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Abstract
	 Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is one of the most effective therapeutic modalities for malignant 
and non-malignant hematologic diseases. Although HSCT can result in satisfactory patient outcomes, complications 
during the procedure are not uncommon. Graft versus host disease (GVHD) is a serious complication in HSCT that 
may result in death of the recipients. GVHD is categorized into acute and chronic variants depending on the time of 
onset. The acute presentation occurs during the first 7-100 days and the chronic presentation occurs after 100 days 
of HSCT. GVHD may affect several organs including the kidneys. Most patients present with nephritic or nephrotic 
syndrome. Although the incidence of membranous nephropathy is low, it is the most common cause of glomerular 
disease after HSCT and is associated with chronic GVHD. A proposed mechanism of membranous nephropathy in this 
setting is immune dysregulation from B-cells and T-cells. Autoantibodies induced by donor immune cells can target 
podocyte antigens of the recipients. Treatment decision normally depends on the severity of the disease. Rituximab 
has become the initial immunosuppressive therapy of choice among those with severe presentation. Cyclosporine 
or tacrolimus with steroid is another alternative treatment regimen.
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กลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะชนิด membranous 
Nephropathy ในผู้ป่วยที่มีภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ต่อต้าน
ร่างกายแบบเรื้อรังภายหลังการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดจาก
เม็ดเลือดของผู้อื่น: รายงานผู้ป่วยและการทบทวนวรรณกรรม
นพรัตน์ สัญญาเขื่อน, ภูมิ ณรงค์เกียรติคุณ
หน่วยวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทคัดย่อ
	 การปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนดิเมด็เลอืด (hematopoietic stem cell transplant; HSCT) ปัจจบุนัเป็นหนึง่ในวธิกีารรกัษาโรคท่ีเกดิจาก
ความผิดปกตขิองระบบโลหติได้อย่างมปีระสทิธภิาพ และมกีารใช้กนัอย่างแพร่หลายมากข้ึนทัง้ในโรคเลอืดทีเ่กดิจากมะเรง็และโรคเลอืดอืน่ๆ 
แม้ว่าวิธีการรักษาดังกล่าวจะให้ผลลัพธ์ในการรักษาที่ดีต่อผู้ป่วย แต่พบว่ามีภาวะแทรกซ้อนหลากหลายเกิดขึ้นได้ระหว่างการท�ำ HSCT 
โดยภาวะแทรกซ้อนหนึง่ทีท่ีม่คีวามรนุแรงและอาจน�ำไปสู่การเสียชีวติได้ คือ ภาวะเซลล์ของผู้บรจิาคทําปฏิกริยิาต่อเซลล์ร่างกายของผูป่้วย 
(graft versus host disease; GVHD) ภาวะ GVHD นี้สามารถเกิดได้ทั้งแบบเฉียบพลันและแบบเรื้อรัง โดยแบบเฉียบพลันมักเกิดภายใน  
7-100 วันแรก และแบบเรื้อรังมักเกิดภายหลัง 100 วันหลังการท�ำ HSCT ภาวะดังกล่าวมีผลกระทบต่อหลายระบบในร่างกายรวมไปถึง 
ไต ผูป่้วยมกัจะมอีาการแสดงแบบไตอกัเสบ (nephritis) หรือแบบโปรตนีรัว่ในปัสสาวะ (nephrotic) เป็นทีน่่าสนใจว่าแม้ว่า membranous 
nephropathy จะมีอุบัติการณ์ของโรคค่อนข้างต�่ำ แต่พบว่าเป็นโรคในกลุ่มโรคโกลเมอรูลัสที่พบได้มากที่สุดหลังการท�ำ HSCT นอกจากนี้ 
การเกิด membranous nephropathy ยังสัมพันธ์กับภาวะ GVHD สาเหตุเชื่อว่าเกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันทั้ง B cell  
และ T cell ท�ำให้เกดิการสร้าง autoantibodies ต่อโกลเมอรลูสัของผูท้ีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนดิ การรกัษาขึน้อยูก่บัความรนุแรง 
ของโรค หากโรคมีความรุนแรงมากแนะน�ำให้ใช้ยา rituximab เป็นยาตัวแรก และใช้ cyclosporine หรือ tacrolimus ร่วมกับการ 
ให้สเตียรอยด์เป็นยาในล�ำดับถัดไป

ค�ำส�ำคัญ: โรคโกลเมอรูลัส; โปรตีนรั่วในปัสสาวะ; การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด; ภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ ต่อต้านร่างกาย

รายงานผู้ป่วย
	 ผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 46 ปี ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดลิมฟอยด์ (Acute lymphoblastic 
leukemia; ALL) มาได้ประมาณ 1 ปีครึ่ง ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร 
HyperCVAD (cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin,  
dexamethasone) จนครบและพบว่าโรคสงบดี ต่อมา 1 ปี 
ก่อน ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดจากพี่ชาย และ 
ได้รับยา cyclosporine ร่วมกับ prednisolone เพื่อป้องกัน 
ภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ต่อต้านร่างกาย (graft versus host 

disease; GVHD) ภายหลังปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดได้  
2 สัปดาห์ผู้ป่วยมีอาการถ่ายเหลวมีมูกเลือดปน ได้รับยาปฏิชีวนะ
และได้รบัการส่องกล้องระบบทางเดนิอาหาร ร่วมกบัการตดัชิน้เนือ้
ส่งตรวจทางพยาธวิทิยา ซ่ึงพบลักษณะของภาวะเซลล์ต้นก�ำเนดิใหม่ 
ต่อต้านร่างกายแบบเฉียบพลนั (acute graft versus host disease; 
aGVHD) แพทย์ผู ้รักษาพิจารณาให้ methylprednisolone  
ทางหลอดเลือดด�ำติดต่อกัน 3 วัน ร่วมกับ cyclosporine และ 
prednisolone ต่อเนื่อง จนกระทั่งสามารถหยุดยากดภูมิคุ้มกันได้
เมื่อ 6 เดือนก่อน ต่อมาผู้ป่วยมีผื่นแบบ lichen planus ที่ล�ำตัว
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แขนขา ร่วมกับมี sclerotic mouth และมีอาการตาแห้งหลังหยุด
ยากดภูมิคุ้มกันได้ 2 เดือน ซ่ึงได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะเซลล์ต้น
ก�ำเนดิใหม่ต่อต้านร่างกายแบบเรือ้รงั (chronic graft versus host 
disease; cGVHD) แต่ผู้ป่วยไม่ได้ติดตามการรักษาอย่างต่อเนื่อง 
	 2 เดือนต่อมาผู้ป่วยมีอาการบวมบริเวณใบหน้า แขนและขา 
ร่วมกับมีปัสสาวะเป็นฟอง อาการบวมเพิ่มมากข้ึนในระยะเวลา  
3 สัปดาห์ แรกรับตรวจพบความดันโลหิต 120/80 มม.ปรอท  
ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบ้ืองต้นพบระดับยูเรียไนโตรเจน 
ในเลอืด (blood urea nitrogen; BUN) 9 มก./ดล. ระดบัครแีอทนินิ 
(creatinine; Cr) ในเลือด 0.86 มก./ดล. ระดับแอลบูมินในเลือด 
2.6 กรัม/ดล. ระดับคอเลสเตอรอลในเลือด 337 มก./ดล. และค่า 
ฮีโมโกลบิน (hemoglobin; Hb) 13 กรัม/ดล. การตรวจปัสสาวะ
ด้วยแผ่นทดสอบส�ำเร็จรูปพบแอลบูมินระดับ 3+ พบเม็ดเลือดแดง 
20-30 เซลล์ต่อ high power field (HPF) เม็ดเลือดขาว 1-2 เซลล์ 
ต่อ HPF รวมทั้งพบ oval fat bodies และ fatty cast จากการ 
ตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ ระดับโปรตีนต่อระดับครีแอทินิน 

ในปัสสาวะเท่ากับ 9 มก.โปรตีน/มก.ครีแอทินิน เน่ืองจากภาพ
รังสีวิทยาทรวงอกไม่พบภาวะน�้ำเกินหรือก้อนเนื้อที่ผิดปกติ ดังนั้น 
สาเหตุของอาการบวมของผู ้ป่วยรายน้ีจึงน่าจะเกิดจากกลุ ่ม 
อาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะ (nephrotic syndrome) มากท่ีสุด  
ผู้ป่วยได้รับการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติมเพื่อหาสาเหตุ 
ที่เป็นไปได้ โดยพบว่าผลตรวจไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับอักเสบซี 
และเอชไอวี เป็นลบทั้งหมด ผล antinuclear antibody (ANA) 
เป็นบวก (nucleolar 1:1,280, fine speckle 1:320), anti-dsDNA 
<10 ยนูติ/มล. (ค่าปกต ิ<100 ยนูติ/มล.), complement C3 1,480  
ไมโครกรมั/มล. (ค่าปกต ิ550 -1,200 ไมโครกรมั/มล.), complement  
C4 274 ไมโครกรัม/มล. (ค่าปกติ 100 - 400 ไมโครกรัม/มล.), 
anti PLA2R antibody เป็นลบ ระดับน�้ำตาลในเลือด 83 มก./ดล.  
และการตรวจหาเลือดแฝงในอุจจาระเป็นลบ นอกจากนี้ผู ้ป่วย 
ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตเพิ่มเติมเพื่อวินิจฉัยโรค โดยมีลักษณะ 
ทางพยาธิวิทยาดังแสดงในรูปที่ 1

A

C

B

D

สัญญาเขื่อน และคณะ
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	 ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคในกลุ่มอาการโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะชนิด membranous nephropathy ที่เกิดจากภาวะ 
cGVHD และได้รับการรักษาด้วย prednisolone 15 มก./วัน และ 
cyclosporine 200 มก./วัน (4 มก./กก./วัน) ร่วมกับได้ enalapril 
10 มก./วัน และ atorvastatin 40 มก./วัน ภายหลังการรักษา 1 
เดือนพบว่าอัตราส่วนระดับโปรตีนต่อระดับครีแอทินินในปัสสาวะ
ลดลงเหลือ 4 มก.โปรตีน/มก.ครีแอทินิน และลดลงเหลือน้อยกว่า 
3 มก.โปรตีน/มก.ครีแอทินิน หลังการรักษาได้ 3 เดือน

บทน�ำ
	 การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด (hematopoietic 
stem cell transplantation; HSCT) เป็นการรักษาภาวะผิดปกติ 
ของระบบโลหิตโดยเฉพาะในโรคมะเร็งเม็ดเลือด (malignant  
hematologic disease) ที่มีประสิทธิภาพในปัจจุบัน อย่างไรก ็
ผู้ป่วยที่ได้รับการท�ำ HSCT ร้อยละ 9 – 50 จะเกิดภาวะเซลล์ต้น
ก�ำเนิดใหม่ต่อต้านร่างกาย (graft versus host disease; GVHD)1,2 

ซึ่ งสัมพันธ ์กับการเจ็บป ่วยและการเสียชีวิตที่ เพิ่มมากขึ้น  
โดยพบว่าภาวะดังกล่าวเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตท่ีพบได้ถึง 

ร้อยละ 45.8 ของผู้ป่วยปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด3 ภาวะนี้
สามารถเกิดได้แบบเฉยีบพลันและเรือ้รงั โดยแบบเฉียบพลัน (acute 
graft versus host disease; aGVHD) มักเกิดภายใน 7-100 วัน 
หลังการท�ำ HSCT ซึ่งอาการผิดปกติมักเกิดข้ึนกับ 3 อวัยวะหลัก 
ได้แก่ ผิวหนัง ล�ำไส้ และตับ ผู้ป่วยจะมีผ่ืนแดงที่ผิวหนัง ร่วมกับ
ถ่ายอจุจาระเหลว และตวัเหลอืง ส�ำหรบัแบบเรือ้รงั (chronic graft  
versus host disease; cGVHD) มักเกิดภายหลัง 100 วันหลัง 
ได้รับเซลล์ต้นก�ำเนิด โดยอาจเกิดขึ้นโดยที่มีหรือไม่มี aGVHD  
น�ำมาก่อนก็ได้ และสามารถเกิดได้กับหลายอวัยวะ ได้แก่ ผิวหนัง  
ตับ ปอด รวมถึงระบบภูมิคุ้มกัน นอกจากนี้ยับพบภาวะแทรกซ้อน
ทางไตทีเ่กดิตามหลัง การท�ำ HSCT ได้แก่ ภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลนั 
(acute kidney injury) จากภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด เคมีบ�ำบัด 
หรอืยากลุ่ม calcineurin inhibitors เป็นต้น โรคไตเรือ้รงั (chronic 
kidney disease) จากการได้รับยากลุ่ม calcineurin inhibitors 
เป็นระยะเวลานาน หรือจากกลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะ  
(nephrotic syndrome) เป็นต้น4 โดยกลุ่มอาการโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะทีเ่กดิตามหลังการท�ำ HSCT พบได้ประมาณร้อยละ 4.35 

มักเกิดตามหลัง cGVHD ท�ำให้มีสมมุติฐานว่ากลุ่มอาการโปรตีนรั่ว

รูปที่ 1 ลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตของผู้ป่วย

E

IgG C3

F

A. (H&E) และ B. (PAS): พบการหนาตัวของผนังหลอดเลือดไตฝอยในโกลเมอรูลัส โดยไม่พบลักษณะของ segmental sclerosis,  
crescent หรือ endocapillary proliferation และจ�ำนวน mesangial cell และ ปริมาณ mesangial matrix ไม่เพิ่มขึ้น 
C. Jones methenamine silver: พบการหนาตัวของผนังหลอดเลือดไตฝอย ในโกลเมอรูลัส และที่ลูกศรช้ีพบ subepithelial  
protein deposits 
D. ย้อม H&E: พบ tubular atrophy 30%, interstitial fibrosis 10%, interstitial inflammatory cell infiltration 5% โดย 
ที่ไม่พบ arteriolar hyalinosis
E. และ F. Immunofluorescence study พบการติด IgG (2+) และ C3 (1+) เป็นแบบ global granular บริเวณ capillary loop 
ไม่พบการติดของ IgA, IgM, C1q 
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ในปัสสาวะอาจจะเป็นหนึ่งในอาการของ cGVHD จากการทบทวน 
วรรณกรรมในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะภายหลัง 
การท�ำ HSCT 116 คนที่ได้รับการเจาะชิ้นเนื้อไต พบลักษณะพยาธิ
วิทยาแบบ membranous nephropathy มากที่สุด (ร้อยละ 66)  
รองลงมาเป็น minimal change disease (ร ้อยละ 19)  
ส่วนที่เหลือเป็น focal segmental glomerulosclerosis,  
immunoglobulin A (IgA) nephropathy, และ mesangial 
proliferative disease6

ภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ต่อต้านร่างกาย (graft versus 
host disease; GVHD)
	 เป็นปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการที่เม็ดเลือดขาวชนิด  
T-lymphocyte ของผู้บริจาคเพิ่มปริมาณและท�ำปฏิกิริยาต่อต้าน
ต่อเน้ือเยื่อของผู้รับ โดยสามารถจ�ำแนก GVHD เป็น 3 รูปแบบ  
ได้แก่ แบบเฉยีบพลนั (acute GVHD: aGVHD) แบบเรือ้รงั (chronic 
GVHD: cGVHD) และแบบผสม (overlapped syndrome)  
ตามลักษณะอาการ และระยะเวลาของการเกิดโรคภายหลัง 
การได้รับเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่ ดังแสดงในตารางที่ 1 

ตารางที่ 1 classification ของ graft versus host disease ตาม NIH consensus 2005

Category
Time of symptoms 
after HSCT or DLI

Presence of 
aGVHD features

Presence of  
cGVHD features

aGVHD
	 •	 Classic
	 •	 Persistent, recurrent or late onset 

≤ 100 days
> 100 days

Yes
Yes

No
No

cGVHD: Classic No time limit No Yes

Overlapped syndrome No time limit Yes Yes

HSCT, hematopoietic stem cell transplant; DLI, donor lymphocyte infusion; aGVHD, acute graft versus host disease; 
cGVHD, chronic graft versus host disease

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่
ต่อต้านร่างกาย
	 ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญของ aGVHD ได้แก่ ความไม่เข ้ากัน 
ของเนื้อเยื่อ (HLA incompatibility) จ�ำนวนของ donor cell การ
ได้รับยาป้องกันการเกิด GVHD ผู้ป่วยอายุมาก การใช้ peripheral 
blood เป็นแหล่งของเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแทนไขกระดูก และ
การใช้สูตรปรับสภาพไขกระดูก (conditioning regimen)
	 ปัจจยัเสีย่งทีส่�ำคญัของ cGVHD ได้แก่ ผูป่้วยทีม่ปีระวตักิารเกดิ 
aGVHD การใช้ peripheral blood เป็นแหล่งของเซลล์ต้นก�ำเนิด
เม็ดเลือด ผู้ป่วยอายุมาก และระยะเวลาของการให้ยากดภูมิคุ้มกัน
ที่สั้นเกินไป

พยาธิสรีรวิทยาการเกิดภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่
ต่อต้านร่างกาย
	 การเกิดภาวะ aGVHD แบ่งออกเป็น 3 ระยะ (รูปที่ 2) คือ 
	 ระยะที่ 1: Host antigen-presenting cell activation 
เร่ิมจากที่มีการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ (tissue injuries) จากการ 
ปรับสภาพไขกระดูก (conditioning regimen) ท่ีรวมถึงยาเคมี

บ�ำบัดขนาดสูงและการฉายรังสี ซ่ึงมีผลต่อเน้ือเยื่อต่าง ๆ เช่น  
ผิวหนัง เยื่อบุล�ำไส้เล็ก ตับ ก่อให้เกิดการหล่ังสารก่อการอักเสบ 
(inflammatory cytokines) เช่น tumor necrosis factor alpha 
(TNF alpha), interleukin 1 (IL-1) เป็นผลให้มีการ upregulate 
MHC molecule และ adhesion molecule บริเวณนั้นออกมา 
ดังน้ันเน้ือเยื่อที่บริเวณดังกล่าวจึงมีโอกาสสูงที่จะเกิดปฏิกิริยาต่อ 
donor lymphocytes
	 ระยะที่ 2: Donor T cell activation เนื่องจากระยะแรก 
host antigen ที่ได้ถูกเพิ่มจ�ำนวนจะถูกน�ำเสนอต่อ donor T cell 
ที่ให้เข้าไป โดย antigen presenting cell (APC) ผ่านทาง HLA 
complex ไปยัง donor T cell ที่เป็น T-helper 1 (Th1) ต่อมา
เซลล์นี้จะมีการหลั่ง IL-2 เพื่อไปกระตุ้นทั้ง cytotoxic T cells 
และ NK cell ท�ำให้เซลล์เหล่านี้ซึ่งมีความจ�ำเพาะต่อ host cell  
เพิ่มจ�ำนวนมากขึ้น 
	 ระยะที่ 3: Cellular and Inflammatory effectors  
เป็นระยะท่ี effector cells มีความจ�ำเพาะต่อเนื้อเยื่อเป้าหมาย 
และก่อให้เกิดการบาดเจ็บต่อเนื้อเยื่อเป้าหมายโดยผ่าน cytokine, 
effector cell และ NK cell 
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	 การเกิด cGVHD เป็นผลสืบเน่ืองมาจากการบาดเจ็บของต่อม
ไทมัสจากผลของภาวะ aGVHD หรือระหว่างที่ได้รับการปรับสภาพ
ไขกระดูก (conditioning regimen) ท�ำให้กระบวนการ negative  
selection ของ alloreactive CD4+ T cell ของผู้ป่วยท�ำงาน 
ได้ไม่ดี ท�ำให้เกิด immune deviation ของ Th2 cytokine  
response ที่จะสามารถหลั่ง IL-2, IL-10, transforming growth 
factor beta1 (TGF-β1) และสามารถกระตุ้น macrophage  
เพื่อหลั่ง TGF-β1 และ platelet derived growth factor (PDGF) 
ซึ่งจะมีผลต่อ tissue fibroblast นอกจากน้ันการบาดเจ็บต่อม 

ไทมัสยังมีผลต่อการลดลงของ regulatory T cell ท�ำให้มีตัวยับยั้ง
การท�ำงานของ alloreactive CD4+ T cell, donor CD4+ T  
cell ลดลง ส่งผลให้ Th2 cell และ Th17 cell ถูกกระตุ้น 
และเพิ่มจ�ำนวน หล่ัง cytokine ออกมาเพื่อกระตุ ้น tissue  
fibroblast หรอืกระตุน้ autoreactive B cell สร้าง autoreactive  
antibodies เกิด ลักษณะที่คล้าย autoimmune เกิดการสะสม 
collagen ตามอวัยวะต่าง ๆ เช่น ตา ผิวหนัง ปอด ตับ และไต 
เป็นต้น ซึ่งก่อให้เกิด cGVHD (รูปที่3)8

รูปที่ 2	การเกิด Acute graft versus host disease (aGVHD)7

APC, antigen presenting cell; LPS, lipopolysaccharide; TNF, tumor necrosis factor; IL, interleukin; T reg, regulatory  
T cell; CTL, cytotoxic T lymphocyte; Th1, T helper 1 cell

Conditioning: tissue damage
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อาการนอกไตของภาวะเซลล์ต้นก�ำเนิดใหม่
ต่อต้านร่างกาย
	 ลักษณะทางคลินิกของ aGVHD มักพบได้ใน 3 ระบบ คือ 
	 1.	 ผิวหนัง จะพบผื่นลักษณะเป็น maculopapular rash  
ที่ฝ่ามือ ฝ่าเท้า ไหล่ คอ หลังหู และบางครั้งมีอาการคันร่วมด้วย
	 2.	 ตับและทางเดินน�้ำดี ผู้ป่วยมักจะมีอาการดีซ่าน และผล 
การท�ำงานของตบั จะพบลกัษณะ cholestasis และ hepatocellular 
injury pattern โดยส่วนใหญ่มักจะพบลักษณะcholestasis 
	 3.	 ระบบทางเดินอาหาร ผู้ป่วยมักจะมีอาการคลื่นไส้อาเจียน 
รับประทานอาหารได้น้อย ปวดท้อง และ ถ่ายอุจจาระเหลว  
โดยมักจะเป็นแบบ watery diarrhea
	 เนื่องจากอาการและอาการแสดงของภาวะ aGVHD มีความ 
ไม่จ�ำเพาะเจาะจง ดังน้ันเม่ือสงสัยภาวะ aGVHD จึงควรท�ำ 
การสืบค้นเพื่อคัดกรองสาเหตุอื่นท่ีมีความเป็นไปได้ออกไปก่อน  
แล้วพิจารณาตรวจชิ้นเนื้อในต�ำแหน่งรอยโรคหากยังสงสัยภาวะ 
aGVHD เพื่อยืนยันการวินิจฉัย 
	 ส�ำหรับภาวะ cGVHD พบอาการได้ในหลายระบบ ซ่ึงอาการ
ที่พบบ่อย ได้แก่ ผื่นลักษณะ sclerotic features หรือ lichen 
planus-like features อาการในช่องปากทีม่ลีกัษณะ lichen-type 

features และ sclerotic mouth ตาแห้ง การท�ำงานของตบัผดิปกติ 
ภาวะหลอดอาหารตีบ ข้อติด และ bronchiolitis obliterans9

อาการทางไต และพยาธิสรีรวิทยาของโรค
	 ความผิดปกติของไตที่พบได้มากที่สุดภายหลังการเกิด GVHD 
คือ กลุ่มอาการโปรตีนร่ัวในปัสสาวะ (nephrotic syndrome)  
ขณะที่ภาวะไตอักเสบ (nephritic syndrome) และไตเรื้อรัง 
(chronic kidney disease) พบได้น้อย กลุ่มอาการโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะมักเกิดข้ึนภายใน 5 เดือนตามหลัง cGVHD10 ซึ่ง 
สัมพันธ์กับการลดหรือหยุดยากดภูมิคุ ้มกัน โดยพบว่า ร้อยละ 
63 ของผู้ป่วยที่ท�ำ HSCT เกิดความผิดปกติที่เข้าได้กับกลุ ่ม
อาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะภายใน 9 เดือนหลังลดหรือหยุดยา
กดภูมิคุ้มกัน11 ส�ำหรับสัดส่วนของโรคในกลุ่มอาการโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะพบว่าเกิดจาก membranous nephropathy (MN) 
มากที่สุด คิดเป็นร้อยละ 66 รองลงมาเป็น minimal change  
disease (MCD) คิดเป็นร้อยละ 19 และโรคอื่นที่อาจพบได้ คือ  
focal segmental glomerulosclerosis, IgA nephropathy และ 
mesangial proliferative disease6 โดยความแตกต่างของ MN 
และ MCD ได้แสดงไว้ในตารางที่ 2 

รูปที่ 3 การเกิด chronic graft versus host disease (cGVHD)8

BAFF, B cell activating factor; T reg, regulatory T cell; Th cell, T helper cell; IL, interleukin; PDGF, platelet derived 
growth factor; TGFB1, transforming growth factor beta1
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Membranous nephropathy ในผู้ป่วยที่รับการปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด
	 Membranous nephropathy พบได้ภายหลังการปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก�ำเนิดตั้งแต่ 3 เดือนถึง 134 เดือน (เฉลี่ย 17 เดือน) พบได้
ตั้งแต่ช่วงอายุ 5 - 68 ปี (เฉลี่ย 43 ปี) ผู้ป่วยร้อยละ 70 มักมีประวัติ
ของ aGVHD น�ำมาก่อน และร้อยละ 84 – 93 มีประวัติ cGVHD  
น�ำมาก่อน และมักตรวจไม่พบ anti-phospholipase A2  
receptor (anti PLA2R) antibody ในเลือด12 การเกิด MN  
ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด มีปัจจัยเส่ียงเช่น
เดียวกันกับการเกิด GVHD11 ได้แก่ มีประวัติ หรืออยู่ในภาวะ 
cGVHD มีการลดหรือหยุดยากดภูมิคุ้มกัน ได้รับการปรับสภาพ
ไขกระดูก (conditioning regimen) ความรุนแรงของ mixed 
hematopoietic chimerism

พยาธสิรรีวทิยาของโรค membranous nephropathy 
ภายหลังการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด
	 ปัจจบุนัยงัไม่ทราบกลไกการเกดิโรค MN ทีพ่บหลงัการปลกูถ่าย
เซลล์ต้นก�ำเนิดที่แน่ชัด แต่สันนิษฐานว่าเกิดจากกลไกของ cGVHD  
ท�ำให้การควบคุมของระบบภูมิคุ้มกันมีความผิดปกติ และส่งผล 
ต่อทั้งเม็ดเลือดขาวชนิด B-cell และ T-cell โดยที่ autoreactive 
B-cell จะสร้าง autoantibodies ไปจับกับแอนติเจนเป้าหมาย 
เช่น neutral endopeptidase ท่ีเป็นแอนติเจนเป้าหมายใน  
human antenatal membranous nephropathy, nephrin  
และ podocin ทีเ่ป็นโปรตนีของ slit diaphragm ก่อให้เกดิโปรตนีร่ัว 
ในปัสสาวะ4 ส่วน Th cell ที่เกิดจากการกระตุ้นของ alloreactive 
CD4+ T-cell และ donor CD4+ T-cell สามารถกระตุ้น effector 
cell หรือ Th cell ให้หลั่ง cytokine หลายชนิดออกมา เช่น IL-2, 
IL-6, IL-12, IL-21, และ TGF-β1 ร่วมกบัการสร้าง autoantibodies 
ท�ำให้เนื้อเยื่อทั้ง endothelial cell, mesangial matrix, tubular  
basement membrane เกิดการบาดเจ็บ และก่อให้เกิดโรค 
ตามมา12 (รูปที่ 4) 
 

รูปที่ 4 พยาธิสรีรวิทยาของโรค membranous nephropathy 
HSCT จากรปูแสดง autoantibodies ทีส่ร้างมาจาก autoreactive 
B-cell ไปจับกับแอนติเจนเป้าหมายได้แก่ nephrin และ podocin 
ทีเ่ป็นโปรตนีของ slit diaphragm และ endothelial cell เกดิการ
บาดเจ็บ และก่อให้เกิดโปรตีนรั่วในปัสสาวะ

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 การตรวจปัสสาวะ (urinalysis) พบ urine sediment ที่พบได้
ในกลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะ ได้แก่ oval fat bodies, lipid 
droplets และ fatty casts รวมทัง้อาจพบเมด็เลือดแดงในปัสสาวะ 
(microscopic hematuria) ได้ ส�ำหรับปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ 
(proteinuria) สามารถพบได้ตั้งแต่ subnephrotic range ถึง  
nephrotic range12 การตรวจเลือด พบระดับแอลบูมินในเลือดต�่ำ 
ร่วมกบัคอเลสเตอรอลในเลอืดสงู โดยมรีายงานพบว่าระดบัแอลบมูนิ 
ในเลือดที่น้อยกว่า 2.8 กรัมต่อดล. จะเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ (venous thrombosis) 
นอกจากนีก้ารตรวจทาง serology อาจพบ antinuclear antibody 

ตารางที่ 2 ตารางเปรียบเทียบระหว่าง MN และ MCD ภายหลังการเกิด GVHD10

MN MCD

ปริมาณเฉลี่ยของโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะ < 7.6 กรัม/วัน 13 กรัม/วัน

ระยะเวลาเฉลี่ยของการเกิดโรคหลังการท�ำ HSCT 14 เดือน 8 เดือน

ระยะเวลาเฉลี่ยหลังลดหรือหยุดยากดภูมิคุ้มกัน 5 เดือน 1 เดือน

MN, membranous nephropathy; MCD, minimal change disease; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation
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ในเลือดได้ เนื่องจากกลไกการเกิดโรคเป็น autoimmunity แต่ไม่
พบ anti-PLA2R antibody ในเลือด

พยาธิสภาพของไต
	 ในระยะแรกของโรคอาจไม่พบความผิดปกติทางพยาธิสภาพ 
ของไต จากการตรวจด้วย light microscopy (LM) และ  
immunofluorescence (IF) เมื่อมีการด�ำเนินโรคจะพบลักษณะ 
ทางพยาธิวิทยา11,12,13,18 ดังนี้

	 Light microscopy (LM) พบ glomerular basement  
membrane หนาตัวเม่ือย้อมด้วย hematoxylin and eosin 
(H&E) และ periodic acid shift stain (PAS) และพบ holes และ  
spikes เมื่อย้อมสีด้วย Jones methenamine silver โดยที่ไม่พบ
เมด็เลอืดขาวเข้ามาแทรกในบรเิวณโกลเมอรูลสั ถ้าโรคมคีวามรนุแรง
มากขึ้นสามารถพบพังผืดในโกลเมอรูลัส (glomerular sclerosis)  
หรือการเปล่ียนแปลงใน บริเวณ tubulointerstitium ได้แก่  
tubular atrophy และ interstitial fibrosis ได้ (รูปที่ 5)

BA

รูปที่ 5 ลักษณะทางพยาธิวิทยาช้ินเน้ือไตใน Jones methenamine silver stain พบการหนาตัวของผนังหลอดเลือดไตฝอย จาก  
PAS ยังไม่พบ holes และ spikes (รูป 5A) และพบ tubular atrophy, interstitial fibrosis, และ global sclerosis ในบางส่วน 
ของโกลเมอรูลัส (รูป 5B)

 	 Immunofluorescence (IF) พบการติดสีของ polyclonal 
IgG (IgG1 และ IgG4)4 และ C3 รูปแบบ fine granular ที่ 
ต�ำแหน่ง capillary loop, mesangium, subepithelium,  
subendothelium และ tubular basement membrane 
	 Electron microscopy (EM) พบ electron dense deposit  
บริเวณsubepithelium และบริเวณ intramembranous  
เป็นหลัก แต่อาจพบบริเวณ mesangium และ subendothelium 
ร่วมด้วยได้ (รูปที่ 6)

รูปที่ 6 ลักษณะทาง Electron microscope (EM) พบ electron 
dense deposits บริเวณ subendothelium และ mesangium

	 ความแตกต่างของพยาธวิทิยาชิน้เนือ้ไตระหว่าง membranous  
nephropathy ชนิดปฐมภูมิ (primary MN) และชนิดทุติยภูมิ  
(secondary MN) ที่เกิดขึ้นหลังการท�ำ HSCT ได้แสดงไว้ใน 
ตารางที่ 3
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การรักษา membranous nephropathy 
ที่พบหลังการท�ำ HSCT
	 ปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการรักษาที่ชัดเจนส�ำหรับผู้ป่วยกลุ่มนี้ 
แต่ มีค�ำแนะน�ำว่าผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย MN จากการตรวจชิ้น
เนื้อไตและตรวจพบ anti-PLA2R antibody ควรให้การรักษาแบบ 
primary MN ขณะที่ผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบ anti-PLA2R antibody 
แนะน�ำให้พิจารณาการรักษาตามความรุนแรงของปริมาณโปรตีน
ที่รั่วในปัสสาวะ ผู้ป่วยที่มี sub-nephrotic ranged proteinuria 
พิจารณาให้การรักษาประคับประคองตามอาการ (supportive 
treatment) ของโรคไตโกลเมอรูลัส12 ได้แก่ จ�ำกัดเกลือโซเดียม 
น้อยกว่า 2 กรัมต่อวัน เพื่อลดอาการบวม และเพื่อควบคุม 
ความดันโลหิต ควบคุมความดันโลหิตโดยมีเป ้าหมาย คือ  
น้อยกว่า 130/80 มม.ปรอท ให้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB ร่วมกับ 
จ�ำกัดโปรตีน 0.6 - 0.8 กรัม/กก./วัน เพื่อลดปริมาณโปรตีน 
ในปัสสาวะ ควรได้รับแคลอรี่ 30 - 35 กิโลแคลอรี่/กก./วัน จ�ำกัด
อาหารที่มีไขมันสูงในผู้ป่วยท่ีมีไขมันในเลือดสูง ให้ยาขับปัสสาวะ
หากมีภาวะบวม และน�้ำเกิน
	 ผู้ป่วยที่มี nephrotic ranged proteinuria พิจารณาให้การ
รักษาจ�ำเพาะด้วยการให้ยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive 
agent) ร่วมกับการรักษาแบบประคับประคองตามอาการ ปัจจุบัน 
แนะน�ำให้ใช้ rituximab ซ่ึงเป็น anti-CD20 เป็นยาตัวแรก  
(first line drug) ในการรักษาผู้ป่วย MN ท่ีพบภายหลังการท�ำ  
HSCT หรือมีภาวะ cGVHD ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาอื่น  
(refractory cGVHD) ส�ำหรับขนาดของยา rituximab ที่ใช้ คือ  
375 มก./ตร.ม. ทุก 1 สัปดาห์เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ สามารถ 
ให้ต่อเนื่อง 6 - 12 เดือน หลังจากนั้นให้ติดตามระดับครีแอทินีน 

และระดับแอลบูมินในเลือด รวมถึงปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ 24 
ชัว่โมงทกุเดอืน พบว่าผูป่้วยมกัมอีาการดขีึน้ภายใน 2 - 3 เดอืนหลงั
การรกัษา หากไม่ตอบสนองต่อการรกัษาภายหลงัให้ยานาน 6 เดอืน  
สามารถให้ยา rituximab ได้อีกเป็นครั้งที่ 2 ในกรณีที่ไม่สามารถ 
เข้าถึงยา rituximab หรือผู ้ป ่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษา  
ให้พิจารณาเปล่ียนยาเป็นกลุ่ม calcineurin inhibitors เช่น  
cyclosporine ขนาด 3.5 - 5 มก./กก./วัน หรือ tacrolimus  
ขนาด 0.05 - 0.075 มก./กก./วัน นาน 6 เดือน14,15,16,17

สรุป
	 ความผิดปกติของไตที่พบได้มากที่สุดภายหลังการเกิด GVHD 
คือ กลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะที่เกิดจากโรค membranous 
nephropathy ภาวะดังกล่าวมักสัมพันธ์กับการลดหรือหยุดยา
กดภูมิคุ้มกัน หรือได้รับสูตรปรับสภาพไขกระดูก พยาธิสรีรวิทยา 
ของการเกิดโรคยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด แต่สันนิษฐานว่าเกิดจาก 
กลไกของ cGVHD ท�ำให้การควบคุมของระบบภูมิคุ้มกันมีความ 
ผิดปกติ และส่งผลต่อทั้ง B-cell และ T-cell ก่อให้เกิดการ 
บาดเจบ็ต่อเนือ้เยือ่เป้าหมายในโกลเมอรลัูส ปัจจบุนัยงัไม่มแีนวทาง 
การรักษาที่ชัดเจน โดยการศึกษาก่อนหน้าแนะน�ำให้รักษาตาม 
ความรุนแรงของปริมาณโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะ หากมีความรุนแรง
ของโรคมากแนะน�ำให้ rituximab เป็นยาตัวแรก และให้ติดตาม 
ระดบัครแีอทนินีและระดบัแอลบมูนิในเลอืด รวมถงึปรมิาณโปรตนี
ในปัสสาวะหลังการรักษา กรณีที่ไม่ตอบสนองหรือไม่สามารถเข้า
ถึงยา rituximab อาจพิจารณายากลุ่ม calcineurin inhibitors 
ในล�ำดับถัดไป

ตารางที่ 3 ความแตกต่างของลักษณะพยาธิสภาพในไตระหว่าง primary MN และ secondary MN ที่เกิดขึ้นภายหลัง HSCT

Primary MN Secondary MN after HSCT

Light Microscopy GBM thickening (H&E/PAS)
Holes and spikes (Silver stain)

Proliferative features in mesangial and / or 
endocapillary area

Immunofluorescence 
staining 

Subepithelial area Subepithelial, mesangial, subendothelial, and 
extraglomerular area

Subclass of 
immunoglobulins

Mostly IgG4, variable 
amounts of IgG1

IgG1, IgG4 

Complement C3, C4, and rarely C1q C3, C4, and C1q

Electron microscopy: 
Location of electron 
dense deposits

Subepithelial and 
intramembranous area

Subepithelial, Intramembranous, mesangial 
and subendothelial area

HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; IC, immune complex; Ig, immunoglobulin
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