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AKKAPON POOLCHAROEN: RELATIONSHIP BETWEEN TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA 
(TNFA) GENEPOLYMORPHISM AND ACUTE GRAFT VERSUS HOST DISEASE AFTER 
HLAMATCHED SIBLING ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELLTRANSPLANTATION) IN A 
THAI POPULATION. ADVISOR: ASST. PROF. UDOMSAK BUNWORASATE, M.D., CO-ADVISOR: 
PROF. NATTIYA HIRANKARN, M.D., Ph.D. {, 42 pp. 

Background: Acute graft-versus-host disease (acute GVHD) afflicts 25% - 50% of HLA-
matched sibling allogeneic hematopoietic cell transplantations. Some evidences suggest that 
certain cytokines may play a significant role in the development of acute GVHD. This study aimed 
to investigate the role of tumor necrosis factor alpha (TNFA) gene single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) in the occurrence and severity of acute GVHD after HLA-matched sibling 
allogeneic hematopoietic cell transplantations in a Thai population. 

Method: A total of 60 patients (15 patients with acute GVHD and 45 patients without 
acute GVHD) were retrospectively evaluated for clinical outcomes after matched -sibling allogenic 
hematopoietic cell transplantation. SNPs of TNFA gene at position -308, -238, - 863 was 
determined by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism method. The 
associations between these SNPs and acute GVHD were analysed by chi-squared test. 

Result: No statistically significant differences was found, but trends towards association 
were seen between SNPs and acute GVHD of all grades for alleles -238A (OR =6.77, P=0.087) and 
trends towards association with improvement of overall survival comparing between genotypes 
of each allele were seen for alleles-238A and -308A. Five-year overall survival rates comparing 
the patients with acute GVHD with those without acute GVHD revealed no statistically significant 
differences. 

Conclusion: These findings suggest that TNFA gene SNPs at position -238A maybe 
associated with acute GVHD and also maybe associated with improvement of overall survival. 
However, further studies with more patients and cytokine genes are required to identify the 
cytokine gene polymorphisms and their associations with transplant-related complication in the 
Thai population. 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

การท า HLA–matched sibling allogeneic hematopoietic stem cell transplantation  

หรือการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอ แอนติเจน (Human leucocyte 

antigen: HLA) ตรงกันคือการปลูกถ่ายที่ผู้ป่วยและผู้บริจาคมีเอชแอลเอแอนติเจนชนิด HLA - 

A,HLA - B, HLA - DRB1  ตรงกัน 6 ต าแหน่งเป็นวิธีการที่มีการศึกษาและน ามาใช้อย่างกว้างขวางใน

การรักษาผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตในไขกระดูกทั้ง โรคมะเร็งทางโลหิต

วิทยาเช่นมะเร็งเม็ดเลือดขาวทั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรัง,โรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย,โรคไขกระดูกฝ่อ

อย่างรุนแรง (severe aplastic anemia ) และโรคมะเร็งต่อมน้ าเหลืองบางชนิด(1) 

แม้ความก้าวหน้าจากศึกษาในปัจจุบันท าให้มีความรู้ความเข้าใจ เกี่ยวกับระบบภูมิคุ้มกัน  

การท างาน และ โครงสร้างสภาวะแวดล้อมของเซลล์ในไขกระดูก จะท าให้สามารถน ามาพัฒนาวิธีการ

ในกระบวนการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากผู้บริจาคจนประสบผลส าเร็จ แต่อัตราการมีชีวิต

รอดของผู้ป่วยในระยะยาวมีเพียงร้อยละ 40 - 60 จากภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ ที่เกิดขึ้นภายหลัง(2) 

จากการศึกษา Human genome sequencing ได้พบว่า การที่มี single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) ทั้ง ในต าแหน่ง regulatory และ coding region ของไซโตไคน์ ยีนต่างๆ 

ส่งผลต่อระดับของระดับของไซโตไคน์นั้นๆ และการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน โดยได้พบของ

ความสัมพันธ์ ระหว่าง SNPs ของไซโตไคน์หลายชนิด กับการเกิดภาวะแทรกซ้อนภายหลังจากการ

ปลูกถ่ายอวัยวะเช่นภายหลังการปลูกถ่ายหัวใจ(3,11) 

ส าหรับพยาธิสภาพของภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน ซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อนที่

ส าคัญของการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอ แอนตีเจนตรงกันโดยพบได้

ร้อยละ 25 - 50 พบว่าสารทูเมอร์ เนโครซิส แฟคเตอร์ แอลฟา (Tumor necrosis factor alpha; 

TNFA) มีบทบาทส าคัญทุกขั้นตอน มีรายงานพบว่าระดับของสาร TNFA ที่สูงในเลือดก่อนการปลูก

ถ่ายมีความสัมพันธ์กับอุบัติการณ์ของเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน และยังอาจสัมพันธ์

กับความรุนแรงภาวะดังกล่าว(1, 8, 10, 11, 13, 24) 
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มีการศึกษาพบว่า SNPs ของยีน TNFA  และ graft versus host disease  ของประชากร

ในทวีปเอเชียจะมีอัลลีล ที่มีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติแตกต่างกันในแต่ละเชื้อชาติเป็น

เพราะไซโตไคน์ยีนของประชากรแต่ละเชื้อชาติมีความหลากหลายแตกต่างกันมาก รวมถึงผลของไซโต

ไคน์ยีน โพลีมอร์ฟิซึมต่อผลแทรกซ้อนของการท าการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตในประชากร

แต่ละเชื้อชาติที่ต่างกัน ก็มีความแตกต่างกัน(7,8,10,12,17) 

การศึกษานี้มีจุดประสงค์เพ่ือศึกษาความหลากหลายของซิงเกิลนิวคลีโอไทด์ โพลีมอร์ฟิซึม

ของ ทูเมอร์ เนโครซิส แฟคเตอร์ แอลฟายีนในคนไทยที่เป็นผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของเซลล์ต้นก าเนิด

เม็ดโลหิตและได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต จากพ่ีน้องที่มี เอชแอลเอแอนตีเจนตรงกัน 

ว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันในประชากรไทยหรือไม่ แล้วน า

ผลที่ได้มาปรับปรุงสูตรยาที่ให้เพื่อป้องกันภาวะดังกล่าวให้เหมาะสมในประชากรไทยต่อไป 

  

1.2 ค าถามการวิจัย  

ค าถามหลัก (Primary research question) 

ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอแอนติเจนตรงกัน 

และมี เอ อัลลีล (A allele: AA, AG) ที่ต าแหน่ง -308 มีการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด

เฉียบพลัน มากกว่า ผู้ที่ไม่มี เออัลลีล (non-A: GG) ใช่หรือไม่ อย่างไร 

ค าถามรอง (Secondary research question) 

1)  ความหลากหลายทางพันธุกรรมชนิด SNPs ของ TNFA gene ที่ต าแหน่ง -308A, -

238A, -863A ในผู้ป่วยไทยที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตเป็นอย่างไร 

2)  อัตราการชีวิตทั้งหมด (overall survival) ภายหลังจากการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ด

โลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอแอนติเจนตรงกันมีความสัมพันธ์กับ TNFA gene SNPs หรือไม่ อย่างไร 

3)  SNPs ของ TNFA gene ที่ต าแหน่ง -863A, -238A มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ

เนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันหรือไม่ อย่างไร 

4)  การเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันมีผลต่ออัตราการรอดชีวิตทั้งหมดหรือไม่ 
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1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  

วัตถุประสงค์ทั่วไป (General objectives ) 

1.  เพ่ือศึกษาถึงความหลากหลายทางพันธุกรรม SNPs ของ TNFA gene ในประชากรไทย 

ที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอแอนติเจนตรงกันทั้งในกลุ่มที่มี

ภาวะแทรกซ้อนเนื้อเยื่อต่อต้านกันเฉียบพลันและกลุ่มที่ไม่มี จากนั้นน าผลที่ได้มาค านวณหา

ความสัมพันธ์กับการเกิดผลแทรกซ้อนดังกล่าว 

2.  เพ่ือศึกษาหาปัจจัยอ่ืนที่มีผลต่อการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน

นอกเหนือจาก SNPs ของ TNFA gene  

3.  เพ่ือศึกษาอัตราการรอดชีวิตทั้งหมดของผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของเซลล์ต้นก าเนิดเม็ด

โลหิตและได้รับการรักษาโดยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอแอนติเจน

ตรงกนั 

 

1.4 สมมุติฐาน 

ผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอ แอนตีเจนตรงกัน

และมี เออัลลีล (A allele: AA, AG) ที่ ต าแหน่ง -308 มีการเกิดภาวะเนื้อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน

ไม่ต่างจาก ผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตที่ไม่มี เออัลลีล (A allele: AA, AG) 
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1.5 กรอบแนวคิดของการวิจัย  

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

     

 

 

 

 

1.6 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

รวบรวมผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวทั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรัง

ของเม็ดเลือดขาวชนิด มัยอิลอยด,์ หรือโรคมัยอิโลดิสพลาสติก ซินโดรม  หรือมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

เฉียบพลันชนิด ลิมฟอยด์ ที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มี 

เอชแอลเอ แอนติเจน ตรงกัน ทั้ง 6 ต าแหน่งที่มารับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ด

โลหิตที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และมีตัวอย่างเลือดเก็บแช่แข็งไว้ที่ห้องปฏิบัติการตรวจเนื้อเยื่อ 

(tissue typing)  ตึกอปร.ชั้น 17 ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่ เดือนมกราคม พ.ศ. 2549 ถึง 

เดือนธันวาคม พ.ศ. 2557 

ผู้ป่วยที่ได้รับการปลกูถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต
จากพี่นอ้งที่มี HLA antigen ตรงกัน 

- การมี Sex mismatch ระหวา่งผู้ให้ / ผูร้ับเซลล์ต้น
ก าเนิดเม็ดโลหิต (Female to male patient) 
- Conditioning regimen ต่างๆ เปรียบเทียบ 
Myeloablative และ Non-myeloablative 
conditioning regimen 
- Myeloablative conditioning regimen ที่ประกอบ
ไปด้วย TBI based หรือ non-TBI based regimen 
- แหล่งที่ได้มาของเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต เปรียบเทียบ
ระหว่าง peripheral blood stem cell หรือ bone 
marrow stem cell 
- จ านวน CD34+ cells ที่มากนอ้ยต่างกนั 

ความหลากหลายของ Cytokine gene 
Polymorphism และท าให้เกิดการสร้างโปรตีนที่เป็น 

Pro-inflammatory หรือ Anti-inflammatory 
ที่แตกต่างกัน 

ภาวะ Acute graft- versus- host disease 

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวคิดของการวิจัย 
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รวบรวมข้อมูลทั่วไป ได้แก่ เพศ, อายุ, หมู่โลหิต, ประเภท conditioning regimen ที่ใช้, 

ปริมาณของเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต (CD 34+ cell doses), แหล่งที่มาของเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต 

(peripheral blood หรือ  bone marrow stem cell), ข้อมูลการวินิจฉัยภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกัน

ชนิดเฉียบพลัน, ข้อมูลการมีชิวิตรอด, ข้อมูลการเสียชีวิต 

ตรวจความหลากหลาย SNPs ของ TNFA gene ของผู้ป่วยทางห้องปฏิบัติการ ด้วยวิธี 

polymerase chain reaction–restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) เพ่ือ

ตรวจ TNFA gene ที่ promoter position –308 (A/G), –863 (A/C) และ –238 (G/A) 

 

1.7 ปัญหาทางจริยธรรม 

หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) การวิจัยนี้เป็นการศึกษาจากเลือด

ตัวอย่างที่เก็บไว้ ไม่มีการติดต่อเพ่ือเก็บข้อมูลโดยตรงจากผู้เข้าร่วมในการวิจัย  ผู้วิจัยจะเก็บรักษา

ความลับของผู้เข้าร่วมในการวิจัย โดยในแบบบันทึกข้อมูลจะไม่มี identifier ที่จะระบุถึงตัวผู้เข้าร่วม

ในการวิจัย   

หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence)  

ผู้เข้าร่วมในการวิจัยจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆ อาจเกิดความเสี่ยงต่อตัวผู้เข้าร่วมในการวิจัย

เพียงเล็กน้อย คือความลับของผู้เข้าร่วมในการวิจัยอาจถูกเปิดเผย ผู้ วิจัยจะเก็บรักษาความลับของ

ผู้เข้าร่วมในการวิจัย   

หลักความยุติธรรม (Justice)  

คือมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน เมื่อพิจารณาถึงความเสี่ยงและประโยชน์ที่คาดว่าจะ

ได้รับ ผู้วิจัยจึงจะขอยกเว้นการขอความยินยอมจากผู้เข้าร่วมในการวิจัย ทั้งนี้ผู้วิจัยจะขออนุญาตจาก

ผู้อ านวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

 

1.8 ข้อจ ากัดทางการวิจัย 

เป็นการศึกษาแต่ในผู้ป่วยไทยเท่านั้น และศึกษาเฉพาะไซโตไคน์ ยีน โพลีมอร์ฟิซึมของ 

TNFA เพียงชนิดเดียว        

เป็นการศึกษาแบบ Retrospective case control จึงอาจท าให้มีอคติทางการวิจัยเกิดขึ้น 
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ต าแหน่งอัลลีล โพลีมอร์ฟิซึมของ TNFA ที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกัน

ชนิดเฉียบพลัน ในแต่ล่ะเชื้อชาติมีความแตกต่างกันซึ่งไม่มีข้อมูลดดังกล่าวในประชากรไทย ดังนั้นการ

เลือกต าแหน่งอัลลีลมาตรวจจึงมีความส าคัญ 

 

1.9 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

ท าให้ทราบถึงความสัมพันธ์ของ SNPs ของ TNFA ยีน และการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกัน

เฉียบพลัน ในประชากรไทยที่ได้รับการรักษาด้วยวิธีการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตซึ่งจะมีผล

ในการปรับยาที่ให้เพ่ือเพ่ือป้องกันการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันเฉียบพลันให้เหมาะสมกับประชากร

ไทย 



  

 

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน (Acute graft-versus-host disease) เป็น

ภาวะแทรกซ้อนที่พบได้ร้อยละ 25 - 50 หลังการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากผู้บริจาคพ่ีน้อง

ที่มีเอชแอลเอ แอนติเจน (Human leucocyte antigen) ตรงกันแม้ว่าจะได้รับยากดภูมิ และท าให้

เพ่ิมอัตราการเจ็บป่วย รวมถึงเพ่ิมอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ โดยภาวะนี้ มักจะเกิดขึ้นภายใน 

100 วันแรกภายหลังจากการท าปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต และมีอาการแสดงทางคลินิกที่พบ

ได้บ่อยใน 3 อวัยวะคือ ผิวหนัง ทางเดินอาหารและตับ (23,25,26,27) โดยภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด

เฉียบพลันนี้ มีพยาธิก าเนิดจากปฎิสัมพันธ์ระหว่างเม็ดเลือดขาวชนิด T- lymphocyte ของผู้บริจาค

เม็ดเลือดขาวผู้ป่วยที่ท าหน้าที่เป็น antigen presenting cell และสารไซโตไคน์ต่างๆ ประกอบไป

ด้วยขั้นตอนแรก คือ การเกิดการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ (tissue injury) จาก conditioning regimen 

ที่ได้รับในขั้นตอนแรกของกระบวนการปลูกถ่ายจะกระตุ้นการท างานของเม็ดเลือดขาวผู้ป่วยที่ ท า

หน้าที่เป็น antigen presenting cell และการเกิดการบาดเจ็บต่อเนื้อเยื่อของผู้รับ(tissue injury)  

ท าให้มีการปลดปล่อยไซโตไคน์ ชนิดต่างๆ ที่เป็น Pro-inflammatory cytokine เช่น interleukin-1 

, tumor necrosis factor alpha, interleukin-6 ต่างๆ จากนั้น antigen presenting cell ของ

ผู้ป่วย และ inflammatory cytokine เหล่านี้ จะไปกระตุ้นเม็ดเลือดขาว T– lymphocyte ของผู้

บริจาค ท าให้มีการหลั่ง Pro- inflammatory cytokine ชนิด interleukin-2 และ interferon 

gamma ให้เกิดการกระตุ้นเม็ดเลือดขาว ชนิด T-lymphocyte, natural killer cell และ 

macrophage ท าให้มีการหลั่งไซโตไคน์ต่างๆ ออกมาเป็นจ านวนมากกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยาการ

อักเสบเกิดข้ึน โดยเซลล์ที่ตอบสนองนี้จะมารวมกันเพ่ือก่อให้เกิดปฏิกิริยาการอักเสบ และท าให้เซลล์

ที่เป็นเซลล์เป้าหมายเกิดการตายลง(Apoptosis) และก่อให้เกิดลักษณะอาการทางคลินิกขึ้นดัง

รูปภาพที่ 1(22,23,24,28,29) 
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รูปภาพที่ 1 แสดงพยาธิวิทยาของการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน(22 

 
 

จากข้อมูลการเกิด เนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันที่พบได้ร้อยละ 25-50 หลังการปลูกถ่าย

เซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอ แอนติเจน (Human Leucocyte Antigen) ตรงกัน
(1,6)  และการศึกษาถึงพยาธิวิทยาของการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันท าให้มีความ

เข้าใจและเห็นความส าคัญของไซโตไคน์ต่อการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันและ ผลการ

ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต การเกิดการเพ่ิมข้ึนของ ไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ 

ในระยะแรกของพยาธิวิทยาการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน และการเพ่ิมขึ้นเป็นอย่าง

มากของไซโตไคน์ ในระยะถัดมาก่อนที่จะกระตุ้นเม็ดเลือด T-lymphocyteและมีการท าลายเนื้อเยื่อ

ตามมา ท าให้มีการศึกษาพบว่าระดับของไซโตไคน์ก่อนและหลังการท าการปลูกถ่าย มีผลต่อผลลัพธ์

ของการท าการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต จากการศึกษา Human genome sequencing ได้

พบว่า การที่มี SNPs ทั้งในต าแหน่ง Regulatory และ Coding region ของ ไซโตไคน์ยีนต่างๆ ส่งผล

ต่อระดับของระดับของ ไซโตไคน์นั้นๆและการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน โดยได้พบของ

ความสัมพันธ์ ระหว่าง SNPs ของ ไซโตไคน์หลายชนิดกับการเกิดภาวะแทรกซ้อนภายหลังจากการ

ปลูกถ่ายและผลลัพธ์ของการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตได้เช่นเดียวกัน(3,5,6,8,9,13,14,15,16) 
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TNFA เป็น pro inflammatory cytokine สร้างโดยเม็ดเลือดขาว monocyte และ 

macrophage และ T lymphocyte ซึ่งยีน ที่ควบคุมการสร้าง TNFA  มีความหลากหลายมาก และ 

อยู่บน Class III region ของ Major histocompatibility complex  บนโครโมโซมคู่ที่ 6 มี

การศึกษาพบว่า SNPs ของ TNFA ยีนในแต่และจีโนไทป์ จะมีพบต่อระดับของ  TNFA ในเลือด
(11,13,15,16) โดยต าแหน่งที่มีการศึกษากันมากคือ -308 โดยมีการศึกษาพบว่า อัลลีล 308A มีการ

เพ่ิมขึ้นของ transcriptional activity และพบว่าสัมพันธ์กับการเพ่ิมขึ้นของระดับ TNFA (33,34) อีก

ต าแหน่งที่มีการศึกษาคือ -238A  มีการศึกษาพบว่าสัมพันธ์กับ repression site ซึ่งพบว่า -238A  มี

การเพ่ิมของ Transcriptional repression แต่การศึกษาในการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด

เฉียบพลัน  มีทั้งข้อมูลที่รายงานถึงอุบัติการณ์ในการเกิดมากขึ้น และข้อมูลที่รายงานผลตรงกันข้าม 

และต าแหน่งสุดท้ายที่มีความน่าสนใจคือ -863 ซึ่งเป็นต าแหน่งที่มีการจับกับ NF-kB  มีการศึกษา

พบว่า A อัลลีล มีการเพิ่มขึ้น 3-4 เท่าของ LPS-induced gene expression มีรายงานพบว่าสัมพันธ์

อุบัติการณ์ของ severe rheumatoid arthritis และการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน

จากศึกษาของ Hirankarn และคณะ(21,30) ได้รายงานความชุกของ TNFA ยีน ในประชากรไทยที่เป็น

คนปกติแต่ละอัลลีล ดังนี้ -308 พบอัลลีล  A 9.7%, G 90.3% , - 863 พบอัลลีล A 15.3%, C 

84.7% และ -238 พบ อัลลีล A 3.6%, G 96.4% 

จากการทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง มีผู้กล่าวถึงความสัมพันธ์ระหว่างผลแทรกซ้อน

ภายหลังจากการท าการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเนื้อเยื่อ HLA ตรงกัน กับ

ความหลากหลายของ Tumor necrosis factor alpha (TNFA) gene single nucleotide 

polymorphism ดังนี้ 

Mulliganและคณะ(6) ได้ท าการศึกษา 22 Polymorphismของ 11 immunoregulatory 

genes ในผู้ป่วยที่ได้รับการท าปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจ านวน 160 คน เก็บข้อมูลระหว่าง

ปีคศ  1991 - 1990 จากศูนย์ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตในออสเตรเลีย โดยผุ้ป่วยได้รับ 

Conditioning regimen แบบ Myeloablative regimen พบว่า SNPs ของ TNFA 488A) จะมี

ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันทุกระดับความรุนแรง(odds ratio 

[OR] 16.9), ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน grades II-IV (OR 3.3), ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกัน

ชนิดเรื้อรัง (OR 12.5), และอัตราการเสียชีวิตในช่วงต้นภายหลังจากการท าปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิด

เม็ดโลหิต (OR 3.4) และยังพบว่า Fas -670G ของผู้ป่วย และ Interleukin (IL)-6 -174G ของผู้
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บริจาค จะเป็นปัจจัยอิสระต่อการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน ในขณะที่ Interleukin-

10 ATA and Fas -670 genotype ของผู้ป่วยก็จะเป็นปัจจัยอิสสระต่อการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้าน

กันชนิดเรื้อรังด้วย นอกเหนือไปจากนี้ยังพบว่า Interleukin-1beta+3953T ของผู้ป่วย มี

ความสัมพันธ์กับภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันที่ตับ ในขณะที่ Fas -670G จะเกี่ยวข้องกับ

การติดเชื้อภายหลังจากการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต 

Xiao และคณะ(17) ได้ท าการศึกษาเรื่อง ความสัมพันธ์ระหว่าง าไซโตไคน์ ยีน SNPs และ 

ผลลัพธ์ของการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตในผู้ป่วยชาวจีนโดยผู้บริจาคที่ไม่ใช่ พ่ี น้อง  

(unrelated  allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) โดยศึกษาในผู้ป่วย138 

คน ที่ได้รับ Unrelated  allogeneic hematopoietic stem cell transplantation ท าการตรวจ 

TNFA genes 4 ต าแหน่งคือ -1031(T>C) , -863 (C>A), -857(C>T), -238 (G>A) และ TNFB 

gene +252 (A>G) พบว่า การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตในผู้ป่วยและหรือผู้บริจาคที่มี จีโน

ไทป์ ของ TNFA ที่ต าแหน่ง -857 เป็นแบบ CC genotype และ.ในผู้ป่วย ทีมี ยีน TNFB ต าแหน่ง 

+252 เป็น แบบ G allele positivity มีอุบัติการณ์ การเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน

มากกว่า โดยในการท า Multivariate analysis พบว่าในกลุ่มที่ผู้บริจาคมี จีโนไทป์ -857 CC มี 

Relative risk 2.29 ,P=0.006 และ.ในผู้ป่วย ทีมี ยีนTNFB ต าแหน่ง +252 มี Relative risk1.789 

,P=0.036 ในการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันในทุกระดับความรุนแรงและนอกจากนี้

ยังพบว่าในกลุ่มที่ผู้บริจาคมี Genotype -857 CC มี Relative risk 3.748,p=0.002 ,P=0.063 และ

ในผู้ป่วย ทีมี ยีน TNFB ต าแหน่ง +252 มี Relative risk 1.1.823,p=0.063 ในการเกิด ภาวะ

เนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันระดับ grades II-IV 

Takahashi และคณะ(12) ได้ท าการศึกษาเรื่อง TNFA ยีน และ IL-10 ยีน SNPs ต่อระดับ

ความรุนแรงของการเกิด ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน และการเกิด ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้าน

กันชนิดเรื้อรังในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นที่ได้รับการรักษาโดยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต  62 คน

โดยได้รับ graft เป็นชนิด non-T cell depleted ท าการตรวจ TNFA ยีน และ IL-10 ยีน SNPs ทั้ง

ก่อน และหลัง engraftment โดยท าการตรวจอัลลีล -308 พบว่าการมี  donor derived  A  

haplotype สัมพันธ์กับการเกิด ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน  grade III-IV > grade 0-II  

(2/6 vs 2/56, p=0.04) และการมี donor derived IL-10 G haplotype จะมีการเกิดภาวะเนื้อเยื่อ

ต่อต้านกันชนิดเรื้อรังมากกว่ากลุ่มทไีม่มี ( p=0.01) 
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Bertinetto และคณะ10) ได้ท าการศึกษา ดูความสัมพันธ์ของ cytokine gene 

polymorphism และการเกิดภาวะ Acute graft versus host diseaseในผู้ป่วยชาวอิตาลี 77 คนที่

ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอ แอนตีเจนตรงกันระหว่างปี  คส.

2000-2003 โดยได้ท าการตรวจ TNFA gene polymorphism ที่ alleles –863 C/A, -857 C/T,

และG/A ที่alleles  -574, -308, -376, -244 , -238 และ IL-10 gene polymorphism ที่ต าแหน่ง 

-1082  G/A, -819 C/A, -592 C/T พบว่า ผู้ป่วยที่มี อัลลีลที่ต าแหน่ง -238 แบบ AA, AG มีการเกิด

ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันและเรื้อรังน้อยกว่า GG อย่างมีนัยยะส าคัญทางสถิติ  

(p=0.027) 

Ishikawa Y และคณะ(7) ได้ท าการศึกษา ในชาวญี่ปุ่น  ที่ได้รับการรักษาโดยการปลูกถ่าย

เซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต จากผู้บริจาคที่ไม่ใช่พ่ีน้อง 462 คน ระหว่างปี 1994 - 1996  โดยการตรวจ 

Tumor necrosis factor alpha gene  ต าแหน่ง Upstream region 3 alleles คือ -1031, -863,  

-857 และ Tumor necrotic factor alpha receptor 2 alleles คือ 196M ,196R พบว่า การท า

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดในผู้ป่วยและหรือ ผู้บริจาคที่มี C haplotype ที่อัลลีล –1031จะพบมี

อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน grades III-IV มากกว่า (P <0.05 

ส าหรับผู้บริจาคและ P<0.01 ส าหรับผู้ป่วย)และพบอัตราการเป็นซ้ าของโรค( P<0.025 ส าหรับผู้

บริจาคและ P <0.01 ส าหรับผู้ป่วย) มากกว่ากลุ่มที่มี Haplotype T homozygous ส าหรับการปลูก

ถ่ายที่ผู้บริจาคมี TNFR-2 196 R จะพบอุบัติการณ์ของเกิด Severe graft-versus-host disease  

(p<0.05) และพบการกลับเป็นซ้ าของโรคน้อยกว่า ผู้บริจาคที่มี TNFR-2 196M  ส าหรับการปลูกถ่าย

เซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตในผู้รับที่มี TNFR-2 196Rไม่มีความสัมพันธ์กับ ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด

เฉียบพลันแต่เพ่ิมอัตราการกลับเป็นซ้ า (p <0.025) 

3.6 Goyal R K และคณะ(20) ได้การเก็บข้อมูลในศูนย์ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตใน

ประเทศอเมริกา และประเทศแคนาดา ที่เป็นสมาชิกของ Pediatric blood and bone marrow 

consortium scientific committee โดยศึกษาในผู้ป่วยเด็ก( อายุเฉลี่ย 11ปี ) ที่ป่วยเป็นโรคที่มี

ความผิดปกติของเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตในไขกระดูก ทั้งหมด 180 คน โดยผลการศึกษาไม่พบว่า 

Tumor necrosis factor alpha gene polymorphism มีผลต่ออุบัติการณ์โดยรวม ของ ภาวะ

เนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันแต่พบว่ามีความสัมพันธ์ กับระดับความรุนแรงของ ภาวะเนื้อเยื่อ

ต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันโดยเฉพาะเมื่อท าการวิเคราะห์ข้อมูลเฉพาะคนผิวขาว โดยการเกิด ภาวะ
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เนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันgrades II-IV จะมีความสัมพันธ์กับอัลลีล -857 T (HR=0.47, 

p=0.04)  -238 A allele (HR=1.76, p=0.002) ส่วนการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน 

grades III-IV จะสัมพันธ์กับ -1031C อัลลีล (HR =2.38, p=0.03), -863 A อัลลีล (HR=3.18, 

p=0.003) 

 

 



  

 

บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย  

 Retrospective case-control study 

 

3.2 ระเบียบวิธีวิจัย  

 ประชากรเป้าหมาย ( target population ) 

 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวทั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรังของเม็ด

เลือดขาวชนิด มัยอิลอยด์, โรคมัยอิโลดิสพลาสติก ซินโดรม และมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน

ชนิดลิมฟอยด์  ที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอ

แอนติเจน ตรงกัน ที่ต าแหน่ง HLA A, HLA-B, HLA-DRB1 ทั้ง 6 ต าแหน่ง 

 ประชากรตัวอย่าง ( study population) 

 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวทั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรังของเม็ด

เลือดขาวชนิด มัยอิลอยด์ , โรคมัยอิโลดิสพลาสติก ซินโดรม และมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน

ชนิดลิมฟอยด์  ที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอ

แอนตีเจน ตรงกัน ที่ต าแหน่ง HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 ทั้ง 6 ต าแหน่ง ตั้งแต่เดือนมกราคม 2549 

- ธันวาคม 2558 

เกณฑ์ในการคัดเลือกเข้าศึกษา (Inclusion criteria) 

 1)  ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวทั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรังของ

เม็ดเลือดขาวชนิด มัยอิลอยด์, โรคมัยอิโลดิสพลาสติก ซินโดรม และมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

เฉียบพลันชนิดลิมฟอยด์ ที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอช

แอลเอแอนตีเจน ตรงกัน ที่ต าแหน่ง HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 ทั้ง 6 ต าแหน่ง และมีตัวอย่างเลือด

เก็บรักษาไว้ที่ห้องปฏิบัติการเอชแอลเอ 

  2)  ผู้ป่วยที่ได้รับยา methotrexate ร่วมกับยา cyclosporine เป็นยาที่ป้องกันการเกิด

ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน 
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 3)  มีการบันทึกข้อมูลในเวชระเบียนเกี่ยวกับการวินิจฉัยภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันเฉียบพลัน 

 เกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1) ผู้ป่วยที่บันทึกข้อมูลทั่วไปและข้อมูลในการวินิจฉัยภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด 

เฉียบพลันไม่ครบ 

2) ผู้ป่วยที่ดีเอ็นเอในตัวอย่างเลือดที่เก็บไว้มีการเสื่อมสภาพ หรือ ไม่สามารถแปรผลการ 

ตรวจได ้

 

3.3 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย  

 HLA matched sibling allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 

หมายถึง การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอแอนติเจน ตรงกันทั้ง 6 

ต าแหน่ง คือ HLA-A, HLA-B, HLA –DRB1 

Tumor necrosis factor alpha gene single nucleotide polymorphism หมายถึง 

ความหลากหลายของพันธุกรรมของ cytokine gene ที่ผลิต - Tumor necrosis factor alpha 

protein ในระดับ single nucleotide 

Acute graft-versus-host disease หมายถึง ภาวะการต่อต้านกันในช่วงต้น (โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งใน 100 วันแรก) ระหว่างเซลล์เม็ดเลือดขาวของผู้บริจาคเสต็มเซลล์กับเนื้อเยื่อของผู้รับ

บริจาค โดยจะมีอาการแสดงให้เห็น 3 อวัยวะใหญ่ๆคือ ผิวหนัง, ทางเดินอาหารและตับโดยใน

การศึกษานี้หมายถึงผู้ป่วยที่มี Acute graft versus host disease grades I-IV ตาม Glucksberg 

grading and staging criteria ดังนี้ 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

15 

ตารางที่ 1 แสดง Acute graft-versus-host disease (GVHD) staging 
Stage Skin involvement 

 

Liver involvement 

 

Intestinal tract  

involvement 

 

1 Maculopapular  rash 

<25% of body surface 

area 

Total bilirubin 2.0–3.0 

mg/dL 
Diarrhea >500 mL/day 

2 Maculopapular  rash  

25%- 50% of body 

surface area 

Total bilirubin 3.0–6.0 

mg/dL 

Diarrhea >1000 mL/day 

3 Generalized 

erythroderma  

Total bilirubin 6.0–15.0 

mg/dL 

Diarrhea >1,500 mL/day 

4 Generalized 

erythroderma 

with bullae formation 

and desquamation 

Total bilirubin >15.0 

mg/dL 

 Severe abdominal pain  

with or  without ileus  

 

ตารางที่ 2 แสดง Acute graft-versus-host disease (GVHD) grading 

Grade Degree of organ involvement 

I 1-2 Skin rash, no gut involvement, no liver involvement, no decrease 

clinical performance 

II 1-3 Skin rash, 1 gut involvement or 1 liver involvement (or both), mild 

decrease clinical performance 

III 2-3 Skin rash, 2-3 gut involvement or 2-4 liver involvement ( or both), 

marked decrease clinical performance 

IV Similar to grade III with 2-4 organ involvement and extreme decrease in 

clinical performance 
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โดยแบ่งระดับความน่าเชื่อในการวินิจฉัยภาวะ Acute –graft- versus disease ดังนี้ 

1)  Definite diagnosis acute- graft- versus host disease: มีอาการทางคลินิกท่ีเข้าได้

กับภาวะ acute- graft- versus host disease และได้รับการตรวจยืนยันด้วยการตรวจชิ้นเนื้อทาง

พยาธิวิทยา 

2)  Probable acute- graft- versus host disease : มีอาการทางคลินิกที่เข้าได้กับภาวะ 

acute- graft- versus host disease  และตอบสนองต่อการรักษา acute- graft- versus host 

disease แต่ไม่ได้รับการตรวจชิ้นเนื่อทางพยาธิวิทยา 

3)  Possible acute- graft- versus host disease: มีอาการทางคลินิกที่เข้าได้กับ acute- 

graft- versus host disease แต่อาการดีขึ้นเองโดยไม่ได้รับการรักษา หรือมีสาเหตุอ่ืนที่สามารถ

อธิบายอาการดังกล่าว และผู้ป่วยไม่ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา 

โดยผู้ป่วยที่ถือว่ามีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน (Acute- graft - versus host 

disease) ในการศึกษานี้ผู้ป่วยในข้อ 1 - 2 

 

3.4 การค านวณขนาดตัวอย่าง  

โดยเมื่อการศึกษาวิจัยเป็นแบบ retrospective study (case control study)  จะค านวณ

ประชากรที่ต้องใช้ในการศึกษา  โดยก าหนดค่าต่างๆดังนี้  

α = 0.05 

Z α/2 = 1.96 

β = 0.20 

Z β = 0.842 

For unmatched case - control study 

 

n/group = 
     √  (   ) √    (    )   (    ) 

 

(     )
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เมื่อ  

P2 = โอกาสที่กลุ่มควบคุมจะมีปัจจัยเสี่ยง (overall exposure rate = 0.1 ) 

P1 = P2(R) / 1+P2(R-1) 

P = (P1+P2) / 2  

R = odd ratio = 8    

โดยค่า odd ratio และ ความชุกของ allele ในประชากรไทยอ้างอิงจาก 

1)  Takahashi H, et al. “Contribution of TNF- a and IL-10 gene polymorphisms 

to graft-versus-host disease following allo-hematopoietic stem cell transplantation.” 

Bone Marrow Transplantation (2000) 26, 1317–1323. 

2)  Hirankarn N, et al. “Genetic susceptibility to SLE is associated with TNF-

alpha gene polymorphism –863, but not –308 and –238, in Thai population.” 

International Journal of Immunogenetics (2007) 34, 425–430. 

เนื่องจาก ภาวะ Acute graft-versus-disease นี้ เป็น rare disease  โดยอัตราการเกิด  

Case : Control =  1 : 3 

จ านวนผู้ที่ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันที่ต้องการคือที่ต้องการคือ 15 คน ในขณะ

ที่กลุ่มควบคุมต้องการประชากรจ านวน 45 คน จึงใช้ผู้ป่วยที่มารับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ด

โลหิตจากผู้บริจาคท่ีเป็นพี่น้องทั้งหมด 60 คน 

 

3.5 การด าเนินการวิจัย  

 รวบรวมรายชื่อผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวทั้งชนิดเฉียบพลันและ

เรื้อรังของเม็ดเลือดขาวชนิด มัยอิลอยด์, โรคมัยอิโลดิสพลาสติก ซินโดรม และ มะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันชนิดลิมฟอยด์  ที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่

มีเอชแอลเอแอนติเจนตรงกันที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2549 ถึงวันที่ 31

ธันวาคม 2557 ที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์ 

ท าหนังสือขออนุญาตยังผู้อ านวยการโรงพยาบาลเพ่ือขออนุญาตใช้ข้อมูลจากเวชระเบียน

ผู้ป่วย  จากนั้นตรวจสอบว่ารายชื่อผู้ป่วยที่ได้มีตัวอย่างเลือดเก็บไว้เพียงพอต่อการตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการหรือไม ่
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บันทึกข้อมูลพ้ืนฐานทางคลินิกลงแบบบันทึกข้อมูล 

ตรวจ PCR–RFLP ที่ต าแหน่ง -308,-238,-863 ตามข้ันตอนดังนี้ 

Determination of the -238, -308 and -863 polymorphisms in the promoter 

region of TNF-a gene was carried out by PCR-RFLP as previously described (Lu LP et 

al.2004, Allen RA et al. 2001, Wennberg P et al. 2002).  

-238G/A polymorphism was amplified using forward primer (5'-AGA AGA CCC 

CCC TCG GAA CC-3') and reverse primer (5'-ATC TGG AGG AAG CGG TAG TG-3').  

-308G/A polymorphism, a 134-bp product was achieved with forward primer 

(5’-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT-3') and reverse primer (5’-CAT CAA GGA TAC 

CCC TCA CAC TC-3').  

-863C/A fragment (125-bp) was amplified with forward primer (5’-GGC TCT 

GAG GAA TGG GTT AC-3’) and reverse primer (5’-CTA CAT GGC CCT GTC TTC GTT 

ACG-3’). 

 

3.6 การรวบรวมข้อมูล 

 ผู้วิจัยเป็นผู้บันทึกข้อมูลทั้งหมดลงในแบบฟอร์มบันทึกข้อมูลและบันทึกลงคอมพิวเตอร์

แบ่งเป็น 

 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยได้แก่ เพศ, อายุ, โรคทางโลหิตวิทยาที่เป็นสาเหตุให้ต้องรับการ 

รักษาโดยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต, ประเภทของการท าปลูกถ่าย, ปริมาณเซลล์ต้นก าเนิด
เม็ดโลหิตที่ได้รับ, เพศของผู้บริจาคและเพศของผู้ป่วย (ผู้บริจาคเป็นเพศหญิงและผู้ป่วยเป็นเพศชาย, 
Myeloablative conditioning regimen หรือ Nonmyeloablative conditioning regimen, การ
ฉายแสงทั้งร่างกายก่อนได้รับเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิต (TBI base condition regimen) 

 ข้อมูลการวินิจฉัยภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน 

 ข้อมูลผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ SNPs ของ TNFA gene 
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3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล  

การวิเคราะห์ข้อมูลในส่วนของข้อมูลเชิงคุณภาพ (Qualitative or categorical data) เป็น

จ านวน (Frequency), ร้อยละ (Percentage) ข้อมูลเชิงปริมาณ (Quantitative data) น าเสนอเป็น

ค่าเฉลี่ย (mean) ใช้ตัวทดสอบทางสถิติแบบ Chi- square test รายงานความเสี่ยงในรูป Odd ratio 

ในการทดสอบทางสถิติใช้ค่าระดับความเชื่อมั่นที่ 95% โดย P-value ที่น้อยกว่า 0.05 ถือว่า

มีนัยส าคัญทางสถิติ และใช้โปรแกรม SPSS version 17 ช่วยในการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

 



  

 

บทที่ 4  
ผลการวิจัย 

การศึกษานี้มีผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวทั้งชนิดเฉียบพลันและ

เรื้อรังของเม็ดเลือดขาวชนิด มัยอิลอยด์, โรคมัยอิโลดิสพลาสติก ซินโดรม และมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันชนิดลิมฟอยด์ ที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตจากพ่ีน้องที่

มีเอชแอลเอแอนติเจนตรงกัน 6 ต าแหน่ง (HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1) ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

และผู้ป่วยได้รับยา methotrexate ร่วมกับยา cyclosporine เป็นยาที่ป้องกันการเกิดภาวะเนื้อเยื่อ

ต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2549 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2557 และเลือด

ตัวอย่างที่เก็บรักษาไว้สามารถสกัดดีเอ็นเอ และสามารถแปลผลการตรวจ PCR ได้ทั้งสิ้น 60 คน

แบ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน (กลุ่มผู้ป่วยที่ต้องการศึกษา) 15 คน 

และกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะดังกล่าว (กลุ่มควบคุม) 45 คน 

 

4.1 ข้อมูลพื้นฐาน 

จากการเก็บข้อมูลพ้ืนฐานของทั้งกลุ่มผู้ป่วยที่ต้องการศึกษาและกลุ่มควบคุม   มีจ านวน

ทั้งหมด 60 คน มีผลการตรวจจีโนไทป์และความถี่ของอัลลีล ของ TNFA ยีนตามตารางที่ 3 โดยเป็น

เพศชายทั้งหมด 25 คน และเพศหญิงทั้งหมด 35 คน แบ่งเป็นกลุ่มที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกัน

เฉียบพลัน 15 คน และกลุ่มที่ไม่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันเฉียบพลัน 45 คน ในกลุ่มที่มีภาวะเนื้อเยื่อ

ต่อต้านกันเฉียบพลันมีค่ามัธยฐานของอายุผู้ป่วยเท่ากับ 38 ปี (พิสัยระหว่าง 20-52 ปี) ในกลุ่มที่ไม่มี

ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันเฉียบพลันมีค่ามัธยฐานของอายุผู้ป่วยเท่ากับ 36 ปี (พิสัยระหว่าง 15-62 ปี) 

ดังตารางที ่4 

ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันมัยอิลอยด์ทั้งหมด 37 คน มะเร็ง

เม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันลิมฟอยด์ทั้งหมด 12 คนและมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรังมัยอิลอยด์

ทั้งหมด 9 คน และโรคมัยอิโลดิสพลาสติก ซินโดรม ทั้งหมด 2 คน ผู้ป่วยได้รับเซลล์ต้นก าเนิดเม็ด

โลหิต 5-10 ล้านเซลล์ต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม ทั้งหมด 50 คน และมากกว่า 10 ล้านตัวต่อน้ าหนัก

ตัว 1 กิโลกรัมทั้งหมด 4 คน ชนิดของ Conditioning regimen ที่ได้รับก่อนปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิด
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แบ่งเป็นชนิด  Myeloablative regimen ทั้งหมด 55 คน โดยในจ านวนนี้มี 40 คนได้รับ 

Myeloablative regimen ชนิด TBI base regimen ดังตารางที ่4 

 

ตารางที่ 3 แสดงความถี่ของจีโนไทป์ของทูเมอร์ เนโครซิส แฟคเตอร์ แอลฟายีน 

allele genotype number (%) 

-308 GG 

AG 

AA 

58 

2 

0 

96.7 

3.3 

0 

-238 GG 

AG 

AA 

57 

3 

0 

95 

5 

0 

-863 CC 

AC 

AA 

38 

20 

2 

63.3 

33.3 

3.4 

 

ตารางที่ 4 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 

 

aGVHD  

(n=15) 

No aGVHD  

(n=45)  

p-value 

Gender 

  

 

 Female 9 (60%) 26 (57.8%) 1.000 

 Male 6 (40%) 19 (42.2%) 1.000 

Age (years), mean (range) 38 (20, 52) 36 (15, 62) 0.905 

TNF alpha 

  -863+ (AA,AC) 6 (27.3%) 16 (72.7%) 0.766 

 -308+ (AA,AG) 1 (50%) 1 (50%) 0.441 
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aGVHD  

(n=15) 

No aGVHD  

(n=45)  

p-value 

 -238+ (AA,AG) 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0.151 

Diagnosis 

- AML 9 (24.3%) 28 (75.7%) 1.000 

- ALL 3 (25%) 9 (75%) 1.000 

- CML 2 (22.2%) 7 (77.8%) 1.000 

- MDS 1 (6.7%) 1 (2.2%) 0.441 

Dose CD 34 

  

 

 CD34+ <5×106/kg            

 CD34+ 5-10×106/kg 

0 (0%) 

13 (26%) 

5 (95%) 

37 (74%)  

 CD34+ >10106/kg 2 (40%) 3 (60%)  

Donor to recipient  

      -    Female to male 

      -    Other type 

4 (36.4%) 

11 (22.4%) 

7 (63.6%) 

38 (77.6%)  

Conditioning regimen 

-   Myeloablative 

conditioning regimen 

-   Non myeloablative 

regimen 

15 (27.3%) 

 

0 (0%) 

40 (72.7%) 

 

5 (100%)  

TBI base conditioning 

regimen 12 (30%) 28 (70%)  

Values presented as number (%) and Median (IQR). P-value corresponds to Fisher’s 

exact test and Mann-Whitney u test 

  

ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันทุกระดับความรุนแรงทั้งหมด 

15 คน ระดับความรุนแรง 2 - 4 ทั้งหมด 11 คน ระดับความรุนแรง 3 - 4 ทั้งหมด 9 คนโดยมีข้อมูล

พ้ืนฐานดังแสดงในตารางที่ 5 
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ตารางที่ 5 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานตามระดับความรุนแรงของภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน 

 

Acute GVHD all grade Acute GVHD grade II-IV  Acute GVHD grade III-IV  

yes no yes no yes no 

N 15 45 11 49 9 51 

Gender 

       Female 9 (25.7%) 26 (74.3%) 7 (20%) 28 (80%) 5 (14.2%) 30 (85.8%) 

 Male 6 (24%) 19 (76%) 4 (16%) 21 (84%) 4 (16%) 21 (84%) 

Age (years) , 

median (range) 38 (20, 52) 36 (15, 62) 38 (20, 52 ) 36 (15,62) 38 (20, 47) 36 (15, 62) 

TNF alpha -863 

       A+ 

(AA,AC) 6 (27.3%) 16 (72.7%) 4 (18.2%) 18 (81.8%) 4 (12.5%) 18 (87.5%) 

 A- (CC) 9 (23.7%) 29 (76.3%) 7 (18.4%) 31 (81.6%) 5 (13.1%) 33 (86.9%) 

TNF alpha -308 

       A+ 

(AA,AG) 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 

 A- (GG) 14 (24.1%) 44 (75.9%) 10 (17.2%) 48 (82.8%) 8 (13.8%) 50 (86.2%) 

TNF alpha -238 

       A+ 

(AA,AG) 2 (66.7%) 1 (33.3%) 1 (33.3%) 2 (66.7%) 1 (33.3%) 2 (66.7%) 

 A- (GG) 13 (22.8%) 44 (77.2%) 10 (17.5%) 47 (82.5%) 8 (14%) 49 (86%) 

CD34+ 5-10×106/kg 

       yes 13 (26%) 37 (74%) 10 (20%) 40 (80%) 7 (14.2%) 42 (85.8%) 

 no 2 (20%) 8 (80%) 1 (10%) 9 (90%) 2 (18.2%) 9 (81.8%) 

CD34+>10106/kg 

       yes 2 (33.4%) 3 (66.6%) 0 (0%) 5 (100%) 1 (20%) 4 (80%) 

 no 14 (25%) 42 (75%) 11 (19.6%) 45 (80.4%) 8 (14%) 47 (86%) 

Female to male 

(donor to 

recipient) 

       yes 4 (36.4%) 7 (63.6%) 3 (27.3%) 8 (72.7%) 2 (18.2%) 9 (81.8%) 

 no 11 (22.4%) 38 (77.6%) 8 (16.3%) 41 (83.7%) 7 (14.3%) 42 (85.7%) 

Myeloablative 

conditioning 
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Acute GVHD all grade Acute GVHD grade II-IV  Acute GVHD grade III-IV  

yes no yes no yes no 

N 15 45 11 49 9 51 

regimen 

 yes 15 (27.3%) 40 (72.7%) 11 (20%) 44 (80%) 9 (16.4%) 46 (83.6%) 

 no 0 (0%) 5 (100%) 0 (0%) 5 (100%) 0 (.0%) 5 (100%) 

TBI base 

regimen 

       yes 12 (30%) 28 (70%) 8 (20%) 32 (80%) 8 (20%) 32 (80%) 

 no 3 (15%) 17 (85%) 3 (15%) 17 (85%) 1 (5%) 19 (95%) 

 

4.2 ผลของซิงเกิลนิวคลีโอไทด์ โพลีมอร์ฟิซึมของTNFA ยีน และปัจจัยเสี่ยงอื่นต่อการเกิดภาวะ
เนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน   

4.2.1 การเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันทุกระดับความรุนแรง (Acute GVHD 

all grade) พบแนวโน้มโอกาสเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันเฉียบพลันมากข้ึนแต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ

ที่อัลลีล -238A (OR=6.77, 95%CI= 0.32- 408.1, P=0.087) และอัลลีล -308A (OR=3.14, 

95%CI=0.04-408, P=0.406) ดังแสดงในตารางที่ 6 
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ตารางที่ 6 แสดง Univariate analysis ระหว่าง จีโนไทป์ของ TNFA ยีนรวมถึงปัจจัยเสี่ยงอ่ืน และ
การเกิด Acute GHVD all grade 

  

Acute GVHD  all grade 

Odds Ratio 

(95%CI) 

P-value 

  

Yes (n=15) No (n=45)   

Gender  Female 9 (25.7%) 26 (74.3%) 1.1 (0.29, 4.42) 0.880 

 

Male 6 (24%) 19 (76%) 0.91 (0.23, 3.47) 0.880 

Age (years) , median (range) 38 (20, 52) 36 (15, 62) 1.01(0.95, 1.06) 0.905 

TNF alpha -863 A+(AA,AC) 6 (27.3%) 16 (72.7%) 1.21 (0.3, 4.65) 0.757 

 

A-(CC) 9 (23.7%) 29 (76.3%) 

TNF alpha -308 A+(AA,AG) 1 (50%) 1 (50%) 3.14(0.04,252) 0.406 

 

A-(GG) 14 (24.1%) 44 (75.9%)   

TNF alpha -238 A+(AA,AG) 2 (66.7%) 1 (33.3%) 6.77 (0.32, 408.1) 0.087 

 

A-(GG) 13 (22.8%) 44 (77.2%)   

CD34+5-10×106/kg yes 13 (26%) 37 (74%) 1.41 (0.23, 15.19) 0.689 

 

no 2 (20%) 8 (80%)   

CD34+>10×106/kg yes 1 (25%) 3 (75%) 1 (0.02, 13.66) 1.000 

 

no 14 (25%) 42 (75%)   

Female to male yes 4 (36.4%) 7 (63.6%) 1.97 (0.35, 9.52) 0.336 

 

no 11 (22.4%) 38 (77.6%)   

Myeloablative yes 15 (27.3%) 40 (72.7%) 1 (0.45, 1) 0.178 

 

no 0 (0%) 5 (100%)   

TBI conditioning yes 12 (30%) 28 (70%) 2.43 (0.54, 15.12) 0.206 

 

no 3 (15%) 17 (85%)   

 

4.2.2 การเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันระดับความรุนแรง II-IV (Acute GVHD 

grade II-IV) พบแนวโน้มโอกาสเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันเฉียบพลันมากขึ้น แต่ไม่มีนัยส าคัญทาง

สถิติที่อัลลีล -238A (OR=2.35, 95%CI= 0.04- 48.52, P=0.491) และอัลลีล -308A (OR=4.8, 

95%CI=0.06-384, P=0.239) ดังแสดงในตารางที ่7 
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ตารางที่ 7 แสดง Univariate analysis ระหว่าง จีโนไทป์ของ TNFA ยีนรวมถึงปัจจัยเสี่ยงอ่ืน และ
การเกิด Acute GHVD  grade II-IV 

  

Acute GVHD II-IV  

Odds Ratio 

 (95%CI) 

P-value 

  

Yes (n=11) No (n=49)   

Gender  Female 7 (20%) 28 (80%) 1.31 (0.29, 6.91) 0.693 

 

Male 4 (16%) 21 (84%) 0.76 (0.14, 3.49) 0.693 

Age (years) , median (range) 38 (20, 52 ) 36 (15,62) 1.01 (0.94, 1.07) 0.940 

TNF alpha -863 A+(AA,AC) 4 (18.2%) 18 (81.8%) 0.98 (0.18, 4.53) 0.982 

 

A-(CC) 7 (18.4%) 31 (81.6%)   

TNF alpha -308 A+(AA,AG) 1 (50%) 1 (50%) 4.8 (0.06, 384.36) 0.239 

 

A-(GG) 10 (17.2%) 48 (82.8%)   

TNF alpha -238 A+(AA,AG) 1 (33.3%) 2 (66.7%) 2.35 (0.04, 48.52) 0.491 

 

A-(GG) 10 (17.5%) 47 (82.5%)   

CD34+5-10×106/kg yes 10 (20%) 40 (80%) 2.25 (0.25, 108.33) 0.456 

 

no 1 (10%) 9 (90%)   

CD34+>10×106/kg yes 0 (0%) 4 (100%) 0 (0, 4.35) 0.327 

 

no 11 (19.6%) 45 (80.4%)   

Female to male yes 3 (27.3%) 8 (72.7%) 1.92 (0.27, 10.49) 0.397 

 

no 8 (16.3%) 41 (83.7%)   

Myeloablative yes 11 (20%) 44 (80%) 1 (0.3, 1) 0.269 

 

no 0 (0%) 5 (100%)   

TBI conditioning yes 8 (20%) 32 (80%) 1.42 (0.29, 9.32) 0.637 

 

no 3 (15%) 17 (85%)   

 

4.2.3 การเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันระดับความรุนแรง III-IV (Acute GVHD  

grade III-IV) พบแนวโน้มโอกาสเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันเฉียบพลันมากขึ้น แต่ไม่มีนัยส าคัญทาง

สถิติที่อัลลีล -238A (OR=3.06, 95%CI= 0.05- 63.88, P=0.362) อัลลีล -308A(OR=6.25, 95% 

CI=0.07-500, P=0.159)  และ TBI base conditioning regimen (OR=4.75, 95% CI=0.55-

221.64, P=0.125) ดังแสดงในตารางที่ 8 
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ตารางที่ 8 แสดง Univariate analysis ระหว่าง จีโนไทป์ของ TNFA ยีนรวมถึงปัจจัยเสี่ยงอ่ืน และ
การเกิด Acute GHVD gr III-IV 

  

Acute  GVHD  grade III-IV  

Odds Ratio (95%CI) P-

value 

  

Yes (n=9) No (n=51)    

Gender  Female 5 (14.2%) 30 (85.8%) 0.88 (0.17, 4.97) 0.855 

 

Male 4 (16%) 21 (84%) 1.14 (0.2, 6.02) 0.855 

Age (years) , median (range) 38 (20, 47) 36 (15, 62) 1.01 (0.94, 1.07) 0.893 

TNF alpha -863 A+(AA,AC) 4 (12.5%) 18 (87.5%) 1.47 (0.26, 7.75) 0.600 

 

A-(CC) 5 (13.1%) 33 (86.9%)   

TNF alpha -308 A+(AA,AG) 1 (50%) 1 (50%) 6.25 (0.07, 500) 0.159 

 

A-(GG) 8 (13.8%) 50 (86.2%)   

TNF alpha -238 A+(AA,AG) 1 (33.3%) 2 (66.7%) 3.06 (0.05, 63.88) 0.362 

 

A-(GG) 8 (14%) 49 (86%)   

CD34+5-10×106/kg yes 7 (14.2%) 42 (85.8%) 0.75 (0.11, 8.61) 0.744 

 

no 2 (18.2%) 9 (81.8%)   

CD34+>10106/kg yes 1 (20%) 4 (80%) 1.47 (0.03, 17.56) 0.744 

 

no 8 (14%) 47 (86%)   

Female to male yes 2 (18.2%) 9 (81.8%) 1.33 (0.12, 8.75) 0.744 

 

no 7 (14.3%) 42 (85.7%)   

Myeloablative yes 9 (16.4%) 46 (83.6%) 1 (0.23, 1) 0.327 

 

no 0 (.0%) 5 (100%)   

TBI conditioning yes 8 (88.9%) 32 (62.7%) 4.75 (0.55, 221.64) 0.125 

 

no 1 (11.1%) 19 (37.3%)   

 

4.3 อัตราการรอดชีวิตทั้งหมด (overall survival-OS) 

ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยเสียชีวิตทั้งหมด 20 คนโดยอยู่ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกัน

ชนิดเฉียบพลันทุกระดับความรุนแรง 5 คนและในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด

เฉียบพลัน 15 คน โดยผู้ป่วย 18 คนเสียชีวิตจากการกลับเป็นซ้ าของโรคที่เป็นสาเหตุของการปลูก

ถ่าย 1 คนเสียชีวิตจากภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน และ 1 คนจากภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกัน

ชนิดเรื้อรัง โดยการศึกษานี้มีไม่มี median follow up time เนื่องจาก มีผู้ป่วยเสียชีวิต ไม่ถึงร้อยละ 

50 จึงเสนอที่ overall 25% follow up time คือที่เวลา 13 เดือนผู้ป่วยจะมีอัตราการรอดชีวิต
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ทั้งหมด (overall survival-OS) ร้อยละ 75  โดยช่วงความเชื่อมั่นอยู่ระหว่าง 9 ถึง 52 เดือน 

(95%CI, 9-52 months)อัตราการรอดชีวิตทั้งหมด (overall survival-OS) ที่ 2 ปี ที่ร้อยละ 70 ดัง

แสดงในแผนภูมิที่ 2 โดยไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของอัตราการมีชีวิตรอด

ระหว่างผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันทุกระดับความรุนแรง และกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มี

ภาวะดังกล่าวดังแสดงในแผนภูมิที่ 3 

 
แผนภูมิที่ 2 แสดง Overall survival ในผู้ป่วยทั้ง 60 คน 

 
Total(n) Death (n) 25% Follow up time (months) 95% CI 

60 20 13 9 52 
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แผนภูมิที่ 3 แสดง Overall survival ระหว่างกลุ่มที่มี acute GVHD และกลุ่มที่ไม่มี acute GVHD 

 
Group  Total (n) Death (n) 25% Follow up 

time (months) 

95%CI p-value 

No acute 

GVHD 

45 15 14 6 52 0.726 

Acute GVHD 

all grade 

15 5 11 9 52  

 

 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันระดับความรุนแรง 2-4 มีผู้ป่วย

เสียชีวิตทั้งหมด 4 รายจาก 11 ราย โดยไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของอัตราการ

รอดชีวิตทั้งหมด (overall survival-OS) ระหว่างผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน

ระดับความรุนแรง 2-4 และกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะดังกล่าว ดังแสดงในแผนภูมิที ่4    
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แผนภูมิที่ 4 แสดง Overall survival ระหว่างกลุ่มที่มี acute GVHD gr II-IV  และกลุ่มที่ไม่มี acute 
GVHD    

 
Group  Total (n) Death (n) 25% Follow up 

time (months) 

95%CI p-value 

No acute 

GVHD 

45 15 14 6 52 0.853 

Acute GVHD 

grade II-IV 

11 4 13 9 52  

 

 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันระดับความรุนแรง 3-4 มีผู้ป่วย

เสียชีวิตทั้งหมด 4 คนจาก 9 คน โดยไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของอัตราการรอด

ชีวิตทั้งหมด (overall survival-OS) ระหว่างผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันระดับ

ความรุนแรง 3-4 และกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะดังกล่าว ดังกล่าวดังแสดงในแผนภูมิที่ 5    
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แผนภูมิที่ 5 แสดง Overall survival ระหว่างกลุ่มที่มี acute GVHD gr III-IV  และกลุ่มที่ไม่มี acute 

GVHD 

 
Group  Total (n) Death (n) 25% Follow up 

time (months) 

95%CI p-value 

No acute 

GVHD 

45 15 14 6 52 0.336 

Acute GVHD 

gr III-IV 

5 3 13 9 52  

 

นอกจากนี้ยังไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของอัตราการรอดชีวิตทั้งหมด 

(overall survival-OS) ระหว่างจีโนไทป์ของแต่ละต าแหน่งทั้ง -863, -308 และ -238 ดังแสดงใน

แผนภูมิที่ 6, 7, 8 โดยที่ต าแหน่ง -308A+ (AA,AG) มีผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ดังกล่าว 2 คนและไม่มี

ผู้เสียชีวิต ต าแหน่ง -863A+ (AA,AC) มีผู้ป่วยมี  จีโนไทป์ดังกล่าว 22 คน และเสียชีวิต 9 คน ส่วน

ต าแหน่ง -238A+ (AA ,AG) มีผู้ป่วยมีจีโนไทป์ดังกล่าว 3 คน และไม่มีผู้เสียชีวิต 
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แผนภูมิที่ 6 แสดง Overall survival ระหว่างอัลลีลที่ต าแหน่ง -863 

 
หมายเหตุ A+ (AA,AC) , A- (CC) 
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แผนภูมิที่ 7 แสดง Overall survival ระหว่างอัลลีลที่ต าแหน่ง -308 

 
หมายเหตุ A+ (AA,AG) , A- (GG) 

 
แผนภูมิที่ 8 แสดง overall survival ระหว่างอัลลีลที่ต าแหน่ง -238 

 
หมายเหตุ A+ (AA,AG) , A- (GG) 
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ระยะเวลาการกลับมาเป็นโรคซ้ า (Relapse) จากคนไข้ 60 ราย พบว่าเมื่อระยะเวลาผ่านไป 

10 เดือน ผู้ป่วยจะมีโอกาสรอดจากการเป็นโรคซ้ า (Relapse free survival) ร้อยละ 75  โดยช่วง

ความเชื่อมั่นอยู่ระหว่าง 6 ถึง 52 เดือน (95%CI, 6-52 months) ดังแสดงในแผนภูมิที่ 9 

 
แผนภูมิที่ 9 แสดง Relapse free survival 

 
Total (n) Relapse (n) 25% Follow up time  (months) 95%CI 

60 18 10 6 52 
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บทที่ 5 
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผลการวิจัย 

 จากรายงานอุบัติการณ์การเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อน

ที่ส าคัญและเป็นสาเหตุการเสียชีวิตในช่วงแรกหลังการปลูกถ่ายนอกจากนี้ยังพบว่า ร้อยละ 50 ของ

ผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันจะมีอาการของภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเรื้อรังซึ่ง

ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของคนไข้ โดยภาวะนี้สามารถพบได้ร้อยละ 25-50(1,5,6) ในการปลูกถ่ายเซลล์ต้น

ก าเนิดเม็ดโลหิตจากผู้บริจาคพ่ีน้องที่มีเอชแอลเอ แอนติเจนตรงกันแสดงถึงยังมีปัจจัยอ่ืนในการเกิด

ภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันนอกเหนือจากการมีเอลแอลเอ แอนติเจนไม่ตรงกัน(24) ดังนั้น

การหาปัจจัยดังกล่าวจะช่วยให้สามารถระบุผู้ป่วยที่เสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนดังกล่าวเพ่ือให้การ

ป้องกันภาวะดังกล่าวได้มีประสิทธิภาพมากขึ้น 

 จากการศึกษาถึงผลของไซโตไคน์ในพยาธิวิทยาของการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด

เฉียบพลัน ท าให้มีการศึกษาผลของไซโตไคน์ ยีน โพลีมอร์ฟิซึม โดยเฉพาะทูเมอร์ เนโครซิส แฟคเตอร์ 

แอลฟา (TNFA) โดยมีการศึกษาทั้งในการปลูกถ่ายอวัยวะ (Solid organ transplantation )ทั้งการ

ปลูกถ่ายหัวใจ และการปลูกถ่ายไต โดยในการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตก็มีหลายการศึกษาถึง

ผลของ SNPs ของ TNFA ยีนในผลของการปลูกถ่าย ไม่ว่าจะเป็นการเกิดเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด

เฉียบพลัน และอัตราการรอดชีวิต การศึกษาจึงศึกษา SNPs ของ TNFA ยีน ที่ต าแหน่ง -308, -238, 

-863 ซึ่งการศึกษาถึงความสัมพันธ์กับระดับ TNFA ที่เพ่ิมขึ้น(6,12,33) และความสัมพันธ์กับการเกิดเกิด

เนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน โดยมีการศึกษาอย่างแพร่หลายและมีทั้งผลการศึกษาที่สนับสนุน

และคัดค้านความสัมพันธ์ดังกล่าว(4,6,7,8,10,12,14,17,18,20,24,33,34) 

 ในการศึกษานี้พบความถี่ของอัลลีล ณ ต าแหน่ง -238 (A 5%, C 95%), -308 (A 3.3%, G 

96.7%), -863 (A 36.7%, C63.3%)ซึ่งใกล้เคียงกับรายงานความถี่ในประชากรไทยจากการศึกษา

ความถี่อัลลีลของ 3 ต าแหน่งดังกล่าวก่อนหน้า(21,34)นี้อาจมีความคลาดเคลื่อนซึ่งอาจเกิดจากขนาด

ประชากรตัวอย่างในการศึกษานี้มีขนาดเล็กและเป็นผลตรวจอัลลีลในผู้ป่วยซึ่งต่างจากรายงานก่อน

หน้านี้ซึ่งเป็นรายงานความถี่ในประชากรปกติ นอกจากนี้การที่ ยีนที่ควบคุมการสร้างสาร TNFA อยู่

บนโครโมโซมคู่ที่ 6 บริเวณ Class III ของ MHC complex ซึ่งอยู่ตรงกลางระหว่าง Class I และ 
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Class II ท าให้การปลูกถ่ายจากพ่ีน้องที่มี เอชแอลเอ ตรงกันมักจะมี ยีนของ TNFA ตรงกันด้วย 

การศึกษานี้จึงท าการตรวจ TNFA ยีนเฉพาะในผู้ป่วย(18,24) 

 ในการศึกษานี้พบแนวโน้มเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน

ของ อัลลีล -238A แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งต าแหน่งดังกล่าวเป็นต าแหน่งที่มีการศึกษาอย่าง

กว้างขวางโดยก่อนหน้ามีทั้งรายงายที่สนับสนุนและคัดค้านความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเนื้อเยื่อ

ต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันซึ่งอาจเกิดจากจ านวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษา และความแตกต่างเชื้อ

ชาติ นอกจากนี้การศึกษานี้ยังพบแนวโน้มเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิ ด

เฉียบพลันระดับความรุนแรง 3-4 กับการได้รับการฉายสายทั่วร่างกายในการะบวนการปลูกถ่าย (TBI 

conditioning regimens) แม้จะไม่มีนัยทางสถิติแต่มีการศึกษาถึงผลของ TBI พบว่าแม้ขั้นตอนนี้จะ

ท าลาย mononuclear cell ในร่างกายแต่ยังมีผลท าให้ระดับสาร TNFA ในเลือดสูงโดยสาร TNFA 

จะมีการหลั่งมาจาก เซลล์ endothelial cell และ keratinocyte ซึ่งการศึกษา(35)นี้ยังพบว่ามี

อุบัติการณ์ของภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันเพ่ิมขึ้นและการกลับเป็นซ้ าที่ลดลง 

อัตราการมีชิวิตรอดท้ังหมดที่ 5 ปี ในการศึกษานี้คือ ร้อยละ 60 ใกล้เคียงกับข้อมูลอัตราการ

มีชีวิตรอดทั้งหมดของการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตแบบใช้เซลล์ผู้บริจาคของหน่วยถ่ายปลูก

เซลล์ต้นก าเนิดเม็ดโลหิตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และได้ตามเกณฑ์ที่มีรายงานของ Center for 

International Blood and Marrow Transplant Research และไมพ่บความแตกต่างในอัตราการมี

ชีวิตรอดทั้งหมดระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันและกลุ่มที่ไม่มีภาวะ

ดังกล่าว อย่างไรก็ตาม พบแนมโน้มของการเป็นปัจจัยในการเพิ่มอัตรารอดชีวิตทั้งหมดของอัลลีล  

-238A+(AA,AG) และอัลลีล -308A+ (AA,AG) เนื่องจากไม่พบผู้เสียชีวิตในผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ดังกล่าว

แต่อาจมีข้อจ ากัดด้วยจ านวนผู้ป่วยที่น้อยและปัจจัยส าคัญที่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตทั้งหมดคือ

ปัจจัยจากตัวโรคเองซึ่งการศึกษาได้รวมผู้ป่วยมะเร็งทางโลหิตวิทยาที่มีการพยากรณ์โรคหลากหลายไว้

ด้วยกัน  นอกจากนี้การที่การศึกษานี้มีผลการศึกษาที่ต่างจากการศึกษาอ่ืนแสดงให้เห็นว่าอาจมีปัจจัย

อ่ืน หรือ ผลรวมของปัจจัยอ่ืนที่มีผลต่อผลลัพธ์ของการศึกษาไม่ว่าจะเป็นขนาดตัวอย่าง , study 

power, heterogeneity ของประชากร (อายุ, เชื้อชาติ, โรค และสถานะของโรค), transplant 

characteristics (ระดับความตรงกันของเอชแอลเอแอนติเจน, แหล่งของ stem cell, intensity of 

conditioning regimen) 
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5.2 ข้อจ ากัดส าหรับโครงการวิจัยนี้ ได้แก่ 

อคติในงานวิจัย (Bias in research) เนื่องจากการศึกษานี้เป็น retrospective case 

control study จึงอาจมีอคติในงานวิจัยเกิดขึ้นได้ดังนี้ 

Sampling Bias เนื่องจากในกลุ่มผู้ป่วยในการศึกษานี้เป็นผู้ป่วยที่มารับการรักษาใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เท่านั้น นอกจากนี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่เราต้องการศึกษา (Case) คือผู้ป่วยที่ได้รับ

การวินิจฉัยภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันนั้นอาจไม่ใช่ตัวแทนของประชากรที่เราต้องการ

ศึกษาเนื่องจาก เป็นการศึกษาย้อนหลังโดยการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะเนื้อเยื่อ

ต่อต้านกันชนิดเฉียบพลัน โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องมีข้อมูลการวินิจฉัย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการบันทึก

ในเวชระเบียน และระบบคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลครบ นอกจากนี้ยังต้องมีเลือดตัวอย่างเก็บไว้ใน

ปริมาณมากพอและมีคุณภาพสามารถตรวจและแปรผลตรวจทางห้องปฏิบัติการได้ ท าให้ผู้ป่วยที่

อาจจะมีภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิดเฉียบพลันที่อาจไม่ได้รับการวินิจฉัย หรือมีข้อมูลบันทึกไม่ครบ 

รวมถึงในรายที่มีตัวอย่างเลือดเก็บรักษาไว้ไม่เพียงพอหรือไม่สามารถแปลผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ได้ ท าให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้ไม่สามารถเข้าร่วมการศึกษาได้ 

 

5.3 สรุปผลการศึกษา  

มีแนวโน้มความสัมพันธ์ระหว่างชนิด ซิงเกิลนิวคลีโอไทด์ โพลีมอร์ฟิซึม (SNPs) ของทูเมอร์เน

โครซิสแฟคเตอร์แอลฟา (TNFA)ยีนที่ต าแหน่ง -238A และการเกิดภาวะเนื้อเยื่อต่อต้านกันชนิด

เฉียบพลันในผู้ป่วยไทยและมีแนวโน้มความสัมพันธ์ในการเพ่ิมอัตรารอดชีวิตทั้งหมดของต าแหน่ง -

238A และ -308A 

อย่างไรก็ตามแนวทางการศึกษาในอนาคต ควรมีการศึกษาถึงผลของไซโตไคน์ชนิดอ่ืน 

รวมทั้งประชากรตัวอย่างในการศึกษาท่ีมากกว่านี้ และอาจมีการศึกษาไปข้างหน้าเพ่ือลดอคติงานวิจัย 

รวมถึงควรมีการศึกษาเพ่ิมในการท าปลูกถ่ายโดยใช้เซลล์จากผู้บริจาคที่ไม่ใช่พี่น้อง 
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