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Myelofibrosis เป็นโรคในกลุ่ม chronic myeloproliferative 

neoplasm (MPN) เกิดจากการที่มี clonal expansion ของ 

สเต็มเซลล์ที่มีความผิดปกติ แล้วเกิดการหลั่ง cytokine ท�ำให้มี

การเพิ่มขึ้นของ dysplastic megakaryocyte ในไขกระดูก เกิด

พังผืดในไขกระดูกและการสร้างเม็ดเลือดภายนอกไขกระดูก 

(extramedullary hematopoiesis)1 อาการส�ำคัญของผู้ป่วยกลุ่ม

นี้ คือ เม็ดเลือดชนิดต่างๆ มีปริมาณลดลง อาการอ่อนเพลีย 

(constitutional symptoms) ตับและม้ามโต อาจมีอาการอุดตัน

ของเส้นเลือดในที่ต่างๆ และปวดกระดูก2

Myelofibrosis เป็นโรคที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยสูงอายุ โดยพบ

ว่าอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 67 ปี3 ผู้ป่วยร้อยละ 20 จะเกิดการเปลี่ยนแปลง

ไปเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวซึ่งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่ส�ำคัญ4

การปลูกถ่ายไขกระดูกด้วยวิธี allogeneic stem cell 

transplantation (allo-SCT) ถูกน�ำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วย 

myelofibrosis ครั้งแรก ในปี 19895  หลังจากนั้นได้มีการศึกษา

และรายงานอีกมากมายถึงการรักษาด้วยวิธีนี้ ในปัจจุบันแม้มีการ

พัฒนาการการรักษาโรคนี้ด้วยวิธีอื่นๆ ท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการและ

คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นแต่การปลูกถ่ายไขกระดูกด้วยวิธี allo-SCT 

ยังเป็นการรักษาเดียวที่ท�ำให้หายขาดส�ำหรับผู้ป่วย myelofibrosis 

อย่างไรก็ตามการปลูกถ่ายไขกระดูกในผู้ป่วยโรคนี้ ยังมีผลการ

รักษาไม่ค่อยน่าพอใจ สามารถท�ำให้เกิดผลข้างเคียงที่รุนแรงซึ่ง

อาจเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ การรักษาผู้ป่วยโรคนี้ด้วยการปลูก

ถ่ายไขกระดูกด้วยวิธี allo-SCT จึงต้องเลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมต่อ

การรักษาและวิธีการรักษาที่เหมะสม ซึ่งบทความนี้จะได้กล่าวถึง

ต่อไป6,7

การเลือกผู้ป่วย myelofibrosis เพื่อรักษาด้วยการปลูกถ่าย

ไขกระดูก

สิ่งที่ควรน�ำมาพิจารณาในการเลือกผู้ป่วยเพื่อตัดสินใจให้การ

รักษาการปลูกถ่ายไขกระดูกด้วยวิธี allo-SCT นั้นประกอบไปด้วย

ปัจจัยจากความรุนแรงของโรคและปัจจัยจากตัวผู้ป่วย

การประเมินปัจจัยที่มีผลต่อการพยากรณ์ความรุนแรงของโรค

นั้น ท้ัง IPSS และ DIPSS-plus สามารถน�ำมาพิจารณาเลือก 

ผู้ป่วยที่เหมาะสมต่อการปลูกถ่ายไขกระดูก โดยเลือกท�ำในผู้ป่วย 

advanced stage โดยทาง The European Leukemia Network 

consensus ได้ให้ข้อแนะน�ำในการเลือกปลูกถ่ายไขกระดูกในผู้

ป่วยที่มี overall survival น้อยกว่า 5 ปี ซ่ึงคือกลุ่มผู้ป่วย 

intermediate risk -2 และ high risk จากทั้ง IPSS และ DIPSS-

plus8

ส�ำหรับข้อบ่งชี้อื่นเพื่อพิจารณาท�ำการรักษาด้วย allo-SCT คือ

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเปลี่ยนแปลงเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาว

แบบเฉียบพลัน (leukemic transformation) โดยพิจารณาจาก

ปัจจัยเสี่ยงตาม International Working Group9 ได้แก่ 

(1)	High-risk karyotype [monosomal karyotype, inv(3)

	 หรือ i(17q)] ได้ 2 คะแนน

(2)	Blasts ในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 2 ได้ 1 คะแนน

(3)	เกล็ดเลือดต�่ำกว่า 50,000 ตัวต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร

	 ได้ 1 คะแนน

โดยรวมคะแนนจากปัจจัยเสี่ยงทั้ง 3 ข้อ สามารถน�ำมาพยากรณ์

โอกาสเกิด leukemic transformation โดยพบว่าอัตราการเกิด 

leukemic transformation ที่ 3 ปี ของ 0, 1 และ 2 คะแนนขึ้น

ไป เท่ากับร้อยละ 3, 10 และ 35 ตามล�ำดับ  จึงแนะน�ำให้พิจารณา

ท�ำการรักษาด้วย allo-SCT ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีคะแนนมากกว่าเท่ากับ 

2 คะแนนขึ้นไป นอกจากนี้ยังอาจพิจารณาท�ำการรักษา allo-SCT 

ในผู้ป่วยซึ่งจ�ำเป็นต้องรับเลือดอย่างสม�่ำเสมอด้วย (transfusion 

dependence)10

ปัจจัยจากตัวผู้ป่วยนั้น อายุและ HSCT co-morbidity index 

ที่สูง เป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ต่อการปลูกถ่ายไขกระดูก เนื่องจาก

ท�ำให้มี non-relapse mortality ที่สูง อีกทั้งผู้ป่วย myelofibrosis 

ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่สูงอายุ แต่ในปัจจุบัน การปลูกถ่ายไขกระดูก

ด้วย reduced intensity conditioning regimen (RIC) สามารถ

ลด non-relapse mortality ได้มากและช่วยให้มีอัตราการรอด

ชีวิตที่สูงขึ้น จึงอาจพิจารณารักษาในผู้ป่วยสูงอายุและผู้ป่วยที่มี 

HSCT co-morbidity index หลายข้อ6

บทความฟื้นวิชา

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแบบ Allogeneic Stem Cell 
Transplantation ในผู้ป่วยโรคพังผืดในไขกระดูกปฐมภูมิ
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การเลือก donor เพื่อการปลูกถ่ายไขกระดูก

การศึกษาผลของการปลูกถ่ายไขกระดูกในผู้ป่วย myelofibrosis 

พบว่า การเลือก 10/10 HLA-matched donor ทั้งจาก family 

และ unrelated donor ให้ผลการรักษาที่ดีกว่า HLA-mismatched 

donor ซึ่งมีอัตราการเกิด graft failure ที่สูงมากและมีอัตราการ

เสียชีวิตจาก non relapse mortality ที่สูงกว่า ซึ่งเป็นปัญหาที่

ส�ำคัญในการปลูกถ่ายไขกระดูกในโรคนี้11 

ส�ำหรับการเลือกชนิดของเซลล์ต้นก�ำเนิดนั้น จากการศึกษาซึ่ง

ศึกษาในผู้ป่วย myeloid neoplasm ทั้งหมดและมีผู้ป่วย myelofi-

brosis รวมอยู่ด้วย การใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดจากกระแสเลือดนั้นพบ

ว่าผู้ป่วยมีอัตราการเกิด graft failure ที่น้อยกว่าและมีอัตราการ

เกิด neutrophil และ platelet engraftment ที่เร็วกว่าแต่ก็มี

อัตราการเกิด chronic graft versus host disease ที่สูงกว่า

เมื่อเทียบกับการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดจากไขกระดูก12 ส�ำหรับการใช้

เซลล์ต้นก�ำเนิดอื่นๆ ทั้งจาก umbilical cord และ haploidentical 

donor นั้นยังคงมีการศึกษาน้อย ควรเลือกใช้เมื่อไม่มี HLA-

matched donor และท�ำในการศึกษา (clinical trial) เท่านั้น

การพิจารณาระหว่าง myeloablative และ RIC conditioning 

regimen เพื่อใช้ในการปลูกถ่ายไขกระดูก

การปลูกถ่ายไขกระดูกโดยใช้ myeloablative conditioning 

regimen ในผู้ป่วย myelofibrosis นั้น สามารถท�ำให้ผู้ป่วยหายขาด

และมีอัตราการรอดชีวิตได้ แต่ก็มี morbidity และ mortality ที่

สูง โดยเฉพาะผู้ป่วยที่อายุมาก ซึ่งเป็นผู้ป่วยส่วนใหญ่ของโรคนี้ 

โดยพบว่ามี treatment related mortality ที่ 1 ปีสูงถึงร้อยละ 

27-3513,14 ในระยะหลังจึงมีการน�ำ RIC conditioning regimen 

มาใช้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ซ่ึงเป็นผู้ป่วยที่อายุมากและมีโรคประจ�ำตัว

หลายอย่าง พบว่าท�ำให้ treatment related mortality ลดลง

มาก แต่ในขณะเดียวกันก็มี relapse rate ที่เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับ 

myeloablative conditioning regimen (Table 1) เปรียบเทียบ

การศึกษาด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูก (allo-SCT) ในผู้ป่วย myelofi-

brosis

ยังไม่มีการศึกษาแบบ prospective randomized controlled 

trial เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการรักษาระหว่าง conditioning 

regimen ทั้งสองชนิดนี้ การศึกษาเปรียบเทียบส่วนใหญ่เป็นแบบ

ย้อนหลังซึ่งให้ข้อมูลที่ขัดแย้ง ข้อแนะน�ำจากผู้เชี่ยวชาญส่วนใหญ่ 

ให้พิจารณาผู้ป่วยเป็นรายๆ ไป โดยผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 45 ปี 

ให้เลือกใช้ myeloablative conditioning regimen และผู้ป่วย

ที่อายุมากกว่า 45 ปี หรือมี HSCT co-morbidity index ≥ 3 

ให้ท�ำการรักษาด้วย RIC allo-SCT7,14,15

ข้อควรระวังในการปลูกถ่ายไขกระดูกในผู้ป่วย  myelofibrosis

การเกิด graft failure

Graft failure พบว่าเป็นปัญหาที่ส�ำคัญในการปลูกถ่ายไขกระดูก

ในผู้ป่วย myelofibrosis เมื่อเทียบกับโรคอื่นๆ โดยพบว่ามีอัตรา

การเกิดได้ตั้งแต่ร้อยละ 2 และสูงได้ถึงร้อยละ 2416 โดยการเกิด 

graft failure ในผู้ป่วย myelofibrosis ที่สูงนั้นเกิดจากหลาย

ปัจจัย ซึ่งได้แก่ ลักษณะของ donor ที่น�ำมาปลูกถ่ายไขกระดูก  

ชนิดของ conditioning regimen  จ�ำนวนสเต็มเซลล์  ปริมาณ 

fibrosis ในไขกระดูก  ขนาดของม้ามและ HLA antibody ซึ่ง

เกิดจากการได้รับเลือดในปริมาณมากก่อนการปลูกถ่าย17  การ

ศึกษาหลายการศึกษาให้ผลที่สอดคล้องกันพบว่าอัตรการเกิด 

engraftment จะดีที่สุดเมื่อปลูกถ่ายไขกระดูกจากพี่น้องที่มี HLA 

ตรงกันและเกิด graft failure สูงกว่าเมื่อใช้สเต็มเซลล์จาก unrelated 

donor6,11

ภาวะม้ามโตและการลดขนาดม้ามก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูก

ผู้ป่วย myelofibrosis ส่วนใหญ่มีม้ามที่โตมาก พบว่าขนาด

ม้ามที่โตมากท�ำให้เกิดภาวะเม็ดเลือดต�่ำเป็นเวลานานภายหลังการ

ปลูกถ่ายไขกระดูก ซึ่งท�ำให้เพิ่มโอกาสการเกิดเลือดออกและการ

ติดเชื้อแต่การรักษาเพื่อลดขนาดม้ามก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูก

นั้นพบว่ายังมีข้อมูลที่ขัดแย้งและยังไม่มีการรักษาที่เป็นมาตรฐาน

เพื่อลดขนาดม้ามก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูก16

การศึกษาถึงการตัดม้ามก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูกมีหลาย

การศึกษาแต่กลับพบว่าการตัดม้ามก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูกนั้น

ไม่มีประโยชน์ที่ชัดเจน โดยพบว่าผู้ป่วยที่ตัดม้ามจะมี neutrophil 

engraftment ที่เร็วกว่า แต่กลับมี morbidity และ mortality 

ที่สูงจากการผ่าตัด รวมถึงมีอัตราการกลับเป็นซ�้ำ (relapse) ที่สูง

กว่าและอัตรการรอดชีวิตที่ไม่แตกต่าง จึงไม่ได้แนะน�ำการรักษา

นี้ในผู้ป่วยทุกรายและพิจารณาผู้ป่วยเป็นรายๆ ไป14-16

ยากลุ่ม Janus kinase (JAK) inhibitor นั้นพบว่ามีประสิทธิภาพ

ที่ดีในการลดขนาดม้าม จึงอาจเป็นตัวเลือกในการรักษาภาวะม้าม

โตก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูก แต่จากการศึกษาใช้ยากลุ่มนี้ก่อน

การปลูกถ่ายไขกระดูกแม้ว่าสามารถลดขนาดม้ามได้ดีแต่กลับพบ

ว่าเกิดผลข้างเคียง ทั้งภาวะความดันต�่ำและ cardiogenic shock 

จากการหยุดยากลุ่มนี้อย่างทันทีทันใดเพื่อปลูกถ่ายไขกระดูก18 ดัง

นั้นการใช้ยากลุ่มนี้ก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูกยังไม่ถือเป็นมาตรฐาน

การรักษาและท�ำในการศึกษา (clinical trial) อย่างระมัดระวัง

เท่านั้น16 

ภาวะแทรกซ้อนต่อตับภายหลังการปลูกถ่ายไขกระดูก

ผู้ป่วย myelofibrosis พบภาวะแทรกซ้อนต่อระบบตับได้สูง

ภายหลังการปลูกถ่ายไขกระดูก โดยเนื่องมาจากภาวะเหล็กเกิน

จากการได้รับเลือด extramedullary hematopoiesis และภาวะ 
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Table 1  เปรียบเทียบการศึกษาด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูก (allo-SCT) ในผู้ป่วย Myelofibrosis14

Author
Number of 

patients

Age, years 

(median)
GVHD TRM Overall survival

Predominantly MAC

Guardiola et al, 1999

Deeg et al, 2003

Kerbauy et al, 2010

Ballen et al, 2010

55

56

104

289

4-53 (42)

10-66 (43)

18-70 (49)

18-73 (47)

Acute II-IV 60%

Acute II-IV 68%

Acute II-IV 64%

Chronic 84%

Acute II-IV 42%

27%, 1 y

32%, 1 y

34%, 5 y

MSD 22%

URD 42%, Day 

+100

14% at 5 y

(age >45y)

67% at 5 y

(age < 45 y)

58% at 3 y

61% at 7 y

MSD 37%

URD 30%

at 5 y

RIC

Rondelli et al, 2005

Kroger et al, 2005

Kroger et al, 2009

Bacigalupo, 2010

21

21

103

46

27-68 (54)

32-63 (53)

32-68 (55)

24-67 (51)

Acute II-IV 33%

Acute II-IV 48%

Acute II-IV 27%

Chronic 49%

ND

10%, 1 y

16%, 1 y

16% at 1 y

24%, 1 y

85% at 2.5 y

84% at 3 y

67% at 5 y

45% at 5 y

Both RIC and MAC

Patriarca et al, 2008

Lissandre et al, 2011

Abelson et al, 2011

Robin et al, 2011

100

39

92

147

21-68 (49)

15-65 (49)

5-66 (50)

20-68 (53)

Acute II-IV 41%

Chronic 43%

Acute II-IV 69%

Chronic 49%

Acute II-IV 23%

Acute II-IV 43%

Chronic 39%

35% at 1 y

ND

MAC 17.5%

RIC 5.8%

at D+100

ND

31% at 5 y

60% at 3 y

MAC 49% at 5 y

RIC 59% at 5 y

39% at 4 y

ดัดแปลงจาก: McLornan DP, Mead AJ, Jackson G, et al.  Allogeneic stem cell transplantation for myelofibrosis in 2012.  Br J Haematol  

2012;157:413-25.

RIC, Reduced intensity conditioning;  MAC, Myeloablative conditioning;  MSD, Matched sibling donor;  URD, Unrelated donor;

GVHD, Graft versus host disease;  TRM, Transplantation related mortality;  ND, not documented;  y, year

portal hypertension โดยพบทั้งภาวะเหลืองที่รุนแรง (severe 

hyperbilirubinemia) และมีอัตราการเกิดภาวะ sinusoidal 

obstruction syndrome ในอัตราที่สูง16,19

สรุป

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแบบ allogeneic stem 

cell transplantation ในผู้ป่วยโรคพังผืดในไขกระดูกปฐมภูมิยัง

คงเป็นการรักษาเดียวที่ท�ำให้ผู้ป่วยหายขาด แต่เป็นการปลูกถ่าย

ไขกระดูกที่ยังคงประสบความส�ำเร็จน้อย ยังต้องอาศัยการพัฒนา

ต่อไปในอนาคตและเกิดผลข้างเคียงหลายอย่าง จึงต้องท�ำการ 

เลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมต่อการรักษาโดยเป็นผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยง

สูงและเลือกชนิดการปลูกถ่ายที่เหมาะสมกับผู้ป่วย โดยพิจารณา

เป็นรายๆ ไป ตั้งแต่การเลือก conditioning regimen และ donor 

source ที่เหมาะสม
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