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Graft versus Host Disease (GVHD) เปน
ปฏิกิริยา ทาง ภูมิคุมกัน ซึ่ง เกิด ขึ้น เมื่อ มี viable T lym-
phocyte  เขา ไป เพิม่ จาํนวน และ ทาํให เกดิ อนัตราย ตอ เนือ้
เยื่อ ของ Host ภาวะ นี้ สามารถ พบ ได หลัง จาก ที่ host
ไดรบั lymphocyte จาก ผู อืน่ เขา ไป พบ ได ใน หลาย ภาวะ
แต ภาวะ ที่ พบ ได บอย ที่ สุด คือ ภาย หลัง การ ปลูก ถาย ไข
กระดกู ซึง่ ม ีรายงาน มา ตัง้แต เริม่ ทาํ การ ปลกู ถาย ไข กระดกู
ใน สมยั แรก ๆ  ใน การ ปลกู ถาย ไข กระดกู ใน สตัว ทดลอง ซึง่
พบ วา สตัว ที ่ไดรบั ไข กระดกู เขา ไป โดย ไม ทราบ วา มี his-
tocompatibility  antigen ตรงกนั หรอื ไม นัน้ จะ ม ีอาการ
ปวย เกิด ขึ้น หลัง จาก ที่ มี ปลูก ถาย ติด แลว ซึ่ง ใน ขณะ นั้น
เรยีก กนั วา secondary syndrome หรอื Runt disease

GVHD เปน หนึง่ ใน ภาวะ แทรก ซอน ที ่อนัตราย ทาํให
เกดิ อตัรา ความ เจบ็ ปวย และ การ เสยี ชวีติ ได สงู ที ่สดุ ภาย
หลงั การ ปลกู ถาย ไข กระดกู ประมาณ วา ผูปวย ที ่ไดรบั ปลกู

ถาย ไข กระดกู แบบ allogeneic จะ เกดิ ภาวะ นี ้ได มาก ถงึ
รอยละ 35-60 1 และ เปน สาเหตุ ของ การ เสีย ชีวิต ได ถึง
รอยละ 15 ของ การ เสยี ชวีติ ของ ผูปวย ทัง้ หมด ใน ประเทศ
ไทย ถึง แม จะ มี รายงาน วา ภาวะ นี้ พบ ได นอย กวา ใน ตาง
ประเทศ2 แต ก ็ยงั เปน ภาวะ แทรก ซอน ที ่สาํคญั โดย เฉพาะ
เมือ่ ม ีการ ใช peripheral blood เปน แหลง ของ เซลล ตน
กาํเนดิ เมด็ เลอืด แทน ไข กระดกู มาก ขึน้3 และ ใน อนาคต อนั
ใกล นี้ หาก ม ีการ ใช เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด จาก ผู บรจิาค
ที่ ไม ใช ญาติ (matched unrelated donor) มาก ขึ้น
ภาวะแทรก ซอน นี ้ก ็จะ ยิง่ พบ ได มาก ขึน้ ตาม ไป ดวย

Billingham เปน ผู ที ่อธบิาย กลไก การ เกดิ GVHD ไว
เมือ่ ป ค.ศ.  1966 วา การ จะ เกดิ ภาวะ นี ้ขึน้ มา ได นัน้ จะ ตอง
ม ีปจจยั 3 ประการ คอื4

Lymphocytes ที่ host ไดรบั เขา ไป จะ ตอง เปน
immunocompetent  cells และ สามารถ เพิม่ จาํนวน ใน
ตวั host ได

Lymphocytes นั้น จะ ตอง มอง เห็น host นั้น
เปน  foreign body กลาว คอื host จะ ตอง มี histocom-
patibility  complex ที ่ตวั lymphocytes นัน้ ไม มี

บทความ ฟน วิชา
Graft Versus Host Disease

อาทิตย อัง กานนท
สาขา โลหิต วิทยา ภาควิชา อายุรศาสตร   คณะ แพทยศาสตรโ รง พยาบาล  รามาธิบดี มหาวิทยาลัย มหิดล

วตัถปุระสงค
1. อธบิาย ได วา graft versus host disease (GVHD) คอื อะไร พบ ใน กรณ ีใด และ ม ีปจจยั เสีย่ง อะไร
2. อธบิาย กลไก การ เกดิ GVHD ได อยาง คราว ๆ
3. สามารถ บอก ความ แตก ตาง ของ พยาธ ิกาํเนดิ และ อาการ ทาง คล ินกิของ acute และ chronic GVHD ได
4. สามารถ บอก หลกัการ ปองกนั และ การ รกัษา GVHD ได
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Host นั้น ไม สามารถ จะ สรางปฏิกริยา ภูมิตาน
ทาน ขึน้ มา เพือ่ กาํจดั lymphocytes ที ่ไดรบั เขา ไป ได
ปจจยั เสีย่ง

เนือ่ง จาก กลไก การ เกดิ โรค เปน ผล มา จาก ความ แตก
ตาง ของ tissue antigen และ การ ทํางาน ของ T lym-
phocytes  ดังนั้น โอกาส จะ เกิด โรค นี้ จะ มาก ขึ้น หาก มี
ขนาด ของ กลไก ดัง กลาว นั้น มาก ขึ้น เรา อาจ แยก ปจจัย
เสีย่ง ที ่จะ ทาํให เกดิ acute และ chronic GVHD ออก
จาก กนั ดงันี้

ปจจยั เสีย่ง ของ Acute GVHD
การ ใช ยา กด ภมูคิุมกนั เพยีง ตวั เดยีว แทน การ ใช

เปน หลาย ชนดิ
จาํนวน donor cells ที ่ผูปวย ไดรบั ( ทัง้ CD3+

และ CD34+ cell) 5, 6
การ ใช peripheral blood เปน แหลง ของ stem

cell แทน ที่ ไข กระดกู 3
ความ แตก ตาง ใน major และ minor histo-

compatibility  complex ( เชน HA-1 antigen)
ระหวางผูปวย และ ผู บรจิาค 7, 8

ผูปวย อาย ุมาก
ปจจยั เสีย่ง ของ Chronic GVHD 9,10

การ ที ่ผูปวย มี acute GVHD grade II-IV นาํ มา
กอน

ผูปวย ชาย ที ่ไดรบั เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด จาก ผู
บรจิาค ซึง่ เปน หญงิ ซึง่ เคย ตัง้ครรภ หรอื เคย ไดรบั เลอืด

ผูปวย อาย ุมาก
ผูปวย ที่ ไดรับ ปลูก ถาย เนื่อง จาก เปน chronic

myelogenous  leukemia
การ ใช peripheral blood เปน แหลง ของ เซลล

ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด แทน ที ่ไข กระดกู 3 ผูปวย จะ มี rela-
tive  risk ของ การ เกิด chronic GVHD เทากับ 1.53
(95% CI 1.25-1.88) ซึง่ มาก กวา relative risk ของ การ
เกดิ acute GVHD ซึง่ กเ็พมีขึน้ เชน กนั

การ ใช donor lymphocyte infusion ภาย หลงั

การ ปลกู ถาย
ระยะ เวลา ของ การ ให ยา กด ภมูคิุมกนั ที ่สัน้ เกนิ ไป

ลกัษณะ การ เกดิ โรค และ พยาธ ิสรรีวทิยา
Graft versus host disease ที่ เกิด ตาม หลัง ปลูก

ถาย ไข กระดูก อาจ แบง ได เปน 2 ประเภท คือ acute
graft versus host disease และ chronic graft ver-
sus  host disease ทั้ง นี้ ทั้ง 2 ประเภท นี้ มี ความ แตก
ตางกนั ใน แง ของ ระยะ เวลา ที ่เกดิ โรค หลงั จาก ไดรบั เซลล
ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด เขา ไป พยาธ ิสรรีวทิยา รวม ทัง้ อาการ
แสดง ของ โรค และ วธิกีาร รกัษา

Acute graft versus host disease
ปฏกิริยิา aGVHD เกดิ ขึน้ เนือ่ง จาก มี tissue inju-

ries  อัน เปน ผล สืบ เนื่อง มา จาก พิษ ของ conditioning
regimen  ที่ มี ผล ตอ เนื้อ เยื่อ ชนิด อื่น ที่ ไม ใช ไข กระดูก
ปฏิกิริยา นี้ จะ เกิด ขึ้น ภาย ใน 100 วัน หลัง จาก ให stem
cell  เขา ไป ได ม ีผู แบง ปฏกิริยิา นี ้ออก เปน 3 phase ตาม
ระยะ ของ กลไก การ เกดิ โรค ดงันี1้1

ระยะ ที่ 1 Tissue injuries จาก conditioning
regimen เกิด จาก conditioning regimen ที่ ให กับ
ผูปวย ไม วา จะ เปน ยา เคม ีบาํบดั ขนาด สงู หรอื การ ฉาย แสง
รงัส ีไป ทาํให เกดิ อนัตราย ตอ เนือ้ เยือ่ ตาม อวยัวะ ตางๆ ของ
host เชน ผิว หนัง, intestinal mucosa, ตับ เปนตน
ทาํให เกดิ การ หลัง่ inflammatory cytokines เชน TNF
alpha หรือ interleukin 1 ซึ่ง มี ผล ตอมา ทําให มี การ
upregulate  MHC molecule และ adhesion mol-
ecule  ใน บริเวณ นั้น ออก มา ทําให เนื้อ เยื่อ บริเวณ นั้น มี
โอกาส เกดิ ปฏกิริยิา กบั donor lymphocytes ที ่จะ ไดรบั
เขา ไป สงู ขึน้

ระยะ ที่ 2 Donor T cell activation ใน ระยะ นี้ host
antigen ที่ ถูก upregulate ขึ้น จาก ระยะ ที่  1 จะ ถูก
present  ตอ donor T cells ที่ ให เขา ไป โดย ผาน ทาง
antigen  presenting cell (APC) ซึง่ จะ present an-
tigen  ดัง กลาว ผาน ทาง HLA complex ไป ยัง T cell
receptor  ของ T cell ของ ผู บรจิาค ซึง่ จะ เปน T-helper
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1  (Th1) subset ของ T helper cells ซึง่ เซลล เหลา นี้
จะ หลั่ง interleukin 2 ออก มา ไป ขยาย ผล การ กระตุน
ระบบ ภูมิคุมกัน ทั้ง ใน ลักษณะ ของ cytotoxic T cells
และ  NK cell ทาํให ม ีการ แบง ตวั ของ เซลล เหลา นี ้ที ่ม ีความ
จาํเพาะ ตอ host antigen ออก มา มาก ขึน้ เตรยีม พรอม
ที ่จะ เขา สู ระยะ ที่ 3 ตอไป

ระยะ ที่ 3 Inflammatory effectors เมือ่ ม ีกลุม ของ
immunologic  effector cells ที ่ม ีความ จาํเพาะ ใน การ ทาํ
ปฏิกิริยา กับ เนื้อ เยื่อ เปาหมาย ของ host มาก ขึ้น เซลล
เหลา นี ้จะ ทาํให เกดิ อนัตราย ตอ เนือ้ เยือ่ ของ host เหลา นี้
อยางไร ก ็ดี ขัน้ตอน ราย ละเอยีด ของ ปฏกิริยิา นี้ ยงั ไม เปน
ที ่เขาใจ อยาง ลกึ ซึง้ วา เกดิ ขึน้ ผาน เซลล ชนดิ ใด ขัน้ตอน ใด
โดย ละเอยีด เขาใจ วา เปน ปฏกิริยิา ที ่เกดิ ขึน้ ผาน การ ทาํงาน
ของ ทั้ง cytokines ที่ หลั่ง ออก มา และ immunologic
effectors  cell ทัง้ large granular lymphocyte (LGL)
และ NK cell ที่อยู ใน บริเวณ ของ อวัยวะ เปาหมาย นั้น
โดยมี เปาหมาย ให เกิด apoptosis ของ cell ใน อวัยวะ
เปาหมาย  ผาน ทาง fas-fas ligand pathway และ
Perforin-Granzyme B pathway

Chronic graft versus host disease
ปฏิกิริยา นี้ เปน ปฏิกิริยา ที่ เกิด ขึ้น ใน resolution

phase  และ มี ลักษณะ ทาง คลิ นิกคลาย คลึง กับ โรค au-
toimmune  หลาย ชนดิ พยาธ ิสภาพ สวน มาก จะ เปน การ
สะสม ของ collagen ที่ บริเวณ อวัยวะ เปาหมาย โดย มี
lymphocyte infiltration ไม มาก นกั ดงันัน้ กลไก การ
เกดิ โรค ใน ระดบั เซลล หรอื โมเลกลุ จงึ นา จะ คลาย คลงึ กบั
โรค ทาง autoimmune ดวย เชื่อ วา host antigen ที่
เปน ตวั กระตุน ให เกดิ อาการ ขึน้ อาจ ไม ใช host alloan-
tigen  เหมือน ใน acute GVHD แต อาจ เปน public
determinant  ของ MHC class II molecules มาก กวา
สวน T cells ที่ ทําให เกิด ปฏิกิริยา ขึ้น นั้น สามารถ หลั่ง
cytokines  เชน IL-4 หรอื interferon gamma ออก มา
ได โดย ไม ตอง พึง่ IL-2 เหมอืน ใน acute GVHD

ใน acute GVHD นั้น การ present antigen ให

กบั  T cell กระทาํ ผาน host derived APCs ซึง่ เชือ่ วา
ยงั หลง เหลอื รอด จาก conditioning regimen และ นาํ
เสนอ antigen ของ ตวั host เอง ให กบั donor T cells
แต ใน chronic GVHD นัน้ ม ีหลกัฐาน ใน สตัว ทดลอง ที่
ยืนยัน วา ขบวน การ นี้ จะ เกิด ขึ้น ได ผาน ทาง donor de-
rived  APCs โดย มี donor-derived post thymic T
cells  เปน effector cells12

ปจจัย อีก อยาง หนึ่ง ที่ เปน ตัวการ สําคัญ ที่ ทําให เกิด
chronic  GVHD ขึ้น คือ การ ที่ มี อันตราย ตอ ตอม thy-
mus  ระหวาง ที่ ผูปวย ไดรับ conditioning regimen
เมือ่มี T cell reconstitution เกดิ ขึน้ หลงั จาก เริม่ มี ปลกู
ถาย ตดิ ขบวน การ ที ่จะ สอน T cell ให รูจกั กบั self  an-
tigen  ใน thymus จึง มี ความ บกพรอง ไป self reac-
tive  T cells ซึ่ง เปน ตัว จักร สําคัญ ใน การ กอ ให เกิด
chronic  GVHD จึง หลุด รอด จาก ขบวน การ กลั่น กรอง
ของ thymus มา ได ขบวน การ นี ้จะ คลาย คลงึ กบั การ เกดิ
autologous GVHD ซึ่ง มี ผู รายงาน ไว ใน ผูปวย ที่ ไดรับ
การปลกู ถาย แบบ autologous
ลกัษณะ อาการ ทาง คล ินกิ

Acute graft versus host disease
อาการ อาจ เกดิ ขึน้ ได กบั เนือ้ เยือ่ ของ อวยัวะ ตางๆ กนั

แต อวยัวะ ที ่สงัเกต เหน็ ได ชดัเจน ที ่สดุ มี 3 อวยัวะ คอื ผวิ
หนงั ลาํไส และ ตบั อาการ จะ เริม่ เกดิ ขึน้ ภาย ใน 7-100 วนั
หลงั ให เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด โดย ทัว่ ไป ผวิ หนงั จะ เปน
ที ่แหง แรก ที ่จะ แสดง อาการ โดย มกั จะ แสดง อาการ เปน ผืน่
แดง บริเวณ ฝา มือ ฝา เทา หนาผาก หนาอก หรือ ตน คอ
ผื่นเหลา นี้ บาง ครั้ง จะ แยก ยาก จาก ภาวะ การ แพ ยา หรือ
ปฏกิริยิา ของ รางกาย ตอ อนัตราย อืน่ เชน sepsis เปนตน
พบ วา บาง ครัง้ ตอง อาศยั การ ตดั ชิน้ เนือ้ จาก ผวิ หนงั ไป ตรวจ
เพื่อ ยืนยัน การ วินิจฉัย ความ รุน แรง ของ โรค ขึ้น อยู กับ
ปรมิาณ ของ ผวิ หนงั ที ่เกดิ โรค และ ความ รนุ แรง ของ รอย
โรค ใน ผูปวย ที ่ม ีอาการ รนุ แรง มาก จะ เกดิ การ แยก ตวั ของ
ชั้น epidermis เหมือน กับ ผูปวย ที่ เปน โรค toxic epi-
dermal  necrolysis ได
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Acute graft versus host disease ของ ลําไส จะ
แสดง อาการ ทอง เสยี และ ปวด ทอง ผูปวย อาจ จะ ม ีอาการ
เพียง ถาย อุจจาระ เพิ่ม ขึ้น วัน ละ 3-4 ครั้ง ไป จน ถึง ทอง
เสีย รุน แรง คือ ถาย มาก กวา วัน ละ 1.5 ลิตร ก็ ได หาก มี
อาการ มาก อาจ มี generalized ileus หรอื ถาย อจุจาระ
เปน เลอืด สด ได ภาวะ นี ้ตอง แยก จาก ภาวะ อืน่ ที ่สาํคญั อกี
2  ภาวะ คือ ภาวะ antibiotics assoicated diarrhea
และ ลาํไส อกัเสบ จาก การ ตดิเชือ้ cytomegalovirus

Acute graft versus host ของ ตบั จะ แสดง อาการ
ให เหน็ โดย ที ่ผูปวย จะ มี enzyme ของ ตบั เพิม่ สงู ขึน้ และ
จะ มี bilirubin ใน เลือด เพิ่ม ขึ้น ภาวะ นี้ ตอง แยก จาก
ภาวะ veno-occlusive disease ของ ตบั ซึง่ ภาวะ หลงั นี้
จะ ม ีอาการ ของ การ คัง่ ของ น้าํ ให เหน็ ชดัเจน มาก กวา แต
ระยะ เวลา ที่ เกิด อาจ เกิด ใน เวลา ที่ ใกล เคียง กัน ได นอก
จาก นัน้ drug induced hepatotoxicity ก ็อาจ เกดิ ขึน้
ได จาก ยา หลาย ตวั ที ่ใช อยู ใน ระยะ นัน้ เชน cyclosporin

เปนตน และ อาจ ทําให เกิด อาการ ที่ คลาย คลึง กัน ได จึง
จําเปน ตอง คอย ตรวจ วัด ระดับ ยา ให อยู ใน เกณฑ ที่
เหมาะสม เสมอ ใน ราย ที ่การ วนิจิฉยั ทาง คล ีนคิทาํ ได ยาก
อาจ ตอง อาศัย การ ทํา ตัด ชิ้น เนื้อ โดย เทคนิค trans-
jugular liver biopsy เขา มา ชวย แยก

เนื่อง จาก อาการ ความ รุน แรง ของ acute graft
versus host แตก ตางกนั ไป ใน ผูปวย แต ละ คน ดงันัน้ จงึ
จาํเปน ตอง ม ีระบบ วธิ ีใน การ จาํแนก ความ รนุ แรง ของ โรค
ขึ้น มา เพื่อ ใช เปน แนว ทาง ใน การ รักษา และ เพื่อ เปรียบ
เทยีบ ผล การ รกัษา การ จาํแนก ความ รนุ แรง ของ โรค นี้ ใช
วธิ ีด ูความ รนุ แรง ของ แต ละ อวยัวะ จดั เปน stage ขึน้ มา
และ นาํ stage ของ แต ละ อวยัวะ มา รวม กนั เปน overall
grading อกี ครัง้ หนึง่ ตาม ตาราง ที่ 1 13

นอก เหนือ จาก อวัยวะ หลัก 3 อวัยวะ ดัง กลาว แลว
อาการ แสดง อกี อยาง หนึง่ ของ acute GVHD ที ่ม ีผู สนใจ
มาก ขึน้ ใน ปจจบุนั คอื acute GVHD ทาง เดนิ อาหาร สวน

ผิว หนัง

ทาง เดิน
 อาหาร

ตบั

ตาราง ที่ 1 การ จาํแนก ความ รนุ แรง ของ Acute Graft versus Host Disease
การ จาํแนก ความ รนุ แรง ตาม อวยัวะ

ระยะ + ++ +++ ++++
< 25% maculopapular

ทอง เสยี > 500 มล.

Bilirubin 2-3มก./ ดล.

Gen. erythroderma with
bullae & desquamation
ทอง เสยี > 1,500 mL
รวม กับ  อาการ ปวด ทอง

รุน แรง ± ileus
Bilirubin > 15มก./ ดล.

25-50% maculopapular

ทอง เสยี > 1,000 มล.

Bilirubin 3-6มก./ ดล.

Gen.erythroderma.

ทอง เสยี > 1,500 มล.

Bilirubin > 15มก./ ดล.

ระดับ ระยะ ของ อวัยวะ ที่ เกี่ยวของ
I ระยะ + to ++ ของ ผิว หนัง, ไม มี ทาง เดิน อาหาร หรือ ตับ, ไม มี การ ทํางาน ลดลง ของ อวัยวะ
II ระยะ+ to +++ ของ ผิว หนัง, + ทาง เดิน อาหาร หรือ ตับ ( หรือ ทั้ง คู), มี การ ลดลง ใน การ ทํางาน ของ อวัยวะ

 เลก็ นอย
III ระยะ ++ to +++ ของ ผิว หนัง, ++ to +++ ทาง เดิน อาหาร หรือ ตับ ( หรือ ทั้ง คู), มี การ ลดลง ใน การ ทํางาน

ของ อวัยวะ มาก
IV เหมือน ระดับ III แต มี การ ลดลง ใน การ ทํางาน ของ อวัยวะ อยาง ชัดเจน

การ จําแนก ความ รุน แรง โดย รวม
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บน14 ซึง่ จะ ทาํให ผูปวย ม ีอาการ ปวด ทอง คลืน่ไส อาเจยีน
และ เบือ่ อาหาร อาการ ดงั กลาว จะ เกดิ ขึน้ ใน ชวง 10-20 วนั
หลัง จาก การ ให เซลล ตน กําเนิด เม็ด เลือด พบ วา การ ให
corticosteroid ใน ขนาด กลาง ถึง สูง จะ ทําให อาการ ดัง
กลาว ดีขึ้น ได จาก การ ศึกษา ใน ลักษณะ prospective
โดยการ ทาํ endoscope และ ตดั ชิน้ เนือ้ ใน ผูปวย หลงั ทาํ
การ ปลูก ถาย ทุก ราย พบ วา ผูปวย ประมาณ รอยละ 46 มี
หลกัฐาน วา เกดิ ภาวะ นี ้ขึน้15 แต ผูปวย ประมาณ  รอยละ  13-
25 เทานัน้ ที ่ม ีอาการ อาการ นี ้อาจ เกดิ จาก herpes infec-
tion  ก ็ได เชน กนั

Chronic graft versus host disease
อาการ และ อาการ แสดง ของ cGVHD จะ คลาย คลึง

กบั โรค ทาง autoimmune diseases หลาย ชนดิ เกดิ ขึน้
จาก การ ทาํลาย เนือ้ เยือ่ ของ host โดย ไม ตอง ม ีภาวะ การ
อกัเสบ หรอื injuries นาํ มา กอน และ สามารถ เกดิ ได กบั
หลาย อวยัวะ มกั เกดิ กบั อวยัวะ หลกั ที ่เกดิ โรค ใน acute
GVHD คอื ผวิ หนงั และ ตบั และ ยงั เกดิ ขึน้ กบั อวยัวะ อืน่
ๆ ได อีก เชน ปอด หรือ เกิด กับ ระบบ ภูมิตานทาน ของ
ผูปวย เอง ทาํให ผูปวย กลุม นี ้ม ีลกัษณะ ของ immunode-
ficiency  และ มี การ ติดเชื้อ ซ้ําซอน ได บอยchronic
GVHD นี ้จะ เกดิ ขึน้ ภาย หลงั 100 วนั หลงั จาก ได เซลล ตน
กาํเนดิ เมด็ เลอืด ไป แลว โดย อาจ จะ เกดิ ขึน้ ได โดย ที ่มี หรอื
ไม มี acute GVHD นาํ หนา มา กอน ก ็ได

ผูปวย ที่ มี chronic GVHD ของ ผิว หนัง จะ มี
ลกัษณะ การ เปลีย่น แปลง เหมอืน กบั lichen planus โดย
ที่ รอย โรค จะ อยู กระ จัด กระจาย ตาม ศีรษะ ลํา คอ ลําตัว
หรอื แขน ขา เมือ่ การ ดาํเนนิ โรค นาน ขึน้ การ เปลีย่น แปลง
จะ ม ีลกัษณะ เหมอืน poikiloderma อาจ จะ เหน็ ลกัษณะ
ของ การ อกัเสบ เชน ผวิ หนงั แดง หรอื มี desquamation
หรอื มี hypopigmentation หรอื ถา อาการ ของ โรค รนุ แรง
มาก จะ เกิด fibrosis ขึ้น ตาม dermis และ adnexal
structure ของ ผวิ หนงั ทาํให ม ีผม รวง และ ม ีลกัษณะ ทัว่
ไป คลาย scleroderma ได

อาการ ของ chronic GVHD อาจ จะ สงัเกต เหน็ ได ที่

mucous membrane เชน เยือ่ บ ุตา หรอื ชอง ปาก อาการ
แรก ที ่อาจ จะ สงัเกต ได คอื ปาก แหง ตา แหง เนือ่ง จาก เกดิ
อันตราย ตอ ตอม น้ําลาย และ ตอม น้ําตา คลาย กับ ภาวะ
sicca  syndrome หาก อาการ เปน มาก ขึน้ จะ สงัเกต เหน็
แผล ใน ชอง ปาก ลักษณะ อาจ เปน ฝา สี ขาว ไป จน กระทั่ง
ถงึ lichenoid lesion ที ่กระพุง แกม และ ลิน้ ซึง่ ตอง แยก
จาก ภาวะ candidiasis และ herpes infection

อาการ แสดง ของ chronic GVHD ที่ ตรวจ พบ ได ที่
ตบั  คอื การ ที ่มี cholestatic jaundice โดย จะ ตรวจ พบ
วา ผูปวย จะ มี alkaline phosphatase สูง ขึ้น มาก
ประมาณ  5-10 เทา ของ คา ปกติ สวน transaminases
อาจ สงู ได ตัง้แต 2-10 เทา และ ม ีคา bilirubin สงู ขึน้ ใน
ระยะ หลงั ที ่ม ีการ ใช peripheral blood stem cell เปน
แหลง ของ การ ทาํ ปลกู ถาย พบ วา ผูปวย มาก กวา รอยละ 75
จะ มี liver enzyme ผิด ปกติ ใน ชวง ระยะ ที่ กําลัง ลด ยา
immunosuppressive  drugs แต สวน ใหญ จะ ไม คอย มี
อาการ ทาง คล ีนคิ ผูปวย บาง ราย อาจ ม ีการ ทาํงาน ของ ตบั
ผิด ปกติ ใน ลักษณะ ดัง กลาว ติด ตอ กัน หลาย ป แต พบ วา
ผลสบื เนือ่ง เชน ภาวะ cirrhosis, portal hypertension
หรอื ตบั วาย พบ ได คอน ขาง นอย1

อาการ ที่ เปน ผล สืบ เนื่อง มา จาก การ เกิด chronic
GVHD  อยาง หนึง่ ก ็คอื ผูปวย จะ ม ีระดบั ภมูติานทาน ต่าํ
ลง ทั้ง humoral และ cell mediated immune re-
sponse  ทาํให ตดิเชือ้ ได งาย

การ แบง ความ รุน แรง ของ chronic GVHD ดั้งเดิม
นิยม แบง เพียง 2 stage คือ limited และ extensive
disease16  กลาว คือ หาก มี เพียง localized skin in-
volvement  โดย อาจ จะ ม ีหรอื ไม ม ีการ ทาํงาน ของ ตบั ผดิ
ปกติ ก็ ได ก็ ให ถือ วา เปน limited disease แต หาก มี
อาการ มาก กวา นัน้ เชน ม ีผวิ หนงั เกดิ โรค ทัว่ ไป หมด หรอื มี
ลักษณะ เนื้อ เยื่อ ของ ตับ เปน chronic aggressive
hepatiti,  bridging necrosis หรอื ม ีลกุ ลาม ไป ยงั อวยัวะ
อืน่ ๆ  ก ็ให ถอื วา เปน extensive disease อยางไร ก ็ดี ใน
ระยะ หลัง นี้ ได มี ผู เสนอ วิธี แยก แยะ ความ รุน แรง ของ
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chronic  GVHD ขึ้น มา ใหม เนื่อง จาก วิธี เดิม นั้น ไม
สามารถ บอก ถึง พยากรณ โรค ของ ผูปวย ได ดี นัก ได มี ผู
เสนอ รูปแบบ การ พยากรณ โรค ของ ผูปวย โดย อาศัย
อาการ แสดง ทาง คล ินกิ 3 อยาง คอื ม ีโรค ที ่ผวิ หนงั มาก
กวา รอยละ 50 เกรด็ เลอืด ต่าํ กวา 100,000/มม.3 และ การ
ที ่โรค เริม่ เปน แบบ progressive 17 ซึง่ ขณะ นี ้ผู เสนอ กาํลงั
รวบรวม ขอมูล ให มาก ขึ้น เพื่อ ที่ จะ เสนอ เปน วิธีการ แบง
ความ รนุ แรง ที ่จะ บอก ถงึ พยากรณ โรค ได ดขีึน้ ตอไป
Graft versus Host and Graft versus Tumor Ef-
fects

อนั ที ่จรงิ แลว การ เกดิ ภาวะ GVHD นัน้ ไม ใช วา จะ มี
แต ผล เสยีทเีดยีว ใน ปจจบุนั เปน ที ่ยอม รบั กนั แลว วา การ
ทําลาย โรค ดั้งเดิม ของ ผูปวย โดย เฉพาะ โรค มะเร็ง นั้น
ภมูติานทาน ของ graft ม ีบทบาท สงู มาก ได ม ีผู พสิจูน แลว
วา conditioning regimen ที ่ให เขา ไป กอน ที ่จะ ให เซลล
ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด นัน้ ยงั ไม สงู มาก ขนาด ที ่จะ ทาํลาย เซลล
มะเรง็ ได ทกุ เซลล ยก ตวัอยาง เชน total body irradia-
tion  ถา จะ ให ทาํลาย เซลล มะเรง็ ได ทัง้ หมด จะ ตอง ให ใน
ขนาด ที ่สงู ถงึ 5,000 cGy ซึง่ จะ เปน ขนาด ที ่ม ีผล ขาง เคยีง
ตอ extramedullary สงู มาก และ ผูปวย จะ เสยี ชวีติ เนือ่ง
จาก ผล ขาง เคยีง เหลา นี้ ดงันัน้ การ ที ่ผูปวย ที ่ไดรบั การ ปลกู
ถาย แบบallogeneic แลว หาย ขาด จาก โรค สวน หนึง่ เปน
เพราะ ภูมิตานทาน ของ graft เปน ตัว จักร สําคัญ ใน การ
ทาํลาย เซลล มะเรง็ ที ่ยงั คง หลง เหลอื อยู กระบวน การ นี ้อาจ
เรยีก วา เปน graft versus tumor effect

ใน ป 1990 Kolb และ คณะ18 ได รายงาน ถึง การ ใช
donor lymphocytes infusion ใน การ รักษา ผูปวย
chronic  myeloid leukemia ที่ กลับ เปน ใหม ภาย หลัง
ไดรบั การ ปลกู ถาย แบบ allogeneic และ พบ วา สามารถ
ทาํให ผูปวย กลบั เขา สู ภาวะ donor chimerism ใหม ได
และ เซลล มะเร็ง หาย ไป โดย ที่ ไม ตอง ให เซลล ตน กําเนิด
เม็ด เลือด เขา ไป ใหม เปน การ ยืนยัน วา กระบวน การ
graft versus tumor นัน้ ม ีอยู จรงิ ใน ระยะ หลงั นี ้การ ทาํ
ปลูก ถาย ใน ลักษณะ ของ non-myeloablative หรือ

reduced intensity ก ็เปน การ ประยกุต เอา ความ รู เกีย่ว
กบั graft versus tumor นี้ มา ใช ทาํให ไม จาํเปน ตอง ให
conditioning regimen ที่ รุน แรง แก ผูปวย โดย อาศัย
graft  versus host effects และ graft versus tumor
effects ทาํให เกดิ การ ปลกู ถาย ตดิ และ การ ควบคมุ โรค ที่
ดี ได การ ศึกษา ที่ กําลัง เขมขน อยู ใน ขณะ นี้ คือ การ แยก
graft versus host และ graft versus tumor ออก จาก
กัน เพื่อ ที่ จะ ได ใช ประโยชน จาก graft versus tumor
ใหเต็ม ที่ ใน ขณะ ที่ คอย ดูแล ให เกิด ภาวะ graft versus
host  ให นอย ที ่สดุ
การ ปองกนั

เนื่อง จาก GVHD ทั้ง acute และ chronic เปน
ภาวะ ที ่หาก เกดิ ขึน้ แลว มกั จะ ให การ รกัษา ไม ไดผล ดงันัน้
วธิ ีที ่ด ีที ่สดุ ที ่จะ จดัการ คอื ปองกนั ไม ให เกดิ ขึน้

การ ปองกนั อนัดบั แรก คอื การ ลด ความ แตก ตาง ของ
graft  และ host ลง ให นอย ที ่สดุ ผูปวย ที ่ไดรบั เซลล ตน
กําเนิด เม็ด เลือด จาก พี่นอง ที่ มี matched HLA จะ มี
โอกาส เกิด ภาวะ นี้ ได นอย ที่ สุด ผูปวย ที่ ไดรับ เซลล ตน
กาํเนดิ เมด็ เลอืด จาก ผู บรจิาค ที ่เคย expose กบั antigen
มา มาก เชน คน อายุ มาก หรือ ผูหญิง ที่ เคย ตั้งครรภ จะ
เกิด ภาวะ นี้ ได มาก ดังนั้น การ เลือก ผู บริจาค จึง เปน
ขัน้ตอน ที ่สาํคญั มาก ขัน้ตอน หนึง่ ที ่จะ ชวย ลด ความ เสีย่ง
ที ่จะ เกดิ graft versus host ลง มา ได ดงันัน้ เรา จงึ มกั จะ
เลือก ผู บริจาค ที่ เปน พี่นอง กอน ที่ จะ เลือก matched
unrelated donor เสมอ และ หาก พี่นอง ที่ จะ เลือก ได มี
หลาย คน ที่ มี HLA matched กับ ผูปวย เรา จะ เลือก ผู
บรจิาค ที ่เปน ผูชาย ผู บรจิาค ที ่อาย ุนอย หรอื หาก เปน หญงิ
ก ็ไม ควร จะ เปน หญงิ ที ่ตัง้ครรภ มา กอน เปนตน

การ ปองกนั อนัดบั ที ่สอง คอื การ ปองกนั การ ทาํงาน ของ
T cell ของ graft การ ปองกัน ใน ลักษณะ นี้ อาจ ทํา ได  2
ลกัษณะ คอื
การ ลด การ ทํางาน ของ T cell ใน graft หลัง จาก
infuse  ไป แลว โดย ใช ยา กด ภมูติานทาน

การ ให ยา กด ภูมิตานทาน แก ผูปวย เปน วิธี ที่ ลด อัตรา
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การ เกดิ graft versus host ลง อยาง ไดผล ใน ระยะ แรก
ของ การ ปลูก ถาย ยา กด ภูมิตานทาน ที่ ใช กัน คือ pred-
nisolone  และ methotrexate ผล การ รกัษา ใน ระยะ นัน้
ยงั ไม ด ีนกั ตอมา ใน ระยะ ป 1970’s ได เริม่ ม ีผูใช cyclo-
sporin  ใน การ ปลูก ถาย และ พบ วา ผล การ ปลูก ถาย ดีขึ้น
อยาง มาก สตูร ยา กด ภมูติานทาน ที ่ใช กนั อยาง แพร หลาย
ใน ปจจุบัน คือ การ ใช รวม กับ ของ cyclosporin กับ
methotrexate  เนื่อง จาก พบ วา หาก ให ยา ทั้ง สอง ตัว
รวมกนั แลว จะ ไดผล เหนอื กวา การ ให cyclosporin เพยีง
ตัว เดียว หรือ methotrexate เพียง ตัว เดียว สูตร ของ
การใช ยา ทัง้ สอง รวมกนั ที ่ใช กนั มาก คอื cyclosporin ให
ตัง้แต 1 วนั กอน ให เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด เปน เวลา 6
เดือน  โดย รักษา ระดับ ยา ที่ 150-250 ng/mL รวม กับ
methotrexate ใน วนัที่ 1, 3, 6 และ 1119 สาํหรบั การ ใช
IVIG ใน ระยะ แรก หลงั การ ปลกู ถาย นัน้ พบ วา สามารถ ลด
อตัรา การ เกดิ acute GVHD ลง ได โดย มี relative risk
อยู ที่ 0.68 (95% CI, 0.45-1.02) แต ไม ลด อตัรา การ เกดิ
chronic GVHD20

ใน ระยะ หลงัๆ ม ียา กด ภมูติานทาน ตวั ใหม ออก มา ใช
งาน มาก ขึน้ เชน tacrolimus ซึง่ เปน ยา ที ่ปองกนั T cell
activation คลาย cyclosporine แต จะ ไม ม ีผล ตอ NK
cell และ mycophenolate mofetil ซึ่ง เปน ยา ที่ ยับยั้ง
การ สราง purine ที่ ออก ฤทธิ์ ดี ใน lymphocytes ใน
ปจจบุนั จงึ ม ีรายงาน ผล การ ศกึษา เปรยีบ เทยีบ ยา ใหม เหลา
นี้ กบั ยา ดัง้เดมิ ที ่ใช อยู มาก ขึน้ พบ วา tacrolimus ซึง่ มี
กลไก การ ออก ฤทธิ ์คลาย คลงึ กบั cyclosporin แต ม ีระดบั
ยา ใน ตับ ดี กวา จะ ให ผล ดี กับ ผูปวย ที่ มี GVHD ที่ ตับ
เหนือกวา cyclosporin นอก จาก นั้น การ ใช ยา รวมกัน
ระหวาง MMF กบั tacrolimus หรอื cyclosporin ก ็ยงั
เปน ที่ สนใจ อยาง มาก ของ ผู ที่ ทํา การ ปลูก ถาย แบบ non-
myeloablative อีก ดวย
การ ลด จํานวน T cells ใน graft ลง กอน ที่ จะ ให เซลล
ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด แก ผูปวย (Graft engineering)

ความ คดิ ที ่จะ แยก T cell ใน graft ออก จาก เซลล ตน

กําเนิด เม็ด เลือด นั้น มี มา นาน แลว ใน ระยะ แรก ของ การ
ศกึษา การ แยก T cell กระทาํ โดย ใช ความ แตก ตาง ของ
คุณสมบัติ ทาง physical ระหวาง T cell กับ เซลล ตน
กําเนิด เม็ด เลือด เชน การ ใช เทคนิค density gradient
fractionation, soybean agglutination centrifugal
counterflow elutriation พบ วา ผล ที่ ได สามารถ ลด
จาํนวน T cell ลง มา ได บาง ประมาณ 2-3 log แต ทาํให มี
การ สูญเสีย เซลล ตน กําเนิด เม็ด เลือด จาก ขบวน การ ดัง
กลาว ไป มาก กวา รอยละ 50 ตอมา ใน ระยะ หลงั ได ม ีการ
พัฒนาการ แยก เซลล โดย ใช antibody ที่ จําเพาะ กับ
antigen  ที ่แสดง ตน บน ผวิ ขอบ เซลล แต ละ ชนดิ โดย วธิี
positive  หรือ negative selection เชน ใช CAM
PATH-1  ใน กรณี positive selection หรือ ใช anti
CD34 Ab ใน กรณี negative selection พบ วา ผล ที ่ได
ดขีึน้ มาก สามารถ ลด T cell ลง มา ได ถงึ 4 log และ ยงั
คง มี เซลล ตน กําเนิด เม็ด เลือด เหลือ จาก ขบวน การ ถึง
รอยละ 70

การ แยก T cell ออก จาก graft กอน นาํ ไป ให ผูปวย
นั้น พบ วา สามารถ ลด อัตรา การ เกิด GVHD ทั้ง ชนิด
acute  และ chronic ลง มา ได ไม วา จะ เปน การ ปลกู ถาย
ที่ ทํา จาก ผู บริจาค ที่ HLA matched หรือ ผู บริจาค ที่
unrelated โดย มี relative risk ของ การ เกดิ เมือ่ เทยีบ กบั
กลุม ที ่ไม ได แยก T cell เพยีง 0.521 และ ยงั ทาํให อตัรา
การ เกดิ อวยัวะ ทาํงาน ผดิ ปกต ิอืน่ ๆ  เชน veno-occlusive
disease ม ีนอย ลง แต พบ วา ใน กลุม ที ่แยก T cell ออก
มา นั้น จะ มี อัตรา การ เกิด graft failure และ การ รักษา
ลมเหลว สูง ขึ้น มี อัตรา การ ติดเชื้อ และ เกิด Epstein
Barr virus associated lymphoproliferative
disorder สงู ขึน้ สง ผล ให อตัรา การ รอด ชวีติ โดย รวม ของ
ผูปวย ไม ตาง จาก กลุม ที ่ไม ได แยก T cell 21, 22 จงึ เปน ที ่ยอม
รบั ใน ขณะ นี ้วา การ ที ่จะ เกดิ การ ปลกู ถาย ตดิ ที ่ด ีนัน้ จะ ตอง
มี T cell อยู ใน graft เปน ปรมิาณ ที ่พอเหมาะ ผู ศกึษา
วิจัย บาง รายได ให T cell ที่ แยก ออก มา ได จํานวน หนึ่ง
กลับ เขา ไป กับ คนไข พรอม กับ เซลล ตน กําเนิด เม็ด เลือด
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หรอื ให ใน ลกัษณะ ของ prophylactic donor lympho-
cyte  infusion ใน ภาย หลัง (T-cell add-back)23 แต
ปรมิาณ ของ T cell ที ่เหมาะสม ก ็ยงั คง ตอง ศกึษา กนั ตอไป

ใน ปจจุบัน กําลัง มี การ ศึกษา ที่ จะ ทําให ผล การ รักษา
ดวย วิธี T cell depleted SCT ไดผล ดีขึ้น เชน แยก
subset  เฉพาะ ของ CD8 ออก มา เนื่อง จาก เชื่อ วา เปน
subset  ของ T cell ที ่ทาํให เกดิ GVH โดย ที ่การ แยก นี้
ไม ได ทาํให ผล ของ Graft versus tumor effects นอย
ลง24 หรอื การ แยก เอา เฉพาะ alloreactive T cell ออก
โดย  co-incubate donor T cell กับ host mono-
nuclear  cell หลงั จาก นัน้ จงึ แยก เอา T cell ที่ express
antigen  ที ่แสดง วา มี activation ออก มา หรอื โดย ทาํให
เกดิ  T cell anergy โดย ยบัยัง้ CD28-B7 interaction
ซึง่ เปน กลไก สาํคญั ใน การ กระตุน T cell25 วธิกีาร เหลา นี้
กาํลงั ไดรบั การ ศกึษา อยู และ จะ ถกู นาํ ไป ใช พฒันา วธิกีาร
ลด alloreaction จาก T cell ใน graft ตอไป21

การ รกัษา
Acute graft versus host disease

การ รักษา GVHD จะ ให ผล ดี มาก ขึ้น หาก รักษา ใน
ระยะ แรก ที่ เริ่ม เปน เมื่อ เทียบ กับ ระยะ ที่ โรค เปน ไป มาก
แลว ดงันัน้ การ ตรวจ พบ โรค ใน ระยะ เริม่ แรก และ ให การ
รกัษา ทนัท ีจงึ เปน สิง่ ที ่สาํคญั ที ่สดุ ผูปวย ที ่ไดรบั ปลกู ถาย
เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด ควร ที ่จะ อยู ภาย ใต การ ดแูล ของ
แพทย อยาง ใกล ชดิ โดย เฉพาะ ใน 4 สปัดาห แรก เพือ่ ที ่จะ
ตรวจ หา อาการ ของ acute GVHD อยาง นอย สปัดาห ละ
2-3 ครัง้ หลงั จาก นัน้ จน ถงึ วนัที่ 100 ก ็ควร จะ อยู ใน ที ่ที่
เดิน ทาง มา ตรวจ ได สะดวก โดย สามารถ เดิน ทาง มา พบ
แพทย ได ภาย ใน 6 ชัว่โมง หาก ม ีอาการ ผดิ ปกต ิเกดิ ขึน้

หลัง จาก ตรวจ พบ วา ผูปวย มี อาการ ที่ สงสัย วา เปน
acute GVHD ตัง้แต grade II ขึน้ ไป เรา สามารถ ให การ
รกัษา ดวย high dose steroid (methylprednisolone
1-2 mg/kg/day) ไป ได ใน ขณะ ที่ เริ่ม ทํา การ สืบ คน วา
ผูปวย นั้น เปน GVHD จริง หรือ ไม เชน การ ทํา biopsy
ตาม จดุ ตางๆ

ผูปวย ประมาณ รอยละ  50 จะ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา
ดวย corticosteroid ภาย ใน 2 สปัดาห ผูปวย กลุม นี ้จะ
ม ีอาการ ตอไป อกี ประมาณ 4-6 สปัดาห ซึง่ ระหวาง นี ้เรา จะ
สามารถ คอย ๆ  ลด corticosteroid ลง มา ได ขอมูล ใน
ขณะ นี้ ยัง บงชี้ วา methylprednisolone เปน การ รักษา
ลําดับ แรก ที่ ดี ที่ สุด สําหรับ ผูปวย ที่ ไดรับ GVHD pro-
phylaxis  ดวย cyclosporine กบั methotrexate26

แต อยางไร ก ็ดี จะ ม ีผูปวย บาง คน ที ่ไม ตอบ สนอง ตอ ยา
ดงั กลาว โดย พจิารณา จาก การ ที ่ผูปวย ม ีการ ลกุ ลาม ของ
โรค หลัง จาก 3 วัน หรือ ไม มี อาการ ดีขึ้น หลัง จาก 7 วัน
หรอื อาการ ไม หาย ขาด หลงั จาก 14 วนั ผูปวย กลุม นี ้จาํเปน
ตอง ให การ รักษา ดวย ยา ลําดับ ตอไป อยางไร ก็ ดี ใน
ปจจบุนั ยงั ไม ม ียา ที ่ด ีสาํหรบั ภาวะ ดงั กลาว ประสบการณ
กับ anti-thymocyte globulin ไม วา จะ เปน rabbit
ATG  (R-ATG), BMA 031, OKT3, ATG-Fresenius
หรอื Thymoglobuline พบ วา ทาํให ผูปวย เพยีง จาํนวน
นอย ดขีึน้ และ ที ่ดขีึน้ ก ็มกั เปน อาการ ที ่ผวิ หนงั ผูปวย สวน
มาก ยงั คง เสยี ชวีติ โดย ม ีสาเหต ุของ การ เสยี ชวีติ สวน ใหญ
จาก การ ตดิเชือ้27

Chronic GVHD
ม ีรายงาน หลาย รายงาน ที ่ยนืยนั วา การ รกัษา chronic

GVHD นัน้ ถา จะ ให ไดผล ด ีก ็ตอง รกัษา ใน ขณะ ที ่เพิง่ จะ
เริม่ ม ีอาการ เชน เดยีว กบั การ รกัษา acute GVHD ดงันัน้
จงึ ควร เฝา ระวงั ดวย การ นดั ผูปวย มา ตรวจ บอย ๆ  ใน ระยะ
1 ป แรก หลงั ทาํ การ ปลกู ถาย

หาก ผูปวย มี อาการ ของ GVHD จําเปน ตอง จําแนก
ความ รนุ แรง ของ โรค วา เปน limited stage และ exten-
sive  stage หาก เปน เพียง limited stage นั้น อาจ ไม
จาํเปน ตอง ให การ รกัษา ใด ๆ  เพยีง แต ให เฝา ระวงั ให ถี ่ขึน้
กวา เดมิ แต หาก ผูปวย อยู ใน extensive stage จาํเปน
ตอง ประเมนิ วา ผูปวย มี clinical performance ที ่เลว ลง
หรอื ไม ผูปวย ที ่มี extensive GVHD หาก ไม ไดรบั การ
รกัษา ใด ๆ  ประมาณ รอยละ 20 เทานัน้ ที ่จะ รอด ชวีติ และ
ม ีคณุภาพ ชวีติ ที ่ดี28
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การ รกัษา ผูปวย chronic GVHD ที ่สมควร ไดรบั การ
รกัษา  จะ เริม่ ดวย corticosteroids ใน ขนาด กลาง ถงึ สงู
กอน ใน ระยะ แรก การ ศกึษา ถงึ การ ใช prednisone รวม
กบั ยา อืน่ ๆ  เชน anti-thymocyte globulin หรอื aza-
thioprine  พบ วา ไม ได ให ผล ด ีไป กวา การ ให prednisone
เพยีง ตวั เดยีว29 และ การ ให สลบั วนั ระหวาง prednisone
และ cylclosporine จะ ให ผล ด ีกวา การ ให prednisone
เพยีง ตวั เดยีว โดย เฉพาะ ใน ผูปวย ที ่มี standard risk30

หลัง จาก นั้น หาก อาการ ไม ดีขึ้น โดย ดู จาก อาการ ทาง
คลินิก  หรือ การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ อื่น ๆ  เชน การ
ตรวจ การ ทาํงาน ของ ตบั ก ็จาํเปน ตอง ให การ รกัษา ดวย การ
รกัษา ใน ลาํดบั ถดัไป

ปจจุบัน ได มี ผูนํา ยา ใหม ๆ  มา ทดลอง ใช ใน ผูปวย
chronic  GVHD มาก ขึน้ ยา ที ่ม ีรายงาน แลว ไดแก tha-
lidomide  ซึง่ ระยะ หลงั นี ้พบ วา ม ีผล การ กด ภมูติานทาน ได
มี ผู ศึกษา ใน phase 2 study พบ วา thalidomide
สามารถ ทาํให ผูปวย ซึง่ ไม ตอบ สนอง ตอ first line treat-
ment  มี การ ตอบ สนอง ที่ ดี ประมาณ รอยละ 20 โดย มี
อตัรา การ รอด ชวีติ ที ่ประมาณ รอยละ 5331 การ ใช photo-
chemotherapy  (PUVA) พบ วา สามารถ ลด ความ รนุ แรง
ของ chronic GVHD ที ่ผวิ หนงั และ mucosa ลง ได แต
ไม ชวย รกัษา chronic GVHD ของ อวยัวะ ภาย ใน30

สําหรับ tacrolimus ได มี การ ศึกษา ถึง ผล ใน การ
รกัษา chronic GVHD พบ วา ผูปวย 10 ราย จาก 26 ราย
ม ีอาการ ดขีึน้ ใน ที ่นี ้ผูปวย 2 ราย ที ่อาการ ดขีึน้ มาก32 และ
สาํหรบั mycophenolate mofetil นัน้ เริม่ ม ีรายงาน ถงึ
ผล การ รกัษา ใน chronic GVHD ออก มา บาง แต จาํนวน
ผูปวย ที ่รายงาน ยงั ม ีนอย และ คง ตอง รอ ผล การ ศกึษา ใน
ผูปวย จํานวน มาก ขึ้น ตอไป30, 33

ผูปวย chronic GVHD มกั จะ ม ีอตัรา การ ตดิเชือ้ มาก
กวา คน ปกติ การ ดแูล เฝา ระวงั การ ตดิเชือ้ จงึ เปน หนึง่ ใน
มาตรการ การ ดแูล ผูปวย กลุม นี ้รวม ถงึ เรือ่ง ยา ปฏชิวีนะ เพือ่
ปองกนั, IVIG และ วคัซนี สาํหรบั ผูปวย
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CME Credit

จง เลอืก ขอ ที ่ถกู ตอง ที ่สดุ เพยีง ขอ เดยีว ลง ใน แบบ สง คาํตอบ CME Credit ทาย เลม

1. ผูปวย ใน กรณ ีใด ตอไป นี้ ที ่ม ีความ เสีย่ง ตอ การ เกดิ
 GVHD 1 สงู ที ่สดุ
A. ผูปวย ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวย autologous stem

cell tranplantation
B.  ผูปวย ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวย การ ปลกู ถาย

ไข กระดกู จาก identical twin
C.  ผูปวย ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวย การ ปลกู ถาย

ไข กระดกู จาก พีน่อง ที ่มี HLA matched
D.  ผูปวย ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวย การ ปลกู ถาย

ไข กระดกู จาก มารดา
E.  ผูปวย ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวย การ ปลกู ถาย

ไข กระดกู จาก ผู บรจิาค ที ่ไม ใช ญาติ ที ่มี HLA
matched

2. Immunologic cell ชนดิ ใด ที ่ม ีบทบาท ใน การ เกดิ
GVHD มาก ที ่สดุ
A. Neutrophil
B.  Monocytes
C.  T lymphocytes
D.  B lymphocytes
E.  Plasma cell

3. ผูปวย ชาย อายุ 30 ป ไดรบั การ วนิจิฉยั เปน CML
และ ไดรบั allogeneic transplantation หลงั จาก
ไดรบั stem cell ไป 30 วนั เกดิ ผืน่ แดง ขึน้ ทัง้ ตวั
ถาย เหลว เปน น้าํ วนั ละ 1,300 cc ไม ม ีไข ผล การ

ตรวจ  CBC ขณะ นัน้ พบ วา ม ีเพยีง thrombocytope-
nia  เลก็ นอย สวน RBC และ WBC ยงั อยู ใน เกณฑ
ปกต ิ ผูปวย ควร ไดรบั การ วนิจิฉยั วา อยางไร
A.  Acute GVHD grade II
B.  Acute GVHD grade III
C.  Acute GVHD grade IV
D.  Limited stage chronic GVHD
E.  Extensive stage chronic GVHD

4. การ รกัษา ที ่ถอื ได วา ไดผล ด ีที ่สดุ สาํหรบั การ รกัษา
acute GVHD ใน ขณะ นี ้คอื
A.  Cyclosporin
B.  Methotrexate
C.  High dose steroid
D.  Tacrolimus
E.  Antithymocyte globulin

5. ยา ตวั ใด ที ่ไดผล นอย ใน การ รกัษา chronic GVHD
ใน ปจจบุนั
A. Cyclosporin
B.  Antithymocyte globulin
C.  Corticosteroid
D.  Thalidomide
E.  Tacrolimus


