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บทนำ�

National Marrow Donor Program (NMDP) เปนองคกร

ระดับนานาชาติที่รับผิดชอบเกี่ยวกับการตรวจและจัดเตรียม 

เซลลตนกำ�เนิดของเม็ดเลือดสำ�หรับการปลูกถายรวมกับ Center 

for International Blood and Marrow Transplant Research 

(CIBMTR) และ Medical College of Wisconsin ซึ่งทำ�หนาที ่

ศึกษาวิจัยเพ่ือคนหาปจจัยที่จะชวยทำ�ใหการปลูกถายเซลลตน 

กำ�เนิดของเม็ดเลือดใหผูปวยไดผลสัมฤทธิ์สูงสุด โดยใชขอมูล 

จากการรวบรวมผลงานวิจัยขนาดใหญที่เกิดจากความรวมมือ 

จากหลายสถาบันรวมกันนำ�มาจัดทำ�เปนแนวปฏิบัติในการคัดเลือก

ผูบริจาค เพื่อจะทำ�ใหผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยการปลูกถายเซลล 

ตนกำ�เนิดของเม็ดเลือดมีอัตรารอดชีวิตสูงสุด1

ปจจัยที่มีผลตอผลสัมฤทธิ์ของการรักษาดวยการปลูกถายเซลล 

ตนกำ�เนิดของเม็ดเลือด

ผลสัมฤทธิ์ที่สำ�คัญที่สุดคือการรอดชีวิตโดยมีปจจัยที่เกี่ยวของ

หลายประการ อาจแบงไดเปน

1.	 ปจจัยกอนการปลูกถาย

1.1	 การเขากันไดของเอชแอลเอ (HLA matching)

1.2	 ลักษณะการติดเชื้อไวรัส cytomegalovirus ของ

ผูปวย (patient CMV seroposivity) 

1.3	 จำ�นวนเซลลตนกำ�เนิดที่ใช (graft cell dose)

1.4	 สภาวะของผูปวย ไดแก อายุ ความแข็งแรง 

(performance score)

1.5	 โรคของผูปวย (disease)

1.6	 ความรุนแรงของโรคของผูปวย (disease status)

2.	 ปจจัยหลังการปลูกถาย

2.1	 การติดเชื้อ

2.2	 Graft versus host disease

2.3	 Organ toxicity

2.4	 การเกิดโรคซ้ำ� (recurrent/second malignant 

neoplasms)

การเขากันไดของเอชแอลเอ (HLA matching)

เปนที่ทราบกันดีอยูแลววาปจจัยที่สำ�คัญที่สุดที่มีผลตอผล

สัมฤทธ์ิของการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดของเม็ดเลือดคือความ

เขากันไดของเอชแอลเอ  จากผลงานวิจัยของ Lee SJ และคณะ 

ที่ตีพิมพในป ค.ศ. 20072  ซึ่งเปนการศึกษาในผูปวยของประเทศ

สหรัฐอเมริกาท่ีไดรับการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดของเม็ดเลือด 

เพื่อรักษาโรคมะเร็งของระบบโลหิตจำ�นวน 3,860 คน โดยเปน 

myeloablative conditioning และสวนใหญไดรับเซลลตนกำ�เนิด

จากไขกระดูก (94%) แบบ T repleted graft (79%) ผลการศึกษา

พบวา  เอชแอลเอตำ�แหนงสำ�คัญที่มีผลตออัตราการอยูรอดของ

ผูปวยคือ HLA-A, HLA-B, HLA-C และ HLA-DRB1 โดย

ความเขากันไดซึ่งพิจารณาจากผลการตรวจเอชแอลเอ แบบ high 

resolution ของทั้ง 4 locus นี้ (8/8) ที่ใหผลลัพธดีที่สุด 

การ match ในระดับ allele (high resolution HLA typing)

ไมแตกตางจากการ match ในระดับ antigen อยางมีนัยสำ�คัญ 

ยกเวน HLA-C ซึ่งพบวาการมี mismatch ในระดับ allele ไมคอย 

มีผลตออัตราการรอดชีวิต อยางไรก็ตามดังที่ไดกลาวไวขางตน 

วา ชนิดและความรุนแรงของโรคเปนปจจัยที่สำ�คัญดวย ในกรณี

ที่มี HLA mismatch พบวาความแตกตางของอัตราการรอดชีวิต 

ระหวางผูปวยที่ไดรับการปลูกถายดวยเซลลตนกำ�เนิดที่มี HLA 

match 8/8 เปรียบเทียบกับ HLA mismatch มีความแตกตาง 

กันมากถึง รอยละ 10 ในผูปวยที่จัดอยูในกลุมความเสี่ยงต่ำ� ไดแก 

CML in first chronic phase, MDS subtype refractory 

anemia, acute leukemia in first remission ในขณะที่ความ

แตกตางของอัตราการรอดชีวิตนี้ลดลงนอยกวารอยละ 5 ในผูปวย

ที่อยูในกลุมความเสี่ยงสูง

บทบรรณาธิการ

แนวปฏิบัติสำ�หรับการคัดเลือกผูบริจาคสำ�หรับการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด
ของเม็ดเลือด
(Guideline for Selecting Donors for Hematopoietic Stem Cell Transplantation)
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ดังนั้นถาสามารถหาผูบริจาคที่มี HLA matching 8/8 ของ  

HLA-A, HLA-B, HLA-C และ HLA-DRB1 เปนสิ่งที่ดีที่สุด  

แตในกรณีที่ไมสามารถหาผูบริจาคเชนนี้ได แพทยยังสามารถใช 

เซลลตนกำ�เนิดที่มี mismatch 1 ตำ�แหนงได  โดยพบวา mis-

match ที่ HLA-A และ HLA-DRB1 มีผลตออัตราการรอดชีวิต 

อยางมีนัยสำ�คัญมากกวา mismatch ที่ HLA-B และ HLA-C 

อยางไรก็ตามผลนี้ยังไมชัดเจนนัก และยังตองการการยืนยันตอไป 

เปนที่นาสนใจวาในรายงานของ Lee SJ และคณะ พบวาการมี 

mismatch ใน HLA-DQ มีผลนอยตออัตราการอยูรอดของผูปวย

ผลการวิจัยขนาดใหญอีกเรื่องหนึ่งโดย Woolfrey A และ

คณะ ในป 20113 คือ การศึกษาในผูปวยมะเร็งของระบบโลหิต

จำ�นวน 1,933 คน ที่ไดรับการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด แตมีความ

แตกตางจากการศึกษาของ Lee SJ และคณะ โดยที่ชนิดของ

เซลลตนกำ�เนิดไดมาจาก peripheral blood ไมใชจากไขกระดูก 

แตสรุปมีผลใกลเคียงกัน นั่นคือ HLA matching ที่ 4 locus 

คือ HLA-A, HLA-B, HLA-C และ HLA-DRB1 (8/8) มีความ

สัมพันธตออัตราการอยูรอดของผูปวยมากที่สุดและไมพบความ

สำ�คัญของ HLA-DQ และ HLA-DP  แตมีผลที่แตกตางกันกับ

การศึกษาของ Lee SJ และคณะ คือ Woolfrey พบวา antigen 

mismatch มีผลตออัตราการอยูรอดในขณะที่ allele mismatch 

ไมมีผลตออัตราการอยูรอด  และจากการวิเคราะหผลของ antigen 

mismatch แตละตำ�แหนงพบวา HLA-C mismatch  มีผลตอ 

อัตราการตายสูงที่สุด  อยางไรก็ตามเมื่อมาวิเคราะหวาการปลูกถาย 

เซลลตนกำ�เนิดจากผูบริจาคที่มี HLA-C antigen mismatch 

เมื่อใชเซลลตนกำ�เนิดจากไขกระดูกเปรียบเทียบกับการปลูกถาย

โดยใชเซลลตนกำ�เนิดจาก peripheral blood ไมไดมีผลดีกวา

ในแงของอัตราการอยูรอดอยางมีนัยสำ�คัญแตอยางใด3

สำ�หรับ HLA-DP มีผลการวิจัยรายงานวา HLA-DPB1 

mismatch มีผลเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด GVHD และ trans- 

plant related mortality (TRM) แตกลับพบวา HLA-DPB1 

match มีผลเพิ่มอัตราการเกิด relapse ทำ�ให HLA-DPB1 

matching ไมมีผลตออัตราการอยูรอดโดยรวมของผูปวย HLA-

DRB3, DRB4 และ DRB5 ก็ไมมีผลตออัตราการอยูรอดอยาง 

มีนัยสำ�คัญ  อยางไรก็ตามถามี mismatch ในตำ�แหนงเหลานี้ 

หลายๆ ตำ�แหนงก็จะมีผลตออัตราการรอดชีวิตเชนกัน ดังนั้นใน 

กรณีที่มี donor หลายคนใหเลือกก็อาจจะตองพิจารณา HLA 

typing ใน HLA-DQB1, HLA-DPB1, HLA-DRB3, HLA-

DRB4 และ HLA-DRB5 เพิ่มเติม

เนื่องจาก HLA-DPB1 มี linkage disequilibrium กับ locus 

อื่นๆ ต่ำ� ทำ�ใหโอกาสที่จะพบ unrelated donor ที่มี HLA-DPB1 

match คอนขางต่ำ� โดยมีโอกาสประมาณรอยละ 20 ที่จะพบ 10/10 

matched donor จึงมีงานวิจัยเพื่อคนหา DPB1 mismatch ที่

มีผลตออัตราการอยูรอดนอยที่สุดหรือที่เรียกวา permissive 

mismatch4 ซึ่งคือ HLA-DPB1 alleles ที่มี cross-reactive 

T cell epitopes โดยจะเพิ่มโอกาสที่จะพบ 10/10 matched 

donor รวมกับ 9/10 permissive mismatch ไดมากถึงรอยละ 

70 นอกจากนี้รายงานวิจัยลาสุดยังสามารถบงชี้ 9/10 permissive 

mismatch ของ HLA-C ระหวาง HLA-C*03:03 กับ HLA-C 

*03:04 ซึ่งใหผลไมแตกตางจาก 10/10 match5 

สำ�หรับการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดจาก cord blood ยังมี 

ขอมูลไมมากนัก ในรายงานของ Barker ในผูปวย 1,000 คน 

พบวา HLA matching ของ HLA-A และ HLA-B ในระดับ 

antigen และ HLA-DRB1 ในระดับ allele และปริมาณของ 

เซลลที่ใชเปนปจจัยสำ�คัญ6  อีกรายงานหนึ่งโดย Eapen รายงาน 

วา HLA-C antigen mismatch มีความสัมพันธกับอัตราการ

ตายที่เพิ่มขึ้น  จาก HLA 4 locus ที่สำ�คัญพบวา mismatch 2 

ตำ�แหนงที่ HLA-C และ HLA-DRB1 มีความสัมพันธกับอัตรา 

การตายสูงที่สุด7 โดยปจจุบันแนะนำ�ใหสามารถใช donor ที่มี 

HLA match ≥ 4/6 ที่ตำ�แหนง HLA-A, HLA-B และ HLA-

DRB1 หรือจะยิ่งดีถาสามารถมี HLA match ≥ 6/8 ที่ตำ�แหนง 

HLA-A, HLA-B, HLA-C และ  HLA-DRB18 

แอนติบอดีตอเอชแอลเอ (Anti-HLA antibodies)

Anti-HLA antibodies เปนปจจัยที่สำ�คัญในการเปลี่ยน 

อวัยวะอื่นๆ เชน การเปลี่ยนไต  การเปลี่ยนหัวใจ  สำ�หรับบทบาท 

ในการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดมีรายงานในการศึกษาของ 

Spellman9  ในผูปวยมะเร็งของระบบโลหิตจำ�นวน 37 คน และ

ในกลุมควบคุมที่เปนโรคเดียวกัน 78 คน ที่ไดรับเซลลตนกำ�เนิด 

จากไขกระดูกที่ไมไดกำ�จัด T cells (T cells repleted) พบวาใน 

ผูปวยรอยละ 35 สามารถตรวจพบ anti-HLA antibodies ได 

และ anti-HLA antibodies ตอ HLA-A, HLA-B และ/หรือ 

HLA-DP มีความสัมพันธกับ graft failure ดังนั้น anti-HLA 

antibodies จึงเปนปจจัยสำ�คัญอีกอยางหนึ่งที่ตองคำ�นึงถึง โดย

เฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่เคยถูก sensitized มากอน

เอชแอลเอแอนติเจนจากมารดาที่ไมไดถายทอดมายังลูก (Non-

Inherited Maternal Antigens: NIMA)

เอชแอลเอแอนติเจนจากมารดาที่ไมไดถายทอดมายังลูกหรือที่

เรียกงายๆ วา NIMA เปนแอนติเจนที่เชื่อวาลูกไดเรียนรูขณะอยู 

ในครรภมารดา ดังนั้นเราอาจจะหาผูบริจาคที่มี NIMA match 
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เพื่อเปน permissive mismatch ได เชน ผูปวยมี HLA-A*02 

และ A*24  ผูบริจาคมี HLA-A*02 และ A*32  มารดาผูบริจาค

มี HLA-A*2 และ A*24  ผูบริจาคไมมี HLA-A*24 เหมือน 

กับผูปวย แตผูปวยมี HLA-A*24 ซึ่งจัดเปน NIMA เนื่องจาก

เปนเอชแอลเอจากมารดาผูบริจาคที่ไมไดถายทอดมายังผูบริจาค  

แตผูบริจาคจะไมตอบสนองดวย ดังนั้นจะเกิด GVHD นอยลง  

และผลงานวิจัยก็แสดงใหเห็นวา การปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดจาก 

NIMA match มีอัตราการรอดชีวิตสูงกวา NIMA mismatch 

อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ10,11  อยางไรก็ตาม อัตราการพบ NIMA 

matching มีนอยมาก พบไดเพียงรอยละ 7-10 แตการคนหา 

NIMA match อาจจะทำ�ใหกระบวนการชามากขึ้นโดยไมได 

ประโยชนเทาที่ควร

ผลของ Natural Killer Cell Immunoglobulin-Like Receptors 

(KIR) และ KIR ligands

งานวิจัยของ Ruggeri แสดงใหเห็นวาในผูปวยมะเร็งเม็ด

เลือดขาวที่ไดรับการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดจากผูบริจาคแบบ 

haploidentical ที่มี mismatch ระหวาง KIR และ HLA class I 

ที่ทำ�หนาที่เปน KIR ligand เนื่องจาก KIR เปน inhibitory receptor 

เมื่อไมมี HLA class I ที่เหมาะสมจับดวย จึงทำ�ให natural killer 

(NK) cells ทำ�งานมากขึ้น และสามารถทำ�ลายเซลลมะเร็งไดสูง 

ทำ�ใหอัตราการเกิดมะเร็งซ้ำ�ลดลง12  อยางไรก็ตาม ความสัมพันธนี้

พบในโรคมะเร็งชนิด acute myeloid leukemia (AML) เปน

หลักเทานั้นและงานวิจัยตอมายังใหผลที่ไมชัดเจน ดังนั้นแนว 

ปฏิบัติในปจจุบันจึงยังไมไดแนะนำ�ใหตรวจ KIR genotyping ใน

การคัดเลือกผูบริจาค

สรุป

โดยสรุป จากผลงานวิจัยตางๆ ในปจจุบันทำ�ใหไดแนวปฏิบัติ

การคัดเลือกผูบริจาคเซลลตนกำ�เนิดดังสรุปใน Table 1 ซึ่งองคกร 

The Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network 

(BMTCTN) ไดรวบรวมเพื่อใชเปนแนวปฏิบัติสำ�หรับแพทย รวม 

ทั้งใชสำ�หรับการศึกษาวิจัยทางคลินิก จากโรงพยาบาลและศูนย 

ปลูกถายเซลลตางๆ เพื่อใหมีมาตรฐานใกลเคียงกันและจะเปน

ประโยชนตอการแปลผลการวิจัยเพื่อใหไดขอสรุปท่ีถูกตอง 

สมบูรณตอไป8 
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