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บทคดัย่อ 

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเมด็เลอืด (hematopoietic stem cell transplantation: HSCT) มจีุดมุ่งหมายเพื่อทดแทน
เซลลท์ีผ่ดิปกตใินไขกระดกูหรอืเพิม่ศกัยภาพในการรกัษาโรครา้ยชนิดต่าง ๆ ในเดก็ใหม้โีอกาสหายขาด เช่น โรคมะเรง็เมด็เลอืด 
มะเรง็ชนิดก้อน โรคโลหติจางธาลสัซเีมยีระดบัรุนแรง โรคไขกระดูกฝ่อชนิดรุนแรง และกลุ่มโรคทางภูมคิุ้มกนับกพร่องตัง้แต่
ก าเนิด ก่อนการท า HSCT เซลลต์น้ก าเนิดดัง้เดมิในไขกระดกูของผูป่้วยจ าเป็นจะต้องถูกท าลายเสยีก่อนโดยการใหย้าเคมบี าบดั
ขนาดสงู (อาจใชร้่วมกบัการฉายรงัส)ี ทีเ่รยีกว่า preparative regimens โดยใชเ้วลาประมาณ 5-10 วนัแลว้แต่สตูรการรกัษา เซลล์
ต้นก าเนิดเมด็เลอืดที่ปลูกถ่ายใหแ้ก่ผูป่้วยมแีหล่งที่มาจาก 3 แหล่ง ได้แก่ ไขกระดูก กระแสเลอืด หรอืสายสะดอืของผูบ้รจิาค 
จากนัน้จะน ามาบริหารให้แก่ผู้ป่วยหลงัจากได้รบัสูตรยา preparative regimens เสร็จสิ้นแล้ว กระบวนการปลูกถ่ายเซลล์ต้น
ก าเนิดอาจมรีายละเอยีดแตกต่างกนัในผูป่้วยเดก็แต่ละราย ขึน้อยู่กบัชนิดและความรุนแรงของโรค สภาพความพรอ้มทางร่างกาย 
ชนิดของการปลกูถ่าย แหล่งของเซลลต์น้ก าเนิด ชนิดของสตูรยา preparative regimens และยาทีใ่ชใ้นการป้องกนัภาวะเซลลต์้น
ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย (graft-versus-host disease: GVHD) เภสชักรมบีทบาทหน้าทีใ่นการตรวจสอบความถูกตอ้งของใบสัง่
ยา ผสมยาเคมีบ าบดั และช่วยป้องกนัภาวะแทรกซ้อนอื่น ๆ ที่อาจเกิดขึ้นจากยา preparative regimens ได้ เช่น การใช้ยา
ป้องกนัอาการคลื่นไสอ้าเจยีนจากยาเคมบี าบดั การป้องกนัเยื่อบุในช่องปากอกัเสบ การใชย้าป้องกนัการชกัจากยา busulfan การ
ใช้ mesna ในการป้องกนัการอกัเสบและมเีลอืดออกในกระเพาะปัสสาวะจากยา cyclophosphamide การช่วยติดตามและปรบั
ระดบัยาในเลือดของยา busulfan หรือยากดภูมคิุ้มกนัชนิดต่าง ๆ ให้เป็นไปตามเป้าหมาย อีกทัง้ยงัช่วยป้องกนัอนัตรกริยิา
ระหว่างยาทีอ่าจเกดิขึน้ เพื่อใหผู้ป่้วยเกดิความปลอดภยัจากการใชย้า 
ค าส าคญั: เภสชักร มะเรง็ในเดก็ การปลกูถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดเมด็เลอืด ยาเคมบี าบดัขนาดสงูกอ่นปลกูถ่าย  
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Abstract 
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is aimed to replace abnormal hematopoietic cells in bone 

marrow or increase the potential for complete cure of various serious diseases in children, such as hematologic 
malignancies, solid cancer, severe thalassemia, severe aplastic anemia, and primary immunodeficiencies. Prior to HSCT, 
the original stem cells in bone marrow must be destroyed by administration of high doses of chemotherapy with or 
without radiation or preparative regimens for 5-10 days, depending on the regimens. Hematopoietic stem cells (HSC) 
for transplantation may be collected from 3 sources including bone marrow, peripheral blood, or umbilical cord blood of 
the donor, and then are infused to patients after the completion of the preparative regimens. HSCT process may differ 
for each child depending on the type and severity of the disease, patient’s health status, type and source of HSCT, 
preparative regimens, and preventive medications for graft-versus-host disease (GVHD). Pharmacists have major 
responsibilities in checking the accuracy of prescription, preparing chemotherapy, and preventing complications from 
preparative regimens such as selection of proper medications for preventing chemotherapy-induced nausea and 
vomiting, oral mucositis, seizure caused by busulfan, and hemorrhagic cystitis from cyclophosphamide (prevented by 
using mesna), therapeutic drug monitoring of busulfan or various immunosuppressants to attain therapeutic levels. 
Moreover, pharmacists are helpful in preventing potential drug interactions to ensure patient safety. 
Keywords: pharmacists, oncology in children, hematopoietic stem cell transplantation, preparative regimens 
 

บทน า 
การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดเลือดหรือการ

ปลูกถ่ายไขกระดูก (hematopoietic stem cell transplanta- 
tion: HSCT หรือ bone marrow transplantation: BMT) มี
จุดมุ่งหมายเพื่อทดแทนเซลล์ที่ผิดปกติในไขกระดูก หรือ
เพิม่ศกัยภาพในการรกัษาโรคร้ายชนิดต่าง ๆ ในเดก็ให้มี
โอกาสหายขาด เช่น โรคมะเรง็เมด็เลอืด มะเร็งชนิดก้อน 
โรคโลหติจางธาลสัซเีมยีระดบัรุนแรง โรคไขกระดูกฝ่อชนิด
รุนแรง และกลุ่มโรคทางภูมิคุ้มกันบกพร่องตัง้แต่ก าเนิด 
ก่อนการท า HSCT เซลลต์้นก าเนิดดัง้เดมิในไขกระดูกของ
ผู้ป่วยจ าเป็นจะต้องถูกท าลายเสยีก่อน โดยการให้ยาเคมี
บ าบัดขนาดสูง (อาจใช้ร่วมกับการฉายรังสี) ที่เรียกว่า 

preparative regimens (หรอื conditioning regimens) ซึง่ใช้
เวลาประมาณ 5-10 วันแล้วแต่สูตรการรักษา เซลล์ต้น
ก าเนิดเม็ดเลือดที่บริหารให้แก่ผู้ป่วยอาจได้รบัมาจากไข
กระดูก กระแสเลอืด หรอืสายสะดอืของผูบ้รจิาค (ผูใ้หห้รอื 
donor หรือ graft) แล้วน ามาให้ผู้ป่วย (ผู้รบัหรือ recipient 
หรือ host) ทางสายสวนหลอดเลือดด าหลังจากได้รับ 
preparative regimens เสร็จสิ้นแล้ว การท า HSCT ต้อง
อาศยัความพรอ้มทัง้ในดา้นสถานที ่อุปกรณ์เครื่องมอื และ
บุคลากรที่มคีวามรู้ความช านาญเป็นพเิศษ เนื่องจากเป็น
การรกัษาที่มคีวามเสีย่งสูง ผู้ป่วยจะมภีูมติ้านทานต ่ามาก
และมโีอกาสตดิเชือ้ไดง้่าย และอาจมภีาวะแทรกซอ้นอื่น ๆ 
เกดิขึน้ เช่น graft-versus-host disease (GVHD), hepatic-
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veno-occlusive disease (HVOD) ภาวะทางโภชนาการและ
ทางจติใจของผูป่้วย (1-3)  

บทความนี้เป็นความรู้เบื้องต้นส าหรบัเภสชักรใน
ฐานะบุคลากรทางการแพทย ์เพื่อเตรยีมพร้อมในงานปลูก
ถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดเมด็เลอืดในเดก็ทีม่แีนวโน้มเพิม่มากขึน้
ในอนาคต 
 
ชนิดของการปลูกถ่ายเซลลต้์นก าเนิดเมด็เลือด  

การปลูกถ่ายเซลลต์้นก าเนิดเมด็เลอืด แบ่งเป็น 4 
ชนิด โดยขึน้อยู่กบัผูบ้รจิาคเซลลต์้นก าเนิดเป็นหลกั ไดแ้ก่ 
allogeneic matched related donor (MRD) คือ การปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดจากผู้อื่น (allogeneic) เช่น จากพี่น้อง
ร่วมบดิามารดาหรอืญาต ิ(sibling หรอื related donor) โดย
ผูบ้รจิาคจะตอ้งมคีวามเขา้กนัไดข้องลกัษณะทางหมู่เน้ือเยื่อ
ห รือ  human leukocyte antigen (HLA) กับ ผู้ ป่ ว ย  ส่ ว น 
allogeneic matched unrelated donor (MUD) คอื การปลกู
ถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดจากผูอ้ื่นที่บรจิาคให้ทีไ่ม่ใช่ญาตพิีน้่อง 
(unrelated donor) ผู้บริจาคต้องมี HLA เข้ากันได้หรือ
ใกล้เคียงมากกบัผู้ป่วย syngeneic identical twin คือ การ
ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดจากพี่น้องที่เป็นฝาแฝดไข่ใบ
เดยีวกนั ซึง่ย่อมมลีกัษณะทางหมู่เนื้อเยื่อ HLA ตรงกนัทุก
ประการกบัผู้ป่วย ส่วนการปลูกถ่ายแบบ autologous คือ 
ผู้ป่วยโรคมะเรง็บางชนิดจะต้องเก็บสะสมเซลล์ต้นก าเนิด
ของตนเองและแช่แข็งไว้ก่อน แล้วจึงน าเซลล์ดังกล่าว
กลบัมาใหภ้ายหลงัไดร้บั preparative regimens ไปแลว้ (1) 

การปลูกถ่ายเซลลต์้นก าเนิดเมด็เลอืดที่ไดร้บัจาก
ญาติพี่น้อง (MRD) มโีอกาสพบ HLA-matching เพียงร้อย
ละ 25 เท่านัน้ (1-2, 4-5) ปัจจุบนัครอบครวัมขีนาดเล็กลง 
โอกาสพบ HLA-matching จงึลดลงดว้ย การคน้หาผูบ้รจิาค
จากแหล่งอื่นจึงมีความส าคัญ ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา 
ความต้องการท า MUD เพิ่มขึ้นถึง 3 เท่า และมีแนวโน้ม
เพิ่มมากขึ้นในอนาคต ในประเทศไทยสามารถค้นหาผู้
บรจิาคได้จากศูนยก์ลางการขึน้ทะเบยีนอาสาสมคัรบรจิาค
เซลล์ต้นก าเนิดของศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิสภากาชาด
ไทย (Thai National Stem Cell Donor Registry: TSCDR) 
ปัจจุบนัมีอาสาสมคัรบริจาคเซลล์ต้นก าเนิดเมด็เลือดกว่า 
1.7 แสนคน แต่ยงัคงมผีูป่้วยทีข่ ึน้ทะเบยีนรอรบับรจิาคกว่า
รอ้ยละ 50 ทีย่งัไม่พบผูบ้รจิาคทีม่ ีHLA-matching (6)  

การปลกูถ่ายไขกระดกูชนิด allogeneic จ าเป็นตอ้ง
คน้หา HLA-matching ดงัทีก่ล่าวไปแลว้เบือ้งตน้ อกีทัง้อาจ

เกดิภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย (graft-versus-
host disease: GVHD) หรอืปฏกิริยิาทางภูมคิุม้กนัทีเ่กดิขึน้
เมื่อเมด็เลอืดขาว T-cell ที่ปะปนอยู่กบั graft ของผู้บรจิาค
เข้าไปเพิ่มจ านวน และท าให้เกิดอนัตรายต่อเนื้อเยื่อของ
ผู้ป่วยจนเกิดรอยโรคที่ผิวหนัง ล าไส้และตับ เป็นต้น จึง
จ าเป็นต้องได้รบัยากดภูมคิุ้มกนั แต่ขอ้ดขีองการปลูกถ่าย
ชนิดนี้ คอื ม ีGVL (graft-versus-leukemia) ต่อเซลลม์ะเรง็ 
(หรือ การที่ graft ของผู้บริจาคเขา้ไปเจริญเติบโตในผู้รบั
แล้วสร้างภูมิคุ้มกันให้มีผลต้านมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ยัง
หลงเหลอือยู่) และมอีตัราการกลบัมาเป็นโรคซ ้าต ่า  
 ส่วนการปลูกถ่ายไขกระดูกชนิด autologous ไม่
เกิด GVHD และไม่จ าเป็นต้องท า HLA-matching แต่มี
โอกาสโรคกลบัมาเป็นซ ้าได้สูง หากมีรอยโรคอยู่เดมิที่ไข
กระดูก รวมทัง้ผลลพัธก์ารรกัษาอาจไม่เป็นไปตามแผนการ
รกัษา (ตารางที ่1) 
 
ความเข้ากนัได้ของ HLA (HLA-matching)  

HLA มีบทบาทส าคัญอย่างมากในการปลูกถ่าย
เซลลต์้นก าเนิด เนื่องจาก HLA ของบุคคลหนึ่ง ย่อมเป็นสิง่
แปลกปลอมของอีกบุคคลหนึ่ง ดังนัน้ผู้บริจาคเซลล์ต้น
ก าเนิดควรเป็นผู้ที่มหีมู่เนื้อเยื่อ HLA หมู่หลกัตรงกนัมาก
ที่สุด HLA ถูกควบคุมการสร้างโดยยีน major histocom- 
patibility complex (MHC) ที่ อ ยู่ บ น แ ข น ข้ า ง สั ้น ข อ ง
โครโมโซมคู่ที ่6 แบ่งเป็น 2 หมู่หลกั คอื MHC class I อยู่
ทางด้าน telomere ได้แก่ HLA-A, -B และ -C โดย class I 
พบอยู่บนเซลลท์ีม่นีิวเคลยีสเกอืบทุกชนิดรวมทัง้เกลด็เลอืด 
จะท าหน้าที่ส่ง peptide ของสิ่งแปลกปลอมที่อยู่ในเซลล์ 
(endogenous) เช่น โปรตีนจากไวรัส , autoantigen และ 
antigen ของเน้ืองอก ใหก้บั CD8+ T-cells สว่น MHC class 
II อยู่ทางด้าน centromere ได้แก่ HLA-DR, -DQ และ -DP 
จะพบ class II บนผิวเซลล์ของ antigen presenting cells 
(APC) เ ช่ น  macrophage, dendritic cells, B-lymphocyte 
และ monocyte จะท าหน้าที่ส่ง peptide ของสิง่แปลกปลอม
ทีอ่ยู่นอกเซลล ์เช่น bacteria ใหก้บั CD4+ T-cells (4,7)  

HLA ต าแหน่งส าคัญที่มีผลต่ออัตราการอยู่รอด
ของผูป่้วยในการท า HSCT คอื HLA-A, -B, -C และ -DRB1 
โดยแต่ละคนจะมีอย่างละ 2 ต าแหน่ง ในปัจจุบัน MUD 
ตอ้งการ 8/8 HLA match (HLA-A, -B, -C และ -DRB1) และ
ใน MRD ต้องการอย่างน้อย 6/6 HLA match (HLA-A, -B 
และ -DRB1) (4,8-9) หาก HLA ไม่ตรงกนัระหว่างผูใ้หแ้ละ
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    ตารางท่ี 1. ขอ้เด่นและขอ้ดอ้ยของการปลกูถ่ายชนิด allogeneic และ autologous (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 5) 
  การปลกูถ่ายไขกระดกูชนิด allogeneic1  การปลกูถ่ายไขกระดกูชนิด autologous1 
ขอ้เด่น  1. อตัราการกลบัมาเป็นโรคซ ้าต ่า  

2. ม ีgraft-versus-leukemia (GVL)2 
1. ไมจ่ าเป็นตอ้งคน้หาผูบ้รจิาค 
2. ไมพ่บ graft-versus-host disease (GVHD)3   
3. ลดความเสีย่งต่อการตดิเชือ้แทรกซอ้น เช่น 
cytomegalovirus และ Pneumocystic jiroveci4 

ขอ้ดอ้ย 
 

1. มจี านวนผูบ้รจิาคน้อย (ตอ้งคน้หา HLA-matching ซึง่
โอกาสพบ HLA-matching ในญาตพิีน้่อง คอื ประมาณรอ้ย
ละ 25)  
2. พบ GVHD3 (ยกเวน้ syngeneic identical twin) 
3. เพิม่ความเสีย่งต่อการตดิเชือ้ เช่น cytomegalovirus, 
adenovirus และ interstitial pneumonia (ใน MUD) 
4. เพิม่ความเสีย่ง hepatic-veno-occlusive disease หรอื 
HVOD (ใน MUD) 
5. ตอ้งไดร้บัยากดภมูคิุม้กนั เพือ่การป้องกนัภาวะ GVHD3 

1. อตัราการกลบัมาเป็นโรคซ ้าสงู (ประมาณ
รอ้ยละ 50)  
2. ไมม่ผีล GVL2  
3. อาจท าใหเ้กดิ graft failure ได ้(อาจเป็นผล
มาจากประวตักิารไดร้บัยาเคมบี าบดัในอดตี) 

1: allogeneic matched related donor (allogeneic MRD) หมายถงึ การปลูกถ่ายเซลลต์้นก าเนิดจากญาตพิีน้่องร่วมบดิามารดา
โดยม ีHLA-matching กบัผูป่้วย; allogeneic MUD (match unrelated donor) หมายถงึ การปลกูถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดจากผูท้ีไ่ม่ใช่
ญาติพี่น้อง แต่ม ีHLA-matching กบัผู้ป่วย; syngeneic identical twin หมายถึง การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดจากฝาแฝดไข่ใบ
เดยีวกนั; autologous หมายถงึ การปลกูถ่ายโดยใชเ้ซลลต์น้ก าเนิดของตนเอง 
2: graft-versus-leukemia คอื graft ของผูบ้รจิาคเขา้ไปเจรญิเตบิโตในผูร้บัแลว้สรา้งภูมคิุม้กนัใหม้ผีลต้านมะเรง็เมด็เลอืดขาวที่
ยงัลงเหลอือยู่ ในเอกสารอ้างองิอื่น ๆ อาจใช้ค าว่า GVT (graft-versus-tumor) ซึ่งมคีวามหมายครอบคลุมมากกว่า เนื่องจาก 
graft จากผูบ้รจิาคทีเ่ป็น allogeneic มผีลตา้นมะเรง็ชนิดอื่น ๆ ไดเ้ช่นกนั นอกเหนือจากมะเรง็เมด็เลอืดขาว (2,4)  
3: GVHD (graft-versus-host disease) คอื ปฏกิริยิาทางภูมคิุ้มกนัทีเ่กดิขึน้เมื่อเมด็เลอืดขาว T-cell ที่ปะปนอยู่กบั graft ของผู้
บรจิาคเขา้ไปเพิม่จ านวน และท าใหเ้กดิอนัตรายต่อเนื้อเยื่อของของผูป่้วยจนเกดิรอยโรคทีผ่วิหนงั ล าไส ้และตบั เป็นตน้ 
4: Pneumocystic jiroveci หรอื Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) 
 
ผู้รบัอาจท าใหเ้กดิการสลดั graft (graft rejection) หรอือาจ
เกดิ GVHD ซึง่เป็นภาวะทีเ่ซลลต์น้ก าเนิดใหมจ่ากผูบ้รจิาค
ต่อต้านเซลล์ในร่างกายของผู้ป่วย ดงันัน้ผู้ป่วยที่ปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก าเนิดแบบ allogeneic จงึจ าเป็นต้องได้รบัยากด
ภูมคิุม้กนัเพื่อใชใ้นการป้องกนั GVHD 
 
แหล่งของเซลลต้์นก าเนิดเมด็เลือด  

เซลล์ต้นก าเนิดสามารถเก็บได้จาก 3 แหล่ง คือ 
จากไขกระดูก (bone marrow: BM) โดยการเจาะดูดไข
กระดูกทีบ่รเิวณกระดูกเชงิกราน (กระดูกสะโพก) ผูบ้รจิาค
จ าเป็นต้องไดร้บัการวางยาสลบขณะดูดไขกระดูก หลงัการ
บริจาค เซลล์ในไขกระดูกจะแบ่งตัวเพิ่มจ านวนขึ้นมา
ทดแทนได้เอง โดยไม่มกีารสูญเสยีอวยัวะหรอืสมรรถภาพ
ใด ๆ ทัง้สิน้ (1) โดยปรมิาณเซลล์ต้นก าเนิดทีต่้องการ คอื 

10-20 mL/kg ของน ้าหนักตัวผู้รบั (2,5) การเก็บเซลล์ต้น
ก า เนิ ดจากกระแสเลือด  ( peripheral blood stem cell: 
PBSC) จ าเป็นตอ้งฉีดยากระตุน้เมด็เลอืดขาวใหแ้ก่ผูบ้รจิาค
ก่ อ น โ ด ย ใ ช้  G-CSF (granulocyte colony-stimulating 
factor) (5,10) เพื่อให้เซลล์ในไขกระดูกแบ่งตวัเพิม่จ านวน
แล้ว เคลื่ อนย้ า ย ออกมาไหล เวียน ในกระแส เ ลือ ด 
(mobilization) มากขึ้น จากนัน้น าเลือดของผู้บริจาคผ่าน
เครื่องมือคัดแยกเซลล์ต้นก าเนิดเก็บไว้ (คือ การเก็บ 
CD34+ ซึ่งเป็นแอนติเจนที่เกาะอยู่บนเซลล์ต้นก าเนิดเม็ด
เลือด (hematopoietic stem cells: HSC) และ progenitor 
cells) แล้วคืนเลือดและพลาสมากลับสู่ร่างกายผู้บริจาค 
(leukapheresis) (2,10) ผูบ้รจิาคจะรูต้วัดตีลอด และไม่ตอ้ง
วางยาสลบ ลักษณะการบริจาคคล้ายคลึงกับการบริจาค
โลหิต (1) โดยทัว่ไปการท า mobilization จะฉีด G-CSF 
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ขนาดประมาณ 10 mcg/kg/day เขา้ทางใตผ้วิหนงัวนัละครัง้ 
ประมาณ 4-5 วัน หลังจากนัน้จึงท าการ leukapheresis 
(เริ่มต้นเก็บประมาณวันที่ 5 ของการฉีด G-CSF) โดย
เป้าหมายในการเก็บ ควรได้  CD34+ อย่างน้อย 2-3 x 
106/kg ของน ้าหนกัตวัผูร้บั หากปรมิาณ CD34+ มากกวา่ 8 
x 106/kg  อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ chronic 
GVHD (เกดิ GVHD หลงัจากปลกูถ่ายไปแลว้ 100 วนั) (11) 
ส่วนการเกบ็เซลลต์้นก าเนิดจากสายสะดอื (umbilical cord 
blood: UCB) สามารถเกบ็ทนัทหีลงัจากทารกเพิง่คลอดและ
ตัดสายสะดือแล้ว ด้วยวิธีปราศจากเชื้อและป้องกนัไม่ให้
เลอืดแขง็ตวัเป็นลิม่เลอืด จากนัน้เตรยีมและเกบ็สงวนไวใ้น
สภาพแช่แขง็ในถงัไนโตรเจนเหลวทีอุ่ณหภูมเิยน็จดั (1)  

เซลล์ต้นก าเนิดที่เกบ็ได้จาก UCB มปีรมิาณของ 
T-cell ต ่ า โอกาสพบ GVHD จึงน้อย และการมี CD34+ 
ปรมิาณน้อยอาจท าให ้engraftment (ค่าทีบ่่งบอกว่าร่างกาย
ของผูป่้วยเริม่ยอมรบัเซลลต์้นก าเนิดจากผูบ้รจิาค) ชา้ทีส่ดุ 
โอกาสเกดิการสลดั graft มากทีสุ่ด (ตารางที ่2) ใน PBSC 
มปีรมิาณ T-cell มากจงึมโีอกาสพบ GVHD มากที่สุดและ
การม ีCD34+ ปรมิาณมาก จงึท าให้ engraftment เรว็กว่า
ชนิดอื่น (4,12) เซลลต์น้ก าเนิดทีเ่กบ็ไดจ้าก PBSC ตอ้งการ 
CD34+ จ านวน 5-10 x 106/kg และเซลลต์น้ก าเนิดทีเ่กบ็ได้

จาก BM และ UCB ต้องการ TNC (total nucleated cells) 
จ านวนอย่างน้อย 2 x 108/kg และ 3 x 107/kg ตามล าดับ 
(4,12) ขอ้มูลในสหรฐัอเมรกิาพบว่า การปลูกถ่ายเซลล์ต้น
ก าเนิดเมด็เลอืดชนิด MRD และ MUD ส่วนใหญ่ไดร้บัเซลล์
ตน้ก าเนิดเมด็เลอืดมาจาก BM ประมาณรอ้ยละ 80 และ 50 
ตามล าดบั (13) 
 
ข้อบ่งใช้ของการปลูกถ่ายเซลลต้์นก าเนิดเมด็เลือดใน
เดก็  

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเมด็เลอืดแต่ละชนิด
ต้องพจิารณาความรุนแรงของโรค ภาวะของโรค และชนิด
ของการปลูก ถ่ าย เซลล์ต้นก า เนิ ด  ( allogeneic หรือ 
autologous) ร่วมด้วย โรคหรอืกลุ่มโรคที่มขีอ้บ่งใช้ในการ
ปลูกถ่ายเซลลต์้นก าเนิดเมด็เลอืดในเดก็มทีัง้กลุ่มโรคมะเรง็
และไม่ใช่มะเรง็ ในกลุ่มโรคมะเรง็ ไดแ้ก่ มะเรง็เมด็เลอืดขาว 
มะเรง็ต่อมน ้าเหลอืง และมะเรง็ชนิดกอ้น เช่น มะเรง็ทีเ่กดิ
จากเซลล์สืบพันธุ์ต้นก าเนิด (germ cell tumor) มะเร็ง
เนื้อเยื่ออ่อน (soft tissue sarcoma) มะเร็งต่อมหมวกไต  
(neuroblastoma) มะเร็งไต (Wilm's tumor) มะเร็งกระดูก 
(osteosarcoma และ Ewing's sarcoma) และมะเร็งระบบ
ประสาทสว่นกลาง (medulloblastoma) สว่นขอ้บ่งใชใ้นกลุ่ม 

 
    ตารางท่ี 2. คุณสมบตัขิองเซลลต์น้ก าเนิดเมด็เลอืดจากแหล่งต่าง ๆ (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 4 และ 12) 

แหล่งของเซลลต์น้ก าเนิด สายสะดอื ไขกระดกู กระแสเลอืด 
จ านวน CD34+ ต ่า ปานกลาง ปานกลาง-สงู 
จ านวน T-cell ต ่า ปานกลาง สงู 
ปรมิาตรเซลลท์ีต่อ้งการเกบ็ 80-160 mL 10-20 mL/kg 150-400 mL 
เซลลเ์ป้าหมายทีต่อ้งการเกบ็1 >3 x 107 ของ TNC/kg >2 x 108 ของ TNC/kg 5-10 x 106 ของ CD34+/kg 
จ านวน CD34+ ทีต่อ้งการ 0.2 x 106 /kg 2-3 x 106 /kg 8 x 106 /kg 
ระยะเวลาที่ผู้ป่วยเริ่มยอมรับ
เซลลต์น้ก าเนิดจากผูบ้รจิาค2 

ชา้ 23 วนั 
(11-133 วนั) 

ปานกลาง 21 วนั 
(12-35 วนั) 

เรว็ 16 วนั 
(11-29 วนั) 

การฟ้ืนตวัของระบบภูมคิุม้กนั ชา้ (6-24 เดอืน) ปานกลาง (6-18 เดอืน) เรว็ (6-12 เดอืน) 
ความเสีย่งต่อ acute GVHD3 ปานกลาง ปานกลาง ปานกลาง 
ความเสีย่งต่อ chronic GVHD3 ต ่า ปานกลาง สงู 
ความเสีย่งต่อการสลดั graft ปานกลาง-สงู ต ่า-ปานกลาง ต ่า 

1: CD34+ คอื แอนติเจนที่เกาะอยู่บนเซลล์ต้นก าเนิดเมด็เลอืด (hematopoietic stem cells: HSC) และ progenitor cells ส่วน 
TNC (total nucleated cells) คอื เซลลท์ัง้หมดทีม่นีิวเคลยีส ซึง่ในจ านวนเซลลเ์หล่าน้ีมเีพยีงสว่นหนึ่งทีเ่ป็น HSC  
2: ระยะเวลาที่บอกว่าร่างกายผูป่้วยเริม่ยอมรบัเซลลต์้นก าเนิดจากผูบ้รจิาค (neutrophil engraftment) โดยเริม่นับจากวนัแรกที่
เมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิล มคี่ามากกว่า 500 cell/mm3 ต่อเนื่องกนัเป็นเวลาอย่างน้อย 3 วนั 
3: GVHD (graft-versus-host disease) ทีเ่กดิขึน้ภายใน 100 วนั (acute) และหลงัจากปลกูถ่าย 100 วนั (chronic) 
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ทีไ่ม่ใช่มะเรง็ ไดแ้ก่ โรคทางภูมคิุม้กนับกพร่องตัง้แต่ก าเนิด 
(primary immunedeficiencies) โรคทางระบบเลือด เช่น 
โรคโลหติจางธาลสัซเีมยีระดบัรุนแรง และโรคไขกระดูกฝ่อ
ชนิดรุนแรง (severe aplastic anemia) เป็นตน้ (2,5,14-16) 
 
กระบวนการปลูกถ่ายเซลลต้์นก าเนิดเมด็เลือด  

กระบวนการปลูก ถ่ายจะท าหลังจากได้รับ 
preparative regimens เสร็จสิ้น วิธีการปลูกถ่ายคอืการให้
เซลลต์้นก าเนิดของผูบ้รจิาคเขา้ไปในตวัผูป่้วยผ่านทางสาย
สวนทางหลอดเลือดด าคล้ายคลึงกับวิธีการให้เลือด
โดยทัว่ไป เพยีงแต่ตอ้งมกีารตดิตามอาการและสญัญาณชพี
ต่าง ๆ อย่างใกลช้ดิขณะใหเ้ซลลต์้นก าเนิดแก่ผู้ป่วย เซลล์
ต้นก าเนิด ดงักล่าวจะไหลเวยีนไปในกระแสเลอืดของผูป่้วย 
และเข้าสู่โพรงไขกระดูกที่ซึ่งต่อมาเซลล์ต้นก าเนิดจะ
เจรญิเติบโตเพิม่จ านวน และพฒันาไปเป็นเซลล์เมด็เลือด
ชนิ ด ต่ า ง  ๆ  ที่ แ ข็ ง แ ร ง ภ าย ใน เ ว ล า  2-3 สัป ด าห์  
(engraftment) ผูป่้วยต้องพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาลทีศ่นูย์
ปลูกถ่ายในหอ้งเดีย่วปลอดเชือ้ซึง่ติดตัง้เครื่องกรองเชือ้โรค 
และฝุ่ นละอองแบบประสิทธิภาพสูง และเป็นแรงดนับวก 
ผู้ป่วยต้องใส่สายสวนเส้นเลือดด าใหญ่เพื่อใช้ส าหรบัการ
บรหิารยา ให้เลอืด ให้สารน ้า และเป็นทางส าหรบัดูดเลอืด
ของผู้ป่วยออกมาเพื่อส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการทุกวนั 
ผูป่้วยต้องไดร้บัการเฝ้าระวงัป้องกนัรกัษาภาวะแทรกซ้อน 
ต้องได้รบัยาป้องกนัการติดเชื้อ ต้องได้รบัผลิตภัณฑ์ของ
เลอืดทีผ่่านการเตรยีมอย่างพเิศษ ไดร้บัยาช่วยกระตุ้นการ
ปลูกถ่ายติด (G-CSF) และยากดภูมิคุ้มกัน เพื่อป้องกัน
ภาวะ GVHD ผู้ป่วยมักต้องพักอยู่ในโรงพยาบาลนาน
ประมาณ 6-8 สปัดาหจ์งึจะฟ้ืนตวัแขง็แรงพอทีจ่ะกลบับ้าน
ได้ จากนัน้แพทย์จะนัดติดตามอาการและผลเลือดแบบ
ผู้ป่วยนอกเป็นระยะ ๆ อย่างต่อเนื่อง เพื่อติดตามผลของ
การปลกูถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดและภาวะแทรกซอ้นต่าง ๆ (1) 
 
สูตรยา preparative regimens 

สูตรยาที่ผู้ป่วยได้รบัเพื่อเตรียมตวัก่อนการปลูก
ถ่าย เซลล์ต้นก า เนิด เม็ด เลือด เรียกว่ า  preparative 
regimens หรอื conditioning regimens โดยมวีตัถุประสงค์
เพื่อท าลายเซลล์ดัง้เดิมในไขกระดูก (myelosuppression) 
ท าให้มโีพรงช่องว่างเพื่อรองรบัเซลล์ใหม่ที่จะใส่เขา้ไปให้
เจรญิเตบิโตจนเกดิ engraftment เพื่อกดภูมคิุม้กนัของผูร้บั 
ป้องกนัการสลดั graft และเพื่อท าลายเซลลม์ะเรง็หรอืโรคที่

เป็นอยู่เดิม รวมทัง้มีประโยชน์ในการก าจดัเซลล์มะเร็งที่
ยงัคงหลงเหลอื (4,17) 

preparative regimens (อาจใช้ร่วมกับการฉาย
รงัส)ี มกัเป็นการใหย้าเคมบี าบดัขนาดสงูกว่าขนาดยาปกติ
ป ร ะมาณ 3-10 เท่ า  ( high-dose chemotherapy: HDC) 

(5,10) และมักเป็นยาเคมีบ าบัดที่ตอบสนองแบบ steep 
dose response ต่อการกดไขกระดูก กล่าวคือ เมื่อเพิ่ม
ขนาดยาจะมผีลกดการท างานของไขกระดกูไดม้ากขึน้ สว่น
ใหญ่จะเป็นยาในกลุ่ม alkylating agents (10,18) แต่อย่างไร
กต็ามการใชข้นาดยาทีเ่พิม่มากขึน้ตอ้งระมดัระวงัความเป็น
พษิทีรุ่นแรงจากยาต่อระบบอื่น ๆ ร่วมดว้ย 

การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 1 (phase 1) ของ
ยาเคมบี าบดัจะท าใหท้ราบขนาดยา 2 ระดบั คอื ขนาดยาที่
ท าใหเ้กดิอาการไม่พงึประสงคร์ุนแรงหรอืเกดิภาวะอนัตราย
คุกคามต่อชวีติ (dose-limiting toxicity: DLT) และขนาดยา
สูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ (maximum tolerated 
dose: MTD) ซึ่งเป็นขนาดยาที่ต ่ ากว่า DLT อยู่ 1 ระดับ 
MTD จะเป็นขนาดยาทีน่ าไปใชศ้กึษาต่อทางคลนิิกในระยะ
ต่อไป ยาเคมบี าบดัทีน่ ามาใชใ้น preparative regimens จะ
ใชข้นาดยาไม่เกนิ MTD การใชย้าร่วมกนัหลายชนิดจะช่วย
ลดขนาดยาแต่ละชนิดลง และช่วยลดผลขา้งเคยีงจากยาได ้
ยาที่น ามาใช้ร่วมกันนั ้นจะเลือกใช้ยาที่มีผลข้างเคียง
แตกต่างกันเพื่อไม่ท าให้เกิดพิษต่อผู้ป่วยมากจนเกินไป 
(ตารางที ่3) 

สู ต ร ย า  preparative regimens ส าม า รถแบ่ ง
ประ เภท ได้  3 ประ เภทตามระยะเวลาที่ท า ให้ เกิด 
pancytopenia (เซลล์เม็ดเลือดทุกชนิดมีค่าลดลง ทัง้เม็ด
เลอืดแดง เมด็เลอืดขาว และเกลด็เลอืด) และความจ าเป็น
ในการได้รบั G-CSF (เพื่อกระตุ้นการท างานของเซลล์ต้น
ก าเนิด) ร่วมดว้ย ไดแ้ก่ 1) myeloablative (MA) เป็นสตูรยา
ที่ ท า ใ ห้ เ กิ ด  pancytopenia รุ น แ ร ง  ( irreversible) จึ ง
จ า เ ป็นต้องได้รับ  G-CSF สูต รยา  MA ที่ ใช้ ในผู้ ป่ วย 
autologous และ allogeneic เช่น การฉายรงัสีทัว่ร่างกาย 
(total body irradiation, TBI) ขนาดมากกว่าหรือเท่ากบั 5 
Gy ในการใหค้รัง้เดยีว หรอืขนาดมากกว่าหรอืเท่ากบั 8 Gy 
ในการแบ่งให ้TBI แบบหลายครัง้ (fractionated) หรือการ
ให้ busulfan (BU) ในรูปแบบรบัประทานขนาดมากกว่า 8 
mg/kg (เทยีบเท่ากบั busulfan ชนิดฉีดทางหลอดเลอืดด า
ขนาด 6.4 mg/kg) 2) non-myeloablative (NMA) เป็นสูตร
ยาที่ท าใหเ้กดิ pancytopenia เลก็น้อย (minimal) ผู้ป่วยจงึ
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ไม่จ าเป็นตอ้งไดร้บั G-CSF เช่น การใช ้TBI ขนาดน้อยกว่า
หรอืเท่ากบั 2 Gy (อาจใช้ร่วมกบัยากลุ่ม purine analogs), 
fludarabine ร่ ว ม กั บ  cyclophosphamide, fludarabine 
ร่ วมกับ  cytarabine และ  idarubicin, cladribine ร่ วมกับ 
cytarabine หรือ  total lymphoid irradiation ร่ วมกับ  anti-
thymoglobulin (TLI+ATG) แ ล ะ  3) reduced-intensity 
conditioning (RIC) เป็นสูตรยาที่ไม่ เข้าเกณฑ์ MA และ 
NMA ยาในกลุ่มนี้กดการท างานของภูมคิุ้มกนัมากกว่ากด
ไขกระดูก มักประกอบด้วยยา fludarabine (4,16,17,20) 
(ในบางเอกสารสูตรยา NMA และ RIC อาจรวมกันเป็น 
NMA)  
 สตูรยา RIC มกัใชใ้นกรณีผูป่้วยสงูอายุซึง่อาจทน
ต่อยาเคมบี าบดัขนาดสงูหรอืการฉายรงัสีทัว่ร่างกาย (MA) 
ไม่ได้หรือในผู้ป่วยอายุใดก็ตามที่มีอวัยวะส าคัญท างาน
บกพร่องแต่จ าเป็นต้องได้รบัการปลูกถ่ายไขกระดูกและมี
แนวโน้มทีส่ามารถปลูกถ่ายไขกระดูกได้ หรอืมเีชือ้โรคหรอื
เชื้อราซ่อนเร้น การใช้ RIC จะช่วยลดโอกาสเสียชีวิตที่
สมัพันธ์กับการรักษา แต่อย่างไรก็ตามการลดขนาดของ 

preparation regimens อาจท าให้การท าลายเซลล์ร้ายของ
ผูป่้วยไม่หมด หรอืกดภูมคิุม้กนัของผูป่้วยไม่มากพอ ท าให้
เกิดภาวะ mixed chimerism ขึ้นได้ คือ มีเซลล์ต้นก าเนิด
ของผูบ้รจิาคและผูป่้วยปะปนกนัในไขกระดูกของผูป่้วย จงึ
จ าเป็นต้องใหเ้ซลล์เมด็เลอืดขาวชนิด T-cell ของผู้บรจิาค 
(donor lymphocyte infusion: DLI) เพิ่มเติมแก่ผู้ป่วย เพื่อ
ช่วยท าลายเซลล์ร้ายในผู้ป่วย (1,4-5) ขัน้ตอนการท า DLI 
คอื การเกบ็เซลล์ CD3+ ซึ่งเป็นแอนติเจนที่เกาะอยู่บน T-
cell ปัจจุบนั DLI ได้ผลดีในการรกัษามะเร็งเม็ดเลือดขาว
เรื้อรังชนิดมัยอีลอยด์ (chronic myelogenous leukemia: 
CML) ที่ โ รคกลับมา เ ป็นซ ้ า  ภายหลังการปลู ก ถ่ าย 
allogeneic (4,21) 
 ในการปลูกถ่ายชนิด allogeneic สามารถเลอืกใช้
ไดท้ัง้ MA และ NMA โดยการใช้ NMA จะพบความเสีย่งสงู
ต่อการเกดิการสลดั graft เนื่องจากขนาดยาและความแรง
ของยาอาจไม่เพยีงพอต่อการก าจดัเซลล์มะเรง็ออกทัง้หมด 
และอาจเสีย่งต่อการเกดิ GVHD แต่ภาวะแทรกซอ้นรุนแรง
จากยา เช่น การเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บัการรกัษาจะต ่ากว่า

 
     ตารางท่ี 3. ขนาดยาสงูสดุทีผู่ป่้วยสามารถทนต่อยาได ้(ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 10 และ 19) 

ยาเคมบี าบดั1 หรอื 
การฉายรงัส ี

ขนาดยาทีใ่ช้
ทัว่ไป (mg/m2) 

ขนาดยาสงูสดุทีส่ามารถ
ทนต่อยาได2้ (mg/m2) 

อาการไม่พงึประสงคร์ุนแรงหรอืท าใหเ้กดิ
ภาวะคุกคามต่อชวีติ3 

araC (cytarabine)  - 3,600 พษิต่อระบบประสาทสว่นกลาง 
BCNU (carmustine) 200 1,200 พษิต่อปอดและตบั 
busulfan 2 450 (หรอื 20 mg/kg) พษิต่อระบบทางเดนิอาหาร4 ตบัและปอด 
carboplatin  400 2,000 พษิต่อตบัและไต 
cisplatin  100 200-300 พษิต่อไตและปลายประสาทอกัเสบ 
cyclophosphamide  1,000 7,500 (หรอื 200 mg/kg) พษิต่อหวัใจ 
etoposide  300-600 2,400 พษิต่อระบบทางเดนิอาหาร4 
ifosfamide  5,000 18,000-20,000 พษิต่อไต กระเพาะปัสสาวะและระบบ

ประสาท 
melphalan  40 225 (หรอื 200 mg/kg) พษิต่อระบบทางเดนิอาหาร4 
thiotepa 20-50 1,125-1,135 พษิต่อระบบทางเดนิอาหาร4 และระบบ

ประสาทสว่นกลาง 
การฉายรงัสทีัว่ร่างกาย - 10-16 (Gy) พษิต่อระบบทางเดนิอาหาร4 ตบั และปอด 

1: ขนาดยาเคมบี าบดัทีร่ะบุในตารางอยู่รปูแบบฉีดทางหลอดเลอืดด า ยกเวน้ busulfan ในรปูแบบรบัประทาน 
2: ขนาดยาสงูสดุทีผู่ป่้วยสามารถทนต่อยาได ้หรอื maximum tolerated dose (MTD) 
3: อาการไม่พงึประสงคร์ุนแรง หรอืท าใหเ้กดิภาวะคุกคามต่อชวีติ (ไม่รวมผลขา้งเคยีงต่อระบบเลอืด ผมร่วง หรอือาการคลื่นไส้
อาเจยีน) หรอื dose-limiting toxicity (DLT)  
4: พษิต่อระบบทางเดนิอาหาร เช่น เยื่อบุในช่องปากอกัเสบ (mucositis) 
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การ ใช้  MA (ตารางที่  4) ส่ วนในการปลูก ถ่ายชนิด 
autologous ผู้ป่วยได้รบัสูตรยา MA เท่านัน้ เพื่อก าจดัรอย
โรคเดิมให้หมด ระยะเวลา engraftment อาจช้ากว่าการ
ปลูกถ่ายชนิด allogeneic แต่วธินีี้ประหยดัค่าใชจ้่ายเพราะ
ไม่ต้องค้นหาผู้บริจาค (HLA-matching) และมีภาวะแทรก 
ซอ้นหลงัจากการปลกูถ่ายน้อยกว่า (18) 

สูตรยา preparative regimens ที่ใช้บ่อยในเด็ก
ได้แก่ BEAM, BU-CY, TBI-CY และ BU-FLU (ตารางที่ 5) 
การให ้preparative regimens จะใชเ้วลาประมาณ 5-10 วนั
ก่อนการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิด ขึน้อยู่กบัสูตรการรกัษา 
(ตารางที ่6) การใชย้าในเดก็แตกต่างกบัผูใ้หญ่ใน 2 ประเดน็ 
คอื เดก็มกัทนผลขา้งเคยีงจากยาไดม้ากกว่า บางสตูรยาจงึ
อาจไดร้บัขนาดยาทีม่ากกว่าผูใ้หญ่ และในเดก็เลก็อายุน้อย
กว่า 2 ปี ควรระมดัระวงัการใช้ TBI เนื่องจากอาจมผีลต่อ
การเจรญิเตบิโตและการท างานของต่อมไรท้่อ (17) 
 
การติดตามการปลูกถ่ายเซลลต้์นก าเนิดเมด็เลือด  

engraftment คอื ค่าทีบ่่งบอกว่าร่างกายของผูป่้วย
เริม่ยอมรบัเซลล์ต้นก าเนิดจากผู้บรจิาค โดยวนัแรกที่เมด็
เลือดขาวชนิดนิว โทรฟิล ( absolute neutrophil count:  
ANC) >500 cell/mm3 ต่อเนื่องกนัเป็นเวลาอย่างน้อย 3 วนั 
เรยีกว่า neutrophil engraftment และวนัแรกทีเ่กลด็เลอืดมี
ค่ามากกว่า 50,000 cell/mm3 เป็นเวลาต่อเนื่องกัน 3 วัน 
โดยไม่ไดร้บัเกลด็เลอืดทดแทนในช่วงดงักล่าวอย่างน้อย 7 

วนั เรยีกว่า platelet engraftment การ engraftment โดยทัว่ 
ไปใช้เวลา 3 สปัดาห์ หลงัจากนัน้เซลล์ต้นก าเนิดจะสร้าง
เซลลเ์มด็เลอืดทีส่มบูรณ์แขง็แรงต่อไป ผูป่้วยอาจไดร้บัเมด็
เลอืดแดงและเกลด็เลอืดเสรมิต่อไปอกีระยะจนกระทัง่เซลล์
ต้นก าเนิดของผู้บรจิาคท างานได้เต็มที่ ระบบภูมคิุ้มกนัจะ
ค่อย ๆ กลบัคนืสู่สภาวะปกต ิซึง่อาจใชเ้วลา 6 เดอืน ถงึ 1 
ปี หลงัการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิด (5,18-22) การติดตาม
ผลการปลูกถ่ายอีกวิธีคือ การตรวจ chimerism หรือการ
ตรวจลักษณะของ T-cell ในผู้ป่วย ภาวะ full (complete) 
chimerism คอื พบ T-cell ของผูบ้รจิาคในผูร้บัมากกว่ารอ้ย
ละ 95 และ mixed chimerism คือ พบ T-cell ปะปนกัน
ระหว่างผูบ้รจิาคและผูร้บัรอ้ยละ 5-95 (23) 
 
การติดตามภาวะแทรกซ้อนจากการปลูกถ่ายเซลลต้์น
ก าเนิดเมด็เลือด  

ภาวะแทรกซ้อนอาจเป็นผลมาจากการสลดั graft 
ภาวะ GVHD การติดเชื้อแทรกซ้อนจากแบคทเีรีย เชื้อรา 
และไวรสั หรอืจากสตูรยา preparative regimens เช่น การ
ชกัจากยา busulfan การอกัเสบและมเีลอืดออกในกระเพาะ
ปัสสาวะจากยา cyclophosphamide กลุ่มอาการหลอดเลอืด
ด าทีต่บัอุดตนัจากยา busulfan พษิต่อหวัใจ อาการคลื่นไส้ 
อาเจยีน เยื่อบุในช่องปากอกัเสบ และภาวะไขกระดกูถูกกด 
(bone marrow suppression) ท าให้มีภาวะซีด เม็ดเลือด
ขาวต ่าและเกลด็เลอืดต ่า เป็นตน้ (18) 

 
ตารางท่ี 4. ความเสีย่งต่าง ๆ จากการใช ้preparative regimens (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 18) 

ความเสีย่ง1 การปลกูถ่ายแบบ allogeneic การปลกูถ่ายแบบ autologous 
 สตูรยา NMA สตูรยา MA สตูรยา MA 
ความล่าชา้ของ engraftment ต ่า ต ่า ปานกลาง 
การสลดั graft ปานกลาง ไม่ม ี ไม่ม ี
โรคกลบัมาเป็นซ ้าหลงัการปลกูถ่าย ต ่า ต ่า สงู 
การตดิเชือ้ ปานกลาง-สงู2 ปานกลาง-สงู2 ต ่า 
ภาวะ GVHD ปานกลาง ต ่า ไม่ม ี
การทุพพลภาพทีส่มัพนัธก์บัการปลกูถ่าย ปานกลาง สงู ต ่า 
การเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บัการปลกูถ่าย ต ่า ปานกลาง ต ่า 
ตน้ทุนค่ารกัษาพยาบาล ปานกลาง-สงู สงู ปานกลาง 

1: ระดบัของความเสีย่ง แบ่งเป็น 4 ระดบั คอื ไม่มคีวามเสีย่ง ความเสีย่งต ่า ปานกลางและสูง ความเสีย่งต่าง ๆ ที่พบ ขึน้กบั
หลายปัจจยั เช่น โรคประจ าตวั ลกัษณะของผูป่้วยแต่ละราย และประวตักิารรกัษา 
2: ความเสีย่งของการตดิเชือ้ขึน้กบัขนาดยาและระยะเวลาทีใ่ชย้ากดภูมคิุม้กนั และ/หรอืภาวะ chronic GVHD 
หมายเหตุ: GVHD=graft-versus-host disease, MA=myeloablative, NMA=non-myeloablative. 
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      ตารางท่ี 5. สตูรยา preparative regimens ทีใ่ชบ้่อยในเดก็ (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 22) 
สตูรยา ขนาดยาและการบรหิารยา 
BEAM1,3 BCNU (carmustine) ขนาด 300 mg/m2/day ใหย้าทาง IV 

Etoposide ขนาด 400-800 mg/m2 แบ่งใหย้าทาง IV อย่างน้อย 4 วนั 
AraC (cytarabine) ขนาด 400-1600 mg/m2 แบ่งใหย้าทาง IV อย่างน้อย 4 วนั 
Melphalan ขนาด 140 mg/m2/day ใหย้าทาง IV 

BU-CY1,3,4 BUsulfan ขนาด 0.8 mg/kg/dose ใหย้าทาง IV (หรอื ขนาด 1 mg/kg/dose ใหย้าทาง PO) ทุก 6 
ชัว่โมง รวมทัง้หมด 16 ครัง้ 
CYclophosphamide ขนาด 120-200 mg/kg แบ่งใหย้าทาง IV อย่างน้อย 2-4 วนั 

TBI-CY1,4 Total Body Irradiation ขนาด 10-15.75 Gy แบ่งใหเ้ป็นระยะเวลา 1-7 วนั 
CYclophosphamide ขนาด 60 mg/kg/day ใหย้าทาง IV อย่างน้อย 2 วนั 

BU-FLU2,4 BUsulfan ขนาด 1 mg/kg/dose ใหย้าทาง PO ทุก 6 ชัว่โมง รวมทัง้หมด 8 ครัง้ 
FLUdarabine ขนาด 30 mg/m2/day ใหย้าทาง IV เป็นระยะเวลา 5 วนั 

    1: เป็นสตูรยา myeloablative   2: เป็นสตูรยา non-myeloablative  
    3: ใชใ้นการปลกูถ่ายชนิด autologous   4: ใชใ้นการปลกูถ่ายชนิด allogeneic 
    หมายเหตุ: IV=intravenous, PO=per oral. 
 
 การเสยีชีวิตของผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไขกระดูกชนิด 
MRD ภายใน 100 วนัแรกของการปลูกถ่าย มกัเกดิจากโรค
ที่ผู้ป่วยเป็น (ร้อยละ 29) การติดเชื้อและ GVHD (รวมกนั
ร้อยละ 25) ส่วนการเสยีชวีติหลงัจาก 100 วนั มกัเกดิจาก
โรคที่ผู้ป่วยเป็น (ร้อยละ 57) ส่วนผู้ป่วยที่รบัการปลูกถ่าย

ไขกระดูกชนิด MUD นัน้ การเสยีชีวิตภายใน 100 วนัมกั
เกิดจาก GVHD การติดเชื้อ การท างานของอวยัวะส าคญั
ล้มเหลว และการสลัด graft (รวมร้อยละ 33) ส่วนการ
เสียชีวิตหลังจาก 100 วันมักเป็นผลจากโรคที่ผู้ป่วยเป็น 
(รอ้ยละ 46) (13) 

 
ตารางท่ี 6. ตวัอย่างการบรหิารยา preparative regimens ในเดก็ (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 5) 
สตูรยา preparative regimens และวนัทีบ่รหิารยา -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 
BCNU (carmustine)1 ขนาด 300 mg/m2 ใหย้าทาง IV    /      

l----วนัทีป่ลกูถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด----l 

Etoposide ขนาด 200 mg/m2 ใหย้าทาง IV      / / / /  
AraC (cytarabine) ขนาด 400 mg/m2 ใหย้าทาง IV      / / / /  
Melphalan ขนาด 140 mg/m2 ใหย้าทาง IV         / 
BUsulfan2 ขนาด 0.8-1 mg/kg ใหย้าทาง IV ทุก 6 ชัว่โมง / / / /      
CYclophosphamide3 ขนาด 50 mg/kg ใหย้าทาง IV     / / / /  
TBI ขนาด 1.5 Gy ใหว้นัละ 2 ครัง้ (วนัที ่-4 ใหค้รัง้เดยีว)  / / / / /    
CYclophosphamide3 ขนาด 60 mg/kg ใหย้าทาง IV       / /  

1: BCNU อาจท าให้เกดิพงัผดืในปอด ซึ่งป้องกนัได้โดยการให้ methylprednisolone ขนาด 1 mg/kg/day แบ่งให้ทุก 6 ชัว่โมง 
ตัง้แต่วนัที ่-7 ถงึ -2 หลงัจากนัน้ค่อย ๆ ลดขนาดยาลง รอ้ยละ 20 ทุก ๆ 2 วนัจนกระทัง่สามารถหยุดยาได ้
2: ในเดก็อายุมากกว่าเท่ากบั 4 ปี หรอื น ้าหนกัน้อยกว่า 10 kg ใชข้นาด 0.8 mg/kg/dose และในเดก็น ้าหนกัมากกว่าเท่ากบั 10 
kg และอายุน้อยกว่า 4 ปี ใชข้นาด 1 mg/kg/dose แนะน าใหม้กีารตดิตามระดบัยา busulfan ในเลอืดจากพืน้ทีใ่ตก้ราฟ (ดูหวัขอ้ 
การปรบัขนาดยา busulfan) และควรไดร้บัยาป้องกนัการชกั (ดหูวัขอ้ การป้องกนัการชกัจากยา busulfan)  
3: อาจไดร้บัยา mesna เพื่อใชใ้นการป้องกนัการอกัเสบและมเีลอืดออกในกระเพาะปัสสาวะจากยา cyclophosphamide (ดหูวัขอ้ 
การป้องกนัการอกัเสบและมเีลอืดออกในกระเพาะปัสสาวะ) หมายเหตุ: IV=intravenous, TBI=Total body irradiation 
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Graft-versus-host disease (GVHD) 
GVHD คือ ปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นเมื่อ

เมด็เลอืดขาว T-cell ที่ปะปนอยู่กบั graft ของผู้บรจิาคเขา้
ไปเพิม่จ านวน และท าให้เกดิอนัตรายต่อต้านเนื้อเยื่อของ
ของผู้ป่วย GVHD มี 2 กลุ่ม คือ acute GVHD (aGVHD) 
อาการมกัเกดิขึน้ในช่วง 100 วนัแรก (ส่วนใหญ่เกดิภายใน 
30-40 วัน) ของการปลูกถ่าย พบ aGVHD ความรุนแรง
ระดบั 2-4 (ตารางที ่7) ประมาณรอ้ยละ 30 และ 70 ในการ
ปลูกถ่ายไขกระดูกแบบ MRD และ MUD ตามล าดบั และมี
ประมาณ ร้อยละ 10-30 ที่เสยีชีวิตจากภาวะแทรกซ้อนนี้  
อาการแสดงในช่วง aGVHD มกัปรากฏออกมาในรปูของผื่น
ทางผิวหนัง บิลิรูบินสูงในเลือด หรืออุจจาระร่วง  ส่วน 
cGVHD อาการมักเกิดขึ้นภายหลังจากการปลูกถ่ายไป
มากกว่า 100 วัน ส่วนใหญ่พบในกลุ่มที่ได้รับเซลล์ต้น
ก าเนิดจาก PBSC ในผู้ป่วยที่เคยเป็น aGVHD มาก่อน 
หรือ ในกลุ่มที่ล้ม เหลวจากการได้ยาป้องกัน  GVHD 
อุบตัิการณ์ของ cGVHD คือ ร้อยละ 15-30 และ 20-45 ใน
การปลูกถ่ายไขกระดูกชนิด MRD และ MUD ตามล าดบั 
และพบว่ารอ้ยละ 10-15 ของผูป่้วยทีม่ ีcGVHD จะเสยีชวีติ
จากภาวะแทรกซอ้นในช่วงนี้ อาการของ cGVHD สามารถ
เกิดได้ทุกอวัยวะทัว่ร่างกาย บริเวณที่พบบ่อย ได้แก่ 

ผวิหนัง ตา ปาก เสน้ผม ระบบขอ้ ตบั และระบบทางเดิน
อาหาร เป็นตน้ (4-5,18) 

การป้องกนั GVHD 
 การป้องกนั GVHD ท าโดยใชย้ากดภูมคิุม้กนัเพื่อ
กดการท างานของ T-cells ในผูร้บัการปลกูถ่าย ยาทีใ่ชบ้่อย 
ได้แก่  methotrexate (MTX), calcineurin inhibitors (CNIs 
เช่น cyclosporine A (CsA) และ tacrolimus), mycopheno 
late mofetil (MMF), sirolimus (mTOR inhibitors), anti-
thymoglobulin (ATG) และ corticosteroids (ตารางที่  8) 
อาจใชย้าเดีย่ว ๆ หรอืใชย้าเหล่านี้ร่วมกนั สตูรยาทีใ่ชบ้่อย 
คอื CNIs ร่วมกบั MTX (4-5) โดยยา MTX จะใช้ในช่วงสัน้ 
ๆ (วนัที่ +1, +3, +6 และ +11) (วนัที่ศูนยค์อืวนัทีป่ลูกถ่าย
เซลล์ต้นก าเนิด) ส่วน CNIs จะใช้เป็นระยะเวลานาน (ขึน้ 
อยู่กบัชนิดของการปลกูถ่าย) ประมาณ 180 วนัหลงัจากการ
ปลกูถ่าย (วนัที ่+180) (10,18,22)  

การรกัษา GVHD  
ในกรณีที่เกิด aGVHD ในระดบั 2-4 (ตารางที่ 7) 

จ าเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาเพิม่เตมิ โดยการใหย้าสเตยีรอยด ์
เช่น  methylprednisolone ขนาด 2-5 mg/kg IV/day เ ป็น
ระยะเวลานาน 2-5 วนั หลงัจากนัน้จงึค่อย ๆ ลดขนาดยา 
(5) แต่สว่นใหญ่ไม่แนะน าการใชข้นาดยาทีม่ากกว่า 2 mg/ 

 
ตารางท่ี 7. การประเมนิความรุนแรงของ aGVHD ในเดก็ (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 4) 
ระบบ  การประเมนิความรุนแรงแต่ละระบบ ระดบัความรุนแรงในแต่ละระบบ ประเมนิความรุนแรงทุกระบบ1 

1 2 3 4 
 
 
ผวิหนงั 

 
พืน้ทีผ่วิร่างกายทีเ่กดิผื่น 

  น้อยกว่ารอ้ยละ 25  I     
  รอ้ยละ 25-50 II     
  มากกว่ารอ้ยละ 50 III     

มกีารหลุดลอกของผวิหนงั IV     
 
ตบั 

 
ระดบับลิริบูนิในเลอืด 

  2-3 mg/dL I     
  3-6 mg/dL II     
  6-15 mg/dL III     
  มากกว่า 15 mg/dL IV     

 
ทางเดนิ
อาหาร 

 
อุจจาระร่วง   

  10-19.9 mL/kg I     
  20-30 mL/kg II     
  มากกว่า 30 mL/kg III     

มอีาการปวดทอ้ง หรอืมลี าไสอุ้ดตนั IV     
1: การประเมินความรุนแรงของ aGVHD (acute graft-versus-host disease) จะประเมินในแต่ละระบบก่อน หลังจากนัน้จึง
ประเมนิทุกระบบร่วมกนั เช่น ในวนัที ่20 หลงัการปลกูถ่าย พบบลิริบูนิสงูในเลอืด 4 mg/dL ไม่พบอาการทางผวิหนงัและทางเดนิ
อาหาร เมื่อประเมนิแต่ละระบบ คอื ทีต่บัเป็น aGVHD ระดบั II ทุกระบบร่วมกนั เป็นระดบั 3-4   
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ตารางท่ี 8. การป้องกนั aGVHD (acute graft-versus-host disease) ด้วยยากดภูมคิุ้มกนั (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 5, 
10, 18 และ 22) 

 การบรหิารยา การตดิตามระดบัยา และความเป็นพษิจากยา 
methotrexate 
(MTX) ใหใ้น
ระยะเวลาสัน้ ๆ 
 

ขนาด 15 mg/m2 ให้ยาทาง IV ในวันที่  1 
หลงัจากนัน้ใชข้นาด 10 mg/m2 ในวนัที่ 3, 6 
และ 11 หลงัจากการปลูกถ่าย (วนัที่ +1, +3, 
+6 และ +11) หรือให้ขนาด 5 mg/m2 ให้ยา
ทาง IV ในวนัที ่1, 3, 6 และ 11 หลงัจากการ
ปลกูถ่าย (วนัที ่+1, +3, +6 และ +11) 

-ไม่จ าเป็นต้องตรวจระดบัยา MTX ยกเว้นกรณีสงสยั
พษิต่อไต หรอืสงสยัยากระจายไปในของเหลวบรเิวณ
ช่องทอ้ง (third space) 
-ตดิตามแผลในช่องปาก, LFTs, SCr และ CBC 
-หยุดยา MTX ในวันที่  11 ในกรณีเกิดแผลในปาก
รุนแรงหรอืพบตบัอกัเสบ 

cyclosporine 
(CsA)1-3  
 

ใหก้่อนปลกูถ่าย 1-3 วนั (วนัที ่-3 ถงึ -1) เดก็
อายุ ≤6 ปี ใชข้นาด 6 mg/kg/day แบ่งใหทุ้ก 
8 ชั ว่ โ ม ง  (2 mg/kg ใ ห้ ย าท า ง  IV ทุ ก  8 
ชัว่ โมง ) และเด็กอายุ  >6 ปี  ใช้ขนาด 3 
mg/kg/day แบ่งใหทุ้ก 12 ชัว่โมง (1.5 mg/kg 
ให้ย าทาง  IV ทุ ก  12 ชั ว่ โ ม ง )  สามารถ
เปลี่ยนเป็นรูปแบบยากิน (PO) เมื่อสามารถ
กินได้ (โดยทัว่ไปประมาณ 1-3 สปัดาห์) ใน
อตัราสว่น (IV:PO) 1: 2-3 (Neoral®)  

-ตรวจวดัระดบัยาต ่าสุดในเลอืด (trough) ที ่72 ชัว่โมง
หลังจากเริ่มยา หลังจากนัน้ตรวจ 2-3 ครัง้/สปัดาห์ 
จนกระทัง่ได้ตามเป้าหมาย 200-250 ng/mL (5) (หรอื 
150-450 ng/mL (10)) หลงัจากนัน้ในช่วงวนัที่ 40-60 
(ใน MRD) หรอื 100-180 (ใน MUD) ค่อย ๆ ลดขนาด
ยาลงรอ้ยละ 10 ต่อสปัดาห ์
-ตดิตาม SCr, CBC, BP, metabolic และ E’lyte 

tacrolimus1-3  
  
 

ให้ก่อนปลูกถ่าย 1-3 วนั (วนัที่ -3 ถึง -1) ใช้ 
ขนาด 0.05-0.1 mg/kg ให้ยาทาง IV การ
เปลี่ยนจาก IV เป็น PO ในอัตราส่วน 1: 4 
(เช่น 0.03 ของ IV เท่ากบั 0.12 ของ PO) 

-ตรวจวดัระดบัยาต ่าสุดในเลอืด (trough) ที ่72 ชัว่โมง
หลังจากเริ่มยา หลังจากนัน้ตรวจ 2-3 ครัง้/สปัดาห์ 
จนกระทัง่ไดต้ามเป้าหมาย 5-12 ng/mL (5) (หรอื 5-15 
ng/mL (10)) โดยขนาดยาที่มากกว่า 20 ng/mL อาจ
เป็นพษิต่อไต (10,18) 
-ตดิตาม SCr, CBC, BP, metabolic และ E’lyte 

sirolimus  ขนาด 2.5 mg/m2 (ขนาดยาสงูสดุ 4 mg/day) 
ในวนัที ่1 หลงัการปลกูถ่าย (วนัที ่+1) ในเดก็
โตอาจมกีารใหย้าเริม่ตน้ในขนาดสงู (loading 
dose) ก่อน 

-ตรวจวดัระดบัยาต ่าสุดในเลอืด (trough) ที ่24 ชัว่โมง
หลังจากเริ่มยา หลังจากนัน้ตรวจ 2-3 ครัง้/สปัดาห์ 
จนกระทัง่ไดต้ามเป้าหมาย 3-12 ng/mL (5,10) 
-ตดิตาม SCr และ CBC 

mycophenolate 
mofetil (MMF) 

ขนาด 45 mg/kg (ขนาดยาสูงสุด 3 g/day) 
แบ่งใหทุ้ก 8 ชัว่โมง (15 mg/kg ใหย้าทาง IV 
ทุก 8 ชัว่โมง) ให้ยาครัง้แรกในวนัทีป่ลูกถ่าย 
(วนัที ่0) โดยใหห้ลงัจากปลกูถ่ายไปแลว้อยา่ง
น้อย 4-6 ชัว่โมง  

-ตดิตาม SCr, CBC และผลขา้งเคยีงในทางเดนิอาหาร 

1: ระมดัระวงัการใช ้CNIs (CsA/tacrolimus) ร่วมกบัยาทีม่ผีลยบัยัง้การท างานของ CYP 3A4 เช่น voriconazole (18) 
2: SCr มากกว่า 2 mg/dL ควรหยุดยา CNIs หากค่า SCr เพิม่ขึน้ 2 เท่าจากเดมิ ใหล้ดขนาดยาลงรอ้ยละ 50 (18) 
3: ยาในกลุ่ม CNIs มีผลยบัยัง้การท างานของ T-helper cells ไม่ให้หลัง่ interleukin-2 ไปกระตุ้นการแบ่งตวัของ cytotoxic T-
cells จงึแนะน าใหใ้ช ้CNIs ก่อนปลกูถ่าย 1-3 วนั (วนัที ่-3 ถงึ -1) (18, 22) 
หมายเหตุ : BP=blood pressure, CBC=complete blood count, E’lyte=electrolyte, IV=intravenous, LFT=liver function test, 
PO=per oral, SCr=serum creatinine, 1 ng/mL=1 mcg/L. 
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kg /day เนื่องจากไม่ก่อให้เกิดประโยชน์ (10,18,22) ใน
กรณีทีพ่บ aGVHD ในระบบทางเดนิอาหารสามารถให้การ
รักษาโดยการใช้ยาเม็ดสเตียรอยด์รูปแบบที่ไม่ดูดซึมใน
ทางเดินอาหาร เช่น beclomethasone หรือ budesonide 
(5,10,18) หากไม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยด์
ขา้งตน้ อาจเพิม่ขนาดยา methylprednisolone (20, 10 และ 
5 mg/kg IV/day ช่วงละ 3 วนั หลงัจากนัน้ใชข้นาด 3 mg/kg 
IV/day แลว้ค่อย ๆ ลดขนาดยาลงจนกระทัง่หยุดยาได)้ (5) 
หรืออาจใช้การรักษาอื่น ๆ เช่น tacrolimus, sirolimus, 
MMF, infliximab, pento statin ห รื อ  extracorporeal 
photopheresis (ECP) (4-5)  

ใ น ก ร ณี ข อ ง  cGVHD รั ก ษ า โ ด ย ก า ร ใ ช้  
methylprednisolone ขนาด 1-2 mg/kg IV/day (หรือขนาด
ยาเทียบเท่าของ prednisolone) อาจใช้เดี่ยว ๆ หรือใช้
ร่วมกบั CNIs (5) หากไม่ตอบสนองต่อการรกัษาอาจใชย้า 
MMF, sirolimus, pentostatin, hydroxychloroquine, 
thalidomide, azathioprine, rituximab หรือ  ECP เ ป็นต้น 
(5) การรักษา cGVHD อาจใช้ยากดภูมิคุ้มกันเป็นระยะ
เวลานาน 6-12 เดือน (ขึ้นอยู่กบัความรุนแรงของโรคและ
การตอบสนองต่อการรกัษา)  

การป้องกนัการติดเช้ือ 
 การติดเชื้อเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส าคญัของการ
ปลูกถ่ายไขกระดูก เนื่องจากมีผลต่ออัตราการเจ็บป่วย 
(morbidity) และอตัราการเสยีชีวิต (mortality) (24-26) ใน 
autologous พบอตัราการเสยีชวีติจากการติดเชือ้ร้อยละ 7 
ใน allogeneic MRD ร้อยละ 13 และ allogeneic MUD พบ
ร้อยละ 18 (27) ความเสี่ยงของการติดเชื้อขึน้กบัหลาย ๆ 
สาเหตุร่วมกนั เช่น ชนิดของการปลกูถ่าย ชนิดของเซลลต์น้
ก าเนิด ความแรงของสูตรยา preparative regimens ช่วง
ระยะเวลาเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิวต ่า (neutropenia) 
การฟ้ืนตวัของระบบภูมคิุม้กนั และการไดร้บัยากดภูมคิุม้กนั 
(อาจได้รับเพื่อป้องกัน และ/หรือรักษา GVHD) (24-26) 
ความเสีย่งของการตดิเชือ้สามารถแบ่งออกเป็น 3 ช่วง คอื 
1) ช่ ว ง ก่ อ น  engraftment เ ป็ น ช่ ว ง ตั ้ ง แ ต่ เ ริ่ ม ต้ น
ให้preparative regimens จนกระทั ง่  engraftment (หลัง
ปลูกถ่ายประมาณ 15-30 วนั) ความเสี่ยงของการติดเชื้อ
ในช่วงนี้ขึน้กบัระยะเวลาของ neutropenia และมคีวามเสีย่ง
มากขึน้หากพบเนื้อเยื่อภายในร่างกายถูกท าลาย เช่น การ
อกัเสบของเยื่อบุในทางเดินอาหาร (เช่น mucositis) หรือ
การใส่สายสวนต่าง ๆ (indwelling catheters) น ามาซึง่การ
ติดเชื้อในกระแสเลือด ส่วนใหญ่ในช่วงนี้พบการติดเชื้อ

แบคทีเรียมากที่สุด หากเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิวต ่า
ต่อเนื่องยาวนาน (prolong neutropenia) อาจมกีารติดเชื้อ
รายสีต์ เช่น แคนดดิ้า (Candida spp.) หรอืราสาย (mold) 
เช่น แอสเปอร์จลิลสั (Aspergillus spp.) ร่วมด้วย และอาจ
ท าให้ไวรัสเริม  (Herpes simplex viruses: HSV) ที่หลบ
ซ่อนอยู่ถูกกระตุ้นท าให้เกิดการติดเชื้อใหม่ (reactivation) 
ในรายที่เคยติดเชื้อมาก่อน (seropositive) 2) ช่วงหลัง 
engraftment (หลงัปลกูถ่ายประมาณ 30-100 วนั) อยู่ในช่วง
การฟ้ืนตวัของระบบภูมคิุม้กนั เริม่ตน้จากเมด็เลอืดขาวชนดิ
นิวโตรฟิว โมโนไซต์ และ natural killer cells หลงัจากนัน้
เป็นเมด็เลอืดแดงและเกลด็เลอืด ส่วนเมด็เลอืดขาวชนิดลมิ
โฟไซต์ (lymphocyte) จะฟ้ืนตัวช้าที่สุด การได้รับยากด
ภูมคิุม้กนัในช่วงนี้อาจเพิม่ความเสีย่งต่อการตดิเชือ้ได้มาก
ขึน้ การตดิเชือ้แบคทเีรยีใช่วงนี้พบไม่บ่อยเท่าการตดิเชือ้รา
หรือเชื้อไวรสั เช่น แคนดิด้า แอสเปอร์จลิลสั ปอดอกัเสบ
จากการติดเชื้อ PCP (Pneumocystis carinii pneumonia) 
ไวรัส CMV (cytomegalovirus) หรือการติดเชื้อไวรัสใน
ทางเดินหายใจ (respiratory viruses) และระบบทางเดิน
อาหาร (enteric viruses) และ 3) ช่วงสุดทา้ย หลงัการปลกู
ถ่าย 100 วนัเป็นตน้ไป จนกระทัง่ระบบภูมคิุม้กนัฟ้ืนตวัเป็น
ปกติ โดยทัว่ไปใชเ้วลาประมาณ 18-24 เดอืน (ตารางที ่2) 
การไดร้บัยากดภูมกินัในช่วงนี้ จะท าใหก้ารฟ้ืนตวัของระบบ
ภูมคิุ้มกนัล่าช้าออกไป ท าให้ผู้ป่วยยงัมคีวามเสีย่งต่อการ
ติดเชื้ออยู่ เช่น การติดเชื้อแบคทีเรียชนิดที่มีแคปซูลหุ้ม 
(encapsulated bacteria เช่น Streptococcus pneumonia, 
Neisseriae meningitides ห รื อ  Hemophilus influenza) 
แอสเปอร์จลิลสั ปอดอกัเสบจากการติดเชื้อ PCP และอาจ
พ บ  varicella zoster virus ก ลั บ ม า ติ ด เ ชื้ อ ใ ห ม่ ไ ด้  
(reactivation) (24) 

การป้องกนัการติดเช้ือแบคทีเรีย: แนะน าใหใ้ช้
ยา fluoroquinolone (ที่มีฤทธิต์้ าน pseudomonas) เช่น 
levofloxacin หรือ ciprofloxacin ป้องกันในกลุ่มเสี่ยงที่มี 
neutropenia มากกว่า 7 วนั หรอือาจพจิารณาใหต้ัง้แต่วนัที่
ปลูกถ่ายจนกระทัง่พ้นช่วง neutropenia แต่การใช้ยา 
fluoroquinolone ในการป้องกนัอาจเพิม่ความเสี่ยงต่อการ
ติดเชื้อดื้อยาตามมา (24) ในกรณีที่พ้นช่วงปลูกถ่าย 100 
วนัไปแลว้ อาจเสีย่งต่อการตดิเชือ้แบคทเีรยีชนิดทีม่แีคปซูล
หุ้ม โดยเฉพาะในกลุ่ม allogeneic ที่ได้รบัยากดภูมคิุ้มกนั 
ยาที่แนะน าในการป้องกัน คือ penicillin ระยะเวลาการ
ป้องกันขึ้นกบัช่วงระยะเวลาในการได้รับยากดภูมิคุ้มกนั
รกัษา cGVHD (24)  
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การป้องกันการติดเช้ือรา: การติด เชื้อ รา 
candida มักพบในผู้ ป่วย prolong neutropenia ในกลุ่ม 
allogenic  ยาที่แนะน าคอื fluconazole เริม่ให้ยาตัง้แต่เริม่
ให้  preparative regimens หรือ ให้ยา ในวันที่ปลูก ถ่าย
จนกระทัง่พ้นช่วง neutropenia หรือให้ยาอย่างน้อยหลัง
ปลูกถ่าย 75 วนั ส่วนในกลุ่ม autologous ใชย้าป้องกนัการ
ติ ด เ ชื้ อ ร า ใ นก ร ณี ที่ มี  prolong neutropenia ร่ ว มกับ 
mucositis ยาที่แนะน าคือ fluconazole เช่นเดียวกัน และ
หยุดยาเมื่อพ้นช่วง neutropenia หรืออาการ mucositis ดี
ขึน้แลว้ (24) ในกรณีทีส่งสยัการตดิเชือ้รา aspergillus หรอื 
candida ทีด่ือ้ต่อ fluconazole (เช่น Candida glabrata หรอื 
Candida krusei) แนะน าให้ใช้ micafungin หากผู้ป่วยมี 
prolong neutropenia และหยุดยาเมื่อ engraftment และ
แนะน า posaconazole ในกลุ่มผูป่้วย GVHD ทีไ่ดร้บัยากด
ภูมิคุ้ม และหยุดยา posaconazole เมื่อสิ้นสุดการรักษา 
GVHD ( 24)  กา ร ให้ย าต้ าน เชื้ อ ร าก ลุ่ม  azoles คว ร
ระมดัระวงัเรื่องอันตรกิริยาระหว่างยา โดยเฉพาะเมื่อให้
ร่ ว ม กั บ ย า เ ค มี บ า บั ด  ( เ ช่ น  vincristine ห รื อ 
cyclophosphamide)  ( 25)  หรือยากดภูมิคุ้ มกัน  ( เช่ น 
cyclosporine, tacrolimus และ sirolimus) บางชนิด (25-26) 
สว่นการป้องกนัการตดิเชือ้ PCP ในกลุ่ม allogeneic แนะน า
ย า  trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX) เ ริ่ ม ให้
ตัง้แต่ engraftment จนกระทัง่อย่างน้อย 6 เดอืน หรอืสิน้สดุ
การไดร้บัยากดภูมกินั ส่วนใน autologous ใชย้าป้องกนั 3-
6 เดอืน หรอืจนกระทัง่สิน้สดุการไดร้บัยากดภูมกินั (24) 

การป้องกันการติดเช้ือไวรสั ให้ยา acyclovir 
ป้องกนัการติดเชื้อเริม ในรายที่เคยติดเชื้อมาก่อน (HSV 
seropositive) เพื่อป้องกันการ reactivation โดยเริ่มให้ยา 
acyclovir ตัง้แต่เริม่ใหย้า preparative regimens จนกระทัง่ 
engraftment หรอือาการ mucositis ดขีึน้แลว้ (24) สว่นการ
ป้องกนัการตดิเชือ้ CMV ภายใน 100 วนัแรกของการปลูก
ถ่าย ท าได ้2 วธิ ีคอื 1) ใหย้าแบบ prophylaxis ในกลุ่มทีม่ี
ความเสีย่งสงู (เช่น allogeneic) ยาทีแ่นะน าคอื ganciclovir 
ให้ยาทางหลอดเลือดด า เริ่มต้นให้ยาตัง้แต่ engraftment 
และหยุดยาเมื่อพน้ช่วงการปลกูถ่ายไปแลว้ 100 วนั และ 2) 
การให้ยาแบบ preemptive คือให้ยาต้านไวรสัเมื่อมขีอ้มูล
บ่งชี้ถึงการติดเชื้อ CMV (CMV infection) เช่น ตรวจพบ 
CMV viral load (polymerase chain reaction: PCR) ห รือ 
CMV mRNA ยาที่แนะน าใน preemptive คือ ganciclovir 
เช่นเดียวกัน โดยให้ยาในผู้ป่วยทุกรายที่ท า allogeneic 
หรอืในกลุ่ม autologous ทีเ่คยตดิเชือ้ CMV มาก่อน (CMV 

seropositive (CMV IgG)) และมคีวามเสีย่งอื่น ๆ ร่วมดว้ย 
เช่น ได้รับ TBI หรือ fludarabine การให้ยา ganciclovir 
แบบนี้จะให้ยาจนกระทัง่ตรวจไม่พบเชื้อ CMV (24) ใน
ปัจจุบนันิยมใหย้าป้องกนั CMV แบบ preemptive มากกว่า
การ  prophylaxis (24) ส่วนการให้ยาป้องกนัในช่วง 100 
วันหลังการปลูก ถ่ าย  มี เฉพาะการ ให้ ป้ องกันแบบ 
preemptive (พบ CMV infection) โดยให้ยาป้องกันใน
ผู้ป่วยทุกรายที่ท า allogeneic ก าลงัรกัษา GVHD ด้วยยา 
สเตียรอยด์ หรือในกลุ่มที่เคยรกัษา CMV ในช่วง 100 วนั
แรกมาก่อน ยาทีแ่นะน าคอื ganciclovir หรอื valganciclovir 
ซึ่งเป็นยาที่อยู่ในรูปแบบรับประทาน เป็นบรรพเภสัช 
(prodrug) ของ ganciclovir ใหย้าจนกระทัง่ไม่พบเชือ้ CMV 
เช่นเดียวกัน  (24) ในระหว่างที่ใช้ยา ganciclovir ควร
ตดิตามค่าการท างานของไตและตรวจความสมบรูณ์ของเมด็
เลือด เนื่ องจากท าให้เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิวต ่ า  

(absolute neutrophil count: ANC) และอาจพจิารณาใหย้า 
foscanet เป็นทางเลือกรองในกรณีที่ไม่สามารถทนต่อ
ผลขา้งเคยีง หรอืไม่ตอบสนองต่อการใชย้า ganciclovir (24) 

การให้วคัซีนป้องกนัการติดเช้ือ พจิารณาจาก
ความเสีย่งของการตดิเชือ้ในผูป่้วยเป็นราย ๆ ไป โดยทัว่ไป
ในผูป่้วยทัง้ autologous และ allogeneic สามารถเริม่ตน้ให้
วัคซีนชนิดเชื้อตาย  (inactivated vaccine) ภายหลังการ
ปลูกถ่ายไปแล้ว 3-12 เดือน (ขึ้นกบัชนิดของวัคซีน) เช่น 
ใ ห้ วั ค ซี น  pneumococcal conjugate vaccine (PCV) 
ภายหลงัปลูกถ่าย 3-6 เดอืน วคัซนี inactivated influenza 
vaccine ภายหลงั 4-6 เดอืน และวคัซนี tetanus-diphtheria-
acellular pertussis vaccine, Haemophilus influenza 
conjugate vaccine, meningococcal conjugate vaccine, 
inactivated polio vaccine (IPV) หรือ hepatitis B vaccine 
(HBV) ภายหลงั 6-12 เดอืน ส่วนวคัซนีชนิดเชือ้เป็น (live-
attenuated vaccine) เ ช่ น  measles-mumps-rubella 
(MMR) vaccine แนะน าใหภ้ายหลงัจากปลกูถ่ายไปแลว้ 24 
เดือน ยกเว้นผู้ ป่วยที่มี GVHD และก าลังได้รับยากด
ภูมคิุม้กนั ไม่ควรใหว้คัซนีชนิดเชือ้เป็น (24) 

ดังนัน้ในผู้ป่วยที่ก าลังวางแผนในการปลูกถ่าย 
ควรไดร้บัการตรวจคดักรองการตดิเชือ้ ทบทวนประวตักิาร
ตดิเชือ้และประวตักิารไดร้บัวคัซนีในอดตี เพื่อวางแผนการ
ป้องกันการติดเชื้อ  และควรเฝ้าระวังการติดเชื้อตาม
ช่วงเวลาต่าง ๆ จนกระทัง่ความเสี่ยงต่อการติดเชื้อลดลง 
(เช่น หยุดยากดภูมคิุ้มกนั) ในกรณีที่มขีอ้บ่งใชย้าต้านเชือ้
ชนิดต่าง ๆ ในการป้องกัน และ/หรือรักษาการติดเชื้อ 
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(documented infection) (26,28) เภสัชกรควรตรวจสอบ
ขนาดยาแต่ละชนิดใหม้คีวามเหมาะสม ส าหรบัการใช้ยาใน
เดก็ (5,24,26) ตดิตามค่าการท างานของไต (เช่น acyclovir, 
ganciclovir และ foscanet) (26,28) อาการแพ้ยา (เช่น 
TMP/SMX) (26) และอนัตรกริยิาระหว่างยา (เช่น ยากลุ่ม 
azoles) (25-26)  

การป้องกนัการชกัจากยา busulfan  
การศกึษาในอดตีพบอุบตักิารณ์การชกัจากการใช้

ยา busulfan ขนาดสูง (การใช้ในการปลูกถ่ายไขกระดูก) 
ประมาณร้อยละ 10 busulfan เป็นยาเคมีบ าบัดในกลุ่ม 
alkylating agents (alkyl sulfonates) มีโครงสร้างโมเลกุล
เลก็ มคีวามชอบไขมนัสูงและมคีุณสมบตัิผ่านตวักรองกัน้
ระหว่างเลอืดและสมอง (blood brain barrier) ได้ด ีจงึมผีล
โดยตรงต่อประสาท แต่สามารถป้องกนัไดโ้ดยการใหย้ากนั
ชัก โดยแนะน าให้ใช้ยาป้องกันการชกัในผู้ป่วยทุกรายที่
ได้รบัยา busulfan ขนาดสูง ยาที่แนะน า เช่น phenytoin, 
levetiracetam, valproic acid, lorazepam ห รื อ 
clonazepam เริม่ต้นใหย้ากนัชกัตัง้แต่ก่อนเริม่ยา busulfan 
อย่างน้อย 12 ชัว่โมงจนกระทัง่หลงัจากหยุดยา busulfan 
ไปแลว้ 24-48 ชัว่โมง (17,19,29) 

การปรบัขนาดยา busulfan 
busulfan มลีกัษณะทางเภสชัจลนศาสตรท์ีผ่นัแปร

สูงทัง้ภายในตัวบุคคลและระหว่างบุคคลในเรื่องของการ
ก าจดัยาโดยเฉพาะในกลุ่มผูป่้วยเดก็ อกีทัง้ยายงัมชี่วงการ
รกัษาแคบ จงึควรตดิตามระดบัยาในเลอืดจากพืน้ทีใ่ต้กราฟ 
(area under curve, AUC) โดย AUC ที่ต ่า (น้อยกว่า 900 
micromole-min) มีความสมัพนัธ์กบัโอกาสที่ผู้ที่ได้รบัการ
ปลูกถ่ายไขกระดูกจะเกิดการสลัด graft และ AUC ที่สูง 
(มากกว่า 1,500 micromole-min) มีความสมัพนัธ์กบักลุ่ม
อาการหลอดเลือดด าที่ตับอุดตัน (sinusoidal obstruction 
syndrome: SOS ห รือ  hepatic-veno-occlusive disease: 
HVOD) เป้าหมายในการใช้ยา busulfan คือ AUC ควรอยู่
ในช่วง 900 ถงึ 1,500 micromole-min (5,17)  

การจดัการภาวะ SOS/HVOD  
SOS/HVOD เป็นภาวะอนัตรายคุกคามต่อชวีติ ซึง่

อาจเป็นผลมาจากการได้รับยา preparative regimens 
ปัจจุบนัยงัไม่ทราบกลไกแน่ชดั แต่อาจเกดิจากข่ายหลอด
เลือดในตับ  (hepatic sinusoids) ถูกท าลายแล้วมีการ
กระตุ้นกระบวนการแขง็ตวัของเลอืด ท าใหห้ลอดเลอืดด าที่
ตับอุดตัน เกิดพังผืด และท่อน ้าดีอุดตันตามมา ในเด็กที่
ไดร้บั myeloablative เกดิอุบตักิารณ์ SOS/HVOD ประมาณ

ร้อยละ 15-40 อาการแสดงที่อาจพบ ได้แก่ ตวัเหลอืงจาก
ภาวะทีม่บีลิริูบนิสงูขึน้ในเลอืด มภีาวะคัง่น ้าในร่างกายแลว้
ส่งผลต่อน ้าหนักตัวและภาวะท้องบวม และการปวดช่อง
ท้องบริเวณด้านบนขวาร่วมกบัพบตับโต โดยมากมกัพบ
กลุ่มอาการดงักล่าวภายใน 3 สปัดาห ์แต่ควรคน้หาสาเหตุ
อื่น ๆ ร่วมดว้ย เช่น aGVHD ไวรสัตบัอกัเสบ การเป็นฝีใน
ตบัที่เกดิจากการตดิเชือ้รา หรอืผลจากการแพย้า สามารถ
วนิิจฉัยภาวะ SOS/HVOD ได้โดยการตดัชิ้นเนื้อตรวจ (4-
5,10) 

ปัจจยัเสี่ยงที่ส าคญัของ SOS/HVOD ได้แก่ การ
ได้รับ myeloablative เช่น cyclophosphamide ขนาดสูง, 
TBI, ห รื อ  busulfan ห รื อ เ ค ย ไ ด้ รับ ย า  gemtuzumab 
ozogamicin มาก่อน หรอืไดร้บัยา sirolimus ในการป้องกนั 
GVHD และมกัพบ SOS/HVOD ในกลุ่มผู้ป่วยที่เคยมีรอย
โรคในตับมาก่อน (เช่น ตับอักเสบ) หรือในกลุ่มผู้ป่วยที่
ไดร้บัการปลูกถ่ายชนิด HLA-mismatched หรอื allogeneic 
MUD เป็นต้น ในอดีตพบอุบตัิการณ์ SOS/HVOD สูงมาก
ในผู้ป่วยที่ได้รบั busulfan ชนิดรบัประทาน เนื่องจากยามี
การเมแทบอลิซึมรอบแรกที่ตับสูง  แต่พบอุบัติการณ์ลด
ต ่าลงมากในปัจจุบนั เนื่องจากเปลี่ยน busulfan เป็นชนิด
ฉีดทางหลอดเลอืดด า และมกีารตรวจวดัระดบัยา busulfan 
ให้ได้เป้าหมาย AUC ไม่เกิน 1,500 micromole-min (4-
5,10) 

ค าแนะน าในการป้องกนัและรกัษา SOS/HVOD 
ในปัจจุบันยึดตามแนวการรักษาของ BCSH/BSBMT 
(British Committee for Standards in Haematology/ 
British Society for Blood and Marrow Transplantation) 
ยาที่ใช้ในการป้องกันและสามารถช่วยลดอุบัติการณ์ 
SOS/HVOD ได ้คอื defibotide และ ursodeoxycholic acid 
( UDCA)  แ ล ะย าที่ ใ ช้ ใ นก า ร รักษ า  SOS/HVOD คือ 
defibrotide และการใช ้methylprednisolone ขนาดสูง (30) 
ยา defibrotide เป็น oligonucleotides มฤีทธิต์า้นการแขง็ตวั
ของเลอืด ตา้นการขาดเลอืดและสลายลิม่เลอืดภายในหลอด
เลอืดเลก็ ๆ โดยไม่ท าใหเ้กดิฤทธิต์้านการแขง็ตวัของเลอืด
ทัว่ร่างกาย (30) ข้อบ่งใช้ของ defibrotide ส าหรับการ
ป้องกนัใชไ้ดท้ัง้ในเดก็และผูใ้หญ่ ใชใ้นกลุ่ม allogeneic และ
มคีวามเสีย่งสงูต่อ SOS/HVOD (เช่น มโีรคร่วมอื่น ๆ ทีต่บั 
เคยได้รบัยา myeloablative มาก่อน ผู้ป่วยมะเรง็เมด็เลอืด
ขาวที่เคยท า allogeneic มาก่อนแล้วโรคกลับมาเป็นซ ้า 
ได้รับยา busulfan เป็น preparative regimens หรือ เคย
ได้รบั gemtuzumab ozogamicin มาก่อน) (30) ขนาดยาที่
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แนะน า คือ 6.25 mg/kg ให้ยาทางหลอดเลือดด าทุก  6 
ชัว่โมง (25 mg/kg/day) เริ่มใช้ยาตัง้แต่วันแรกที่เริ่มให้ 
preparative regimens จนกระทัง่หลงัจากปลูกถ่ายเสรจ็สิน้
ไปแล้ว 30 วนั สามารถช่วยลดอุบตัิการณ์ SOS/HVOD ที่ 
30 วั น ไ ด้  เ มื่ อ เ ที ย บ กั บ ก ลุ่ ม ค ว บ คุ ม  ( 31)  ย า 
ursodeoxycholic acid (UDCA) เป็นกรดน ้าดชีนิดหนึ่งทีพ่บ
ในร่างกาย แต่ในภาวะปกตพิบในปรมิาณน้อยมาก (รอ้ยละ 
5) เป็นกรดน ้าดีที่มีส่วนที่ชอบน ้า (hydrophilic bide acid) 
จึงช่วยลดปริมาณสารชนิดอื่น ๆ ที่ไม่ชอบน ้ าได้  (เช่น 
คอเลสเตอรอล) (32) อกีทัง้ยงัมฤีทธิใ์นการต้านการอกัเสบ 
(33) ปัจจุบนั UDCA มขีอ้บ่งใช้ในการละลายนิ่วในถุงน ้าดี 
(นิ่วที่เกิดจากคอเลสเตอรอลสูง) ป้องกนัการเกดินิ่วในถุง
น ้าดใีนกลุ่มผูป่้วยโรคอ้วนทีล่ดน ้าหนักเรว็เกนิไปและใชใ้น
โรคตับแขง็จากทางเดินน ้าดชีนิดปฐมภูมิ (primary biliary 
cirrhosis) (34) ส่วนการป้องกนั SOS/HVOD พบการใชใ้น 
allogeneic สามารถช่วยลดอุบตักิารณ์ของ SOS/HVOD ที่ 
30 วนัได้ (32) ขนาดยาที่ใช้โดยทัว่ไปคือ 6 mg/kg ให้ยา
ทางรับประทาน ทุก 12 ชัว่โมง (12 mg/kg/day) (32-33) 
เริ่มให้ยาวันแรกตัง้แต่เริ่ม preparative regimens ให้ยา
ต่อเนื่องอย่างน้อย 30 วนัหลงัการปลูกถ่าย  (32) มขีอ้มูล
การใชย้าต่อเนื่องจนกระทัง่หลงัปลกูถ่ายไปแลว้ 90 วนั และ
ติดตามผลที่เวลา 1 ปี พบว่ามีอัตราการรอดชวีติโดยรวม
มากกว่ากลุ่มควบคุม (33) วธิกีารป้องกนัอื่น ๆ ทีอ่าจไดผ้ล 
เช่น การลดขนาดของ TBI หรอืการแบ่งให ้TBI แบบหลาย
ครัง้ (fractionated) การติดตาม busulfan ให้ได้ AUC ตาม
เป้าหมาย หรอืการไดร้บัสารน ้าอย่างเหมาะสม เป็นตน้ (5) 

ในกรณีทีต่รวจพบ SOS/HVOD สามารถรกัษาได้
โดยการให้ defibrotide ซึ่งมีข้อบ่งใช้ทัง้ในเด็กและผู้ใหญ่ 
(35) (ไม่ได้รับการอนุมัติโดยองค์การอาหารและยาของ
ประเทศสหรฐัอเมรกิา) พบขอ้มลูการใช ้defibrotide ในกลุ่ม
ผู้ ป่ ว ย ที่ มี ภ า ว ะ  severe SOS/HVOD ( multi-organ 
dysfunction หรอื multi-organ failure) โดยใหย้าขนาด 6.25 
mg/kg ทางหลอดเลือดด าทุก 6 ชัว่โมง (25 mg/kg/day) 
อย่างน้อย 21 วนั และต่อเนื่องจนกระทัง่อาการ SOS/HVOD 
ของผูป่้วยดขีึน้ การตดิตามผลทีร่ะยะเวลา 100 วนัหลงัการ
ปลูกถ่าย (day +100) พบว่ามีอตัราการรอดชีวิตโดยรวม
มากกว่ากลุ่มควบคุม (36) ส่วนการใช ้methylprednisolone 
ขนาดสงูในการรกัษา SOS/HVOD พบขอ้มลูการใชย้า 2 วธิ ี
คือ ใช้ขนาด 0.5 mg/kg ให้ยาทางหลอดเลือดด าทุก 12 
ชัว่โมง ให้ยาทัง้หมด 14 ครัง้ (37) หรอื 500 mg/m2 ให้ยา
ทางหลอดเลอืดด าทุก 12 ชัว่โมง โดยให้ยาทัง้หมด 6 ครัง้ 

(38) หลงัจากนัน้ค่อย ๆ ลดขนาดยาลง (37-38) การตดิตาม
ผลการรกัษาท าโดยดจูากระดบับลิลริบูนิทีล่ดลงจากเดมิรอ้ย
ละ 50 ภายใน 10 วนั พบว่ามตีอบสนองต่อการรกัษารอ้ยละ 
58 และ 67 ตามล าดับ (37-38) การรักษาอื่น ๆ เพื่อช่วย
บรรเทาอาการ SOS/HVOD เช่น การให้ยาขับปัสสาวะ 
(spironolactone 1-3 mg/kg/day ใหย้ารบัประทานโดย แบ่ง
ใหว้นัละ 2 ครัง้) เป็นตน้ (39) 

การป้องกันการอักเสบและมีเลือดออกใน
กระเพาะปัสสาวะ  

การศกึษาในอดตีพบการอกัเสบและมเีลอืดออกใน
กระเพาะปัสสาวะประมาณร้อยละ 4-20 จากการใช้ยา 
cyclophosphamide ขนาดสูง (มากกว่า 1,000 มิลลิกรัม) 
ยา cyclophosphamide (CY) อยู่ในกลุ่ม alkylating agents 
(กลุ่มย่อย คอื nitrogen mustard หรอื oxazaphosphorine) 
ยาอยู่ในรูปแบบของบรรพเภสชั เมื่อเขา้สู่ร่างกายจะถูกเม
แทบอลิซึมได้ยาออกฤทธิ ์(active form) รวมทัง้เมแทบอ
ไลต์ทีเ่ป็นพษิ คอื acrolein ซึง่เป็นพษิระคายเคอืงต่อเยื่อบุ
กระเพาะปัสสาวะท าให้เกิดการอกัเสบและมีเลือดออกใน
กระเพาะปัสสาวะ (17,19) แนวทางการรกัษาของ ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) แน ะน า ให้ ใ ช้  
mesna ร่วมกับการได้รับสารน ้ าอย่างเหมาะสม เพื่อลด
ความเสี่ยงจากภาวะดงักล่าว (40) โดย mesna จะจบักบั 
acrolein แล้วขบัออกทางปัสสาวะในรูปแบบที่ไม่เป็นพิษ 
mesna ที่ให้ร่วมกับการใช้ยา CY ขนาดสูง ยังไม่ทราบ
ขนาดที่แน่ชัด โดยทัว่ไปการเลือกรูปแบบการบริหารยา 
mesna ขึน้อยู่กบัวธิบีรหิารยา CY เป็นหลกั (ตารางที ่9)  

หากผูป่้วยไดร้บัยา CY แบบ IV bolus (การใหย้า
ทางหลอดเลือดด าภายในระยะเวลาสัน้ ๆ) พิจารณาให้ 
mesna ร่วมดว้ย ขนาดยารวมรอ้ยละ 60-160 ของ CY โดย
สามารถบรหิารยา mesna ได ้4 วธิ ีคอื 1) ให ้mesna แบบ 
IV bolus (ประมาณ 15-30 นาที) ทัง้หมด 3 ครัง้ ให้ยาแต่
ละครัง้ขนาดร้อยละ 20 ของ CY (ขนาดยารวมร้อยละ 60 
ของ CY) เริ่มต้นให้ mesna ขณะเริ่มยา CY (ชัว่โมงที่ 0) 
หลงัจากนัน้ให ้mesna อกี 2 ครัง้ ที ่4 และ 8 ชัว่โมงหลงัให้
ยา CY  2) ให้ mesna โดยวิธีรบัประทาน ทัง้หมด 3 ครัง้ 
ให้ยาแต่ละครัง้ในขนาดร้อยละ 40 ของ CY (ขนาดยารวม 
รอ้ยละ 120 ของ CY) การให ้mesna รปูแบบรบัประทานใช้
ขนาดยามากกว่ารูปแบบฉีดทางหลอดเลอืดด าประมาณ 2 
เท่า (mesna มีชีวประสิทธิผล (bioavailability) ประมาณ
ร้อยละ 50) เริม่ให้ mesna ตัง้แต่ก่อนเริม่ต้น CY 2 ชัว่โมง 
(ชัว่โมงที ่-2) หลงัจากนัน้ให ้mesna อกี 2 ครัง้ ที ่2 และ 6 
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ชัว่โมงหลังให้ยา CY 3) การบริหารยา mesna แบบ IV 
bolus ร่วมกับการรับประทาน ให้ยาทัง้หมด 3 ครัง้ โดย
เริม่ต้นให้ mesna ครัง้แรกด้วย IV bolus ชัว่โมงที่ 0 (ร้อย
ละ 20 ของ CY) หลงัจากนัน้ใหอ้กี 2 ครัง้ ดว้ยวธิรีบัประทาน 
(ร้อยละ 40 ของ CY) ที่ 4 และ 8 ชัว่โมงหลังให้ยา CY 
(ขนาดยารวมของ mesna เท่ากบั CY) และ 4) การบรหิาร
ยา mesna แบบ IV bolus ทัง้หมด 4 ครัง้ ใหย้า mesna แต่
ละครัง้ขนาดรอ้ยละ 40 ของ CY (ขนาดยารวมร้อยละ 160 
ของ CY) เริ่มต้นให้ขณะเริม่ยา CY (ชัว่โมงที่ 0) หลงัจาก
นัน้ให้อกี 3 ครัง้ ที่ 3, 6 และ 9 ชัว่โมงหลงัเริม่ยา CY การ
บรหิารยาในวธิทีี่ 4 (ขนาดยา mesna สูงกว่าวธิอีื่น ๆ) มกั
ใช้ในกรณีที่เคยล้มเหลวต่อการใช ้mesna มาก่อน หรอืใน
กลุ่มผู้ป่วยเดก็ที่ปลูกถ่ายไขกระดูก เนื่องจากมคีวามเสีย่ง
ต่อการเกิด hemorrhagic cystitis มากกว่ากลุ่มอื่น ๆ (41-
42) ในกรณีทีบ่รหิารยา CY แบบ IV continuous (การใหย้า

ทางหลอดเลือดด าแบบค่อย ๆ หยอดยาด้วยอัตราเร็วที่
เหมาะสม ในกรณีนี้คือ CY มากกว่า 24 ชัว่โมง)  เริ่มต้น
การให้ mesna ด้วย IV bolus (ขนาดร้อยละ 20 ของ CY) 
ในชัว่ โมงที่  0 หลังจากนั ้น ให้  mesna ควบคู่ กับ  CY 
(concurrent) ในขนาดยาเท่ากนั ดว้ยวธิ ีIV continuous (ให้
ยาแยกกนัคนละเสน้ของหลอดเลอืดด า) หลงัจากนัน้ใหย้า 
mesna แบบ IV continuous (รอ้ยละ 60 ของ CY) ต่อเนื่อง
หลงัจากหยุดยา CY ไปแลว้อย่างน้อย 12 ชัว่โมง (ขนาดยา
รวมของ mesna รอ้ยละ 180 ของ CY) (42) 

การป้องกนัอาการคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมี
บ าบดั  

ยาเคมบี าบดัอาจท าใหเ้กดิอาการคลื่นไส ้อาเจยีน 
เบื่ออาหาร ท้องเสยี และเยื่อบุในช่องปากอกัเสบ (17,19)  
การคลื่นไสอ้าเจยีนจากยาเคมบี าบดัเป็นผลขา้งเคยีงทีพ่บ
ไดบ้่อยในเดก็ โดยมผีลกระทบต่อคุณภาพชวีติและความ 

 
ตารางท่ี 9. ตวัอย่างการบรหิารยา mesna ร่วมกบั cyclophosphamide1,2 (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 41-42) 
 ชัว่โมงที.่.. (ก่อน หรอืหลงัเริม่ตน้ cyclophosphamide) ขนาดยา

รวมของ 
mesna 

-2 0 2 3 4 6 8 9 

cyclophosphamide แบบ IV bolus (mg) - 2,000 - - - - - - - 
วธิทีี ่1: mesna IV bolus (mg) - 400 - - 400 - 400 - 60% 
วธิทีี ่2: mesna PO (mg) 8003 - 800 - - 800 - - 120% 
วธิทีี ่3: mesna PO (mg) - 4004 800 - - 800 - - 100% 
วธิทีี ่4: mesna IV bolus (mg)5 - 800 - 800 - 800 - 800 160% 
 

 ชัว่โมงที.่.. (หลงัเริม่ตน้ cyclophosphamide) ขนาดยารวมของ 
mesna 0 0-24 24-36 

cyclophosphamide แบบ IV continuous (mg) - 2,000 - - 
วธิทีี ่5: mesna IV continuous (mg) 4004 2,000 1,200 180% 

1: การให้ mesna ร่วมกบั cyclophosphamide ใช้หลกัการเดียวกนักบั ifosfamide (อยู่ในกลุ่ม oxazaphosphorine) แต่ความ
เสีย่งในการเกดิ hemorrhagic cystitis แตกต่างกนั โดย ifosfamide มคีวามเสีย่งในการเกดิ hemorrhagic cystitis ไดทุ้กขนาดยา 
แต่ cyclophosphamide เกดิเมื่อใหย้าในขนาดสงูมากกว่า 1,000 มลิลกิรมั 
2: การให้ยา cyclophosphamide แบบ IV continuous (การให้ยาทางหลอดเลือดด าแบบค่อย ๆ หยอดยาด้วยอัตราเร็วที่
เหมาะสม ในกรณีนี้คอืการใหย้ามากกว่า 24 ชัว่โมง) มคีวามเสีย่ง hemorrhagic cystitis มากกว่าการใหย้าแบบ IV bolus (การ
ใหย้าทางหลอดเลอืดด าภายในระยะเวลาสัน้ ๆ) 
3: เริม่ตน้บรหิารยา mesna ชัว่โมงที ่-2 คอื ให ้mesna ก่อนให ้cyclophosphamide 2 ชัว่โมง 
4: เริม่ตน้บรหิารยา mesna ดว้ย IV bolus  
5: การบรหิารยาในวธิทีี ่4 (ขนาดยา mesna สงูกว่าวธิอีื่น ๆ) มกัใชใ้นกรณีทีเ่คยลม้เหลวต่อการใช ้mesna มาก่อน หรอืในกลุ่ม
ผูป่้วยเดก็ทีท่ีป่ลกูถ่ายไขกระดกู เน่ืองจากมคีวามเสีย่งต่อการเกดิ hemorrhagic cystitis มากกว่ากลุ่มอื่น ๆ 
หมายเหตุ: IV=intravenous, PO=per oral 
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ร่วมมือในการรกัษา ปัจจยัเสี่ยงที่ส าคญั คือ การได้รบัยา
เคมีบ าบดัขนาดสูง สารสื่อประสาทที่ส าคญัในการคลื่นไส้
อาเจียนจากยาเคมีบ าบัด ได้แก่ serotonin, dopamine, 
substance P และ acetylcholine ยาต้านอาเจยีนกลุ่มหลกั
ที่ มี ก า ร ใ ช้  ไ ด้ แ ก่  dopamine-receptor antagonists, 
serotonin (5HT3)-receptor antagonists (5HT3-RAs), NK1-
receptors antagonists (NK1-RAs), corticosteroids แ ล ะ 
olanzapine 

การเลอืกยาต้านอาเจยีนตอ้งพจิารณาปัจจยัหลาย
อย่างร่วมกัน ได้แก่ 1) ความรุนแรงของอาการคลื่นไส้
อา เจียนจากยา เคมีบ าบัด  ได้แก่  ร ะดับสู ง  ( highly 
emetogenic chemotherapy: HEC) ปานกลาง (moderately 
emetogenic chemotherapy: MEC) ต ่ า  ( low emetogenic 
chemotherapy: LEC) และต ่ามาก (minimally emetogenic 
chemotherapy: MinEC) 2) ชนิดของคลื่นไสอ้าเจยีนจากยา
เคมบี าบดั ได้แก่ ชนิดเฉียบพลนั (acute) ล่าช้า (delayed) 
ผ่านการเรยีนรู้ (anticipatory) กะทนัหนัระหว่างการรกัษา 
(breakthrough) และแบบดื้อต่อการรักษา (refractory) 3) 
อายุของผูป่้วย (น้อยกว่า 6 ปี หรอื มากกว่าเท่ากบั 6 ปี) 4) 
อนัตรกริยิาระหว่างยาของ aprepitant และ 5) มขีอ้ห้ามใช้
ยาในกลุ่มสเตยีรอยดห์รอืไม่ (43) ยาทีไ่ดร้บัในการปลูกถ่าย
ไขกระดูก ส่วนใหญ่จดัอยู่ในกลุ่มคลื่นไส้อาเจยีนระดบัสูง 
(HEC)  

ในกรณีที่เดก็ไม่มขีอ้ห้ามใช้ยาต้านอาเจยีนใด ๆ 
หากได้รบัยาในกลุ่ม HEC ควรใชย้าต้านอาเจยีนร่วมกนั 3 
ชนิด (5HT3-RAs ร่วมกบั dexamethasone และ aprepitant) 
MEC ใชย้าตา้นอาเจยีนร่วมกนั 2 ชนิด (5HT3-RAs ร่วมกบั 
dexamethasone) (ตารางที่ 10) LEC ให้เลือกใช้ยาต้าน
อาเจยีน 1 ชนิด (เช่น 5HT3-RAs) การได้รบัยา MinEC ไม่
จ าเป็นตอ้งใหย้าในการป้องกนัคลื่นไสอ้าเจยีน (43) 

การป้องกนัเยื่อบุในช่องปากอกัเสบ  
วธิกีารป้องกนัและลดความรุนแรงของเยื่อบุในช่อง

ปากอกัเสบทีอ่าจใชไ้ดผ้ลในเดก็ม ี3 วธิ ีไดแ้ก่ การใชค้วาม
เยน็ การใชเ้ลเซอรค์ลื่นแสงความถีต่ ่า และการใชโ้กรทแฟค
เตอรช์นิดกระตุน้การสรา้งเซลลผ์วิใหม่ แต่ค าแนะน าในการ
น าข้อมูลเหล่านี้ไปใช้ในเด็กอยู่ในระดบัต ่า เนื่องจากเป็น
การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน  (meta-analysis)  ที่
รวมกลุ่มผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่เข้าด้วยกัน และไม่ได้แยก
ผลลพัธช์ดัเจนเฉพาะในกลุ่มทีไ่ดร้บัการปลูกถ่ายไขกระดูก
เท่านัน้ (ซึง่รบัยาเคมบี าบดัในขนาดสงู) แต่รวมถงึในกลุ่มที่
ไดร้บัยาเคมบี าบดัขนาดปกต ิหรอืกลุ่มทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดั

ร่วมกบัรงัสรีกัษา (chemoradiotherapy) ร่วมดว้ย (44) โดย
แ ต่ ล ะ วิ ธีมี ร า ย ล ะ เ อีย ด  ดั ง นี้  1) ก า ร ใ ช้ ค ว าม เย็น 
(cryotherapy) (ค าแนะน าระดบัต ่า, คุณภาพงานวจิยัระดบั
ปานกลาง) โดยการอมน ้าแขง็ในช่องปากจะช่วยท าใหห้ลอด
เลอืดหดตวั ช่วยลดการกระจายตวัของยามาบรเิวณดงักล่าว 
เป็นวธิทีีส่ะดวกและสามารถน าไปใชก้บัผูป่้วยไดง้่าย เหมาะ
ส าหรบัยาเคมบี าบดัทีม่คี่าครึง่ชวีติสัน้และมกีารบรหิารยาใน
ระยะเวลาสัน้ ๆ เช่น 5-fluorouracil และ melphalan (30-
31) 2) การใช้เลเซอร์คลื่นแสงความถี่ต ่า (low level laser 
therapy: LLLT) (ค าแนะน าระดับต ่ า , คุณภาพงานวิจัย
ระดับสูง) ซึ่งเป็นช่วงคลื่นแสงที่สามารถมองเห็นด้วยตา 
(เช่น ช่วงคลื่นสแีดง) ทีใ่หพ้ลงังานต ่า กลไกการออกฤทธิใ์น
การป้องกนัเยื่อบุในช่องปากอกัเสบยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่
โดยทัว่ไป LLLT มีผลต้านการอกัเสบ ช่วยท าให้แผลหาย
เรว็และสามารถช่วยลดอาการปวดได ้(44) ใชใ้นกลุ่มผูป่้วย
ที่ได้รับยาเคมีบ าบัดขนาดสูง (หรือได้รับการฉายรงัสทีัว่
ร่างกายร่วมดว้ย) เป็น preparative regimens (45) 3) การ
ใช้โกรทแฟคเตอร์ชนิดกระตุ้นการสร้าง เซลล์ผิวใหม่  
(keratinocyte growth factor: KGF) (ค าแนะน าระดับต ่ า , 
คุณภาพงานวิจัยระดับสูง) เช่น palifermin (recombinant 
human KGF) โดยขนาดยาที่แนะน า คือ 60 mcg/kg/day 
บริหารยา 3 วันก่อนเริ่มต้นและหลังสิ้นสุด preparative 
regiments อกี 3 วนั (รวมใหย้าทัง้หมด 6 ครัง้) โดยอนุมตัิ
การใช้ยาในผู้ใหญ่ตัง้แต่ปี ค.ศ.2004 ในข้อบ่งใช้ป้องกนั 
mucositis ในกลุ่มผู้ป่วยมะเรง็ระบบเมด็เลอืด ปลูกถ่ายไข
กระดูกชนิด autologous และได้รบัการฉายรงัสทีัว่ร่างกาย
ร่วมกับยาเคมีบ าบัดขนาดสูงเป็น preparative regimens 
(40,44-45) 
 
การพฒันาวิธีการรกัษาด้วย HSCT 

ปัจจุบันวิธีการรักษาด้วย HSCT มีการพัฒนา
อย่างต่อเนื่อง เริม่ตัง้แต่การน าเซลลต์น้ก าเนิดเมด็เลอืดจาก
ผู้อื่นที่ไม่ใช่ญาติผู้ป่วย แต่ม ีHLA เขา้กนัได้มาใช้เพื่อเพิม่
โอกาสในการได้รบัการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดของผูป่้วย
จากการคน้หาผูบ้รจิาคเซลลต์้นก าเนิดเมด็เลอืดทีเ่หมาะสม
จากทัง้ที่เป็นคนไทยหรือชาวต่างชาติ การลดขนาดของ 
preparative regimens (non-myeloablative และ reduced-
intensity conditioning) เพื่อลดผลแทรกซ้อนและอตัราการ
ตายที่สมัพนัธ์กบัการรกัษา การลดปรมิาณ T-lymphocyte  
ทีป่นอยู่ในเซลลต์้นก าเนิดเมด็เลอืด (T-cell depleted) และ
การท าเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดเลือดให้บริสุทธิโ์ดยการแยก 
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CD34+ ออกมาใช้ ท าให้สามารถใช้เซลล์ต้นก าเนิดเม็ด
เลอืดจากบดิามารดาทีม่ ีHLA ตรงกบัผูป่้วยเพยีงครึง่เดยีว
ได้ (purified CD34+ haploidentical HSCT) หรือในบาง
กรณีทีไ่ม่สามารถคน้หาผูบ้รจิาคได ้อาจใชเ้ซลลต์น้ก าเนิดที่
มี  HLA-mismatch จ า น วน  1 ต า แห น่ ง  ( one antigen 
mismatched related) เช่น 5/6 HLA match นอกจากนี้การ
พัฒนาเกี่ยวกบัเทคนิคต่าง ๆ ในการเก็บรกัษา การเพิ่ม
ปรมิาณเซลลต์น้ก าเนิดเมด็เลอืด และการดแูลผลแทรกซอ้น
ต่าง ๆ จากการรกัษา ท าให้สามารถใช้ HSCT รกัษาโรค
ต่าง ๆ ไดเ้พิม่ขึน้ โดยมแีนวโน้มของผลส าเรจ็ในการรกัษา
ดขีึน้และผลแทรกซอ้นจากการรกัษาลดลง (1-2,4,8-9) 
 
บทสรปุ 
 ก า รปลู ก ถ่ าย เซลล์ต้นก า เนิ ด เม็ด เ ลือด  มี
จุดมุ่งหมายเพื่อจะทดแทนเซลลท์ีผ่ดิปกตใินไขกระดูกหรือ
เพิม่ศกัยภาพในการรกัษาโรคร้ายชนิดต่าง ๆ ในเดก็ให้มี
โอกาสหายขาด เซลล์ต้นก าเนิดเมด็เลอืดอาจได้รบัมาจาก
ไขกระดูก กระแสเลอืด หรอืสายสะดอืของผู้บรจิาค เซลล์ 
ต้นก าเนิดถูกน ามาให้ผู้ป่วยหลังจากได้รับ preparative 
regimens เสร็จสิ้นแล้ว กระบวนการปลูกถ่ายเซลล์ต้น
ก าเนิดอาจมรีายละเอยีดแตกต่างกนัในผูป่้วยเดก็แต่ละราย 

ขึ้นอยู่กับชนิดและความรุนแรงของโรค ความพร้อมทาง
ร่างกาย ชนิดของการปลูกถ่าย แหล่งของเซลล์ต้นก าเนิด 
สตูรยา preparative regimens และยาทีใ่ชป้้องกนั GVHD 
 เภสชักรมีบทบาทหน้าที่ในการตรวจสอบความ
ถูกต้องของใบสัง่ยา ผสมยาเคมีบ าบัด และช่วยป้องกัน
ภาวะแทรกซ้อนอื่น ๆ ที่อาจเกดิขึน้ได้ โดยการเลอืกใชย้า
ให้เหมาะสม เช่น การใช้ยาป้องกนัอาการคลื่นไส้อาเจียน
จากยาเคมบี าบดั การป้องกนัเยื่อบุในช่องปากอกัเสบ การ
ใชย้าป้องกนัการชกัจากยา busulfan การใช ้mesna ในการ
ป้องกนัการอกัเสบและมเีลอืดออกในกระเพาะปัสสาวะจาก
ยา cyclophosphamide การช่วยติดตามและปรบัขนาดยา
ในเลอืดของยา busulfan หรอืยากดภูมคิุม้กนัใหเ้ป็นไปตาม
เป้าหมาย อกีทัง้ยงัช่วยป้องกนัอนัตรกริยิาระหว่างยาทีอ่าจ
เกดิขึน้ เพื่อใหผู้ป่้วยเกดิความปลอดภยัในการใชย้า 
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ตารางท่ี 10. การป้องกนัอาการคลื่นไสอ้าเจยีนจากยาเคมบี าบดัในเดก็ (ดดัแปลงจากเอกสารหมายเลข 43) 
ความรุนแรงของอาการ

คลื่นไสอ้าเจยีน 
ขอ้หา้มใช ้

dexamethasone 
อาย ุ ใชย้าอื่นทีอ่าจม ีอนัตร

กริยิากบั aprepitant1 
สตูรยาตา้นอาเจยีนทีเ่ลอืกใช ้

ระดบัสงู ไม่ม ี ≥ 6 ปี ไม่ม ี 5HT3-RAs ร่วมกบั dexamethasone 
และ aprepitant 

   ม ี 5HT3-RAs ร่วมกบั dexamethasone 
  < 6 ปี  5HT3-RAs ร่วมกบั dexamethasone 
 ม ี ≥ 6 ปี ไม่ม ี palanosetron ร่วมกบั aprepitant 
   ม ี palanosetron 
  < 6 ปี  palanosetron 

ระดบัปานกลาง ไม่ม ี   5HT3-RAs ร่วมกบั dexamethasone 
ม ี ≥ 6 ปี ไม่ม ี 5HT3-RAs ร่วมกบั aprepitant 
  ม ี palanosetron 
 < 6 ปี  palanosetron 

1: พจิารณาเรื่องอนัตรกริยิาระหว่างยา aprepitant ร่วมกบัยาอื่น aprepitant มผีลยบัยัง้การท างานของ CYP 3A4 ในระดบัปาน
กลาง และยบัยัง้ CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 และ 2E1 ในระดบัอ่อน และมผีลกระตุน้การท างานของ CYP3A4 ในระดบัอ่อน 
หมายเหตุ: 5HT3-RAs=serotonin (5HT3)-receptor antagonists (ไดแ้ก่ ondansetron, granisetron และ palanosetron) 
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