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บทน�ำ

Polycythemia vera (PV) เป็นโรคในกลุม่ myeloprolifer-

ative neoplasms (MPN) ซึง่พบวา่มกีารสรา้งเมด็เลอืดแดงเพิม่

ขึ้นอย่างมาก โดยไมอ่ยู่ในความควบคุมของกลไกปกตขิองร่างกาย1 

นอกจากนี้ยงัมกีารเพิม่จ�ำนวนของเมด็เลอืดขาวชนิด granulocytes 

และ megakaryocytes เช่นกนั สาเหตเุกดิจากความผดิปกตขิอง

เซลลร์ะดบั multipotent progenitor หรอื stem cell โดยทีพ่บ

บอ่ยคอืมกีารกลายพนัธุข์องยนี Janus kinase 2 (JAK2) ท�ำใหม้ี

การเพิม่จ�ำนวนของเซลลใ์นไขกระดูกโดยเฉพาะ erythroid series 

โดยทีไ่มต่อ้งอาศยัฮอรโ์มน erythropoietin มากระตุน้1 

ลกัษณะทางคลนิิก1,2

โรคนี้พบไดบ้อ่ยในผูสู้งอายุ อายุเฉลีย่ 60-65 ปี เพศชายพบบอ่ย

กวา่เพศหญงิประมาณ 1-2 เท่า อบุตักิารณป์ระมาณ 1-3/100,000 

คนต่อปี อาการทีผู่ป่้วยมาพบแพทยไ์ดแ้ก่

1.	 อาการซึง่เกดิจาก red cell mass เพิม่ขึ้นและมคีวามหนืด 

(blood viscosity) เพิม่ขึ้นเช่น ปวดศีรษะ เวยีนศีรษะ อ่อนเพลยี 

เหนื่อยงา่ย ตามวั ความดนัโลหติสูง

2.	 อาการซึง่เกดิจากมา้มโต เช่น อดืแน่นทอ้ง การตรวจร่างกาย

พบมา้มโตไดถ้งึ 2 ใน 3 ของผูป่้วย ส่วนพบตบัโตไดป้ระมาณรอ้ย

ละ 40 

3.	 อาการทีเ่กดิจากลิม่เลอืดอดุตนั (thrombosis) โรค PV เพิม่

ความเสีย่งในการเกดิลิม่เลอืดท ัง้ใน arterial side และ venous 

side พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 20-30 

4.	 ภาวะเลอืดออกงา่ยกวา่ปกตจิาก platelet dysfunction 

ซึง่อาจเกดิจากตวัโรคเองหรอืมภีาวะ acquired von Willebrand 

disease ซึง่เกดิจาก von Willebrand factor ถกูดูดซบัเขา้ไป

บนเกลด็เลอืดทีสู่งมากๆ (มากกวา่ 1,000,000/ลบ.มม.) 

5.	 อาการทางผวิหนงั เช่น ผวิหนงัและเยือ่บตุาแดง (skin and 

conjunctival plethora) มอีาการคนัหลงัอาบน�ำ้อุ่น (aquagenic 

pruritus) อาการชา ปวดบวมแดงของมอืและเทา้ (erythrome-

lalgia) ซึง่มกัพบร่วมกบัระดบัเกลด็เลอืดทีสู่งมาก

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร1,2

Complete blood count (CBC) พบวา่ระดบั hemoglobin 

(Hb) สูงขึ้น ส่วนใหญ่อยู่ทีร่ะดบั 18-24 กรมั/ดล.และมกัพบ leu-

kocytosis และ thrombocytosis ร่วมดว้ย 

Bone marrow aspiration และ biopsy พบวา่ม ีcellularity 

เพิม่ขึ้น โดยพบมกีารเพิม่ขึ้นท ัง้ erythroid, granulocyte และ 

megakaryocyte series หรอืเรยีกวา่ panmyelosis

การตรวจการกลายพนัธุข์องยนี JAK2 โดยการกลายพนัธุช์นิด

ทีพ่บบอ่ยคอื JAK2V617F เป็นการตรวจทีช่่วยในการวนิิจฉยัมาก 

เนื่องจากพบถงึประมาณรอ้ยละ 95 ผูป่้วยทีต่รวจไมพ่บการกลาย

พนัธุช์นิด JAK2V617F อาจตรวจพบการกลายพนัธุช์นิด JAK2 

exon 12

การตรวจ serum erythropoietin level  มกัพบวา่มรีะดบั

ต�ำ่กวา่ปกติ

แนวทางการวนิิจฉยั PV ตาม WHO classification 2016 

อาศยั 3 major criteria หรอืใช ้major criteria 2 ขอ้แรกร่วม

กบั minor criterion ดงัน้ี 1

Major criteria 

1.	 Hemoglobin (Hb) > 16.5 g/dL in men, > 16.0 g/

dL in women or, hematocrit (Hct) > 49% in men, > 48% 

in women or, increased red cell mass (RCM)

2.	 BM biopsy showing hypercellularity for age with 

trilineage growth (panmyelosis) including prominent 

erythroid, granulocytic, and megakaryocytic proliferation 

with pleomorphic, mature megakaryocytes (differences 

in size) 

3. Presence of JAK2V617F or JAK2 exon 12 mutation 

Minor criterion 

Subnormal serum erythropoietin level

ท ัง้น้ีการตรวจไขกระดูกอาจไมจ่�ำเป็นในผูป่้วยทีม่รีะดบัฮโีม- 

โกลบนิมากกวา่ 18.5 กรมั/ดล.ในเพศชายและมากกวา่ 16.5 กรมั/

ดล.ในเพศหญงิร่วมกบัการตรวจพบ JAK2 mutation และ serum 

erythropoietin level ต�ำ่1 

บทบรรณาธกิาร
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การแบ่งกลุม่ความเสีย่งของผูป่้วย

การแบ่งกลุ่มความเสี่ยงของผูป่้วยเพือ่น�ำมาใชใ้นการรกัษา

จะอา้งอิงจากความเสี่ยงในการเกิดภาวะลิม่เลอืดอุดตนัซึ่งเป็น

ภาวะแทรกซอ้นทีส่ �ำคญั โดยผูป่้วย high risk ไดแ้ก่ผูป่้วยทีอ่ายุ 

≥ 60 ปีหรอืมปีระวตั ิ ลิม่เลอืดอดุตนัมาก่อน3 ส�ำหรบัปจัจยัทีม่ี

ผลต่อการเสยีชวีตินัน้จากขอ้มลูของ cohort ขนาดใหญ่ในผูป่้วย 

PV พบวา่ไดแ้ก่ อายุ ≥ 57 ปี การม ีvenous thrombosis และ

จ�ำนวนเมด็เลอืดขาว ≥ 15,000/ลบ.มม.4 

การรกัษาโรค PV

การรกัษาโรค PV มเีป้าหมายเพือ่ป้องกนัภาวะแทรกซอ้น

ของโรคไดแ้ก่ ภาวะลิม่เลอืดอดุตนัและภาวะเลอืดออก รวมท ัง้

ลดความเสีย่งในการเปลีย่นแปลงไปเป็น acute leukemia และ 

myelofibrosis (post-PV myelofibrosis) การรกัษาประกอบดว้ย

การท�ำ phlebotomy การให ้low-dose aspirin การใหย้าเพือ่

ลดปรมิาณเซลล ์(cytoreductive treatment) และการควบคุม 

cardiovascular risk factor รวมท ัง้หยุดสูบบหุรี่3

การท�ำ phlebotomy

เป็นการรกัษาเพือ่ลดปรมิาณเมด็เลอืดแดงอย่างรวดเรว็และมี

ประสทิธภิาพ จงึลดอาการของผูป่้วยไดเ้รว็ โดยแนะน�ำใหท้ �ำจนระดบั 

hematocrit ต�ำ่กวา่รอ้ยละ 45 ซึง่จากการศึกษาแบบ randomized 

controlled trial (RCT) พบวา่ท�ำใหอ้ตัราการเกดิลิม่เลอืดอดุตนั

ทีส่ �ำคญัและการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดนอ้ยกวา่ผู ้

ทีม่รีะดบั hematocrit สูงกวา่รอ้ยละ 45-505 ส�ำหรบัปรมิาณและ

ความถีใ่นการท�ำขึ้นอยู่กบัอายุ สภาพร่างกายโดยเฉพาะโรคหวัใจ

และหลอดเลอืดของผูป่้วยแต่ละราย โดยท ัว่ไปในช่วง induction 

แนะน�ำใหท้ �ำ phlebotomy 350-450 mL สปัดาหล์ะ 1-2 คร ัง้จน

ไดร้ะดบั hematocrit ทีต่อ้งการ หลงัจากนัน้ในระยะ mainte-

nance ท�ำห่างขึ้นเพือ่คงระดบั hematocrit นอ้ยกวา่รอ้ยละ 453

Low-dose Aspirin 

ในขนาด 100 มลิลกิรมัต่อวนั มขีอ้มลูจากการศึกษาแบบ RCT 

ในผูป่้วย PV พบวา่ช่วยสามารถลดภาวะแทรกซอ้นทางระบบหวัใจ

และหลอดเลอืดไดแ้ก่ ภาวะกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืด โรคหลอด

เลอืดสมองและการเสยีชวีติจากเหตดุงักลา่วไดม้ากกวา่ยาหลอก 

โดยทีไ่มไ่ดม้คีวามเสีย่งต่อเลอืดออกเพิม่ขึ้น6 จงึแนะน�ำใหใ้หท้กุ

รายถา้ไมม่ขีอ้หา้ม 

การใหย้าเพือ่ลดปรมิาณเซลล ์(cytoreductive treatment)

โดยท ัว่ไปจะใหเ้ฉพาะในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งต่อการเกดิลิม่เลอืด

อดุตนัสูง ไดแ้ก่ อายุ ≥ 60 ปี หรอืมปีระวตัเิกดิ thrombosis 

มาก่อน ขอ้บง่ชี้อืน่ทีอ่าจพจิารณาให ้cytoreductive treatment 

ไดแ้ก่ ไมส่ามารถทนต่อการท�ำ phlebotomy หรอืตอ้งท�ำบอ่ยมาก 

มอีาการจากมา้มโตหรอืจากโรค ระดบัเกลด็เลอืดมากกวา่ 1,500,000/

ลบ.มม. และม ีleukocytosis มากกวา่ 15,000/ลบ.มม.3 

1.	 Hydroxyurea เป็นยาทีใ่ชบ้อ่ยในปจัจบุนั โดยมปีระสทิธภิาพ

ในการลดปรมิาณเมด็เลอืดท ัง้เมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขาวและเกลด็

เลอืด ช่วยลดภาวะแทรกซอ้นจากการเกดิลิม่เลอืดอดุตนัได ้ซึง่การ

ศึกษาแบบ RCT ของ French Polycythemia Study Group 

(FPSG) เปรยีบเทยีบระหวา่ง hydroxyurea กบั pipobroman 

ในผูป่้วย 285 รายพบวา่ median survival ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั 

hydroxyurea (20.3 ปี) มากกวา่ pipobroman (15.4 ปี) อย่างมี

นยัส�ำคญั เนื่องจากผูป่้วยซึง่ไดร้บั pipobroman มอีตัราการเกดิ 

acute myeloid leukemia และ myelodysplastic syndrome 

มากกวา่7 การวเิคราะหข์อ้มลูผูป่้วย PV ใน cohort ขนาดใหญ่กพ็บ

วา่การให ้hydroxyurea ไมไ่ดเ้พิม่ความเสีย่งในการเกดิ leukemic 

transformation4 ส�ำหรบัผูป่้วยซึง่มปีญัหาไมต่อบสนอง (resistant) 

หรอืไมส่ามารถทนต่อยา (intolerant) ต่อยา hydroxyurea8 ควร

พจิารณาปรบัเปลีย่นการรกัษาต่อไป 

2.	 Ruxolitinib เป็นยาในกลุม่ JAK1 และ JAK2 inhibi-

tor ซึง่รบัรองใหใ้ชใ้นผูป่้วยทีม่ปีญัหา hydroxyurea resistance 

หรอื intolerance โดยมกีารศึกษาแบบ RCT เปรยีบเทยีบระหวา่ง 

ruxolitinib กบั best available therapy (BAT) ในผูป่้วย PV 

ซึง่มมีา้มโตและ hydroxyurea resistance หรอื intolerance 

พบวา่ ruxolitinib มปีระสทิธภิาพดกีวา่ในการลดขนาดมา้มและ

ควบคุมระดบั hematocrit ซึง่เป็น composite primary end-

point (รอ้ยละ 21 และ 1 ตามล �ำดบั)9 อกีการศึกษาแบบ RCT 

ซึง่ท �ำในผูป่้วย PV ซึง่ไมม่มีา้มโตกพ็บวา่ ruxolitinib สามารถ

ควบคุมระดบั hematocrit ไดด้กีวา่ BATอย่างมนียัส�ำคญั (รอ้ย

ละ 62 และ 19 ตามล �ำดบั)10 

3.	 Interferon (IFN) ยงัไมไ่ดร้บัรองใหใ้ชใ้นการรกัษา PV 

ในประเทศไทย อย่างไรกต็ามมหีลกัฐานวา่ IFN ท ัง้ pegylated 

IFN alfa-2a11,12 และ pegylated IFN alfa-2b13 มปีระสทิธภิาพ

ในการรกัษาโรค PV ท ัง้ผูป่้วยใหมแ่ละผูป่้วยซึง่เคยไดร้บัการรกัษา

ดว้ย hydroxyurea มาก่อน ลา่สุดมกีารพฒันายาเป็น ropeg IFN 

alfa-2b ซึง่เป็น IFN ทีม่กีารปรบัเปลีย่นโครงสรา้งท�ำใหม้คีรึ่งชวีติ

ทีน่านขึ้น สามารถบรหิารยาไดห่้างขึ้นเป็นทกุ 2 สปัดาห ์การศึกษา 

RCT เปรยีบเทยีบระหวา่ง ropeg IFN alfa-2b ในผูป่้วย PV พบ

วา่ที ่1 ปี ropeg IFN alfa-2b ไมถ่งึเกณฑ ์non-inferior เมือ่เปรยีบ

เทยีบกบั hydroxyurea ใน composite end-point (complete 

hematologic response และขนาดมา้มปกต)ิ  อย่างไรกต็ามเมือ่

ตดิตามผูป่้วยทีม่กีารตอบสนองในระยะ extension study พบ
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วา่ ropegIFN alfa-2b ท�ำใหเ้กดิ complete hematological 

response มากกวา่ BAT (รอ้ยละ 71 และ 51 ที ่36 เดอืนตาม

ล�ำดบั) และม ีJAK2V617F molecular response มากกวา่ (รอ้ย

ละ 66 และ 27 ที ่36 เดอืนตามล �ำดบั)14 

สรุป

PV เป็นโรคในกลุม่ MPN ทีม่กีารเพิม่ขึ้นของเมด็เลอืดแดง

เป็นหลกั โดยภาวะแทรกซอ้นทีส่ �ำคญัคอืภาวะลิม่เลอืดอดุตนั การ

วนิิจฉยัอาศยัระดบัฮโีมโกลบนิมากกวา่ 16.5 กรมั/ดล.ในผูช้ายหรอื

มากกวา่ 16 กรมั/ดล.ในผูห้ญงิ การตรวจไขกระดูกพบภาวะ pan-

myelosis ร่วมกบัการตรวจพบการกลายพนัธุข์องยนี JAK2 หรอื

มรีะดบั serum erythropoietin ต�ำ่ การรกัษาประกอบดว้ย การ

ท�ำ phlebotomy เพือ่ลดระดบั hematocrit นอ้ยกวา่รอ้ยละ 45 

การให ้ low-dose aspirin การควบคุม cardiovascular risk 

factor และการใหย้าเพือ่ลดปรมิาณเซลล ์ในผูป่้วยกลุม่ความเสีย่ง

สูงไดแ้ก่ผูป่้วยทีอ่ายุ ≥ 60 ปีหรอืมปีระวตั ิthrombosis มาก่อน 

โดยยาทีใ่ชเ้ป็นล �ำดบัแรกคอื hydroxyurea ส�ำหรบัผูป่้วยทีม่ปีญัหา 

hydroxyurea resistance หรอื intolerance สามารถใหก้าร

รกัษาดว้ยยา ruxolitinib 

เอกสารอา้งองิ
1.	 Thiele J, Kvasnicka HM, Orazi A, Tefferi A, Birgegard G, Barbui 

T.  Polycythemia vera.  In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, 

et al, editors.  World Health Organization Classification of 

Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues.  Lyon, France: 

IARC; 2017. p.39-43.

2.	 Greer JP, Foerster J, Rodgers GM, et al, eds.  Wintrobe’s Clinical 

Hematology Textbook, 12th edition.  Lippincott Williams & Wilkins, 

Philadelphia, USA; 2009.

3.	 Barbui T, Tefferi A, Vannucchi AM, Passamonti F, Silver RT, 

Hoffman R, et al.  Philadelphia chromosome - negative classical 

myeloproliferative neoplasms: Revised management recommen-

dations from European LeukemiaNet.  Leukemia. 2018;32:1057-69. 

4.	 Tefferi A, Rumi E, Finazzi G, Vannucchi AM, Rodeghiero F, 

Randi ML, et al.  Survival and prognosis among 1,545 patients 

with contemporary polycythemia vera: an international study. 

Leukemia. 2013;27:1874-81.

5.	 Marchioli R, Finazzi G, Specchia G, Cacciola R, Cavazzina R, 

Cilloni D, et al.  Cardiovascular events and intensity of treatment 

in polycythemia vera.  N Engl J Med. 2013;368:22-33. 

6.	 Landolfi R, Marchioli R, Kutti J, Gisslinger H, Tognoni G, Patrono 

C, et al.  Efficacy and safety of low-dose aspirin in polycythemia 

vera.  N Engl J Med. 2004;350:114-24.

7.	 Kiladjian JJ, Chevret S, Dosquet C, Chomienne C, Rain JD.  Treat-

ment of polycythemia vera with hydroxyurea and pipobroman: 

Final results of a randomized trial initiated in 1980.  J Clin Oncol. 

2011;29:3907-13.

8.	 Barosi G, Birgegard G, Finazzi G, Griesshammer M, Harrison C, 

Hasselbalch H, et al.  A unified definition of clinical resistance 

and intolerance to hydroxycarbamide in polycythaemia vera and 

primary myelofibrosis: results of a European LeukemiaNet (ELN) 

consensus process.  Br J Haematol. 2010;148:961-3.

9.	 Vannucchi AM, Kiladjian JJ, Griesshammer M, Masszi T, Durrant 

S, Passamonti F, et al.  Ruxolitinib versus standard therapy for the 

treatment of polycythemia vera.  N Engl J Med. 2015;372:426-35.

10.	 Passamonti F, Griesshammer M, Palandri F, Egyed M, Benev-

olo G, Devos T, et al.  Ruxolitinib for the treatment of inad-

equately controlled polycythaemia vera without splenomegaly 

(RESPONSE-2): a randomised, open-label, phase 3b study.  Lancet 

Oncol. 2017;18:88-99.

11.	 Masarova L, Patel KP, Newberry KJ, Cortes J, Borthakur G, 

Konopleva M, et al.  Efficacy and safety of pegylated interferon 

alpha-2a in patients with essential thrombocythemia (ET) and 

polycythemia vera (PV): results of a phase 2 study after a 7-year 

median follow-up.  Lancet Haematol. 2017;4:e165-75.

12.	 Yacoub A, Mascarenhas J, Kosiorek H, Prchal JT, Berenzon D, Baer 

MR, et al.  Pegylated interferon alfa-2a for polycythemia vera or 

essential thrombocythemia resistant or intolerant to hydroxyurea. 

Blood. 2019;134:1498-509.

13.	 Samuelsson J, Hasselbalch H, Bruserud O, Temerinac S, Brandberg 

Y, Merup M, et al.  A phase II trial of pegylated interferon -2b 

therapy for polycythemia vera and essential thrombocythemia: 

Feasibility, clinical and biologic effects, and impact on quality 

of life.  Cancer. 2006;106:2397-405.

14.	 Gisslinger H, Klade C, Georgiev P, Krochmalczyk D, Gercheva- 

Kyuchukova L, Egyed M, et al.  Ropeginterferon alfa-2b versus 

standard therapy for polycythaemia vera (PROUD-PV and CON-

TINUATION-PV): A randomised, non-inferiority, phase 3 trial and 

its extension study.  Lancet Haematol. 2020;7:e196-208.




