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บทคดัย่อ

บทน�ำ การเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดในกระแสเลอืด (peripheral blood stem cell; PBSC) โดยใชจ้ �านวน CD34+ mononuclear 

cell (MNC) เป็นตวัชี้น�าในการเริม่ตน้ข ัน้ตอนการเกบ็เซลลใ์นกระบวนการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดเป็นระบบด�าเนินการทีเ่ป็น 

มาตรฐานแต่ยงัมรีายละเอยีดทีแ่ตกต่างกนัในแต่ละสถาบนั  วตัถุประสงค ์ เพือ่น�าเสนอผลลพัธจ์ากการใชว้ธิีการดงักลา่วรวมทัง้ราย

ละเอยีดของกระบวนการซึง่ไดจ้ากหน่วยปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดแห่งหน่ึง  วสัดุและวธิกีำร วเิคราะหค์วามสมัพนัธข์องจ�านวน 

CD34+ MNC ในกระแสเลอืดและในผลติภณัฑท์ีเ่กบ็ได ้วนัทีเ่ริม่เกบ็เซลลห์ลงัสิ้นสดุการใหเ้คมบี �าบดั สดัส่วนของผูป่้วยทีส่ามารถ

เกบ็เซลลไ์ดเ้พยีงพอ รวมทัง้วเิคราะหแ์ยกระหวา่งผูป่้วย myeloma และ lymphoma ในผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการเกบ็ PBSC ณ โรงพยาบาล

มหาวทิยาลยันเรศวร ดว้ยวธิี MNC apheresis ต ัง้แต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2556 ถงึเดือนธนัวาคม พ.ศ. 2564  ผลกำรศึกษำ มผูี ้

ป่วยทีท่ �าการเกบ็ PBSC ทัง้สิ้น 90 ราย เป็นผูป่้วย myeloma 48 ราย lymphoma 42 ราย ท�าการเกบ็เซลลท์ ัง้สิ้น 116 ครัง้ โดยค่า

มธัยฐานของวนัแรกทีเ่ริม่ด�าเนินการเกบ็เซลลอ์ยู่ทีว่นัที ่9 (พสิยั: 7-15) หลงัสิ้นสดุการใหเ้คมบี �าบดัและเริม่กระตุน้เมด็เลอืดขาวดว้ย 

granulocyte-colony stimulating factor จ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดในเชา้วนัทีเ่ริม่เกบ็เซลล ์66 (พสิยั: 3-479) เซลล ์

ต่อลูกบาศกม์ลิลเิมตร (cell/mm3) จ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดมคีวามสมัพนัธอ์ย่างชดัเจนกบัจ�านวน CD34+ MNC ที ่

เกบ็ไดใ้นผลติภณัฑ ์(r = 0.67, p < 0.01) ผูป่้วย 71 ราย (รอ้ยละ 78.9) สามารถเกบ็เซลลไ์ดเ้พยีงพอโดยท�าการเกบ็เพยีงครัง้เดียว 

ผูป่้วย lymphoma ใชจ้ �านวนครัง้ในการเกบ็เซลลม์ากกวา่ myeloma ซึง่ในทา้ยทีส่ดุ ผูป่้วยทัง้ 90 รายไดร้บัการปลูกถา่ยเซลลต์น้

ก�าเนิดเมด็เลอืด  สรุป การใชจ้ �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดเป็นตวัชี้น�าในการเริม่ตน้การเกบ็เซลลเ์ป็นระบบด�าเนิน

การทีม่ปีระสทิธิภาพและน�าไปใชไ้ดจ้ริง

ค�ำส �ำคญั : l กระบวนการเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดในกระแสเลอืด  l เซลลโ์มโนนิวเคลยีรต์ดิฉลากซดีีสามสบิสี ่

			l การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืด

วำรสำรโลหิตวิทยำและเวชศำสตร์บริกำรโลหิต. 2565;32:201-10.
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Abstract:

Introduction: Initiation of a harvesting process of peripheral blood stem cell (PBSC) using peripheral blood 

absolute CD34+ mononuclear cell (MNC) number as an indicator is an accepted standard but the process in 

detail has some degree of difference between transplant centers.  Objective: This study aimed to demonstrate 

the outcome and detail of the process abovementioned from a single hematopoietic stem cell transplant unit. 

Materials and Methods: Data from patients who were sent to harvest PBSC by using MNC apheresis technique 

at Naresuan University Hospital, between January 2013 and December 2021, were analyzed for the relationship 

between peripheral blood and product CD34+ MNC, time to initiate harvesting process, proportion of patients with 

sufficient stem cell collection, and including analysis between myeloma and lymphoma patients.  Results: PBSC 

harvesting was performed in 90 patients including 48 and 42 patients diagnosed with myeloma and lymphoma, 

respectively.  A total of 116 collections were conducted. Median time to initiate harvesting process was on day 

9 (range: 7-15) after chemotherapy. Median peripheral blood absolute CD34+ MNC number on the first morning 

of collection was 66 (range: 3-479) cell/mm3.  Peripheral blood CD34+ MNC number was well correlated with 

that in harvesting product (r = 0.67, p < 0.01).  Seventy-one patients (78.9%) were able to collect enough PBSC 

within one collection.  Lymphoma patients required more episode of harvesting than myeloma.  Eventually, all 

90 patients received PBSC transplantation.  Conclusion: Using a number of peripheral blood CD34+ MNC as an 

indicator to initiate PBSC harvesting process is effective and practical.

Keywords : l Peripheral blood stem cell harvesting  l CD34+ mononuclear cell

    l Hematopoietic stem cell transplantation
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บทน�า

การปลูกถ่ายเซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดโดยใชเ้ซลลข์องผูป่้วย

เอง (autologous hematopoietic stem cell transplantation; 

ASCT) เป็นวธิกีารรกัษาทีจ่ �าเป็นส�าหรบัผูป่้วย lymphoma และ 

myeloma เพือ่เพิม่อตัราการรอดชวีติโดยปราศจากการลกุลามของ

โรค (progression-free survival) และอตัราการรอดชวีติโดยรวม 

(overall survival) ในผูป่้วยดงักลา่ว1-3  ข ัน้ตอนการกระตุน้ใหเ้ซลล ์

ตน้ก�าเนิดเมด็เลอืดเคลือ่นทีอ่อกมาจากไขกระดูก และเกบ็เซลลต์น้

ก�าเนิดเมด็เลอืด (stem cell mobilization and harvesting) 

เป็นข ัน้ตอนหนึ่งทีม่คีวามส�าคญัในกระบวนการ การเกบ็เซลลต์น้

ก�าเนิดเมด็เลอืดสามารถเกบ็ไดจ้ากไขกระดูก (bone marrow) จาก

เลอืดสายสะดอื (umbilical cord blood) หรอืจากกระแสเลอืด 

(peripheral blood) โดยในหน่วยปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดส่วนใหญ่

นิยมท�าการเกบ็เซลลจ์ากกระแสเลอืด (peripheral blood stem 

cell (PBSC) harvesting) เนื่องจากเป็นวธิทีีท่ �าไดง้า่ยและหน่วย

เกบ็เซลลส่์วนใหญ่คุน้เคยแมว้า่เซลลต์น้ก�าเนิดในกระแสเลอืดจะมี

จ�านวนนอ้ยในภาวะปกต ิ(รอ้ยละ 0.01-0.05 ของจ�านวนเมด็เลอืด

ขาว)4 แต่สามารถกระตุน้ใหเ้คลือ่นทีจ่ากไขกระดูกออกสู่กระแสเลอืด

เพือ่เพิม่จ�านวนเซลลใ์นกระแสเลอืดใหเ้พยีงพอในการเกบ็ และวธิี

น้ีมขีอ้ดทีีผู่ป่้วยไมไ่ดร้บัความเจบ็ปวดจากการเจาะดูดไขกระดูก

โดยตรง (bone marrow harvesting) ไมต่อ้งผ่านข ัน้ตอนทียุ่่ง

ยากในการดมยาสลบหรอืท�า spinal anesthesia ในหอ้งผ่าตดั ไม่

ตอ้งพกัฟ้ืนในโรงพยาบาล กระบวนการเกบ็คลา้ยกบัวธิกีารบรจิาค

ส่วนประกอบเลอืดโดยวธิ ีapheresis ทีเ่ลอืกใชโ้ปรแกรมการเกบ็

เมด็เลอืดขาวชนิด mononuclear cell (MNC) และมอีตัราการ

ปลูกถา่ยตดิส�าเรจ็ (engraftment) ของเซลลต์น้ก�าเนิดทีเ่รว็กวา่5

การเกบ็ PBSC เริ่มจากข ัน้ตอนการกระตุน้ใหเ้ซลลต์น้ก�าเนิดเมด็

เลอืดในไขกระดูกยา้ยออกมาสู่กระแสเลอืด (mobilization process) 

จากนัน้จงึเขา้สู่ข ัน้ตอนการเกบ็ PBSC (harvesting process) ข ัน้

ตอนการกระตุน้ในสถาบนัส่วนใหญ่นิยมใช ้granulocyte-colony 

stimulating factor (G-CSF) เป็นตวักระตุน้หลกั ซึง่อาจใชร่้วม

กบัการใหเ้คมบี �าบดัหรอืไมก่ไ็ด ้โดยการกระตุน้โดยใชเ้คมบี �าบดัร่วม

ดว้ยจะท�าใหเ้ซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดออกสู่กระแสเลอืดไดม้ากกวา่

การใช ้G-CSF เพยีงอย่างเดยีว6,7 ส�าหรบัข ัน้ตอนการเกบ็ PBSC ใน

แต่ละสถาบนัโดยท ัว่ไปใชว้ธิ ีMNC apheresis แต่อาจแตกต่างกนั

บา้งในรายละเอยีด ยกตวัอย่างเช่น เครื่อง blood cell separator 

ทีใ่ช ้การก�าหนดปรมิาตรของเลอืดทีเ่ขา้สู่การท�า apheresis   อย่างไร

กด็ ี ส่วนส�าคญัทีเ่ป็นตวัก�าหนดความส�าเรจ็ของการเกบ็เซลลอ์ยู่

ที่การก�าหนดจ�านวนข ัน้ต�า่ของเซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดที่อยู่ใน

กระแสเลอืด (PBSC) เพือ่ใชใ้นการตดัสนิใจเริ่มตน้กระบวนการ

ซึง่ใช ้CD34 เป็นตวับง่บอกความเป็นเซลลต์น้ก�าเนิดทีต่อ้งการเกบ็ 

(CD34+ MNC) จ�านวนเซลลด์งักลา่วยิง่มากยิง่มโีอกาสประสบ

ความส�าเรจ็สูง โดยจ�านวนของ CD34+ MNC ในกระแสเลอืดมี

ความสอดคลอ้งกบัจ�านวน CD34+ MNC ของผลติภณัฑเ์ซลล ์

ตน้ก�าเนิด (stem cell product) ทีเ่กบ็ได ้8 โดยท ัว่ไปมกัเริ่มตน้

ตรวจวดัจ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดในวนัที ่8-10 หลงั

ไดร้บัเคมบี �าบดัเสรจ็สิ้น9 สถาบนัในสหราชอาณาจกัรแนะน�าใหเ้ริ่ม

กระบวนการเกบ็เซลลเ์มือ่พบจ�านวน CD34+ MNC ในกระแส

เลอืดตัง้แต่ 10 เซลลต่์อลูกบาศกม์ลิลเิมตร (cell/mm3) เป็นตน้

ไป10 ในขณะทีส่หรฐัอเมรกิาไมไ่ดร้ะบจุ�านวนดงักลา่วไวใ้นค�าแนะน�า

แต่ใหข้ึ้นอยู่กบัประสบการณข์องแต่ละสถาบนั9 ท ัง้นี้จ �านวนข ัน้ต�า่

ของ CD34+ MNC ในกระแสเลอืดซึง่ใชเ้ป็นตวัตดัสนิใจเริ่มตน้

กระบวนการเกบ็เซลลด์งักลา่วมคีวามแตกต่างกนั โดยจ�านวนข ัน้

ต�า่ทีม่รีายงานในแต่ละสถาบนัมตี ัง้แต่ 5 ถงึ 20 cell/mm3 ขึ้นอยู่

กบัเป้าหมายจ�านวน CD34+ MNC ในผลติภณัฑต่์อน�า้หนกัตวั

ของผูป่้วย (CD34+ cell dose) หากตัง้เป้าจ�านวน CD34+ MNC 

ในผลติภณัฑ ์ต ัง้แต่ 2 x 106 cell/kg ซึง่เป็นเป้าหมายของสถาบนั

ส่วนใหญ่ ตอ้งรอจนจ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดสูงถงึ 

20 cell/mm3 ขึ้นไป11 จงึพจิารณาเริ่มตน้กระบวนการเกบ็เซลล ์

ท ัง้นี้ความสมัพนัธร์ะหวา่งจ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืด

และ CD34+ MNC ในผลติภณัฑท์ีไ่ดอ้าจแตกต่างกนัออกไปใน

แต่ละสถาบนัดว้ยปจัจยัต่าง ๆ

วตัถปุระสงค์

เพือ่น�าเสนอผลลพัธแ์ละรายละเอยีดของกระบวนการในการใช ้

จ �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดประกอบการตดัสนิใจเพือ่

เริ่มการเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิด โดยเป็นขอ้มลูทีไ่ดจ้ากหน่วยปลูกถา่ย

เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดแห่งหน่ึง

วสัดแุละวธิกีาร

สถานที่ด�าเนินการวจิยั

การศึกษานี้ด �าเนินการ ณ หน่วยปลูกถา่ยไขกระดูก โรงพยาบาล

มหาวทิยาลยันเรศวร ซึง่เริ่มด�าเนินการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดเมด็

เลอืดของผูป่้วยรายแรกเมือ่ปี พ.ศ. 2552 กระบวนการเกบ็ PBSC 

ของโรงพยาบาลมหาวทิยาลยันเรศวร ในช่วงเวลาทีศึ่กษาใชว้ธิกีระตุน้

เซลลต์น้ก�าเนิดดว้ยเคมบี �าบดัร่วมกบั G-CSF (filgrastim 600 

ไมโครกรมั fixed dose ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงั ต่อวนั) เริ่มฉีด 24 

ช ัว่โมงหลงัใหเ้คมบี �าบดัเสรจ็สิ้น ท�าการตรวจวดัจ�านวน CD34+ 

MNC ร่วมกบัจ�านวนเมด็เลอืดขาวในกระแสเลอืดในช่วงเชา้ของ

วนัเพือ่ใชต้ดัสนิใจเริ่มตน้ข ัน้ตอนการเกบ็เซลล ์ต ัง้แต่วนัที ่8 หลงั
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ใหเ้คมบี �าบดัเสรจ็สิ้นเป็นตน้ไป ท�าการเกบ็เซลลด์ว้ยเครื่อง blood 

cell separator (Spectra Optia Apheresis System, Terumo 

BCT, Colorado, USA) โดยใชโ้ปรแกรม MNC apheresis ผ่าน 

double lumen catheter ก�าหนดปรมิาตรเลอืดทีเ่ขา้สู่กระบวนการ 

10-15 ลติร ต่อการเกบ็เซลลแ์ต่ละคร ัง้ ตรวจวดัจ�านวน CD34+ 

MNC ดว้ยเครื่อง flow cytometer (BD FACSCalibur, BD 

Biosciences, California, USA) ซึง่ผ่านการควบคุมคุณภาพดว้ย

การทดสอบการตรวจนบัจ�านวน bead เป็นประจ�าตามมาตรฐาน

วธิดี�าเนินการวจิยั

ท�าการศึกษาแบบยอ้นหลงัโดยรวบรวมขอ้มลูผูป่้วยทกุรายทีเ่ขา้

รบัการเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดเพือ่ท �า ASCT ณ โรงพยาบาล

มหาวทิยาลยันเรศวร พษิณุโลก ดว้ยวธิ ีPBSC apheresis ต ัง้แต่

เดอืนมกราคม พ.ศ. 2556 ถงึเดอืนธนัวาคม พ.ศ. 2564 โดย

รวบรวมขอ้มลูชนิดของมะเรง็ อายุของผูป่้วย สูตรของยาเคมบี �าบดั

ทีใ่ช ้วนัทีเ่ริ่มเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิดหลงัเสรจ็สิ้นการใหย้าเคมบี �าบดั 

จ�านวนเมด็เลอืดขาวและ CD34+ MNC ในกระแสเลอืดในเชา้วนั

ทีเ่ริ่มเกบ็เซลล ์จ�านวน CD34+ MNC ในผลติภณัฑท์ีเ่กบ็ไดต่้อน�า้

หนกัของผูป่้วย จ�านวนครัง้ทีท่ �าการเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดใน

ผูป่้วยแต่ละราย สดัส่วนของผูป่้วยทีส่ามารถเกบ็เซลลไ์ดเ้พยีงพอ 

ค�านวณค่ามธัยฐานและพสิยัของขอ้มลูทีไ่ด ้วเิคราะหค์วามสมัพนัธ์

ระหวา่งจ�านวนเซลลต์น้ก�าเนิดในกระแสเลอืดและจ�านวนเซลลใ์น

ผลติภณัฑท์ีเ่กบ็ไดโ้ดยใชส้ถติ ิPearson correlation coefficient 

(r) เปรยีบเทยีบความแตกต่างของตวัแปรต่อเนื่องระหวา่งกลุม่ผู ้

ป่วย myeloma และ lymphoma โดยใชส้ถติ ิMann-Whitney 

U Test ความแตกต่างอย่างมนียัส�าคญัทางสถติกิ�าหนดดว้ยค่า 

p < 0.05 โดยใชโ้ปรแกรมค�านวณ Statistical Package for the 

Social Sciences software version 17.0 การศึกษาขอ้มลูผู ้

ป่วยทีเ่ขา้รบัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดของโรงพยาบาล

มหาวทิยาลยันเรศวรผ่านการรบัรองจรยิธรรมการวจิยัจากคณะ

กรรมการพจิารณาจรยิธรรมวจิยัในมนุษย ์ มหาวทิยาลยันเรศวร 

(เลขทีก่ารรบัรอง 505/2020)

ผลการศึกษา

ในเบื้องตน้มผูีป่้วยทีเ่ขา้รบัการเกบ็ PBSC ท ัง้สิ้น 96 ราย 

อย่างไรกด็หีลงัผ่านข ัน้ตอนการกระตุน้ใหเ้ซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดใน

ไขกระดูกยา้ยออกมาสู่กระแสเลอืดแลว้ ผูป่้วย lymphoma 6 ราย 

(รอ้ยละ 6.3) ไมส่ามารถเขา้สู่ข ัน้ตอนการเกบ็ PBSC ไดเ้นื่องจาก

จ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดนอ้ยมาก จงึตดัออกจาก

การวเิคราะห ์และเหลอืผูป่้วยจ�านวน 90 ราย ทีถ่กูน�ามาเขา้ร่วม

การศึกษา ซึง่ในจ�านวนนี้มเีพศชาย 54 ราย (รอ้ยละ 60) ไดร้บั

การวนิิจฉยั myeloma 48 ราย lymphoma 42 ราย (Hodgkin 

lymphoma 6 ราย) มค่ีามธัยฐานของอายุ 56.5 (พสิยั: 36-73) 

ปี และ 48.0 (พสิยั: 19-70) ปี ตามล �าดบั ชนิดของยาเคมบี �าบดัที่

ใชใ้นการเคลือ่นยา้ยเซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดส�าหรบัผูป่้วยแสดง

ใน Table 1

จากผูป่้วยท ัง้หมด 90 ราย ท�าการเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็

เลอืดท ัง้สิ้น 116 คร ัง้ (วนั) จ�านวนครัง้ทีท่ �าการเกบ็เซลลต่์อราย 

1-3 คร ัง้ มผูีป่้วย 71 ราย (รอ้ยละ 78.9) ทีส่ามารถเกบ็เซลลไ์ด ้

เพยีงพอโดยท�าการเกบ็เพยีงคร ัง้เดยีว และมผูีป่้วยสองรายทีต่อ้ง

ท�าการกระตุน้ใหเ้ซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดในไขกระดูกยา้ยออกมา

สู่กระแสเลอืดถงึสองรอบ โดยท ัง้สองรายท�าการเกบ็เซลลร์วมท ัง้

สิ้นรายละ 4 คร ัง้ (1-3 คร ัง้ต่อรอบของการกระตุน้เซลล)์ ผูป่้วยท ัง้ 

90 ราย มค่ีามธัยฐานของวนัแรกทีด่ �าเนินการเกบ็เซลลอ์ยู่ทีว่นัที ่9 

(พสิยั: 7-15) หลงัสิ้นสุดการใหเ้คมบี �าบดัและเริ่มกระตุน้เมด็เลอืด

ขาวดว้ย G-CSF (ไมร่วมผูป่้วย 1 ราย ทีใ่ช ้filgrastim ร่วมกบั 

plerixafor โดยไมใ่ชเ้คมบี �าบดั ซึง่เริ่มเกบ็เซลลใ์นวนัที ่5 หลงัใชย้า) 

โดยมค่ีามธัยฐานของจ�านวนเมด็เลอืดขาวในเชา้วนัทีเ่ริ่มเกบ็เซลล ์

อยู่ที ่20.72 x 103 (พสิยั: 4.37-89.17 x 103) cell/mm3 และค่า

มธัยฐานของจ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดในเชา้วนัทีเ่ริ่ม

เกบ็เซลลอ์ยู่ที ่66 (พสิยั: 3-479) cell/mm3 ผูป่้วย 85 ราย (รอ้ย

ละ 94.4) เริ่มตน้ข ัน้ตอนการเกบ็เซลลเ์มือ่จ�านวน CD34+ MNC 

ในกระแสเลอืดเพิม่ขึ้นต ัง้แต่ 10 cell/mm3 เป็นตน้ไป มเีพยีง 5 

ราย (รอ้ยละ 5.6) ทีเ่ริ่มท�าการเกบ็เซลลข์ณะทีจ่ �านวน CD34+ 

MNC ในกระแสเลอืดนอ้ยกวา่ 10 cell/mm3 และมเีพยีง 1 ราย 

(รอ้ยละ 1.1) ทีเ่ริ่มท�าการเกบ็เซลลข์ณะทีจ่ �านวน CD34+ MNC 

ในกระแสเลอืดนอ้ยกวา่ 5 cell/mm3 ขอ้มลูแยกระหวา่งกลุม่ผู ้

ป่วย myeloma และ lymphoma แสดงใน Table 2

จากการเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดท ัง้หมด 116 คร ัง้ มค่ีา

มธัยฐานของจ�านวนเมด็เลอืดขาวในเชา้วนัทีเ่กบ็เซลลอ์ยู่ที ่23.73 x 

103 (พสิยั: 4.37-89.17 x 103) cell/mm3 ค่ามธัยฐานของจ�านวน 

CD34+ MNC ในกระแสเลอืดในเชา้วนัทีเ่กบ็เซลลอ์ยู่ที ่55 (พสิยั: 

2-479) cell/mm3 มเีพยีง 13 คร ัง้ (รอ้ยละ 11.2) ทีท่ �าการเกบ็

เซลลข์ณะทีจ่ �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดนอ้ยกวา่ 10 

cell/mm3 และมเีพยีง 3 คร ัง้ (รอ้ยละ 2.6) ทีท่ �าการเกบ็เซลลข์ณะ

ทีจ่ �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดนอ้ยกวา่ 5 cell/mm3 

สาเหตสุ่วนใหญ่เนื่องจากเป็นขาลงของจ�านวน CD34+ MNC ใน

กระแสเลอืดแต่มคีวามจ�าเป็นตอ้งเกบ็เซลลเ์นื่องจากยงัมปีรมิาณที่

ไมเ่พยีงพอต่อการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิด ค่ามธัยฐานของปรมิาณ

เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดทีเ่กบ็ไดต่้อคร ัง้อยู่ที ่4.26 x 106 (พสิยั: 

0.18-69.50 x 106) cell/kg สมัประสทิธิ์สหสมัพนัธร์ะหวา่งจ�านวน 
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบ์รกิารโลหติ  ปีที ่32  ฉบบั ที ่3  กรกฎาคม-กนัยายน 2565

Table 1  Chemotherapy for stem cell mobilization

Regimen for myeloma n = 48
     High-dose cyclophosphamide 47
     Dexamethasone-cyclophosphamide-etoposide-cisplatin (DCEP) 1
Regimen for lymphoma n = 42†

     Etoposide-methylprednisolone-cytarabine-cisplatin (ESHAP) 15
     Ifosfamide-carboplatin-etoposide (ICE) 12
     Dexamethasone-cytarabine-cisplatin (DHAP) 4
     Rituximab-ifosfamide-carboplatin-etoposide (R-ICE) 2
     Rituximab-etoposide-methylprednisolone-cytarabine-cisplatin (R-ESHAP) 1
     Rituximab-cyclophosphamide-doxorubicin-vincristine-prednisolone (R-CHOP) 1
     High-dose methotrexate-cytarabine 1
     High-dose methotrexate-ifosfamide 1
     Filgrastim-plerixafor (without chemotherapy) 1
     No data available 4

†Two lymphoma patients had two chemotherapy sessions for stem cell mobilization

Table 2  First day and number of stem cell harvesting, number of white blood cell, amount of peripheral blood 

and product CD34+ mononuclear cell, total CD34+ cell dose and first day of engraftment compared between 

myeloma and lymphoma group  

Myeloma (n = 48) Lymphoma (n = 42) p-value‡

Number of stem cell harvesting (number of procedure) 51 65

Number of stem cell harvesting per patient† (number 

of procedure)

1 (1-2) 1 (1-3) < 0.001*

First day of stem cell harvesting† (day after finishing 

chemotherapy)

9 (9-11) 10 (7-15) < 0.001*

Peripheral WBC on the first day of harvesting† (cell/

mm3)

23.17 x 103 

(7.20-89.17 x 103)

19.20 x 103 

(4.37-71.43 x 103)

0.167

Peripheral blood CD34+ MNC on the first day of

harvesting† (cell/mm3)

117 (13-479) 53 (3-336) < 0.001*

Peripheral WBC on each day of harvesting† (cell/mm3) 24.09 x 103 

(7.20-89.17 x 103)

23.36 x 103 

(4.37-72.11 x 103)

0.967

Peripheral blood CD34+ MNC on each day of

harvesting† (cell/mm3)

96 (13-479) 23 (2-336) < 0.001*

Product CD34+ cell dose per each day of harvesting† 

(cell/kg)

6.52 x 106 

(1.26-33.90 x 106)

1.75 x 106 

(0.18-69.50 x 106)

< 0.001*

Total CD34+ cell dose per patient† (cell/kg) 6.79 x 106 

(1.26-33.90 x 106)

4.45 x 106 

(1.24-69.50 x 106)

0.008*

First day of WBC engraftment post stem cell infusion† 11 (8-14) 11 (8-13)§ 0.586
†Data demonstrate as median and range;   ‡Mann-Whitney U Test;   *Statistical significance
§Data exclude one patient who died before white blood cell engraftment

MNC = mononuclear cell;  WBC = white blood cell
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CD34+ MNC ในกระแสเลอืดและจ�านวน CD34+ MNC ทีเ่กบ็ได ้

(r) มค่ีา 0.67 (p < 0.01) (Figure 1) ในขณะที ่r ระหวา่งจ�านวน

เมด็เลอืดขาวในกระแสเลอืดและจ�านวน CD34+ MNC ทีเ่กบ็ได ้

มค่ีาเพยีง 0.047 (p = 0.614) ส�าหรบัรายละเอยีดแยกระหวา่ง

กลุม่ผูป่้วย myeloma และ lymphoma แสดงไวใ้น Table 2 

ตวัอย่างผูป่้วยทีม่กีารเพิม่ขึ้นของจ�านวนเมด็เลอืดขาวและ CD34+ 

MNC ในกระแสเลอืดซึง่เริ่มเกบ็เซลลไ์ดใ้นวนัที ่9-10 หลงัสิ้นสุด

เคมบี �าบดัไดถ้กูแสดงไวใ้น Figure 2 ซึง่เป็นรูปแบบทีพ่บส่วนใหญ่

ในการศึกษานี้ ในขณะทีผู่ป่้วยบางส่วนมรูีปแบบการเพิม่ขึ้นของเซลล ์

ทีช่า้กวา่และนอ้ยกวา่ไดถ้กูแสดงไวใ้น Figure 3 ส�าหรบัตวัอย่าง

ผูป่้วยทีม่จี �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดนอ้ยมากจนไม่

สามารถเกบ็เซลลไ์ดถ้กูแสดงไวใ้น Figure 4

ผูป่้วยท ัง้ 90 รายทีเ่ขา้สู่ข ัน้ตอนการเกบ็เซลลไ์ดร้บัการท�า ASCT 

ท ัง้หมด โดยมค่ีามธัยฐานของปรมิาณ CD34+ MNC ในผลติภณัฑ์

รวมต่อน�า้หนกัทีเ่กบ็ไดต่้อราย (CD34+ cell dose) อยู่ที ่5.68 x 

106 (พสิยั: 1.24-69.50 x 106) cell/kg ผูป่้วย 89 ราย (รอ้ยละ 

98.9) มกีารปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดตดิส�าเรจ็ โดยมค่ีามธัยฐานของ

วนัทีม่กีารปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดตดิส�าเรจ็อยู่ทีว่นัที ่11 (พสิยั: 

8-14) ผูป่้วยซึง่มจี �านวน CD34+ MNC ในผลติภณัฑร์วมนอ้ย

ทีสุ่ด (1.26 x 106 cell/kg) ทีส่ามารถท�าใหม้กีารปลูกถา่ยเซลล ์

ตดิส�าเรจ็ มกีารปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดตดิส�าเรจ็ของเมด็เลอืด

ขาวในวนัที ่ 12 หลงัคนืเซลลต์น้ก�าเนิด (stem cell infusion) 

ผูป่้วยหนึ่งรายเสยีชวีติจากการตดิเชื้อในวนัที ่7 หลงัคนืเซลลต์น้

ก�าเนิด ก่อนมกีารปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดตดิส�าเรจ็ ซึง่เป็นผูป่้วย

ทีไ่ดจ้ �านวน CD34+ MNC ในผลติภณัฑร์วมนอ้ยทีสุ่ดในผูป่้วย

ท ัง้ 90 ราย (1.24 x 106 cell/kg) ขอ้มลูแยกระหวา่งกลุม่ผูป่้วย 

myeloma และ lymphoma แสดงใน Table 2

วจิารณ์

จากการศึกษาแสดงใหเ้ห็นว่าการเก็บเซลลต์น้ก�าเนิดเม็ด

เลอืดโดยใชจ้ �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดประกอบการ

ตดัสนิใจในการเริ่มตน้ข ัน้ตอนการเก็บเซลลเ์ป็นระบบด�าเนินการ

ทีม่ปีระสทิธภิาพ จากผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการเกบ็ PBSC ท ัง้หมด มผูี ้

ป่วยทีไ่มส่ามารถเขา้สู่ข ัน้ตอนการเกบ็เซลลร์อ้ยละ 6.3 เนื่องจาก

มจี�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดนอ้ยเกนิไป ผูป่้วยส่วน

ใหญ่ (รอ้ยละ 78.9) ท�าการเกบ็เซลลเ์พยีงคร ัง้เดยีว โดยทกุราย

ทีเ่ขา้สู่ข ัน้ตอนการเก็บเซลลส์ามารถเก็บเซลลไ์ดเ้พยีงพอและได ้

รบัการท�า ASCT โดยใชค้รุภณัฑท์ีจ่ �าเป็นจ�านวนไมม่ากซึง่ไดแ้ก่ 

blood cell separator ในการท�า MNC apheresis และ flow 

cytometer ในการตรวจนบั CD34+ MNC

การเกบ็ PBSC โดยใชจ้ �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืด

เป็นตวัชี้น�าการตดัสนิใจเริ่มตน้ข ัน้ตอนการเกบ็เซลลเ์ป็นระบบด�าเนิน

การทีใ่ชไ้ดผ้ลด ีเนื่องจากจ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืด

มคีวามสมัพนัธอ์ย่างชดัเจนกบัจ�านวน CD34+ MNC ทีเ่กบ็ได ้

Figure 1  Correlation between peripheral blood and product CD34+ mononuclear cell number
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Figure 4  Representatives (n = 4) of patients with pattern of poor escalation of white blood cell and CD34+ 

mononuclear cell in peripheral blood (fail-to-collect pattern)

Figure 2  Representatives (n = 3) of the majority of 

patients with pattern of escalation of white blood cell 

and CD34+ mononuclear cell in peripheral blood (easy-

to-collect pattern)

Figure 3  Representatives (n = 4) of patients with pattern 

of delayed escalation of white blood cell and CD34+ mono-

nuclear cell in peripheral blood (hard-to-collect pattern)
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ในผลติภณัฑ ์(r = 0.67, p < 0.01) [ซึง่ไมพ่บความสมัพนัธด์งั

กลา่วกบัจ�านวนเมด็เลอืดขาวในกระแสเลอืด (r = 0.047, p = 

0.614)] โดยมอีตัราการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดตดิส�าเรจ็อยู่ที่

รอ้ยละ 98.8 สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Lemos และคณะ12 ที่

รายงานความสมัพนัธด์งักลา่วในระดบัทีใ่กลเ้คยีงกนั (r=0.596, p 

< 0.001) ส�าหรบัจ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดข ัน้ต�า่ที่

ใชใ้นการตดัสนิใจเริ่มตน้ข ัน้ตอนการเกบ็เซลลใ์นการศึกษานี้ ส่วน

ใหญ่ใชจ้ �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดตัง้แต่ 10 cell/

mm3 เป็นตน้ไป มเีพยีงรอ้ยละ 5.6 และ 1.1 ทีเ่ริ่มท�าการเกบ็

เซลลข์ณะทีจ่ �านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดนอ้ยกวา่ 10 

cell/mm3 และ 5 cell/mm3 ตามล �าดบั เนื่องจากผูป่้วยกลุม่ดงั

กลา่วมปีจัจยัทีส่มัพนัธก์บัการมจี�านวน PBSC ทีต่ �า่ ซึง่ปจัจยัที่

ส �าคญัดงักลา่วไดแ้ก่ อายุ13 และจ�านวนเคมบี �าบดัทีผู่ป่้วยไดร้บัก่อน

หนา้นัน้14 ท�าใหจ้ �าเป็นตอ้งท�าการเกบ็เซลลแ์มจ้ะมจี�านวน CD34+ 

MNC ในกระแสเลอืดนอ้ยมาก โดยเพิม่จ�านวนครัง้ในการเกบ็เซลล ์

เพือ่ใหไ้ดจ้ �านวน CD34+ MNC ในผลติภณัฑท์ีเ่พยีงพอ ผูป่้วย 

lymphoma ตอ้งใชจ้ �านวนครัง้ในการเกบ็เซลลม์ากกวา่ผูป่้วย 

myeloma (Table 2) เนื่องจากมจี�านวน CD34+ MNC ทีน่อ้ย

กวา่และบางรายไมส่ามารถเกบ็เซลลไ์ด ้ท ัง้นี้ เนื่องจากจ�านวนเคมี

บ �าบดัทีผู่ป่้วยไดร้บัมาก่อน ผูป่้วย myeloma แมจ้ะมอีายุเฉลีย่

ทีม่ากกวา่แต่มกัไมม่ปีญัหาในการเกบ็เซลล ์ โดยผูป่้วย 45 ราย 

(รอ้ยละ 93.8) สามารถเกบ็เซลลไ์ดเ้พยีงพอจากการเกบ็เซลลเ์พยีง

คร ัง้เดยีว สอดคลอ้งกบัขอ้มลูจากการศึกษาของ Wuchter และ

คณะ15 ทีพ่บวา่ผูป่้วย myeloma และ lymphoma ไมส่ามารถ

เกบ็เซลลไ์ดเ้พยีงพอตามเป้าหมายรอ้ยละ 3.3 และ 6.7 ตามล �าดบั 

จากขอ้มลูความสมัพนัธร์ะหวา่งจ�านวน CD34+ MNC ในกระแส

เลอืดและจ�านวน CD34+ MNC ทีเ่กบ็ไดใ้นผลติภณัฑ ์คณะผูว้จิยั

ไดส้รา้งตารางความสมัพนัธด์งักลา่วเพือ่ใชเ้ป็นขอ้มลูในการเลอืก

จ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืดข ัน้ต�า่ส �าหรบัตดัสนิใจเริ่ม

ตน้ข ัน้ตอนการเกบ็เซลล ์(Table 3)

จ�านวน CD34+ MNC รวมของผลติภณัฑต่์อน�า้หนกัตวัผูป่้วย

มคีวามส�าคญัต่อการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดตดิส�าเรจ็ เป้าหมาย

จ�านวน CD34+ MNC ข ัน้ต�า่ของผลติภณัฑม์คีวามแตกต่างกนัใน

แต่ละสถาบนั ในสหรฐัอเมรกิาโดยท ัว่ไปจ�านวน CD34+ MNC ที่

เหมาะสมในการท�า ASCT ทีแ่นะน�าอยู่ในช่วง 3-5 x 106 cell/kg 

หรอืข ัน้ต�า่สุดไมค่วรต�า่กวา่ 2 x 106 cell/kg9, 16 อย่างไรกด็ไีมม่ี

ขอ้มลูของจ�านวน CD34+ MNC dose ทีน่อ้ยทีสุ่ดทีไ่มส่ามารถ

ท�าใหเ้กดิการฟ้ืนตวัของกระบวนการสรา้งเมด็เลอืด (hematopoietic 

recovery) ได ้มเีพยีงการศึกษาของ Zubair และคณะ17 ทีแ่สดง

ใหเ้หน็วา่การเพิม่ปรมิาณ CD34+ MNC ในผลติภณัฑร์วมต่อน�า้

หนกัทีเ่กบ็ไดต่้อราย (CD34+ cell dose) ต ัง้แต่ 1.2 x 106 cell/

kg เป็นตน้ไป จะท�าใหร้ะยะเวลาของภาวะเมด็เลอืดขาวต�า่ (neu-

tropenia) ภายหลงัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดส ัน้ลงอย่างมนียั

ส�าคญั ซึง่ในการศึกษานี้มค่ีามธัยฐานของปรมิาณ CD34+ MNC 

ในผลติภณัฑร์วมทีเ่กบ็ไดต่้อรายอยู่ในช่วงทีแ่นะน�าคอื 5.68 x 106 

cell/kg โดยมจี�านวน CD34+ MNC รวมของผลติภณัฑต่์อน�า้

หนกัทีน่อ้ยทีสุ่ดทีส่ามารถท�าใหม้กีารปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดตดิ

ส�าเรจ็อยู่ที ่1.26 x 106 cell/kg

รูปแบบการเพิม่ขึ้นของจ�านวนเมด็เลอืดขาวและ CD34+ MNC 

ในกระแสเลอืดของผูป่้วยส่วนใหญ่มคีวามคลา้ยคลงึกนั โดยเพิม่ขึ้น

จนถงึระดบัทีส่ามารถเกบ็เซลลไ์ดใ้นช่วง 8-11 วนัหลงัสิ้นสุดการให ้

เคมบี �าบดั (Figure 2) การวางแผนจดัเกบ็เซลลจ์งึมกัก�าหนดใหว้นั

ที ่8 หรอื 9 ดงักลา่วเป็นวนัจนัทรห์รอืตรงกบัวนัท�าการของหน่วย

งาน โดยตอ้งก�าหนดวนัทีเ่ริ่มเคมบี �าบดัใหส้อดคลอ้งกบัวนัเกบ็เซลล ์

เพือ่ใหเ้จา้หนา้ทีป่ฏบิตังิานไดส้ะดวกและมเีวลาจดัเกบ็เซลลต่์อไป

ในวนัองัคารหรอืวนัพธุหากตอ้งการเกบ็เซลลเ์พิม่เตมิ อย่างไรกต็าม 

ยงัมผูีป่้วยบางรายโดยเฉพาะผูป่้วย lymphoma ทีไ่ดร้บัเคมบี �าบดั

มาหลายรอบก่อนหนา้ทีจ่ะมาเกบ็เซลล ์ซึง่ท �าใหม้รีะดบั CD34+ 

MNC ในกระแสเลอืดเพิม่ขึ้นชา้กวา่และต�า่กวา่แมจ้ะเหน็ระดบัเมด็

เลอืดขาวเพิม่ขึ้นสูงแลว้กต็าม ผูป่้วยกลุม่นี้ท �าการเกบ็เซลลไ์ดย้าก

และอาจไมไ่ดร้บัการเกบ็เซลลห์ากไมร่อเฝ้าดูระดบั CD34+ MNC 

ในกระแสเลอืดนานพอจนถงึระยะเวลาหน่ึง ดงัแสดงใน Figure 

3 ส�าหรบัผูป่้วย lymphoma 6 ราย ทีต่ดัออกจากการวเิคราะห์

เนื่องจากไมไ่ดเ้ขา้สู่ข ัน้ตอนการเกบ็เซลล ์มจี �านวน CD34+ MNC 

ในกระแสเลอืดทีต่ �า่มาก (นอ้ยกวา่ 5 cell/mm3) แมจ้ะรอเฝ้าดูเป็น

เวลานานและมจี�านวนเมด็เลอืดขาวเพิม่ขึ้นในเกณฑสู์งแลว้กต็าม 

ซึง่จ �านวน CD34+ MNC ไมส่อดคลอ้งกบัจ�านวนเมด็เลอืดขาวที่

สูงดงักลา่ว หากไมไ่ดท้ �าการตรวจนบัจ�านวน CD34+ MNC ใน

กระแสเลอืดจะท�าใหก้ารตดัสนิใจเริ่มการเกบ็เซลลผ์ดิพลาดและเสยี

ค่าใชจ่้ายเพิม่ขึ้น (Figure 4) ผูป่้วยบางรายอาจสามารถเกบ็เซลล ์

ไดส้ �าเรจ็หากเริ่มเกบ็เซลลเ์รว็กวา่ปกต ิบางรายอาจตอ้งรอนานเป็น

พเิศษ ผูป่้วยหนึ่งรายทีไ่ดร้บัการกระตุน้เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืด

ดว้ย plerixafor ร่วมกบั G-CSF เป็นผูป่้วย lymphoma ทีไ่ม่

สามารถเกบ็เซลลไ์ดส้ �าเรจ็จากการกระตุน้เซลลต์น้ก�าเนิดดว้ยเคมี

บ �าบดัร่วมกบั G-CSF แสดงใหเ้หน็ประสทิธภิาพของ plerixafor 

ในการเพิม่จ�านวน CD34+ MNC ในกระแสเลอืด โดย plerixafor 

จะจบักบั CXCR4 receptor บนเซลลต์น้ก�าเนิดและขดัขวางการ

จบัของ SDF1 ligand ของเซลลส์โตรมอล (stromal cell) ของ

ไขกระดูกซึง่ยดึเซลลต์น้ก�าเนิดไว ้ท�าใหเ้ซลลต์น้ก�าเนิดหลดุออก

มาจากไขกระดูก18



Stem cell harvesting using peripheral blood CD34+ mononuclear cell - guidance 209

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบ์รกิารโลหติ  ปีที ่32  ฉบบั ที ่3  กรกฎาคม-กนัยายน 2565

Table 3  Relationship between peripheral blood CD34+ mononuclear cell number and product CD34+ cell dose 

from 116 apheresis collections

Peripheral blood absolute CD34+ MNC 

number (cell/mm3)

N

(harvesting procedure)

CD34+ cell dose† 

(x106 cell/kg)

Range

0 - 4 3 0.31 0.25 - 0.58

5 - 9 10 0.63 0.28 - 0.92

10 - 14 11 0.69 0.18 - 1.40

15 - 19 6 1.27 0.83 - 2.1

20 - 24 4 1.75 1.17 - 1.99

25 - 29 5 2.48 1.22 - 6.30

30 - 49 13 3.13 1.24 - 5.59

50 - 69 19 4.45 2.98 - 13.3

70 - 99 8 6.31 3.93 - 13.63

100 - 199 20 9.3 4.26 - 69.50

200 - 299 9 13.69 4.25 - 40.91

> 300 8 22.04 10.09 - 40.91

2 - 479 116 4.26 0.18 - 69.50 
†Data demonstrate as median;   MNC = mononuclear cell

การศึกษาน้ีมขีอ้จ�ากดัทีเ่ป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงัและเป็น 
ขอ้มลูจากหน่วยปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดเพยีงแห่งเดยีว  อย่างไร
กต็าม การน�าเสนอผลลพัธแ์ละรายละเอยีดของกระบวนการดงักลา่ว
ถอืเป็นการแลกเปลีย่นประสบการณ์และน่าจะเป็นประโยชนก์บั
หน่วยปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�าเนิดแห่งอืน่ ๆ โดยเฉพาะสถาบนัทีม่ี
บรบิทใกลเ้คยีงกนั

สรุป
กระบวนการเกบ็เซลลต์น้ก�าเนิดเมด็เลอืดโดยใชจ้ �านวน CD34+ 

MNC ในกระแสเลอืดประกอบการตดัสนิใจในการเริ่มตน้ข ัน้ตอน
การเกบ็เซลลเ์ป็นระบบด�าเนินการทีม่ปีระสทิธภิาพ จ�านวน CD34+ 
MNC ในกระแสเลอืดสอดคลอ้งกบัจ�านวน CD34+ MNC ใน
ผลติภณัฑท์ีเ่ก็บไดแ้ละใหอ้ตัราการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก�าเนิดตดิ
ส�าเรจ็ทีสู่ง
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