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 การรักษามะเร็งโลหิิตวิิทยา
โดยการใช้้เซลล์บำำาบำัด

(cellular therapy in hematologic 
malignancy)

กฤษฎา วุุฒิิการณ์์

บทนำำ�
การรกัษาโดยใช้้เซลลบ์ำำาบัำดในโรคมะเร็งทางโลหิิตวิิทยามคีวิามกา้วิหินา้อย่างมากในช้ว่ิง

หิลายทศวิรรษที�ผ่่านมา โดยการรักษาโดยใช้้เซลล์บำำาบัำดในยุคแรกเริ�มจากการรักษาด้วิยการปลูก

ถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดไม่ว่ิาจะเป็นเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดของผู้่ป่วิยเอง หิรือเซลล์ของผู้่

บำริจาค แล้วิแต่ข้อบ่ำงชี้� โดยการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดในการรักษามะเร็งทางโลหิิต

วิิทยาอาศยัผ่ลจากการใช้้ยาเคมบีำำาบัำด หิรือการฉายรงัสีีขนาดสีงูก่อนการปลกูถ่่ายเซลลต้์นกำาเนิด 

โดยเฉพาะในการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดจากเซลล์ของผู้่ป่วิยเอง สีำาหิรับำการปลูกถ่่ายเซลล์ต้น

กำาเนิดจากเซลล์ผู้่บำริจาค  อาศัยผ่ลการทำาลายเซลล์มะเร็งจากยาเคมีบำำาบัำด/การฉายรังสีีขนาดสูีง

ที�ให้ิร่วิมกับำการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด ในช่้วิงหิลายทศวิรรษที�ผ่่านมาได้มีการพัฒนา

กระบำวินการขั�นตอนต่าง ๆ  ของการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด ร่วิมกับำควิามก้าวิหิน้าทาง

ควิามรู้ดา้นชี้วิวิิทยาของเซลล ์การพฒันายาเพื�อการรกัษาประคบัำประคองรว่ิมต่าง ๆ  ทำาใหิผ้่ลลพัธ์์

ของการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดดีข้�น และมีผ่ลข้างเคียงในระดับำที�ยอมรับำได้  ในช่้วิง 10-20 ปีที�

ผ่่านมาได้มีการพัฒนาอย่างก้าวิกระโดดของควิามรู้เชิ้งล้กระดับำเซลล์ ชี้วิพันธุ์วิิศวิกรรมของเซลล์ 

ตลอดจนควิามเข้าใจที�มากข้�นของระบำบำภููมิคุ้มกันวิิทยา ก่อให้ิเกิดการพัฒนาการรักษาโดยอาศัย

การเปลี�ยนแปลงทางพันธุ์วิิศวิกรรมของเซลล์ในระบำบำภููมิคุ้มกัน เพื�อให้ิมีควิามจำาเพาะต่อเซลล์

มะเร็งมากข้�น นำาไปสู่ีการคดิค้นการรกัษาดว้ิยเซลลเ์ม็ดเลือดขาวิลมิป์โฟไซตช์้นิดทีเซลลดั์ดแปลง
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ตัวิรับำผ่สีม (chimeric antigen receptor T cell therapy, CAR T) ซ้�งมีประสิีทธิ์ภูาพในการรักษา

ภูาวิะมะเร็งทางโลหิิตวิิทยาที�ไม่ตอบำสีนองต่อการรักษา หิรือกลับำเป็นซำ�าจากการรักษาอื�นๆ นับำ

เป็นควิามสีำาเร็จ และมิติใหิม่อันน่าตื�นเต้นของการรักษามะเร็งโลหิิตวิิทยาในยุคปัจจุบัำน ซ้�ง มีการ

พัฒนาอย่างต่อเนื�องเพื�อผ่ลการรักษาที�ดีข้�นแก่ผู้่ป่วิย

ก�รรักษ�โดยใช้้เซลล์บำ�บัดในำโรคมะเร็งท�งโลหิิตวิิทย�
มะเร็งทางโลหิิตวิิทยาเป็นมะเร็งที�มีควิามหิลากหิลาย และพบำได้ในสัีดส่ีวินที�แตกต่างกันไป 

ตามช่้วิงวัิยของผู้่ป่วิย และช้นิดของมะเร็ง แนวิทางการรักษามะเร็งทางโลหิิตวิิทยานั�นอาศัยการ

รักษาโดยยาเชิ้งระบำบำ (systemic therapy) เปน็หิลัก ได้แก่ ยาเคมีบำำาบัำด ยารักษาแบำบำพุ่งเป้า หิรือ

ภููมิคุ้มกันบำำาบัำด เป็นต้น โดยอาจมีการรักษาโดยอาศัยรังสีีรักษาร่วิมด้วิย ทั�งนี�เป้าหิมายของการ

รักษาโรคมะเร็งทางโลหิิตวิิทยา และพยากรณ์์โรคนั�นข้�นอยู่กับำช้นิดของโรคมะเร็งโลหิิตวิิทยา มะเร็ง

โลหิิตวิิทยาบำางประเภูทนั�นการรักษามุ่งหิวิังการรักษาหิายขาด (curative intent) ในขณ์ะที�บำาง

ประเภูทมุ่งเน้นการควิบำคุมให้ิโรคสีงบำให้ินานที�สุีด (durable complete remission) ในกรณี์ที�โรค

กลับำเป็นซำ�าหิรือในกรณี์ที�เป็นโรคมะเร็งทางโลหิิตวิิทยาที�มีควิามเสีี�ยงสูีงต่อการกลับำเป็นซำ�า การรักษา

โดยการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดมีบำทบำาทในการรกัษาเพื�อให้ิโอกาสีในการรักษาหิายขาด 

หิรือเพื�อให้ิโรคสีงบำเปน็ระยะเวิลายาวินานไดม้ากที�สุีด ทั�งนี�ตลอดหิลายทศวิรรษที�ผ่่านมาไดมี้การ

พัฒนาการรักษาโดยใช้้เซลล์บำำาบัำดในโรคมะเร็งโลหิิตวิิทยาอย่างต่อเนื�องตามลำาดับำ ทั�งนี�สีามารถ่

แบ่ำงประเภูทของการรักษาโดยใช้้เซลล์บำำาบัำดในโรคมะเร็งทางโลหิิตวิิทยาที�สีำาคัญได้เป็น

	 1.	 ก�รปลูกถ่่�ยเซลล์ต้นำกำ�เนิำดเม็ดเลือด	 (hematopoietic	 cell	 transplantation,	

HCT)

 ก. การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดของผู้่ป่วิย 

(autologous stem cell transplantation, ASCT)

 ข. การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากผู้่บำริจาค 

(allogeneic HCT) ร่วิมกับำการให้ิเซลล์เม็ดเลือดขาวิของผู้่บำริจาค (donor lymphocyte infusion)

	 2.	 ก�รรักษ�โดยใช้้เซลล์เม็ดเลือดข�วิลิมป์โฟไซต์ท่�ผ่่�นำก�รกระต้้นำ	 หิรือก�ร

ดัดแปลง	 (adoptive	 immune	 effector	 cell	 therapy) ซ้�งสีามารถ่แบ่ำงได้เป็นหิลายประเภูท

ตามช้นิดของเซลล์ ได้แก่

 ก. เซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ที�ผ่่านการกระตุ้น (cytokine induced cytotoxic T cell 

or natural killer/T cell therapy)

 ข. เซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ซ้�งสีกัดจากเซลล์มะเร็ง (tumor infiltrating lymphocyte 

therapy)
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 ค. เซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ที�ผ่่านกระบำวินการวิิศวิพันธุ์กรรม (engineered T cell) 

ซ้�งจำาแนกตามช้นิดของตัวิรับำ (receptor)

 ค.1 เซลล์เม็ดเลือดขาวิที�แสีดงออกตัวิรับำทีเซลล์ดัดแปลง (engineered T cell receptor 

T cell)

 ค.2 เซลล์เม็ดเลือดขาวิที�แสีดงออกตัวิรับำผ่สีมผ่สีาน (chimeric antigen receptor T cell)

การรกัษาโดยใช้้เซลลบ์ำำาบัำดแต่ละประเภูทมลัีกษณ์ะจำาเพาะ กลไกหิลกัในการรกัษามะเร็ง 

ข้อบ่ำงชี้� และการเลือกใช้้ที�แตกต่างกันไปตามควิามเหิมาะสีม ในบำทควิามนี�จะกล่าวิถ้่งลักษณ์ะ

สีำาคัญของการรักษาโดยเซลล์บำำาบัำดแต่ละประเภูทพอสัีงเขป

ก�รปลูกถ่่�ยเซลล์ต้นำกำ�เนิำดเม็ดเลือด	(hematopoietic	cell	transplantation)
แนวิคิดการรักษาโรคมะเร็งทางโลหิิตวิิทยาโดยการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดนั�น

มีมานานหิลายทศวิรรษ ทั�งนี�ยุคใหิม่ของการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดนั�นเริ�มมาตั�งแต่ในช่้วิงกลาง

ศตวิรรษ 1900 ประมาณ์ช่้วิงทศวิรรษ 1960(1) โดยเริ�มจากการหิลักฐานในสัีตว์ิทดลองที�พบำว่ิา มี

การฟ้�นตัวิของเซลล์ระบำบำเม็ดเลือดกลับำมาเป็นปกติภูายหิลังจากการฉีดเซลล์สีกัดจากม้าม และ

ไขกระดูกในหินูทดลองที�เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวิภูายหิลังจากการได้รับำรังสีีขนาดสูีง โดยที�ไม่พบำ

หิลักฐานของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวิ ซ้�งก่อให้ิเกิดองค์ควิามรู้ว่ิาในไขกระดูกมีเซลล์ต้นกำาเนิด

เม็ดเลือด และไดมี้การวิิจัยต่อยอดจนนำาไปสู่ีการรักษาโดยการปลกูถ่่ายเซลลต้์นกำาเนดิเม็ดเลือด

โดยใช้้เซลล์ไขกระดูกจากผู้่บำริจาคในผู้่ป่วิยมะเร็งเม็ดเลือดขาวิเป็นครั�งแรกในช่้วิงปลายทศวิรรษ 

1960 ซ้�งนำามาสู่ีการพัฒนาด้านการรักษาด้วิยเซลล์บำำาบัำด และการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ด

เลือดตั�งแต่นั�นเป็นต้นมา โดยการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดนั�นสีามารถ่จำาแนกเปน็ 2 ช้นิด

หิลัก ๆ ตามควิามเกี�ยวิข้องของผู้่ป่วิยกับำเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดที�ใช้้ในการปลูกถ่่าย ได้เป็น 

ก) การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดของตนเอง (ASCT) และ 

ข) การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดของผู้่บำริจาค (allogeneic 

HCT, alloHCT) ทั�งนี�ข้อบ่ำงชี้� กลไกการควิบำคุมเซลล์มะเร็ง และขั�นตอนการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิด

เม็ดทั�งสีองประเภูทมีทั�งควิามจำาเพาะ โดยรายละเอียดขั�นตอนของการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิด

เม็ดเลือดจำาแนกตามประเภูทโดยสัีงเขปแสีดงในรูปที� 1
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รูปท่�	1. แสีดงขั�นตอนของการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดตามระยะของการรักษา

ก.	ก�รปลูกถ่่�ยเซลล์ต้นำกำ�เนิำดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ต้นำกำ�เนิำดเม็ดเลือดของผู้่ป่วิย	(ASCT)

การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ต้นกำาเนิดของผู้่ป่วิยมีการพัฒนาอย่าง

ชั้ดเจน ตามหิลังการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดโดยใช้้เซลล์จากผู้่บำริจาค (alloHCT) โดยเริ�มมีการ

พัฒนามากข้�นเมื�อมีควิามแพร่หิลายภูายหิลังจากการที�มีการพัฒนาเทคโนโลยีในการเก็บำเซลล์ต้น

กำาเนิดเม็ดเลือดจากเลือดโดยการปั�นแยกเลือด (apheresis) ในช่้วิงต้นถ้่งกลางทศวิรรษ 1990 ข้อ

บ่ำงชี้�ที�สีำาคัญของการทำา ASCT ในผู้่ใหิญ่(2) ได้แก่ โรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมา (multiple myeloma, 

MM) และโรคมะเร็งต่อมนำ�าเหิลือง (lymphoma) ขั�นตอนของการทำา ASCT นั�นประกอบำด้วิยการ

เก็บำเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด ซ้�งในปัจจุบัำนดังกล่าวิเบืำ�องต้นนิยมเก็บำจากเลอืดโดยใช้้วิิธี์ apheresis 

หิลังจากได้เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด และทำาการแช่้แข็งเก็บำไว้ิแล้วิ ผู้่ป่วิยจะได้รับำยาเคมีบำำาบัำด

ขนาดสูีง (conditioning chemotherapy) โดยช้นิดของยาเคมีบำำาบัำดที�ใช้้ข้�นอยู่กับำช้นิดของมะเร็ง

โลหิิตวิิทยาที�รักษาเป็นหิลัก โดยจุดประสีงค์ของการให้ิยาเคมีบำำาบัำดขนาดสูีงเพื�อกำาจัดเซลล์มะเร็ง

ที�มีอยู่ในร่างกายให้ิได้มากที�สุีด ซ้�งการให้ิยาเคมีบำำาบัำดขนาดสูีงนี�ทำาให้ิเซลล์ไขกระดูก และระบำบำ

เม็ดเลือดถู่กทำาลายไปด้วิยเนื�องจากเป็นเซลล์ที�มีควิามไวิต่อยาเคมีบำำาบัำด หิลังจากที�ผู้่ป่วิยได้รับำ

ยาเคมบีำำาบัำดขนาดสีงูจนครบำแลว้ิ จ้งทำาการใหิเ้ซลลต้์นกำาเนดิเม็ดเลือดของผู้่ปว่ิยที�เก็บำไว้ิกลับำคืน

แก่ผู้่ป่วิยเพื�อทดแทนเซลล์ไขกระดูกเดิมที�ถู่กทำาลายไป ระยะเวิลาการฟ้�นตัวิของเซลล์เม็ดเลือด

หิลังจากการให้ิเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดกินระยะเวิลาประมาณ์ 2-3 สัีปดาห์ิ ทั�งนี�จะเห็ินได้ว่ิา

กลไกหิลักในการรักษามะเร็งโลหิิตวิิทยาของ ASCT นั�นข้�นอยู่กับำยาเคมีบำำาบัำดขนาดสูีง ในขณ์ะที�
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เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดของผู้่ป่วิยนั�นมีบำทบำาทเพียงแค่เป็นเซลล์ทดแทนเซลล์ต้นกำาเนิดใน

ไขกระดูกที�ถู่กทำาลายไปโดยยาเคมีบำำาบัำดขนาดสูีง ดังนั�นปัจจัยสีำาคัญที�จะทำาให้ิ ASCT ประสีบำ

ควิามสีำาเร็จในการควิบำคุม/รักษาโรคมะเร็งทางโลหิิตวิิทยาคือ ควิามไวิต่อยาเคมีบำำาบัำด 

(chemosensitivity) และ สีถ่านะของโรคก่อนทำา ASCT (disease status at ASCT) ผู้่ป่วิยที�มีการ

ตอบำสีนองตอ่การรักษาโดยสีมบำรูณ์์ หิรือไม่สีามารถ่ตรวิจพบำโรคจากการตรวิจดว้ิยวิิเคราะหิท์าง

รังสีี หิรือทางห้ิองปฏิิบัำติการ (complete remission) ก่อนการทำา ASCT มีโอกาสีที�จะมีผ่ลการ

รักษาหิลัง ASCT ที�ดีกว่ิาผู้่ป่วิยที�มีปริมาณ์โรคมาก หิรือโรคไม่สีงบำก่อนการทำา ASCT ตารางที� 1 

สีรุปข้อบ่ำงชี้�มาตรฐานของการทำา ASCT

ต�ร�งท่�	 1. ข้อบ่ำงชี้�มาตรฐานการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ต้นกำาเนิด

เม็ดเลือดของผู้่ป่วิย

ข้อบ่งช่้�ม�ตรฐ�นำของก�รรักษ�ด้วิยก�รปลูกถ่่�ยเซลล์ต้นำกำ�เนิำดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ต้นำกำ�เนิำด
เม็ดเลือดของผู้่ป่วิย

มะเร็งเม็ดเลือดข�วิโปรมัยอิโลไซต์ช้นิำดเฉ่ียบพลันำท่�กลับเป็นำซำ��	และเข้�สูู่่ภ�วิะสู่งบระดับลึกครั�งท่�	
2	(MRD	negative	CR2	acute	promyelocytic	leukemia)

มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองนำอนำฮอดจ์์กินำช้นิำดบ่เซลล์	(B-cell	non	Hodgkin	lymphoma)
มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองนำอนำฮอดจ์์กินำบ่เซลล์ช้นิำดตัวิใหิญ่่	(Diffuse	large	B	cell	lymphoma)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ช้นิดตัวิใหิญ่ที�ไม่ตอบำสีนองโดยสีมบูำรณ์์ต่อการรักษานำาสูีตร
แรก และตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำดสูีตรหิลัง (primary refractor diffuse large B cell lymphoma, 
chemosensitive)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ช้นิดตัวิใหิญ่ที�กลับำเป็นซำ�า และตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด 
(relapsed diffuse large B cell lymphoma, chemosensitive)
มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองฟอลลิคิวิล�ร์	(follicular	lymphoma)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองฟอลลิคิวิลาร์ที�ไม่ตอบำสีนองต่อการรักษานำาสูีตรแรก แต่ยังตอบำสีนองต่อยาเคมี
บำำาบัำดสูีตรหิลัง (primary refractory follicular lymphoma, chemosensitive)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองฟอลลิคิวิลาร์ที�กลับำเป็นซำ�าเร็วิภูายใน 24 เดือนหิลังการรักษาสูีตรแรก และยัง
ตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด (relapsed follicular lymphoma chemosensitive, POD24 failure)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองฟอลลิคิวิลาร์ที�กลับำเป็นซำ�าตั�งแต่ครั�งที� 2 และยังตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด 
(second or greater relapsed follicular lymphoma)
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มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองแมนำเทิล	(mantle	cell	lymphoma)
มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองแมนเทิลที�ตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำดสูีตรแรก (CR1 or PR1 mantle cell 

lymphoma)
มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองแมนเทิลไม่ตอบำสีนองต่อการรักษานำาสูีตรแรก แต่ยังตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด

สูีตรหิลัง (primary refractory mantle cell lymphoma, chemosensitive)
มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองแมนเทิลที�กลับำเป็นซำ�า และตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด (relapsed mantle cell 

lymphoma, chemosensitive)
มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองนำอนำฮอดจ์์กินำบ่เซลล์ช้นิำดโตช้้�	(indolent	low	grade	B	cell	non-Hodgkin	
lymphoma)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ช้นิดโตช้้าที�กลับำเป็นซำ�าครั�งแรกเร็วิภูายใน 24 เดือนหิลัง
การรักษาสูีตรแรก หิรือกลับำเป็นซำ�าตั�งแต่ครั�งที� 2 และยังตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด (relapsed low grade 
indolent non-Hodgkin lymphoma or POD24 failure, chemosensitive)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ช้นิดโตช้้าที�เปลี�ยนแปลงเป็นช้นิดโตเร็วิ (transformed 
indolent lymphoma to aggressive lymphoma)

มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองนำอนำฮอดจ์์กินำท่เซลล์	(T	cell	non-Hodgkin	lymphoma)
มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินทีเซลล์ที�ตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำดสูีตรแรก (CR1 or PR1 

peripheral T cell lymphoma)
มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินทีเซลล์ที�ไม่ตอบำสีนองต่อการรักษานำาสูีตรแรก แต่ยังตอบำสีนองต่อ

ยาเคมีบำำาบัำดสูีตรหิลัง (primary refractory peripheral T cell lymphoma, chemosensitive)
มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินทีเซลล์ที�กลับำเป็นซำ�าครั�งแรก และตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด (first 

relapsed peripheral T cell lymphoma, chemosensitive)

มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองฮอดจ์์กินำ	(Hodgkin	lymphoma)
มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองฮอดจ์กินที�ไม่ตอบำสีนองโดยสีมบูำรณ์์ต่อการรักษานำาสูีตรแรก และตอบำสีนองต่อ

ยาเคมีบำำาบัำดสูีตรหิลัง (primary refractor Hodgkin lymphoma, chemosensitive)
มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองฮอดจ์กินที�กลับำเป็นซำ�า และตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด (relapsed Hodgkin 

lymphoma, chemosensitive)

มะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลม�	(Multiple	myeloma)
มะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาที�ตอบำสีนองต่อการรักษาสูีตรแรก (initial response multiple myeloma)
มะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมที�กลับำเป็นซำ�า และตอบำสีนองต่อการรักษา (relapsed multiple myeloma, 

treatment sensitive)
ภูาวิะอะมัยลอยโดสิีสีที�สัีมพันธ์์กับำควิามผิ่ดปกติทางโปรตีนที�สีร้างจากพลาสีมาเซลล์ที�ผิ่ดปกติ 

(AL amyloidosis)
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ก�รทำ�	ASCT	ในำโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลม�

โรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาเป็นควิามผิ่ดปกติของพลาสีมาเซลล์ โดยพลาสีมาเซลล์ที�ผิ่ด

ปกตินี�แบ่ำงจำานวินเพิ�มข้�น และสีร้างโปรตีนอิมมูโนโกลบูำลิน หิรือส่ีวินประกอบำของอิมมูโนโกลบูำ

ลินที�ผิ่ดปกติ เรียกว่ิา โมโนโคลนัลโปรตีน (monoclonal protein, M-protein) ร่วิมกับำมีการกระตุ้น

เซลล์สีลายกระดูก ซ้�งทำาให้ิเกิดควิามผิ่ดปกติ และแสีดงออกเป็นอาการที�พบำบ่ำอยในโรคนี�ได้แก่ 

ภูาวิะซีด แคลเซียมในเลือดสูีง ภูาวิะไตวิาย และอาการทางกระดูก (รอยโรคของกระดูก หิรือ

กระดูกหัิก)(3) โดยโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาเป็นโรคมะเร็งที�รักษาไม่หิายขาด แต่เป้าหิมายใน

การรักษาหิลักของโรคนี�คือการรักษาให้ิโรคสีงบำ และอยู่ในภูาวิะสีงบำล้ก และนานที�สุีด ซ้�งส่ีงผ่ล

ทำาใหิผู้้่ป่วิยมอีายุยืนยาวิข้�น ทั�งในการรกัษาโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมานั�นมีวิิวัิฒนาการตอ่เนื�อง

มาตลอดในช่้วิง 2-3 ทศวิรรษที�ผ่่านมา โดยมียาใหิม่เพิ�มข้�นซ้�งมีประสิีทธิ์ภูายในการรักษาโรคมัล

ติเปิลมัยอิโลมาได้ดีมากข้�น โดยการรักษาผู้่ป่วิยมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมารายใหิม่มีแนวิทางการ

พิจารณ์าเบืำ�องต้นคือ การพิจารณ์าว่ิาผู้่ป่วิยมัลติเปิลมัยอิโลมาสีามารถ่รับำการรักษาโดยวิิธี์การ 

ASCT หิรือไม่  โดยอาศัยเกณ์ฑ์์ต่าง ๆ เช่้น อายุ และโรคประจำาตัวิ ทั�งนี�การปลูกถ่่ายเซลล์ต้น

กำาเนิดเม็ดเลือด ASCT นั�นเป็นส่ีวินสีำาคัญในการรักษาโรคมัลติเปิลมัยอิโลมามาตลอดตั�งแต่ช่้วิง

ปีทศวิรรษ 1990(4) และจัดเป็นการรักษาตามแนวิทางมาตรฐานของโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมา

รายใหิม่ทุกรายที�ตอบำสีนองต่อการรักษาเบืำ�องต้น และไม่มีข้อห้ิามในการทำา ASCT (เช่้นอายุเกิน 

70-75 ปี หิรือมีโรคประจำาตัวิซ้�งทำาให้ิไม่สีามารถ่รับำการทำา ASCT ได้) โดยสีามารถ่สีรุปแนวิทาง

การรักษาโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาเป็นระยะ ได้แก่ ก. การรักษานำาเพื�อลดปริมาณ์โรคในช่้วิง

แรก (induction therapy) โดยการใช้้ยาแบำบำผ่สีมผ่สีาน ข. การรักษาเพื�อให้ิโรคสีงบำล้กข้�นหิลังจาก

การรักษานำาช่้วิงแรก (post-induction therapy) ซ้�งหิมายรวิมถ้่งการทำา ASCT ในผู้่ป่วิยที�ไม่มีข้อ

ห้ิามในการทำา ASCT และ ค. การรกัษาเพื�อควิบำคุมโรคให้ิอยู่ในภูาวิะสีงบำเปน็ระยะเวิลายาวินาน 

(maintenance therapy) ภูายหิลัง ASCT โดยการศ้กษาหิลายการศ้กษาตั�งแต่ในช่้วิงทศวิรรษ  

1990 แสีดงให้ิเห็ินว่ิาการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดแบำบำ ASCT นี�สีามารถ่ควิบำคุมโรค

มะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาให้ิสีงบำดีข้�น นานข้�น และในบำางการศ้กษาพบำว่ิาการทำา ASCT ส่ีงผ่ล

ทำาให้ิอายุของผู้่ป่วิยยืนยาวิข้�น จนทำาให้ิการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด ASCT เป็นส่ีวินหิน้�ง

ของการรักษามาตรฐานสีำาหิรับำผู้่ป่วิยโรคนี� นอกจากนี�ในผู้่ป่วิยที�ตอบำสีนองน้อยกว่ิาระดับำดีมาก 

(less than very good partial remission) การทำา ASCT ซำ�า 2 ครั�งติดต่อกัน (tandem ASCT) ยังช่้วิย

ทำาให้ิการควิบำคุมโรคดีข้�น (response/remission depth) และอัตราการปราศจากการเปลี�ยนแปลง

ของโรค (progression free survival, PFS) ได้ยาวินานข้�นอีกด้วิย อย่างไรก็ดีในช่้วิง 10-15 ปีที�

ผ่่านมาได้มีการพัฒนาสูีตรยาที�ใช้้รักษาโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมา ได้แก่ ยากลุ่มปรับำเปลี�ยน

ระบำบำภููมิคุ้มกัน (immunomodulatory agent เช่้น thalidomide, lenalidomide, pomalidomide), 
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ยาต้านโปรตีโอโซม (proteosome inhibitor เช่้น bortezomib, ixazomib, carfilzomib), ยาในกลุ่ม

โมโนโคลนัลแอนติบำอดี (monoclonal antibody เช่้น daratumumab, etoluzumab) ซ้�งการใช้้ยา

สีมัยใหิม่เหิล่านี�ร่วิมกนัในลักษณ์ะสีตูรผ่สีมรวิมยา 3 หิรือ 4 ตัวิร่วิมกนันั�น (triplet หิรือ quadruplet  

induction treatment regimen) ซ้�งมีการศ้กษาหิลากหิลายสูีตร ไม่ว่ิาจะเป็นสูีตรผ่สีมระหิว่ิาง 

lenalidomide/bortezomib/dexamethasone, carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone เปน็ต้น 

หิรือในระยะหิลังที�มีการนำายาในกลุ่มโมโนโคลนัลแอนติบำอดีต่อ CD138 มาใช้้ร่วิมในสูีตรรักษา

นำาช่้วิงแรกทำาใหิ้มีประสีิทธิ์ภูาพในการรักษาที�ดีมาก ร่วิมกับำการรักษาแบำบำควิบำคุมระยะยาวิ 

(maintenance therapy) ด้วิยยากลุ่มปรับำเปลี�ยนระบำบำภููมิคุ้มกัน (โดยเฉพาะ lenalidomide) ภูาย

หิลังการรักษาระยะนำา ซ้�งสีามารถ่ทำาให้ิผู้่ป่วิยตอบำสีนองโดยที�โรคเข้าสู่ีระยะสีงบำได้ในระดับำที�ไม่

สีามารถ่ตรวิจพบำโรคในระดับำโมเลกุลเชิ้งล้ก (negative minimal residual disease, MRD-)  และ

มีระยะเวิลาโรคสีงบำที�ยาวินาน ทำาให้ิเกิดคำาถ่ามว่ิาการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดแบำบำ 

ASCT ยังมีควิามจำาเป็นในผู้่ป่วิยมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาหิรือไม่ และควิรทำา ASCT ตั�งแต่ในช่้วิง

แรกของการรักษาหิรือไม่ (early ASCT) หิรือสีามารถ่ทำา ASCT ในภูายหิลังเมื�อผู้่ป่วิยมีโรคกลับำ

เป็นซำ�า หิรือสูีญเสีียการตอบำสีนองต่อการรักษาสูีตรแรก (delayed ASCT) โดยการศ้กษาในช่้วิง 

1-2 ทศวิรรษที�ผ่่านมาที�มีการรักษานำาด้วิยยาสีมัยใหิม่เพิ�มมากข้�นเรื�อย ๆ  ยังพบำว่ิาการทำา ASCT 

ช่้วิยทำาให้ิมีอัตราปลอดโรคที�ดีกว่ิาการรักษาโดยไม่ใช้้ ASCT โดยประโยช้น์เด่นชั้ดเป็นพิเศษโดย

เฉพาะในกลุ่มที�มีควิามผิ่ดปกติของพันธุ์กรรมอยู่ในกลุ่มควิามเสีี�ยงสูีง แต่ประโยช้น์ในด้านอัตรา

การมีชี้วิิตรอดระยะยาวินั�นยังมีควิามแตกต่างกันระหิว่ิางการศ้กษา นอกจากนี�มีการศ้กษาที�เปรียบำ

เทียบำ early และ late/delayed ASCT หิลายการศ้กษา โดยผ่ลการศ้กษาที�สีำาคัญที�หิลายการศ้กษา

สีนับำสีนุนการทำา ASCT ตั�งแต่ช่้วิงแรก โดยการศ้กษา IFM2009(5) เป็นการศ้กษาระยะที� 3 ที�เปรียบำ

เทียบำ early ASCT กับำ delayed ASCT ในผู้่ป่วิยมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาที�วิินิจฉัยใหิม่ และได้

รับำการรักษาระยะนำาด้วิยสูีตรยาผ่สีม bortezomib, lenalidomide และ dexamethasone (RVD) 

หิลังจากนั�นสุ่ีมเลือกผู้่ป่วิยให้ิได้รับำการทำา ASCT ทันที (early ASCT) หิลังจากที�มีการตอบำสีนอง

ต่อการรกัษานำา (อย่างน้อย partial response) ตามดว้ิยการรกัษาต่อเนื�อง lenalidomide หิลังจาก 

ASCT เทียบำกับำอีกกลุ่มที�สุ่ีมให้ิรับำการรักษาต่อเนื�องด้วิย lenalidomide แต่ยังไม่ทำา ASCT ใน

ตอนแรก แต่จะทำา ASCT ต่อเมื�อพบำหิลักฐานว่ิาโรคกลับำมาเป็นซำ�า หิรือเป็นมากข้�น (delayed 

ASCT) พบำว่ิา ผู้่ป่วิยที�อยู่ในกลุ่มที�ทำา early ASCT นั�นมีอัตราการปราศจากการเปลี�ยนแปลงของ

โรคดีกว่ิาในกลุ่มที�ทำา delayed ASCT แต่อัตราการมีชี้วิิตรอด (overall survival, OS) ไม่แตกต่าง

กันในระหิว่ิาง 2 กลุ่มนี� นอกจากนี�ยังมีการศ้กษาระยะที� 3 อีกการศ้กษาคือ การศ้กษา EMN02/

HO95 ที�สุ่ีมผู้่ป่วิยภูายหิลังการรักษานำาด้วิย bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone 

ให้ิทำา early ASCT (โดยแบ่ำงเป็น single หิรือ tandem ASCT) เทียบำกับำการให้ิ consolidation 
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therapy ด้วิย bortezomib, melphalan, prednisone ก็พบำว่ิาอัตราการปราศจากการเปลี�ยนแปลง

ของโรคในกลุ่มที�ทำา early transplant เหินือกว่ิากลุ่ม delayed transplant แต่ไม่พบำควิามแตกต่าง

ในแง่ของอัตราการมีชี้วิิตรอด(6) ดังนั�นในปัจจุบัำนแนวิปฏิิบัำติของการรักษาผู้่ป่วิยมัลติเปิลมัยอิโลมา 

ส่ีวินใหิญแ่นะนำาใหิท้ำา ASCT ภูายหิลงัจากการตอบำสีนองเบืำ�องต้นต่อการรกัษาระยะนำา ตามดว้ิย

การให้ิการรักษาต่อเนื�องด้วิย lenalidomide แต่อย่างไรก็ดีเนื�องจาก ASCT ไม่ได้เพิ�มอัตราการมี

ชี้วิิตรอดให้ิดีข้�นอย่างมีนัยสีำาคัญ ดังนั�นการทำา late/delayed ASCT จ้งยังคงเป็นทางเลือกในผู้่

ป่วิยบำางรายแล้วิแต่การพิจารณ์าของแพทย์ และผู้่ป่วิย นอกจากนี�แนวิทางการพิจาร ณ์าการทำา 

ASCT จะคงมีแนวิโน้มการเปลี�ยนแปลงต่อไปเนื�องจากมีการรักษาแนวิใหิม่สีำาหิรับำโรคมะเร็งมัลติ

เปิลมัยอิโลมาที�มีประสิีทธิ์ภูาพพัฒนาข้�นมาก ซ้�งต้องอาศัยการวิิจัยเพื�อศ้กษาบำทบำาทของ ASCT 

ในโรคนี�ต่อไปในอนาคต

ก�รทำ�	ASCT	ในำผู้่ป่วิยโรคมะเร็งต่อมนำำ��เหิลือง

การทำา ASCT ในโรคมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนั�น มีข้อบ่ำงชี้�หิลักในผู้่ป่วิยที�โรคกลับำเป็นซำ�า 

โดยเฉพาะในผู้่ป่วิยมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดโตเร็วิ โดยการศ้กษา PARMA(7) ในช่้วิงทศวิรรษ 1990 

โดยเทียบำระหิว่ิางการรักษาด้วิยยาเคมีบำำาบัำด (salvage chemotherapy) และ ASCT ในผู้่ป่วิยมะเร็ง

ต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดโตเร็วิ โดยผู้่ป่วิยส่ีวินใหิญ่ในการศ้กษานี�เป็นมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์

กินช้นิดบีำเซลล์ตัวิใหิญ่ (diffuse large B cell lymphoma) ผ่ลการศ้กษาพบำว่ิาในกลุ่มที�ได้รับำการ

ทำา ASCT มีอัตราปราศจากการเปลี�ยนแปลงของโรค และอัตราการมีชี้วิิตรอดที�ดีกว่ิาในกลุ่มที�ได้

รับำการรักษาด้วิยยาเคมีบำำาบัำดโดยที�ไม่ได้รับำการทำา ASCT ซ้�งจากการศ้กษานี�ทำาให้ิการทำา ASCT 

เป็นการรักษามาตรฐานในผู้่ป่วิยมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดที�มีการดำาเนินโรคเร็วิที�มีโรคกลับำเป็น

ซำ�า (ได้แก่ diffuse large B cell lymphoma, Hodgkin lymphoma, aggressive T cell lymphoma) 

โดยขอ้มูลจากศูนย์การศ้กษาดา้นการปลกูถ่่ายเซลลต้์นกำาเนิดเม็ดเลือดในระดบัำนานาช้าตทัิ�งจาก

สีหิรัฐอเมริกา และยุโรปพบำว่ิาโรคมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดบีำเซลล์ตัวิใหิญ่ (diffuse large B cell 

lymphoma) เป็นข้อบ่ำงชี้�ที�สีำาคัญที�สุีดของการทำา ASCT ในโรคกลุ่มมะเร็งต่อมนำ�าเหิลือง ในส่ีวิน

ของการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด ASCT ในผู้่ป่วิยมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดโตช้้านั�นมี

ข้อมูลสีนับำสีนุนการทำาในผู้่ป่วิยที�โรคกลับำเป็นซำ�าเช่้นกัน โดย CUP trial(8) แสีดงให้ิเห็ินว่ิาการทำา 

ASCT ช่้ วิยยืดระยะปลอดโรคในผู้่ป่วิยมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดฟอลลิคิวิลาร์ โดยเฉพาะเมื�อทำา

ในผู้่ป่วิยที�ผ่่านการรักษามาไม่มากเกินไป (รักษามาน้อยกว่ิาหิรือเท่ากับำ 3 ช้นิดการรักษา) ในกลุ่ม

ที�มีการกลับำคืนมาของโรคเร็วิภูายใน 24 เดือน (progression of disease 24 months, POD24 

failure) หิรือมีการกลายพฤติกรรมเป็นมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองบีำเซลล์ช้นิดตัวิใหิญ่ นอกเหินือจากการ

ทำา ASCT ในผู้่ป่วิยมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองที�โรคกลับำเป็นซำ�า การทำา ASCT ในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลือง
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ตั�งแต่แรกวิินิจฉัยก็มีข้อบ่ำงชี้�ในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองบำางประเภูท ได้แก่ มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิด

แมนเทิล (mantle cell lymphoma) และมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินช้นิดทีเซลล์ (peripheral 

T cell lymphoma) โดยการทำา ASCT ในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลอืงช้นิดแมนเทิลภูายหิลังการตอบำสีนอง

ต่อการรักษานำาด้วิยยาเคมีบำำาบัำดสูีตรแรก (first complete/partial remission) ถื่อเป็นการรักษา

มาตรฐานโดยเฉพาะในผู้่ป่วิยอายุน้อย ที�ช่้วิยทำาให้ิอัตราการตอบำสีนองต่อโรค และอัตราการ

ปราศจากการเปลี�ยนแปลงของโรคที�ดีข้�น รวิมถ้่งในบำางการศ้กษาที�มีการพัฒนาอัตราการมีชี้วิิต

รอดดีข้�นด้วิย ตัวิอย่างการศ้กษาเหิล่านี�ได้แก่การศ้กษาจากกลุ่มนอร์ดิก-2 (Nordic II study)(9) 

การศ้กษาจากเครือข่าย EMCL(10-12)  หิรือการศ้กษา LyMa study จากกลุ่ม Lysa/Goelams(13) 

รวิมถ้่งการศ้กษาแบำบำย้อนหิลัง (retrospective study) หิลาย ๆ การศ้กษา ในยุคที�มีการใช้้ยาริทูซิแมบำ 

(rituximab) พบำว่ิาอัตราปราศจากการเปลี�ยนแปลงของโรค และอัตราการมีชี้วิิตรอดในผู้่ป่วิยที�รับำ

การรักษาด้วิยยาเคมีบำำาบัำดที�มีส่ีวินประกอบำของยาไซตาราบีำนขนาดสูีง (high dose cytarabine 

containing regimen) ตามด้วิย ASCT ในระยะโรคสีงบำแต่เริ�มแรกนั�นค่อนข้างดีมาก โดยอัตราการ

มีชี้วิิตรอดเฉลี�ยที� 10-12 ปี โดยผ่ลการศ้กษา LyMa นั�นได้นำาไปสู่ีการรับำรองการให้ิการต่อเนื�อง

ด้วิยยาริทูซิแมบำภูายหิลังการทำา ASCT ในผู้่ป่วิยมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดแมนเทิล(13) การศ้กษา

วิิจัยเกี�ยวิกับำการทำา ASCT ในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดแมนเทิลช่้วิงหิลายปีที�ผ่่านมานี�มุ่งเน้น

ศ้กษาประสิีทธิ์ภูาพของการรักษานำา โดยมีการนำายาพุ่งเป้าสีมัยใหิม่ที�มีประสิีทธิ์ภูาพแต่ในขณ์ะ

เดียวิกันมีผ่ลข้างเคียงน้อยลงมาเป็นส่ีวินประกอบำในการรักษานำาแทนที�ยาเคมีบำำาบัำด ตลอดจน

การตรวิจการตอบำสีนองระดับำโมเลกุลเชิ้งล้กภูายหิลังการรักษาเพื�อประเมินบำทบำาทของการทำา 

ASCT ในผู้่ป่วิยมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิดแมนเทิลตามการตอบำสีนองเชิ้งล้ก (minimal residual 

disease status)

ในส่ีวินของการทำา ASCT ในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลือง peripheral T cell lymphoma ผู้่เชี้�ยวิช้าญ 

และแนวิปฏิิบัำติมาตรฐานก็แนะนำาให้ิทำาหิลังจากโรคสีงบำจากการรักษานำาครั�งแรก ถ้่งแม้หิลักฐาน

จะมาจากการศ้กษาทั�งจากระยะที�สีอง และการศ้กษาจากทะเบำยีนผู้่ป่วิยขนาดใหิญแ่บำบำย้อนหิลัง

หิลายการศ้กษา(14-17) แต่ยังไม่มีหิลักฐานจากการศ้กษาในระยะที� 3 หิลักฐานในปัจจุบัำนชี้�ให้ิเห็ิน

ว่ิาการทำา ASCT ตั�งแต่โรคสีงบำครั�งแรกจากการรักษานำาหิลังการวิินิจฉัยช่้วิยเพิ�มอัตราการ

ปราศจากการเปลี�ยนแปลงของโรค และอัตราการมีชี้วิิตรอด อยู่ที�ประมาณ์ร้อยละ 40-45 ที�ระยะ

เวิลา 5 ปี เทียบำกับำข้อมูลดั�งเดิมที�อัตราการมีชี้วิิตรอดภูายหิลังจากการรักษาด้วิยยาเคมีบำำาบัำด

เพียงอย่างเดียวิที�ร้อยละ 30-35

นอกเหินือจากมะเร็งต่อมนำ�าเหิลอืงช้นิดแมนเทลิ และมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจกิ์น

ช้นิดทีเซลล์แล้วิ การทำา ASCT ตั�งแต่โรคสีงบำครั�งแรกหิลังการรักษานำาในโรคมะเร็งต่อมนำ�าเหิลือง

นอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ช้นิดตัวิใหิญ่ เพื�อพัฒนาผ่ลลัพธ์์ในการรักษาก็เป็นที�สีนใจจากแพทย์ และ
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นักวิิจัยอย่างมาก และมกีารศ้กษาวิิจัยในหัิวิข้อนี�มาตลอด โดยในยคุของการใช้้ริทูซิแมบำนั�น ในปี 

ค.ศ. 2013  Stiff และคณ์ะ(18) ได้เสีนอผ่ลการวิิจัยที�เทียบำระหิว่ิางการทำา ASCT ตั�งแต่แรกวิินิจฉัย

ในผู้่ป่วิยโรคมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ช้นิดตัวิใหิญ่ที�อยู่ในกลุ่มควิามเสีี�ยงค่อนสูีง 

(high intermediate) และควิามเสีี�ยงสูีง (high) โดยดัช้นีพยากรณ์์นานาช้าติ (international prognostic 

index, IPI) พบำว่ิาถ้่าพิจารณ์าเฉพาะในกลุ่มควิามเสีี�ยงสูีงนั�นการทำา ASCT ช่้วิยทำาให้ิอัตราการ

ปราศจากการเปลี�ยนแปลงของโรคให้ิดีข้�น (ทั�งนี�อัตราการปราศจากการเปลี�ยนแปลงของโรคที� 

2 ปี ร้อยละ 69 ในกลุ่ม ASCT เทียบำกับำร้อยละ 55ในกลุ่มที�ไม่ได้ทำา ASCT p=0.005) แต่ไม่ได้

ช่้วิยพัฒนาอัตราการมีชี้วิิตรอด เมื�อเทียบำกับำการรักษาด้วิยยาเคมีบำำาบัำดมาตรฐานอย่างเดียวิโดย

ไม่ทำา ASCT (p=0.30) แต่ผู้่วิิจัยได้ทำาการวิิเคราะห์ิเพิ�มเติมแบำบำย้อนหิลัง (posthoc analysis) 

พบำวิ่าถ้่าพิจารณ์าเฉพาะในผู้่ป่วิยกลุ่มควิามเสีี�ยงสูีงนั�นการทำา ASCT ช่้วิยเพิ�มอัตราการมีชี้วิิต

รอดเมื�อเทียบำกันการรักษาด้วิยยาเคมีบำำาบัำดมาตรฐานเพียงอย่างเดียวิ (อัตราการมีชี้วิิตรอดที� 2 

ปีคิดเป็นร้อยละ 82 ในกลุ่ม ASCT เทยีบำกับำร้อยละ 64 ในกลุ่มที�ไม่ได้ทำา ASCT p=0.01) อยา่งไร

ก็ดีงานวิิจัยนี�ได้รับำการถ่กเถี่ยงอย่างมากในแง่การออกแบำบำงานวิิจัย การแปลผ่ล และประโยช้น์

จริงในเวิช้ปฏิิบัำติ ทำาให้ิในระยะหิลังแพทย์ส่ีวินใหิญ่ไม่ได้เปลี�ยนแนวิทางการดูแลผู้่ป่วิยตามผ่ล

การศ้กษานี� นอกเหินือจากการพิจารณ์าทำา ASCT ในผู้่ป่วิยควิามเสีี�ยงสูีงโดยการประเมินตาม

คะแนนพยากรณ์์โรคแล้วิ มีการศ้กษาที�แสีดงให้ิเห็ินว่ิามะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์

ช้นิดตัวิใหิญ่ ที�มีการเปลี�ยนแปลงทางพันธุ์กรรมแบำบำ 2 ต่อ (double hit) กล่าวิคือมีการสีลับำเปลี�ยน

ตำาแหิน่งของยีน MYC และ BCL-2 และ/หิรือ BCL-6  นั�นมีพยากรณ์์โรคที�แย่มาก การรักษาผู้่

ป่วิยในกลุ่มนี�ด้วิยสูีตรยาเคมีบำำาบัำดมาตรฐาน R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, 

doxorubicin, vincristine และ prednisolone) นั�นมีผ่ลลัพธ์์ในการรักษาที�ไม่ดี ในขณ์ะที�การรักษา

ด้วิยสูีตรเข้มข้นเช่้น Hyper-CVAD หิรือ CODOX-M/IVAC นั�นมีผ่ลการรักษาที�ดีกว่ิา ในบำางการ

ศ้กษาพบำว่ิาการทำา ASCT อาจมีประโยช้น์ในการพัฒนาอัตราการปราศจากการเปลี�ยนแปลงของ

โรค และอัตราการมีชี้วิิตรอดในผู้่ป่วิยกลุ่มที�ได้รับำการรักษาด้วิยสูีตร R-CHOP แต่ถ้่าให้ิการรักษา

ระยะนำาด้วิยยาเคมีบำำาบัำดสูีตรเข้มข้น การทำา ASCT อาจไม่ได้เพิ�มประโยช้น์(19-21) อย่างไรก็ดีโดย

สีรุปการทำา ASCT ตั�งแต่เริ�มวิินิจฉัยในผู้่ปว่ิยมะเร็งต่อมนำ�าเหิลอืงฮอดจกิ์นบีำเซลล์ช้นิดตัวิใหิญ ่ยัง

คงต้องมีการศ้กษาเพิ�มเติมถ้่งข้อบ่ำงชี้� และควิามเหิมาะสีม แต่อาจพิจารณ์าเป็นกรณี์ไป(22, 23)

ก�รทำ�	ASCT	ในำโรคมะเร็งเม็ดเลือดข�วิช้นิำดเฉ่ียบพลันำ

โดยทั�วิไปการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวิช้นิดเฉียบำพลัน (acute leukemia) ส่ีวินใหิญ่นั�นใช้้

เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากผู้่บำริจาค (allogeneic donor) เนื�องจากการกำาจัดเซลล์มะเร็งเม็ดเลือด

ขาวินั�น นอกเหินือจากผ่ลจากยาเคมีบำำาบัำด/รังสีีรักษาขนาดสูีงที�ให้ิก่อนการปลูกถ่่ายนั�น กลไก
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การควิบำคุมเซลล์มะเร็งที�สีำาคัญอาศัยปฏิิกิริยาจากผู้่บำริจาคต่อเซลล์มะเร็ง (graft versus tumor 

effect)(24) อย่างไรก็ดีในระยะหิลายปทีี�ผ่่านมาการพัฒนาด้านการรักษาพุ่งเป้าที�มีประสิีทธิ์ภูาพสูีง 

ร่วิมกับำการพัฒนาด้านการตรวิจติดตามโรคในระดับำโมเลกุลเชิ้งล้ก (minimal residual disease) 

ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวิช้นิดเฉียบำพลันบำางช้นิด ในกรณี์ที�ปริมาณ์โรคภูายหิลังการรักษาด้วิยยา

เคมีบำำาบัำดอยู่ในระดับำสีงบำล้กในระดับำที�ตรวิจไม่พบำโดยวิิธี์การทางโมเลกุล (negative minimal 

residual disease, MRD-) นั�นการทำา ASCT อาจมีประโยช้น์ในการควิบำคุมโรคได้ระยะยาวิ/ถ่าวิร

ได้โดยที�ไม่จำาเป็นต้องทำา alloHCT ซ้�งถื่อเป็นหัิวิข้อการวิิจัยที�มีการศ้กษาเพิ�มเติมมาตลอด

ในปัจจุบัำนการทำา ASCT ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวิช้นิดเฉียบำพลันนั�นเป็นการรักษา

มาตรฐานหิลักในผู้่ป่วิยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวิมัยอิลอยด์เฉียบำพลันช้นิดโปรมัยอิโลไซต์ (acute 

promyelocytic leukemia, APL) ที�กลับำเป็นซำ�า และมีการตอบำสีนองต่อการรักษาใหิม่จนโรคเข้าสู่ี

ระยะสีงบำล้กที�ไม่สีามารถ่ตรวิจพบำร่องรอยโรคได้ด้วิยวิิธี์ที�มีควิามไวิสูีงระดับำพันธุ์กรรม (MRD- 

CR2)(25, 26) แต่หิากยังสีามารถ่ตรวิจพบำ minimal residual disease ได้นั�น (MRD+) คำาแนะนำาใน

ปัจจุบัำนไม่แนะนำาให้ิทำา ASCT ในลักษณ์ะการรักษามาตรฐาน สีำาหิรับำมะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำ

พลันมัยอิลอยด์ช้นิดอื�น ๆ นอกเหินือจากโรค APL แล้วิดังที�กล่าวิในเบืำ�องต้น แต่อาจพิจารณ์า

ทำาเป็นทางเลือก ASCT ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันมัยอิลอยด์ในกรณี์ที�เข้าสู่ีภูาวิะโรค

สีงบำระดับำที�ไม่สีามารถ่ตรวิจพบำโรคโดยวิิธี์การทางโมเลกุลหิลังการรักษานำาสูีตรแรก (MRD-CR1) 

ในรายที�มีควิามผิ่ดปกติของโครโมโซม/โมเลกุลแบำบำดี (favorable cytogenetic/molecular 

abnormality) โดยให้ิเป็นการรักษาแบำบำเข้มข้น (consolidation) ซ้�งผ่ลการศ้กษาพบำว่ิาสีามารถ่ช่้วิย

อัตราการกลับำเป็นโรคซำ�าในผู้่ป่วิยที�อยู่ในกลุ่มเสีี�ยงน้อย (favorable risk) 

สีำาหิรับำผู้่ป่วิยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวิลิมป์ฟอยด์ช้นิดเฉียบำพลัน โดยเฉพาะช้นิดที�มีการ

เปลี�ยนแปลงของโครโมโซมฟลิาเดลเฟีย (philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic 

leukemia, Ph+ ALL) ในอดีตผู้่ป่วิย Ph+ ALL กลุ่มนี�ถื่อเป็นผู้่ป่วิยที�มีควิามเสีี�ยงสูีงต่อการมีโรค

กลับำเป็นซำ�าหิากรักษาด้วิยยาเคมีบำำาบัำดมาตรฐาน หิลักฐานทางการวิิจัย และคำาแนะนำาจากแนวิ

ปฏิิบัำติจากหิลายองค์กรแนะนำาให้ิทำาการปลูกถ่่าย alloHCT ภูายหิลังโรคสีงบำครั�งแรกจากการรักษา

ด้วิยยาเคมีบำำาบัำดมาตรฐาน ในส่ีวินของ Ph- ALL ในอดีตมีการศ้กษาหิลายการศ้กษาเช่้น MRC 

UKALL XII/ECOG E2993 ที�ศ้กษาการรักษาผู้่ป่วิย ALL ภูายหิลังการรักษานำาด้วิยยาเคมีบำำาบัำด 

ระหิว่ิางการให้ิยาเคมีบำำาบัำดตามมาตรฐาน, การทำา ASCT และการทำา alloHCT(27) ซ้�งผ่ลการศ้กษา

พบำว่ิาการทำา ASCT ไม่ได้ก่อให้ิเกิดประโยช้น์ต่อการควิบำคุมโรค หิรืออัตราการมีชี้วิิตรอดในผู้่

ป่วิย ALL ดังนั�นแนวิทางการรักษาทั�วิไปไม่แนะนำาให้ิทำา ASCT ใน ALL โดยเฉพาะใน Ph- ALL 

ซ้�งทำาใหิก้ารทำา ASCT มีแนวิโนม้ลดลงเรื�อย ๆ  ในช้ว่ิงทศวิรรษที�ผ่่านมา อยา่งไรกดี็ดังกล่าวิเบืำ�อง

ต้นในช่้วิงหิลายปีที�ผ่่านมา การรักษา ALL มีการพัฒนาไปมาก มียารักษาพุ่งเป้ามากข้�น โดย
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เฉพาะ Ph+ ALL ซ้�งมียาในกลุ่ม tyrosine kinase inhibitor (TKI) ซ้�งมีประสิีทธิ์ภูาพในการรักษา

ผู้่ป่วิยกลุ่มนี�ที�ดีมาก โดยการศ้กษาในยุคหิลังพบำว่ิาการใช้้ TKI รุ่นใหิม่ เช่้น ponatinib ร่วิมกับำยา

เคมีบำำาบัำดมีประสิีทธิ์ภูาพในการรักษาโรค Ph+ ALL ในระดับำที�ดีเยี�ยม สีามารถ่เหินี�ยวินำาให้ิโรค

สีงบำระดับำล้กในสัีดส่ีวินที�สูีง(28) จ้งมีคำาถ่ามว่ิาการทำา alloHCT ที�มีผ่ลข้างเคียงได้มากยังมีควิาม

จำาเป็นอยู่หิรือไม่ ในขณ์ะที� ASCT อาจได้ประโยช้น์โดยเฉพาะในรายที� MRD- (โดยเฉพาะเมื�อ

ให้ิ TKI ต่อเนื�องภูายหิลงั ASCT) และยงัเป็นการเลี�ยงผ่ลข้างเคียงของ alloHCT ไดอี้กด้วิย อย่างไร

ก็ดีในปัจจุบัำนแนวิปฏิิบัำติโดยทั�วิไป เช่้น แนวิทางปฏิิบัำติของสีมาคมการรักษาด้วิยการปลูกถ่่าย

เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดของสีหิรัฐอเมริกา (american society of transplant and cellular 

therapy) ยังแนะนำาการทำา alloHCT ถ้่าทำาได้ และไม่แนะนำาให้ิทำา ASCT ใน ALL ในลักษณ์ะการ

รักษามาตรฐาน(29, 30) โดยสีรุปการทำา ASCT ในมะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันเหิล่านี�ยังไม่ถื่อเป็น

แนวิปฏิิบัำติมาตรฐานโดยทั�วิไป แต่อาจพิจารณ์าเป็นกรณี์เป็นทางเลือกสีำารองไปได้ใน acute 

myeloid leukemia กลุ่มควิามเสีี�ยงตำ�า(31-33) การศ้กษาเพิ�มเติมเพื�อดูบำทบำาทของ ASCT ในยุคการ

รักษาพุ่งเป้า และการตรวิจเชิ้งล้กเพื�อติดตาม minimal residual disease ที�มีควิามไวิมากจะเป็น

ข้อมูลสีำาคัญในอนาคตถ้่งการทำา ASCT ในมะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดอื�น โดยเฉพาะผู้่

ป่วิย ALL ที�มี MRD- CR (โดยเฉพาะ Ph+ ALL ที� MRD- CR และให้ิการรักษาต่อเนื�องต่อด้วิย 

TKI) และไม่สีามารถ่ทำา alloHCT ได้ในลักษณ์ะ consolidation ว่ิามีข้อบ่ำงชี้� และสีามารถ่ทดแทน 

alloHCT ได้หิรือไม่

ข.	 ก�รปลูกถ่่�ยเซลล์ต้นำกำ�เนิำดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์ของผู้่บริจ์�ค	 (allogeneic	
HCT,	alloHCT)

นอกเหินือจากโรคมะเร็งทางโลหิิตวิิทยาที�กล่าวิในเบืำ�องต้นในส่ีวินของ ASCT นั�น การ

ปลูกถ่่ายเซลลต้์นกำาเนิดเม็ดเลือดในมะเร็งทางโลหิิตวิิทยาสีว่ินใหิญ่นั�นอาศัยเซลลต้์นกำาเนดิเม็ด

เลือดจากผู้่บำริจาค ซ้�งมีการเริ�มต้นมาก่อนการทำา ASCT (ทั�งนี� ASCT เริ�มทำากันอย่างแพร่หิลาย

ภูายหิลังจากการคิดค้นการเก็บำเซลล์โดยวิิธี์ apheresis ในช่้วิงทศวิรรษ 1990) ตั�งแต่ช่้วิงต้นของ

การศ้กษาเกี�ยวิกับำการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด แต่การพัฒนาด้านการทำา alloHCT นั�น

มีควิามก้าวิหิน้าอย่างชั้ดเจนหิลังจากควิามเข้าใจด้านเข้ากันได้ของเนื�อเยื�อ (histocompatibility), 

การคิดค้นยากดภููมิคุ้มกันเพื�อป้องกันการเกิดภูาวิะการต้านระหิว่ิางผู้่บำริจาคกับำผู้่ป่วิย (graft 

versus host disease, GVHD) ทั�งนี�กลไกหิลักในการรักษาโรคมะเร็งของ alloHCT นั�นอาศัย

กระบำวินการที�เรียกว่ิา ปฏิิกิริยาการต่อต้านเซลล์มะเร็งจากผู้่บำริจาค (graft versus tumor effect, 

GVT) ผ่่านควิามแตกต่างของการแสีดงออกของโปรตีน HLA ของเซลล์ระหิว่ิางผู้่บำริจาค กับำผู้่ป่วิย 

ซ้�งเป็นกลไกสีำาคัญในการต่อต้านมะเร็งของ alloHCT นอกเหินือจากผ่ลจาก conditioning 
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chemotherapy/radiotherapy ขนาดสูีงที�ให้ิในเบืำ�องต้นก่อนการให้ิเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด สีำาหิรับำ

การจำาแนกประเภูทของการทำา alloHCT นั�นแบ่ำงได้หิลายลักษณ์ะ ทั�งจากควิามสัีมพันธ์์ทางเครือ

ญาติระหิว่ิางผู้่ป่วิย และผู้่บำริจาค แหิล่งของเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด หิรือจากควิามเข้ากันได้ของ

โปรตีนเอช้แอลเอ (HLA) ของเนื�อเยื�อระหิว่ิางผู้่ป่วิย และผู้่บำริจาค(34)

 การแบ่ำงประเภูทตามควิามสัีมพันธ์์ระหิว่ิางผู้่ป่วิย และผู้่บำริจาค

1. เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากพี�น้อง (sibling or related donor)

2. เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากผู้่บำริจาคที�ไม่ใช่้เครือญาติ (unrelated donor)

 การแบ่ำงประเภูทตามแหิล่งของเซลล์ต้นกำาเนิด

1. เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากไขกระดูก (bone marrow stem cell)

2. เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากเลือด (peripheral blood stem cell)

3. เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากเลือดสีายสีะดือรก (umbilical cord blood)

 การแบ่ำงประเภูทตามควิามเข้ากันได้ของโปรตีน HLA

 1. เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดมีควิามเข้ากันได้ครบำทุกตำาแหิน่งระหิว่ิางผู้่บำริจาค และ

ผู้่ป่วิย (HLA compatible donor)

 2. เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดซ้�งมีควิามแตกต่างกันระหิว่ิางผู้่บำริจาค และผู้่ป่วิย (HLA 

mismatched donor)

 3. เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดซ้�งมีควิามเข้ากันได้เพียงคร้�งเดียวิระหิวิ่างผู้่บำริจาค และ

ผู้่ป่วิย (HLA haploidential donor)

การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากผู้่บำริจาคมีการพัฒนาในช่้วิงหิลายทศวิรรษที�

ผ่่านมา สืีบำเนื�องจากองค์ควิามรู้ด้านภููมิคุ้มกันวิิทยา  การปรับำเปลี�ยนองค์ประกอบำของเซลล์  

ควิามเข้าใจด้านชี้วิโมเลกุลของเซลล์ ทำาให้ิการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเปลี�ยนแปลงจากยุคแรก

ที�ประสีบำปัญหิาด้านผ่ลข้างเคียง โดยเฉพาะอยา่งยิ�งภูาวิะติดเชื้�อ และปฏิิกิริยาการต้านจากเซลล์

ผู้่บำริจาค ไปสู่ีการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดโดยใช้้เซลล์ทางเลือกไม่ว่ิาจะเป็น เซลล์จากผู้่บำริจาคที�

ไม่ใช่้เครือญาติ  เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากสีายสีะดือรก หิรือเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดที�มีควิาม

เข้ากันได้เพียงคร้�งเดียวิระหิว่ิางผู้่ป่วิย-ผู้่บำริจาค ซ้�งมีผ่ลการรักษาที�ดีข้�นจนใกล้เคียง หิรือทัดเทียม

กับำการปลกูถ่่ายแบำบำมาตรฐานคอืการใช้้เซลลต้์นกำาเนิดเม็ดเลือดที�เข้ากันได้จากพี�น้องของผู้่ปว่ิย 

(HLA compatible sibling donor) ซ้�งโดยทั�วิไปโอกาสีเฉลี�ยของการมีพี�น้องที�มีเซลล์ที�เข้ากันได้กับำ

ผู้่ป่วิยอยู่ที�ประมาณ์ร้อยละ 25-30 (สืีบำเนื�องมาจากการซ้อนทับำกันของ HLA บำางช้นิดที�พบำร่วิม

ได้บ่ำอยในประช้ากร)(35) ดังนั�นการปลกูถ่่ายโดยใช้้เซลลท์างเลือกเป็นการเพิ�มโอกาสีการเข้าถ้่งการ

ปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดมากข้�น ทั�งนี�ในหิลายประเทศมีองค์กรกลางที�ทำาหิน้าที�ประสีาน 
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และจัดทำาระเบีำยนผู้่บำริจาคที�ไม่ใช่้เครือญาติในลักษณ์ะจิตอาสีา เพื�อจัดหิาเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ด

เลือดจากผู้่บำริจาคที�ไม่ใช่้เครือญาติให้ิแก่ผู้่ป่วิยที�จำาเป็นต้องได้รับำการรักษาด้วิยการปลูกถ่่ายเซลล์

ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด โดยทะเบีำยนผู้่บำริจาคที�สีำาคัญ ได้แก่ the national marrow donor program 

ของทวีิปอเมริการเหินือ Anthony Nolan ของประเทศอังกฤษ หิรือ Deutsche Knochen Mark 

Spenderdatei (DKMS) ของประเทศเยอรมัน เป็นต้น(36, 37)

ในประเทศไทยหิน่วิยงานที�รับำผิ่ดช้อบำด้านการจัดหิาเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากผู้่บำริจาค

ที�ไม่ใช่้เครือญาติ คือ ศูนย์บำริการโลหิิตแห่ิงช้าติ สีภูากาช้าดไทย ซ้�งก่อตั�งมาตั�งแต่ปี ค.ศ. 2002 

และมีการจัดหิาเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากผู้่บำริจาคให้ิแก่ผู้่ป่วิยช้าวิไทย และผู้่ป่วิยจากต่าง

ประเทศที�ร้องขอมายังศูนย์ ในปัจจุบัำนมีผู้่ลงทะเบีำยนเป็นผู้่บำริจาคเซลล์ต้นกำาเนิดที�ไม่ใช่้

เครอืญาติของศูนย์บำริการโลหิิตแหิง่ช้าติอยู่ที�ทั�งสิี�นประมาณ์ 500,000 ราย จากขอ้มูล พ.ศ. 2563 

นอกจากทะเบีำยนผู้่บำริจาคเซลล์ต้นกำาเนิดที�ไม่ใช่้เครือญาติแล้วิ ในหิลายประเทศเช่้น 

สีหิรัฐอเมริกา ญี�ปุ่น อังกฤษ ยังได้มีการจัดทำาธ์นาคารเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดจากเลือด

สีายสีะดือรกเพื�อเป็นเซลล์ต้นกำาเนิดทางเลือกอีกด้วิย

การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดแบำบำ alloHCT นั�น โดยทั�วิไปมีแนวิทางในการ

พิจารณ์าเลอืกเซลลจ์ากผู้่บำรจิาคหิลายเกณ์ฑ์์ในการพจิารณ์า(38) การทำา alloHCT ที�เป็นมาตรฐาน

อันดับำแรกหิากไม่มีข้อห้ิาม หิรือควิามไม่เหิมาะสีมของการบำริจาคจากผู้่บำริจาค  คือการใช้้เซลล์

ต้นกำาเนิดที�เข้ากันได้จากพี�น้องของผู้่ป่วิย (HLA compatible sibling donor) โดยการตรวิจหิาควิาม

เข้ากันได้ของเซลล์ระหิว่ิางผู้่ป่วิย และผู้่บำริจาคมีการพัฒนาไปมาก ในปัจจุบำันแนะนำาให้ิใช้้การ

ตรวิจในระดับำควิามละเอียดสูีง (high resolution HLA testing)(38) โดยหิาควิามเข้ากันได้อย่างน้อย 

6 ตำาแหิน่ง คือ HLA-A, HLA-B, HLA-RB1 แต่ในกรณี์ที�ไม่มีข้อมูล HLA ของบิำดา มารดาช่้วิยใน

การตัดสิีนใจ แนะนำาให้ิตรวิจ HLA-C ด้วิยรวิมเป็น 8 ตำาแหิน่ง(39) ส่ีวินในกรณี์ที�ผู้่ป่วิยไม่มีพี�น้อง

ที�มี HLA เข้ากันได้ หิรือมีข้อห้ิาม หิรือมีควิามไม่เหิมาะสีมในการบำริจาค แนวิทางการเลือกผู้่

บำริจาคขั�นต่อไปควิามซับำซ้อน และมีหิลักการในการตัดสิีนใจหิลายประการ ทั�งจากตัวิโรคมะเร็ง 

เชื้�อช้าติของผู้่ป่วิย (ซ้�งมีผ่ลต่อโอกาสีการพบำผู้่บำริจาคที�ไม่ใช่้เครือญาติที�เข้ากันได้จากทะเบีำยนผู้่

บำริจาค) เป็นต้น ในกรณี์ของผู้่บำริจาคที�ไม่ใช่้เครือญาติ the national marrow donor program 

และ Be the Match Foundation ของประเทศสีหิรัฐอเมริกา แนะนำาตรวิจหิาควิามเข้ากันได้โดย

การตรวิจระดับำควิามไวิสูีง หิรือในระดับำอัลลีล (allele resolution level) และตรวิจอย่างน้อย 8 

ตำาแหิน่งคือ HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, และพิจารณ์าตรวิจ HLA-DQB1 เป็น 10 ใน 10 

matching level ถ้่าตรวิจได้(40) ถ้่งแม้ว่ิาควิามสีำาคัญของ HLA-DQB1 ในระดับำ allele resolution 

ต่ออัตราการอยู่รอดภูายหิลังการทำา alloHCT นั�นไม่ชั้ดเจน นอกจากนี�ในระยะหิลังยังมีการพูด

ถ้่งการตรวิจ HLA-DPB1 เพิ�มเติมในผู้่ป่วิยที�มีผู้่บำริจาคที�มีควิามเข้ากันได้ของ HLA 10 ใน 10 
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ตำาแหิน่ง เพื�อดูว่ิามีควิามเข้ากันได้ในตำาแหิน่ง HLA-DPB1 หิรือไม่ ซ้�งในกรณี์ที�มีควิามแตกต่าง

ของ HLA-DPB1 การพิจารณ์าว่ิาเป็น permissive หิรือ non permissive mismatch มีข้อมูลจาก

การศ้กษาว่ิามีผ่ลเพิ�มอัตราการเกิดภูาวิะต้านเฉียบำพลัน (acute GVHD) อัตราการเสีียชี้วิิตจาก

การทำา alloHCT รวิมถ้่งในบำางรายงานมีผ่ลต่ออัตราการมีชี้วิิตรอด(41-43) สีำาหิรับำเกณ์ฑ์์เพิ�มเติม

การตรวิจควิามเข้ากันได้ในกรณี์การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดด้วิยเซลล์ทางเลือก ได้แก่

การใช้้เซลลต้์นกำาเนดิเม็ดเลือดจากรก และเซลลต้์นกำาเนิดเม็ดเลือดที�มีควิามเหิมอืนกันเพียงคร้�ง

เดียวินั�นมีรายละเอียดและควิามซับำซ้อนจะไม่กล่าวิถ้่งในบำทควิามนี� สีำาหิรับำข้อบ่ำงชี้�ของการปลูก

ถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์จากผู้่บำริจาคนั�น(30) สีรุปดังตารางที� 2(30)

นอกจากนี�ในกรณี์ที�ผู้่ป่วิยมีการกลับำเป็นโรคซำ�าภูายหิลังการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ด

เลือด การลดปริมาณ์ยากดภููมิคุ้มกันเพื�อให้ิเซลล์เม็ดเลือดขาวิของผู้่บำริจาคสีามารถ่ทำางานต้าน

เซลล์มะเร็งได้มากข้�น และ/หิรือ การให้ิเซลล์เม็ดเลือดขาวิจากผู้่บำริจาคซำ�า (donor lymphocyte 

infusion, DLI)(44) สีามารถ่ชั้กนำาให้ิผู้่ป่วิยบำางส่ีวินสีามารถ่กลับำเข้าสู่ีภูาวิะโรคสีงบำได้อีกครั�ง โดย

สัีดส่ีวินควิามสีำาเร็จของวิิธี์การดังกล่าวิข้�นอยู่กับำหิลายปัจจัย ไม่ว่ิาจะเป็นช้นิดของโรคมะเร็งโลหิิต

วิิทยา (โดยทั�วิไปมะเร็งเม็ดเลือดสีายมัยอิลอยด์มีควิามไวิต่อวิิธี์การนี�มากกว่ิามะเร็งเม็ดเลือดสีา

ยลิมป์ฟอยด์) ระยะเวิลาการกลับำเป็นซำ�าภูายหิลังการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด ปริมาณ์

เซลล์มะเร็ง ณ์ เวิลาที�กลับำเป็นซำ�า เป็นต้น ซ้�งวิิธี์การทั�ง 2 วิิธี์ ไม่ว่ิาจะเป็นการลดยากดภููมิคุ้มกัน 

หิรือการทำา DLI นี�เป็นข้อมูลสีนับำสีนุนที�แสีดงใหิ้เห็ินถ้่งควิามสีำาคัญของเซลล์ระบำบำภููมิคุ้มกัน

ซ้�งมีหิน้าที�เป็นกลไกหิลักในการควิบำคุม จัดการเซลล์มะเร็ง (graft versus tumor effect) ของการ

ปลูกถ่่ายเซล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดแบำบำ alloHCT
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ต�ร�งท่�	 2. ข้อบ่ำงชี้� และข้อพิจารณ์าทางคลินิกของการรักษาด้วิยการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิด

เม็ดเลือดโดยใช้้เซลล์จากผู้่บำริจาค(30)

ก�รวิินิำจ์ฉัีย ข้อบ่งช่้�

มะเร็งเม็ดเลือดข�วิเฉ่ียบพลันำ
ช้นิำดมัยอิลอยด์

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดมัยอิลอยด์ควิามเสีี�ยงสูีงที�เข้าสู่ี
ภูาวิะสีงบำครั�งที� 1 (unfavorable risk in CR1)

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดมัยอิลอยด์ควิามเสีี�ยงปานกลาง
ที�เข้าสู่ีภูาวิะสีงบำครั�งที� 1 (intermediate risk in CR1)

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดมัยอิลอยด์ที�กลับำเป็นซำ�าและเข้า
สู่ีภูาวิะโรคสีงบำ (relapse in CR2 or beyond)

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดมัยอิลอยด์ที�ดื�อต่อยาเคมี
บำำาบัำด* (not in remission*)

มะเร็งเม็ดเลือดข�วิเฉ่ียบพลันำ
โปรมัยอิโลไซต์

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดโปรมัยอิโลไซต์ที�กลับำเป็นซำ�า 
และเข้าสู่ีภูาวิะสีงบำครั�งที� 2 แต่ยังตรวิจพบำโรคด้วิยการตรวิจเชิ้งล้ก 
(relapse in CR2, MRD positive)

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดโปรมัยอิโลไซต์ที�ไม่ตอบำสีนอง
ต่อการรักษา* (refractory disease*)

มะเร็งเม็ดเลือดข�วิเฉ่ียบพลันำ
ช้นิำดลิมป์ฟอยด์

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดลิมป์ฟอยด์ควิามเสีี�ยงสูีงที�เข้าสู่ี
ภูาวิะสีงบำครั�งที� 1 (poor risk cytogenetic abnormality in CR1)

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดลิมป์ฟอยด์ควิามเสีี�ยง
มาตรฐานที�เข้าสู่ีภูาวิะสีงบำครั�งที� 1 (standard risk cytogenetic 
abnormality in CR1)

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดลิมป์ฟอยด์ที�กลับำเป็นซำ�า และ
เข้าสู่ีภูาวิะโรคสีงบำครั�งที� 2 (relapse in CR2 and beyond)

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิเฉียบำพลันช้นิดลิมป์ฟอยด์ที�ดื�อต่อยาเคมี
บำำาบัำด* (not in remission*)

มะเร็งเม็ดเลือดข�วิมัยอิลอยด์
ช้นิำดเรื�อรัง

มะเร็งเม็ดเลือดขาวิมัยอิลอยด์ช้นิดเรื�อรัง ระยะเรื�อรังที�ดื�อต่อยา
กลุ่มยับำยั�งเอนไซม์ไทโรซีนไคเนสี (chronic phase, tyrosine 

kinase inhibitor failure)
มะเร็งเม็ดเลือดขาวิมัยอิลอยด์ช้นิดเรื�อรังระยะเร่งเมื�อแรกเริ�ม

วิินิจฉัย (accelerate phase at presentation)
มะเร็งเม็ดเลือดขาวิมัยอิลอยด์ช้นิดเรื�อรังระยะวิิกฤติเมื�อแรกเริ�ม

วิินิจฉัย (blast crisis phase at presentation)
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ก�รวิินิำจ์ฉัีย ข้อบ่งช่้�

กล่้มอ�ก�รไขกระดูกผิ่ดปกติ กลุ่มอาการไขกระดูกผิ่ดปกติควิามเสีี�ยงสูีง (high intermediate or 
high risk by IPSS or IPSS-R)

กลุ่มอาการไขกระดูกผิ่ดปกติที�เกิดจากการรักษาโรคมะเร็งช้นิดอื�น 
(therapy related)

กล่้มอ�ก�รไขกระดูกเพิ�มจ์ำ�นำวินำ ภูาวิะพังผื่ดในไขกระดูกปฐมภููมิ (primary myelofibrosis)
ภูาวิะพังผื่ดในไขกระดูกทุติยภููมิ (secondary myelofibrosis from 

polycythemia vera or essential thrombocythemia)
มะเร็งเม็ดเลือดขาวิมัยอิโลโมโนไซต์เรื�อรังควิามเสีี�ยงสูีง (high 

intermediate or high risk CMML)

มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองบ่เซลล์ มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองบีำเซลล์ที�กลับำเป็นซำ�า หิรือไม่ตอบำสีนองต่อยา
เคมีบำำาบัำด* หิรือกลับำเป็นซำ�าหิลังการปลูกถ่่ายแบำบำ ASCT (relapse 
chemotherapy resistant disease* or relapse after ASCT)

มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองนำอนำฮอดจ์์
กินำท่เซลล์

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินทีเซลล์ควิามเสีี�ยงสูีง (high risk 
histology in CR1#)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินทีเซลล์ที�กลับำเป็นซำ�าตั�งแต่ครั�งที�
สีอง* หิรือกลับำเป็นซำ�าหิลังการปลูกถ่่ายแบำบำ ASCT (relapse in CR2 
or beyond* or relapse after ASCT)

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินทีเซลล์ที�ผิ่วิหินังที�กลับำเป็นซำ�า 
(relapsed cutaneous T cell lymphoma)

* พิจารณ์าเป็นกรณี์ #มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินทีเซลล์ควิามเสีี�ยงสูีงเช่้น hepatosplenic gamma delta 
T cell lymphoma

ทั�งนี�การปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดมีควิามเสีี�ยง และผ่ลแทรกซ้อนหิลักที�จำาเพาะ 

คือปฏิิกิริยาการต้านจากเซลล์ระหิว่ิางผู้่บำริจาคกับำผู้่ป่วิย (GVHD)(45) และควิามเสีี�ยงต่อภูาวิะติด

เชื้�อ อย่างไรก็ดีควิามแตกต่างของเซลล์ผู้่บำริจาค และผู้่ป่วิยซ้�งเป็นกลไกสีำาคัญในการกำาจัดเซลล์

มะเร็งนั�น ในขณ์ะเดียวิกันก็เป็นสีาเหิตุของการเกิดปฏิิกิริยาการต้าน ที�เซลล์ของผู้่บำริจาคก่อให้ิ

เกิดควิามเสีียหิายต่อเซลล์ของผู้่ป่วิย โดยแบ่ำงเป็นปฏิิกิริยาการต้านระยะเฉียบำพลัน (acute GVHD) 

และปฏิิกิริยาการต้านระยะเรื�อรัง (chronic GVHD) อย่างไรก็ดีในบำางครั�งอาการ/อาการแสีดงของ

ปฏิิกิริยาการต้านอาจมีการซ้อนทับำกันได้ระหิว่ิางระยะเฉียบำพลัน และระยะเรื�อรัง ซ้�งเหิตุนี�ในขั�น

ตอนของการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดแบำบำ alloHCT ผู้่ป่วิยที�รับำการปลูกถ่่ายเซลล์ต้น

กำาเนิดเม็ดเลือดจำาเป็นต้องได้รับำยากดภููมิคุ้มกัน เพื�อป้องกันการเกิดปฏิิกิริยาการต้านจากเซลล์

ผู้่บำริจาค อยา่งไรกดี็โดยทั�วิไปอบัุำติการณ์์ของการเกดิปฏิิกิริยาการตา้นเซลลช์้นิดเฉียบำพลันนั�นอยู่
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ที�ประมาณ์ร้อยละ 10-50 โดยควิามเสีี�ยงของการเกิดปฏิิกิริยาการต้านแบำบำนั�นข้�นอยู่กับำหิลาย

ปัจจัย เช่้น ระดับำควิามแตกต่างระหิว่ิางเซลล์ผู้่บำริจาคกับำผู้่ป่วิย, ช้นิดของเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด

ที�ใช้้ เป็นต้น

ก�รรักษ�โดยใช้้เซลล์เม็ดเลือดข�วิท่�ผ่่�นำก�รเหิน่ำ�ยวินำำ�/ดัดแปลง	 (adoptive	
immune	effector	cell	therapy)

นอกเหินือจากการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดที�กล่าวิข้างต้นแล้วิ สืีบำเนื�องจาก

วิิวัิฒนาการควิามก้าวิหิน้าด้านภููมิคุ้มกันวิิทยา และชี้วิโมเลกุลของเซลล์ ในช่้วิง 1-2 ทศวิรรษที�

ผ่่านมาได้มีการศ้กษาการนำาเซลล์ในระบำบำภููมิคุ้มกันเฉพาะช้นิด (ทั�งจากของผู้่ป่วิยเอง หิรือของ

ผู้่บำริจาค) ที�แยกจากเลือด หิรือจากมะเร็ง ทั�งการสีกัดแล้วินำามาให้ิโดยไม่ผ่่านกระบำวินการใด ๆ 

(donor lymphocyte infusion ใน alloHCT) หิรือนำามาผ่่านกระบำวินการกระตุ้นด้วิยสีารกระตุ้น

ต่าง ๆ หิรือดัดแปลง เพื�อเพิ�มประสิีทธิ์ภูาพในการรักษามะเร็งโดยอาศัยควิามจำาเพาะที�มากข้�น 

หิรือคุณ์สีมบัำติพิเศษของเซลล์ในระบำบำภููมิคุ้มกันนั�น ๆ  ในการกำาจัดเซลล์มะเร็ง โดยเฉพาะผู้่ป่วิย

ที�ไม่สีามารถ่ทำาการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือดได้ หิรือกลับำเป็นซำ�าภูายหิลังการปลูกถ่่าย

เซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด(46-48)

1.	 ก�รใช้้เซลล์เม็ดเลือดข�วิลิมป์โฟไซต์ช้นิำดท่/เอ็นำเคเซลล์	 (adoptive	 T/natural	 killer	

lymphocyte	therapy)

แนวิคดินี�มีการพัฒนาต่อยอดมาจากการใช้้เมด็เลือดขาวิลิมป์โฟไซต์จากผู้่บำริจาค (donor 

lymphocyte infusion) แก่ผู้่ป่วิยที�โรคกลับำเป็นซำ�าภูายหิลังจากการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ด

เลือด alloHCT แล้วิพบำว่ิาสีามารถ่ทำาให้ิโรคมะเร็งโลหิิตวิิทยากลับำมาอยู่ในภูาวิะสีงบำได้อีกครั�ง 

ทั�งนี�เซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ถื่อเป็นเซลล์หิลักในการควิบำคุม และกำาจัดเซลล์มะเร็งของระบำบำ

ภููมิคุ้มกันของมนษุย์ โดยเซลลที์�สีำาคัญที�มีบำทบำาทไดแ้ก่ เม็ดเลือดขาวิลมิป์โฟไซตช์้นิดทีเซลล์ และ

เซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ช้นิดเอ็นเคเซลล์ (natural killer lymphocyte; NK cell) เซลล์ทั�งสีอง

ช้นิดนี�มีคุณ์สีมบัำติจำาเพาะในการกำาจัดเซลล์มะเร็งที�แตกต่างกัน โดยเม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ที

เซลล์ตรวิจจับำ และกำาจัดเซลล์มะเร็งผ่่านกระบำวินการที�อาศัยการนำาเสีนอแอนติเจนผ่่านระบำบำ 

HLA (HLA dependent/restricted) โดยการจับำกันระหิว่ิางตัวิรับำของทีเซลล์ (T cell receptor) บำน

ผิ่วิของลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์ กับำ HLA บำนผิ่วิของเซลล์นำาเสีนอที�เสีนอโปรตีนของมะเร็งที�ผ่่าน

กระบำวินการ (tumor associated antigen ผ่่าน HLA ของ antigen presenting cell)(49) ในขณ์ะที� 

NK lymphocyte กำาจัดมะเร็งผ่่านกระบำวินการที�แตกต่างจากเซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ช้นิด

ทีเซลล์ โดยที�ไม่ผ่่านกลไกของระบำบำ HLA (HLA independent/unrestricted)(50, 51) ดังนั�นการใช้้
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เซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ที�มีคุณ์ลักษณ์ะของ NK หิรือเสีมือน NK (NK like) นั�นมีข้อได้เปรียบำ 

คือ มีควิามเสีี�ยงต่อการเกิดภูาวิะปฏิิกิริยาการต้านในระดับำตำ�า แม้ว่ิาเมื�อใช้้เซลล์เม็ดเลือดขาวิที�

ได้มาจากผู้่บำรจิาคซ้�งมีควิามแตกตา่งกันของ HLA ทั�งนี�การใช้้เซลลเ์ม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์ 

และ/หิรือช้นิดเอ็นเคจากการกระตุ้นนั�น ในยุคแรก (ช่้วิงปลายทศวิรรษ 1980) ส่ีวินใหิญ่เป็น

เซลล์เม็ดเลือดขาวิที�สีกัดเลือกมาจากเลือด แล้วิจ้งนำาเซลล์มาผ่่านกระบำวินการการกระตุ้นด้วิย

สีารกระตุ้น cytokine คือ interleukin-2 ในระยะเวิลาสัี�น ๆ  (5-7 วัิน) เพื�อเพิ�มจำานวิน และกระตุ้น

ให้ิมีคุณ์สีมบัำติของเซลล์เอ็นเค (lymphokine activated killer cell, LAK cell หิรือ activated NK 

cell therapy) ก่อนนำาไปใหิก้ลับำผู้่ป่วิยร่วิมกับำการใหิ ้interleukin-2 ร่วิมไปด้วิยเพื�อให้ิเซลล์ดังกล่าวิ

สีามารถ่เพิ�มจำานวิน และคงอยู่ในร่างกายผู้่ป่วิยได้นานข้�น(52, 53) ต่อมาในระยะหิลังได้มีกระบำวินการ

พัฒนาการเพาะเลี�ยง และกระตุ้นเซลล์โดยนำาเซลล์เม็ดเลือดขาวิมาผ่่านการเหินี�ยวินำาด้วิยสูีตร

ผ่สีม cytokine ต่าง ๆ (cytokine cocktail) ซ้�งโดยทั�วิไปประกอบำไปด้วิย interleukin-2, interferon 

gamma และ anti-CD3 (OKT3) ซ้�งกระตุ้นให้ิเม็ดเลือดขาวิให้ิมีการเปลี�ยนคุณ์ลักษณ์ะทั�งของเม็ด

เลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ช้นิดทีเซลล์ และ/หิรือเอ็นเคเซลล์ ที�เรียกว่ิา cytokine induced killer cell 

(CIK-cell)(54) ซ้�งประกอบำด้วิยเซลล์ภููมิคุ้มกันหิลายช้นิดทั�งทีเซลล์ (CD3+, CD56-) เอ็นเคเซลล์ 

(CD3-, CD56+) และ เอ็นเค-ทีเซลล์ (CD3+, CD56+) โดยเม็ดเลือดขาวิเอ็นเค-ทีเซลล์ถื่อเป็น

เซลล์องค์ประกอบำหิลักในการกำาจัดเซลล์มะเร็งของ CIK cell ผ่่านกลไกไม่พ้�งพา HLA ทั�งนี�กลไก

การทำาลายเซลล์มะเร็งของ CIK cell ผ่่านกลไกหิลัก 3 กลไก(55) คือ

 1. การทำาลายผ่่านการติดต่อกันโดยตรงระหิว่ิาง CIK cell กับำเซลล์มะเร็งโดยอาศัยโมเลกุล

พื�นผิ่วิ (direct cytotoxicity) 

 2. การทำาลายผ่่านสีัญญาณ์ตัวิรับำของเอ็นเคเซลล์ที�กระตุ้นใหิ้มีการหิลั�งสีารทำาลายจาก

เอ็นเคเซลล์

 3. การกระตุ้นการทำาลายเซลล์มะเร็งผ่่านระบำบำกระตุ้นการตาย fas signal 

ทั�งนี�โดยสีรุปกระบำวินการผ่ลิต LAK cell หิรือ CIK cell ประกอบำด้วิยการนำาเม็ดเลือด

นิวิเคลียสีเดี�ยวิ (peripheral blood mononuclear cell) ที�ได้จากกระบำวินการปั�นแยกเลือด โดย

อาจนำามาแยกช้นิดก่อนเพื�อใช้้เฉพาะเซลล์ช้นิดจำาเพาะ (เช่้น เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์เอ็นเคเซลล์ 

หิรือทีเซลล์) หิลังจากนั�นผ่่านกระบำวินการทางหิอ้งปฏิิบัำติการไดแ้ก่ การเพาะเลี�ยง การกระตุ้นการ

เปลี�ยนแปลง เหินี�ยวินำา และเพิ�มการเจริญเติบำโต โดยอาศัยสีารกระตุ้น cytokine ช้นิดต่าง ๆ 

เช่้น interleukin-2, interleukin-12, interleukin-15, interferon gamma หิรือ anti-CD3 เป็นต้น 

เพื�อให้ิได้เซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ที�มีลักษณ์ะคุณ์สีมบัำติจำาเพาะที�ต้องการในปริมาณ์ที�มาก

ข้�น เพื�อใช้้ในการกำาจัดเซลล์มะเร็ง การวิิจัยจำานวินมากศ้กษาการรักษาด้วิยการใช้้เม็ดเลือดขาวิ
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กระตุ้นในการรักษาโรคมะเร็งหิลายช้นิด โดยเฉพาะมะเร็งอวัิยวิะ (solid tumor) และต่อมาเริ�มมี

การนำามาใช้้ในการรักษามะเร็งโลหิิตวิิทยาที�ดื�อต่อการรักษา หิรือกลับำเป็นซำ�าภูายหิลังการ

ปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด พบำว่ิาเซลล์เม็ดเลือดขาวิกระตุ้นเหิล่านี�สีามารถ่เหินี�ยวินำาให้ิ

โรคสีงบำได้ โดยการศ้กษาส่ีวินใหิญ่นั�นมีข้อมูลประสีิทธิ์ภูาพในผู้่ป่วิยมะเร็งเม็ดเลือดขาวิ

มัยอิลอยด์มากกว่ิามะเร็งสีายลิมป์ฟอยด์ หิรือมะเร็งต่อมนำ�าเหิลือง(56-58)

อย่างไรก็ดีข้อจำากัดสีำาคัญของการใช้้เซลล์เม็ดเลือดขาวิกระตุ้นเหิล่านี�ได้แก่ การเพิ�ม

จำานวิน และการคงอยู่ของเซลล์ทั�งในหิลอดทดลองขณ์ะเพาะเลี�ยง และภูายหิลังจากที�ให้ิเซลล์แก่

ผู้่ป่วิยแล้วิ ภูาวิะอ่อนล้าของเซลล์เม็ดเลือดขาวิกระตุ้นโดยเฉพาะในกรณี์ที�ใช้้เซลล์เม็ดเลือดขาวิ

ของผู้่ป่วิย และโอกาสีของการเกิดปฏิิกิริยาการต้านในกรณี์ของการใช้้เซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟ

ไซต์ทีเซลล์ของผู้่บำริจาค เป็นต้น ดังนั�นส่ีวินหิน้�งของการรักษาด้วิยการใช้้ adoptive cellular therapy 

จ้งมีกระบำวินการเพื�อเพิ�มการคงอยู่ของเซลล์เม็ดเลือดโดยวิิธี์ต่าง ๆ เช่้น การให้ิยากดภููมิคุ้มกัน

ของผู้่ป่วิยเพื�อลดการยับำยั�ง หิรือการต่อต้านเซลล์ที�ให้ิแก่ผู้่ป่วิย และการให้ิสีารกระตุ้นร่วิมภูาย

หิลังให้ิเซลล์ เป็นต้น

2.	ก�รใช้้เซลล์เม็ดเลือดข�วิลิมป์โฟไซต์ท่�สู่กัดจ์�กมะเร็ง	(tumor	infiltrating	lymphocyte,	

TIL) การวิิจัย และข้อมูลการศ้กษาส่ีวินใหิญ่ของการใช้้ TIL ในการรักษาโรคมะเร็งมาจากมะเร็ง

ของอวัิยวิะต่างๆ เช่้น มะเร็งเมลาโนมา มากกว่ิาในมะเร็งทางโลหิิตวิิทยา

3.	ก�รรักษ�โดยใช้้เซลล์เม็ดเลือดข�วิลิมป์โฟไซต์ดัดแปลง	(engineered	lymphocyte	for	

adoptive	 cellular	 therapy)	 ซ้�งได้แก่ เซลล์เม็ดเลือดขาวิที�ผ่่านการดัดแปลงตัวิรับำทีเซลล์ 

(engineered TCR lymphocyte) และ เซลล์เม็ดเลือดขาวิดัดแปลงตัวิรับำผ่สีม (chimeric antigen receptor 

lymphocyte)(59)

ก. เซลล์เม็ดเลือดขาวิที�ผ่่านการดัดแปลงตัวิรับำทีเซลล์ (engineered T cell receptor T 

lymphocyte) ในระบำบำภููมิคุ้มกันปกติ เซลล์เม็ดเลือดขาวิช้นิดทีเซลล์มีการตรวิจจับำสิี�งแปลกปลอม 

เช่้น เซลล์มะเร็ง ผ่่านการนำาเสีนอของเซลล์นำาเสีนอ (antigen presenting cell, APC) ซ้�งนำาเสีนอ

แอนติเจนของเซลล์มะเร็ง (tumor associated antigen) ต่อตัวิรับำทีเซลล์ (T cell receptor, TCR) 

อันนำาไปสู่ีการทำาให้ิเซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ช้นิดทีเซลล์มีควิามสีามารถ่ในการตรวิจจบัำ รวิม

ไปถ้่งทำาลายเซลล์มะเร็งได้ อย่างไรก็ดีในภูาวิะภููมิคุ้มกันตามธ์รรมช้าติ ปริมาณ์เม็ดเลือดขาวิลิมป์

โฟไซต์ทีเซลล์ที�มีตัวิรับำจำาเพาะกับำแอนติเจนของเซลล์มะเร็งนั�นมีปริมาณ์ไม่มาก นอกจากนี�ยังมี

ข้อจำากัดที�การตรวิจจับำเซลล์มะเร็งของเม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์มีควิามจำาเพาะระหิว่ิาง

ช้นิดของตัวิรับำทีเซลล์ (TCR) บำนผิ่วิของเมด็เลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์กับำช้นิดของ HLA บำนเซลล์
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มะเร็ง/เซลล์นำาเสีนอ รวิมถ้่งอาจถู่กเซลล์มะเร็งยับำยั�งจากกลไกต่าง ๆ  ทำาให้ิเซลล์มะเร็งหิลุดรอด

จากการตรวิจจับำ/ทำาลายของเม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์ได้ หิลักการของเซลล์เม็ดเลือดขาวิ

ดัดแปลงตัวิรับำทีเซลล์ประกอบำไปด้วิยการสีกัดเม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์จากผู้่ป่วิย หิรือผู้่

บำริจาค แล้วินำามาผ่่านกระบำวินการให้ิมีการแสีดงออกตัวิรับำทีเซลล์ (TCR) ที�มีควิามจำาเพาะต่อ

แอนติเจนของเซลล์มะเร็ง โดยอาศัยการเหินี�ยวินำาผ่่านการดัดแปลงพันธุ์กรรม ทำาให้ิเซลล์ที�

ดัดแปลงมีควิามจำาเพาะ มีปริมาณ์มากข้�น รวิมถ้่งมีประสีิทธิ์ภูาพในการทำาลายเซลล์มะเร็งได้ดี

มากยิ�งข้�น(60) นอกเหินือจากการดัดแปลงให้ิเซลล์ลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์แสีดงออก TCR ที�มีควิาม

จำาเพาะเพิ�มมากข้�นแล้วิ ยังมีการศ้กษาวิิจัยที�สีามารถ่ดัดแปลงให้ิเซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์

หิลั�ง cytokines เพื�อพัฒนาการคงอยู่ หิรือการทะลุทุลวิงของเซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ใน

ตำาแหิน่งของมะเร็งได้ดีข้�นได้อีกด้วิย อย่างไรก็ดีข้อจำากัดของ TCR engineered T cell ยังข้�นอยู่

กับำกลไกผ่่านตัวิมะเร็งที�อาจจะมีการลดการแสีดงออกของระบำบำ HLA เป็นการหิลีกหินีการทำางาน

ของ TCR engineered T cell อยู่ดี ในปัจจุบัำน TCR engineered T cell ในการรักษาโรคมะเร็งรวิม

ถ้่งมะเร็งทางโลหิิตวิิทยายังอยู่ในขั�นตอนของงานวิิจัย(61)

ข. เซลล์เม็ดเลือดขาวิดัดแปลงตัวิรับำผ่สีม (chimeric antigen receptor lymphocyte, CAR 

lymphocyte) โดยข้อมูลของเซลล์เม็ดเลือดขาวิดัดแปลงตัวิรับำผ่สีมนี�มีมากที�สุีดในเซลล์เม็ดเลือด

ขาวิลิมป์โฟไซต์ช้นิดทีเซลล์ (chimeric antigen receptor T cell, CAR T cell) โดยตัวิรับำผ่สีมนี�มี

โครงสีร้างที�แตกต่างจาก TCR ของเม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์โดยทั�วิไป  โดยตัวิรับำผ่สีมนี�

อาศัยการดัดแปลงทางพันธุ์กรรมผ่่านตัวินำา ซ้�งมีทั�งที�เป็นตัวินำาไวิรัสี (viral-based platform เช่้น 

adenovirus หิรือ lentivirus) หิรือตัวินำาที�ไม่ใช่้ไวิรัสี (non viral based platform) ให้ิมีการแสีดงออก

บำนผิ่วิของเซลล์เม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์ โดยโครงสีร้างของ chimeric antigen receptor 

นี�มีการพัฒนาเปลี�ยนแปลงมาตลอดระยะหิลายปีที�ผ่่านมาจากรุ่นแรก (first generation) ที�ประกอบำ

ไปด้วิย single chain variable fragment (ScFv) ที�อยู่ด้านนอกเซลล์ (extracellular domain) ซ้�งมี

ควิามจำาเพาะจับำกับำโปรตีน/เปปไทด์ (tumor-associated antigen) บำนผิ่วิของเซลล์มะเร็งโดยตรง 

กับำ CD3 ที�เป็นตำาแหิน่งในเซลล์ (intracellular domain) และเป็นตัวิส่ีงสัีญญาณ์ให้ิเกิดการกระตุ้

นการทำางานของเซลล์ลิมป์โฟไซต์หิลังจากจับำกับำเซลล์มะเร็งแล้วิ(62) ซ้�ง CAR T cell ในรุ่นแรกนั�น

มีข้อจำากัดคือการกระตุ้นของเซลล ์และการคงอยู่ของเซลล์ไม่ยั�งยืน เนื�องจากสัีญญาณ์กระตุ้นไม่

มาก หิรือยาวินานพอ ทำาให้ิมีการพัฒนาไปสู่ี CAR T cell รุ่นหิลัง ซ้�ง CAR T cell ที�มีข้อมูลการ

ศ้กษามากที�สุีดทั�งในแง่งานวิิจัย และคลินิกในปัจจุบัำนคือ รุ่นที� 2 ซ้�งตัวิ  CAR มีองค์ประกอบำ

หิลักได้แก่ ScFv extracellular domain, costimulatory juxtamembrane domain และ CD3 

intracellular domain ทั�งนี�ส่ีวินของ costimulatory domain นั�นช่้วิยให้ิเกิดการเสีริมสัีญญาณ์การ 

กระตุ้นเซลล์ CAR T ให้ิมีการขยายตัวิได้ดีข้�น และคงอยู่ได้นานข้�นภูายหิลังจากที�ถู่กกระตุ้นจาก
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การจับำกับำเซลล์มะเร็ง รูปที� 2 แสีดงโครงสีร้างของ CAR รุ่นต่างๆ โดยการออกแบำบำ CAR ใน

ระยะหิลังมีควิามพยายามศ้กษาการดัดแปลงให้ิ CAR มีประสิีทธิ์ภูาพมากข้�นเช่้น การมี 

costimulatory domain มากกว่ิา 1 โมเลกุล การมี CAR ที�จำาเพาะต่อ antigen มากกว่ิา 1 ช้นิด 

หิรือการสีร้าง CAR ที�สีามารถ่หิลั�งสีารกระตุ้นให้ิเซลล์ CAR T cell ต้านทานต่อภูาวิะล้า หิรือ

ขยายตัวิได้ดีข้�น(63)

ขั�นตอนการผ่ลิต CAR T cell เพื�อใช้้ในการรักษาโรคมะเร็งต่างๆ นั�นต้องอาศัยทรัพยากร 

และควิามร่วิมมือจากหิลายฝ่่ายในลักษณ์ะร่วิมมือกัน รูปที� 3 แสีดงกระบำวินกรรมวิิธี์การผ่ลิต 

autologous CAR T cell สีำาหิรับำผู้่ป่วิย โดยในขั�นแรกหิลังจากประเมินผู้่ป่วิยแล้วิ ทำาการเก็บำแยก

เซลล์เม็ดเลือดขาวิจากผู้่ป่วิย (autologous lymphocyte) โดยวิิธี์ apheresis หิลังจากนั�นนำาเซลล์

เม็ดเลือดขาวิที�คัดแยกได้มาผ่่านกระบำวินการกระตุ้นด้วิยสีารกระตุ้น cytokine เช่้น CD3 และ

เหินี�ยวินำาให้ิมีการแสีดงออกของตวัิรับำผ่สีม (chimeric antigen receptor) ต่อโปรตีนที�ต้องการโดย

ใช้้วิิธี์การต่าง ๆ (อาศัยพาหิะไวิรัสี หิรือพาหิะที�ไม่ใช่้ไวิรัสี) หิลังจากได้เซลล์เม็ดเลือดขาวิที�

แสีดงออกตัวิรับำผ่สีมแล้วิ ก็จะเข้าสู่ีกระบำวินการเพิ�มจำานวินให้ิมีจำานวินเซลล์เพียงพอที�จะทำาให้ิ

เกิดประโยช้น์ด้านการรักษา จนท้ายที�สุีดได้ผ่ลิตภัูณ์ฑ์์ CAR T cell ขั�นสุีดท้าย ที�พร้อมจะนำากลับำ

ไปให้ิแก่ผู้่ป่วิย ซ้�งขั�นตอนการผ่ลิตนี�โดยเฉลี�ยใช้้เวิลา 3-4 สัีปดาห์ิข้�นอยู่กับำช้นิด และโครงสีร้าง

ของ CAR T cell(64)  ในระหิว่ิางขั�นตอนการผ่ลิต CAR T cell นั�นผู้่ป่วิยอาจจำาเป็นต้องได้รับำการ

รักษาเพื�อควิบำคุมโรคไม่ให้ิลุกลามก่อให้ิเกิดอาการ (bridging therapy) ก่อนได้รับำการรักษาด้วิย 

CAR T cell  
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รูปท่�	2. โครงสีรา้งของ chimeric antigen receptor ตามรุ่น เทียบำกับำโครงสีรา้งของ T cell receptor 

โครงสีร้างของ chimeric antigen receptor ประกอบำไปด้วิย extracellular domain เป็น single 

chain variable fragment ที�จับำกับำ target antigen โดยตรง, transmembrane domain, intracellular 

domain ซ้�งประกอบำไปด้วิย CD3-zeta ที�เป็นตัวิส่ีงสัีญญาณ์ให้ิเกิดการกระตุ้นทีเซลล์ ซ้�งใน CAR 

รุ่นที� 1 จะไม่มี costimulatory domain แต่ใน CAR รุ่นที� 2 และ 3 เป็นต้นไปจะมี costimulatory 

domain ร่วิมด้วิย เพื�อทำาให้ิสัีญญาณ์การกระตุ้นทีเซลล์ได้ดีขี�น และใน CAR รุ่นหิลัง ๆ เช่้น รุ่นที� 4 

จะมีตำาแหิน่งที�ส่ีงสัีญญาณ์กระตุ้นการสีร้างสีาร cytokine เพื�อเพิ�มการกระตุ้น และการคงอยู่

ของทีเซลล์
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รูปท่�	3. กระบำวินการผ่ลิต CAR T cell เริ�มตั�งแต่การแยกเก็บำเม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์จากผู้่ป่วิย 

หิลังจากนั�นนำามาผ่่านการเลือกทีเซลล์ และกระตุ้นด้วิยสีารกระตุ้นต่าง ๆ เช่้น CD3, CD28 

เป็นต้น หิลังจากนั�นเข้าสู่ีกระบำวินการชั้กนำาให้ิเซลล์ลิมป์โฟไซต์ทีเซลล์นั�นแสีดงออกตัวิรับำผ่สีม 

โดยอาศัยพาหิะไวิรัสี (หิรือพาหิะช้นิดอื�น ๆ) หิลังจากที�ได้ CAR T cell ที�แสีดงออกตัวิรับำผ่สีม ก็

จะทำาการเพิ�มจำานวิน CAR T cell ให้ิได้มากเพียงพอ ก่อนจะผ่่านกระบำวินการกรองเลือกเซลล์ 

และแช่้แข็งเก็บำไว้ิก่อนนำากลับำไปให้ิกับำผู้่ป่วิย
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การใช้้ CAR T cell ในการรกัษาโรคมะเร็งโลหิิตวิิทยาในปัจจุบัำนข้อมูลส่ีวินใหิญ่เป็น CAR 

T cell ซ้�งมีตัวิรับำควิามจำาเพาะต่อ CD19 ซ้�งเป็นโมเลกุลซ้�งอยู่บำนผิ่วิของลิมป์โฟไซต์บีำเซลล์ทุก

ระยะ ทั�งนี�ข้อมูลที�มีการรายงานทางคลินิกถ้่งผ่ลสัีมฤทธิ์�ในการใช้้ CD19 CAR T cell ในการรักษา

มะเร็งเลือดบีำเซลล์ที�ดื�อต่อการรักษาครั�งแรกมาจากผู้่ป่วิยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวิลิมป์โฟไซต์บีำ

เซลล์ช้นิดเรื�อรัง (chronic lymphocytic leukemia, CLL)(65) และหิลังจากนั�นนับำเป็นการก้าวิกระโดด

ของการรักษาด้วิย CAR T cell ได้มีการศ้กษา CD19 CAR T cell ในโรคมะเร็งโลหิิตที�มีการ

แสีดงออกของ CD19 ช้นิดอื�นได้แก่ มะเร็งเม็ดเลือดขาวิลิมป์ฟอยด์บีำเซลล์ช้นิดเฉียบำพลัน(66-69) 

และมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินช้นิดบีำเซลล์ช้นิดต่าง ๆ(70-74) นอกจาก CD19 CAR T cell 

ในการรักษามะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองฮอดจ์กินช้นิดบีำเซลล์แล้วิ ในโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมานั�นมี 

CAR T cell ซ้�งจำาเพาะกับำโปรตีน B cell maturation antigen ซ้�งเป็นโปรตีนตัวิรับำบำนผิ่วิของ

พลาสีมาเซลล์(75) โดย BCMA CAR T cell นี�มีประสิีทธิ์ภูาพในการทำาลายเซลล์มะเร็งมัลติเปิลมัยอิ

โลมา  โดยการศ้กษาวิิจัยทางคลินิกหิลายงานแสีดงให้ิเห็ินว่ิา CD19 CAR T cell และ BCMA 

CAR T cell มีประสิีทธิ์ภูาพที�ดีมากในการรักษามะเร็งโลหิิตเหิล่านี� สีามารถ่ทำาให้ิโรคเข้าสู่ีภูาวิะ

สีงบำโดยสีมบูำรณ์์แม้ว่ิาผู้่ป่วิยเหิล่านี�จะไม่ตอบำสีนองต่อการรักษาอื�น อันนำาไปสู่ีการรับำรองการใช้้ 

CD19 CAR T cell และ BCMA CAR T cell ในผู้่ป่วิยกลุ่มนี�ในช่้วิงไม่กี�ปีที�ผ่่านมา

ก�รรักษ�ด้วิย	CD19	CAR	T	cell	ในำมะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองช้นิำดบ่เซลล์

ดังที�กล่าวิเบืำ�องต้นการศ้กษาการใช้้ CAR T cell ในช่้วิงแรก มีการศ้กษาในมะเร็งโลหิิต

วิิทยาของเม็ดเลือดสีายลิมปฟอยด์ช้นิดบีำเซลล์ที�มีการแสีดงออกของโปรตีน CD19 บำนผิ่วิของ

เซลล์(76) ทั�งในส่ีวินของเซลล์เม็ดเลือดบีำเซลล์ระยะตัวิอ่อนในมะเร็งเม็ดเลือดขาวิบีำเซลล์ช้นิด

เฉียบำพลัน ไปจนถ้่งเซลล์เม็ดเลือดขาวิบีำลิมป์โฟไซต์ช้นิดบีำเซลล์ตัวิเต็มวัิย (mature lymphocytes) 

ในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินช้นิดบีำเซลล์ต่าง ๆ ในปัจจุบัำนมีผ่ลิตภัูณ์ฑ์์ CD19 CAR T 

cell ที�ได้รับำการอนุมัติจากองค์การอาหิาร และยาประเทศสีหิรัฐอเมริกา และองค์การเวิช้กรรม

ของยุโรป ได้แก่ axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, lisocabtagene malaleucel, และ 

brexucabtagene autoleucel โดยที�ผ่ลิตภัูณ์ฑ์์ CD19 CAR T cell แต่ละช้นิดมีควิามแตกต่างกัน

ในแง่โครงสีร้าง องค์ประกอบำของเซลล์(77) และข้อบ่ำงชี้�สีำาหิรับำช้นิดมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอน

ฮอดจ์กินบีำเซลล์ โดยสีรุปปัจจุบัำนข้อบ่ำงชี้�ของ CD19 CAR T cell ได้แก่

 1. มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ช้นิดตัวิใหิญ่ (DLBCL) ที�ไม่ตอบำสีนองต่อ

การรักษาเบืำ�องต้น ทั�งช้นิดที�เป็นแต่แรกเริ�ม (de novo DLBCL) และช้นิดที�เปลี�ยนแปลงมาจาก

มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ช้นิดโตช้้า (transformed DLBCL) 
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 2. มะเร็งต่อมนำ�าเหิลอืงนอนฮอดจกิ์นบีำเซลลแ์มนเทลิ (mantle cell lymphoma) ที�ไม่ตอบำ

สีนองต่อการรักษามาตรฐาน

 3. มะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์ฟอลลิคิวิลาร์ (follicular lymphoma) ที�ไม่

ตอบำสีนองต่อการรักษามาตรฐาน

โดยการศ้กษาทั�งทางงานวิิจัยคลินิก(70-72) และการศ้กษาจากข้อมูลเชิ้งปฏิิบัำติ (real world)(78) 

พบำว่ิา CD19 CAR T cell ทำาให้ิผู้่ป่วิยกลุ่มนี�โดยเฉพาะในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองช้นิด DLBCL ที�

เดิมไม่ตอบำสีนองต่อการรักษา และมีพยากรณ์์โรคที�แย่มาก สีามารถ่เข้าสู่ีภูาวิะโรคสีงบำ และมี

อัตราการหิายที� 2 ปีประมาณ์ร้อยละ 40-50(79, 80) ซ้�งเหินือกว่ิาการรักษาวิิธี์มาตรฐานในอดีต 

นอกจากนี�ได้มีการศ้กษาแบำบำสุ่ีมเปรียบำเทียบำกันระหิว่ิางการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิด และการ

รักษาด้วิย  CD19 CAR T cell  สีำาหิรับำผู้่ป่วิยที�โรคกลับำเป็นซำ�า หิรือไม่ตอบำสีนองต่อการรักษานำา

สูีตรแรกในลักษณ์ะการรักษาสูีตรถั่ดไป (salvage therapy)  ซ้�งผ่ลการศ้กษาของการวิิจัยนี�จะถื่อ

เป็นข้อมูลที�สีำาคัญในการเลือกการรักษาที�เหิมาะสีมในผู้่ป่วิยกลุ่มนี� ในขณ์ะนี�ยังไม่มีการศ้กษา

แบำบำไปข้างหิน้าเทียบำกันถ้่งประสิีทธิ์ภูาพของผ่ลิตภัูณ์ฑ์์ CD19 CAR T cell แต่ละช้นิด สีำาหิรับำ

ในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองนอนฮอดจ์กินบีำเซลล์อื�น ๆ  ที�เป็นข้อบ่ำงชี้�ของ CD19 CAR T cell ดังกล่าวิ

เบืำ�องต้น ผ่ลการรักษาโดย CD19 CAR T cell เทียบำกับำผ่ลการวิิจัยจากการรักษาอื�นในอดีตก็ชี้�นำา

ให้ิเห็ินว่ิา CAR T cell นั�นมีประสิีทธิ์ภูาพ และส่ีงผ่ลให้ิอัตราการปลอดโรคได้ดีกว่ิาการรักษามาตร

ฐานอื�นๆ ตารางที� 3 เทียบำผ่ลิตภัูณ์ฑ์์เซลล์เม็ดเลือดขาวิดัดแปลงตัวิรับำผ่สีมที�ได้รับำการยอมรับำ

จากองค์การอาหิารและยาในการรักษามะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองบีำเซลล์ช้นิดตัวิใหิญ่
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ต�ร�งท่�	3. การเปรียบำเทียบำผ่ลิตภัูณ์ฑ์์เซลล์เม็ดเลือดขาวิดัดแปลงตัวิรับำผ่สีมต่อ CD19 ที�ได้รับำ

การรับำรองในการรักษามะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองบีำเซลล์นอนฮอดจ์กินช้นิดตัวิใหิญ่

ผ่ลิตภัณฑ์์
Axicabtagene	
ciloleucel

Tisagenlecleucel
Lisocabtagene	
maraleucel

ตัวิกระต้้นำร่วิม	และลักษณะจ์ำ�เพ�ะ
ของผ่ลิตภัณฑ์์

CD28 4-1BB
4-1BB และมีอัตราส่ีวิน 
CD4:CD8 ที�แน่นอน

ลักษณะก�รวิิจั์ย ระยะที� 2 ระยะที� 2 ระยะที� 1

จ์ำ�นำวินำผู้่ป่วิยท่�ได้รับก�รเก็บเม็ด
เลือด/จ์ำ�นำวินำผู้่ป่วิยท่�ได้รับเซลล์รักษ�	
(ร�ย)

111/101 165/111 344/269

จ์ำ�นำวินำผู้่ป่วิยมะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองบ่
เซลล์ตัวิใหิญ่่/มะเร็งต่อมนำำ��เหิลืองบ่
เซลล์เกรดสูู่ง

76% 79% 64%

ประวัิติก�รปลูกถ่่�ยเซลล์ต้นำกำ�เนิำด
เม็ดเลือด	ASCT	ม�ก่อนำ

23% 49% 38%

ได้รับก�รรักษ�ประคองก่อนำได้รับ
เซลล์เม็ดเลือดข�วิดัดแปลงตัวิรับ
ผ่สู่ม

ไม่อนุญาต อนุญาต อนุญาต

อัตร�ก�รตอบสู่นำองท่�ด่ท่�สู้่ดท่�ได้	
(อัตร�ก�รตอบสู่นำองโดยสู่มบูรณ์)

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

ระยะเวิล�ปลอดโรคมัธยฐ�นำ	(เดือนำ) 5.9 <3 6.8

อัตร�ก�รปลอดโรคท่�	12	เดือนำ 44% ไม่มีข้อมูล 44%

ระยะเวิล�ก�รม่ช่้วิิตรอดมัธยฐ�นำ	
(เดือนำ)

25.8 11.1 21.1

อัตร�ก�รม่ช่้วิิตรอดท่�	12	เดือนำ 59% 48% 58%

ภ�วิะไซโตไคน์ำอักเสู่บหิลั�ง	(ระดับท่�	3	
หิรือม�กกว่ิ�)

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

ภ�วิะแทรกซ้อนำต่อระบบประสู่�ท
สู่่วินำกล�ง	(ระดับท่�	3	หิรือม�กกว่ิ�)

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

ได้รับย�โทซิลิซูแมป 43% 14% 18%

ได้รับย�เสู่ต่ยรอยด์ 27% 10% 10%
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ก�รรักษ�ด้วิย	 CD19	 CAR	 T	 cell	 ในำโรคมะเร็งเม็ดเลือดข�วิลิมป์ฟอยด์ช้นิำด

เฉ่ียบพลันำ	

โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวิลิมป์ฟอยด์ช้นิดเฉียบำพลันบีำเซลล์ (B-ALL) เป็นมะเร็งโลหิิตวิิทยา

ที�พบำบ่ำอยในเด็ก โดยทั�วิไปตอบำสีนองต่อการรักษามาตรฐานด้วิยยาเคมีที�ดีมาก และมีอัตราการ

หิายขาดที�สูีง ในทางตรงกันข้ามมะเร็ง B-ALL ในผู้่ใหิญ่นั�นมีพยากรณ์์โรคที�ไม่ดีเหิมือนในผู้่ป่วิย

เด็ก อย่างไรก็ดีในผู้่ป่วิยที�มีโรคกลับำเป็นซำ�า หิรือไม่ตอบำสีนองต่อการรักษามีพยากรณ์์ที�ไม่ดี การ

รักษาเดียวิที�สีามารถ่ทำาใหิ้ผู้่ป่วิยหิายขาดจากโรคได้คือการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด 

อย่างไรก็ดีผู้่ป่วิยบำางกลุ่มมีการกลับำเป็นซำ�าภูายหิลังการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิด หิรือผู้่ป่วิยบำาง

กลุ่มอาจไม่ตอบำสีนองต่อยาเคมีบำำาบัำด และไม่สีามารถ่ได้รับำการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด

ได้ ผู้่ป่วิยเหิล่านี�มีพยากรณ์์โรคที�แย่มาก จากการศ้กษาวิิจัย CD19 CAR T cell เป็นการรักษาที�

มีประสิีทธิ์ภูาพมาก สีามารถ่ทำาใหิ้ผู้่ป่วิยเหิล่านี�มีโรคสีงบำในอัตราที�สูีงมากร้อยละ 80-90(68, 69) 

โดยเฉพาะผู้่ป่วิยเด็ก และผู้่ใหิญ่อายุน้อยมีอัตราการปลอดโรคระยะยาวิ และอัตราการหิายขาด

ในสัีดส่ีวินที�สูีงมากเมื�อเทียบำกับำข้อมูลในอดีต ในผู้่ป่วิยผู้่ใหิญ่อัตราการตอบำสีนองอยู่ในอัตราที�

สูีงมากเช่้นเดียวิกัน แต่ผ่ลการศ้กษายังพบำมีผ่ลข้างเคียงรุนแรงได้มากกว่ิา โดยเฉพาะผ่ลข้างเคียง

ต่อระบำบำประสีาทส่ีวินกลางจากการรักษาค่อนข้างสูีง ดังนั�นในปัจจุบัำน CD19 CAR T cell ที�ได้

รับำการรับำรองจากองค์การอาหิาร และยาสีหิรัฐอเมริกา และยุโรป คือ tisagenlecleucel ในผู้่ป่วิย

มะเร็ง B-ALL ในเด็ก และผู้่ใหิญ่ที�อายุน้อยกว่ิา 26 ปี สีำาหิรับำในผู้่ป่วิยที�อายุตั�งแต่ 26 ปีในปัจจุบัำน

ข้อมูลการรักษายังอยู่เฉพาะในขั�นตอนของการวิิจัย แต่ยังไม่ผ่่านการรับำรองให้ิใช้้ในทางคลินิก

ก�รรักษ�ด้วิย	BCMA	CAR	T	cell	ในำโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลม�

ดังกล่าวิเบืำ�องต้นโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาเป็นควิามผิ่ดปกติของพลาสีมาเซลล์ ใน

ปัจจุบัำนโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาเป็นโรคที�ยังไม่มีการรักษาที�หิายขาด ยกเว้ินการปลูกถ่่าย

เซลล์ต้นกำาเนิดโดยใช้้เซลล์ต้นกำาเนิดจากผู้่บำริจาค (alloHCT) ซ้�งมีผ่ลข้างเคียงสูีง และมีผู้่ป่วิยส่ีวิน

น้อยที�ได้รับำการรักษาด้วิยวิิธี์นี� ดังนั�นผู้่ป่วิยโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาที�โรคกลับำเป็นซำ�า และ

ได้รับำการรักษาด้วิยการรักษามาตรฐานหิลายสูีตร ในที�สุีดตัวิโรคจะไม่ตอบำสีนองต่อการรักษา และ

เป็นสีาเหิตุของการเสีียชี้วิิตของผู้่ป่วิย การศ้กษาในระดับำเซลล์ และสัีตว์ิทดลองพบำว่ิาพลาสีมา

เซลล์มีการแสีดงออกของโปรตีนตัวิรับำ BCMA(81) ซ้�งนำาไปสู่ีการศ้กษาการใช้้ BCMA CAR T cell 

ในการรักษาผู้่ป่วิยกลุ่มนี�ซ้�งพบำว่ิามีประสิีทธิ์ภูาพที�สูีงมาก BCMA CAR T cell สีามารถ่เหินี�ยวินำา

ให้ิผู้่ป่วิยตอบำสีนองโดยสีมบูำรณ์์ระดับำล้กได้ในสัีดส่ีวินที�สูีง จนนำาไปสู่ีการรับำรอง BCMA CAR 

T cell ตัวิแรก คือ idecabtagene vicleucel ในการรักษาโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาที�ไม่ตอบำ

สีนอง หิรือกลับำเป็นซำ�าภูายหิลังการสูีตรรักษา 4 ช้นิด โดยข้อมูล BCMA CAR T cell จากการ
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วิิจัยพบำว่ิาระยะเวิลาการปลอดโรคมัธ์ยฐานส่ีวินใหิญ่อยู่ที�ประมาณ์ 9-15 เดือน(82, 83)  ซ้�งยังต้อง

มีการศ้กษาวิิจัยเพื�อพัฒนาผ่ลการรักษาของ CAR T cell ในโรคมะเร็งมัลติเปิลมัยอิโลมาต่อไป 

ไม่ว่ิาจะเป็นการหิาเป้าหิมายใหิม่ การจับำเป้าหิมายมากกว่ิา 1 เป้าหิมาย การป้องกันการล้าของ 

CAR T cell หิรือการใช้้ CAR T ที�ผ่ลิตจากเซลล์ผู้่บำริจาคเป็นต้น(84)

นอกเหินือจากประสิีทธิ์ภูาพในการรักษา และผ่ลต่อการควิบำคุมโรคที�ดีมากของ CAR 

T cell ในมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองเหิล่านี�แล้วิ ผ่ลข้างเคียงจาก CAR T cell ก็มีเอกลักษณ์์ และเป็นที�

สีนใจในการศ้กษากันอย่างมาก โดยผ่ลข้างเคียงของ CAR T cell ที�สีำาคัญ ได้แก่ 

 1. กลุ่มอาการการหิลั�งสีารอักเสีบำ (cytokine release syndrome, CRS) เกิดจากภูายหิลัง

ที� CAR T cell เข้าสู่ีร่างกายของผู้่ป่วิย ได้รับำการกระตุ้นให้ิหิลั�งสีารอักเสีบำ ซ้�งก่อให้ิเกิดการกระตุ้น

เซลล์อักเสีบำในกลุ่มมัยอิลอยด์ และโมโนไซต์ร่วิมด้วิยให้ิมีการหิลั�งสีารอักเสีบำต่าง ๆ มากข้�น 

ได้แก่ interleukin-6, interleukin-1 เป็นต้น(85, 86) สีารอักเสีบำเหิล่านี�ทำาให้ิเกิดการอักเสีบำในอวัิยวิะ

ต่าง ๆ  และแสีดงออกเปน็กลุ่มอาการที�มีอาการตั�งแต่ไข้ หัิวิใจเต้นเร็วิ ควิามดนัโลหิิตตำ�า ออกซิเจน

ในเลือดตำ�า ไปจนถ้่งควิามผิ่ดปกติในการทำางานของอวัิยวิะต่าง ๆ โดยควิามรุนแรงของภูาวิะนี�

สีามารถ่แบ่ำงได้เป็นระดับำ สีมาคมวิิช้าชี้พการปลูกถ่่ายเซลล์ต้นกำาเนิดเม็ดเลือด และการรักษาด้วิย

เซลล์บำำาบัำดของสีหิรัฐอเมริกา(87) ได้ออกเกณ์ฑ์์การวิินิจฉัย และการวัิดระดับำควิามรุนแรงของภูาวิะ 

CRS เป็น 4 ระดับำ เพื�อเป็นมาตรฐานในการวิินิจฉัย และเป็นตัวิอ้างอิงที�ใช้้ในการรักษาภูาวิะนี�

ที�เหิมาะสีม การรักษาภูาวิะ CRS นั�นมีควิามสีำาคัญเนื�องจากเป็นการป้องกันการเกิดภูาวิะ

แทรกซ้อนรุนแรง รวิมถ้่งการเสีียชี้วิิตจากภูาวิะแทรกซ้อนนี� โดยทั�วิไปการรักษาภูาวิะ CRS 

ประกอบำด้วิยการรักษาประคับำประคอง และการใช้้ยาต้านการอักเสีบำ เช่้น เสีตียรอยด์ และยา

ต้าน interleukin-6 เป็นต้น 

 2. กลุ่มอาการควิามผ่ิดปกติทางระบำบำประสีาท (immune effector cell-associated 

neurotoxicity syndrome, ICANS) เป็นอีกกลุ่มอาการที�เป็นผ่ลข้างเคียงสีำาคัญของ CAR T cell(88) 

กลไกการเกิด ICANS นั�นยังไม่เป็นที�ทราบำแน่ชั้ด แต่คาดว่ิามีส่ีวินเกี�ยวิข้องกับำการกระตุ้นเซลล์

บุำผิ่วิหิลอดเลือด (endothelial activation) ร่วิมโครงสีร้างที�ผิ่ดปกติไปของแนวิกั�นระหิว่ิางเนื�อเยื�อ

สีมองและหิลอดเลือด (impaired blood brain barrier)(89) ซ้�งเกิดจากการกระตุ้นของเซลล์อักเสีบำ 

และสีารหิลั�งอักเสีบำต่าง ๆ อาการ และอาการแสีดงออกของภูาวิะ ICANS มีตั�งแต่ควิามผิ่ดปกติ

ของการพูด (aphasia) การเขียนที�ผิ่ดปกติ (agraphia) ภูาวิะสัีบำสีน (confusion) ภูาวิะปวิดศีรษะ 

(headache) ไปจนถ้่ง ควิามเปลี�ยนแปลงของระดับำควิามรู้ส้ีก (altered mental status) ภูาวิะชั้ก 

(seizure) และภูาวิะสีมองบำวิม (cerebral edema) โดยอัตราการเกิดภูาวิะ ICANS นั�นอยู่ระหิว่ิาง

ร้อยละ 10-50 ข้�นอยู่กับำโรคที�รักษา ปริมาณ์โรค ช้นิดของ CAR T cell การรักษาภูาวิะ ICANS 

นั�นประกอบำด้วิยการรักษาประคับำประคอง และการให้ิยากลุ่มคอร์ติโคเสีตียรอยด์(90, 91)
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ในปัจจุบัำนนอกเหินือจาก CAR T cell ที�ได้รับำการรับำรองให้ิเป็นการรักษามาตรฐาน

ดังกล่าวิเบืำ�องต้น การศ้กษาด้านต่าง ๆ เกี�ยวิกับำ CAR T cell นั�นเป็นสีาขาที�มีการวิิจัยกัน

อย่างเข้มข้น ไม่ว่ิาจะเป็นการหิาเป้าหิมายใหิม่ในการรักษาเพื�อเป็นตัวิเลือกในกรณี์ที�โรคไม่

ตอบำสีนองต่อ CAR T cell เป้าหิมายแรก หิรือเพื�อขยายข้อบ่ำงชี้�ของ CAR T cell ไปสู่ีมะเร็งโลหิิต

วิิทยาช้นิดอื�น ๆ เพิ�มเติม เช่้นมะเร็งต่อมนำ�าเหิลืองฮอดจ์กิน มะเร็งต่อมนำ�าเหิลือนอนฮอดจ์กิน

ช้นิดทีเซลล์ โดยผ่่านเป้าหิมายโปรตีน CD30 (CD30 CAR T cell)(92) หิรือมะเร็งมัยอิลอยด์

เฉียบำพลันผ่่านโปรตีนต่าง ๆ (เช่้น CD123) เป็นต้น การออกแบำบำ CAR T cell รุ่นหิลังที�มี

ประสิีทธิ์ภูาพมากข้�น การใช้้ CAR T cell ร่วิมกับำการรักษาอื�นเพื�อเพิ�มประสิีทธิ์ภูาพในการรักษา 

รวิมถ้่งการใช้้เซลล์เม็ดเลือดขาวิจากผู้่บำริจาค (allogeneic CAR immune effector cell)(93) หิรือการ

ใช้้เซลล์เม็ดเลือดช้นิดอื�นในการดัดแปลงให้ิแสีดงออก CAR (เช่้น macrophage, NK cell หิรือ 

inducible hematopoietic stem cell เป็นต้น)(94) ตลอดจนการศ้กษาเพื�อลดผ่ลข้างเคียง หิรือป้องกัน

การเกิดภูาวิะแทรกซ้อนจากการรักษาด้วิย CAR T cell

สู่ร้ป
โดยสีรุปการรักษาด้วิยเซลล์บำำาบัำดมีการพัฒนามาอย่างต่อเนื�องในช่้วิงหิลายทศวิรรษที�

ผ่่านมา ถื่อเป็นการรักษาแนวิใหิม่ซ้�งมีประสิีทธิ์ภูาพในการรักษาสูีง และมีบำทบำาทสีำาคัญในการ

รักษาผู้่ป่วิยโรคมะเร็งโลหิิตวิิทยา จากการรักษาโดยใช้้ยาเคมีบำำาบัำดเป็นหิลัก มาสู่ีการรักษาแบำบำ

จำาเพาะพุ่งเป้าโดยอาศัยการเปลี�ยนแปลงทางระบำบำภููมิคุ้มกันในการรักษาโรค ในปัจจุบัำนมีการ

ศ้กษาวิิจัยอย่างต่อเนื�องเพื�อพัฒนาเซลล์บำำาบัำดแนวิใหิม่ให้ิมีประสิีทธิ์ภูาพ และผ่ลการรักษาดีข้�น 

มีการขยายเพิ�มเติมข้อบ่ำงชี้�ไปยังโรคมะเร็งโลหิิตวิิทยาอื�น ๆ ตลอดจนมีควิามปลอดภัูยต่อผู้่ป่วิย

มากข้�น ควิามทา้ทายของการรกัษามะเร็งโลหิิตวิิทยาดว้ิยเซลลบ์ำำาบัำดในยคุถั่ดไปนั�นจะยิ�งมีควิาม

ซับำซ้อนสีำาหิรบัำแพทยใ์นการเลอืกใช้้การรกัษาเหิลา่นี�ในการผ่สีมผ่สีาน หิรือเลือกลำาดับำการรกัษา

อย่างเหิมาะสีมในยุคการรักษาแนวิใหิม่แบำบำพุ่งเป้าที�มีตัวิเลือกในการรักษาต่าง ๆ ทั�งในแง่ของ

ประสิีทธิ์ภูาพ และการใช้้ทรัพยากรอย่างคุ้มค่า ทั�งนี�การศ้กษา และควิามเข้าใจในการตอบำสีนอง 

ปฏิิสัีมพันธ์์ และการเปลี�ยนแปลงของการรักษาแต่ละประเภูทต่อผู้่ป่วิย จะช่้วิยทำาให้ิเราสีามารถ่

ใช้้การรักษาเหิล่านี�ได้อย่างมีประสิีทธิ์ภูาพ และเหิมาะสีมมากยิ�งข้�น
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