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Transfusion-associated graft-versus-host dis-
ease  (TA-GVHD) เปน ภาวะ แทรก ซอน จาก การ ให สวน
ประกอบ ของ เลอืด แม จะ เกดิ ได ไม บอย แต ผูปวย สวน ใหญ
จะ เสีย ชีวิต1 การ เกิด ปฏิกิริยา ระหวาง เซลล ผูให (graft)
กับรางกาย ผู รับ (host) ที่ เรียก วา graft versus host
disease นัน้ ได ม ีรายงาน มา ตัง้แต ป 1959 เมือ่ เริม่ ม ีการ
ปลูก ถาย ไข กระดูก ใน สัตว และ มนุษย โดย พบ วา ภาวะ
แทรก ซอน ดัง กลาว เกิด จาก การ ที่ เม็ด เลือด ขาว ชนิด T
lymphocyte ที ่ม ีอยู ใน ไข กระดกู หรอื เลอืด ของ ผูให เขา
ไป ทาํ ปฏกิริยิา ตอ ตาน เซลล ใน รางกาย ของ ผู รบั ที ่มี HLA
antigen ที ่แตก ตาง จาก ผูให โดย แอนตเิจน ของ รางกาย
ผู รบั ถกู T lymphocyte ของ ผูให มอง วา เปน แอนตเิจน
แปลก ปลอม (foreign antigen) ทาํให ผู รบั ไข กระดกู เกดิ
อาการ ไข ผืน่ ทอง เสยี และ ความ ผดิ ปกต ิของ หนาที ่การ
ทํางาน ของ ตับ ภาวะ ดัง กลาว เรียก วา bone marrow
transplantation-associated GVHD (BMTA-
GVHD)  พบ ได บอย ถึง รอยละ 50 ใน การ ปลูก ถาย ไข
กระดกู หรอื เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด2

สาํหรบั TA-GVHD นัน้ เริม่ ม ีรายงาน ใน ระยะ 50 ป
ที ่ผาน มา โดย รายงาน ที ่พบ บอย ใน ชวง แรก ๆ  มกั เปน กลุม
ผูปวย ที่ มี ภาวะ ภูมิคุมกัน บกพรอง ที่ ไดรับ สวน ประกอบ
ของ เลือด แต จริงๆ แลว ผูปวย ที่ มี ภูมิคุมกัน ปกติ ก็
สามารถ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน ที ่รนุ แรง นี ้ได เชน กนั ลกัษณะ
ที ่สาํคญั ของ TA-GVHD ที ่ใช แยก จาก BMTA-GVHD
คือ การ เกิด ภาวะ ไข กระดูก ลมเหลว (marrow aplasia)
ภาย ใน 8-10 วนั หลงั ไดสวน ประกอบ ของ เลอืด ผูปวย มกั
เสีย ชีวิต ใน เวลา อัน สั้น การ วินิจฉัย TA-GVHD ทํา ได
ยาก แพทย ไม คอย ตระหนัก ถึง ทําให ผูปวย มัก ไม ไดรับ
การ วินิจฉัย ทั้ง นี้ เนื่อง จาก อาการ ของ TA-GVHD อาจ
คลาย คลงึ กบั กลุม อาการ อืน่ ๆ  เชน viral infection หรอื
drug reaction ใน บทความ นี้ จะ กลาว โดย สังเขป ถึง
ประวตั ิการ คน พบ โรค ระบาด วทิยา และ ปจจยั เสีย่ง พยาธิ
สภาพ และ กลไก การ เกดิ โรค อาการ ทาง คลนิกิ การ วนิจิฉยั
และ การ รกัษา และ ที ่สาํคญั ที ่สดุ คอื การ ปองกนั ไม ให เกดิ
ภาวะ นี้ ขึ้น

ประวัติ การ คน พบ โรค3-7

ใน ป 1916 Murphy ได รายงาน การ ทดลอง ฉดี เซลล
จาก มาม หรอื ไข กระดกู ไก ให ตวั ออน ของ ไก พบ วา ไก เกดิ

บทความ ฟน วชิา
Transfusion-Associated Graft-Versus-Host Disease
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 ตาม หลงั การ เลอืด
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ม ีมาม โต และ ม ีตุม ขึน้ กระจาย ไป ทัว่ ตวั ตอมา Simonsen
ได ทาํ การ ทดลอง ไดผล แบบ เดยีว กนั เขา ได ตัง้ สมมตุฐิาน
วา อาการ ดงั กลาว เปน ผล จาก การ ที ่เซลล ไก ที ่ให เขา ไป ไป
ทาํ ปฏกิริยิา ตอ ตาน ไก ตวั ที ่ไดรบั เซลล (graft-versus-host
disease)3 ใน ขณะ เดยีว กนั Billingham และ Brent ได
พบ อาการ ที ่คลาย คลงึ กนั ใน หน ูอาย ุนอยๆ ที ่ไดรบั การ ฉดี
มาม หรือ ไข กระดูก ของ หนู ตัว อื่น4 โดย หนู จะ เกิด อาการ
ทอง เสยี ม ีผืน่ ขึน้ ทัว่ ตวั น้าํหนกั ลด ผอม ลง เรือ่ย ๆ  จน เสยี
ชวีติ ใน ที ่สดุ เขา เรยีก อาการ นี ้วา“Runt disease” ตอมา
Mathe’ ใน ป 1960 ได รายงาน อาการ เชน เดยีว กนั ใน คน
ที่ ไดรับ การ ปลูก ถาย ไข กระดูก โดย เขา เรียก อาการ นี้ วา
“Secondary syndrome” เนือ่ง จาก ผูปวย เกดิ อาการ หลงั
ไดรบั การ ปลกู ถาย ไข กระดกู สาํเรจ็ แลว5

ใน ป 1955 Shimoda ได รายงาน ผูปวย ใน ประเทศ
ญีปุ่น 12 ราย ที ่เกดิ ม ีผืน่ รวม กบั ม ีไข สงู ภาย ใน 6-13 วนั
หลงั ผา ตดั6 โดย ผูปวย ครึง่ หนึง่ เสยี ชวีติ และ ที ่เหลอื รอด
ชีวิต จาก การ ใหสเตียรอยดและ ยา ปฏิชีวนะ ผูปวย ทุก
รายได เลอืด ใหม ๆ  (fresh blood) กอน และ หลงั ผา ตดั เขา
เรียก อาการ นี้ วา“Post-operative erythroderma
(POE)” ใน ป 1965 ได มี รายงาน ผูปวย เด็ก ที่ เปน con-
genital  immunodeficiency 2 ราย ที่ ไดรับ การ ฉีด
วคัซนี ไข ทรพษิ แลว เกดิ severe progressive vaccinia
necrosum โดย เด็ก 1 รายได fresh leucocyte-rich
plasma และ อีก รายได exchange transfusion โดย
fresh whole blood จาก ผู ที ่เพิง่ ไดรบั การ ฉดี วคัซนี เดก็
ทัง้ สอง ราย เสยี ชวีติ หลงั จาก มี skin rash, hepatome-
galy  และ pancytopenia จาก รายงาน ดงั กลาว ได นาํ ไป
สู การ สรุป วา การ ไดรับ สวน ประกอบ ของ เลือด อาจ ทําให
เกิด GVHD ได โดย ใน ป 1984 Aoki ได สรุป วา POE
เปน ภาวะ เดยีว กนั กบั TA-GVHD7

ระบาด วิทยา และ ปจจัย เสี่ยง8-13

การ บอก อุบัติ การณ ของ TA-GVHD ใน ประชากร
เปน เรือ่ง คอน ขาง ยาก เนือ่ง จาก แพทย มกั ไม สงสยั ภาวะ นี้

ทําให อาจ ไม ได อุบัติ การณ ที่ แท จริง การ ศึกษา สวน ใหญ
เปน retrospective study เฉพาะ ใน ประชากร บาง กลุม
ที ่ม ีปจจยั เสีย่ง ตาราง ที่ 1 แสดง กลุม ผูปวย ที ่ได ม ีรายงาน
การ เกดิ TA-GVHD ใน รอบ 50 ป ที ่ผาน มา ซึง่ ม ีทัง้ กลุม
ที ่ภมูคิุมกนั ปกต ิและ บกพรอง

ปจจยั เสีย่ง ใน การ เกดิ TA-GVHD ไดแก
1. สวน ประกอบ ของ เลือด ไดแก cellular blood

product  ทุก อยาง เชน red cells, platelet และ
granulocyte concentrates อยางไร ก็ ตาม แม กระทั่ง
fresh plasma ก ็ม ีผู รายงาน วา มี T-cells ปน อยู และ ทาํให
เกดิ TA-GVHD ได1

วิธีการ เลือก ใช สวน กระ กอบ ของ เลือด อาจ มี ความ
สาํคญั ตอ การ เกดิ TA-GVHD เชน กนั ใน ประเทศ ญีปุ่น
ศลัยแพทย ผา ตดั หวัใจ นยิม ให เลอืด ใหม (fresh blood)
อายุ นอย กวา 24 ชั่วโมง และ ไม ได แช ตูเย็น โดย เฉพาะ
อยาง ยิง่ จาก ญาติ (directed donation) แก ผูปวย ที ่ไดรบั
การ ตดั ตอ เสน เลอืด หวัใจ14 ใน ขณะ ที ่ใน สหรฐั อเมรกิา พบ
วา ม ีการ ให directed donation นอย (< รอยละ 2) จาก
การ ศึกษา ใน ญี่ปุน พบ วา รอยละ 62 ของ TA-GVHD
เกิดใน ผูปวย ที่ ไดรับ fresh blood ที่ อายุ นอย กวา 72
ชัว่โมง  ใน ขณะ เดยีว กนั ก ็ม ีรายงาน จาก สหรฐั อเมรกิา เชน
กนั วา รอยละ 90 ของ TA-GVHD เกดิ ใน ผูปวย ที ่ไดรบั
เลอืด ที ่อาย ุนอย กวา 4 วนั15 ดงันัน้ การ ให เลอืด ใหม ๆ  อาจ
เปน ปจจัย เสี่ยง ที่ สําคัญ ใน การ เกิด TA-GVHD มี ผู ตั้ง
สมมตุฐิาน วา การ เกบ็ เลอืด ไว นานๆ อาจ ม ีผล ตอ เซลล เมด็
เลือด ขาว ที่ ปะ ปน อยู ใน ถุง เลือด ทําให เกิด TA-GVHD
ลดลง การ ศึกษา โดย Mincheff ใน ป 1998 พบ วา หลัง
2สปัดาห เมด็ เลอืด ขาว จะ เกดิ การ ตาย โดย apoptosis
และ ไม มี การ ตอบ สนอง ใน การ ทํา mixed leucocyte
culture (MLC)16 การ ศกึษา โดย Chang และ คณะ ใน ป
2000  ก ็ไดผล เชน กนั โดย พบ วา หลงั 3 วนั เซลล จะ ตอบ
สนอง ตอ การ ทํา MLC นอย ลง และ ภาย ใน 5 วัน จะ ไม
ตอบ สนอง ตอ การ กระตุน ทั้ง phytohaemagglutinin
(PHA) และ MLC17 อยางไร ก็ ตาม ก็ ยัง มี รายงาน
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ประปราย ถงึ การ เกดิ TA-GVHD จาก เลอืด ที ่เกบ็ ไว นาน
กวา 7 วนั

สําหรับ การ ให เกร็ด เลือด ที่ อายุ นอย กวา 5 วัน หรือ
granulocyte  transfusion ที ่อาย ุนอย กวา 24 ชัว่โมง ก็
ทําให เกิด TA-GVHD เชน กัน โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ใน
granulocyte transfusion จะ มี lymphocyte จาํนวน
มาก รวม อยู ดวย และ มกั นาํ ไป ใช ใน ผูปวย ที ่ม ีภมูคิุมกนั ต่าํ
เชน ใน ผูปวย ที่ มี ภาวะ neutropenia การ เกิด TA-

GVHD  จาก การ ให granulocyte transfusion มี
รายงาน มา ตั้งแต ชวง ป 1970-1980 ที่ มี การ นิยม ใช
granulocyte transfusion ทั้ง จาก คน ปกติ ที่ เปน ญาติ
และ ไม ใช ญาต1ิ8

2. ชนดิ ของ ผูปวย ได ม ีการ แบง อตัรา เสีย่ง ของ ผู ที ่จะ
เกดิ TA-GVHD เปน 2 กลุม คอื เสีย่ง มาก และ เสีย่ง เพิม่
ขึ้น เล็ก นอย ดัง ตาราง ที่ 2 ทั้ง นี้ อาศัย ขอมูล ตาม ที่ มี การ
รายงาน อบุตั ิการณ ของ การ เกดิ TA-GVHD ใน ประชากร

Immunodeficient patients
Severe combined immunodeficiency syndrome
Thymic hypoplasia
Wiskott-Aldrich syndrome
Lenier’s disease
5’ nucleotidase deficiency

Fetuses/Newborns/Pre-term babies
Intrauterine transfusion, directed donation, exchange transfusion
Hemolytic disease of the newborn
Neonatal immune thrombocytopenia

Patients with hematologic and malignant diseases
Lymphoma: Hodgkin or non-Hodgkin lymphoma
Acute leukemia
Chronic lymphocytic leukemia ± fludarabine therapy
Aplastic anemia
Solid tumors, e.g, neuroblastoma, glioblastoma, lung carcinoma, rhabdomyosarcoma,
bladder carcinoma
Autologous bone marrow transplantation: germ cell tumor

Immunocompetent patients
Pregnancy
Cardiac surgery
Vascular surgery
Abdominal and gastrointestinal surgery
Liver and pancreas transplantation

ตาราง ที่ 1  กลุม ผูปวย ที่ มี รายงาน การ เกิด TA-GVHD8-13
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กลุม โรค นัน้ ๆ  Juji และ คณะ ใน ป 198919 ได ศกึษา อบุตัิ
การณ ของ TA-GVHD ใน ผูปวย ที ่ผา ตดั หวัใจ จาก 340
โรงพยาบาล ใน ญีปุ่น ระหวาง ป 1981-1986 พบ วา มี TA-
GVHD เกดิ ขึน้ 96 ราย จาก ผู ที ่เขา ผา ตดั ทัง้ หมด 60,000
ราย หรือ เทากับ 1 ใน 658 ราย สําหรับ ใน ผูปวย โรค
มะเรง็ ทาง โลหติ ม ีผู ประเมนิ อบุตั ิการณ ไว ที ่รอยละ 0.1-
1.0

3.  ชนดิ ของ ผูให อบุตั ิการณ ของ TA-GVHD พบ
วา สงูสดุ ใน ประเทศ ญีปุ่น ใน ป 1996 Ohto และ Ander-
son  ได รวบรวม รายงาน ผูปวย ที ่ม ีภมูคิุมกนั ปกต ิทัง้ หมด
122 ราย21 เพื่อ หา ปจจัย ที่ เกี่ยวของ สามารถ แบง ผูปวย
ออก เปน สาม กลุม คอื กลุม ที่ 1 เปน ผูปวย ที ่ไดรบั การ ผา
ตดั หวัใจ 56 ราย กลุม ที่ 2 เปน ผูปวย ที ่มี solid tumor

และ ไดรบั การ ผา ตดั 39 ราย กลุม ที่ 3 เปน กลุม อืน่ ๆ  ที่
ไดรบั สวน ประกอบ ของ เลอืด เชน ม ีภาวะ sepsis, frac-
ture,  trauma, cholecystitis 25 ราย ใน ทั้ง สาม กลุม
เวลา ที่ ใช กอน มี อาการ (onset) หรือ ผล การ รักษา (out-
come)  ไม แตก ตางกนั โดย ม ีผูปวย เพยีง สอง ราย เทานัน้
ที่ รอด ชีวิต โดย อยู ใน กลุม ที่ สาม ใน ผูปวย 30 ราย ที่ ได
ตรวจ HLA typing พบ วา ผูให และ ผู รบั มี shared hap-
lotype  โดย 28 ราย พบ วา ผูให เปน HLA-homozygous
และ ชนิด ที่ พบ บอย สุด ใน การ เกิด TA-GVHD คือ
A24B52  ซึง่ ก ็เปน haplotype ที ่พบ ได บอย ใน ประชากร
ญี่ปุน ทั่ว ไป โอกาส ที่ จะ ได homozygous donor ใน
ประชากร ญีปุ่น ทัว่ ไป เทากบั 1 ใน 874 ซึง่ โอกาส จะ ยิง่ สงู
ขึน้ เปน 8-30 เทา ถา ได เลอืด จาก ญาต ิพีน่อง22 สําหรับ ใน

Significantly increased risk
Congenital immunodeficiency syndromes
Bone marrow transplantation
Allogeneic and autologous
Transfusions from blood relatives
Intrauterine transfusions
HLA-matched platelet transfusions
Hodgkin’s disease
Patients treated with purine analogue drugs

Minimally increased risk
Acute leukaemia
Non-Hodgkin’s lymphoma
Solid tumours treated with intensive chemotherapy or radiotherapy
Exchange transfusions
Pre-term infants
Solid organ transplant recipients
Perceived but no reported increased risk
Healthy newborns
Patients with AIDS

ตาราง ที่ 2  การ แบง กลุม ผูปวย ตาม โอกาส เสีย่ง ใน การ เกดิ TA-GVHD20



249Transfusion-Associated Graft-Versus-Host Disease

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่12 ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2545

ประเทศ สหรฐั อเมรกิา พบ วา โอกาส ที ่จะ ได homozygous
donor ใน ประชากร อเมริกา ทั่ว ไป เทากับ 1 ใน 7,174
และจาก พีน่อง เทากบั 1 ใน 475

จาก การ คํานวณ พบ วา อัตรา เสี่ยง ใน การ เกิด TA-
GVHD  จาก การ รบั สวน ประกอบ ของ เลอืด จาก ประชากร
ทัว่ ไป23 ม ีดงันี้

1 ใน 17,700–39,000 ใน คน อเมริกัน ผิว ขาว
1 ใน 6,900–48,500 ใน คน เยอรมัน
1 ใน 1,160–7,900 ใน คน ญี่ปุน

ถา ได เลอืด จาก ญาต ิพีน่อง อตัรา ดงั กลาว จะ เพิม่ เปน
21 เทา ใน คน ขาว 18 เทา ใน คน เยอรมนั และ 11 เทา ใน
คน ญีปุ่น

กลไก การ เกิด GVHD2-3

ปจจัย ที่ สําคัญ ใน การ เกิด GVHD โดย ทั่ว ไป มี สาม
อยาง  ไดแก 1) graft ตอง ม ีเซลล ที ่เปน immunologi-
cally  competent cells, 2) host ตอง ม ีแอนตเิจน ที ่ไม
ม ีใน graft  และ 3) host ตอง ไม สา มารถ สราง ปฏกิริยิา
ทาง อมิมนู (immunological reaction) ตอ ตาน graft

ใน การ เกดิ TA-GVHD พบ วา ปจจยั สอง ขอ แรก มกั
ครบ แต ปจจยั สดุ ทาย จะ ไม แนนอน เนือ่ง จาก ม ีรายงาน
การ เกดิ TA-GVHD ทัง้ ใน ผูปวย ภมูคิุมกนั บกพรอง และ
ภมูคิุมกนั ปกต ิที ่ไดรบั เลอืด ดงั ได กลาว ขาง ตน การ ให สวน
ประกอบ ของ เลอืด โดย ทัว่ ไป จะ ไม ม ีการ ตรวจ วา มี HLA
match หรือ ไม ระหวาง ผูให กับ ผู รับ มี แต การ ตรวจ หมู
เลือด ABO, Rh วา เขากัน หรือ ไม ดังนั้น ใน ทาง ปฏิบัติ
การให เลือด จึง มัก จะ เปน HLA-incompatible blood
transfusion  อยู แลว ใน สวน ของ เลอืด ที ่ให ทกุ ครัง้ ยอม
มี donor T-cells ปน อยู เสมอ สามารถ ทาํให เกดิ GVHD
ได ถา หาก ภมูคิุมกนั ของ ผู รบั ปกติ ยอม สามารถ ที ่จะ ตอ
ตาน (reject) เซลล ที ่ให เขา ไป ได ใน ทาง ตรง ขาม ถา ผู รบั
เลอืด ม ีภมูคิุมกนั ที ่ออน แอ ไม วา จะ เปน แต กาํเนดิ หรอื จาก
การ เปน โรค มะเรง็ บาง อยาง รวม ทัง้ อาจ ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั
หรอื การ ฉาย แสง ผู รบั จะ ไม สามารถ ตอสู กบั immuno-

competent  donor T-cells ได จึง ทําให เกิด ปฏิกิริยา
TA-GVHD ขึน้ ใน ผูปวย นัน้ ๆ

สาํหรบั การ เกดิ TA-GVHD ใน ผูปวย ภมูคิุมกนั ปกติ
นัน้ เชือ่ วา เกดิ จาก การ ที ่ผูให ที ่เปน HLA-homozygous
donor เกดิ มี HLA antigen สวน หนึง่ ที ่เหมอืน (shared
haplotype) กบั ผู รบั ซึง่ เปน HLA-heterozygous host
ทาํให ผู รบั ไม คดิ วา เซลล ของ ผูให เปน เซลล แปลก ปลอม จงึ
ไม ตอ ตาน ใน ทาง ตรง ขาม donor T-cells จะ เหน็ HLA
haplotype อีก ขาง ที่ เหลือ ของ ผู รับ วา แตก ตาง จาก ผูให
จึงกระตุน ให เกิด TA-GVHD ขึ้น ตัวอยาง ที่ มี รายงาน
บอย ๆ   มกั จาก ประเทศ ญีปุ่น และ อสิราเอล โดย เปน การ ได
เลือด จาก ญาติ พี่นอง24-25

กระบวน การ เกิด acute GVHD ตาม หลัง BMT2

โดย ทัว่ ไป แบง ได เปน สาม ระยะ คอื
1. ระยะ ที ่เริม่ ม ีการ ทาํลาย เนือ้ เยือ่ ผู รบั จาก condi-

tioning  regimen ( ยา เคมี บําบัด หรือ รังสี รักษา) ซึ่ง ให
กอน ปลูก ถาย ไข กระดูก ผล ที่ ตาม มา คือ ทําให เกิด การ
สราง และ ปลอย inflammatory cytokines ออก มา

2. ระยะ ที ่ม ีการ กระตุน T-cells (afferent phase)
ประกอบ ดวย การ นาํ แอนตเิจน เสนอ ให T-cells ให กลาย
เปน activated T-cells ตาม มา ดวย การ เจริญ แบง ตัว
ของ activated T-cells เปน cytolytic T-cells หรือ
เซลล ที ่ปลอย cytokines

3.  ระยะ ที ่ม ีการ แสดง การ ตอ ตาน (efferent phase)
ประกอบ ดวย การ ปลอย inflammatory cytokines ไป
ตอ ตาน ผู รับ โดย ตรง หรือ ผาน การ รวม พล ของ เซลล อื่น ๆ
เชน natural killer cells, macrophages หรอื T-cells
ทาํให เกดิ การ ตาย ของ เซลล เยือ้ เยือ่ ของ ผู รบั

จาก การ ตรวจ แอนตเิจน บน T-cells และ B-cells ใน
ผูปวย ที่ เกิด TA-GVHD พบ วา มี การ เปลี่ยน HLA
antigen ไป เหมือน ของ ผูให ประมาณ 2 สัปดาห หลัง
ไดรบั เลอืด โดย พบ วา มี T-cell activation และ prolif-
eration  อยาง ชัดเจน26 ซึ่ง ยืนยัน วา มี กระบวน การ
GVHD  เกิด ขึ้น ขั้นตอน การ เกิด TA-GVHD เชื่อ วา
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เหมอืน กบั ที ่เกดิ ใน acute GVHD หลงั การ ปลกู ถาย ไข
กระดกู ยกเวน ใน ระยะ ที่ 1 ใน ผูปวย TA-GVHD อาจ มี
ปจจยั รวม ที ่แตก ตางกนั ไป ใน ผูปวย แต ละ ราย

พยาธ ิสภาพ และ การ ตรวจ คน ทาง หอง ปฏบิตั ิการ27

การ วนิจิฉยั TA-GVHD อาศยั อาการ ทาง คลนิกิ และ
ประวตัิ (clinical diagnosis) รวม กบั การ ตรวจ ทาง หอง
ปฏิบัติ การ (laboratory diagnosis) โดย ทั่ว ไป จะ พบ
leucopenia,  pancytopenia และ ความ ผิด ปกติ ของ
liver function tests อาจ แบง พยาธิ สภาพ ของ TA-
GVHD ออก เปน 3 ระบบ หลกัๆ ไดแก

1. ผวิ หนงั ถา ทาํ การ ตดั ชิน้ เนือ้ ไป ตรวจ จะ พบ พยาธิ
สภาพ ที ่สาํคญั28 คือ

Epidermal basal cell vacuolization
(grade I)
Mononuclear cell infiltration ใน
epidermis  และ degeneration ของ
epidermal basal layer (grade II)
Bulla formation (grade III)
Ulceration of the skin (grade IV)

ที ่พบ บอย ไดแก grade I และ II skin GVHD
2. ตบั ปฏกิริยิา ทางอมิมนู ที ่สาํคญั คอื ปฏกิริยิา ตอ

small interlobular และ marginal bile ducts โดย จะ
เกดิ degeneration และ eosinophilic necrosis ของ
small bile ducts และ มี periportal mononuclear
(lymphocytic) infiltration รวม กับ hepatocellular
and cholangiolar cholestasis2

3. ไข กระดกู จะ เปน hypocellular marrow หรอื
aplastic marrow โดย มี lymphocytic/histiocytic
infiltration และ อาจ มี hemophagocytosis29

การ ตรวจ อืน่ ๆ  ไดแก การ ตรวจ HLA typing ของ
ผูปวย วา ม ีการ เปลีย่น แปลง ไป จาก เดมิ หรอื ไม โดย ควร
เปรยีบ เทยีบ กบั ชนดิ ของ HLA จาก เลอืด ผูให และ ควร
ตรวจ วา ม ีเซลล ของ ผูให หรอื donor DNA ใน เลอืด ผูปวย

หรอื ใน พยาธ ิสภาพ ตางๆ ของ GVHD เชน จาก ผวิ หนงั
เปนตน การ ตรวจ หา เซลล ผูให อาจ ทํา ได หลาย วิธี เชน
การตรวจ โครโมโซม การ ทํา RFLP หรือ VNTR และ
human  microsatellite markers30-31

ใน กรณี ที่ ผูปวย มี pancytopenia อาจ ทําให ไม มี
เซลล  ที ่จะ ใช ทาํ HLA typing จาก เลอืด ได จาํเปน ตอง ใช
เซลล หรอื เนือ้ เยือ่ อืน่ ใน รางกาย เชน ผม ผวิ หนงั เลบ็ เพือ่
ตรวจ  host DNA แทน32 ใน กรณ ีที ่ตรวจ ไม ได จรงิๆ อาจ
ใช การ ตรวจ ญาต ิพีน่อง แทน และ เทยีบ เอา วา ผูปวย ควร จะ
เปน แบบ ใด

ใน ป 1995 ได ม ีการ ศกึษา วา เมือ่ ให เลอืด เขา ไป แลว
ตอง ใช เวลา นาน เทา ใด กวา จะ กาํจดั เมด็ เลอืด ขาว ของ ผูให
ที ่ปน เขา ไป ใน รางกาย ผู รบั ที ่ภมูคิุมกนั ปกติ พบ วา ภาย ใน
2 วนั แรก สามารถ กาํจดั เซลล เมด็ เลอืด ขาว สวน ใหญ ของ
ผูให ได หลงั จาก นัน้ ใน วนัที่ 3-5 จะ ม ีจาํนวน เซลล ผูให เพิม่
ขึน้ และ ใน วนัที่ 5-7 รางกาย จะ ม ีการ กาํจดั อกี ครัง้ จน เซลล
เมด็ เลอืด ขาว ของ ผูให หมด ไป33 ถา ผู รบั เลอืด ม ีภมูคิุมกนั
ออน แอ  ก ็จะ ไม สามารถ ทาํลาย เซลล ผูให ได และ เกดิ TA-
GVHD  ตาม มา

อาการ ทาง คลินิก2,20

ลักษณะ อาการ ของ TA-GVHD จะ คลาย คลึง กับ
BMTA-GVHD โดย อาการ ที ่เหมอืน กนั คอื ไข ผืน่ ทอง
เสยี  และ ความ ผดิ ปกต ิทาง ตบั แต ม ีขอ แตก ตาง ดงั ตาราง
ที่ 3

ขอ แตก ตาง ที่ สําคัญ ไดแก ระยะ เวลา ที่ เริ่ม มี อาการ
ภาวะ bone marrow hypoplasia และ การ ดําเนิน โรค
ใน TA-GVHD อาการ จะ เริ่ม เร็ว โดย จะ เริ่ม ดวย ไข สูง
กวา 38 Cํ มกั เริม่ ภาย ใน 10 วนั หลงั ไดสวน ประกอบ ของ
เลอืด แต ม ีชวง ใน การ เกดิ ได ตัง้แต 2 วนั ถงึ 50 วนั หลงั
จาก นัน้ จะ เกดิ ผืน่ ซึง่ เปน erythematous maculopapu-
lar  eruption เริม่ ที ่ลาํตวั กอน แลว ไป ที ่แขน ขา รวม ทัง้ ฝา
มอื และ เทา อาการ ผืน่ อาจ เปน นอยๆ หรอื เปน มาก จน เกดิ
generalized erythroderma และ bullous formation
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ได ผื่น ใน TA-GVHD ไม แตก ตาง จาก ใน BMTA-
GVHD

อาการ ทาง ตับ ที่ พบ บอย คือ hepatocellular/
obstructive jaundice ที่ มี bilirubin และ alkaline
phosphatase  ขึ้น สูง และ มัก มี abnormal liver
enzymes แต จะ ไม สงู เทา ใน ภาวะ ตบั อกัเสบ ทัว่ ไป

อาการ ทาง ระบบ ทาง เดิน อาหาร มี ได ตั้งแต คลื่นไส
อาเจียน เบื่อ อาหาร จน ถึง ทอง เสีย มี ถาย วัน ละ ปริมาณ
มากๆ อาจ เปน น้าํ หรอื ม ีเลอืด ปน

อาการ ทาง เลอืด และ ไข กระดกู มกั เกดิ ตาม หลงั อาการ
อืน่  โดย เฉลีย่ จะ เกดิ ภาย ใน 16 วนั33 โดย จะ มี leukope-
nia  และ pancytopenia ซึง่ นาํ ไป สู การ ตดิเชือ้ ที ่รนุ แรง
และ เปน สาเหต ุของ การ เสยี ชวีติ มกั ภาย ใน 3 สปัดาห หลงั
เริม่ ม ีเมด็ เลอืด ขาว ต่าํ อตัรา ตาย สงู กวา รอยละ 9034

ใน เดก็ แรก เกดิ เวลา ที ่ใช ใน การ เกดิ อาการ จะ ชา กวา ใน
ผูใหญ จาก การ ศกึษา เดก็ แรก เกดิ ที ่ม ีอาการ TA-GVHD
27  ราย ใน ประเทศ ญี่ปุน35 พบ วา 8 รายได exchange
transfusion  จาก ญาติ 2 รายได สวน ประกอบ ของ เลอืด

ระหวาง ผา ตดั โดย ไข จะ เริม่ ขึน้ ใน 28 วนั หลงั ไดรบั สวน
ประกอบ ของ เลอืด ( ซึง่ ชา กวา ใน ผูใหญ) และ ตาม มา ดวย
ผืน่ และ ใน ที ่สดุ คอื leukopenia ซึง่ จะ พบ ประมาณ 43
วนั หลงั ได เลอืด เดก็ ทัง้ หมด เสยี ชวีติ เฉลีย่ ใน เวลา 51 วนั
แม จะ ไดรบั การ รกัษา เตม็ ที่ สาเหต ุการ ตาย ที ่สาํคญั คอื การ
ตดิเชือ้ ปจจยั เสีย่ง ที ่สาํคญั ที ่สดุ ใน การ เกดิ TA-GVHD
คือ การ ไดรับ fresh blood ที่ อายุ นอย กวา 72 ชั่วโมง
และ 22 รายได รบั เลอืด จาก ญาติ การ วนิจิฉยั ใน เดก็ แรก
เกดิ เชือ่ วา อาจ จะ ลาชา กวา ใน ผูใหญ เนือ่ง จาก เดก็ แรก เกดิ
ตอง อยู ใน ตู อบ ทําให อาจ มี อุณหภูมิ รางกาย สูง และ มี ผิว
แดงๆ  ทาํให อาจ วนิจิฉยั ผืน่ จาก TA-GVHD ได ยาก

การ รกัษา36

มกั ไม ไดผล ผูปวย ไม คอย ตอบ สนอง ตอ การ ให สเตยี
รอยด  cyclosporine หรอื anti-thymocyte globulin
อยางไร ก็ ตาม มี รายงาน ผูปวย ที่ รอด ชีวิต หลัง ได cyclo-
sporine  และ anti-CD3 monoclonal antibody หรอื
OKT3 หรือ antithymocyte globulin รวม กับ สเตีย

Skin rash
GI involvement
Liver pathology
Liver test

Enzymes
Alkaline phosphatases
Bilirubin

Bone marrow hypoplasia/aplasia
Pancytopenia
Time of onset
Response to therapy
Mortality rate
Occurrence

ตาราง ที่ 3 ความ แตก ตาง ระหวาง BMTA-GVHD และ TA-GVHD2

BMTA-GVHD TA-GVHD
+
+

Obstructive

+/-
increased
increased

-
+/-

20-100 days (gradual)
60-70%
10-15%
50%

+
+

Hepatocellular/obstructive

increased
+/-

increased
+
+

2-50 days (abrupt)
rare

90-100%
< 1%
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รอยด36 ยา อื่น ๆ  ที่ มี การ ทดลอง ใช ไดแก Nafmostat
mesilate37 และ chloroquine ซึง่ เปน serine protease
inhibitor ที ่ใช ยบัยัง้ cytotoxic T- cells หรอื daclizu-
mab  ซึง่ เปน humanized anti-interleukin-2 recep-
tor  alpha chain antibody38 ที่ ใชได ผล ใน steroid-
resistant acute GVHD

การ ปองกนั
เปน สิ่ง สําคัญ ที่ สุด ใน TA-GVHD ขั้นตอน ที่ สําคัญ

ไดแก
1. การ เลอืก หา ผูปวย ที ่ม ีปจจยั เสีย่ง ดงั ตาราง ที่ 1-2
2.  การ ยบัยัง้ การ กระตุน หรอื การ แบง ตวั ของ donor
2.  T-cells
Irradiation39 จะ สามารถ ยบัยัง้ การ แบง ตวั ของ do-

nor  T-cells แต ตอง เลอืก ขนาด ที ่เหมาะสม ที ่ไม ม ีผล เสยี
ตอ การ ทาํงาน ของ เมด็ เลอืด แดง เกรด็ เลอืด หรอื เมด็ เลอืด
ขาว ชนิด อื่น ขนาด ที่ แนะนํา ใน สหรัฐ อเมริกา คือ 2,500
cGy40 สวน ใน ญี่ปุน แนะนํา ให ใช ระหวาง 1,500-5,000
cGy41 อยางไร ก ็ตาม ได ม ีการ ศกึษา พบ วา irradiated red
cells ถา เกบ็ ไว นานๆ จะ ม ีผนงั เซลล ที ่เปลีย่น ไป ม ีการ รัว่
ของ โปตัสเซี ยม และฮโมโกลบิน42 ดังนั้น จึง ไม แนะนํา ให
เกบ็ irradiated red cells นาน เกนิ 28 วนั ใน เดก็ แรก
เกิด หรือ การ ทํา intrauterine transfusion แนะนํา ให
ฉาย แสง แลว ใช ทนัที ไม ให เกบ็ ไว สวน ประกอบ ของ เลอืด
ที ่ฉาย แสง แลว ตอง ม ีการ ตดิ ฉลาก ที ่สามารถ เปลีย่น ส ีเมือ่
ถูก ฉาย แสง แลว ให ชัดเจน จาก การ ศึกษา พบ วา ยัง
สามารถ เกดิ TA-GVHD ได หลงั ฉาย แสง โดย พบ 2 ราย
ที่ 2,000 cGy และ 1 ราย ที่ 1,500 cGy ซึง่ อาจ เปน ไป ได
วา เกดิ จาก การ ฉาย แสง ที ่ไม ถกู ตอง43

ขอ บงชี ้ใน การ ฉาย แสง แตก ตางกนั ไป ระหวาง ประเทศ
สําหรับ AABB ของ ประเทศ สหรัฐ อเมริกา ป 199944

และ BCSH Blood Transfusion Task Force ของ
ประเทศ องักฤษ ป 199645 แนะนาํ ให ฉาย แสง ใน ผูปวย ทกุ

ราย ที ่ม ีอตัรา เสีย่ง ( ตาม แต ธนาคาร เลอืด ของ แต ละ สถาบนั
จะ กาํหนด) intrauterine transfusion, directed do-
nation  จาก ญาต ิหรอื ผู ที ่มี HLA เขากนั ใน ประเทศ ญีปุ่น
จะ ม ีขอ บงชี ้ที ่เพิม่ ขึน้ ไดแก ผูปวย ที ่ตอง ผา ตดั หวัใจ และ
ผา ตัด มะเร็ง fresh blood ที่ อายุ นอย กวา 72 ชั่วโมง
ผูปวย อาย ุมาก กวา 65 ป ผูปวย ที ่มี massive bleeding
หรอื severe trauma นอก จาก นี ้ยงั แนะนาํ ไม ให รบั เลอืด
จาก ญาติ พี่นอง ผล จาก การ ฉาย แสง สวน ประกอบ ของ
เลือด ทําให ใน ป 2000-2001 ไม พบ ผูปวย TA-GVHD
อกี เลย ใน ประเทศ ญีปุ่น

Leucocyte depletion การ กรอง เม็ด เลือด ขาว
สามารถ ลด จาํนวน T-cells แต ยงั ม ีเซลล ที ่หลง เหลือ อยู
ซึ่ง ยัง สามารถ แบง ตัว จํานวน มาก พอ ที่ จะ ทําให เกิด TA-
GVHD ได ดงันัน้ จงึ จาํเปน ตอง ใช รวม กบั การ ฉาย แสง46

Pathogen inactivation ไดแก การ ใช แสง ใน การ ฆา
เชือ้ โรค ใน เซลล โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ ใน lymphocyte  และ
monocyte โดย ใช psoralen S59 รวม กบั ultraviolet
A light หรอืphotoactive phenothiazine dyes พบ
วา สามารถ ทาํให T-cells หยดุ แบง ตวั ได ดวย47 ทําให ไม
เกดิ TA-GVHD แถม ยงั ฆา เชือ้ โรค ได ดวย ทัง้ แบคทเีรยี
และ ไวรสั จงึ อาจ ได ประโยชน หลาย อยาง ใน กระบวน การ
เดยีว กนั

สรปุ
การ รกัษา TA-GVHD ที ่ด ีที ่สดุ คอื การ ปองกนั ไม ให

เกดิ ภาวะ นี้ ใน ปจจบุนั การ ปองกนั ที ่เปน ที ่ยอม รบั กนั ใน ทกุ
ประเทศ คอื การ ฉาย แสง สวน ประกอบ ของ เลอืด กอน นาํ มา
ให ผูปวย อยางไร ก ็ตาม ม ีความ พยายาม ที ่จะ หา วธิ ีใหม ๆ
มา ใช ใน สถาน ที ่ที ่ไม สามารถ ฉาย แสง ได แต ผล ยงั ไม คอย
ดี คง ตอง รอ การ ศกึษา ตอไป บทบาท ของ บคุลากร ทาง การ
แพทย ทัว่ ไป ที ่สาํคญั คอื ตอง ตระหนกั ถงึ ปจจยั เสีย่ง ใน
การ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน นี้ และ ทราบ ขอ บงชี ้ที ่เหมาะสม ใน
การ ปองกนั
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1. TA-GVHD ม ีรายงาน ครัง้ แรก ใน ผูปวย ประเภท ใด
A.  โรค มะเรง็ ทาง โลหติ
B.  โรค หวัใจ
C.  โรค ไต
D.  โรค ตบั
E.  โรค ปอด

2.  TA-GVHD เกดิ จาก ปฏกิริยิา ของ เซลล ประเภท ใด
A.  Stem cells
B.  Red cells
C.  Neutrophil
D.  Monocyte
E.  T-lymphocyte

3. ขอ แตก ตาง ระหวาง TA-GVHD กบั BMT-GVHD
ที ่สาํคญั ไดแก
A.  skin rash
B.  voluminous diarrhea
C.  abnormal LFT
D.  pancytopenia
E.  infection

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

4.  อตัรา ตาย จาก TA-GVHD เทากบั
A.  0%
B.  < 10%
C.  25%
D.  50%
E.  almost 100%

5.  สวน ประกอบ เลอืด ( หรอื วธิ)ี ตอไป นี้ ถอื วา ด ีที ่สดุ ใน
ปจจบุนั ใน การ ปองกนั TA-GVHD
A.  Leukocyte-filtered blood product
B.  Plasma exchange
C.  Irradiated blood product
D.  Photo-inactivation
E.  Washed blood product


