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บทคดัย่อ

โรคไขกระดูกเป็นพงัผดืปฐมภมู ิ(Primary Myelofibrosis) เป็นโรคมะเร็งทางโลหติวทิยาทีม่คีวามผดิปกตขิองยนีส ์โครโมโซม 

และ ความผดิปกตทิาง epigenetic ท�ำใหเ้กดิการแบง่ตวัอย่างผดิปกตขิองเซลลม์ยัอลีอยด ์และการหล ัง่ไซโตไคนท์ีผ่ดิปกตส่ิงผลให ้

เกดิพงัผดืในไขกระดูก (collagen หรือ reticulin) และมกีารสรา้งเมด็เลอืดนอกไขกระดูก (extramedullary hematopoiesis) ท�ำให ้

เกดิอาการต่างๆ เช่น ภาวะเลอืดจาง เกลด็เลอืดต�ำ่ มา้มโต และอาจมกีารเปลีย่นแปลงไปเป็นมะเร็งเมด็เลอืดขาวเฉียบพลนั การรกัษา

จะขึ้นอยู่กบัภาวะของผูป่้วยแต่ละราย รวมถงึภาวะเศรษฐกจิ เช่น การใหย้า ใหอ้งคป์ระกอบเลอืด และรกัษาตามอาการ แต่ระยะเวลา

รอดชวีติมกั ไมย่าวนาน

ผูเ้ขยีนไดร้ายงานผูป่้วยหญงิอาย ุ62 ปี ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย valproic acid ซึง่เป็น histone deacetylase inhibitor 

พบวา่สามารถท�ำใหผ้ลเลอืด complete blood count (CBC) ดีขึ้นเกอืบปกต ิลดการใหผ้ลติภณัฑเ์ลอืด ลดขนาดมา้ม ลดพงัผดืใน

ไขกระดูก และอาการจากไขกระดูกไมท่�ำงาน ดีขี้นได ้หลงัจากไดย้าครัง้สดุทา้ย ตดิตามผลเลอืดที ่6, 7 และ 8 ปี เมือ่ผูป่้วยไมไ่ดร้บั

ประทานยาแลว้ พบวา่ ผลเลอืด hematocrit ยงัคงอยู่ในระดบัปกต ิผลเลอืดอืน่ๆ เช่น การท�ำงานของตบั ไต ระดบัน�ำ้ตาล และระ

ดบัใขมนั อยู่ในเกณฑป์กต ิและอตัราการรอดชวีติยาวนานกวา่ตามที ่IPSS ท�ำนายไว ้

คำ�สำ�คัญ :	l โรคไขกระดูกเป็นพังผืดปฐมภูมิ  l กรดวาลโปรอิก  l สารต้าน Histone deacetylase  l ไขกระดูกไม่ทำ�งาน

			   l อัตราการรอดชีวิต
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Abstract:

Primary myelofibrosis is a group of hematologic malignancies with genetic, chromosomal and epigenetic 

abnormalities causing myeloproliferation and abnormal cytokine expression.  The marrow fibrosis (collagen or 

reticulin) and extramedullary hematopoiesis results in anemia, thrombocytopenia, splenomegaly, bone marrow 

failure and may turn to acute myeloid leukemia.  The median survival rate is short.  Treatment options depend 

on patients and their economic status including medications, supportive blood component transfusion and 

symptomatic treatment.  This report uses valproic acid acting as a histone deacetylase inhibitor in a 62-year-old 

female patient.  She showed improved complete blood count parameters (CBC), decreased blood transfusion, 

splenomegaly, bone marrow fibrosis and marrow failure symptoms.  After stopping valproic treatment for 6, 7 

and 8 years, the hematocrit remained within normal limit.  Other laboratories assays such as liver function test, 

renal function test, fasting blood sugar and lipid levels were also normal.  The survival was longer than that 

predicted by the IPSS score.

Keywords :	 l Primary myelofibrosis  l Valproic acid  l Histone deacetylase inhibitor

				    l bone marrow failure  l Survival rate
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บทน�ำ

การรกัษาโรคไขกระดูกเป็นพงัผดืปฐมภมู ิ(Primary myelofi-

brosis) ดว้ยเคมบี �ำบดั (Cytoreductive therapy)  epigenetic 

therapy  ยาปรบัภมูติา้นทาน (Immunomodulator)  การให ้

ผลติภณัฑเ์ลอืด และhematopoietic growth factor เป็นทางเลอืก

ในการรกัษาผูป่้วย แมว้า่ปจัจบุนั จะมยีาใหม่ๆ  เช่น ruxolitinib  

ซึง่เป็น ยาตา้น JAK1/JAK2 ทีจ่ �ำเพาะเจาะจง แต่ในประเทศไทย 

การรกัษาหลายวธิดีงักลา่ว มค่ีาใชจ่้ายทีสู่งมาก ไมส่ามารถเบกิจ่าย

ไดใ้นระบบประกนัสุขภาพถว้นหนา้ และหลายๆ แห่งในประเทศไทย 

กย็งัมผีลติภณัฑเ์ลอืดทีไ่มเ่พยีงพอ ท�ำใหก้ารรกัษา Primary 

myelofibrosis มคีวามยุ่งยาก และ ล �ำบาก ดงันัน้ จงึตอ้งอาศยั 

หลกัการแบบประคบัประคองในการดูแลผูป่้วยเป็นหลกั 

จากการสบืคน้วธิกีารรกัษาผูป่้วย Primary myelofibrosis 

พบวา่ มรีายงานการให ้valproic acid อย่างเดยีว หรอื ใหร่้วม

กบั all-trans retinoic acid1  ขนาดยา valproic acid ทีใ่ชใ้ห ้

ไดร้ะดบัของการรกัษา เฉลีย่ 1,250 มก. (900-2,550 มก.) ต่อ

วนั ท�ำใหผู้ป่้วย 8 ราย (รอ้ยละ 44) ตอบสนองต่อการรกัษา รวม

ท ัง้ 1 รายทีไ่ดก้ารตอบสนองระดบับางส่วน (partial response) 

โดยใชเ้วลาในการรกัษา (time to response) เฉลีย่ 30 วนั (พสิยั 

14-38 วนั) 

ในผูป่้วยรายนี้ จงึเลอืกใช ้valproic acid ชนิดเมด็แบบ con-

trolled release เป็นยาอย่างเดยีวในการรกัษา ปรบัขนาดยาให ้

ไดร้ะดบัความเขม้ขน้ของยาในเลอืด 50-100 มคก./มล. ซีง่เป็น

ระดบัยาในเลอืดทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคลมชกั และ myelodysplastic 

syndrome (MDS)2,4,5,6 พบวา่สามารถลดขนาดตบั มา้ม รวมถงึ

ท�ำใหเ้พิม่ปรมิาณฮโีมโกลบนิ และ เกลด็เลอืดไดด้ว้ย ซึง่ต่างจาก

ยา ruxolitinib ทีไ่มส่ามารถลดภาวะ cytopenia ได ้7

รายงานผูป่้วย

ผูป่้วยหญงิ อายุ 62 ปี  อาชพีท�ำสวน รบัยา้ยมารกัษาต่อจาก 

โรงพยาบาลอ�ำเภอ ดว้ยปญัหาโลหติจางและเกลด็เลอืดต�ำ่ มปีระวตั ิ

ซดี อ่อนเพลยี 2 สปัดาห ์มไีขท้กุวนัเป็นช่วงๆ ในระยะเวลา 2-3 

เดอืน น�ำ้หนกัลด 3 กโิลกรมั ทอ้งโตขึ้น ผูป่้วยไปรบัการรกัษา

ทีส่ถาบนัมะเรง็ สุราษฏรธ์านี พบวา่ซดี ไดต้รวจอลัตราซาวดพ์บ

วา่ ตบั มา้มโต แต่ไมม่กีอ้นในทอ้ง ไดต้รวจ HBsAg ผลเป็นลบ  

anti-HBs ใหผ้ลบวก  anti-HIV ใหผ้ลลบ จงึไปรบัเลอืดทีโ่รง

พยาบาลอ�ำเภอ ไดร้บัเลอืดไป 3 ยูนิต และได ้ยาปฏชิวีนะ รกัษา

โรคกรวยไตอกัเสบ 4 วนั จากนัน้ถกูส่งตวัมาเพือ่รกัษาเรื่องซดี 

ตรวจร่างกายพบภาวะเลอืดจางปานกลาง ไมเ่หลอืง ตบัโต 8 ซม. 

ใตช้ายโครงขวา และ มา้มโต 8 ซม. ใตช้ายโครงซา้ย

ผลตรวจ CBC พบ Hb 10.6 ก./ดล, WBC 5,260 /มคล., 

platelet 24,000/มคล. (Table 1)  ผลตรวจเสมยีรเ์ลอืดพบ 

hypochromic, normocytic  anemia, ม ีnucleated red blood 

cell, ม ีtear drop cells, left shift เลก็นอ้ย, ไมพ่บ myeloblast, 

เกลด็เลอืด 3-5/oil field

การรกัษา ใหย้าปฏชิวีนะต่อจนครบ เพือ่รกัษาการตดิเชื้อ 

ต่อมาไดท้ �ำการตรวจไขกระดูก พบวา่ dry tap ไมส่ามารถส่ง

ตรวจโครโมโซมได ้ผลทางพยาธวิทิยา (Figure 1A และ B) พบ 

hypercellular marrow ร่วมกบั myelofibrosis ปานกลาง 

พบม ีmegakaryocytes ทีเ่กาะกลุม่และม ีhyperlobation ไม่

พบ granuloma หรอื มะเรง็แพร่กระจาย  พบ myeloblast รอ้ย

ละ 2 ใหก้ารวนิิจฉยัเป็น Primary myelofibrosis

การประเมนิความเสีย่งตาม International prognostic scor-

ing system (IPSS) และ Dynamic IPSS plus (DIPSS plus) 

Figure 1A and B: Core marrow biopsy before valproic acid treatment showed hypercellular marrow with moderate 

myelofibrosis.  Moderately increased of myeloid and erythroid series with intact maturation.  Markedly increased 

megakaryocytes with aggregations and hyperlobation.  Myeloblasts were 2%.

A B



ธงชยั  เบญจเจรญิวงศ ์และคณะ74

J Hematol Transfus Med  Vol. 32  No. 1  January-March 2022

Table 1  Complete Blood Count (CBC) at each visit before and after treatment with valproic acid

Date Hb Hct MCV MCH MCHC RDW WBC
/uL

N L M E Platelet
/uL

reticulocyte 
count

6 Jul 10 10.6* 32 84 28 33 22 5,260 77 13 4 6 24,000

7 Jul 10 8.6 26 85 28 33 21 2,750 68 22 4 6 16,000

8 Jul 10 8.4 26 86 28 33 22 4,010 73 17 3 6 25,000

8 Jul 10 10.2 31 84 28 33 22 3,840 69 21 2 6 31,000

10 Jul 10 8.5 26 88 28 32 22 3,810 64 26 4 6 40,000

11 Jul 10 8.0 25 86 28 33 21 4,550 68 22 4 5 15,000

13 Jul 10 8.3 25 85 28 33 21 4,180 70 21 4 5 16,000 1.8

15 Jul 10 7.8 24 86 28 33 21 3,790 70 21 4 5 30,000 BM study

17 Jul 10 6.9 21 88 28 32 22 3,500 65 24 5 5 15,000

18 Jul 10 8.0 24 89 29 33 20 3,270 65 21 8 5 15,000

22 Jul 10 6.6 21 91 29 32 21 2,640 60 25 9 5 20,000

27 Jul 10 7.0 22 92 29 31 20 2,980 64 25 6 3 13,000

6 Aug 10 8.5* 26 90 29 33 20 6,710 65 24 7 4 76,000

10 Sep 10 7.7 22 93 30 32 18 8,020 63 20 11 6 95,000 3.3

15 Oct 10 8.4 28 94 28 16 16 8,280 55 30 7 8 123,000 3.1

7 Dec 10 10.9 35 89 28 31 15 11,180 44 28 4 23 174,000

17 Dec 10 10.7 33 85 27 32 16 7,440 43 32 7 18 168,000

25 Feb 11 12.7 40 84 27 32 15 8,200 45 42 5 7 150,000

10 May 11 14.0 42 86 28 33 15 10,010 36 36 6 22 153,000

9 Aug 11 13.0 40 85 28 33 15 6,840 42 47 6 4 152,000

8 Nov 11 13.1 39 83 28 34 14 8,090 41 50 6 3 139,000 BM study

7 Feb 12 13.4 40 84 28 34 14 6,930 41 47 9 3 126,000

15 May 12 12.2 39 87 27 31 16 5,680 36 53 7 3 111,000

16 Mar 19 13.6 40 83 28 34 14 5,840 76 18 5 1 130,000

25 Feb 20 NA 42 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

23 Feb 21 NA 44 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Note:  * post red cell transfusions; BM, Bone marrow; NA, Not available 

เท่ากบั 2 ขอ้ (Hb < 10 ก./ดล. และเลอืดจาง และ อย่างนอ้ย 3 

คะแนน (ซืง่ไมไ่ดร้วมผลการตรวจ cytogenetic) ตามล �ำดบั จดั

เป็น intermediate-2 มค่ีามธัยฐานในการรอดชวีติ เท่ากบั 7.9 

และ 2.9 ปี ตามล �ำดบั4

เมือ่ใหย้าปฏชิวีนะต่อจนครบ พบวา่ ไขล้ง แต่ยงัพบวา่ตบั 

มา้มโต ขนาดเท่าเดมิ หลงัการรกัษา 1 เดอืน ตรวจ complete 

blood count (CBC) และ เสมยีรเ์ลอืด ผลเหมอืนเดมิ  เริ่มให ้

ยา valproic acid controlled release (500 มก.) 1.5 เมด็ วนั

ละ 1 คร ัง้ นาน 1 เดอืน ตรวจระดบัยา valproic acid ในเลอืด

เท่ากบั 79.7 มคก./มล.  ตรวจร่างกายพบวา่ มา้มโตลดลงเป็น 3 

ซม ใตช้ายโครงซา้ยแต่ตบัโตเท่าเดมิ 

ตรวจซ�ำ้อกี 2 เดอืนหลงัให ้valproic acid พบวา่ ขนาดมา้ม 

3 ซม. เท่าเดมิ แต่คล �ำตบัไมโ่ตแลว้ ตรวจซ�ำ้อกี 3 เดอืนหลงัให ้

valproic acid พบวา่ ตบั มา้ม คล �ำไมไ่ดแ้ลว้ ระดบัฮโีมโกลบนิ 

และ เกลด็เลอืดปรบัตวัสูงขึ้น ต ัง้แต่ประมาณเดอืนที ่2-4 และเขา้

สู่ระดบัเกอืบเท่าระดบัปกต ิ ตรวจไขกระดูกซ�ำ้อกี 11 เดอืนหลงัให ้

valproic acid พบวา่ ยงัคง dry tap ผลทางพยาธวิทิยา (Figure 

2A และ B) เป็น Core biopsy พบวา่ cellularity ลดลงเป็น 

normocellularity ร่วมกบัพงัผดืลดลง เหลอื paratrabecular 

fibrosis เลก็นอ้ย พบ myeloblast รอ้ยละ 2  ประมาณ 2 ปี

หลงัการวนิิจฉยั ไดส่้งตรวจ การกลายพนัธุ ์ JAK2V617F จาก

เลอืด ผลเป็นลบ
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Figure 2A and B Core marrow biopsy 11 months post valproic acid treatment showed normocellularity with mild 

paratrabecular fibrosis and adequate trilineages precursors. Myeloblasts were 2%.

A B

ผูป่้วยไดร้บัยา valproic acid เป็นเวลา 3 ปี คร ัง้สุดทา้ยวนั

ที ่17 กนัยายน 2556 หลงัจากนัน้ผูป่้วยไมไ่ดม้ารบัการรกัษาต่อที่

โรงพยาบาลชมุพรอกี ไดต้ดิตามผลเลอืดต่อทีโ่รงพยาบาลอ�ำเภอ

ใกลบ้า้นผูป่้วย  ทีปี่ที ่6 (16 มคี. 62), 7 (25 กพ. 63) และ 8 ปี 

(23 กพ. 64) ไดผ้ล CBC หรอื ฮมีาโตครติ ใกลป้กตแิมจ้ะไมไ่ด ้

รบัประทานยาแลว้ ตาม Table 1 และ Figure 3, 4 และ 5  แต่

ไมส่ามารถหาผลเลอืดระหวา่งปลายปี 2556 ถงึตน้ปี 2562 ได ้

Discussion:

Primary myelofibrosis เป็น clonal hematologic disorder1-4 

อาจเกิดไดแ้บบไม่ทราบสาเหตุ หรือ สาเหตุต่อเน่ืองจากโรค 

myeloproliferative neoplasm อืน่ๆ เช่น Polycythemia vera, 

Essential thrombocythemia หรอืโรคอืน่ๆ ผูป่้วยมอีาการ

ไขกระดูกไมท่ �ำงานและการสรา้งเมด็เลอืดนอกไขกระดูก มอีตัรา

การรอดชวีติเฉลีย่ 3-5 ปี ขึ้นอยู่กบัปจัจยัเสีย่ง 

การวนิิจฉยัในรายนี้ ดูจากการตรวจ อาการ อาการแสดง และ 

เสมยีรเ์ลอืดทีเ่ขา้ได ้แมผ้ล JAK2 mutation เป็นผลลบ  ไดส่้งตรวจ

หลงัการรกัษา 2 ปี เนื่องจากการตรวจยงัไมส่ามารถท�ำไดท้ ัว่ไปในช่วง

ทีร่กัษาผูป่้วย  นอกจากนี้ไมไ่ดส่้งตรวจ CALR และ MPL mutation 

อาจท�ำใหก้ารวนิิจฉยั primary myelofibrosis ไมค่รบตามเกณฑ ์

ตาม WHO แต่ผลทางพยาธวิทิยาในผูป่้วยรายนี้ เขา้ไดก้บัโรคน้ี  

การรกัษามาตรฐานส�ำหรบั Intermediate-2 หรอื high risk 

primary myelofibrosis ในปจัจบุนั คอืใชย้าแบบมุง่เป้า (JAK2 

inhibitor)7,8  ซึง่มปีระโยชนใ์นการ ลดขนาดมา้ม ลดอาการตาม

ระบบ และ เพิม่อตัราการรอดชวีติได ้แต่ยา ruxolitinib มรีาคา

แพงมาก และ ไมส่ามารถแกไ้ขภาวะเลอืดจางและเกลด็เลอืดต�ำ่ ซึง่

เป็นอาการเด่นของผูป่้วยรายนี้ ซึง่มกัตอ้งใชว้ธิใีหผ้ลติภณัฑเ์ลอืด

แบบประคบัประคองเป็นหลกั  

ทางเลอืกในการรกัษาในการศึกษานี้ จงึใช ้ valproic acid 

controlled release tablet1,2,4-6  ทีร่าคาไมแ่พง ผลขา้งเคยีงไม่

มาก ปรบัระดบัยาตามทีต่อ้งการไดไ้มย่ากมาทดแทน  

ผลการศึกษา พบวา่ ระดบัฮโีมโกลบนิ และเกลด็เลอืด กลบั

สู่ระดบัเกอืบปรกตไิด ้รวมท ัง้อาการตบัโต มา้มโต ลดลง ลดการ

ใหผ้ลติภณัฑเ์ลอืดโดยใชเ้วลาประมาณ 2-4 เดอืน อาการต่างๆ 

เช่น ไข ้ตบัโต มา้มโต หายไป และพงัผดืในไขกระดูกลดลง  ผู ้

ป่วยมคีุณภาพชวีติทีด่ขีึ้น ซึง่เป็นขอ้ดขีองยานี้ โดยเฉพาะอย่างยิง่

ในดา้นค่าใชจ่้ายในการรกัษา ซึง่ถกูกวา่มาก การเขา้ถงึยาไดง้า่ย  

และไมพ่บผลขา้งเคยีงของ valproic acid ในผูป่้วยรายนี้ ส่วน 

ruxolitinib อาจมผีลขา้งเคยีงต่างๆ เช่น ภาวะเลอืดจาง เกลด็

เลอืดต�ำ่ เป็นตน้7,8

ดงันัน้ valproic acid อาจเป็นทางเลอืกในการรกัษา Primary 

myelofibrosis ได ้ ผูป่้วยรายนี้ไดร้บัยา เป็นระยะเวลากวา่ 3 ปี 

หลงัการรกัษาท�ำใหผ้ลเลอืดปกต ิ แลว้ไมไ่ดก้ลบัมารกัษาต่ออกี  

โดยทีโ่รงพยาบาลอ�ำเภอใกลบ้า้นผูป่้วยไมม่กีารส ัง่จ่าย valproic 

acid อกี แสดงวา่หลงัจากหยุดยา 6-8 ปี ไขกระดูกยงัสามารถ

สรา้งเมด็เลอืดไดป้กต ิอาจตคีวามไดว้า่ การรกัษาดว้ยยา valproic 

acid ใชร้ะยะเวลาเพยีง 3 ปี ยนีทีเ่คยม ีhyperacetylation  ยงั

คงสามารถท�ำงานไดแ้มว้า่การใหย้าจบสิ้นไปแลว้อย่างนอ้ย 8 ปี 

และแสดงวา่ความผดิปกตทิาง epigenetic น่าจะมคีวามส�ำคญั

ในพยาธสิภาพต่างๆ ของผูป่้วยรายนี้ 

ขณะน้ีผูป่้วยยงัมชีวีติอยู่ถงึ 11 ปีหลงัการวนิิจฉยั  ซึง่สูงกวา่

ค่าทีป่ระเมนิไวต้าม IPSS และ DIPSS  จงึเป็นไปไดว้า่ valproic 

acid อาจจะเพิม่อตัราการรอดชวีติ (survival benefit) เพิม่ขึ้นร่วม

ดว้ยเหมอืน Ruxolitinib4,8  อย่างไรกต็ามตอ้งการการศึกษาในผู ้

ป่วยจ�ำนวนมากขึ้นเพือ่ประเมนิผลของยานี้ ต่ออตัราการรอดชวีติ
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Figure 5: Platelet count at each visit before and after treatment with valproic acid. There was no available data 

on 25/02/20 and 23/02/21.

Figure 3: Hemoglobin level (g/dL) at each visit before and after treatment with valproic acid. There was no 

available data on 25/02/20 and 23/02/21.

Figure 4: Hematocrit level (%) at each visit before and after treatment with valproic acid.
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สรุป

Valproic acid มฤีทธิ์เป็น Histone deacetylase inhibitor 

ไดถ้กูน�ำมาใชใ้นการรกัษาผูป่้วยโรค Primary myelofibrosis โดย

ใหเ้ป็นยารบัประทาน ตดิตามผลการรกัษาพบวา่ สามารถลดขนาด

ตบั มา้มทีโ่ตได ้ รวมท ัง้มกีารเพิม่ขี้นของระดบัฮโีมโกลบนิ และ

เกลด็เลอืด หลงัการใหย้าประมาณ 2-4 เดอืน ผลไขกระดูกดขีึ้น

และมชีวีติยาวนาน โดยไมม่ผีลขา้งเคยีงทีรุ่นแรง ยานี้จงึควรไดร้บั

การศึกษาทางคลนิิกในกลุม่ผูป่้วยจ�ำนวนมากขึ้นต่อไปในอนาคต 
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