ำหรบัผู ้

ป่วยทีเ่ป็นโรคพนัธุกรรมตอ้งมกีารตรวจใหแ้น่นอนวา่ผูบ้รจิาคไมไ่ด ้

มคีวามผดิปกตทิางพนัธุกรรมแบบเดยีวกบัทีผู่ป่้วยเป็นอยู่ ผูป่้วยที่

เป็นโรคพนัธุกรรมอาจมคีวามแตกต่างของอาการและความรุนแรง

ของโรคไดม้าก แมจ้ะมคีวามผดิปกตทิางพนัธุกรรมแบบเดยีวกนั 

ผูป่้วยบางรายอาจมอีาการนอ้ยหรอืไมม่อีาการเลย ท�ำใหว้นิิจฉยัผดิ

วา่เป็นคนปกต ิและเลอืกเป็นผูบ้รจิาคไขกระดูก ในกรณีทีไ่มม่พีี่

นอ้งทีม่ ีHLA เขา้กนัได ้อาจพจิารณาปลูกถา่ยไขกระดูก โดยผู ้

บรจิาคซึง่ไมใ่ช่ญาตทิีม่ ีHLA เขา้กนักบัผูป่้วยได ้36 

กรณีที่ไม่สามารถปลูกถ่ายไขกระดูกได ้ ใหก้ารรกัษาดว้ย 

anabolic steroid เช่นเดยีวกบัผูป่้วยทีม่อีาการไมรุ่นแรง

ขอ้สรุปแนวทางการรกัษาจ�ำเพาะของผูป่้วยโรคไขกระดูกฝ่อ

แสดงไวใ้น Figure 1, 2 และ 3 
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Figure 1  แนวทางการรกัษา severe aplastic anemia

หมายเหต ุไมใ่ห ้eltrombopag monotherapy เป็น second line ในผูป่้วยทีไ่มต่อบสนองต่อการให ้eltrombopag ร่วม

กบั ATG+CSA ใน first line treatment

ATG = antithymocyte globulin;  CSA = cyclosporine A;  HSCT = hematopoietic stem cell transplantation;  

MSD = matched sibling donor;  MUD = matched unrelated donor



แนวทางการรกัษาโรคไขกระดูกฝ่อในประเทศไทยพทุธศกัราช 2563 411

วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่30  ฉบบั​ที ่4  ตลุาคม-ธนัวาคม 2563

Figure 3  แนวทางการวนิิจฉยัและรกัษา inherited aplastic anemia

Figure 2  แนวทางการรกัษา non-severe aplastic anemia

ATG = antithymocyte globulin;  CSA = cyclosporine A;

MSD-HSCT = matched sibling donor-hematopoietic stem cell transplantation
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