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 การรัักษามะเร็็งโลหิิตวิทยา
โดยการใช้้เซลล์์บำำ�บััด

(cellular therapy in hematologic 
malignancy)

กฤษฎา วุุฒิิการณ์์

บทนำำ�
การรัักษาโดยใช้้เซลล์บ์ำำ�บัดในโรคมะเร็็งทางโลหิติวิทยามีคีวามก้า้วหน้า้อย่างมากในช่ว่ง

หลายทศวรรษที่่�ผ่่านมา โดยการรัักษาโดยใช้้เซลล์์บำำ�บัดในยุุคแรกเริ่่�มจากการรัักษาด้้วยการปลููก

ถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดไม่่ว่่าจะเป็็นเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดของผู้้�ป่วยเอง หรืือเซลล์์ของผู้้�

บริิจาค แล้้วแต่่ข้้อบ่งชี้้� โดยการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดในการรัักษามะเร็็งทางโลหิิต

วิิทยาอาศัยัผลจากการใช้้ยาเคมีบีำำ�บัด หรืือการฉายรังัสีขีนาดสููงก่่อนการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด 

โดยเฉพาะในการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากเซลล์์ของผู้้�ป่วยเอง สำำ�หรัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้น

กำำ�เนิิดจากเซลล์์ผู้้�บริิจาค  อาศััยผลการทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งจากยาเคมีีบำำ�บัด/การฉายรัังสีีขนาดสููง

ที่่�ให้้ร่่วมกัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด ในช่่วงหลายทศวรรษที่่�ผ่่านมาได้้มีีการพััฒนา

กระบวนการขั้้�นตอนต่่าง ๆ  ของการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด ร่่วมกัับความก้้าวหน้้าทาง

ความรู้้�ด้า้นชีวีวิทิยาของเซลล์ ์การพัฒันายาเพื่่�อการรัักษาประคับัประคองร่ว่มต่่าง ๆ  ทำำ�ให้ผ้ลลัพัธ์์

ของการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดดีีข้ึ้�น และมีีผลข้้างเคีียงในระดัับที่่�ยอมรัับได้้  ในช่่วง 10-20 ปีีที่่�

ผ่่านมาได้้มีีการพััฒนาอย่างก้้าวกระโดดของความรู้้�เชิิงลึึกระดัับเซลล์์ ชีีวพัันธุุวิิศวกรรมของเซลล์์ 

ตลอดจนความเข้้าใจที่่�มากข้ึ้�นของระบบภููมิคุ้้�มกัันวิิทยา ก่่อให้้เกิิดการพััฒนาการรัักษาโดยอาศััย

การเปลี่่�ยนแปลงทางพัันธุุวิิศวกรรมของเซลล์์ในระบบภููมิคุ้้�มกััน เพื่่�อให้้มีีความจำำ�เพาะต่่อเซลล์์

มะเร็็งมากขึ้้�น นำำ�ไปสู่่�การคิดิค้น้การรักัษาด้ว้ยเซลล์เ์ม็ด็เลืือดขาวลิมิป์โ์ฟไซต์ชนิดทีเีซลล์ดั์ัดแปลง
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ตััวรัับผสม (chimeric antigen receptor T cell therapy, CAR T) ซ่ึ่�งมีีประสิิทธิิภาพในการรัักษา

ภาวะมะเร็็งทางโลหิิตวิทยาที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา หรืือกลัับเป็็นซ้ำำ��จากการรัักษาอื่่�นๆ นัับ

เป็็นความสำำ�เร็็จ และมิิติิใหม่่อัันน่่าตื่่�นเต้้นของการรัักษามะเร็็งโลหิิตวิทยาในยุุคปััจจุุบััน ซ่ึ่�งมีการ

พััฒนาอย่างต่่อเนื่่�องเพื่่�อผลการรัักษาที่่�ดีีข้ึ้�นแก่่ผู้้�ป่วย

การรัักษาโดยใช้้เซลล์์บำำ�บัดในโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยา
มะเร็็งทางโลหิิตวิทยาเป็็นมะเร็็งที่่�มีีความหลากหลาย และพบได้้ในสััดส่่วนที่่�แตกต่่างกัันไป 

ตามช่่วงวััยของผู้้�ป่วย และชนิดของมะเร็็ง แนวทางการรัักษามะเร็็งทางโลหิิตวิทยานั้้�นอาศััยการ

รัักษาโดยยาเชิิงระบบ (systemic therapy) เป็น็หลััก ได้้แก่่ ยาเคมีบีำำ�บัด ยารักัษาแบบพุ่่�งเป้้า หรืือ

ภููมิคุ้้�มกัันบำำ�บัด เป็็นต้้น โดยอาจมีการรัักษาโดยอาศััยรัังสีีรัักษาร่่วมด้้วย ทั้้�งนี้้�เป้้าหมายของการ

รัักษาโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิทยา และพยากรณ์์โรคนั้้�นข้ึ้�นอยู่�กับชนิดของโรคมะเร็็งโลหิิตวิทยา มะเร็็ง

โลหิิตวิทยาบางประเภทนั้้�นการรัักษามุ่่�งหวัังการรัักษาหายขาด (curative intent) ในขณะที่่�บาง

ประเภทมุ่่�งเน้้นการควบคุุมให้้โรคสงบให้้นานที่่�สุุด (durable complete remission) ในกรณีีที่่�โรค

กลัับเป็็นซ้ำำ��หรืือในกรณีีที่่�เป็็นโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิทยาที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการกลัับเป็็นซ้ำำ�� การรัักษา

โดยการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดมีบีทบาทในการรักัษาเพื่่�อให้้โอกาสในการรักัษาหายขาด 

หรืือเพื่่�อให้โ้รคสงบเป็น็ระยะเวลายาวนานได้ม้ากที่่�สุุด ทั้้�งนี้้�ตลอดหลายทศวรรษที่่�ผ่่านมาได้มี้ีการ

พััฒนาการรักัษาโดยใช้้เซลล์์บำำ�บัดในโรคมะเร็็งโลหิิตวิทยาอย่างต่่อเนื่่�องตามลำำ�ดับ ทั้้�งนี้้�สามารถ

แบ่่งประเภทของการรัักษาโดยใช้้เซลล์์บำำ�บัดในโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิทยาที่่�สำำ�คัญได้้เป็็น

	 1. การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (hematopoietic cell transplantation, 

HCT)

	 ก. การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดของผู้้�ป่วย 

(autologous stem cell transplantation, ASCT)

	ข . การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�บริิจาค 

(allogeneic HCT) ร่่วมกัับการให้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวของผู้้�บริิจาค (donor lymphocyte infusion)

	 2. การรัักษาโดยใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์์ท่ี่�ผ่่านการกระตุ้้�น หรืือการ

ดััดแปลง (adoptive immune effector cell therapy) ซ่ึ่�งสามารถแบ่่งได้้เป็็นหลายประเภท

ตามชนิดของเซลล์์ ได้้แก่่

	 ก. เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ที่่�ผ่่านการกระตุ้้�น (cytokine induced cytotoxic T cell 

or natural killer/T cell therapy)

	ข . เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ซ่ึ่�งสกััดจากเซลล์์มะเร็็ง (tumor infiltrating lymphocyte 

therapy)
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	 ค. เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ที่่�ผ่่านกระบวนการวิิศวพัันธุุกรรม (engineered T cell) 

ซ่ึ่�งจำำ�แนกตามชนิดของตััวรัับ (receptor)

	 ค.1 เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวที่่�แสดงออกตััวรัับทีีเซลล์์ดััดแปลง (engineered T cell receptor 

T cell)

	 ค.2 เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวที่่�แสดงออกตััวรัับผสมผสาน (chimeric antigen receptor T cell)

การรัักษาโดยใช้้เซลล์์บำำ�บัดแต่่ละประเภทมีลัีักษณะจำำ�เพาะ กลไกหลักัในการรักัษามะเร็็ง 

ข้้อบ่งชี้้� และการเลืือกใช้้ที่่�แตกต่่างกัันไปตามความเหมาะสม ในบทความนี้้�จะกล่่าวถึึงลัักษณะ

สำำ�คัญของการรัักษาโดยเซลล์์บำำ�บัดแต่่ละประเภทพอสังเขป

การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (hematopoietic cell transplantation)
แนวคิิดการรัักษาโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิทยาโดยการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดนั้้�น

มีีมานานหลายทศวรรษ ทั้้�งนี้้�ยุุคใหม่่ของการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดนั้้�นเริ่่�มมาตั้้�งแต่่ในช่่วงกลาง

ศตวรรษ 1900 ประมาณช่่วงทศวรรษ 1960(1) โดยเริ่่�มจากการหลัักฐานในสััตว์ทดลองที่่�พบว่่า มีี

การฟ้ื้�นตััวของเซลล์์ระบบเม็็ดเลืือดกลัับมาเป็็นปกติิภายหลัังจากการฉีีดเซลล์์สกััดจากม้้าม และ

ไขกระดููกในหนููทดลองที่่�เป็็นมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวภายหลัังจากการได้้รัับรัังสีีขนาดสููง โดยที่่�ไม่่พบ

หลัักฐานของเซลล์์มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว ซ่ึ่�งก่่อให้้เกิิดองค์์ความรู้้�ว่าในไขกระดููกมีีเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด

เม็็ดเลืือด และได้มี้ีการวิจัิัยต่่อยอดจนนำำ�ไปสู่่�การรักัษาโดยการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด

โดยใช้้เซลล์์ไขกระดููกจากผู้้�บริิจาคในผู้้�ป่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเป็็นครั้้�งแรกในช่่วงปลายทศวรรษ 

1960 ซ่ึ่�งนำำ�มาสู่่�การพััฒนาด้้านการรัักษาด้้วยเซลล์์บำำ�บัด และการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ด

เลืือดตั้้�งแต่่นั้้�นเป็็นต้้นมา โดยการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดนั้้�นสามารถจำำ�แนกเป็น็ 2 ชนิด

หลััก ๆ ตามความเกี่่�ยวข้้องของผู้้�ป่วยกัับเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดที่่�ใช้้ในการปลููกถ่่าย ได้้เป็็น 

ก) การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดของตนเอง (ASCT) และ 

ข) การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดของผู้้�บริิจาค (allogeneic 

HCT, alloHCT) ทั้้�งนี้้�ข้้อบ่งชี้้� กลไกการควบคุุมเซลล์์มะเร็็ง และขั้้�นตอนการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด

เม็็ดทั้้�งสองประเภทมีีทั้้�งความจำำ�เพาะ โดยรายละเอีียดขั้้�นตอนของการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด

เม็็ดเลืือดจำำ�แนกตามประเภทโดยสัังเขปแสดงในรููปที่่� 1
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รููปท่ี่� 1. แสดงขั้้�นตอนของการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดตามระยะของการรัักษา

ก. การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดของผู้้�ป่่วย (ASCT)

การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดของผู้้�ป่วยมีีการพััฒนาอย่าง

ชััดเจน ตามหลัังการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดโดยใช้้เซลล์์จากผู้้�บริิจาค (alloHCT) โดยเริ่่�มมีีการ

พััฒนามากข้ึ้�นเมื่่�อมีความแพร่่หลายภายหลัังจากการที่่�มีีการพััฒนาเทคโนโลยีีในการเก็็บเซลล์์ต้้น

กำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากเลืือดโดยการปั่่�นแยกเลืือด (apheresis) ในช่่วงต้้นถึึงกลางทศวรรษ 1990 ข้้อ

บ่่งชี้้�ที่่�สำำ�คัญของการทำำ� ASCT ในผู้้�ใหญ่่(2) ได้้แก่่ โรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมา (multiple myeloma, 

MM) และโรคมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง (lymphoma) ขั้้�นตอนของการทำำ� ASCT นั้้�นประกอบด้้วยการ

เก็็บเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด ซ่ึ่�งในปััจจุุบัันดัังกล่่าวเบื้้�องต้้นนิิยมเก็บ็จากเลืือดโดยใช้้วิิธีี apheresis 

หลัังจากได้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด และทำำ�การแช่่แข็็งเก็็บไว้้แล้้ว ผู้้�ป่วยจะได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัด

ขนาดสููง (conditioning chemotherapy) โดยชนิดของยาเคมีีบำำ�บัดที่่�ใช้้ข้ึ้�นอยู่�กับชนิดของมะเร็็ง

โลหิิตวิทยาที่่�รัักษาเป็็นหลััก โดยจุุดประสงค์์ของการให้้ยาเคมีีบำำ�บัดขนาดสููงเพื่่�อกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็ง

ที่่�มีีอยู่�ในร่่างกายให้้ได้้มากที่่�สุุด ซ่ึ่�งการให้้ยาเคมีีบำำ�บัดขนาดสููงนี้้�ทำำ�ให้้เซลล์์ไขกระดููก และระบบ

เม็็ดเลืือดถููกทำำ�ลายไปด้้วยเนื่่�องจากเป็็นเซลล์์ที่่�มีีความไวต่่อยาเคมีีบำำ�บัด หลัังจากที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ

ยาเคมีบีำำ�บัดขนาดสููงจนครบแล้ว้ จึึงทำำ�การให้เ้ซลล์์ต้้นกำำ�เนิดิเม็ด็เลืือดของผู้้�ป่ว่ยที่่�เก็บ็ไว้้กลับัคืืน

แก่่ผู้้�ป่วยเพื่่�อทดแทนเซลล์์ไขกระดููกเดิิมที่่�ถููกทำำ�ลายไป ระยะเวลาการฟื้้�นตััวของเซลล์์เม็็ดเลืือด

หลัังจากการให้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดกิินระยะเวลาประมาณ 2-3 สััปดาห์์ ทั้้�งนี้้�จะเห็็นได้้ว่่า

กลไกหลัักในการรัักษามะเร็็งโลหิิตวิทยาของ ASCT นั้้�นข้ึ้�นอยู่�กับยาเคมีีบำำ�บัดขนาดสููง ในขณะที่่�
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เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดของผู้้�ป่วยนั้้�นมีีบทบาทเพีียงแค่่เป็็นเซลล์์ทดแทนเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดใน

ไขกระดููกที่่�ถููกทำำ�ลายไปโดยยาเคมีีบำำ�บัดขนาดสููง ดัังนั้้�นปััจจัยสำำ�คัญที่่�จะทำำ�ให้้ ASCT ประสบ

ความสำำ�เร็็จในการควบคุุม/รัักษาโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิทยาคืือ ความไวต่่อยาเคมีีบำำ�บัด 

(chemosensitivity) และ สถานะของโรคก่่อนทำำ� ASCT (disease status at ASCT) ผู้้�ป่วยที่่�มีีการ

ตอบสนองต่่อการรักัษาโดยสมบููรณ์์ หรืือไม่่สามารถตรวจพบโรคจากการตรวจด้ว้ยวิิเคราะห์ท์าง

รัังสีี หรืือทางห้้องปฏิิบััติิการ (complete remission) ก่่อนการทำำ� ASCT มีีโอกาสที่่�จะมีีผลการ

รัักษาหลััง ASCT ที่่�ดีีกว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีีปริิมาณโรคมาก หรืือโรคไม่่สงบก่่อนการทำำ� ASCT ตารางที่่� 1 

สรุุปข้้อบ่งชี้้�มาตรฐานของการทำำ� ASCT

ตารางท่ี่� 1. ข้้อบ่งชี้้�มาตรฐานการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด

เม็็ดเลืือดของผู้้�ป่วย

ข้้อบ่่งชี้้�มาตรฐานของการรัักษาด้้วยการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด
เม็็ดเลืือดของผู้้�ป่่วย

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวโปรมััยอิิโลไซต์์ชนิิดเฉีียบพลัันท่ี่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� และเข้้าสู่่�ภาวะสงบระดัับลึึกครั้้�งท่ี่� 
2 (MRD negative CR2 acute promyelocytic leukemia)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินชนิิดบีีเซลล์์ (B-cell non Hodgkin lymphoma)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิิดตััวใหญ่่ (Diffuse large B cell lymphoma)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิดตััวใหญ่่ที่่�ไม่่ตอบสนองโดยสมบููรณ์์ต่่อการรัักษานำำ�สููตร
แรก และตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัดสููตรหลััง (primary refractor diffuse large B cell lymphoma, 
chemosensitive)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิดตััวใหญ่่ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� และตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด 
(relapsed diffuse large B cell lymphoma, chemosensitive)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฟอลลิิคิิวลาร์์ (follicular lymphoma)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฟอลลิิคิิวลาร์์ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษานำำ�สููตรแรก แต่่ยัังตอบสนองต่่อยาเคมีี
บำำ�บัดสููตรหลััง (primary refractory follicular lymphoma, chemosensitive)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฟอลลิิคิิวลาร์์ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ��เร็็วภายใน 24 เดืือนหลัังการรัักษาสููตรแรก และยััง
ตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด (relapsed follicular lymphoma chemosensitive, POD24 failure)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฟอลลิิคิิวลาร์์ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ��ตั้้�งแต่่ครั้้�งที่่� 2 และยัังตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด 
(second or greater relapsed follicular lymphoma)
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มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองแมนเทิิล (mantle cell lymphoma)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองแมนเทิิลที่่�ตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัดสููตรแรก (CR1 or PR1 mantle cell 

lymphoma)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองแมนเทิิลไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษานำำ�สููตรแรก แต่่ยัังตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด

สููตรหลััง (primary refractory mantle cell lymphoma, chemosensitive)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองแมนเทิิลที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� และตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด (relapsed mantle cell 

lymphoma, chemosensitive)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิิดโตช้้า (indolent low grade B cell non-Hodgkin 
lymphoma)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิดโตช้าที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ��ครั้้�งแรกเร็็วภายใน 24 เดืือนหลััง
การรัักษาสููตรแรก หรืือกลัับเป็็นซ้ำำ��ตั้้�งแต่่ครั้้�งที่่� 2 และยัังตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด (relapsed low grade 
indolent non-Hodgkin lymphoma or POD24 failure, chemosensitive)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิดโตช้าที่่�เปลี่่�ยนแปลงเป็็นชนิดโตเร็็ว (transformed 
indolent lymphoma to aggressive lymphoma)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินทีีเซลล์์ (T cell non-Hodgkin lymphoma)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินทีีเซลล์์ที่่�ตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัดสููตรแรก (CR1 or PR1 

peripheral T cell lymphoma)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินทีีเซลล์์ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษานำำ�สููตรแรก แต่่ยัังตอบสนองต่่อ

ยาเคมีีบำำ�บัดสููตรหลััง (primary refractory peripheral T cell lymphoma, chemosensitive)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินทีีเซลล์์ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ��ครั้้�งแรก และตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด (first 

relapsed peripheral T cell lymphoma, chemosensitive)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฮอดจ์์กิิน (Hodgkin lymphoma)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฮอดจ์์กิินที่่�ไม่่ตอบสนองโดยสมบููรณ์์ต่่อการรัักษานำำ�สููตรแรก และตอบสนองต่่อ

ยาเคมีีบำำ�บัดสููตรหลััง (primary refractor Hodgkin lymphoma, chemosensitive)
มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฮอดจ์์กิินที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� และตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด (relapsed Hodgkin 

lymphoma, chemosensitive)

มะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมา (Multiple myeloma)
มะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษาสููตรแรก (initial response multiple myeloma)
มะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� และตอบสนองต่่อการรัักษา (relapsed multiple myeloma, 

treatment sensitive)
ภาวะอะมััยลอยโดสิิสที่่�สััมพัันธ์์กัับความผิิดปกติิทางโปรตีีนที่่�สร้้างจากพลาสมาเซลล์์ที่่�ผิิดปกติิ 

(AL amyloidosis)
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การทำำ� ASCT ในโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมา

โรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาเป็็นความผิิดปกติิของพลาสมาเซลล์์ โดยพลาสมาเซลล์์ที่่�ผิิด

ปกติินี้้�แบ่่งจำำ�นวนเพิ่่�มข้ึ้�น และสร้้างโปรตีีนอิิมมููโนโกลบููลิน หรืือส่วนประกอบของอิิมมููโนโกลบูู

ลิินที่่�ผิิดปกติิ เรีียกว่่า โมโนโคลนััลโปรตีีน (monoclonal protein, M-protein) ร่่วมกัับมีีการกระตุ้้�น

เซลล์์สลายกระดููก ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิดความผิิดปกติิ และแสดงออกเป็็นอาการที่่�พบบ่่อยในโรคนี้้�ได้้แก่่ 

ภาวะซีีด แคลเซีียมในเลืือดสููง ภาวะไตวาย และอาการทางกระดููก (รอยโรคของกระดููก หรืือ

กระดููกหััก)(3) โดยโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาเป็็นโรคมะเร็็งที่่�รัักษาไม่่หายขาด แต่่เป้้าหมายใน

การรัักษาหลัักของโรคนี้้�คืือการรัักษาให้้โรคสงบ และอยู่�ในภาวะสงบลึึก และนานที่่�สุุด ซ่ึ่�งส่่งผล

ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีอีายุยุืืนยาวขึ้้�น ทั้้�งในการรักัษาโรคมะเร็็งมัลัติเิปิลิมัยัอิโิลมานั้้�นมีีวิิวััฒนาการต่่อเนื่่�อง

มาตลอดในช่่วง 2-3 ทศวรรษที่่�ผ่่านมา โดยมีียาใหม่่เพิ่่�มข้ึ้�นซ่ึ่�งมีีประสิิทธิิภายในการรัักษาโรคมััล

ติิเปิิลมััยอิิโลมาได้้ดีีมากข้ึ้�น โดยการรัักษาผู้้�ป่วยมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมารายใหม่่มีีแนวทางการ

พิิจารณาเบ้ื้�องต้้นคืือ การพิิจารณาว่่าผู้้�ป่วยมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาสามารถรับการรัักษาโดยวิิธีีการ 

ASCT หรืือไม่่  โดยอาศััยเกณฑ์์ต่่าง ๆ เช่่น อายุุ และโรคประจำำ�ตัว ทั้้�งนี้้�การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้น

กำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด ASCT นั้้�นเป็็นส่่วนสำำ�คัญในการรัักษาโรคมััลติิเปิิลมััยอิิโลมามาตลอดตั้้�งแต่่ช่่วง

ปีีทศวรรษ 1990(4) และจััดเป็็นการรัักษาตามแนวทางมาตรฐานของโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมา

รายใหม่่ทุุกรายที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษาเบ้ื้�องต้้น และไม่่มีีข้้อห้ามในการทำำ� ASCT (เช่่นอายุุเกิิน 

70-75 ปีี หรืือมีโรคประจำำ�ตัวซ่ึ่�งทำำ�ให้้ไม่่สามารถรับการทำำ� ASCT ได้้) โดยสามารถสรุุปแนวทาง

การรัักษาโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาเป็็นระยะ ได้้แก่่ ก. การรัักษานำำ�เพื่่�อลดปริิมาณโรคในช่่วง

แรก (induction therapy) โดยการใช้้ยาแบบผสมผสาน ข. การรัักษาเพื่่�อให้้โรคสงบลึึกข้ึ้�นหลัังจาก

การรัักษานำำ�ช่วงแรก (post-induction therapy) ซ่ึ่�งหมายรวมถึึงการทำำ� ASCT ในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่มีีข้้อ

ห้้ามในการทำำ� ASCT และ ค. การรักัษาเพื่่�อควบคุมุโรคให้้อยู่�ในภาวะสงบเป็น็ระยะเวลายาวนาน 

(maintenance therapy) ภายหลััง ASCT โดยการศึึกษาหลายการศึึกษาตั้้�งแต่่ในช่่วงทศวรรษ  

1990 แสดงให้้เห็็นว่่าการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดแบบ ASCT นี้้�สามารถควบคุุมโรค

มะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาให้้สงบดีีข้ึ้�น นานข้ึ้�น และในบางการศึึกษาพบว่่าการทำำ� ASCT ส่่งผล

ทำำ�ให้้อายุุของผู้้�ป่วยยืืนยาวข้ึ้�น จนทำำ�ให้้การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด ASCT เป็็นส่่วนหน่ึ่�ง

ของการรัักษามาตรฐานสำำ�หรัับผู้้�ป่วยโรคนี้้� นอกจากนี้้�ในผู้้�ป่วยที่่�ตอบสนองน้้อยกว่่าระดัับดีีมาก 

(less than very good partial remission) การทำำ� ASCT ซ้ำำ�� 2 ครั้้�งติิดต่่อกัน (tandem ASCT) ยัังช่่วย

ทำำ�ให้้การควบคุุมโรคดีีข้ึ้�น (response/remission depth) และอััตราการปราศจากการเปลี่่�ยนแปลง

ของโรค (progression free survival, PFS) ได้้ยาวนานข้ึ้�นอีีกด้้วย อย่างไรก็็ดีีในช่่วง 10-15 ปีีที่่�

ผ่่านมาได้้มีีการพััฒนาสููตรยาที่่�ใช้้รัักษาโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมา ได้้แก่่ ยากลุ่่�มปรัับเปลี่่�ยน

ระบบภููมิคุ้้�มกััน (immunomodulatory agent เช่่น thalidomide, lenalidomide, pomalidomide), 
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ยาต้้านโปรตีีโอโซม (proteosome inhibitor เช่่น bortezomib, ixazomib, carfilzomib), ยาในกลุ่่�ม

โมโนโคลนััลแอนติิบอดี (monoclonal antibody เช่่น daratumumab, etoluzumab) ซ่ึ่�งการใช้้ยา

สมััยใหม่เ่หล่า่นี้้�ร่่วมกันัในลักัษณะสููตรผสมรวมยา 3 หรืือ 4 ตััวร่ว่มกันันั้้�น (triplet หรืือ quadruplet  

induction treatment regimen) ซ่ึ่�งมีีการศึึกษาหลากหลายสููตร ไม่่ว่่าจะเป็็นสููตรผสมระหว่่าง 

lenalidomide/bortezomib/dexamethasone, carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone เป็น็ต้้น 

หรืือในระยะหลัังที่่�มีีการนำำ�ยาในกลุ่่�มโมโนโคลนััลแอนติิบอดีต่่อ CD138 มาใช้้ร่่วมในสููตรรัักษา

นำำ�ช่วงแรกทำำ�ให้้มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาที่่�ดีีมาก ร่่วมกัับการรัักษาแบบควบคุุมระยะยาว 

(maintenance therapy) ด้้วยยากลุ่่�มปรัับเปลี่่�ยนระบบภููมิคุ้้�มกััน (โดยเฉพาะ lenalidomide) ภาย

หลัังการรัักษาระยะนำำ� ซ่ึ่�งสามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยตอบสนองโดยที่่�โรคเข้้าสู่่�ระยะสงบได้้ในระดัับที่่�ไม่่

สามารถตรวจพบโรคในระดัับโมเลกุุลเชิิงลึึก (negative minimal residual disease, MRD-)  และ

มีีระยะเวลาโรคสงบที่่�ยาวนาน ทำำ�ให้้เกิิดคำำ�ถามว่่าการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดแบบ 

ASCT ยัังมีีความจำำ�เป็็นในผู้้�ป่วยมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาหรืือไม่ ่และควรทำำ� ASCT ตั้้�งแต่่ในช่ว่ง

แรกของการรัักษาหรืือไม่่ (early ASCT) หรืือสามารถทำำ� ASCT ในภายหลัังเมื่่�อผู้้�ป่วยมีีโรคกลัับ

เป็็นซ้ำำ�� หรืือสููญเสีียการตอบสนองต่่อการรัักษาสููตรแรก (delayed ASCT) โดยการศึึกษาในช่่วง 

1-2 ทศวรรษที่่�ผ่่านมาที่่�มีีการรัักษานำำ�ด้วยยาสมััยใหม่่เพิ่่�มมากข้ึ้�นเรื่่�อย ๆ  ยัังพบว่่าการทำำ� ASCT 

ช่่วยทำำ�ให้้มีีอััตราปลอดโรคที่่�ดีีกว่่าการรัักษาโดยไม่่ใช้้ ASCT โดยประโยชน์เด่่นชััดเป็็นพิิเศษโดย

เฉพาะในกลุ่่�มที่่�มีีความผิิดปกติิของพัันธุุกรรมอยู่�ในกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููง แต่่ประโยชน์ในด้้านอััตรา

การมีีชีีวิิตรอดระยะยาวนั้้�นยัังมีีความแตกต่่างกัันระหว่่างการศึึกษา นอกจากนี้้�มีีการศึึกษาที่่�เปรีียบ

เทีียบ early และ late/delayed ASCT หลายการศึึกษา โดยผลการศึึกษาที่่�สำำ�คัญที่่�หลายการศึึกษา

สนัับสนุุนการทำำ� ASCT ตั้้�งแต่่ช่่วงแรก โดยการศึึกษา IFM2009(5) เป็็นการศึึกษาระยะที่่� 3 ที่่�เปรีียบ

เทีียบ early ASCT กัับ delayed ASCT ในผู้้�ป่วยมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาที่่�วิินิิจฉััยใหม่่ และได้้

รัับการรัักษาระยะนำำ�ด้วยสููตรยาผสม bortezomib, lenalidomide และ dexamethasone (RVD) 

หลัังจากนั้้�นสุ่่�มเลืือกผู้้�ป่วยให้้ได้้รัับการทำำ� ASCT ทัันทีี (early ASCT) หลัังจากที่่�มีีการตอบสนอง

ต่่อการรักัษานำำ� (อย่า่งน้อ้ย partial response) ตามด้ว้ยการรักัษาต่่อเนื่่�อง lenalidomide หลังัจาก 

ASCT เทีียบกัับอีีกกลุ่่�มที่่�สุ่่�มให้้รัับการรัักษาต่่อเนื่่�องด้้วย lenalidomide แต่่ยัังไม่่ทำำ� ASCT ใน

ตอนแรก แต่่จะทำำ� ASCT ต่่อเมื่่�อพบหลัักฐานว่่าโรคกลัับมาเป็็นซ้ำำ�� หรืือเป็็นมากข้ึ้�น (delayed 

ASCT) พบว่่า ผู้้�ป่วยที่่�อยู่�ในกลุ่่�มที่่�ทำำ� early ASCT นั้้�นมีีอััตราการปราศจากการเปลี่่�ยนแปลงของ

โรคดีีกว่่าในกลุ่่�มที่่�ทำำ� delayed ASCT แต่่อััตราการมีีชีีวิิตรอด (overall survival, OS) ไม่่แตกต่่าง

กัันในระหว่่าง 2 กลุ่่�มนี้้� นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาระยะที่่� 3 อีีกการศึึกษาคืือ การศึึกษา EMN02/

HO95 ที่่�สุ่่�มผู้้�ป่วยภายหลัังการรัักษานำำ�ด้วย bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone 

ให้้ทำำ� early ASCT (โดยแบ่่งเป็็น single หรืือ tandem ASCT) เทีียบกัับการให้้ consolidation 
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therapy ด้้วย bortezomib, melphalan, prednisone ก็็พบว่่าอััตราการปราศจากการเปลี่่�ยนแปลง

ของโรคในกลุ่่�มที่่�ทำำ� early transplant เหนืือกว่่ากลุ่่�ม delayed transplant แต่่ไม่่พบความแตกต่่าง

ในแง่่ของอััตราการมีีชีีวิิตรอด(6) ดัังนั้้�นในปััจจุุบัันแนวปฏิิบััติิของการรัักษาผู้้�ป่วยมััลติิเปิิลมััยอิิโลมา 

ส่่วนใหญ่แ่นะนำำ�ให้้ทำำ� ASCT ภายหลังัจากการตอบสนองเบื้้�องต้น้ต่่อการรัักษาระยะนำำ� ตามด้ว้ย

การให้้การรัักษาต่่อเนื่่�องด้้วย lenalidomide แต่่อย่างไรก็็ดีีเนื่่�องจาก ASCT ไม่่ได้้เพิ่่�มอััตราการมีี

ชีีวิิตรอดให้้ดีีข้ึ้�นอย่างมีีนััยสำำ�คัญ ดัังนั้้�นการทำำ� late/delayed ASCT จึึงยัังคงเป็็นทางเลืือกในผู้้�

ป่่วยบางรายแล้้วแต่่การพิิจารณาของแพทย์์ และผู้้�ป่วย นอกจากนี้้�แนวทางการพิิจาร ณาการทำำ� 

ASCT จะคงมีีแนวโน้้มการเปลี่่�ยนแปลงต่่อไปเนื่่�องจากมีีการรัักษาแนวใหม่่สำำ�หรัับโรคมะเร็็งมััลติิ

เปิิลมััยอิิโลมาที่่�มีีประสิิทธิิภาพพััฒนาข้ึ้�นมาก ซ่ึ่�งต้้องอาศััยการวิิจััยเพื่่�อศึึกษาบทบาทของ ASCT 

ในโรคนี้้�ต่่อไปในอนาคต

การทำำ� ASCT ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง

การทำำ� ASCT ในโรคมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนั้้�น มีีข้้อบ่งชี้้�หลัักในผู้้�ป่วยที่่�โรคกลัับเป็็นซ้ำำ�� 

โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดโตเร็็ว โดยการศึึกษา PARMA(7) ในช่่วงทศวรรษ 1990 

โดยเทีียบระหว่่างการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัด (salvage chemotherapy) และ ASCT ในผู้้�ป่วยมะเร็็ง

ต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดโตเร็็ว โดยผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่ในการศึึกษานี้้�เป็็นมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์

กิินชนิดบีีเซลล์์ตััวใหญ่่ (diffuse large B cell lymphoma) ผลการศึึกษาพบว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการ

ทำำ� ASCT มีีอััตราปราศจากการเปลี่่�ยนแปลงของโรค และอััตราการมีีชีีวิิตรอดที่่�ดีีกว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้

รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัดโดยที่่�ไม่่ได้้รัับการทำำ� ASCT ซ่ึ่�งจากการศึึกษานี้้�ทำำ�ให้้การทำำ� ASCT 

เป็็นการรัักษามาตรฐานในผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดที่่�มีีการดำำ�เนิินโรคเร็็วที่่�มีีโรคกลัับเป็็น

ซ้ำำ�� (ได้้แก่่ diffuse large B cell lymphoma, Hodgkin lymphoma, aggressive T cell lymphoma) 

โดยข้้อมููลจากศููนย์์การศึึกษาด้า้นการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดในระดับันานาชาติทิั้้�งจาก

สหรััฐอเมริิกา และยุุโรปพบว่่าโรคมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดบีีเซลล์์ตััวใหญ่่ (diffuse large B cell 

lymphoma) เป็็นข้้อบ่งชี้้�ที่่�สำำ�คัญที่่�สุุดของการทำำ� ASCT ในโรคกลุ่่�มมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง ในส่่วน

ของการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด ASCT ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิิดโตช้้านั้้�นมีี

ข้้อมููลสนัับสนุุนการทำำ�ในผู้้�ป่วยที่่�โรคกลัับเป็็นซ้ำำ��เช่่นกััน โดย CUP trial(8) แสดงให้้เห็็นว่่าการทำำ� 

ASCT ช่่ วยยืืดระยะปลอดโรคในผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดฟอลลิิคิิวลาร์์ โดยเฉพาะเมื่่�อทำำ�

ในผู้้�ป่วยที่่�ผ่่านการรัักษามาไม่่มากเกิินไป (รัักษามาน้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 3 ชนิดการรัักษา) ในกลุ่่�ม

ที่่�มีีการกลัับคืืนมาของโรคเร็็วภายใน 24 เดืือน (progression of disease 24 months, POD24 

failure) หรืือมีการกลายพฤติิกรรมเป็็นมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบีีเซลล์์ชนิดตััวใหญ่่ นอกเหนืือจากการ

ทำำ� ASCT ในผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�โรคกลัับเป็็นซ้ำำ�� การทำำ� ASCT ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง



224

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

ตั้้�งแต่่แรกวิินิิจฉััยก็็มีีข้้อบ่งชี้้�ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบางประเภท ได้้แก่่ มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิด

แมนเทิิล (mantle cell lymphoma) และมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินชนิดทีีเซลล์์ (peripheral 

T cell lymphoma) โดยการทำำ� ASCT ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดแมนเทิลิภายหลังัการตอบสนอง

ต่่อการรัักษานำำ�ด้วยยาเคมีีบำำ�บัดสููตรแรก (first complete/partial remission) ถืือเป็็นการรัักษา

มาตรฐานโดยเฉพาะในผู้้�ป่วยอายุุน้้อย ที่่�ช่่วยทำำ�ให้้อััตราการตอบสนองต่่อโรค และอััตราการ

ปราศจากการเปลี่่�ยนแปลงของโรคที่่�ดีีข้ึ้�น รวมถึึงในบางการศึึกษาที่่�มีีการพััฒนาอััตราการมีีชีีวิิต

รอดดีีข้ึ้�นด้้วย ตััวอย่างการศึึกษาเหล่่านี้้�ได้้แก่่การศึึกษาจากกลุ่่�มนอร์ดิิก-2 (Nordic II study)(9) 

การศึึกษาจากเครืือข่าย EMCL(10-12)  หรืือการศึึกษา LyMa study จากกลุ่่�ม Lysa/Goelams(13) 

รวมถึึงการศึึกษาแบบย้้อนหลััง (retrospective study) หลาย ๆ การศึึกษา ในยุุคที่่�มีีการใช้้ยาริิทููซิแมบ 

(rituximab) พบว่่าอััตราปราศจากการเปลี่่�ยนแปลงของโรค และอััตราการมีีชีีวิิตรอดในผู้้�ป่วยที่่�รัับ

การรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัดที่่�มีีส่่วนประกอบของยาไซตาราบีีนขนาดสููง (high dose cytarabine 

containing regimen) ตามด้้วย ASCT ในระยะโรคสงบแต่่เริ่่�มแรกนั้้�นค่่อนข้้างดีีมาก โดยอััตราการ

มีีชีีวิิตรอดเฉลี่่�ยที่่� 10-12 ปีี โดยผลการศึึกษา LyMa นั้้�นได้้นำำ�ไปสู่่�การรัับรองการให้้การต่่อเนื่่�อง

ด้้วยยาริิทููซิแมบภายหลัังการทำำ� ASCT ในผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดแมนเทิิล(13) การศึึกษา

วิิจััยเกี่่�ยวกัับการทำำ� ASCT ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิิดแมนเทิิลช่่วงหลายปีีที่่�ผ่่านมานี้้�มุ่่�งเน้้น

ศึึกษาประสิิทธิิภาพของการรัักษานำำ� โดยมีีการนำำ�ยาพุ่่�งเป้้าสมััยใหม่่ที่่�มีีประสิิทธิิภาพแต่่ในขณะ

เดีียวกัันมีีผลข้้างเคีียงน้้อยลงมาเป็็นส่่วนประกอบในการรัักษานำำ�แทนที่่�ยาเคมีีบำำ�บัด ตลอดจน

การตรวจการตอบสนองระดัับโมเลกุุลเชิิงลึึกภายหลัังการรัักษาเพื่่�อประเมิินบทบาทของการทำำ� 

ASCT ในผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดแมนเทิิลตามการตอบสนองเชิิงลึึก (minimal residual 

disease status)

ในส่่วนของการทำำ� ASCT ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง peripheral T cell lymphoma ผู้้�เชี่่�ยวชาญ 

และแนวปฏิิบััติิมาตรฐานก็็แนะนำำ�ให้้ทำำ�หลัังจากโรคสงบจากการรัักษานำำ�ครั้้�งแรก ถึึงแม้้หลัักฐาน

จะมาจากการศึึกษาทั้้�งจากระยะที่่�สอง และการศึึกษาจากทะเบียีนผู้้�ป่วยขนาดใหญ่แ่บบย้้อนหลััง

หลายการศึึกษา(14-17) แต่่ยัังไม่่มีีหลัักฐานจากการศึึกษาในระยะที่่� 3 หลัักฐานในปััจจุุบัันชี้้�ให้้เห็็น

ว่่าการทำำ� ASCT ตั้้�งแต่่โรคสงบครั้้�งแรกจากการรัักษานำำ�หลัังการวิินิิจฉััยช่่วยเพิ่่�มอััตราการ

ปราศจากการเปลี่่�ยนแปลงของโรค และอััตราการมีีชีีวิิตรอด อยู่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 40-45 ที่่�ระยะ

เวลา 5 ปีี เทีียบกัับข้้อมููลดั้้�งเดิิมที่่�อััตราการมีีชีีวิิตรอดภายหลัังจากการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัด

เพีียงอย่างเดีียวที่่�ร้้อยละ 30-35

นอกเหนืือจากมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิดิแมนเทิลิ และมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์กิ์ิน

ชนิดทีีเซลล์์แล้้ว การทำำ� ASCT ตั้้�งแต่่โรคสงบครั้้�งแรกหลังัการรัักษานำำ�ในโรคมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง

นอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิดตััวใหญ่่ เพื่่�อพัฒนาผลลััพธ์์ในการรัักษาก็็เป็็นที่่�สนใจจากแพทย์์ และ
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นัักวิจัิัยอย่างมาก และมีกีารศึึกษาวิจัิัยในหัวัข้อ้นี้้�มาตลอด โดยในยุคุของการใช้้ริิทููซิแมบนั้้�น ในปีี 

ค.ศ. 2013  Stiff และคณะ(18) ได้้เสนอผลการวิิจััยที่่�เทีียบระหว่่างการทำำ� ASCT ตั้้�งแต่่แรกวิินิิจฉััย

ในผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิดตััวใหญ่่ที่่�อยู่�ในกลุ่่�มความเสี่่�ยงค่่อนสููง 

(high intermediate) และความเสี่่�ยงสููง (high) โดยดััชนีพยากรณ์์นานาชาติิ (international prognostic 

index, IPI) พบว่่าถ้้าพิิจารณาเฉพาะในกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููงนั้้�นการทำำ� ASCT ช่่วยทำำ�ให้้อััตราการ

ปราศจากการเปลี่่�ยนแปลงของโรคให้้ดีีข้ึ้�น (ทั้้�งนี้้�อััตราการปราศจากการเปลี่่�ยนแปลงของโรคที่่� 

2 ปีี ร้้อยละ 69 ในกลุ่่�ม ASCT เทีียบกัับร้้อยละ 55ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ทำำ� ASCT p=0.005) แต่่ไม่่ได้้

ช่่วยพััฒนาอััตราการมีีชีีวิิตรอด เมื่่�อเทีียบกัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัดมาตรฐานอย่างเดีียวโดย

ไม่่ทำำ� ASCT (p=0.30) แต่่ผู้้�วิจััยได้้ทำำ�การวิิเคราะห์์เพิ่่�มเติิมแบบย้้อนหลััง (posthoc analysis) 

พบว่่าถ้้าพิิจารณาเฉพาะในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููงนั้้�นการทำำ� ASCT ช่่วยเพิ่่�มอััตราการมีีชีีวิิต

รอดเมื่่�อเทีียบกัันการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัดมาตรฐานเพีียงอย่างเดีียว (อััตราการมีีชีีวิิตรอดที่่� 2 

ปีีคิิดเป็น็ร้อ้ยละ 82 ในกลุ่่�ม ASCT เทียีบกับัร้อ้ยละ 64 ในกลุ่่�มที่่�ไม่ไ่ด้ท้ำำ� ASCT p=0.01) อย่างไร

ก็็ดีีงานวิิจััยนี้้�ได้้รัับการถกเถีียงอย่างมากในแง่่การออกแบบงานวิิจััย การแปลผล และประโยชน์

จริงในเวชปฏิิบััติิ ทำำ�ให้้ในระยะหลัังแพทย์์ส่่วนใหญ่่ไม่่ได้้เปลี่่�ยนแนวทางการดููแลผู้้�ป่วยตามผล

การศึึกษานี้้� นอกเหนืือจากการพิิจารณาทำำ� ASCT ในผู้้�ป่วยความเสี่่�ยงสููงโดยการประเมิินตาม

คะแนนพยากรณ์์โรคแล้้ว มีีการศึึกษาที่่�แสดงให้้เห็็นว่่ามะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์

ชนิดตััวใหญ่่ ที่่�มีีการเปลี่่�ยนแปลงทางพัันธุุกรรมแบบ 2 ต่่อ (double hit) กล่่าวคืือมีการสลัับเปลี่่�ยน

ตำำ�แหน่่งของยีีน MYC และ BCL-2 และ/หรืือ BCL-6  นั้้�นมีีพยากรณ์์โรคที่่�แย่่มาก การรัักษาผู้้�

ป่่วยในกลุ่่�มนี้้�ด้้วยสููตรยาเคมีีบำำ�บัดมาตรฐาน R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, 

doxorubicin, vincristine และ prednisolone) นั้้�นมีีผลลััพธ์์ในการรัักษาที่่�ไม่่ดีี ในขณะที่่�การรัักษา

ด้้วยสููตรเข้้มข้้นเช่่น Hyper-CVAD หรืือ CODOX-M/IVAC นั้้�นมีีผลการรัักษาที่่�ดีีกว่่า ในบางการ

ศึึกษาพบว่่าการทำำ� ASCT อาจมีประโยชน์ในการพััฒนาอััตราการปราศจากการเปลี่่�ยนแปลงของ

โรค และอััตราการมีีชีีวิิตรอดในผู้้�ป่วยกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยสููตร R-CHOP แต่่ถ้้าให้้การรัักษา

ระยะนำำ�ด้วยยาเคมีีบำำ�บัดสููตรเข้้มข้้น การทำำ� ASCT อาจไม่่ได้้เพิ่่�มประโยชน์(19-21) อย่างไรก็็ดีีโดย

สรุุปการทำำ� ASCT ตั้้�งแต่่เริ่่�มวินิิิจฉััยในผู้้�ป่ว่ยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฮอดจ์กิ์ินบีเีซลล์ช์นิดตัวัใหญ่่ ยััง

คงต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมถึึงข้้อบ่งชี้้� และความเหมาะสม แต่่อาจพิจารณาเป็็นกรณีีไป(22, 23)

การทำำ� ASCT ในโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดเฉีียบพลััน

โดยทั่่�วไปการรัักษามะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิดเฉีียบพลััน (acute leukemia) ส่่วนใหญ่่นั้้�นใช้้

เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�บริิจาค (allogeneic donor) เนื่่�องจากการกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็งเม็็ดเลืือด

ขาวนั้้�น นอกเหนืือจากผลจากยาเคมีีบำำ�บัด/รัังสีีรัักษาขนาดสููงที่่�ให้้ก่่อนการปลููกถ่่ายนั้้�น กลไก
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การควบคุุมเซลล์์มะเร็็งที่่�สำำ�คัญอาศััยปฏิิกิิริิยาจากผู้้�บริิจาคต่่อเซลล์์มะเร็็ง (graft versus tumor 

effect)(24) อย่างไรก็ดี็ีในระยะหลายปีทีี่่�ผ่่านมาการพัฒันาด้า้นการรักัษาพุ่่�งเป้้าที่่�มีีประสิทิธิิภาพสููง 

ร่่วมกัับการพััฒนาด้้านการตรวจติิดตามโรคในระดัับโมเลกุุลเชิิงลึึก (minimal residual disease) 

ในโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิดเฉีียบพลัันบางชนิด ในกรณีีที่่�ปริิมาณโรคภายหลัังการรัักษาด้้วยยา

เคมีีบำำ�บัดอยู่�ในระดัับสงบลึึกในระดัับที่่�ตรวจไม่่พบโดยวิิธีีการทางโมเลกุุล (negative minimal 

residual disease, MRD-) นั้้�นการทำำ� ASCT อาจมีประโยชน์ในการควบคุุมโรคได้้ระยะยาว/ถาวร

ได้้โดยที่่�ไม่่จำำ�เป็็นต้้องทำำ� alloHCT ซ่ึ่�งถืือเป็็นหััวข้้อการวิิจััยที่่�มีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมมาตลอด

ในปััจจุุบัันการทำำ� ASCT ในโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดเฉีียบพลัันนั้้�นเป็็นการรัักษา

มาตรฐานหลัักในผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวมััยอิิลอยด์์เฉีียบพลัันชนิดโปรมััยอิิโลไซต์ (acute 

promyelocytic leukemia, APL) ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� และมีีการตอบสนองต่่อการรัักษาใหม่่จนโรคเข้้าสู่่�

ระยะสงบลึึกที่่�ไม่่สามารถตรวจพบร่่องรอยโรคได้้ด้้วยวิิธีีที่่�มีีความไวสููงระดัับพัันธุุกรรม (MRD- 

CR2)(25, 26) แต่่หากยัังสามารถตรวจพบ minimal residual disease ได้้นั้้�น (MRD+) คำำ�แนะนำำ�ใน

ปััจจุุบัันไม่่แนะนำำ�ให้้ทำำ� ASCT ในลัักษณะการรัักษามาตรฐาน สำำ�หรัับมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบ

พลัันมััยอิิลอยด์์ชนิดอื่่�น ๆ นอกเหนืือจากโรค APL แล้้วดัังที่่�กล่่าวในเบ้ื้�องต้้น แต่่อาจพิจารณา

ทำำ�เป็็นทางเลืือก ASCT ในโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันมััยอิิลอยด์์ในกรณีีที่่�เข้้าสู่่�ภาวะโรค

สงบระดัับที่่�ไม่่สามารถตรวจพบโรคโดยวิิธีีการทางโมเลกุุลหลัังการรัักษานำำ�สููตรแรก (MRD-CR1) 

ในรายที่่�มีีความผิิดปกติิของโครโมโซม/โมเลกุุลแบบดีี (favorable cytogenetic/molecular 

abnormality) โดยให้เ้ป็็นการรัักษาแบบเข้้มข้้น (consolidation) ซ่ึ่�งผลการศึึกษาพบว่่าสามารถช่ว่ย

อััตราการกลัับเป็็นโรคซ้ำำ��ในผู้้�ป่วยที่่�อยู่�ในกลุ่่�มเสี่่�ยงน้้อย (favorable risk) 

สำำ�หรัับผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์ฟอยด์์ชนิดเฉีียบพลััน โดยเฉพาะชนิดที่่�มีีการ

เปลี่่�ยนแปลงของโครโมโซมฟิิลาเดลเฟีีย (philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic 

leukemia, Ph+ ALL) ในอดีตผู้้�ป่วย Ph+ ALL กลุ่่�มนี้้�ถืือเป็็นผู้้�ป่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการมีีโรค

กลัับเป็็นซ้ำำ��หากรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัดมาตรฐาน หลัักฐานทางการวิิจััย และคำำ�แนะนำำ�จากแนว

ปฏิิบััติิจากหลายองค์์กรแนะนำำ�ให้้ทำำ�การปลููกถ่่าย alloHCT ภายหลัังโรคสงบครั้้�งแรกจากการรัักษา

ด้้วยยาเคมีีบำำ�บัดมาตรฐาน ในส่่วนของ Ph- ALL ในอดีตมีการศึึกษาหลายการศึึกษาเช่่น MRC 

UKALL XII/ECOG E2993 ที่่�ศึึกษาการรัักษาผู้้�ป่วย ALL ภายหลัังการรัักษานำำ�ด้วยยาเคมีีบำำ�บัด 

ระหว่่างการให้้ยาเคมีีบำำ�บัดตามมาตรฐาน, การทำำ� ASCT และการทำำ� alloHCT(27) ซ่ึ่�งผลการศึึกษา

พบว่่าการทำำ� ASCT ไม่่ได้้ก่่อให้้เกิิดประโยชน์ต่่อการควบคุุมโรค หรืืออัตราการมีีชีีวิิตรอดในผู้้�

ป่่วย ALL ดัังนั้้�นแนวทางการรัักษาทั่่�วไปไม่่แนะนำำ�ให้้ทำำ� ASCT ใน ALL โดยเฉพาะใน Ph- ALL 

ซ่ึ่�งทำำ�ให้ก้ารทำำ� ASCT มีีแนวโน้ม้ลดลงเรื่่�อย ๆ  ในช่ว่งทศวรรษที่่�ผ่่านมา อย่างไรก็ดี็ีดัังกล่า่วเบื้้�อง

ต้้นในช่่วงหลายปีีที่่�ผ่่านมา การรัักษา ALL มีีการพััฒนาไปมาก มีียารัักษาพุ่่�งเป้้ามากข้ึ้�น โดย
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เฉพาะ Ph+ ALL ซ่ึ่�งมีียาในกลุ่่�ม tyrosine kinase inhibitor (TKI) ซ่ึ่�งมีีประสิิทธิิภาพในการรัักษา

ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ที่่�ดีีมาก โดยการศึึกษาในยุุคหลัังพบว่่าการใช้้ TKI รุ่่�นใหม่่ เช่่น ponatinib ร่่วมกัับยา

เคมีีบำำ�บัดมีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรค Ph+ ALL ในระดัับที่่�ดีีเยี่่�ยม สามารถเหนี่่�ยวนำำ�ให้้โรค

สงบระดัับลึึกในสััดส่่วนที่่�สููง(28) จึึงมีีคำำ�ถามว่่าการทำำ� alloHCT ที่่�มีีผลข้้างเคีียงได้้มากยัังมีีความ

จำำ�เป็็นอยู่�หรืือไม่่ ในขณะที่่� ASCT อาจได้้ประโยชน์โดยเฉพาะในรายที่่� MRD- (โดยเฉพาะเมื่่�อ

ให้้ TKI ต่่อเนื่่�องภายหลังั ASCT) และยังัเป็น็การเลี่่�ยงผลข้้างเคียีงของ alloHCT ได้อี้ีกด้้วย อย่างไร

ก็็ดีีในปััจจุุบัันแนวปฏิิบััติิโดยทั่่�วไป เช่่น แนวทางปฏิิบััติิของสมาคมการรัักษาด้้วยการปลููกถ่่าย

เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดของสหรััฐอเมริิกา (american society of transplant and cellular 

therapy) ยัังแนะนำำ�การทำำ� alloHCT ถ้้าทำำ�ได้้ และไม่่แนะนำำ�ให้้ทำำ� ASCT ใน ALL ในลัักษณะการ

รัักษามาตรฐาน(29, 30) โดยสรุุปการทำำ� ASCT ในมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันเหล่่านี้้�ยัังไม่่ถืือเป็็น

แนวปฏิิบััติิมาตรฐานโดยทั่่�วไป แต่่อาจพิจารณาเป็็นกรณีีเป็็นทางเลืือกสำำ�รองไปได้้ใน acute 

myeloid leukemia กลุ่่�มความเสี่่�ยงต่ำำ��(31-33) การศึึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อดููบทบาทของ ASCT ในยุุคการ

รัักษาพุ่่�งเป้้า และการตรวจเชิิงลึึกเพื่่�อติดตาม minimal residual disease ที่่�มีีความไวมากจะเป็็น

ข้้อมููลสำำ�คัญในอนาคตถึึงการทำำ� ASCT ในมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดอื่่�น โดยเฉพาะผู้้�

ป่่วย ALL ที่่�มีี MRD- CR (โดยเฉพาะ Ph+ ALL ที่่� MRD- CR และให้้การรัักษาต่่อเนื่่�องต่่อด้วย 

TKI) และไม่่สามารถทำำ� alloHCT ได้้ในลัักษณะ consolidation ว่่ามีีข้้อบ่งชี้้� และสามารถทดแทน 

alloHCT ได้้หรืือไม่่

ข. การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์ของผู้้�บริิจาค (allogeneic 
HCT, alloHCT)

นอกเหนืือจากโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิทยาที่่�กล่่าวในเบ้ื้�องต้้นในส่่วนของ ASCT นั้้�น การ

ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดในมะเร็็งทางโลหิติวิทยาส่่วนใหญ่น่ั้้�นอาศััยเซลล์ต้์้นกำำ�เนิดิเม็ด็

เลืือดจากผู้้�บริิจาค ซ่ึ่�งมีีการเริ่่�มต้้นมาก่่อนการทำำ� ASCT (ทั้้�งนี้้� ASCT เริ่่�มทำำ�กันอย่างแพร่่หลาย

ภายหลัังจากการคิิดค้้นการเก็็บเซลล์์โดยวิิธีี apheresis ในช่่วงทศวรรษ 1990) ตั้้�งแต่่ช่่วงต้้นของ

การศึึกษาเกี่่�ยวกัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด แต่่การพััฒนาด้้านการทำำ� alloHCT นั้้�น

มีีความก้้าวหน้้าอย่างชััดเจนหลัังจากความเข้้าใจด้านเข้้ากัันได้้ของเน้ื้�อเยื่่�อ (histocompatibility), 

การคิิดค้้นยากดภููมิิคุ้้�มกัันเพื่่�อป้องกัันการเกิิดภาวะการต้้านระหว่่างผู้้�บริิจาคกัับผู้้�ป่วย (graft 

versus host disease, GVHD) ทั้้�งนี้้�กลไกหลัักในการรัักษาโรคมะเร็็งของ alloHCT นั้้�นอาศััย

กระบวนการที่่�เรีียกว่่า ปฏิิกิิริิยาการต่่อต้านเซลล์์มะเร็็งจากผู้้�บริิจาค (graft versus tumor effect, 

GVT) ผ่่านความแตกต่่างของการแสดงออกของโปรตีีน HLA ของเซลล์์ระหว่่างผู้้�บริิจาค กัับผู้้�ป่วย 

ซ่ึ่�งเป็็นกลไกสำำ�คัญในการต่่อต้านมะเร็็งของ alloHCT นอกเหนืือจากผลจาก conditioning 
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chemotherapy/radiotherapy ขนาดสููงที่่�ให้้ในเบ้ื้�องต้้นก่่อนการให้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด สำำ�หรัับ

การจำำ�แนกประเภทของการทำำ� alloHCT นั้้�นแบ่่งได้้หลายลัักษณะ ทั้้�งจากความสััมพัันธ์์ทางเครืือ

ญาติิระหว่่างผู้้�ป่วย และผู้้�บริิจาค แหล่่งของเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด หรืือจากความเข้้ากัันได้้ของ

โปรตีีนเอชแอลเอ (HLA) ของเน้ื้�อเยื่่�อระหว่่างผู้้�ป่วย และผู้้�บริิจาค(34)

	 การแบ่่งประเภทตามความสััมพัันธ์์ระหว่่างผู้้�ป่วย และผู้้�บริิจาค

1.	 เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากพี่่�น้้อง (sibling or related donor)

2.	 เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�บริิจาคที่่�ไม่่ใช่่เครืือญาติิ (unrelated donor)

	 การแบ่่งประเภทตามแหล่่งของเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด

1.	 เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากไขกระดููก (bone marrow stem cell)

2.	 เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากเลืือด (peripheral blood stem cell)

3.	 เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากเลืือดสายสะดืือรก (umbilical cord blood)

	 การแบ่่งประเภทตามความเข้้ากัันได้้ของโปรตีีน HLA

	 1. เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดมีีความเข้้ากัันได้้ครบทุุกตำำ�แหน่่งระหว่่างผู้้�บริิจาค และ

ผู้้�ป่วย (HLA compatible donor)

	 2. เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดซ่ึ่�งมีีความแตกต่่างกัันระหว่่างผู้้�บริิจาค และผู้้�ป่วย (HLA 

mismatched donor)

	 3. เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดซ่ึ่�งมีีความเข้้ากัันได้้เพีียงครึ่่�งเดีียวระหว่่างผู้้�บริิจาค และ

ผู้้�ป่วย (HLA haploidential donor)

การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�บริิจาคมีีการพััฒนาในช่่วงหลายทศวรรษที่่�

ผ่่านมา สืืบเนื่่�องจากองค์์ความรู้้�ด้านภููมิคุ้้�มกัันวิิทยา  การปรัับเปลี่่�ยนองค์์ประกอบของเซลล์์  

ความเข้้าใจด้านชีีวโมเลกุุลของเซลล์์ ทำำ�ให้้การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเปลี่่�ยนแปลงจากยุุคแรก

ที่่�ประสบปัญัหาด้า้นผลข้า้งเคียีง โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งภาวะติดิเช้ื้�อ และปฏิิกิิริิยาการต้า้นจากเซลล์์

ผู้้�บริิจาค ไปสู่่�การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดโดยใช้้เซลล์์ทางเลืือกไม่่ว่่าจะเป็็น เซลล์์จากผู้้�บริิจาคที่่�

ไม่่ใช่่เครืือญาติิ  เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากสายสะดืือรก หรืือเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดที่่�มีีความ

เข้้ากัันได้้เพีียงคร่ึ่�งเดีียวระหว่า่งผู้้�ป่วย-ผู้้�บริิจาค ซ่ึ่�งมีผีลการรักัษาที่่�ดีีข้ึ้�นจนใกล้เ้คีียง หรืือทัดเทีียม

กัับการปลููกถ่่ายแบบมาตรฐานคืือการใช้้เซลล์ต้์้นกำำ�เนิดิเม็ด็เลืือดที่่�เข้้ากันัได้จ้ากพี่่�น้้องของผู้้�ป่ว่ย 

(HLA compatible sibling donor) ซ่ึ่�งโดยทั่่�วไปโอกาสเฉลี่่�ยของการมีีพี่่�น้้องที่่�มีีเซลล์์ที่่�เข้้ากัันได้้กัับ

ผู้้�ป่วยอยู่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 25-30 (สืืบเนื่่�องมาจากการซ้้อนทัับกัันของ HLA บางชนิดที่่�พบร่่วม

ได้้บ่่อยในประชากร)(35) ดัังนั้้�นการปลููกถ่่ายโดยใช้้เซลล์์ทางเลืือกเป็น็การเพิ่่�มโอกาสการเข้้าถึงึการ

ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดมากข้ึ้�น ทั้้�งนี้้�ในหลายประเทศมีองค์์กรกลางที่่�ทำำ�หน้้าที่่�ประสาน 
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และจััดทำำ�ระเบีียนผู้้�บริิจาคที่่�ไม่่ใช่่เครืือญาติิในลัักษณะจิิตอาสา เพื่่�อจัดหาเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ด

เลืือดจากผู้้�บริิจาคที่่�ไม่่ใช่่เครืือญาติิให้้แก่่ผู้้�ป่วยที่่�จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการรัักษาด้้วยการปลููกถ่่ายเซลล์์

ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด โดยทะเบีียนผู้้�บริิจาคที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ the national marrow donor program 

ของทวีีปอเมริิการเหนืือ Anthony Nolan ของประเทศอังกฤษ หรืือ Deutsche Knochen Mark 

Spenderdatei (DKMS) ของประเทศเยอรมััน เป็็นต้้น(36, 37)

ในประเทศไทยหน่่วยงานที่่�รัับผิิดชอบด้้านการจััดหาเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�บริิจาค

ที่่�ไม่่ใช่่เครืือญาติิ คืือ ศููนย์์บริิการโลหิิตแห่่งชาติิ สภากาชาดไทย ซ่ึ่�งก่่อตั้้�งมาตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2002 

และมีีการจััดหาเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�บริิจาคให้้แก่่ผู้้�ป่วยชาวไทย และผู้้�ป่่วยจากต่่าง

ประเทศที่่�ร้้องขอมายัังศููนย์์ ในปััจจุุบัันมีีผู้้�ลงทะเบีียนเป็็นผู้้�บริิจาคเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดที่่�ไม่่ใช่่

เครืือญาติขิองศููนย์์บริกิารโลหิติแห่่งชาติอิยู่�ที่่�ทั้้�งสิ้้�นประมาณ 500,000 ราย จากข้อ้มููล พ.ศ. 2563 

นอกจากทะเบีียนผู้้�บริิจาคเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดที่่�ไม่่ใช่่เครืือญาติิแล้้ว ในหลายประเทศเช่่น 

สหรััฐอเมริิกา ญี่่�ปุ่่�น อัังกฤษ ยัังได้้มีีการจััดทำำ�ธนาคารเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากเลืือด

สายสะดืือรกเพื่่�อเป็็นเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดทางเลืือกอีีกด้้วย

การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดแบบ alloHCT นั้้�น โดยทั่่�วไปมีีแนวทางในการ

พิิจารณาเลืือกเซลล์จ์ากผู้้�บริิจาคหลายเกณฑ์ใ์นการพิจิารณา(38) การทำำ� alloHCT ที่่�เป็น็มาตรฐาน

อัันดัับแรกหากไม่่มีีข้้อห้าม หรืือความไม่่เหมาะสมของการบริิจาคจากผู้้�บริิจาค  คืือการใช้้เซลล์์

ต้้นกำำ�เนิิดที่่�เข้้ากัันได้้จากพี่่�น้้องของผู้้�ป่วย (HLA compatible sibling donor) โดยการตรวจหาความ

เข้้ากัันได้้ของเซลล์์ระหว่่างผู้้�ป่วย และผู้้�บริิจาคมีีการพััฒนาไปมาก ในปััจจุุบัันแนะนำำ�ให้้ใช้้การ

ตรวจในระดัับความละเอีียดสููง (high resolution HLA testing)(38) โดยหาความเข้้ากัันได้้อย่างน้้อย 

6 ตำำ�แหน่่ง คืือ HLA-A, HLA-B, HLA-RB1 แต่่ในกรณีีที่่�ไม่่มีีข้้อมููล HLA ของบิิดา มารดาช่่วยใน

การตััดสิินใจ แนะนำำ�ให้้ตรวจ HLA-C ด้้วยรวมเป็็น 8 ตำำ�แหน่่ง(39) ส่่วนในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยไม่่มีีพี่่�น้้อง

ที่่�มีี HLA เข้้ากัันได้้ หรืือมีข้้อห้าม หรืือมีความไม่่เหมาะสมในการบริิจาค แนวทางการเลืือกผู้้�

บริิจาคขั้้�นต่่อไปความซัับซ้้อน และมีีหลัักการในการตััดสิินใจหลายประการ ทั้้�งจากตััวโรคมะเร็็ง 

เช้ื้�อชาติิของผู้้�ป่วย (ซ่ึ่�งมีีผลต่่อโอกาสการพบผู้้�บริิจาคที่่�ไม่่ใช่่เครืือญาติิที่่�เข้้ากัันได้้จากทะเบีียนผู้้�

บริิจาค) เป็็นต้้น ในกรณีีของผู้้�บริิจาคที่่�ไม่่ใช่่เครืือญาติิ the national marrow donor program 

และ Be the Match Foundation ของประเทศสหรััฐอเมริิกา แนะนำำ�ตรวจหาความเข้้ากัันได้้โดย

การตรวจระดัับความไวสููง หรืือในระดัับอััลลีีล (allele resolution level) และตรวจอย่างน้้อย 8 

ตำำ�แหน่่งคืือ HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, และพิิจารณาตรวจ HLA-DQB1 เป็็น 10 ใน 10 

matching level ถ้้าตรวจได้้(40) ถึึงแม้้ว่่าความสำำ�คัญของ HLA-DQB1 ในระดัับ allele resolution 

ต่่ออัตราการอยู่�รอดภายหลัังการทำำ� alloHCT นั้้�นไม่่ชััดเจน นอกจากนี้้�ในระยะหลัังยัังมีีการพููด

ถึึงการตรวจ HLA-DPB1 เพิ่่�มเติิมในผู้้�ป่วยที่่�มีีผู้้�บริิจาคที่่�มีีความเข้้ากัันได้้ของ HLA 10 ใน 10 
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ตำำ�แหน่่ง เพื่่�อดููว่ามีีความเข้้ากัันได้้ในตำำ�แหน่่ง HLA-DPB1 หรืือไม่่ ซ่ึ่�งในกรณีีที่่�มีีความแตกต่่าง

ของ HLA-DPB1 การพิิจารณาว่่าเป็็น permissive หรืือ non permissive mismatch มีีข้้อมููลจาก

การศึึกษาว่่ามีีผลเพิ่่�มอััตราการเกิิดภาวะต้้านเฉีียบพลััน (acute GVHD) อััตราการเสีียชีีวิิตจาก

การทำำ� alloHCT รวมถึึงในบางรายงานมีีผลต่่ออัตราการมีีชีีวิิตรอด(41-43) สำำ�หรัับเกณฑ์์เพิ่่�มเติิม

การตรวจความเข้้ากัันได้้ในกรณีีการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดด้้วยเซลล์์ทางเลืือก ได้้แก่่

การใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิดิเม็ด็เลืือดจากรก และเซลล์ต้์้นกำำ�เนิดิเม็ด็เลืือดที่่�มีีความเหมืือนกันัเพียีงครึ่่�ง

เดีียวนั้้�นมีีรายละเอีียดและความซัับซ้้อนจะไม่่กล่่าวถึึงในบทความนี้้� สำำ�หรัับข้้อบ่งชี้้�ของการปลููก

ถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์จากผู้้�บริิจาคนั้้�น(30) สรุุปดัังตารางที่่� 2(30)

นอกจากนี้้�ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยมีีการกลัับเป็็นโรคซ้ำำ��ภายหลัังการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ด

เลืือด การลดปริิมาณยากดภููมิคุ้้�มกัันเพื่่�อให้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวของผู้้�บริิจาคสามารถทำำ�งานต้้าน

เซลล์์มะเร็็งได้้มากข้ึ้�น และ/หรืือ การให้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวจากผู้้�บริิจาคซ้ำำ�� (donor lymphocyte 

infusion, DLI)(44) สามารถชักนำำ�ให้้ผู้้�ป่วยบางส่่วนสามารถกลัับเข้้าสู่่�ภาวะโรคสงบได้้อีีกครั้้�ง โดย

สััดส่่วนความสำำ�เร็็จของวิิธีีการดัังกล่่าวข้ึ้�นอยู่�กับหลายปััจจัย ไม่่ว่่าจะเป็็นชนิดของโรคมะเร็็งโลหิิต

วิิทยา (โดยทั่่�วไปมะเร็็งเม็็ดเลืือดสายมััยอิิลอยด์์มีีความไวต่่อวิธีีการนี้้�มากกว่่ามะเร็็งเม็็ดเลืือดสา

ยลิิมป์์ฟอยด์์) ระยะเวลาการกลัับเป็็นซ้ำำ��ภายหลัังการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด ปริิมาณ

เซลล์์มะเร็็ง ณ เวลาที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� เป็็นต้้น ซ่ึ่�งวิิธีีการทั้้�ง 2 วิิธีี ไม่่ว่่าจะเป็็นการลดยากดภููมิคุ้้�มกััน 

หรืือการทำำ� DLI นี้้�เป็็นข้้อมููลสนัับสนุุนที่่�แสดงให้้เห็็นถึึงความสำำ�คัญของเซลล์์ระบบภููมิิคุ้้�มกััน

ซ่ึ่�งมีีหน้้าที่่�เป็็นกลไกหลัักในการควบคุุม จััดการเซลล์์มะเร็็ง (graft versus tumor effect) ของการ

ปลููกถ่่ายเซล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดแบบ alloHCT
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ตารางท่ี่� 2. ข้้อบ่งชี้้� และข้้อพิจารณาทางคลิินิิกของการรัักษาด้้วยการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด

เม็็ดเลืือดโดยใช้้เซลล์์จากผู้้�บริิจาค(30)

การวิินิิจฉัย ข้้อบ่่งชี้้�

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลััน
ชนิิดมััยอิิลอยด์์

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดมััยอิิลอยด์์ความเสี่่�ยงสููงที่่�เข้้าสู่่�
ภาวะสงบครั้้�งที่่� 1 (unfavorable risk in CR1)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดมััยอิิลอยด์์ความเสี่่�ยงปานกลาง
ที่่�เข้้าสู่่�ภาวะสงบครั้้�งที่่� 1 (intermediate risk in CR1)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดมััยอิิลอยด์์ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ��และเข้้า
สู่่�ภาวะโรคสงบ (relapse in CR2 or beyond)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดมััยอิิลอยด์์ที่่�ด้ื้�อต่่อยาเคมีี
บำำ�บัด* (not in remission*)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลััน
โปรมััยอิิโลไซต์์

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดโปรมััยอิิโลไซต์ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� 
และเข้้าสู่่�ภาวะสงบครั้้�งที่่� 2 แต่่ยัังตรวจพบโรคด้้วยการตรวจเชิิงลึึก 
(relapse in CR2, MRD positive)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดโปรมััยอิิโลไซต์ที่่�ไม่่ตอบสนอง
ต่่อการรัักษา* (refractory disease*)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลััน
ชนิิดลิิมป์์ฟอยด์์

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดลิิมป์์ฟอยด์์ความเสี่่�ยงสููงที่่�เข้้าสู่่�
ภาวะสงบครั้้�งที่่� 1 (poor risk cytogenetic abnormality in CR1)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดลิิมป์์ฟอยด์์ความเสี่่�ยง
มาตรฐานที่่�เข้้าสู่่�ภาวะสงบครั้้�งที่่� 1 (standard risk cytogenetic 
abnormality in CR1)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดลิิมป์์ฟอยด์์ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� และ
เข้้าสู่่�ภาวะโรคสงบครั้้�งที่่� 2 (relapse in CR2 and beyond)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดลิิมป์์ฟอยด์์ที่่�ด้ื้�อต่่อยาเคมีี
บำำ�บัด* (not in remission*)

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวมััยอิิลอยด์์
ชนิิดเรื้้�อรััง

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวมััยอิิลอยด์์ชนิดเร้ื้�อรัง ระยะเร้ื้�อรังที่่�ด้ื้�อต่่อยา
กลุ่่�มยัับยั้้�งเอนไซม์ไทโรซีีนไคเนส (chronic phase, tyrosine 

kinase inhibitor failure)
มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวมััยอิิลอยด์์ชนิดเร้ื้�อรังระยะเร่่งเมื่่�อแรกเริ่่�ม

วิินิิจฉััย (accelerate phase at presentation)
มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวมััยอิิลอยด์์ชนิดเร้ื้�อรังระยะวิิกฤติิเมื่่�อแรกเริ่่�ม

วิินิิจฉััย (blast crisis phase at presentation)
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การวิินิิจฉัย ข้้อบ่่งชี้้�

กลุ่่�มอาการไขกระดููกผิิดปกติิ กลุ่่�มอาการไขกระดููกผิิดปกติิความเสี่่�ยงสููง (high intermediate or 
high risk by IPSS or IPSS-R)

กลุ่่�มอาการไขกระดููกผิิดปกติิที่่�เกิิดจากการรัักษาโรคมะเร็็งชนิดอื่่�น 
(therapy related)

กลุ่่�มอาการไขกระดููกเพิ่่�มจำำ�นวน ภาวะพัังผืืดในไขกระดููกปฐมภููมิ (primary myelofibrosis)
ภาวะพัังผืืดในไขกระดููกทุุติิยภููมิ (secondary myelofibrosis from 

polycythemia vera or essential thrombocythemia)
มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวมััยอิิโลโมโนไซต์เร้ื้�อรังความเสี่่�ยงสููง (high 

intermediate or high risk CMML)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบีีเซลล์์ มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบีีเซลล์์ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� หรืือไม่่ตอบสนองต่่อยา
เคมีีบำำ�บัด* หรืือกลัับเป็็นซ้ำำ��หลัังการปลููกถ่่ายแบบ ASCT (relapse 
chemotherapy resistant disease* or relapse after ASCT)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์
กิินทีีเซลล์์

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินทีีเซลล์์ความเสี่่�ยงสููง (high risk 
histology in CR1#)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินทีีเซลล์์ที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ��ตั้้�งแต่่ครั้้�งที่่�
สอง* หรืือกลัับเป็็นซ้ำำ��หลัังการปลููกถ่่ายแบบ ASCT (relapse in CR2 
or beyond* or relapse after ASCT)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินทีีเซลล์์ที่่�ผิิวหนัังที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� 
(relapsed cutaneous T cell lymphoma)

* พิิจารณาเป็็นกรณีี #มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินทีีเซลล์์ความเสี่่�ยงสููงเช่่น hepatosplenic gamma delta 
T cell lymphoma

ทั้้�งนี้้�การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดมีีความเสี่่�ยง และผลแทรกซ้้อนหลัักที่่�จำำ�เพาะ 

คืือปฏิิกิิริิยาการต้้านจากเซลล์์ระหว่่างผู้้�บริิจาคกัับผู้้�ป่วย (GVHD)(45) และความเสี่่�ยงต่่อภาวะติิด

เช้ื้�อ อย่างไรก็็ดีีความแตกต่่างของเซลล์์ผู้้�บริิจาค และผู้้�ป่วยซ่ึ่�งเป็็นกลไกสำำ�คัญในการกำำ�จัดเซลล์์

มะเร็็งนั้้�น ในขณะเดีียวกัันก็็เป็็นสาเหตุุของการเกิิดปฏิิกิิริิยาการต้้าน ที่่�เซลล์์ของผู้้�บริิจาคก่่อให้้

เกิิดความเสีียหายต่่อเซลล์์ของผู้้�ป่วย โดยแบ่่งเป็็นปฏิิกิิริิยาการต้้านระยะเฉีียบพลััน (acute GVHD) 

และปฏิิกิิริิยาการต้้านระยะเร้ื้�อรัง (chronic GVHD) อย่างไรก็็ดีีในบางครั้้�งอาการ/อาการแสดงของ

ปฏิิกิิริิยาการต้้านอาจมีการซ้้อนทัับกัันได้้ระหว่่างระยะเฉีียบพลััน และระยะเร้ื้�อรัง ซ่ึ่�งเหตุุนี้้�ในขั้้�น

ตอนของการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดแบบ alloHCT ผู้้�ป่วยที่่�รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้น

กำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยากดภููมิคุ้้�มกััน เพื่่�อป้องกัันการเกิิดปฏิิกิิริิยาการต้้านจากเซลล์์

ผู้้�บริิจาค อย่างไรก็ดี็ีโดยทั่่�วไปอุบัุัติิการณ์ข์องการเกิดิปฏิิกิิริิยาการต้า้นเซลล์ช์นิดเฉียีบพลันันั้้�นอยู่่�
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ที่่�ประมาณร้้อยละ 10-50 โดยความเสี่่�ยงของการเกิิดปฏิิกิิริิยาการต้้านแบบนั้้�นข้ึ้�นอยู่่�กับหลาย

ปััจจัย เช่่น ระดัับความแตกต่่างระหว่่างเซลล์์ผู้้�บริิจาคกัับผู้้�ป่ว่ย, ชนิดของเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด

ที่่�ใช้้ เป็็นต้้น

การรัักษาโดยใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวท่ี่�ผ่่านการเหน่ี่�ยวนำำ�/ดััดแปลง (adoptive 
immune effector cell therapy)

นอกเหนืือจากการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดที่่�กล่่าวข้้างต้้นแล้้ว สืืบเนื่่�องจาก

วิิวััฒนาการความก้้าวหน้้าด้้านภููมิคุ้้�มกัันวิิทยา และชีีวโมเลกุุลของเซลล์์ ในช่่วง 1-2 ทศวรรษที่่�

ผ่่านมาได้้มีีการศึึกษาการนำำ�เซลล์์ในระบบภููมิคุ้้�มกัันเฉพาะชนิด (ทั้้�งจากของผู้้�ป่วยเอง หรืือของ

ผู้้�บริิจาค) ที่่�แยกจากเลืือด หรืือจากมะเร็็ง ทั้้�งการสกััดแล้้วนำำ�มาให้้โดยไม่่ผ่่านกระบวนการใด ๆ 

(donor lymphocyte infusion ใน alloHCT) หรืือนำำ�มาผ่่านกระบวนการกระตุ้้�นด้้วยสารกระตุ้้�น

ต่่าง ๆ หรืือดัดแปลง เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพในการรัักษามะเร็็งโดยอาศััยความจำำ�เพาะที่่�มากข้ึ้�น 

หรืือคุณสมบััติิพิิเศษของเซลล์์ในระบบภููมิคุ้้�มกัันนั้้�น ๆ  ในการกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็ง โดยเฉพาะผู้้�ป่วย

ที่่�ไม่่สามารถทำำ�การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดได้้ หรืือกลัับเป็็นซ้ำำ��ภายหลัังการปลููกถ่่าย

เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด(46-48)

1. การใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์์ชนิิดทีี/เอ็็นเคเซลล์์ (adoptive T/natural killer 

lymphocyte therapy)

แนวคิดินี้้�มีีการพัฒันาต่่อยอดมาจากการใช้้เม็็ดเลืือดขาวลิมิป์์โฟไซต์จากผู้้�บริิจาค (donor 

lymphocyte infusion) แก่่ผู้้�ป่วยที่่�โรคกลัับเป็็นซ้ำำ��ภายหลัังจากการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ด

เลืือด alloHCT แล้้วพบว่่าสามารถทำำ�ให้้โรคมะเร็็งโลหิิตวิทยากลัับมาอยู่�ในภาวะสงบได้้อีีกครั้้�ง 

ทั้้�งนี้้�เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ถืือเป็็นเซลล์์หลัักในการควบคุุม และกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็งของระบบ

ภููมิคุ้้�มกัันของมนุษุย์ ์โดยเซลล์ท์ี่่�สำำ�คัญที่่�มีีบทบาทได้แ้ก่ ่เม็็ดเลืือดขาวลิมิป์โ์ฟไซต์ชนิดทีเีซลล์ ์และ

เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ชนิดเอ็็นเคเซลล์์ (natural killer lymphocyte; NK cell) เซลล์์ทั้้�งสอง

ชนิดนี้้�มีีคุุณสมบััติิจำำ�เพาะในการกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็งที่่�แตกต่่างกััน โดยเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ทีี

เซลล์์ตรวจจับ และกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็งผ่่านกระบวนการที่่�อาศััยการนำำ�เสนอแอนติิเจนผ่่านระบบ 

HLA (HLA dependent/restricted) โดยการจัับกัันระหว่่างตััวรัับของทีีเซลล์์ (T cell receptor) บน

ผิิวของลิิมป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์ กัับ HLA บนผิิวของเซลล์์นำำ�เสนอที่่�เสนอโปรตีีนของมะเร็็งที่่�ผ่่าน

กระบวนการ (tumor associated antigen ผ่่าน HLA ของ antigen presenting cell)(49) ในขณะที่่� 

NK lymphocyte กำำ�จัดมะเร็็งผ่่านกระบวนการที่่�แตกต่่างจากเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ชนิด

ทีีเซลล์์ โดยที่่�ไม่่ผ่่านกลไกของระบบ HLA (HLA independent/unrestricted)(50, 51) ดัังนั้้�นการใช้้
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เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิมิป์์โฟไซต์ที่่�มีีคุุณลัักษณะของ NK หรืือเสมืือน NK (NK like) นั้้�นมีีข้้อได้้เปรียีบ 

คืือ มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะปฏิิกิิริิยาการต้้านในระดัับต่ำำ�� แม้้ว่่าเมื่่�อใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวที่่�

ได้้มาจากผู้้�บริิจาคซ่ึ่�งมีคีวามแตกต่่างกันัของ HLA ทั้้�งนี้้�การใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิมิป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์ 

และ/หรืือชนิิดเอ็็นเคจากการกระตุ้้�นนั้้�น ในยุุคแรก (ช่่วงปลายทศวรรษ 1980) ส่่วนใหญ่่เป็็น

เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวที่่�สกััดเลืือกมาจากเลืือด แล้้วจึึงนำำ�เซลล์์มาผ่่านกระบวนการการกระตุ้้�นด้้วย

สารกระตุ้้�น cytokine คืือ interleukin-2 ในระยะเวลาสั้้�น ๆ  (5-7 วััน) เพื่่�อเพิ่่�มจำำ�นวน และกระตุ้้�น

ให้้มีีคุุณสมบััติิของเซลล์์เอ็็นเค (lymphokine activated killer cell, LAK cell หรืือ activated NK 

cell therapy) ก่่อนนำำ�ไปให้ก้ลัับผู้้�ป่วยร่่วมกัับการให้ ้interleukin-2 ร่่วมไปด้ว้ยเพื่่�อให้้เซลล์์ดัังกล่่าว

สามารถเพิ่่�มจำำ�นวน และคงอยู่่�ในร่่างกายผู้้�ป่วยได้้นานข้ึ้�น(52, 53) ต่่อมาในระยะหลังัได้้มีีกระบวนการ

พััฒนาการเพาะเลี้้�ยง และกระตุ้้�นเซลล์์โดยนำำ�เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวมาผ่่านการเหนี่่�ยวนำำ�ด้วยสููตร

ผสม cytokine ต่่าง ๆ (cytokine cocktail) ซ่ึ่�งโดยทั่่�วไปประกอบไปด้้วย interleukin-2, interferon 

gamma และ anti-CD3 (OKT3) ซ่ึ่�งกระตุ้้�นให้้เม็็ดเลืือดขาวให้มี้ีการเปลี่่�ยนคุุณลัักษณะทั้้�งของเม็็ด

เลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ชนิดทีีเซลล์์ และ/หรืือเอ็็นเคเซลล์์ ที่่�เรีียกว่่า cytokine induced killer cell 

(CIK-cell)(54) ซ่ึ่�งประกอบด้้วยเซลล์์ภููมิคุ้้�มกัันหลายชนิิดทั้้�งทีีเซลล์์ (CD3+, CD56-) เอ็็นเคเซลล์์ 

(CD3-, CD56+) และ เอ็็นเค-ทีีเซลล์์ (CD3+, CD56+) โดยเม็็ดเลืือดขาวเอ็็นเค-ทีีเซลล์์ถืือเป็็น

เซลล์์องค์์ประกอบหลัักในการกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็งของ CIK cell ผ่่านกลไกไม่่พ่ึ่�งพา HLA ทั้้�งนี้้�กลไก

การทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งของ CIK cell ผ่่านกลไกหลััก 3 กลไก(55) คืือ

	 1. การทำำ�ลายผ่่านการติิดต่่อกันโดยตรงระหว่่าง CIK cell กัับเซลล์์มะเร็็งโดยอาศััยโมเลกุุล

พ้ื้�นผิิว (direct cytotoxicity) 

	 2. การทำำ�ลายผ่่านสััญญาณตััวรัับของเอ็็นเคเซลล์์ที่่�กระตุ้้�นให้้มีีการหลั่่�งสารทำำ�ลายจาก

เอ็็นเคเซลล์์

	 3. การกระตุ้้�นการทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งผ่่านระบบกระตุ้้�นการตาย fas signal 

ทั้้�งนี้้�โดยสรุุปกระบวนการผลิต LAK cell หรืือ CIK cell ประกอบด้้วยการนำำ�เม็็ดเลืือด

นิิวเคลีียสเดี่่�ยว (peripheral blood mononuclear cell) ที่่�ได้้จากกระบวนการปั่่�นแยกเลืือด โดย

อาจนำำ�มาแยกชนิดก่่อนเพื่่�อใช้้เฉพาะเซลล์์ชนิดจำำ�เพาะ (เช่่น เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์เอ็็นเคเซลล์์ 

หรืือทีเซลล์์) หลัังจากนั้้�นผ่่านกระบวนการทางห้อ้งปฏิิบััติิการได้แ้ก่ ่การเพาะเลี้้�ยง การกระตุ้้�นการ

เปลี่่�ยนแปลง เหนี่่�ยวนำำ� และเพิ่่�มการเจริญเติิบโต โดยอาศััยสารกระตุ้้�น cytokine ชนิดต่่าง ๆ 

เช่่น interleukin-2, interleukin-12, interleukin-15, interferon gamma หรืือ anti-CD3 เป็็นต้้น 

เพื่่�อให้้ได้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ที่่�มีีลัักษณะคุุณสมบััติิจำำ�เพาะที่่�ต้้องการในปริิมาณที่่�มาก

ข้ึ้�น เพื่่�อใช้้ในการกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็ง การวิิจััยจำำ�นวนมากศึึกษาการรัักษาด้้วยการใช้้เม็็ดเลืือดขาว
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กระตุ้้�นในการรัักษาโรคมะเร็็งหลายชนิด โดยเฉพาะมะเร็็งอวัยวะ (solid tumor) และต่่อมาเริ่่�มมีี

การนำำ�มาใช้้ในการรัักษามะเร็็งโลหิิตวิทยาที่่�ด้ื้�อต่่อการรัักษา หรืือกลัับเป็็นซ้ำำ��ภายหลัังการ

ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด พบว่่าเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวกระตุ้้�นเหล่่านี้้�สามารถเหนี่่�ยวนำำ�ให้้

โรคสงบได้้ โดยการศึึกษาส่่วนใหญ่่นั้้�นมีีข้้อมููลประสิิทธิิภาพในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว

มััยอิิลอยด์์มากกว่่ามะเร็็งสายลิิมป์์ฟอยด์์ หรืือมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง(56-58)

อย่างไรก็็ดีีข้้อจำำ�กัดสำำ�คัญของการใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวกระตุ้้�นเหล่่านี้้�ได้้แก่่ การเพิ่่�ม

จำำ�นวน และการคงอยู่�ของเซลล์์ทั้้�งในหลอดทดลองขณะเพาะเลี้้�ยง และภายหลัังจากที่่�ให้้เซลล์์แก่่

ผู้้�ป่วยแล้้ว ภาวะอ่่อนล้้าของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวกระตุ้้�นโดยเฉพาะในกรณีีที่่�ใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาว

ของผู้้�ป่วย และโอกาสของการเกิิดปฏิิกิิริิยาการต้้านในกรณีีของการใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟ

ไซต์ทีีเซลล์์ของผู้้�บริิจาค เป็็นต้้น ดัังนั้้�นส่่วนหน่ึ่�งของการรัักษาด้้วยการใช้้ adoptive cellular therapy 

จึึงมีีกระบวนการเพื่่�อเพิ่่�มการคงอยู่�ของเซลล์์เม็็ดเลืือดโดยวิิธีีต่่าง ๆ เช่่น การให้้ยากดภููมิคุ้้�มกััน

ของผู้้�ป่วยเพื่่�อลดการยัับยั้้�ง หรืือการต่่อต้านเซลล์์ที่่�ให้้แก่่ผู้้�ป่วย และการให้้สารกระตุ้้�นร่่วมภาย

หลัังให้้เซลล์์ เป็็นต้้น

2. การใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์์ท่ี่�สกััดจากมะเร็็ง (tumor infiltrating lymphocyte, 

TIL) การวิิจััย และข้้อมููลการศึึกษาส่่วนใหญ่่ของการใช้้ TIL ในการรัักษาโรคมะเร็็งมาจากมะเร็็ง

ของอวัยวะต่่างๆ เช่่น มะเร็็งเมลาโนมา มากกว่่าในมะเร็็งทางโลหิิตวิทยา

3. การรัักษาโดยใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์์ดััดแปลง (engineered lymphocyte for 

adoptive cellular therapy) ซ่ึ่�งได้้แก่่ เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวที่่�ผ่่านการดััดแปลงตััวรัับทีีเซลล์์ 

(engineered TCR lymphocyte) และ เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวดััดแปลงตััวรัับผสม (chimeric antigen receptor 

lymphocyte)(59)

ก. เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวที่่�ผ่่านการดััดแปลงตััวรัับทีีเซลล์์ (engineered T cell receptor T 

lymphocyte) ในระบบภููมิคุ้้�มกัันปกติิ เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวชนิดทีีเซลล์์มีีการตรวจจับสิ่่�งแปลกปลอม 

เช่่น เซลล์์มะเร็็ง ผ่่านการนำำ�เสนอของเซลล์์นำำ�เสนอ (antigen presenting cell, APC) ซ่ึ่�งนำำ�เสนอ

แอนติิเจนของเซลล์์มะเร็็ง (tumor associated antigen) ต่่อตัวรัับทีีเซลล์์ (T cell receptor, TCR) 

อัันนำำ�ไปสู่่�การทำำ�ให้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิมิป์์โฟไซต์ชนิดทีีเซลล์์มีีความสามารถในการตรวจจับั รวม

ไปถึึงทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งได้้ อย่างไรก็็ดีีในภาวะภููมิคุ้้�มกัันตามธรรมชาติิ ปริิมาณเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์

โฟไซต์ทีีเซลล์์ที่่�มีีตััวรัับจำำ�เพาะกัับแอนติิเจนของเซลล์์มะเร็็งนั้้�นมีีปริิมาณไม่่มาก นอกจากนี้้�ยัังมีี

ข้้อจำำ�กัดที่่�การตรวจจับเซลล์์มะเร็็งของเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์มีีความจำำ�เพาะระหว่่าง

ชนิดของตััวรัับทีีเซลล์์ (TCR) บนผิิวของเม็ด็เลืือดขาวลิมิป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์กัับชนิดิของ HLA บนเซลล์์
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มะเร็็ง/เซลล์์นำำ�เสนอ รวมถึึงอาจถููกเซลล์์มะเร็็งยัับยั้้�งจากกลไกต่่าง ๆ  ทำำ�ให้้เซลล์์มะเร็็งหลุุดรอด

จากการตรวจจับ/ทำำ�ลายของเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์ได้้ หลัักการของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาว

ดััดแปลงตััวรัับทีีเซลล์์ประกอบไปด้้วยการสกััดเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์จากผู้้�ป่วย หรืือผู้้�

บริิจาค แล้้วนำำ�มาผ่่านกระบวนการให้้มีีการแสดงออกตััวรัับทีีเซลล์์ (TCR) ที่่�มีีความจำำ�เพาะต่่อ

แอนติิเจนของเซลล์์มะเร็็ง โดยอาศััยการเหนี่่�ยวนำำ�ผ่่านการดััดแปลงพัันธุุกรรม ทำำ�ให้้เซลล์์ที่่�

ดััดแปลงมีีความจำำ�เพาะ มีีปริิมาณมากขึ้้�น รวมถึึงมีีประสิิทธิิภาพในการทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งได้้ดีี

มากยิ่่�งข้ึ้�น(60) นอกเหนืือจากการดััดแปลงให้้เซลล์์ลิิมป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์แสดงออก TCR ที่่�มีีความ

จำำ�เพาะเพิ่่�มมากข้ึ้�นแล้้ว ยัังมีีการศึึกษาวิิจััยที่่�สามารถดัดแปลงให้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์

หลั่่�ง cytokines เพื่่�อพัฒนาการคงอยู่่� หรืือการทะลุุทุุลวงของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ใน

ตำำ�แหน่่งของมะเร็็งได้้ดีีข้ึ้�นได้้อีีกด้้วย อย่างไรก็็ดีีข้้อจำำ�กัดของ TCR engineered T cell ยัังข้ึ้�นอยู่�

กัับกลไกผ่่านตััวมะเร็็งที่่�อาจจะมีีการลดการแสดงออกของระบบ HLA เป็็นการหลีีกหนีีการทำำ�งาน

ของ TCR engineered T cell อยู่�ดี ในปััจจุุบััน TCR engineered T cell ในการรัักษาโรคมะเร็็งรวม

ถึึงมะเร็็งทางโลหิิตวิทยายัังอยู่�ในขั้้�นตอนของงานวิิจััย(61)

ข. เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวดััดแปลงตััวรัับผสม (chimeric antigen receptor lymphocyte, CAR 

lymphocyte) โดยข้้อมููลของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวดััดแปลงตััวรัับผสมนี้้�มีีมากที่่�สุุดในเซลล์์เม็็ดเลืือด

ขาวลิิมป์์โฟไซต์ชนิดทีีเซลล์์ (chimeric antigen receptor T cell, CAR T cell) โดยตััวรัับผสมนี้้�มีี

โครงสร้้างที่่�แตกต่่างจาก TCR ของเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์โดยทั่่�วไป  โดยตััวรัับผสมนี้้�

อาศััยการดััดแปลงทางพัันธุุกรรมผ่่านตััวนำำ� ซ่ึ่�งมีีทั้้�งที่่�เป็็นตััวนำำ�ไวรััส (viral-based platform เช่่น 

adenovirus หรืือ lentivirus) หรืือตัวนำำ�ที่่�ไม่่ใช่่ไวรััส (non viral based platform) ให้้มีีการแสดงออก

บนผิิวของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์ โดยโครงสร้้างของ chimeric antigen receptor 

นี้้�มีีการพััฒนาเปลี่่�ยนแปลงมาตลอดระยะหลายปีีที่่�ผ่่านมาจากรุ่่�นแรก (first generation) ที่่�ประกอบ

ไปด้้วย single chain variable fragment (ScFv) ที่่�อยู่�ด้านนอกเซลล์์ (extracellular domain) ซ่ึ่�งมีี

ความจำำ�เพาะจัับกัับโปรตีีน/เปปไทด์์ (tumor-associated antigen) บนผิิวของเซลล์์มะเร็็งโดยตรง 

กัับ CD3 ที่่�เป็็นตำำ�แหน่่งในเซลล์์ (intracellular domain) และเป็็นตััวส่่งสััญญาณให้้เกิิดการกระตุ้้�

นการทำำ�งานของเซลล์์ลิิมป์์โฟไซต์หลัังจากจัับกัับเซลล์์มะเร็็งแล้้ว(62) ซ่ึ่�ง CAR T cell ในรุ่่�นแรกนั้้�น

มีีข้้อจำำ�กัดคืือการกระตุ้้�นของเซลล์์ และการคงอยู่่�ของเซลล์์ไม่่ยั่่�งยืืน เนื่่�องจากสัญัญาณกระตุ้้�นไม่่

มาก หรืือยาวนานพอ ทำำ�ให้้มีีการพััฒนาไปสู่่� CAR T cell รุ่่�นหลััง ซ่ึ่�ง CAR T cell ที่่�มีีข้้อมููลการ

ศึึกษามากที่่�สุุดทั้้�งในแง่่งานวิิจััย และคลิินิิกในปััจจุุบัันคืือ รุ่่�นที่่� 2 ซ่ึ่�งตััว  CAR มีีองค์์ประกอบ

หลัักได้้แก่่ ScFv extracellular domain, costimulatory juxtamembrane domain และ CD3 

intracellular domain ทั้้�งนี้้�ส่่วนของ costimulatory domain นั้้�นช่่วยให้้เกิิดการเสริิมสััญญาณการ 

กระตุ้้�นเซลล์์ CAR T ให้้มีีการขยายตััวได้้ดีีข้ึ้�น และคงอยู่�ได้้นานข้ึ้�นภายหลัังจากที่่�ถููกกระตุ้้�นจาก
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การจัับกัับเซลล์์มะเร็็ง รููปที่่� 2 แสดงโครงสร้้างของ CAR รุ่่�นต่่างๆ โดยการออกแบบ CAR ใน

ระยะหลัังมีีความพยายามศึึกษาการดััดแปลงให้้ CAR มีีประสิิทธิิภาพมากข้ึ้�นเช่่น การมีี 

costimulatory domain มากกว่่า 1 โมเลกุุล การมีี CAR ที่่�จำำ�เพาะต่่อ antigen มากกว่่า 1 ชนิด 

หรืือการสร้้าง CAR ที่่�สามารถหลั่่�งสารกระตุ้้�นให้้เซลล์์ CAR T cell ต้้านทานต่่อภาวะล้้า หรืือ

ขยายตััวได้้ดีีข้ึ้�น(63)

ขั้้�นตอนการผลิติ CAR T cell เพื่่�อใช้้ในการรัักษาโรคมะเร็็งต่่างๆ นั้้�นต้้องอาศััยทรััพยากร 

และความร่่วมมืือจากหลายฝ่่ายในลัักษณะร่่วมมืือกัน รููปที่่� 3 แสดงกระบวนกรรมวิิธีีการผลิต 

autologous CAR T cell สำำ�หรัับผู้้�ป่วย โดยในขั้้�นแรกหลัังจากประเมิินผู้้�ป่วยแล้้ว ทำำ�การเก็็บแยก

เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวจากผู้้�ป่วย (autologous lymphocyte) โดยวิิธีี apheresis หลัังจากนั้้�นนำำ�เซลล์์

เม็็ดเลืือดขาวที่่�คััดแยกได้้มาผ่่านกระบวนการกระตุ้้�นด้้วยสารกระตุ้้�น cytokine เช่่น CD3 และ

เหนี่่�ยวนำำ�ให้้มีีการแสดงออกของตัวัรัับผสม (chimeric antigen receptor) ต่่อโปรตีีนที่่�ต้้องการโดย

ใช้้วิิธีีการต่่าง ๆ (อาศััยพาหะไวรััส หรืือพาหะที่่�ไม่่ใช่่ไวรััส) หลัังจากได้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวที่่�

แสดงออกตััวรัับผสมแล้้ว ก็็จะเข้้าสู่่�กระบวนการเพิ่่�มจำำ�นวนให้้มีีจำำ�นวนเซลล์์เพีียงพอที่่�จะทำำ�ให้้

เกิิดประโยชน์ด้้านการรัักษา จนท้้ายที่่�สุุดได้้ผลิตภัณฑ์์ CAR T cell ขั้้�นสุุดท้้าย ที่่�พร้้อมจะนำำ�กลัับ

ไปให้้แก่่ผู้้�ป่วย ซ่ึ่�งขั้้�นตอนการผลิตนี้้�โดยเฉลี่่�ยใช้้เวลา 3-4 สััปดาห์์ข้ึ้�นอยู่�กับชนิด และโครงสร้้าง

ของ CAR T cell(64)  ในระหว่่างขั้้�นตอนการผลิต CAR T cell นั้้�นผู้้�ป่วยอาจจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการ

รัักษาเพื่่�อควบคุุมโรคไม่่ให้้ลุุกลามก่่อให้้เกิิดอาการ (bridging therapy) ก่่อนได้้รัับการรัักษาด้้วย 

CAR T cell  
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รููปท่ี่� 2. โครงสร้า้งของ chimeric antigen receptor ตามรุ่่�น เทียีบกับัโครงสร้า้งของ T cell receptor 

โครงสร้้างของ chimeric antigen receptor ประกอบไปด้้วย extracellular domain เป็็น single 

chain variable fragment ที่่�จัับกัับ target antigen โดยตรง, transmembrane domain, intracellular 

domain ซ่ึ่�งประกอบไปด้้วย CD3-zeta ที่่�เป็็นตััวส่่งสััญญาณให้้เกิิดการกระตุ้้�นทีีเซลล์์ ซ่ึ่�งใน CAR 

รุ่่�นที่่� 1 จะไม่่มีี costimulatory domain แต่่ใน CAR รุ่่�นที่่� 2 และ 3 เป็็นต้้นไปจะมีี costimulatory 

domain ร่่วมด้้วย เพื่่�อทำำ�ให้้สััญญาณการกระตุ้้�นทีีเซลล์์ได้้ดีีขี้้�น และใน CAR รุ่่�นหลััง ๆ เช่่น รุ่่�นที่่� 4 

จะมีีตำำ�แหน่่งที่่�ส่่งสััญญาณกระตุ้้�นการสร้้างสาร cytokine เพื่่�อเพิ่่�มการกระตุ้้�น และการคงอยู่่�

ของทีีเซลล์์
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รููปท่ี่� 3. กระบวนการผลิต CAR T cell เริ่่�มตั้้�งแต่่การแยกเก็็บเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์จากผู้้�ป่วย 

หลัังจากนั้้�นนำำ�มาผ่่านการเลืือกทีีเซลล์์ และกระตุ้้�นด้้วยสารกระตุ้้�นต่่าง ๆ เช่่น CD3, CD28 

เป็็นต้้น หลัังจากนั้้�นเข้้าสู่่�กระบวนการชัักนำำ�ให้้เซลล์์ลิิมป์์โฟไซต์ทีีเซลล์์นั้้�นแสดงออกตััวรัับผสม 

โดยอาศััยพาหะไวรััส (หรืือพาหะชนิดอื่่�น ๆ) หลัังจากที่่�ได้้ CAR T cell ที่่�แสดงออกตััวรัับผสม ก็็

จะทำำ�การเพิ่่�มจำำ�นวน CAR T cell ให้้ได้้มากเพีียงพอ ก่่อนจะผ่่านกระบวนการกรองเลืือกเซลล์์ 

และแช่่แข็็งเก็็บไว้้ก่่อนนำำ�กลัับไปให้้กัับผู้้�ป่วย
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การใช้้ CAR T cell ในการรัักษาโรคมะเร็็งโลหิิตวิทยาในปััจจุุบัันข้้อมููลส่่วนใหญ่่เป็็น CAR 

T cell ซ่ึ่�งมีีตััวรัับความจำำ�เพาะต่่อ CD19 ซ่ึ่�งเป็็นโมเลกุุลซ่ึ่�งอยู่�บนผิิวของลิิมป์์โฟไซต์บีีเซลล์์ทุุก

ระยะ ทั้้�งนี้้�ข้้อมููลที่่�มีีการรายงานทางคลิินิิกถึึงผลสััมฤทธิ์์�ในการใช้้ CD19 CAR T cell ในการรัักษา

มะเร็็งเลืือดบีีเซลล์์ที่่�ด้ื้�อต่่อการรัักษาครั้้�งแรกมาจากผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์โฟไซต์บีี

เซลล์์ชนิดเร้ื้�อรัง (chronic lymphocytic leukemia, CLL)(65) และหลัังจากนั้้�นนัับเป็็นการก้้าวกระโดด

ของการรัักษาด้้วย CAR T cell ได้้มีีการศึึกษา CD19 CAR T cell ในโรคมะเร็็งโลหิิตที่่�มีีการ

แสดงออกของ CD19 ชนิดอื่่�นได้้แก่่ มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์ฟอยด์์บีีเซลล์์ชนิดเฉีียบพลััน(66-69) 

และมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินชนิดบีีเซลล์์ชนิดต่่าง ๆ(70-74) นอกจาก CD19 CAR T cell 

ในการรัักษามะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฮอดจ์์กิินชนิิดบีีเซลล์์แล้้ว ในโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมานั้้�นมีี 

CAR T cell ซ่ึ่�งจำำ�เพาะกัับโปรตีีน B cell maturation antigen ซ่ึ่�งเป็็นโปรตีีนตััวรัับบนผิิวของ

พลาสมาเซลล์์(75) โดย BCMA CAR T cell นี้้�มีีประสิิทธิิภาพในการทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิ

โลมา  โดยการศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิกหลายงานแสดงให้้เห็็นว่่า CD19 CAR T cell และ BCMA 

CAR T cell มีีประสิิทธิิภาพที่่�ดีีมากในการรัักษามะเร็็งโลหิิตเหล่่านี้้� สามารถทำำ�ให้้โรคเข้้าสู่่�ภาวะ

สงบโดยสมบููรณ์์แม้้ว่่าผู้้�ป่วยเหล่่านี้้�จะไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาอื่่�น อัันนำำ�ไปสู่่�การรัับรองการใช้้ 

CD19 CAR T cell และ BCMA CAR T cell ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ในช่่วงไม่่กี่่�ปีีที่่�ผ่่านมา

การรัักษาด้้วย CD19 CAR T cell ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิิดบีีเซลล์์

ดัังที่่�กล่่าวเบ้ื้�องต้้นการศึึกษาการใช้้ CAR T cell ในช่่วงแรก มีีการศึึกษาในมะเร็็งโลหิิต

วิิทยาของเม็็ดเลืือดสายลิิมปฟอยด์์ชนิดบีีเซลล์์ที่่�มีีการแสดงออกของโปรตีีน CD19 บนผิิวของ

เซลล์์(76) ทั้้�งในส่่วนของเซลล์์เม็็ดเลืือดบีีเซลล์์ระยะตััวอ่่อนในมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวบีีเซลล์์ชนิด

เฉีียบพลััน ไปจนถึึงเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวบีีลิิมป์์โฟไซต์ชนิดบีีเซลล์์ตััวเต็็มวััย (mature lymphocytes) 

ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินชนิดบีีเซลล์์ต่่าง ๆ ในปััจจุุบัันมีีผลิตภัณฑ์์ CD19 CAR T 

cell ที่่�ได้้รัับการอนุมััติิจากองค์์การอาหาร และยาประเทศสหรััฐอเมริิกา และองค์์การเวชกรรม

ของยุุโรป ได้้แก่่ axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, lisocabtagene malaleucel, และ 

brexucabtagene autoleucel โดยที่่�ผลิตภัณฑ์์ CD19 CAR T cell แต่่ละชนิดมีีความแตกต่่างกััน

ในแง่่โครงสร้้าง องค์์ประกอบของเซลล์์(77) และข้้อบ่งชี้้�สำำ�หรัับชนิดมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอน

ฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ โดยสรุุปปััจจุุบัันข้้อบ่งชี้้�ของ CD19 CAR T cell ได้้แก่่

	 1. มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิดตััวใหญ่่ (DLBCL) ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรัักษาเบ้ื้�องต้้น ทั้้�งชนิดที่่�เป็็นแต่่แรกเริ่่�ม (de novo DLBCL) และชนิดที่่�เปลี่่�ยนแปลงมาจาก

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ชนิดโตช้า (transformed DLBCL) 
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	 2. มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์กิ์ินบีเีซลล์แ์มนเทิลิ (mantle cell lymphoma) ที่่�ไม่ต่อบ

สนองต่่อการรัักษามาตรฐาน

	 3. มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์ฟอลลิิคิิวลาร์์ (follicular lymphoma) ที่่�ไม่่

ตอบสนองต่่อการรัักษามาตรฐาน

โดยการศึึกษาทั้้�งทางงานวิิจััยคลิินิิก(70-72) และการศึึกษาจากข้้อมููลเชิิงปฏิิบััติิ (real world)(78) 

พบว่่า CD19 CAR T cell ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�โดยเฉพาะในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองชนิด DLBCL ที่่�

เดิิมไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา และมีีพยากรณ์์โรคที่่�แย่่มาก สามารถเข้้าสู่่�ภาวะโรคสงบ และมีี

อััตราการหายที่่� 2 ปีีประมาณร้้อยละ 40-50(79, 80) ซ่ึ่�งเหนืือกว่่าการรัักษาวิิธีีมาตรฐานในอดีีต 

นอกจากนี้้�ได้้มีีการศึึกษาแบบสุ่่�มเปรีียบเทีียบกัันระหว่่างการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด และการ

รัักษาด้้วย  CD19 CAR T cell  สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�โรคกลัับเป็็นซ้ำำ�� หรืือไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษานำำ�

สููตรแรกในลัักษณะการรัักษาสููตรถััดไป (salvage therapy)  ซ่ึ่�งผลการศึึกษาของการวิิจััยนี้้�จะถืือ

เป็็นข้้อมููลที่่�สำำ�คัญในการเลืือกการรัักษาที่่�เหมาะสมในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� ในขณะนี้้�ยัังไม่่มีีการศึึกษา

แบบไปข้้างหน้้าเทีียบกัันถึึงประสิิทธิิภาพของผลิตภัณฑ์์ CD19 CAR T cell แต่่ละชนิด สำำ�หรัับ

ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองนอนฮอดจ์์กิินบีีเซลล์์อื่่�น ๆ  ที่่�เป็็นข้้อบ่งชี้้�ของ CD19 CAR T cell ดัังกล่่าว

เบ้ื้�องต้้น ผลการรัักษาโดย CD19 CAR T cell เทีียบกัับผลการวิิจััยจากการรัักษาอื่่�นในอดีตก็ชี้้�นำำ�

ให้้เห็็นว่่า CAR T cell นั้้�นมีีประสิิทธิิภาพ และส่่งผลให้้อััตราการปลอดโรคได้้ดีีกว่่าการรัักษามาตร

ฐานอื่่�นๆ ตารางที่่� 3 เทีียบผลิตภัณฑ์์เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวดััดแปลงตััวรัับผสมที่่�ได้้รัับการยอมรัับ

จากองค์์การอาหารและยาในการรัักษามะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบีีเซลล์์ชนิดตััวใหญ่่
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ตารางท่ี่� 3. การเปรีียบเทีียบผลิตภัณฑ์์เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวดััดแปลงตััวรัับผสมต่่อ CD19 ที่่�ได้้รัับ

การรัับรองในการรัักษามะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบีีเซลล์์นอนฮอดจ์์กิินชนิดตััวใหญ่่

ผลิิตภััณฑ์์
Axicabtagene 
ciloleucel

Tisagenlecleucel
Lisocabtagene 
maraleucel

ตััวกระตุ้้�นร่่วม และลัักษณะจำำ�เพาะ
ของผลิิตภััณฑ์์

CD28 4-1BB
4-1BB และมีีอััตราส่่วน 
CD4:CD8 ที่่�แน่่นอน

ลัักษณะการวิิจััย ระยะที่่� 2 ระยะที่่� 2 ระยะที่่� 1

จำำ�นวนผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับการเก็็บเม็็ด
เลืือด/จำำ�นวนผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับเซลล์์รัักษา 
(ราย)

111/101 165/111 344/269

จำำ�นวนผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบีี
เซลล์์ตััวใหญ่่/มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบีี
เซลล์์เกรดสููง

76% 79% 64%

ประวััติิการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด
เม็็ดเลืือด ASCT มาก่่อน

23% 49% 38%

ได้้รับการรัักษาประคองก่่อนได้้รับ
เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวดััดแปลงตััวรัับ
ผสม

ไม่่อนุญาต อนุญาต อนุญาต

อััตราการตอบสนองท่ี่�ดีีที่�สุุดท่ี่�ได้้ 
(อััตราการตอบสนองโดยสมบููรณ์์)

82% (52%) 52% (40%) 73% (53%)

ระยะเวลาปลอดโรคมััธยฐาน (เดืือน) 5.9 <3 6.8

อััตราการปลอดโรคท่ี่� 12 เดืือน 44% ไม่่มีีข้้อมููล 44%

ระยะเวลาการมีีชีีวิตรอดมััธยฐาน 
(เดืือน)

25.8 11.1 21.1

อััตราการมีีชีีวิตรอดท่ี่� 12 เดืือน 59% 48% 58%

ภาวะไซโตไคน์์อัักเสบหลั่่�ง (ระดัับท่ี่� 3 
หรืือมากกว่่า)

93% (13%) 74% (23%) 42 % (2%)

ภาวะแทรกซ้้อนต่่อระบบประสาท
ส่่วนกลาง (ระดัับท่ี่� 3 หรืือมากกว่่า)

64% (28%) 21% (12%) 30% (10%)

ได้้รับยาโทซิลิิซููแมป 43% 14% 18%

ได้้รับยาเสตีียรอยด์์ 27% 10% 10%
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การรัักษาด้้วย CD19 CAR T cell ในโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์ฟอยด์์ชนิิด

เฉีียบพลััน 

โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวลิิมป์์ฟอยด์์ชนิดเฉีียบพลัันบีีเซลล์์ (B-ALL) เป็็นมะเร็็งโลหิิตวิทยา

ที่่�พบบ่่อยในเด็็ก โดยทั่่�วไปตอบสนองต่่อการรัักษามาตรฐานด้้วยยาเคมีีที่่�ดีีมาก และมีีอััตราการ

หายขาดที่่�สููง ในทางตรงกัันข้้ามมะเร็็ง B-ALL ในผู้้�ใหญ่่นั้้�นมีีพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีีเหมืือนในผู้้�ป่วย

เด็็ก อย่างไรก็็ดีีในผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคกลัับเป็็นซ้ำำ�� หรืือไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษามีีพยากรณ์์ที่่�ไม่่ดีี การ

รัักษาเดีียวที่่�สามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยหายขาดจากโรคได้้คืือการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด 

อย่างไรก็็ดีีผู้้�ป่วยบางกลุ่่�มมีีการกลัับเป็็นซ้ำำ��ภายหลัังการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด หรืือผู้้�ป่วยบาง

กลุ่่�มอาจไม่่ตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บัด และไม่่สามารถได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด

ได้้ ผู้้�ป่วยเหล่่านี้้�มีีพยากรณ์์โรคที่่�แย่่มาก จากการศึึกษาวิิจััย CD19 CAR T cell เป็็นการรัักษาที่่�

มีีประสิิทธิิภาพมาก สามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยเหล่่านี้้�มีีโรคสงบในอััตราที่่�สููงมากร้้อยละ 80-90(68, 69) 

โดยเฉพาะผู้้�ป่วยเด็็ก และผู้้�ใหญ่่อายุุน้้อยมีีอััตราการปลอดโรคระยะยาว และอััตราการหายขาด

ในสััดส่่วนที่่�สููงมากเมื่่�อเทีียบกัับข้้อมููลในอดีต ในผู้้�ป่วยผู้้�ใหญ่่อััตราการตอบสนองอยู่�ในอััตราที่่�

สููงมากเช่่นเดีียวกััน แต่่ผลการศึึกษายัังพบมีีผลข้้างเคีียงรุุนแรงได้้มากกว่่า โดยเฉพาะผลข้้างเคีียง

ต่่อระบบประสาทส่่วนกลางจากการรัักษาค่่อนข้้างสููง ดัังนั้้�นในปััจจุุบััน CD19 CAR T cell ที่่�ได้้

รัับการรัับรองจากองค์์การอาหาร และยาสหรััฐอเมริิกา และยุุโรป คืือ tisagenlecleucel ในผู้้�ป่วย

มะเร็็ง B-ALL ในเด็็ก และผู้้�ใหญ่่ที่่�อายุุน้้อยกว่่า 26 ปีี สำำ�หรัับในผู้้�ป่วยที่่�อายุุตั้้�งแต่่ 26 ปีีในปััจจุุบััน

ข้้อมููลการรัักษายัังอยู่�เฉพาะในขั้้�นตอนของการวิิจััย แต่่ยัังไม่่ผ่่านการรัับรองให้้ใช้้ในทางคลิินิิก

การรัักษาด้้วย BCMA CAR T cell ในโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมา

ดัังกล่่าวเบ้ื้�องต้้นโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาเป็็นความผิิดปกติิของพลาสมาเซลล์์ ใน

ปััจจุุบัันโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาเป็็นโรคที่่�ยัังไม่่มีีการรัักษาที่่�หายขาด ยกเว้้นการปลููกถ่่าย

เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากผู้้�บริิจาค (alloHCT) ซ่ึ่�งมีีผลข้้างเคีียงสููง และมีีผู้้�ป่วยส่่วน

น้้อยที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยวิิธีีนี้้� ดัังนั้้�นผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาที่่�โรคกลัับเป็็นซ้ำำ�� และ

ได้้รัับการรัักษาด้้วยการรัักษามาตรฐานหลายสููตร ในที่่�สุุดตััวโรคจะไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา และ

เป็็นสาเหตุุของการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่วย การศึึกษาในระดัับเซลล์์ และสััตว์ทดลองพบว่่าพลาสมา

เซลล์์มีีการแสดงออกของโปรตีีนตััวรัับ BCMA(81) ซ่ึ่�งนำำ�ไปสู่่�การศึึกษาการใช้้ BCMA CAR T cell 

ในการรัักษาผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ซ่ึ่�งพบว่่ามีีประสิิทธิิภาพที่่�สููงมาก BCMA CAR T cell สามารถเหนี่่�ยวนำำ�

ให้้ผู้้�ป่่วยตอบสนองโดยสมบููรณ์์ระดัับลึึกได้้ในสััดส่่วนที่่�สููง จนนำำ�ไปสู่่�การรัับรอง BCMA CAR 

T cell ตััวแรก คืือ idecabtagene vicleucel ในการรัักษาโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาที่่�ไม่่ตอบ

สนอง หรืือกลัับเป็็นซ้ำำ��ภายหลัังการสููตรรัักษา 4 ชนิด โดยข้้อมููล BCMA CAR T cell จากการ
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วิิจััยพบว่่าระยะเวลาการปลอดโรคมััธยฐานส่่วนใหญ่่อยู่�ที่่�ประมาณ 9-15 เดืือน(82, 83)  ซ่ึ่�งยัังต้้อง

มีีการศึึกษาวิิจััยเพื่่�อพัฒนาผลการรัักษาของ CAR T cell ในโรคมะเร็็งมััลติิเปิิลมััยอิิโลมาต่่อไป 

ไม่่ว่่าจะเป็็นการหาเป้้าหมายใหม่่ การจัับเป้้าหมายมากกว่่า 1 เป้้าหมาย การป้้องกัันการล้้าของ 

CAR T cell หรืือการใช้้ CAR T ที่่�ผลิตจากเซลล์์ผู้้�บริิจาคเป็็นต้้น(84)

นอกเหนืือจากประสิิทธิิภาพในการรัักษา และผลต่่อการควบคุุมโรคที่่�ดีีมากของ CAR 

T cell ในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองเหล่่านี้้�แล้้ว ผลข้้างเคีียงจาก CAR T cell ก็็มีีเอกลัักษณ์์ และเป็็นที่่�

สนใจในการศึึกษากัันอย่างมาก โดยผลข้้างเคีียงของ CAR T cell ที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ 

	 1. กลุ่่�มอาการการหลั่่�งสารอัักเสบ (cytokine release syndrome, CRS) เกิิดจากภายหลััง

ที่่� CAR T cell เข้้าสู่่�ร่างกายของผู้้�ป่วย ได้้รัับการกระตุ้้�นให้้หลั่่�งสารอัักเสบ ซ่ึ่�งก่่อให้้เกิิดการกระตุ้้�น

เซลล์์อัักเสบในกลุ่่�มมััยอิิลอยด์์ และโมโนไซต์ร่่วมด้้วยให้้มีีการหลั่่�งสารอัักเสบต่่าง ๆ มากขึ้้�น 

ได้้แก่่ interleukin-6, interleukin-1 เป็็นต้้น(85, 86) สารอัักเสบเหล่่านี้้�ทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบในอวัยวะ

ต่่าง ๆ  และแสดงออกเป็น็กลุ่่�มอาการที่่�มีีอาการตั้้�งแต่่ไข้้ หััวใจเต้น้เร็็ว ความดันัโลหิติต่ำำ�� ออกซิเิจน

ในเลืือดต่ำำ�� ไปจนถึึงความผิิดปกติิในการทำำ�งานของอวัยวะต่่าง ๆ โดยความรุุนแรงของภาวะนี้้�

สามารถแบ่่งได้้เป็็นระดัับ สมาคมวิิชาชีีพการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด และการรัักษาด้้วย

เซลล์์บำำ�บัดของสหรััฐอเมริิกา(87) ได้้ออกเกณฑ์์การวิินิิจฉััย และการวััดระดัับความรุุนแรงของภาวะ 

CRS เป็็น 4 ระดัับ เพื่่�อเป็็นมาตรฐานในการวิินิิจฉััย และเป็็นตััวอ้้างอิิงที่่�ใช้้ในการรัักษาภาวะนี้้�

ที่่�เหมาะสม การรัักษาภาวะ CRS นั้้�นมีีความสำำ�คัญเนื่่�องจากเป็็นการป้้องกัันการเกิิดภาวะ

แทรกซ้้อนรุุนแรง รวมถึึงการเสีียชีีวิิตจากภาวะแทรกซ้้อนนี้้� โดยทั่่�วไปการรัักษาภาวะ CRS 

ประกอบด้้วยการรัักษาประคัับประคอง และการใช้้ยาต้้านการอัักเสบ เช่่น เสตีียรอยด์์ และยา

ต้้าน interleukin-6 เป็็นต้้น 

	 2. กลุ่่�มอาการความผิิดปกติิทางระบบประสาท (immune effector cell-associated 

neurotoxicity syndrome, ICANS) เป็็นอีีกกลุ่่�มอาการที่่�เป็็นผลข้้างเคีียงสำำ�คัญของ CAR T cell(88) 

กลไกการเกิิด ICANS นั้้�นยัังไม่่เป็็นที่่�ทราบแน่่ชััด แต่่คาดว่่ามีีส่่วนเกี่่�ยวข้้องกัับการกระตุ้้�นเซลล์์

บุุผิิวหลอดเลืือด (endothelial activation) ร่่วมโครงสร้้างที่่�ผิิดปกติิไปของแนวกั้้�นระหว่่างเน้ื้�อเยื่่�อ

สมองและหลอดเลืือด (impaired blood brain barrier)(89) ซ่ึ่�งเกิิดจากการกระตุ้้�นของเซลล์์อัักเสบ 

และสารหลั่่�งอัักเสบต่่าง ๆ อาการ และอาการแสดงออกของภาวะ ICANS มีีตั้้�งแต่่ความผิิดปกติิ

ของการพููด (aphasia) การเขีียนที่่�ผิิดปกติิ (agraphia) ภาวะสัับสน (confusion) ภาวะปวดศีีรษะ 

(headache) ไปจนถึึง ความเปลี่่�ยนแปลงของระดัับความรู้้�สึึก (altered mental status) ภาวะชััก 

(seizure) และภาวะสมองบวม (cerebral edema) โดยอััตราการเกิิดภาวะ ICANS นั้้�นอยู่�ระหว่่าง

ร้้อยละ 10-50 ข้ึ้�นอยู่�กับโรคที่่�รัักษา ปริิมาณโรค ชนิดของ CAR T cell การรัักษาภาวะ ICANS 

นั้้�นประกอบด้้วยการรัักษาประคัับประคอง และการให้้ยากลุ่่�มคอร์ติิโคเสตีียรอยด์์(90, 91)
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ในปััจจุุบัันนอกเหนืือจาก CAR T cell ที่่�ได้้รัับการรัับรองให้้เป็็นการรัักษามาตรฐาน

ดัังกล่่าวเบ้ื้�องต้้น การศึึกษาด้้านต่่าง ๆ เกี่่�ยวกัับ CAR T cell นั้้�นเป็็นสาขาที่่�มีีการวิิจััยกััน

อย่างเข้้มข้้น ไม่่ว่่าจะเป็็นการหาเป้้าหมายใหม่่ในการรัักษาเพื่่�อเป็็นตััวเลืือกในกรณีีที่่�โรคไม่่

ตอบสนองต่่อ CAR T cell เป้้าหมายแรก หรืือเพื่่�อขยายข้้อบ่งชี้้�ของ CAR T cell ไปสู่่�มะเร็็งโลหิิต

วิิทยาชนิดอื่่�น ๆ เพิ่่�มเติิม เช่่นมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืืองฮอดจ์์กิิน มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือนอนฮอดจ์์กิิน

ชนิดทีีเซลล์์ โดยผ่่านเป้้าหมายโปรตีีน CD30 (CD30 CAR T cell)(92) หรืือมะเร็็งมััยอิิลอยด์์

เฉีียบพลัันผ่่านโปรตีีนต่่าง ๆ (เช่่น CD123) เป็็นต้้น การออกแบบ CAR T cell รุ่่�นหลัังที่่�มีี

ประสิิทธิิภาพมากข้ึ้�น การใช้้ CAR T cell ร่่วมกัับการรัักษาอื่่�นเพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพในการรัักษา 

รวมถึึงการใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวจากผู้้�บริิจาค (allogeneic CAR immune effector cell)(93) หรืือการ

ใช้้เซลล์์เม็็ดเลืือดชนิดอื่่�นในการดััดแปลงให้้แสดงออก CAR (เช่่น macrophage, NK cell หรืือ 

inducible hematopoietic stem cell เป็็นต้้น)(94) ตลอดจนการศึึกษาเพื่่�อลดผลข้้างเคีียง หรืือป้องกััน

การเกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากการรัักษาด้้วย CAR T cell

สรุุป
โดยสรุุปการรัักษาด้้วยเซลล์์บำำ�บัดมีีการพััฒนามาอย่างต่่อเนื่่�องในช่่วงหลายทศวรรษที่่�

ผ่่านมา ถืือเป็็นการรัักษาแนวใหม่่ซ่ึ่�งมีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาสููง และมีีบทบาทสำำ�คัญในการ

รัักษาผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งโลหิิตวิทยา จากการรัักษาโดยใช้้ยาเคมีีบำำ�บัดเป็็นหลััก มาสู่่�การรัักษาแบบ

จำำ�เพาะพุ่่�งเป้้าโดยอาศััยการเปลี่่�ยนแปลงทางระบบภููมิคุ้้�มกัันในการรัักษาโรค ในปััจจุุบัันมีีการ

ศึึกษาวิิจััยอย่างต่่อเนื่่�องเพื่่�อพัฒนาเซลล์์บำำ�บัดแนวใหม่่ให้้มีีประสิิทธิิภาพ และผลการรัักษาดีีข้ึ้�น 

มีีการขยายเพิ่่�มเติิมข้้อบ่งชี้้�ไปยัังโรคมะเร็็งโลหิิตวิทยาอื่่�น ๆ ตลอดจนมีีความปลอดภััยต่่อผู้้�ป่วย

มากข้ึ้�น ความท้า้ทายของการรักัษามะเร็็งโลหิติวิทยาด้ว้ยเซลล์บ์ำำ�บัดในยุคุถัดัไปนั้้�นจะยิ่่�งมีีความ

ซัับซ้อ้นสำำ�หรับัแพทย์ใ์นการเลืือกใช้้การรักัษาเหล่า่นี้้�ในการผสมผสาน หรืือเลืือกลำำ�ดับการรักัษา

อย่างเหมาะสมในยุุคการรัักษาแนวใหม่่แบบพุ่่�งเป้้าที่่�มีีตััวเลืือกในการรัักษาต่่าง ๆ ทั้้�งในแง่่ของ

ประสิิทธิิภาพ และการใช้้ทรััพยากรอย่างคุ้้�มค่่า ทั้้�งนี้้�การศึึกษา และความเข้้าใจในการตอบสนอง 

ปฏิิสััมพัันธ์์ และการเปลี่่�ยนแปลงของการรัักษาแต่่ละประเภทต่่อผู้้�ป่วย จะช่่วยทำำ�ให้้เราสามารถ

ใช้้การรัักษาเหล่่านี้้�ได้้อย่างมีีประสิิทธิิภาพ และเหมาะสมมากยิ่่�งข้ึ้�น
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