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ความเป็นมา

โดยส่วนใหญ่ anti-A
1
 ถูกตรวจพบได้จากการท�ำ reverse 

grouping และถูกจัดให้เป็นแอนติบอดีที่ไม่มีความส�ำคัญทาง

คลินิก ในการทดสอบความเข้ากันได้และการจัดเตรียมเลือดให้ผู้

ป่วยสถาบันของคณะผู้รายงานใช้หลักการของ type-and-screen 

(T&S) ซึ่งในหลักการนี้ท�ำการตรวจยืนยันหมู่เลือด ABO ที่แน่นอน

ของผู้ป่วยโดยวิธี forward grouping เท่านั้น และเนื่องจากถือว่า 

anti-A
1
 ไม่มีความส�ำคัญทางคลินิก จึงให้เลือดหมู่ A ในผู้ป่วย

ที่มี anti-A
1
 ได้

รูปแบบและวิธีการ

เป็นการรายงานผู้ป่วยหญิงสูงอายุวัย 96 ปี ซึ่งเคยตรวจพบว่า

เป็นหมู่ A
2
 และมี anti-A

1
 แต่ไม่มีแอนติบอดีชนิดอื่น ผู้ป่วยเสีย

ชีวิตภายหลังการได้รับเลือดหมู่ A  ผู้ป่วยมีประวัติเคยมีภาวะหัวใจ

เต้นผิดจังหวะ (Atrial Fibrillation) และเคยได้รับบาดเจ็บกระดูก

ซี่โครงหักมาก่อน ในครั้งนี้เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลเนื่องจาก

มีภาวะซีดโดยไม่ทราบสาเหตุ  แพทย์ได้ท�ำการรักษาตามอาการโดย

ให้สารเหล็กเข้าทางหลอดเลือดด�ำและขอเลือดหมู่ A จ�ำนวน 2 ถุง 

ในการเตรียมเลือดใช้วิธี T&S ซึ่งจะท�ำการตรวจยืนยันหมู่เลือด 

ABO ด้วยวิธี forward grouping และ Rh(D)  พร้อมทั้งตรวจ

หา alloantibody โดยวิธี three-cell screening panel และจ่าย 

random เลือดหมู่ A, D+ ให้ผู้ป่วยภายหลังการท�ำ electronic 

crossmatch เมื่อเริ่มให้เลือดหมู่ A ถุงแรกประมาณ 50 mL 

ผู้ป่วยมีอาการหอบเหนื่อยแต่ไม่พบอาการผิดปกติอื่นท่ีอาจเป็น

สาเหตุของการเกิด hemolytic transfusion reaction (HTR) 

แพทย์จึงให้เลือดหมู่ A ถุงที่ 2 ผู้ป่วยมีอาการหอบเหนื่อยเช่นเดิม

และมีอาการมากขึ้น เมื่อให้ได้ประมาณ 150 ml จึงหยุดให้เลือด

แก่ผู้ป่วย เนื่องจากผู้ป่วยไม่มีอาการอื่น จึงไม่ได้ท�ำการตรวจโดย 

transfusion reaction protocol แต่พบว่ามี hemolysis ในหลอด

เลือดที่ส่งตรวจ biochemical investigation จึงได้ท�ำ serologic 

investigation และ complement deposition experiments 

ผลการศึกษา

ผลการตรวจทาง biochemical และ serologic investigation 

ยืนยันว่ามี intravascular hemolysis จาก anti-A
1
 ซึ่งพบว่าเป็น 

anti-A
1
 ชนิด IgM ที่มี titer สูง มีผลกระตุ้นให้มี complement 

เกิดการสะสมบนเม็ดเลือดแดงหมู่ A
1
 นอกจากนี้พบว่า anti-A

1
 

สามารถท�ำปฏิกิริยาจับกลุ่มแบบแรงกับหมู่ A
1
 ได้ที่อุณหภูมิต�่ำจน

สูงถึง 37 oC แต่การจับกลุ่มกับเม็ดเลือดแดงหมู่ A
2
 ให้ปฏิกิริยา

แบบอ่อนและเกิดได้เฉพาะที่อุณหภูมิห้องเท่านั้น

สรุป

การตรวจพบ anti-A
1
 ก่อนให้เลือดหมู่ A อาจเป็นสาเหตุ

ท�ำให้เกิด severe HTR ได้ ดังเช่นผู้ป่วยรายนี้ที่พบว่าเกิดขึ้นอย่าง

รวดเร็วจนเป็นเหตุท�ำให้ผู้ป่วยถึงขั้นเสียชีวิต ดังนั้นเมื่อพิจารณาถึง

ความส�ำคัญทางคลินิก จากรายงานของผู้ป่วยรายนี้คณะผู้รายงาน

ขอสนับสนุนการเสนอให้มีแนวทางการให้เลือดที่ชัดเจนส�ำหรับผู้ป่วย

ที่พบว่ามีการสร้าง anti-A
1 
โดยเฉพาะถ้าใช้ T&S ในการเตรียม

เลือดให้ผู้ป่วย ดังนั้นเพื่อความปลอดภัยจึงไม่ควรใช้วิธี T&S ใน

การเตรียมเลือดให้แก่ผู้ป่วยที่มี anti-A
1
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การรักษาผู้ป่วย Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) 

ที่ดื้อต่อยาเคมีบ�ำบัดและไม่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์

ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตชนิด autologous transplantation หรือ โรค

กลับเป็นซ�้ำหลังการปลูกถ่ายฯ ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความล�ำบากและ 

ข้อจ�ำกัดในการควบคุมโรคให้อยู่ในภาวะสงบ จากหลายการศึกษา

พบว่าเซลล์มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองสามารถหลบเลี่ยงการท�ำลาย

จากระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายมนุษย์ (T cell) ผ่านทางวิถีการ

ท�ำงานของ programmed cell death protein 1 (PD1) ซึ่ง

พบว่า PD1 เป็นโปรตีนที่ส่งเสริมการตายของ antigen specific 

T cell ในต่อมน�้ำเหลือง และเป็นตัวกดการท�ำงานของ T cell  

การศึกษานี้เป็นการศึกษาท่ีจัดท�ำขึ้นจากความร่วมมือของหลาย

สถาบันในประเทศเนเธอร์แลนด์ (HOVON group) ภายใต้การ

ท�ำงานของ Lunenburg Lymphoma Phase I/II Consortium 

(LLPC) โดยเป็นการศึกษา phase II และ open-label ในผู้ป่วย 

Diffuse large B cell lymphoma ที่ดื้อหรือโรคกลับเป็นซ�้ำในผู้

ป่วยที่ไม่สามารถรับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ด

โลหิตชนิด autologous transplantation หรือเป็นผู้ป่วยที่โรค

ไม่สงบหลังรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิตชนิด 

autologous transplantation ในการศึกษานี้ผู้ป่วยได้รับการ

รักษาด้วยยา Nivolumab ปริมาณ 3 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักของผู้

ป่วย (3 mg/kg) ทุก 2 สัปดาห์ โดยมีวัตถุประสงค์หลักของการ

วิจัยเพ่ือประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรักษา

ด้วยยา Nivolumab และมีวัตถุประสงค์รองคือ ตรวจหาความ

ผิดปกติของโครโมโซม 9p24.1 ในผู้ป่วย DLBCL จากการศึกษา

นี้มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมงานวิจัยมีทั้งหมด 121 คน  แบ่งเป็น

ผู้ป่วยท่ีโรคไม่สงบหลังรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด

เม็ดโลหิต (กลุ่มที่ 1) จ�ำนวน 87 คน และเป็นผู้ป่วยที่ดื้อต่อการ

รักษาและไม่สามารถรับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด

เม็ดโลหิต (กลุ่มที่ 2) จ�ำนวน 34 คน จากผลการรักษาพบว่าผู้ป่วย

กลุ่มที่ 1 มีค่ามัธยฐานในการรักษาด้วยยา Nivolumab จ�ำนวน 

4 ครั้ง ในขณะที่ผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 มีค่ามัธยฐานในการรักษาด้วยยา 

Nivolumab จ�ำนวน 3 ครั้ง อัตราการตอบสนองต่อการรักษาใน

ผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 คิดเป็นร้อยละ 10 และผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 คิดเป็น

ร้อยละ 3 และพบว่าโรคอยู่ในภาวะสงบจ�ำนวน 11 เดือน (กลุ่ม

ที่ 1) และ 8 เดือน (กลุ่มที่ 2) โดยมีค่ามัธยฐานของการมีชีวิตอยู่

โดยโรคไม่ลุกลามจ�ำนวน  1.9 เดือน (กลุ่มที่ 1)  และ 1.4 เดือน 

(กลุ่มที่ 2) และมีค่ามัธยฐานของอัตราการรอดชีวิตจ�ำนวน 12.2  

เดือน (กลุ่มที่ 1)  และ 5.8 เดือน (กลุ่มที่ 2) มีผู้ป่วยจ�ำนวน 3 

คนเท่านั้นที่มีผลการตอบสนองในระดับ complete remission 

ซึ่งทั้ง 3 คนเป็นผู้ป่วยที่โรคไม่สงบหลังรักษาด้วยการปลูกถ่ายฯ 

ส�ำหรับผลข้างเคียงระดับ 3-4 จากการรักษาด้วยยา Nivolumab 

ในการศึกษานี้พบร้อยละ 24 ของผู้ป่วยทั้งหมด ผลข้างเคียงที่พบ

บ่อยคือ ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ (neutropenia) ร้อยละ 4  ภาวะ

เกล็ดเลือดต�่ำ (thrombocytopenia) ร้อยละ 3  ระดับเอนไซม์ 

lipase สูงขึ้น ร้อยละ 3  จากการศึกษานี้ตรวจพบความผิดปกติ  

9p24.1 analysis คิดเป็นร้อยละ 16 จากจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด

โดยสรุป ผลการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา Nivolumab 

ในผู้ป่วย Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) ที่ดื้อต่อยา

เคมีบ�ำบัดและไม่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด

เม็ดโลหิตชนิด autologous transplantation หรือ โรคกลับเป็น

ซ�้ำหลังการปลูกถ่ายฯ อยู่ในระดับต�่ำ โดยมีผลข้างเคียงของยาซึ่ง

พบว่ามีผลข้างเคียงน้อยและปลอดภัยในการรักษา

พิมพ์ใจ  นิภารักษ์
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Nivolumab ในการรักษา Diffuse large B cell lymphoma ที่ดื้อหรือโรคกลับ
เป็นซ�้ำในผู้ป่วยที่ไม่สามารถรับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิต
ชนิด Autologous transplantation หรือโรคไม่สงบหลังรักษาด้วยการปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดโลหิต: การศึกษาแบบ single arm และเป็น phase II
Nivolumab for relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma in patients ineligible for or having failed autologous transplantation: A single-

arm, phase II study.  Ansell SM, Minnema MC, Johnson P, et al. JCO 2019.   https://doi.org/10.1200/JCO.18.00766
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