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บทน�ำ

การจดัสรรไตจากผูบ้รจิาคสมองตาย จะตอ้งมกีารตรวจ lym-

phocyte crossmatching ของเซลลเ์มด็เลอืดขาวผูบ้รจิาคและ 

ซรีมัผูป่้วย เพือ่ตรวจสอบวา่ผูป่้วยม ีpreformed HLA antibody 

ต่อผูบ้รจิาคหรอืไม ่ซึง่จะน�ำไปสู่ภาวะ antibody-mediated rejection 

และ early graft loss ได ้แต่การท�ำ lymphocyte crossmatching 

มคีวามยุ่งยากและใชเ้วลานาน ท�ำใหเ้วลาทีไ่ตถกูตดัออกมาแช่อยู่

ใน ถงุน�ำ้แขง็ก่อนการปลูกถา่ย (cold ischemic time) ยาวนาน

ขึ้น ซึง่มคีวามสมัพนัธก์บั delayed graft function, graft loss 

ปจัจบุนัมเีทคโนโลยกีารตรวจ HLA antibody ดว้ย solid phase 

assay คอืการใช ้bead ทีม่ ีHLA antigen สกดัอยู่บนผวิ ซึง่จะม ี

sensitivity และ specificity สูง และการใช ้single antigen 

bead (SAB) จะสามารถตรวจ HLA antibody specificity ใน

ผูป่้วย จงึสามารถตรวจไดว้า่ผูป่้วยม ีdonor specific antibody 

(DSA) ต่อผูบ้รจิาคหรอืไม ่และสามารถท�ำนายผลการท�ำ cross-

matching ได ้ซึง่เรยีกวา่ virtual crossmatching ซึง่สามารถ

ลดเวลา cold ischemic time ได ้แต่ virtual crossmatching 

กม็ขีอ้ดขีอ้เสยี และขอ้ควรระวงัในการน�ำมาใชแ้ทน lymphocyte 

crossmatching เช่นกนั บทความนี้จงึขอทบทวนความแตกต่าง

ของ physical และ virtual crossmatching และแนวทางการน�ำ 

virtual crossmatching มาใชใ้นการจดัสรรไตผูบ้รจิาคสมองตาย

Physical crossmatching (PXM) คอื การตรวจสอบความ

เขา้กนัได ้โดยการผสมเซลลล์มิโฟไซต ์T หรอื B ของผูบ้รจิาคและ

ซรีมัของผูป่้วยดว้ยกนัวา่มปีฏกิริยิาเกดิขึ้นหรอืไม่

1.	 Complement-dependent cytotoxicity (CDC) cross-

matching คอืน�ำเซลลผู์บ้รจิาคและซรีมัผูป่้วยผสมกบัโปรตนี 

complement แลว้อ่านผลจากเซลลต์ายซึง่เกดิจากปฏกิริยิาของ

โปรตนีบนผวิเซลลผู์บ้รจิาคกบัแอนตบิอดใีนซรีมัผูป่้วย

2.	 Flow cytometry crossmatching คอื น�ำเซลลผู์บ้รจิาค

และซรีมัผูป่้วย ผสมกบั antihuman IgG polyclonal anti-

body ทีต่ดิฉลาก fluorescein หากมแีอนตบิอดทีีเ่กาะกบัเซลลผู์ ้

บรจิาคได ้กจ็ะม ีantihuman IgG antibody ทีต่ดิฉลากไปเกาะ

ได ้และสามารถอ่านไดด้ว้ย flow cytometry โดยผล positive 

จะบอกแค่วา่มกีารจบักนัของแอนตบิอดแีละแอนตเิจน ขอ้ดคีอื ม ี

sensitivity สูงกวา่ CDC crossmatching แต่ขอ้เสยีคอื ผลบวก

ไมไ่ดบ้ง่บอกถงึความสามารถในการก่อใหเ้กดิโรคของแอนตบิอดี

เหมอืน CDC

Virtual crossmatching คอื การตรวจสอบความเขา้กนั

ได ้โดยท�ำการตรวจ แอนตบิอดผูีป่้วย ดว้ยวธิ ีsingle antigen 

bead (SAB) บอก specificity แอนตบิอดขีองผูป่้วย และบอก 

unacceptable antigen คอื HLA antigen ทีต่รงกบัผูป่้วยนัน้ๆ 

ได ้ 1 โดยหากผูป่้วยมแีอนตบิอด ีความจ�ำเพาะตรงกบั HLA anti-

gen ผูบ้รจิาค จะถอืวา่ผูป่้วยม ีdonor specific antibody (DSA) 

และคาดการณว์า่ผล PXM น่าจะเป็นบวก ซึง่การอ่านแอนตบิอดี

จะตอ้งมคีวามแรง (mean fluorescence index; MFI) มาก

เกนิตวัเลขทีก่ �ำหนด ซึง่ต่างไปตามแต่ละสถาบนั หากก�ำหนดสูง

เกนิไป จะท�ำใหไ้มส่ามารถตรวจจบั DSA ทีม่คีวามแรงต�ำ่ๆ ได ้

แต่ถา้ก�ำหนดต�ำ่เกนิไป จะท�ำใหก้�ำหนด DSA เกนิความจ�ำเป็น 

ท�ำใหผู้ป่้วยเสยีโอกาสการไดร้บัอวยัวะ หรอืไดร้บัยากดภมูคิุม้กนั

เกนิความจ�ำเป็นได ้

Virtual crossmatching และ flow cytometry ม ีsensi-

tivity, specificity และ accuracy ในการตรวจจบั DSA ใกล ้

เคยีงกนั แต่การใช ้virtual crossmatching จะช่วยในการหาไต

ใหผู้ป่้วยทีม่ภีมูคิุม้กนัมากซึง่ปกตหิาไตเขา้กนัไดย้าก และช่วยลด

การท�ำ physical crossmatching ทีไ่มจ่ �ำเป็นลง มหีลายงานวจิยั

พบวา่ผูป่้วยทีท่ �ำ virtual crossmatching เท่านัน้ ไมไ่ดม้ ีhyper-

acute rejection และ acute antibody-mediated rejection 

เพิม่ขึ้น และไมไ่ดม้ ีpatient หรอื graft survival ต่างกบักลุม่ที่

ท �ำ physical crossmatching อย่างมนียัส�ำคญั

ขอ้ดีขอ้เสยีของ VXM

ขอ้ดขีอง VXM คอืจะลด cold ischemic time เมือ่เทยีบ

กบั PXM (ค่าเฉลีย่ 15 และ 16.5 ช ัว่โมง ตามล �ำดบั) ในขณะที ่

mortality และ death-censored allograft failure ใกลเ้คยีง

กนั2 cold ischemic time มคีวามสมัพนัธก์บั delayed graft 

function, organ discard และ graft failure3  นอกจากนี้ VXM 

ม ีspecificity สูงกวา่ PXM เนื่องจากตรวจแอนตบิอดต่ีอ HLA 

โดยตรง ในขณะที ่PXM อาจ false positive จาก non-HLA 

บทความฟ้ืนวชิา

Virtual crossmatching
อภวิรรษ  ตยิะพรรณ
ศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิสภากาชาดไทย
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antibody หรอื non-specific antibody4 VXM ยงัสามารถ

ตรวจ low titer antibody ได ้2 

ขอ้เสยีของ VXM นัน้ SAB อาจ false negative ไดจ้าก  1) 

ไมม่ ีbead ทีม่ ีspecificity นัน้ๆ  2) Lot-to-lot variability  3) 

โครงสรา้ง HLA antigen แต่ละบรษิทัไมเ่หมอืนกนั  4) Shared 

epitope ท�ำให ้antibody จบัไดห้ลาย bead จนความแรงเจอื

จางลง  5) Prozone effect    ในขณะเดยีวกนั กอ็าจเกดิ false 

positive จาก antigen บน bead เกดิการ denature ท�ำใหเ้กดิ

ปฏกิริยิาทีไ่มส่ามารถเกดิไดต้ามปกติ2 

การท�ำ HLA typing ส�ำหรบัผูบ้รจิาคไตสมองตาย ส่วนมาก

ยงันิยมท�ำในระดบั low to intermediate resolution อยู่ จงึ

ตอ้งมค่ีาใชจ่้ายทีม่ากขึ้นในการทดสอบและการจดัระบบใหม ่และ

อาจตอ้งตามผูป่้วยใน pool มาท�ำ HLA typing ใหม่

PXM สามารถตรวจจบั non-HLA antibody ได ้เช่น HNA 

antibody โดย T และ B lymphocyte สามารถแสดง HNA-3 

ซึง่ antibody ต่อ HNA-3 สามารถท�ำใหเ้กดิ rejection ได ้ซึง่

มกัพบในผูห้ญงิมปีระวตัติ ัง้ครรภเ์ท่านัน้5

แนวทางการใช ้VXM ในการจดัสรรไตจากผูบ้รจิาคสมองตาย  

การน�ำ VXM มาใชน้ ัน้ ม ี2 รูปแบบ แบบแรกคอืน�ำมาท�ำนายผล 

PXM เท่านัน้ เพือ่ช่วยในการจบัคู่ผูป่้วยกบัผูบ้รจิาค และตอ้งท�ำ 

PXM ตามหลงั (prospective PXM) แบบทีส่องคอื น�ำมาแทนที ่

PXM เลย BSHI/BTS guidance ก�ำหนดวา่ หากผูป่้วยม ีHLA 

antibody ทีร่ะบ ุspecificity ไมไ่ด ้ ม ีHLA antibody ทีเ่ป็น 

DSA หรอืบอกไมไ่ดว้า่เป็น DSA หรอืไม ่เพราะไมม่ขีอ้มลู HLA 

typing ของผูบ้รจิาคใน locus นัน้ๆ ตอ้งท�ำ PXM ส่วนกรณีอืน่ๆ 

การท�ำ PXM ตามหลงั VXM นัน้ หากมกีารตรวจสอบแลว้วา่ผล 

VXM และ PXM ในหอ้งปฏบิตักิารนัน้ๆ สอดคลอ้งกนั สามารถ

ใหท้ �ำ VXM5 โดยไมต่อ้งท�ำ PXM ได ้

Pinelli และคณะ6 ไดก้�ำหนดไวว้า่ VXM จะใชแ้ทน PXM ไดเ้มือ่

1.	 ตรวจหลาย sample ผูป่้วยนัน้ๆ ไมม่ช่ีองวา่งของเวลาที่

ส �ำคญั

2.	 Sample สุดทา้ยห่างไมเ่กนิ 6 เดอืน

3.	 หลงัจาก sample สุดทา้ยถงึปจัจบุนั ยนืยนัไดว้า่ไมม่ี

ประวตัถิกูกระตุน้ภมูคิุม้กนั

4.	 ไมม่ปีญัหาเรื่อง antibody to shared epitope

5.	 ไมม่ผีล flow cytometry crossmatch positive ทีไ่ม่

ไดค้าดการณไ์วก่้อน

การเปลีย่นจาก physical เป็น virtual crossmatching สามารถ

ท�ำไดเ้ป็นข ัน้ตอน ตวัอย่างเช่นการท�ำ virtual crossmatching ของ

ประเทศออสเตรเลยี เริ่มจากการเพิม่ความถีใ่นการท�ำ antibody 

screening จากหนึ่งเป็นสีค่ร ัง้ต่อปี เพิม่การ identify unaccept-

able antigen จากนัน้จงึเริ่มท�ำ virtual crossmatching เท่านัน้ 

ในผูป่้วยปลูกถา่ยไต หรอืไตร่วมกบัตบัอ่อน ทีไ่มม่คีวามเสีย่งดา้น

การกระตุน้ภมูคิุม้กนั เช่นไดร้บัโลหติ การปลูกถา่ยอวยัวะมาก่อน 

หรอืประวตักิารต ัง้ครรภ ์ส่วนผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งดา้นการกระตุน้ 

ภมูคิุม้กนั หรอืผูป่้วยปลูกถา่ยตบั ปอด หวัใจ ยงัตอ้งท�ำ CDC 

crossmatching จนในปจัจบุนัไดใ้หผู้ป่้วยปลูกถา่ยทกุอวยัวะท�ำ

เพยีง virtual crossmatching เท่านัน้ ยกเวน้กลุม่ทีม่คีวามเสีย่ง

ดา้นการกระตุน้ภมูติอ้งท�ำ flow cytometry crossmatching ดว้ย7 

สรุป

Virtual crossmatching เป็นแนวทางใหมใ่นการทดสอบความ

เขา้กนัไดใ้นการปลูกถา่ยอวยัวะ ซึง่ช่วยลด cold ischemic time 

และเพิม่ความจ�ำเพาะของการตรวจ antibody ส่งผลใหผู้ป่้วยได ้

รบัการคดัสรรไตทีถ่กูตอ้งและมคีุณภาพมากขึ้น อย่างไรกต็ามการน�ำ 

virtual crossmatching มาใชไ้มว่า่จะเป็นการใชร่้วมหรอืการแทนที ่

physical crossmatching ตอ้งค�ำนึงถงึขอ้ดขีอ้เสยีเมือ่เทยีบกบั 

physical crossmatching สถานะการถกูกระตุน้ภมูคิุม้กนัของ

ผูป่้วยรวมไปถงึหอ้งปฏบิตักิาร และภาพรวมการปลูกถา่ยอวยัวะ

ในประเทศนัน้ๆ
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