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การรักษาโรคโลหิตจางธาลัซซีเมียนอกจากการให้เลือด

กาญจน์หทัย เชียงทอง

	 การรกัษาหลกัในผูป่้วยโรคโลหติจางธาลซัซเีมยีชนดิพึง่พาเลอืด(transfusion-dependent thalassemia) 

ในประเทศไทย คอืให้เลอืดอย่างสม�ำ่เสมอร่วมกบัการให้ยาขบัเหลก็เมือ่มภีาวะเหลก็เกนิซึง่การรกัษาด้วยวธินีีเ้ป็นการ

รกัษาแบบประคบัประคอง ท�ำให้อายขุยัของผูป่้วยกลุม่นีย้นืยาว มภีาวะแทรกซ้อนของโรคน้อยลงและคณุภาพชีวติ

ของผู้ป่วยดีขึ้น1 แต่การให้เลือดน้ัน ผู้ป่วยต้องมารับเลือดที่โรงพยาบาลสม�่ำเสมออย่างน้อยทุก 1 เดือน รับยาขับ

เหล็กและตรวจเพิ่มเติมทางห้องปฏิบัติการเพื่อติดตามภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นจากการมีธาตุเหล็กสะสมมากตาม

อวัยวะต่างๆ รวมทั้งการรักษาภาวะแทรกซ้อนจากปัญหาดังกล่าวส่งผลให้ค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษาผู้ป่วยธาลัซซี

เมยีชนดิพึง่พาเลอืดนีส้งูมาก ดงัข้อมลูจากการศึกษาค่าใช้จ่ายรวมของการดูแลรักษาผู้ป่วยเด็กธาลัซซีเมยีรุนแรงแบ่ง

ตามอายุของผู้ป่วย ผู้ป่วยเด็กโรคนี้ที่มีอายุขัยเฉลี่ย 10 ปี ค่าใช้จ่ายในการรักษาจ�ำนวนเงิน 1,260,000 บาทต่อคน 

และอายขุยัเฉลีย่ 30 ปี จะเสยีค่าใช้จ่ายในการรกัษาเป็นจ�ำนวนเงนิ 6,600,000 บาทต่อคน และข้อมลูของส�ำนกังาน

หลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.)ในการรักษาผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัซซีเมียที่รุนแรงนั้น ค่าใช้จ่ายรวมตลอด

อายุของเด็ก ประมาณ 6,600,000 บาทต่อคน2 

	 ปัจจุบันมีการรักษารูปแบบอื่นที่มาใช้เป็นการรักษามาตรฐาน ได้แก่ การปลูกถ่ายสเต็มเซลล์เม็ดโลหิตจาก

ผู้อื่น (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) และการรักษาด้วยวิธีใหม่ในการทดลองทาง

คลินิก เช่น การรักษาด้วยพันธุกรรมบ�ำบัด (gene therapy) ซึ่งท�ำให้โรคหายขาดได้ 

	 การศึกษาใช้ยาบางชนิดเพ่ือสร้างเมด็เลอืดแดงทีด่ใีห้กบัผูป่้วยและเพิม่ระดบัของฮโีมโกลบนิ ซึง่น่าจะได้น�ำ

มาใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคนี้ที่รุนแรงในอนาคต1

การปลูกถ่ายสเต็มเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตในผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัซซีเมีย

	 การปลกูถ่ายสเต็มเซลล์เมด็โลหิตในผูป่้วยโรคนีม้ข้ีอบ่งชีใ้นผูป่้วยกลุม่โรคธาลซัซเีมยีรุนแรงทีต้่องได้รับเลอืด

อย่างสม�่ำเสมอ(3) การปลูกถ่ายสเต็มเซลล์เม็ดโลหิตจากผู้อื่นนั้นสามารถทดแทนภาวะการสร้างเม็ดเลือดแดงท่ี         
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ผิดปกติของผูป้ว่ย เป็นการรกัษาทีท่�ำใหผู้้ป่วยหายขาด แตอ่ยา่งไรก็ดกีารรกัษานีส้ามารถท�ำใหเ้กดิภาวะแทรกซ้อน

จากการรกัษาได้เช่นเดยีวกนั การลดภาวะแทรกซ้อนทีอ่าจจะเกดิขึน้ด้วยการคดัเลอืกผูป่้วยเข้ารบัการรกัษาในเวลา

ที่เหมาะสม การรักษาด้วยวิธีนี้เริ่มแรกจากการปลูกถ่ายสเต็มเซลล์เม็ดโลหิตจากพี่น้องที่มี human leukocyte 

antigen (HLA)ที่ตรงกัน พบว่าอัตราการรอดชีวิตหลังจากการปลูกถ่ายสเต็มเซลล์ในผู้ป่วยเด็กมากกว่าผู้ใหญ่4 

นอกจากนีม้กีารศกึษาปัจจัยท่ีมผีลต่อการรกัษาและอัตราการรอดชวีติของผูป่้วยท่ีเข้ารบัการรกัษาด้วยการปลกูถ่าย

สเต็มเซลล์จากพี่น้องที่ HLA ตรงกันในผู้ป่วยโรคเบต้าธาลัซซีเมียรุนแรงและอายุน้อยกว่า 16 ปี ได้แก่ การขับเหล็ก

ไม่เพียงพอ ภาวะตับโต และ การตรวจพบ portal fibrosis ของตับ โดยปัจจัยที่มีผลมากที่สุดคือ ภาวะตับโต5 

	 กลุ่ม Dr. Pesaro ได้ท�ำการแบ่งกลุ่มของปัจจัยที่มีผลต่อการรักษาในผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 17 ปี โดยเน้นถึง

ระดับของภาวะเหล็กเกินเพื่อใช้พยากรณ์ถึงภาวะแทรกซ้อนและผลการรักษา โดยแบ่งปัจจัยเสี่ยงเป็น 3 กลุ่ม คือ 

ภาวะตับโตท่ีขนาดมากกว่า 2 ซม.จากขอบชายโครงขวา ภาวะ Portal fibrosis และ การขับเหล็กที่ไม่เพียงพอ        

ดังตารางที่1 โดยมี thalassemia free survival ในกลุ่มที่ 1 อยู่ที่ร้อยละ 85 – 90 กลุ่มที่ 2 อยู่ที่ร้อยละ 80 และ

กลุ่มที่ 3 อยู่ที่ร้อยละ 65 – 70 โดยที่ transplant related mortality จะเพิ่มมากขึ้นจากกลุ่มที่ 1 ถึง กลุ่มที่ 3 

ตามล�ำดับ4-6

ตารางแสดงการแบ่งกลุ่มของ Pesaro risk classification ในการพยากรณ์ถึงผลการรกัษาในโรคธาลซัซีเมียรนุแรง 

(ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงที่ 4)

ปัจจัย กลุ่มที่ 1 กลุ่มที่ 2* กลุ่มที่ 3

ภาวะตับโต¶ ไม่มี มี/ไม่มี มี

Portal fibrosis ไม่มี มี/ไม่มี มี

การขับเหล็กที่ไม่เพียงพอ ไม่มี มี/ไม่มี มี

*มีปัจจัย 1 หรือ 2 ปัจจัย ในการพยากรณ์ถึงผลการรักษาในโรคธาลัซซีเมียรุนแรง (ดัดแปลงมาจากเอกสาร

อ้างอิงที่ 4)

¶ขนาดมากกว่า 2 ซม.จากชายโครง 

	 ต่อมา Dr.Mathews และคณะ ได้ศึกษาในกลุ่ม Pesaro risk classification กลุ่มที่ 3 ในผู้ป่วยโรคเบต้า

ธาลัซซีเมียรุนแรงเพื่อหาปัจจัยที่ส่งผลต่อการรักษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ เนื่องจากมีปัจจัยหลายอย่างในผู้ป่วยที่แตกต่าง

กัน พบว่า อายแุละขนาดของตบัมคีวามสมัพนัธ์กบัผลการรกัษาอนัไม่พงึประสงค์ โดยอายทุี ่> 7 ปี และขนาดภาวะ

ตับโตที่มากกว่าหรือเท่ากับ > 5 ซม.มีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติกับอัตราการรอดชีวิตของคนไข้ กลุ่ม

ที่มีความเสี่ยงสูงนี้(อายุที่ > 7 ปี และขนาดภาวะตับโตที่มากกว่าหรือเท่ากับ > 5 ซม.) มีอัตราการปลอดจากโรค

และระยะเวลาที่มีชีวิตรอดที่ 5 ปี เท่ากับร้อยละ 23.93±6.88 และ39.01±7.96 ตามล�ำดับ เทียบกับกลุ่มที่เหลือมี

อัตราการปลอดจากโรคและระยะเวลาท่ีมีชีวิตรอดที่ 5 ปี เท่ากับร้อยละ 70.3±60.06 และ78.3±5.5 ตามล�ำดับ 

นอกจากน้ีพบว่าในกลุม่ทีม่คีวามเสีย่งสงูนีผ้ลการรกัษาไม่ดเีมือ่ได้รบัยาสตูร Myeloablative conditioning ในการ
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รักษาด้วยการปลูกถ่ายสเต็มเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิต7 The European Society for Blood and Bone Marrow 

Transplantation (EBMT) Hemoglobinopathy Registry ท�ำการศึกษาเก็บข้อมูลในปี ค.ศ.2000 – 2010 ใน       

ผูป่้วยทีป่ลูกถ่ายสเตม็เซลล์จากพีน้่องที ่HLA ตรงกนัพบว่าผลการรกัษาดหีากได้รบัการปลกูถ่ายสเตม็เซลล์ก่อนอายุ 

14 ปี อัตรารอดชีวิต และอัตราการปลอดจากโรคร้อยละ 83–93 และ 90–96 ตามล�ำดับ8 เพื่อให้ผลการรักษา         

ดีมากขึ้นโดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่อยู่ใน Pesaro risk classification กลุ่มที่ 3 ที่ผลการรักษาไม่ดีเมื่อเทียบกับ      

กลุ่มอื่น เนื่องจากปัญหาการปฏิเสธ สเต็มเซลล์จากผู้บริจาค (graft rejection) และการกลับเป็นซ�้ำของโรคซึ่งพบได้

ถึงร้อยละ 30 ในการปลูกถ่าย สเต็มเซลล์ต้นก�ำเนิดโลหิตจากพี่น้องที่ HLA ตรงกัน ซ่ึงสาเหตุอธิบายจากการกด

ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยไม่เพียงพอและการก�ำจัดธาลัซซีเมียเซลล์ในไขกระดูกไม่เพียงพอ มีการศึกษาโดยการให้ยากด

ภูมิคุ้มกันแก่ผู้ป่วยคือ azathioprine ร่วมกับ fludarabine ยา hydroxyurea เพื่อก�ำจัดธาลัซซีเมียเซลล์ร่วมกับ

การให้เลอืดอย่างสม�ำ่เสมอเพือ่รกัษาระดบัฮโีมโกลบนิ 14 – 15 กรัม/ดล. เพือ่กดการสร้างเมด็เลือดแดงในไขกระดกู

และการขบัเหลก็อย่างสม�ำ่เสมอ เป็นการเตรยีมตวัผูป่้วยก่อนการรกัษาด้วยการปลกูถ่ายสเตม็เซลล์ต้นก�ำเนดิ ท�ำให้

อุบติัการณ์การกลบัเป็นซ�ำ้ของโรคธาลซัซเีมยีภายหลงัการปลกูถ่ายสเตม็เซลล์เหลอืร้อยละ 89 การใช้ anti-thymocyte 

globulin ใน conditioning regimen ช่วยลดโอกาสการเกิดปัญหาการปฏิเสธ สเต็มเซลล์จากผู้บริจาคในการปลูก

ถ่ายสเต็มเซลล์ต้นก�ำเนดิเมด็โลหติจากพีน้่องที ่HLA ตรงกนัในทกุกลุม่ของ Pesaro risk classification พบว่าอตัรา

การเกดิการปฏิเสธสเตม็เซลล์ร้อยละ 5.8, 0 และ5.8 ในกลุ่มเส่ียง 1, 2 และ 3 ตามล�ำดับ10 Dr. Anurathapan และ

คณะได้ศกึษาเพือ่เพิม่อตัราการรอดชวีติในกลุม่เส่ียงสูงในผู้ป่วยกลุ่มที ่3 ของ Pesaro risk classification ในผู้ป่วย

ทีอ่ายมุากกว่า 10 ปีและมภีาวะตบัโต โดยให้ยา fludarabine dexamethasone hydroxyurea ก่อนการปลกูถ่าย

สเต็มเซลล์และใช้ conditioning regimen เป็น reduced intensity ร่วมกับการใช้ anti-thymocyte globulin 

ไม่พบการเกิดการปฏิเสธสเต็มเซลล์ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ และมีค่าอัตรารอดชีวิต และอัตราการปลอดจากโรคเท่ากับ      

ร้อยละ 9011 การปลูกถ่ายสเต็มเซลล์เม็ดโลหิตจากพี่น้องที่มี HLA ตรงกันในโรคธาลัซซีเมียรุนแรงนั้นเป็นการรักษา

ที่ท�ำกันมานานและผลการรักษาดี แต่ปัญหาท่ีพบคือผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่มีผู้บริจาคที่เป็นพ่ีน้องที่ HLA ตรงกัน การ

รักษาด้วยการปลูกถ่ายสเต็มเซลล์จากผู้บริจาคที่ไม่ใช่ญาติจึงเพิ่มมากขึ้น รวมไปถึงการใช้สเต็มเซลล์จากสายสะดือ 

(cord blood)1, 4 จากข้อมูลของ EBMT เก็บข้อมูลในผู้ป่วยโรคธาลัซซีเมียรุนแรงได้รับการไปรักษา ด้วยการปลูก

ถ่ายสเต็มเซลล์ต้นก�ำเนิดโลหิต จากผู้บริจาคท่ีเป็นพี่น้องที่มี HLA ตรงกัน พบว่าอัตราการรอดชีวิตและอัตราการ

ปลอดจากโรคที่ 2 ปีร้อยละ 91 และ83 ตามล�ำดับ เมื่อเทียบกับผู้บริจาคที่ไม่ใช่ญาตินั้นมีอัตรารอดชีวิตและอัตรา

การปลอดจากโรคท่ี 2 ปีร้อยละ 718 การปลูกถ่ายสเต็มเซลล์ต้นก�ำเนิดจากผู้บริจาคท่ีไม่ใช่ญาตินั้นมีผลการรักษา  

ดีขึ้น ซึ่งเป็นผลมาจากการตรวจ HLA typing ที่ใช้ความละเอียดมากขึ้น การให้ยากดภูมิคุ้มกันที่ดีขึ้น ยาลดเซลล์

ธาลัซซีเมียในไขกระดูก ร่วมกับการให้ conditioning regimen ที่เหมาะสมท�ำให้อัตราการเสียชีวิตนั้นน้อยกว่า     

ร้อยละ 1012, 13 นอกจากนีปั้จจบัุนมกีารให้การรกัษาด้วยการปลกูถ่ายสเต็มเซลล์ต้นก�ำเนดิโลหติจากคนในครอบครวั

ทีม่ ีHLA ตรงกนัครึง่หนึง่ (HLA-haploidentical family donor) เพ่ือเพ่ิมโอกาสในการรักษาโดยการใช้วิธกีารต่างๆ

ในการจัดการกับสเตมเซลล์และการให้ยากดภูมิก่อนการปลูกถ่ายสเต็มเซลล์ ผลของการรักษานั้นยังไม่ดีเมื่อเทียบ

เท่ากับการใช้ผู้บริจาคที่เป็นพี่น้องที่ HLA ตรงกัน ซึ่งวิธีนี้ยังไม่เป็นมาตรฐานในการรักษา1
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	 แหล่งของสเต็มเซลล์น้ันผลการรักษาโดยการใช้สเต็มเซลล์จากไขกระดูกและจากสายสะดือ ลดความเสี่ยง

ในการเกิดภาวะแทรกซ้อน graft versus host disease เมื่อเทียบกับสเต็มเซลล์จากเลือด 

	 สรุป ผู้ป่วยธาลัซซีเมียรุนแรงหากมีผู้บริจาคที่เป็นพี่น้องที่มี HLA ตรงกันควรที่จะได้รับการรักษาด้วยการ

ปลกูถ่ายสเตม็เซลล์ต้นก�ำเนดิโดยเรว็ทีส่ดุก่อนทีจ่ะมปัีญหาและภาวะแทรกซ้อนจากภาวะเหล็กเกนิเพ่ือผลการรักษา

ที่ดี หากไม่มีผู้บริจาคที่เป็นพี่น้องที่มี HLA ตรงกันการหาผู้บริจาคที่ไม่ใช่ญาติก็เป็นทางเลือกในการรักษา14

การรักษาด้วยพันธุกรรมบ�ำบัด ( Gene therapy)

	 เป็นการรักษาโดยการใช้สเต็มเซลล์ต้นก�ำเนิดโลหิต (CD 34+ cell) ของผู้ป่วยธาลัซซีเมียรุนแรงชนิดเบต้า

ไปผ่านวิธีการพันธุกรรมบ�ำบัดแล้วปลูกถ่ายกลับให้แก่ผู้ป่วย ซ่ึงการรักษาวิธีนี้มีข้อดีกว่าเมื่อเทียบกับการปลูกถ่าย 

สเตม็เซลล์ต้นก�ำเนดิโลหติจากผูบ้รจิาค คอือตัราการเสียชวีติจากการรักษาลดลง ไม่ต้องใช้ยากดภมูคุ้ิมกนั ไม่มปัีญหา

เรื่อง graft versus host disease และ การปฏิเสธของสเต็มเซลล์จากผู้บริจาค15 หลักการคือการแก้ไขยีนท่ีผิด    

ปกติหรือที่หายไปโดยวิธีการ gene addition เช่น การใช้ตัวพาหะเป็นไวรัส หรือการแก้การกลายพันธุ์แบบ        

single-point mutation โดยใช้ designer nucleases การทดแทนยีนด้วย functional  genes เข้าไปยังสเต็ม

เซลล์ต้นก�ำเนิดโดยการใช้ lentivirus เป็นพาหะ วิธีนี้เป็นการเติม functional gene ทั้งแบบบางส่วนหรือทั้งหมด

เพื่อแก้ไขสายโกลบินท่ีเป็นสาเหตุของโรค1, 15, 16 นอกจากนี้มีการทดลองทางคลินิกในการเพ่ิมการสร้าง fetal         

hemoglobin โดยวิธี gene editing วิธีนี้เพิ่มการสร้างสายแกมม่าในกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงโดย               

designer nucleases เช่น zinc fingers หรอื CRISPR ท�ำให้การลดลงของ BCL11A mRNA ซ่ึงเป็นตัวกดการสร้าง

สายแกมม่า ผลคือการเพิ่มข้ึนของสายแกมม่าโกลบินท�ำให้ /non-  ratio balance อีกวิธีในการทดลองทาง

คลินิกคือการเพิ่ม fetal hemoglobin โดยกระทบต่อ  intergenic HbF silencers ด้วยวิธี CRISPR/Cas91, 17  

หลังจากกระบวนการนี้สเต็มเซลล์ที่ผ่านกระบวนการแล้วจะถูกน�ำกลับไปปลูกถ่ายให้ผู้ป่วย (autologous stem 

cell transplantation) โดยผู้ป่วยจะต้องได้รับยา myeloablative conditioning regimen ก่อนใส่สเต็มเซลล์ 

การเก็บสเต็มเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตจากผู้ป่วยนั้นมีทั้งจากไขกระดูกและจากเลือดแล้วแต่การทดลอง 

การใช้ยาในการรักษาโรคโลหิตจางธาลัซซีเมีย

	 มกีารศกึษายาทีอ่อกฤทธิโ์ดยการกระตุ้นการสร้างเมด็เลือดแดง หรือเพ่ิมการสร้างของ fetal hemoglobin 

มาเป็นเวลานาน แต่ผลการรักษานั้นไม่แน่นอน ปัจจุบันได้มีการศึกษาทางคลินิกในยากลุ่มใหม่ได้แก่ sotatercept 

และ lupatercept ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ คือ Modulation of GDF 11 with activin receptor traps ซึ่งกลไก

การเพิ่มของค่าฮีโมโกลบินไม่เกี่ยวข้องกับ erythropoietin พบว่าสามารถลดการให้เลือดลงได้ในผู้ป่วยธาลัซซีเมีย

ที่ต้องพึ่งพาเลือด ยังต้องติดตามผลการรักษาต่อไปก่อนน�ำมาใช้รักษา1

	 บทสรุป การรักษาโรคธาลัซซีเมียชนิดรุนแรงในปัจจุบันที่ท�ำให้หายขาดได้คือการรักษาด้วยการปลูกถ่าย     

สเตม็เซลล์ต้นก�ำเนดิเมด็โลหิตจากผูบ้รจิาค ซึง่ผลการรกัษาทีดี่ท่ีสดุคอืจากผูบ้รจิาคทีเ่ป็นพีน้่องทีม่ ีHLAตรงกนั โดย

ผลการรักษาจะดีหากปลูกถ่ายสเต็มเซลล์เมื่อายุน้อยและไม่มีภาวะแทรกซ้อนจากภาวะเหล็กเกิน 
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