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ภาวะไขกระดูกฝ่อ (Aplastic Anemia) เป็นภาวะความผดิ

ปกตจิาก การที่ ไขกระดูกไมส่ามารถสรา้งเมด็ เลอืดได ้ ผูป่้วยจงึ

มภีาวะเมด็เลือดต�ำ่ในกระแสเลอืด ท ัง้เมด็ เลอืดแดง เมด็เลอืด

ขาวและเกลด็เลอืด เป็นโรคทีพ่บไดไ้มบ่อ่ย โดยอบุตักิารณก์าร

เกดิภาวะนี้ พบไดป้ระมาณ 1-2 ต่อประชากรลา้นคนในประเทศ

แถบอเมรกิาเหนือและยุ โรป ส่วนประเทศในแถบเ อเชยีพบอบุตัิ

การณก์ารเกดิโรคสูงขึ้นถงึ 2-3 เท่า1 ภาวะไขกระดูกฝ่อเป็นภาวะ

ทีม่คีวามส�ำคญัทางสาธารณสุขเนื่องจากเป็นโรคทีม่คีวามรุนแรง มี

ความเสีย่งในการเสยีชวีติสูง ดงันัน้การวนิิจฉยัโรคทีถ่กูตอ้ง การ

ดูแลรกัษาทีร่วดเรว็และเหมาะสม จะช่วยลดอตัราการตายของผู ้

ป่วยในกลุม่นี้ได ้

ส �ำหรบัภาวะไขกระดูกฝ่อในเดก็นัน้ แบง่ไดเ้ป็น 2 ประเภท

ใหญ่ ๆ คอื

1.	 Inherited bone marrow failure syndrome (IBMFS) 

เป็นภาวะไขกระดูกฝ่อทีเ่กดิจากความผดิปกตทิางพนัธุกรรรม มี

การถา่ยท อดไดท้ ัง้แบบ autosomal dominant, autosomal 

recessiv e, X-linked recessive และเกดิการกลายพนัธุใ์หม ่

(new mutation) ได ้ภาวะไขกระดูกฝ่อทีเ่กดิจากความผดิปกติ

ทางพนัธุกรรรมพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 25-30 ของผูป่้วยไขกระดูก

ฝ่อในเดก็ท ัง้หมด2 ผูป่้วยกลุม่นี้มกัจะมอีาการแสดงตัง้แต่อายุนอ้ย 

โดยพบวา่มภีาวะ cytopenia, macrocytic red cell และระดบั

ฮโีมโกลบนิเอฟ (Hemoglobin F, Hb F) ทีสู่งขึ้น อาจมคีวาม

ผดิปกตทิางร่างกายแต่ก�ำเนิด (physical malformations) และ

ยงัมคีวามเสีย่งในการเกดิ myelodysplasia และมะเรง็ต่างๆ ท ัง้ 

leukemia และ solid tumor 

2.	 Acquired aplastic anemia เป็นภาวะไขกระดูกฝ่อที่

เกดิจากความผดิปกตต่ิางๆ แต่ผูป่้วยส่วนใหญ่อยู่ในกลุม่ไมท่ราบ

สาเหต ุ(idiopathic aplastic anemia) 

ในบทความนี้จะกลา่วถงึ acquired aplastic anemia เป็น

หลกั ท ัง้ในเรื่องสาเหต ุพยาธสิรรีวทิยา การวนิิจฉยั ระดบัความ

รุนแรง และการรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐานในปจัจบุนั

สาเหตขุองการเกดิภาวะไขกระดูกฝ่อชนิด acquired aplastic 

anemia3,4

เราสามารถแบง่สาเหตขุองภาวะไขกระดูกฝ่อชนิด acquired 

aplastic anemiaได ้ดงัน้ี 

1.	 Idiopathic aplastic anemia ภาวะไขกระดูกฝ่อทีห่า

สาเหตไุมไ่ด ้

2.	 Secon dary aplastic anemia ภาวะไขกระดูกฝ่อทีม่ี

สาเหตหุรอืปจัจยักระตุน้ใหม้กีารสรา้งของเซลลใ์นไขกระดูกทีล่ดลง

2.1	 สารเคมแีละรงัสต่ีางๆ เช่น เบนซนิ สารระเหย ยาฆ่า

แมลง (Organophosphate, Lindane), การไดร้บัรงัสขีนาดสูง 

2.2	 ยาต่าง ๆ  ทีม่ผีลท�ำใหเ้มด็เลอืดต�ำ่ ไดแ้ก่ Chloram-

phenicol, Sulfonamides, Cotrimoxazole, Gold, Penicilla-

mine, Diclofenac, Phenyltoin, carbamazemia, Thiouracil, 

Chloroquine, allopurinol

2.3	 การตดิเชื้อ เช่น ไวรสัตบัอกัเสบชนิดต่าง ๆ (ตบัอกั

เสบบ ีตบัอกัเสบซ)ี HIV, EBV, CMV, Parvovirus B19

2.4	 ความ ผดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนั (immunodefi- 

ciency disease) เช่น systemic lupus erythematosus (SLE), 

rheumatoid arthritis, graft-versus-host disease (GVHD)

2.5	 เนื้องอกต่อมไทมสั (Thymoma)

2.6	 Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)

2.7	 ภาวะทพุโภชนาการ (malnutrition) เช่น anorexia 

nervosa, Kwashiorkor, ภาวะขาดวติามนิ B12 และ folate

2.8	 Hypoplastic Myelodysplastic syndrome (MDS)/

AML

2.9	 ภาวะการตัง้ครรภ ์(pregnancy)

เราจงึควรมกีารตรวจประเมนิผูป่้วยเพือ่หาสาเหตุของภาวะ

ไขกระดูกฝ่อ ดงัน้ี

1.	 การตรวจเมด็เลอืด (complete blood count, CBC), 

reticulocyte count และเสมยีรเ์ลอืด

2.	 การตรวจไขกระดูก โดยท�ำ Bone marrow aspiration 

และ bone marrow biopsy เพือ่ประเมนิเซลลใ์นไขกระดูก และ

ดูวา่มคีวามผดิปกตทิีเ่ขา้ไดก้บั  leukemia หรอื MDS หรอืไม่

บทความฟ้ืนวชิา
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3.	 การตรวจ chromosomal cytogenetic study เพือ่หา

วา่มคีวามผดิปกตทิีเ่ขา้ไดก้บั MDS หรอืไม่

4.	 การตรวจหาการตดิเชื้อบางชนิด เช่น HBV, HCV, non-A 

non-B viral hepatitis, HIV, EBV, CMV, Parvovirus B19 ใน

กรณีทีส่งสยัการตดิเชื้อนัน้ ๆ  และในรายทีม่ ีliver transaminitis

5.	 การตรวจเพือ่หาภาวะความผดิปกตทิางระบบภูมคุิม้กนั 

เช่น Antinuclear antibody (ANA), anti-dsDNA ในกรณีที่

สงสยั SLE

6.	 การตรวจ flow cytometry for GPI-anchored proteins 

ในกรณีทีส่งสยั PNH

7.	 ในกรณีทีส่งสยัภาวะไขกระดูกฝ่อทีเ่กดิจากความผดิปกติ

ทางพนัธุกรรรม (IBMFS) ควรมกีารส่งตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร

เพิม่เตมิ5 คอื 

-	 Chromosomal breakage ซึง่จะพบวา่มกีารแตกหกั

งา่ยของโครโมโซมในโรค Fanconi anemia

-	 Telomere length พบวา่ความยาวของ telomere ส ัน้

กวา่ปกต ิ โดยนอ้ยกวา่เปอรเ์ซน็ไทดท์ี ่ 1 ในโรค Dyskeratosis 

congenita

-	 Stool for fat globule, ระดบั lipase and isoam-

ylase และการตรวจคลืน่เสยีงความถีสู่งบรเิวณตบัอ่อน ในกรณี

ทีส่งสยัโรค Shwachman-Diamond syndrome

-	 นอกจากนัน้ อาจส่ง specific gene mutation, IBMFS 

gene panel หรอื whole exome sequencing (WES) เพือ่

หาความผดิปกตทิางพนัธุกรรม 

Idiopathic aplastic anemia 

ภาวะ idiopathic aplastic anemia จดัเป็นภาวะไขกระดูก

ฝ่อทีไ่มท่ราบสาเหต ุโดยพบวา่มเีซลลใ์นไขกระดูกลดลง (hypo-

cellular bone marrow) ร่วมกบัจ�ำนวนเมด็เลอืดในกระแสเลอืด

ลดลงอย่างนอ้ย 2 ชนิด โดยมเีกณฑด์งัน้ี ฮโีมโกลบนิ นอ้ยกวา่ 

10 g/dL, เมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิล นอ้ยกวา่ 1,500/cu mm 

และเกลด็เลอืด นอ้ยกวา่ 50,000/cu mm นอกจากนัน้จะตอ้ง

ไมม่ลีกัษณะ dysplastic change และไมม่พีงัผดืในไขกระดูก 

(marrow fibrosis)

พยาธสิรรีวทิยา

โรคน้ีเกิดจากความผดิปกติของระบบภูมคุิม้กนั โดยมกีาร 

หล ัง่ cytokine ออกมาจาก T cell ในไขกระดูกมากกวา่ผดิปกต ิ

โดยเฉพาะ Interferon gamma (IFN-g) และ Tumor necrosis 

factor-alpha (TNF-α)6,7 ท�ำใหเ้กดิการ apoptosis ของ Hema-

topoietic progenitors โดยกระตุน้ผ่านทาง Fas-dependent 

pathway และ Nitric oxide (NO)8,9

การวนิิจฉยั

โรค idiopathic aplastic anemia เป็นโรคไขกระดูกฝ่อ

ทีไ่มท่ราบสาเหต ุ โดยจะตอ้งท�ำการแยกสาเหตทุีก่่อใหเ้กดิภาวะ

ไขกระดูกฝ่อออกไป

ผูป่้วยทีส่งสยัภาวะไขกระดูกฝ่อทกุราย จะตอ้งท�ำการเจาะ

ไขกระดูก (bone marrow aspiration) และตดัชิ้นเนื้อไขกระดูก 

(bone marrow biopsy) เพือ่เป็นการยนืยนัการวนิิจฉยั และจะตอ้ง

มองหาสาเหตทุีท่ �ำใหเ้กดิภาวะไขกระดูกฝ่อได ้เช่น ภาวะไขกระดูก

ฝ่อชนิดพนัธุกรรม (IBMFS), การตดิเชื้อต่างๆ, โรค paroxys-

mal nocturnal hemoglobinuria (PNH) และ hypoplastic 

myelodysplasia/leukemia 

การประเมินระดบัความรุนแรงของโรคไขกระดูกฝ่อ

1.	 เกณฑก์ารวนิิจฉยัวา่โรคมรีะดบัความรุนแรง (Severe)10 

คอื มเีซลลใ์นไขกระดูกนอ้ยกวา่ 25% ของปกตเิมือ่เทยีบกบัอายุ

นัน้ ๆ ร่วมกบัมผีลเลอืดผดิปกต ิอย่างนอ้ย 2 ใน 3 ขอ้ ดงัน้ี

1.1	 จ�ำนวนเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิล (neutrophil 

count) นอ้ยกวา่ 500 /cu mm

1.2	 จ�ำนวนเกลด็เลอืด (platelet count) นอ้ยกวา่ 

20,000/cu mm

1.3	 จ�ำนวนเมด็เลอืดแดงตวัอ่อน (reticulocyte 

count) นอ้ยกวา่ 20,000/cu mm

2.	 เกณฑก์ารวนิิจฉยัวา่โรคมรีะดบัความรุนแรงมาก (very 

severe)11 เกณฑใ์นการประเมนิความรุนแรงเหมอืนกบัการวนิิจฉยั

วา่โรคมรีะดบัความรุนแรง แต่จะตอ้งมจี�ำนวนเมด็เลอืดขาวชนิด

นิวโทรฟิลนอ้ยกวา่ 200 /cu mm 

3.	 เกณฑก์ารวนิิจฉยัวา่โรคมรีะดบัชนิดไมรุ่นแรง (non-se-

vere) คอื มเีซลลใ์นไขกระดูกลดลง และภาวะเมด็เลอืดต�ำ่ แต่ยงั

ไมเ่ขา้กบัเกณฑข์อง severe aplastic anemia

การรกัษา

การรกัษาทีเ่ป็นการรกัษามาตรฐานในผูป่้วยกลุม่นี้  คอื การปลูก

ถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดทีม่คีวามเขา้กนัไดข้องเนื้อเยือ่ HLA 

ตรงกนัท ัง้ 10 ต�ำแหน่ง โดยการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืด

แบบผูบ้รจิาคทีเ่ป็นพีน่อ้ง (matched related donor, MRD) 

เป็นการรกัษาทีแ่นะน�ำในผูป่้วยทีอ่ายุนอ้ย โดยเฉพาะอายุนอ้ยกวา่ 

40 ปี สามารถท�ำใหผู้ป่้วยสามารถหายขาดจากโรคไดม้ากกวา่รอ้ย

ละ 90 ในปจัจบุนัมกีารศึกษาพบวา่การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิด

เมด็เลอืดแบบผูบ้รจิาคทีไ่มไ่ช่ญาต ิ(match unrelated donor, 

MUD) มผีลการรกัษาดเีทยีบเท่าการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็

เลอืดแบบ MRD ในผูป่้วยอายุนอ้ย จงึสามารถใชเ้ป็นการรกัษา

แรกไดใ้นผูป่้วยเดก็นอ้ยกวา่ 20 ปี12
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ส�ำหรบัในรายทีไ่มส่ามารถหาผูบ้รจิาคทีม่คีวามเขา้กนัไดข้อง

เนื้อเยือ่ จะใ หก้ารรกัษา โดยการใหย้า immu nosuppressive 

therapy (IST) ซึง่ประกอบดว้ย antithymoglobulin (ATG) 

ร่วมกบั cyclosporin โดยปกตผูิป่้วยทีไ่ดร้บั IST จะตอบสนอง

ประมาณรอ้ยละ 70 ส�ำหรบัการใช ้horse ATG โดยมโีอกาสกลบั

มาเป็นซ�ำ้ (relapse) ไดถ้ึงรอ้ยละ 30 และยงัมโีอกาสกลายเป็น 

MDS หรอื leukemia (clonal evolution) ไดร้อ้ยละ 10 แต่ใน

ประเทศไทยมใีชเ้ฉพาะ rabbit ATG ซึง่ผลการตอบสนองนอ้ย

กวา่ โดยมผีลการตอบสนองประมาณรอ้ยละ 30-4013 หลงัจาก

ใหก้ารรกัษาดว้ย IST ควรมกีารวดัระดบัยา cyclosporin เป็น

ระยะโดยรกัษาระดบัใหอ้ยู่ประมาณ 200-400 ng/mL และมกีาร

ประเมนิการตอบสนองต่อการรกัษาที ่3-6 เดอืน หากผูป่้วยมกีาร

ตอบสนองจะตอ้งมกีารตรวจตดิตามเป็นระยะ และเจาะไขกระดูก

ทกุปีเพือ่เฝ้าระวงัภาวะการกลบัเป็นซ�ำ้และ clonal evolution ที่

จะกลายเป็น MDS หรอื AML ในอนาคต12

ปจัจบุนันี้ไดม้กีารน�ำยา elthrombopag มาใชร่้วมกบั IST ช่วย

ท�ำใหผ้ลการตอบสนองดขีึ้น โดยไดม้กีารศึกษาของ Townsley 

DM และคณะ ในปี ค.ศ. 2017 ท�ำการศึกษาในผูป่้วย SAA 92 

ราย แบง่ผูป่้วยเป็น 3 กลุม่ โดยมเีวลาในการให ้elthrombopag 

ร่วมกบั IST ทีแ่ตกต่างกนั กลุม่แรกให ้elthrombopag เริ่มทีว่นั

ที ่14 ถงึ 6 เดอืนของ IST กลุม่ทีส่องใหย้าวนัที ่14 ถงึ 3 เดอืน

ของ IST และกลุม่ทีส่ามใหย้าต ัง้แต่วนัแรกของการให ้IST พบ

วา่มกีารตอบสนองต่อการรกัษาที ่6 เดอืน เท่ากบั รอ้ยละ 80, 87 

และ 94 ตามล �ำดบั จงึไดม้กีารแนะน�ำใหใ้ชย้า elthrombopag มา

ใชร่้วมกบั IST ต ัง้แต่แรก14

เดอืน สามารถใหก้าร รกัษาที่ เป็น second line ไดอ้กีหลาย

วธิ ี ไดแ้ก่ การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดแบบผูบ้รจิาคที่

ไมใ่ช่ญาต ิ(MUD)15, การให ้second course IST16,17, การใหย้า 

androgen อย่างเดยีว18,19 หรอืการใหย้า elthrombopag20

ส�ำหรบัผูป่้วยโรคไข กระดูกฝ่ อทีม่รีะดบัชนิดไมรุ่นแรง หรอื 

non-severe มกัไดร้ ับการรกัษาแบบประคบัประคองอาการ แต่

จะเริ่มใหก้ารรกัษาเมือ่ผูป่้วยจ�ำเป็นตอ้งไดร้บัเลอืดหรอืเกลด็เลอืด

อย่างสม�ำ่เสมอ (transfusion dependent) โดยการใหก้ารรกัษา

ดว้ย ATG ร่วมกบั cyclosporin หรอืรกัษาดว้ยยา cyclosporin 

หรอื androgen อย่างเดยีว21
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