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Immune cytopenias เป็น ภาวะ ท่ี มี การ ลดลง ของ เม็ด เลือด
แดง  เม็ด เลือด ขาว และ เกร็ด เลือด เกิด จาก การ ทำลาย เซลล์ ดัง
กล่าว ใน กระแส เลือด และ/ หรือ เซลล์ ใน ไข กระดูก ด้วย autoanti-
bodies  การ รักษา immune cytopenias มัก เริ่ม ด้วย ยา กด
ภูมิต้านทาน ได้แก่ corticosteroids เช่น prednisolone หรือ
dexamethasone  ใน ราย ท่ี ไม่ ได้ผล หรือ ต้อง ใช้ ยา ใน ขนาด สูง เป็น
เวลา นานๆ ต้อง ให้ การ รักษา ด้วย การ ตัด ม้าม หรือ ให้ ยา ท่ี มี ประสิทธิ-
ภาพ  มาก ข้ึน ซ่ึง มี ผล ข้าง เคียง เพ่ิม ข้ึน ตาม มา ด้วย ได้แก่ intrave-
nous  immunoglobulin, cyclosporine, methotrexate และ
vincristine เป็นต้น ซ่ึง ยา ท่ี ใช้ รักษา ส่วน ใหญ่ ออก ฤทธ์ิ แบบ non-
specific1 เน่ือง จาก พ้ืนฐาน ของ immune cytopenias เกิด จาก
B lymphocytes สรา้ง autoantibodies2 ดัง กล่าว ดังนั้น จึง มี
การ นำ monoclonal antibody ตอ่ B lymphocytes มา ใช ้ใน
การ รักษา ภาวะ เหล่า นี้ ใน ผู้ ที่ ดื้อ ต่อ การ รักษา ซึ่ง monoclonal
antibody   ที่ มี ใช้ ใน ปัจจุบัน ได้แก่ rituximab โดย แรก เริ่ม ใช้
rituximab เป็น targeted therapy รักษา มะเร็ง ต่อม น้ำ เหลือง
ชนิด B cells เช่น follicular lymphoma, diffuse large B cell
lymphoma และ chronic lymphocytic leukemia ซ่ึง พบ ว่า
ได้ผล ดี ถ้า ใช้ ร่วม กับ ยา เคมี บำบดั ต่อมา ได้ นำ rituximab มา ใช้
รักษา โรค ภูมิแพ้ ต่อ ร่างกาย ที่ ดื้อ ต่อ การ รักษา อีก หลาย โรค เช่น
rheumatoid arthritis3, vasculitis, primary SjÖgren’s syn-
drome , systemic lupus erythematosus และ multiple
sclerosis4 เปน็ตน้

Rituximab ความ รู ้พ้ืนฐาน
Rituximab เป็น chimeric human/mouse antibody

ประกอบ  ด้วย human constant regions และ mouse vari-
able  regions สกัด จาก murine anti-CD20 antibody (IDEC
2B8)5 ดัง รูป ที่ 1 และ 2 โดย IDEC 2B8 และ rituximab มี
specificity และ affinity ใกล้ เคียง กัน แต่ rituximab มี half-
life ท่ี นาน กว่า ใน คน ทำ ปฏิกิริยา กับ human effector cells และ
มี ความ เป็น immunogens น้อย กว่า rituximab จับ อย่าง เหนียว
แน่น กับ CD20 antigen ซ่ึง อยู่ บน B-cell lymphoma cells ถึง
95% และ normal B-cells แต่ CD20 ไม่ พบ บน precursor B-
cells หรือ stem cells CD20 พบ น้อย บน เซลล์ ใน CLL
(chronic lymphocytic leukemia) และ plasma cells CD20
จะ ไม่ หลุด ออก จาก ผิว เซลล์ หลัง จาก ถูก จับ กับ CD20 antibody
และ ไม่ ถูก ผลัก เข้า ไป ใน เซลล์ หรือ ถูก down regulation ฤทธ์ิ ใน
การ ทำลาย เซลล์ มะเร็ง หลัง จาก ที่ CD20 จับ กับ antibody เกิด
จาก  antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
(ADCC)  ดัง รูป ท่ี 3, complement-mediated cell lysis ดัง รูป
ท่ี 4, induction of apoptosis6 และ การ รบกวน การ เคล่ือน ของ
calcium เข้า ไป ใน เซลล์

ใน ด้าน ความ ปลอดภัย rituximab ได้ มี การ ใช้ ใน ผู้ป่วย มะเร็ง
ต่อม น้ำ เหลือง มา นาน กว่า 10 ปี และ พบ ว่า มี ความ ปลอดภัย ค่อน
ข้าง สูง ผู้ป่วย ส่วน ใหญ่มีอาการ ระหว่าง ให้ ยา คร้ัง แรก (first dose
reactions)10 ได้แก่ ไข้ หนาว สั่น หาย ใจ ลำบาก จาก broncho-
spasm  ความ ดัน โลหิต ต่ำ มัก เกิด ข้ึน ภาย ใน 2 ช่ัวโมง แรก ท่ี ให้ ยา
ซึ่ง รักษา โดย การ ให้ ยา ช้า ลง ให้ corticosteroids, antihista-
mines  หรอื bronchodilators สำหรบั ผล ข้าง เคียง อ่ืน ของ ยา ที่
แพทย์ ควร ต้อง นำ ถึง ได้แก่ progressive focal encephalopa-
thy , hepatitis B reactivation และ การ ติดเช้ือ ไวรสั ชนิด อ่ืน ๆ
ใน ผู้ป่วย ที่ เป็น มะเร็ง ต่อม น้ำ เหลือง11-13 แม้ว่า rituximab จะ
ได้ผล ดี ใน การ รักษา มะเร็ง ต่อม น้ำ เหลือง รวม ทั้ง autoimmune
diseases เช่น rheumatoid arthritis แต่ สำหรับ autoimmune
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รูป ที่ 2  แสดง โครง สร้าง ของ Rituximab5

 

Murine (native) Chimeric Humanized 

Composition 

Murine 
Human 

รูป ท่ี 1  แสดง Genetically engineered antibodies for cancer therapy
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รูป ท่ี 3  แสดง antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) ของ rituximab7,8

รูป ท่ี 4  แสดง complement-dependent cytotoxicity (CDC) ของ rituximab9
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cytopenias ยัง ไม่ ได้รับ การ ยอม รับ ให้ ใช้ ใน การ รักษา ดังนั้น
แพทย์ ท่ี จะ ใช้ ยา ใน กรณี ดัง กล่าว ซ่ึง เป็น การ ใช้ แบบ off-label ควร
ที ่จะ ให ้ข้อมูล กับ ผูป้ว่ย อย่าง ชัดเจน รวม ทัง้ ผล ดี และ ผล ข้าง เคียง
จาก การ รักษา

กลไก การ ออก ฤทธ์ิ ของ Rituximab ใน autoimmune disease14

กลไก การ ออก ฤทธ์ิ ของ rituximab อาจ ไม่ ตรง ไป ตรง มา นัก
แม้ว่า rituximab ทำให้ B cells ลด จำนวน ลง แต่ จาก ประสบ การณ์
ใน การ รักษา ผู้ป่วย autoimmune diseases พบ ว่า ระดับ ของ
autoantibodies  อาจ ไม่ ได้ ลดลง หลัง จาก ให้ ยา แม้ ใน ผู้ป่วย ท่ี ตอบ
สนอง ดังนั้น จึง อาจ มี กลไก อื่น ๆ  ที่ ทำให้ อาการ ของ ผู้ป่วย ดีขึ้น ซึ่ง
ได้แก่ B cells เป็น antigen-presenting cells ท่ี มี ประสิทธิภาพ
นอก จาก น้ัน ยัง ช่วย ส่ง co-stimulatory signals ใน การ ทำให้ เกิด
effector T-cell expansion และ B cells ยัง สร้าง สาร cytokines
ที่ ช่วย การ คงอยู่ ของ mononuclear cells อื่น ๆ  ประสิทธิภาพ
ของ rituximab อาจ เกิด จาก การ ลดลง ของ autoreactive T-
cell responses ท่ี ผิด ปกติ ใน ผู้ป่วย ITP โดย พบ ว่า ระดับ T-cell
helper type1/2 cytokine ratios และ CD4+ T-cell associ-
ated  BCL2/BAX mRNA ที่ เคย สูง ขึ้น ก่อน การ รักษา มี ระดับ
ลดลง รวม ท้ัง oligoclonal T-cell expansion ได้ กลับ มา สู่ ระดับ
ปกติ ภาย ใน 3 เดือน หลัง การ รักษา และ คงอยู่ ใน ระดับ น้ี ได้ นาน ถึง
6-12 เดือน

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA)15
AIHA เป็น สาเหตุ หน่ึง ของ acquired hemolytic anemia

เกิด จาก มี การ สร้าง antibody ต่อ เม็ด เลือด แดง ของ ตน เอง (au-
toantibody)  ลักษณะ ที่ สำคัญ คือ จะ มี direct antiglobulin
test (DAT) หรือ อีก ชื่อ หนึ่ง คือ Coombs’ test ให้ ผลบวก
สามารถ แบ่ง AIAH เป็น 2 กลุ่ม ตาม อุณหภูมิ ท่ี autoantibody
ทำ ปฏิกิริยา กับ antigen บน ผิว เม็ด เลือด แดง ได้แก่ warm type
AIHA และ cold type AIHA กลุ่ม แรก ทำ ปฏิกิริยา ได้ ดี ที่
อุณหภูมิ 37oC ส่วน กลุ่ม หลัง ทำ ปฏิกิริยา ได้ ดี ที่ อุณหภูมิ ต่ำ กว่า
37oC

Warm type AIHA
Autoantibody ชนิด น้ี มัก เป็น IgG โดย อาจ จะ มี การ กระตุ้น

complement ร่วม ด้วย ก็ ได้ เม็ด เลือด แดง ท่ี มี IgG บน ผิว จะ ถูก

จับ กิน โดย macrophages ท่ี Fc receptor ถ้า เม็ด เลือด แดง ท่ี ถูก
จับ กิน ไม่ หมด จะ เสีย cell membrane บาง ส่วน ไป ทำให้ มี ขนาด
เล็ก ลง กลาย เป็น spherocytes ซึ่ง จะ ถูก ทำลาย ได้ ง่าย ที่ ม้าม
(extravascular hemolysis)16,17 ถ้า เม็ด เลือด แดง ท่ี มี IgG อยู่ บน
ผิว มี การ กระตุ้น complment ด้วย จะ ทำให้ เกิด การ แตก ของ เม็ด
เลือด แดง ชนิด intravascular hemolysis

อาการ และ อาการ แสดง
Warm type AIHA เกิด ได้ ใน ผู้ป่วย ทุก กลุ่ม อายุ ท้ัง เพศ หญิง

และ ชาย และ มี ความ รุน แรง แตก ต่างกัน ผู้ป่วย มัก มี อาการ เหน่ือย
เพลีย จาก มี โลหติ จาง บาง ราย มี ไข ้ตำ่ๆ มี ปสัสาวะ เหลอืง ข้ึน ใน
ราย  ท่ี อาการ มาก อาจ มี อาการ ทาง สมอง เช่น สับสน ซึม หรือ มี อาการ
ทาง หัวใจ เช่น เจ็บ หน้าอก หัวใจ วาย ขา บวม การ ตรวจ ร่างกาย
นอก  จาก พบ ว่า มี pale conjunctivae แล้ว มัก พบ ว่า มี ตา เหลือง
ด้วย (icteric sclerae) ผู้ป่วย มัก ตรวจ พบ มี ตับ และ/ หรือ ม้าม โต
warm  type AIHA อาจ เกิด ตาม หลัง หรอื เป็น อาการ นำ ของ โรค
collagen  vascular disease บาง ชนิด เช่น SLE (systemic lupus
erythematosus) ผู้ป่วย บาง ราย อาจ มี อาการ ของ SLE เช่น  ปวด
ข้อ ผม ร่วง ผื่น แพ้ แดด แผล ใน ปาก สาเหตุ อื่นๆ ของ warm
type AIHA ที่ สำคัญ ได้แก่ ยา เช่น high dose penicillin,
quinidine, methyldopa และ fludarabine เป็นต้น มะเร็ง ต่อม
น้ำ เหลือง (malignant lymphoma) อาจ เป็น สาเหตุ ของ warm
type AIHA ได้ เช่น กัน ผู้ป่วย ที่ เป็น AIHA บาง ราย อาจ มี
immune thrombocytopenia ร่วม ด้วย เรียก Evans’ syn-
drome

การ ตรวจ ทาง ห้อง ปฏบิตั ิการ
การ ตรวจ CBC (complete blood count) จะ พบ ว่า มี Hct/

Hb ลดลง เม็ด เลือด ขาว และ เกร็ด เลือด อาจ สูง ขึ้น แต่ ใน ราย
AIHA จาก โรค SLE อาจ พบ ว่า มี เม็ด เลือด ขาว ต่ำ ได้ การ ตรวจ
blood smear จะ พบ มี spherocytes, polychromasia และ
basophilic  stippling ใน ราย ที่ มี hemolysis รุน แรง อาจ พบ
มีnucleated RBCs และ immature WBCs (promyelocytes,
myelocytes, metamyelocytes) ด้วย

Lab ท่ี สำคัญ มาก ใน การ วินิจฉัย AIHA ได้แก่ DAT ซ่ึง มัก
ให้ ผลบวก นอก จาก น้ัน indirectanti globulin test มัก ให้ ผล
บวก ด้วย ซึ่ง บ่งชี้ ว่า มี autoantibody อยู่ ใน serum ถ้า ทำ การ
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ตรวจ ให้ ละเอียด เพ่ิม ข้ึน โดย ใช้ น้ำ ยา Coombs’ ชนิด monova-
lent  จะ พบ ว่า autoantibody เป็น ชนิด IgG เป็น ส่วน ใหญ่ แต่
อาจ พบ  IgG และ complement ด้วย ก็ ได้ ซ่ึง ปฏิกิริยา จะ เห็น ได้
ชัด เม่ือ incubate specimen ท่ี 37oC การ ตรวจ อ่ืน ๆ  ท่ี ช่วย สนับ
สนุน AIHA ได้แก่ มี serum LDH (lactate dehydrogenase)
เพิ่ม ขึ้น indirect bilirubin สูง ขึ้น ผู้ป่วย ที่ สงสัย โรค ทาง col-
lagen  vascular disease การ ตรวจ ANF (antinuclear  factor)
และ/ หรือ RF (rheumatoid factor) อาจ ให้ ผลบวก

การ รกัษา
1. หลีก เส่ียง สาเหตุ โดย เฉพาะ ยา ท่ี อาจ เป็น สาเหตุ ของ AIHA
2.  corticosteroids มัก ใช้ เป็น first line treatment ได้ แก่

prednisolone 1มก./ กก. ต่อ วัน รับประทาน ใน ราย ท่ี รับ ประ ทาน
ไม่ ได้ อาจ ให้ dexamethasone ฉีด ใน ขนาด equivalent เช่น
4มก. เข้า หลอด เลือด ดำ ทุก 6 ชม. จะ เท่ากับ prednisolone
ประมาณ 80มก. ต่อ วัน หลัง ให้ การ รักษา ผู้ป่วย มัก มี อาการ ดีข้ึน
ใน 24-48 ชม. โดย ที่ Hct/Hb ยัง ไม ่เพ่ิม ข้ึน แต ่จะ ไม ่ลดลง

3.  ผู้ป่วย ท่ี มี อาการ tissue hypoxia มาก เช่น ซึม สับสน
หรือ หัวใจ วาย ให้ พิจารณา PRC transfusion เนื่อง จาก การ ทำ
cross matching ทำ ได้ ยาก มัก มี RBC agglutination เสมอ
ดังน้ัน แพทย์ ท่ี ดูแล ผู้ป่วย ต้อง ติด ต่อ กับ blood bank technician
เพื่อ ขอ เลือด unit ที่ least incompatible โดย ใช้ unit ใหม่
และเป็น ชนิด leukocyte-poor เพียง 1 unit ให้ ช้าๆ ท่ี สำคัญ ต้อง
ให้ corticosteroids ก่อน ให้ เลือด

4.  ผู้ป่วย ท่ี ให้ corticosteroids แล้ว อาการ ดีข้ึน Hct เพ่ิม
ข้ึน เกิน 30% ให้ ลด dose ลง โดย ลดลง 10มก. ต่อ สัปดาห์ จน
ถึง 20มก. ต่อ วัน ให้ ลด 5มก ต่อ สัปดาห์ เม่ือ ถึง 10มก. ต่อ วัน
ให้ ลด 2.5มก. ต่อ 2 สัปดาห์ ถ้า ลด ขนาด ยา แล้ว Hct ลดลง ให้
กลับ ไป ใช ้ขนาด ก่อน หนา้

5.  ถ้า ได้ corticosteroids ขนาด เต็ม ที่ 3-4 สัปดาห์ แล้ว
Hct/Hb ยัง ไม่ เพิ่ม ขึ้น ให้ ถือ ว่า ผู้ป่วย เป็น steroid-resistant
จำเปน็ ตอ้ง ให้ 2nd line treatment ได้แก่

Splenectomy ถ้า จะ ทำ ต้อง ให้ pneumococcal
vaccine ก่อน

IV Ig (intravenous immunoglobulin) ขนาด 400  มก./
กก. ตอ่ วนั เปน็ เวลา 5 วนั หรอื 1 กรมั/ กก. ตอ่ วนั 2 วนั

High dose corticosteroids เช่น methylpredniso-
lone  1 กรัม เข้า หลอด เลือด ดำ เป็น เวลา 3 วัน

Immunosuppressive drugs อ่ืน ๆ  เช่น
-  CSA (cyclosporine) 5มก/ กก. ต่อ วัน รับประทาน
- Mycophenolate mofetil 250-500มก. รับประทาน

วัน ละ 2 ครั้ง
- Azathioprine 1-2มก/ กก. ตอ่ วนั รับประทาน
-  Cyclophosphamide 1-2มก/ กก. ต่อ วัน รับประทาน
-  Vincristine 1มก. ต่อ สัปดาห์ เข้า หลอด เลือด ดำ 6-

8 ครัง้
ยา อ่ืนๆ ท่ี อาจ พิจารณา ได้แก่ danazol 200มก. รับประทาน

วัน ละ 3 ครั้ง เนื่อง จาก ยา เป็น synthetic androgen ถ้า ให้ ใน
ผูป้ว่ย หญงิ อาจ มี virilism เช่น มี หนวด เสียง แหบ ได้

6. Folic acid ควร ให้ เสมอ ใน ผู้ป่วย ท่ี มี hemolysis เพราะ
การ สร้าง เม็ด เลือด แดง ตัว อ่อน ต้อง ใช้ folic acid จึง ควร ให้ ใน
ขนาด 5มก. ต่อ วัน รับประทาน

Cold type AIHA 18

Autoantibody มัก เป็น ชนิด IgM ซ่ึง มัก fix complement
ด้วย จึง ทำให้ เกิด ทำให้ เกิด ท้ังintravascular และ extravascular
hemolysis การตวจ DAT จะ พบ complement บน ผิว เม็ด
เลือด แดง autoantibody น้ี มัก ทำ ปฏิกิริยา ต่อ I antigen บน ผิว
เม็ด เลือด แดง มัก มี ข้อ ยกเว้น ใน ราย ที่ เกิด ตาม หลัง infectious
mononucleosis จะ ทำ ปฏกิิรยิา ตอ่ i antigen

โรค ที ่เปน็ สาเหต ุของ cold type AIHA ไดแ้ก่
1. Idiopathic ( เรยีก cold agglutinin syndrome)
2. Secondary อาจ เกิด ตาม หลงั  infections เช่น myco-

plasma  pnemonia, infectious mononucleosis, lymphoma
ได้แก่ CLL (chronic lymphocytic leukemia), follicular
lymphomaเ

อาการ และ อาการ แสดง
นอก จาก อาการ อ่อน เพลีย จาก โลหิต จาง ซ่ึง อาการ จะ มาก ข้ึน ถ้า

อยู่ ใน ที่ มี อากาศ เย็น ผู้ป่วย จะ มี ตา เหลือง ตับ และ/ หรือ ม้าม โต
ปัสสาวะ สี เข้ม ข้ึน ลักษณะ ท่ี สำคัญ ท่ี ต่าง จาก warm type AIHA
ได้แก่ ผู้ป่วย จะ มี acrocyanosis ได้แก่ ปลาย น้ิว มือ น้ิว เท้า จะ มี
สี ซีด คล้ำ ตำแหน่ง อ่ืน ท่ี พบ ได้แก่ ปลาย จมูก หู ฝ่า เท้า สาเหตุ เกิด
จาก มี การ เกาะ กลุ่ม กัน ของ เม็ด เลือด แดง ใน หลอด เลือด ขนาด เล็ก
ทำให ้เกิด การ ขาด เลือด
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การ ตรวจ ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ
จะ คล้าย กับ ใน warm type AIAH แต ่ลักษณะ ท่ี สำคัญ คือ

blood smear จะ พบ การ จับ กลุ่ม กัน ของ เม็ด เลือด แดง (autoag-
glutination ) ซึ่ง ถ้า ตรวจ CBC โดย วิธี automated จะ พบ ว่า
MCV มี ขนาด ใหญ่ อาจ เกิน 100 fL ใน บาง ราย การ ตรวจ DAT
จะ ให้ ผลบวก ชัดเจน โดย พบ complement (C3d) บน ผิว เม็ด
เลือด แดง ส่วน การ ตรวจ IAT จะ ให ้ผลบวก เช่น กัน

การ รกัษา
ได้แก่ พยายาม ทำ ร่างกาย ให้ อบ อุ่น และ รักษา โรค ท่ี เป็น สาเหตุ

การ ให้ corticosteroids มัก ไม่ ค่อย ได้ผล ผู้ป่วย มัก ต้องการ
alkylating agents และ ยา เคมี บำบัด ร่วม ด้วย ( รักษา เหมือน กับ
lymphoma) เช่น ให้ chlorambucil หรือ cyclophosphamide,
vincristine ร่วม กับ corticosteroids มี รายงาน การ ให้ IFNα
(interferron alfa) พบ วา่ ได้ผล ใน ผูป้ว่ย บาง ราย

การ ใช้ Rituximab ใน autoimmune hemolytic anemia
มี หลาย การ ศึกษา ท่ี แสดง ถึง ประสิทธิภาพ ของ rituximab ใน

ผู้ป่วย AIHA ชนิด warm และ cold type ขนาด ของ ยา จะ เท่าๆ
กับ ท่ี ใช้ ใน มะเร็ง ต่อม น้ำ เหลือง ชนิด low grade คือ 375มก/ม2

สัปดาห์ ละ ครั้ง 4 ครั้ง พบ ว่า มี การ ตอบ สนอง ตั้งแต่ 40-100%
(เฉล่ีย 60%) ผู้ป่วย ทุก กลุ่ม อายุ มี การ ตอบ สนอง และ ส่วน ใหญ่ จะ
มี ระยะ เวลา ตอบ สนอง ค่อน ข้าง นาน อาจ เกิน 3 ปี ใน ผู้ป่วย บาง ราย1

การ ศึกษา ของ นอรเวย์ใน ผู้ป่วย 86 ราย ท่ี เป็น cold AIHA (cold
agglutinin  syndrome) พบ ว่า rituximab เป็น ยา ชนิด เดียว ท่ี
มี ประสิทธิภาพ คือ พบ การ ตอบ สนอง รวม 60% (10% complete
response และ 50% partial response)19

รูปแบบ การ ตอบ สนอง พบ ว่า ผู้ป่วย บาง ราย ตอบ สนอง เร็ว บาง
ราย ต้อง ใช้ เวลา หลาย สัปดาห์ หรือ หลาย เดือน จึง จะ เห็น การ ตอบ
สนอง พบ การ ตอบ สนอง ท้ัง ผูป่้วย ท่ี เปน็ idiopathic และ sec-
ondary  AIHA ผูป้ว่ย warm และ cold AIHA ตอบ สนอง ได้
ดี ต่อ ยา โดย ไม่ ขึ้น กับ การ รักษา ที่ ได้รับ มา ก่อน นอก จาก นั้น ใน
ผู้ป่วย cold AIHA ท่ี ด้ือ ต่อ rituximab ถ้า ใช้ rituximab ร่วม
กับ ยา อ่ืน เช่น corticosteroids, immunosuppressive drugs
หรอื  interferonα พบ วา่ ไดผ้ล ดี

ผู้ป่วย ท่ี ตอบ สนอง ต่อ rituximab ต่อมา มี relapses สามารถ
ให้ rituximab ซ้ำ และ ได้ผล อีก เช่น กัน สำหรับ การ maintenance

 ด้วย rituximab ได้ผล ดี ใน มะเร็ง ต่อม น้ำ เหลือง ชนิด low
grade ทำให้ ได้ ระยะ ปลอด โรค นาน ขึ้น แต่ ใน AIHA ยัง ไม่ มี
ข้อมูล ที่ ชัดเจน จึง ต้อง อาศัย การ ศึกษา ต่อไป

ใน ด้าน ความ ปลอดภัย พบ ว่า ผู้ป่วย ส่วน ใหญ่ ทน ต่อ ยา rituxi-
mab  ได้ ดี บาง ราย เกิด อาการ ข้าง เคียง ระหว่าง การ ให้ น้อย ถึง ปาน
กลาง ได้แก่ ไข้ หนาว ส่ัน ความ ดัน โลหิต ต่ำ และ การ บวม ของ ทาง
เดิน หาย ใจ ใน ผู้ป่วย 111 ราย ท่ี ได้ ยา พบ ว่า 2 ราย เกิด neutro-
penia  grade 4 และ เกิด การ ติดเช้ือ 7 คร้ัง ซ่ึง สัมพันธ์ กับ การ ให้
ยา 1

โดย สรุป ผู้ป่วย warm AIHA มัก เร่ิม การ รักษา ด้วย corti-
costeroids  ก่อน ซ่ึง จะ ได้ complete response ประมาณ 15-
20% ผู้ป่วย ท่ี ด้ือ ต่อ การ รักษา หรือ ต้อง ใช้ ยา ขนาด สูง เป็น ระยะ เวลา
นาน การ รักษา ข้ัน ต่อไป ได้แก่ การ ตัด ม้าม ซ่ึง ประมาณ 50% ของ
ผูป้ว่ย มี การ ตอบ สนอง ส่วน ผูป้ว่ย ที ่เหลอื ตอ้ง ให้ prednisolone
ขนาด ต่ำ ร่วม ไป ด้วย ผู้ป่วย ท่ี ด้ือ ต่อ corticosteroids หรือ การ ตัด
ม้าม พิจารณา ให้ cytotoxic drugs เช่น cyclophosphamide
หรือ azathioprine การ ให้ rituximab อาจ เป็น alternative
สำหรับ การ ตัด ม้าม และ/ หรือ cytotoxic drugs เน่ือง จาก ผู้ป่วย
มาก กว่า 50% มี การ ตอบ สนอง ต่อ ยา ดังน้ัน rituximab จึง อาจ
จะ  ป้องกัน หรือ เลื่อน การ ตัด ม้าม ออก ไป ได้ ทำให้ ลด operative
risk และ ใน ผู้ป่วย ท่ี ไม่ อยาก ผ่า ตัด หรือ มี โรค อ่ืน ๆ   ท่ี มี อัตรา เส่ียง
ต่อ การ ผ่า ตัด นอก จาก นั้น rituximab ยัง สามารถ ลด การ ใช้
cytotoxic drugs ลง ได้ ใน ผูป้ว่ย ที ่ไม ่ตอบ สนอง หรอื ผู ้ที ่มี re-
lapses  หลัง จาก ได้ corticosteroids และ/ หรือ การ ตัด ม้าม และ
อาจ เป็น ประโยชน์ ใน ผู้ป่วย เด็ก หรือ ผู้ ที่อยู่ ใน วัย เจริญพันธุ์ ซึ่ง
ประสงค์ จะ มี บุตร ต่อไป

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)
ITP เป็น autoimmune bleeding disorder เกิด จาก มี การ

สร้าง autoantibodies ต่อ platelet surface glycoproteins
อุบัติ การณ์ พบ 30คน ต่อ ประชากร ล้าน คน ต่อ ปี ใน ผู้ใหญ่ ส่วน ใน
เด็ก พบ ใกล้ เคียง กัน ใน ผู้ป่วย บาง ราย ตรวจ ไม่ พบ autoantibod-
ies  สาเหตุ อาจ เกิด จาก T cell-mediated cytotoxicity หรือ
antibody -mediated complement activation ทำให้ เกิด การ
ทำลาย เกร็ด เลือด หรือ antibody-mediated suppression ต่อ
การ สร้าง mega karyocytes ITP20 ใน เด็ก มัก เป็น แบบ เฉียบ พลัน
และ มาก กว่า 70% ของ ผู้ป่วย อาการ ดีข้ึน เอง ภาย ใน เวลา 6 เดือน



161

D:\Zoom\Zoom\Journal\59(4)\Blood.p65

 เวชสารแพทยท์หารบก ปทีี ่61  ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กันยายน 2551

Rituximab inImmune Cytopenias

แต่ ใน ผู้ใหญ่ มัก ไม่ หาย เอง และ ผู้ป่วย ส่วน ใหญ่ กลาย เป็น แบบ
chronic ITP

การ รกัษา ITP
การ รักษา ITP มี จุด มุ่ง หมาย เพ่ือ เพ่ิม ระดับ ของ เกร็ด เลือด และ

ลด อัตรา การ เกิด เลือด ออก โดย เฉพาะ ใน อวัยวะ ที่ สำคัญ มัก เริ่ม
การ รกัษา เม่ือ มี เกรด็ เลือด ตำ่ กวา่ 20,000/มม3 และ/ หรอื มี เลือด
ออก ใน อวัยวะ ท่ี สำคัญ เช่น ใน ช่อง ปาก ทาง เดิน อาหาร หรือ สมอง21

โดย ให้ corticosteroids เป็น อันดับ แรก ใน ราย ท่ี ด้ือ ต่อ การ รักษา
หรือ มี เลือด ออก รุน แรง อาจ ให้ intravenous immunoglobulin
หรือ anti-Rh (D) immunoglobulin ผู้ป่วย ท่ี ยัง ด้ือ ต่อ การ รักษา
มัก พิจารณา ตัด ม้าม ซึ่ง แม้ว่า ราว 3 ใน 4 ของ ผู้ป่วย ตอบ สนอง
แต่การ ตัด ม้าม ก็ มี ความ เส่ียง ท้ัง จาก การ ผ่า ตัด และ การ ติดเช้ือ โดย
พบ อัตรา การ เสีย ชีวิต จาก postsplenectomy sepsis ได้
ประมาณ  ร้อยละ 1

ผู้ป่วย chronic ITP ประมาณร้อยละ 30-40 จะ ด้ือ ต่อ ste-
roids  และ/ หรือ การ ตัด ม้าม การ รักษา ต่อไป จาก น้ี มี ค่อน ข้าง จำกัด
ได้แก่ danazol, vincristine, cyclophosphamide, azathio-
prine,  cyclosporine , intravenous immunoglobulin, anti-
RH (D) immunoglobulin  มัก ไม่ ค่อย ได้ผล และ ยัง มี ผล ข้าง เคียง
สูง ผู้ป่วย หลาย ราย แพทย์ ให้ prednisolone ขนาด ไม่ สูง มาก
(น้อย กว่า 20มก. ต่อ วัน) และ ยอม รับ เกร็ด เลือด ท่ี ต่ำ กว่า 20,000/
มม3 โดย มี เลือด ออก ไม่ รุน แรง ส่วน ผู้ป่วย เด็ก ท่ี เป็น chronic ITP
การ รักษา ด้วย การ ตัด ม้าม หรอื cytotoxic drugs ย่อม มี ผล ข้าง
เคียง ใน ระยะ ยาว จึง ควร จะ หา การ รักษา ที่ ได้ผล ดี และ มี ความ
ปลอดภยั

การ รกัษา ITP ดว้ย rituximab
Rituximab ได้ นำ มา ใช้ ใน ITP โดย ใช้ เป็น alternative กับ

การ รักษา มาตรฐาน อ่ืน จาก การ รวบรวม ผล การ ศึกษา หลาย ๆ  ฉบับ
ใน ผู้ใหญ่ 200 ราย และ เด็ก 100 ราย พบ ว่า ผู้ป่วยร้อยละ  50
ตอบสนอง ต่อ การ รักษา และ ผู้ป่วย บาง รายได้ complete re-
sponse  โดย ระยะ เวลา การ ตอบ สนอง ส่วน ใหญ่ นาน กว่า 1 ปี และ
บาง ราย นาน ถึง 3.2 ปี จาก การ ศึกษา meta-analysis22 ใน ผู้ป่วย
313 ราย พบ ว่า มี การ ตอบ สนอง รวมร้อยละ 62.5 (complete
response 46.3%)  และ ระยะ เวลา เฉลี่ย ใน การ ตอบ สนอง 10.5
เดือน

การ ตอบ สนอง ต่อ rituximab มี 2 แบบ โดย ส่วน ใหญ่ ราว
72% ตอบ สนอง ภาย ใน 4 สัปดาห์ ที่ เหลือ ใช้ เวลา หลาย สัปดาห์
หรือ หลาย เดือน กว่า จะ เห็น การ ตอบ สนอง ใน ราย ท่ี ตอบ สนอง เร็ว
อาจ เกิด จาก B cells ท่ี ถูก จับ ด้วย rituximab ทำให้ เกิด การ ยับย้ัง
การ ทำงาน macrophage ผ่าน ทาง Fc receptor ทำให้ การ ทำ
ลาย เกร็ด เลือด ท่ี ม้าม ลดลง ส่วน ใน ราย ท่ี ตอบ สนอง ช้า เกิด จาก มี
การ ลด การ สร้าง autoantibodies ขนาด ของ ยา ท่ี ใช้ เท่ากับ ใน การ
รักษา AIHA หรือ มะเร็ง ต่อม น้ำ เหลือง คือ 375มก./ม2 สัปดาห์
ละ คร้ัง 4 คร้ัง สำหรับ ขนาด ท่ี ต่ำ กว่า น้ี มี รายงาน บาง ฉบับ พบ ว่า ก็
ได้ผล เช่น กัน แต่ รายงาน บาง ฉบับ พบ ว่า ไม่ ได้ผล ใน ผู้ป่วย ท่ี เคย
ตอบ สนอง แต่ ต่อมา โรค กลับ เป็น ใหม่ มี การ ใช้ rituximab ซ้ำ พบ
วา่  ไดผ้ล พอๆ  กับ ใช ้เปน็ ครัง้ แรก คือ ประมาณรอ้ยละ  50

การ ตอบ สนอง ต่อ rituximab ไม่ ข้ึน กับ ว่า ได้รับ การ รักษา ชนิด
อื่น มา ก่อน ผู้ ที่ ตัด ม้าม แล้ว ได้ผล ไม่ ต่าง จาก ผู้ป่วย ที่ ยัง ไม่ ได้ ตัด
ม้าม และ ไม่ ขึ้น กับ ระยะ เวลา ของ ITP ก่อน ที่ จะ ให้ rituximab
แต ่มี รายงาน หนึง่ พบ วา่ ผูป้ว่ย ที ่เปน็ ITP นาน กวา่ 10 ปี มี อัตรา
การ ตอบ สนอง ลดลง ส่วน การ ใช้ rituximab เป็น การ รักษา ทดแทน
การ ตัด ม้าม มี รายงาน แบบ prospective23 ใน ผู้ป่วย 60 ราย ท่ี
จะ ต้อง ตัด ม้าม แต่ ได้ ให้ rituximab 4 ครั้ง แทน พบ ว่า ที่ 1 ปี
ร้อยละ  40  ของ ผู้ป่วย ตอบ สนอง ได้ ดี เป็น ระยะ เวลา นาน โดย เกร็ด
เลือด เพิ่ม ขึ้น มา อยู่ ใน ระดับ ปกติ ประมาณร้อยละ  75 ของ ผู้ป่วย
การ ศึกษา น้ี แสดง ให้ เห็น ว่า rituximab อาจ ใช้ ทดแทน หรือ ใช้ เพ่ือ
เลื่อน การ ตัด ม้าม ออก ไป ได้

Rituximab อาจ ใช้ เด่ียว ๆ  หรือ ใช้ ร่วม กับ ยา อ่ืน เช่น cyclo-
phosphamide , intravenous immunoglobulin พบ ว่า ได้ผล
ดี เช่น กัน พบ ว่า ไม่ มี ความ แตก ต่าง ของ ผล การ รักษา ระหว่าง ผู้ ที่
ได้   rituximab อย่าง เดียว หรอื ให ้ร่วม กับ steroids

ใน ด้าน ผล ข้าง เคียง จาก การ รักษา พบ ว่า ส่วน ใหญ่ ได้แก่
grade   1/2 infusion-related reactions ส่วน ผล ข้าง เคียง รุน แรง
เช่น serum sickness, hypotension และ anaphylactoid re-
action  พบ ได้ น้อย ใน ด้าน การ ติดเช้ือ มี ผู้ป่วย เด็ก 1 ราย เกิด การ
ติดเช้ือ varicella หลัง จาก ได้รับ ยา คร้ัง แรก และ มี ราย งาย ผู้ป่วย
9 ราย ใน 306 ราย เสีย ชีวิต22

โดย สรุป steroid ร่วม กับ intravenous immunoglobulin
และ/ หรือ anti-Rh (D) ถือ เป็น การ รักษา มาตรฐาน อันดับ แรก ใน
ผู้ป่วย ITP แต ่มี เพียง 10-30% ของ ผู้ป่วย ท่ี ได้ long term re-
mission  หลัง หยุด การ รักษา และ ประมาณ 75% ของ ผู้ป่วย ท่ี ได้
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corticosteroids  เกิด ผล ข้าง เคียง ไม่ มาก ก็ น้อย ซ่ึง การ รักษา ต่อไป
ได้แก่ การ ตัด ม้าม โดย rituximab ถือ เป็น การ รักษา ทดแทน การ
ตัด ม้าม ใน ผู้ป่วย ท่ี ด้ือ ต่อ การ รักษา หรือ มี โรค กลับ เป็น ใหม่ โดย พบ
ว่า ราวร้อยละ  50 ของ ผู้ป่วย ทั้ง ผู้ใหญ่ และ เด็ก ตอบ สนอง ต่อ
rituximab นอก จาก น้ี ใน ผู้ป่วย ท่ี ได้รับ การ ตัด ม้าม แล้ว และ ยัง ด้ือ
ต่อ การ รักษา rituximab ยัง ได้ผล ดี และ ใช้ ทดแทน cytotoxic
drugs หรือ ยา กด ภูมิต้านทาน อ่ืน ๆ   ท่ี อาจ มี ผล ข้าง เคียง ระยะ ยาว
ตอ่ ผูป้ว่ย
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