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Hemophagocytic syndrome (HPCS) เปน กลุม
อาการ ที ่ม ีลกัษณะ สาํคญั คอื ม ีไข สงู ประมาณ 1-8 อาทติย
ม ีตบั มาม และ ตอม น้าํ เหลอืง โต เลก็ นอย มี cytopenia
อยาง นอย 2 ระบบ ขึ้น ไป รวม กับ การ ตรวจ พบ hemo-

phagocytosis  ใน ไข กระดูก มี การ เสื่อม หนาที่ ของ ตับ
ชดัเจน คอื SGPT, GGT และ alkaline phosphatase
สงู มาก รวม กบั hypoalbuminemia ใน ระยะ สดุ ทาย
ของ โรค จะ พบ อาการ เหลือง จัด อาการ เลือด ออก ซึ่ง เกิด
จาก  disseminated intravascular coagulation
(DIC)  ตอ ม ีไต วาย เฉยีบพลนั ปอด ลมเหลว (acute res-
piratory  distress syndrome -ARDS) และ multi-
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บท คดั ยอ: ได รายงาน ผูปวย 7 ราย ซึง่ ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปนHemophagocytic  Syndrome  ( HPCS) ที ่โรงพยาบาล
วชิยั ยทุธ ระหวาง ปพ.ศ. 2542-2546  ผูปวย เปน ชาย 6 ราย หญงิ 1 ราย อาย ุเฉลีย่ 59 ป (16-72 ป) ผูปวย 3 ราย มี
สาเหต ุจาก การ ตดิเชือ้ (pseudomonas ,  Klebsiella  และ Epstein-Barr virus (EBV ) ผูปวย อกี 4 ราย เปน malig-
nant  lymphoma (ML) เปน ชนดิ T 2 ราย และ B-ML 2 ราย ผูปวย 5 ราย ถงึแกกรรม ใน ระยะ เวลา 5 วนัถงึ 1
เดอืน สาเหต ุที ่ถงึแกกรรม เพราะ ไดรบั การ วนิจิฉยั ชา ใน ระยะ สดุ ทาย 3 ราย ( ตดิเชือ้ pseudomonas , klebsiella  และ
B-ML-HPCS) สวน 2 ราย นั้น ไดรับ การ วินิจฉัย HPCS ตั้งแต ระยะ เริ่มตน แต ถึงแกกรรม เพราะ มิ ไดรับ การ รักษา
HPCS และ EBV อยาง เตม็ ที่ 1 ราย สวน อกี 1 ราย ถงึแกกรรม ทัง้ ๆ  ที ่ให การ รกัษา HPCS และ T-ML เตม็ ที ่แต มิ
ได รกัษา EBV จน ถงึ ระยะ สดุ ทาย ของ โรค เปน ที ่นา สงัเกต วา ผูปวย 4 ราย ซึง่ เปน ML-HPCS นัน้ 2 ราย ที ่มี EBV
รวม ดวย ถงึแกกรรม ทัง้ หมด สวน ML-HPCS ซึง่ ไม มี EBV รวม ดวย ม ีชวีติ อยู นาน ถงึ 12 เดอืน และ 40 เดอืน

 จาก รายงาน นี ้สรปุ ได วา ปจจยั สาํคญั ที ่ชวย ให ผูปวย รอด ชวีติ คอื การ วนิจิฉยั HPCS และ การ หา สาเหต ุอยาง รวด เรว็
และ ให การ รกัษา เตม็ ที่ สาํหรบั EBV ม ีบทบาท สาํคญั ใน การ พยากรณ โรค ที ่เลว และ เปนตน เหต ุของ การ เกดิ HPCS และ
การ รกัษา ML ไม ไดผล รายงาน นี ้ได review รวบรวม ขอมลู ตาง ๆ  ใน แง ของ การ วนิจิฉยั การ สบื คน โรค ตนเหตุ การ
พบ ML-HPCS รวม กบั การ ตรวจ พบ EBV ที ่ม ีผู ศกึษา ไว เปรยีบ เทยีบ กบั สิง่ ตรวจ พบ จาก ผูปวย 7 ราย ใน รายงาน นี ้ดวย
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organ  failure ตอมา ผูปวย จะ ถงึแกกรรม ใน เวลา รวด เรว็
สาํหรบั การ ดาํเนนิ ของ โรค จะ กนิ เวลา ประมาณ 1-2 เดอืน
ตั้งแต เริ่ม มี อาการ จน ถึงแกกรรม 1-4 ( รูป ที่ 1)

กลุม อาการ นี ้ม ีผู รายงาน ไว ครัง้ แรก ใน ปค.ศ. 1975
โดย Chandra และ คณะ1 ตอมา พบ วา เปน ปญหา ที่ พบ
บอย มาก ใน คน เอเซยี รวม ทัง้ คน ไทย5-9 เปน ที ่รูจกั กนั แพร
หลาย ใน กลุม hematologist แต รูจัก กัน นอย ใน กลุม
แพทย ทัว่ ไป ทาํให การ วนิจิฉยั กระทาํ ได ชา และ เมือ่ ให การ
วนิจิฉยั ได มกั จะ เปน ระยะ สดุ ทาย ของ โรค จน ไม สามารถ ให
การ รกัษา ได จงึ ทาํให ม ีอตัรา ตาย สงู มาก เกนิ 70% ซึง่ ถา
สามารถ ให การ วนิจิฉยั ได ใน ระยะ ตน และ ให การ รกัษา เตม็
ที ่แลว จะ ทาํให ผูปวย ม ีโอกาส รอด ชวีติ มาก ขึน้

ใน ระหวาง ปพ.ศ. 2542-2546 ทาง โรงพยาบาล วชิยั
ยุทธ ไดรับ ผูปวย ที่ ให การ วินิจฉัย วา เปน HPCS 7 ราย
โดย ม ีสาเหต ุตาง ๆ  กนั จดุ ประสงค ของ รายงาน นี ้เพือ่ นาํ
เสนอ การ ศึกษา ยอน หลัง ใน ผูปวย 7 ราย โดย เนน ถึง
ความ สัมพันธ ของ อาการ ทาง คลินิก ขณะ ที่ ไดรับ การ
วนิจิฉยั  HPCS การ ตรวจ พบ เชือ้ Epstein Barr Virus
(EBV), malignant lymphoma และ ผล การ รักษา ใน
ผูปวย 7 ราย และ พรอม กนั นัน้ ได รวบรวม สรปุ ขอมลู ที่
สาํคญั ตาง ๆ  ที ่เกีย่ว กบั HPCS ซึง่ ม ีผู ศกึษา ไว เปรยีบ เทยีบ

กบั ผูปวย ทัง้ 7 ราย ทัง้ นี ้ดวย ความ หวงั วา จะ ชวย กระตุน
ให แพทย ได เห็น ความ สําคัญ ของ กลุม อาการ ดัง กลาว ให
เกิด ความ เขาใจ ใน พยาธิ กําเนิด และ สามารถ ให การ
วนิจิฉยั และ การ รกัษา อยาง ถกู ตอง ใน ระยะ ตน อยาง รวด
เรว็ ซึง่ จะ ทาํให ผูปวย ม ีโอกาส รอด ชวีติ มาก ขึน้ กวา ที ่เปน
อยู ใน ปจจบุนั นี้

ผล การ ศกึษา
การ ศึกษา นี้ เปน การ วิเคราะห ยอน หลัง จาก รายงาน

ฉบบั สมบรูณ ของ ผูปวย แต ละ ราย ผูปวย ทัง้ หมด มี 7 ราย
เปน ชาย 6 ราย และ หญงิ 1 ราย อาย ุระหวาง 16-75 ป
( คาเฉลี่ย 59 ป) รับ ไว ใน โรงพยาบาล วิชัย ยุทธ ระหวาง
ปพ.ศ. 2542-2546

Criteria ใน การ วนิจิฉยั HPCS คอื ไข สงู ตัง้แต หนึง่
สปัดาห ถงึ ประมาณ 2 เดอืน ตรวจ พบ ตบั มาม ตอม น้าํ
เหลอืง โต พบ progressive pancytopenia ไข กระดกู
พบ hemophagocytosis และ พบ การ เสือ่ม หนาที ่ของ ตบั
อยาง มาก ตัง้แต ระยะ เริม่ตน

ตาราง ที่ 1 แสดง อาการ ทาง คลินิก เมื่อ แรก ให การ
วนิจิฉยั HPCS และ ผล การ รกัษา ปรากฏ วา ผูปวย ราย ที่
1 และ ราย ที่ 2 เปน HPCS จาก การ ติดเชื้อ แบคทีเรีย

รปู ที่ 1 Manifestations and Clinical Course of Hemophagocytic Syndrome
MOF = multiorgan failure; D = death
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(pseudomonas และ klebsiella) และ ถงึแกกรรม ทัง้ 2
ราย ผูปวย ทั้ง 2 ราย มี multiorgan failure โดย
เฉพาะ  acute respiratory distress syndrome
(ARDS)   ขณะ เมือ่ ให การ วนิจิฉยั HPCS ผูปวย ราย ที่ 1
ไม ม ีโอกาส ให การ รกัษา HPCS เพราะ ผูปวย ถงึแกกรรม
ทันที เมื่อ ไดรับ การ วินิจฉัย ราย ที่ สอง ได ให การ รักษา
HPCS ดวย การ ให methyl prednisolone IVIg และ
plasma exchange อาการ ดีขึ้น แต ตอมา ผูปวย มี
myocardial  infarction และ มี arterial thrombosis
ที่ ขา ซาย ซึ่ง ลุก ลาม ไป อยาง รวด เร็ว มี disseminated
intravascular coagulation ทาํให ถงึแกกรรม ใน ระยะ
ตอมา   ผูปวย ราย ที่ 3 เกดิ จาก การ ตดิเชือ้ EBV รนุ แรง
เมือ่ ให การ วนิจิฉยั HPCS ยงั ไม มี multiorgan failure
ได ให การ รกัษา HPCS ตัง้แต ระยะ แรก แต ไม เตม็ ที ่ทาํให
HPCS เปน มาก ขึน้ นอก จาก นัน้ ผูปวย ไดรบั การ วนิจิฉยั
และ รกัษา EBV ชา มาก จน ถงึ ระยะ สดุ ทาย อาการ จงึ เลว

ลง จน ใน ที ่สดุ เกดิ multiorgan failure และ ถงึแกกรรม
( รปู ที่ 2)

ผูปวย อกี 4 ราย ( ราย ที่ 4-7) เปน large cell malig-
nant  lymphoma (LC-ML) ทกุ ราย ม ีพยาธ ิสภาพ ใน ไข
กระดกู ไดรบั การ วนิจิฉยั จาก ไข กระดกู 2 ราย จาก ตอม
น้าํ เหลอืง 2 ราย ราย ที่ 4 ให การ วนิจิฉยั วา เปน B large
cell lymphoma (B-LC-ML) และ HPCS หลัง จาก ที่
ผูปวย ถึงแกกรรม ดวย multiorgan failure และ ได
ตรวจ พบ EBV-RNA (EBER) ใน ตอม น้าํ เหลอืง โดย วธิี
in situ hybridization ราย ที่ 5 ให การ วนิจิฉยั T-LC-
ML และ HPCS ตัง้แต ผูปวย ยงั ไม มี multiorgan fail-
ure  และ ให การ รกัษา เตม็ ที ่ใน ระยะ แรก ผูปวย สนอง ตอบ
ตอ การ ใช methyl prednisolone ขนาด สงู อาการ ดขีึน้
แต เนือ่ง จาก การ รกัษา malignant lymphoma ไม ไดผล
ทัง้ ๆ  ที ่ได ให เคม ีบาํบดั เตม็ ที่ โรค ก ็ยงั ดาํเนนิ ไป อยาง รวด
เรว็  จน ใน ที ่สดุ ผูปวย ถงึแกกรรม ดวย multiorgan fail-

รูป ที่ 2 Clinical Course of 36 yrs old Thai Male Diagnosis Fatal EBV Associated HPCS  (case 3)
MP = methyl prednisolone, PEx = plama exchange
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ure  ซึ่ง เกิด จาก HPCS ใน ระยะ 1 เดือน ตอมา ผล การ
ตรวจ เลือด ของ ผูปวย ราย นี้ ใน ระยะ สุด ทาย พบ EBV-
DNA สูง มาก กวา 1 ลาน cop/ml ( รูป ที่ 3) ราย ที่ 6
เปน  T-LC-ML สนอง ตอบ ตอ การ รกัษา ด ีพอ สมควร แต
เมื่อ relapse มี อาการ HPCS รวม ดวย เมื่อ ไดรับ การ
รักษา  HPCS รวม กับ ยา เคมี บําบัด ชุด ใหม ผูปวย สนอง
ตอบ ตอ การ รักษา ดี พอ ใช มี ชีวิต อยู นาน ถึง 12 เดือน
ตอมา ถงึแกกรรม ดวย การ ตดิเชือ้ รนุ แรง ราย ที่ 7 เปน
B-LC-ML เมือ่ รบั ไว ผูปวย ม ีอาการ HPCS และ สบื คน พบ
วา เปน B-LC-ML ได ให การ รกัษา HPCS และ malig-
nant  lymphoma โรค เขา สู ระยะ สงบ ไป 6 เดอืน ตอมา
มี อาการ กําเริบ ของ malignant lymphoma และ มี
HPCS  รวม ดวย ผูปวย ไดรบั การ รกัษา ทัง้ malignant
lymphoma และ HPCS อยาง เตม็ ที่ ปจจบุนั ผูปวย ยงั มี
ชวีติ อยู นาน ถงึ 40 เดอืน โดย โรค อยู ใน ระยะ สงบ เตม็ ที่

(complete remission) ( รปู ที่ 4)
 ตาราง ที่ 2 แสดง ความ สมัพนัธ ของ EBV กบั ผูปวย

malignant lymphoma ที ่เปน HPCS และ ผล การ รกัษา
ปรากฏ วา ผูปวย 2 ราย ( ราย ที่ 4-5) ซึง่ ตรวจ พบ EBV
ใน เลือด และ ตอม น้ํา เหลือง รวม ดวย ถึงแกกรรม ทั้ง 2
ราย ภาย ใน เวลา เพยีง 14 วนั และ 1 เดอืน ตาม ลาํดบั
สาํหรบั ผูปวย 2 ราย สดุ ทาย คอื ราย ที่ 6 และ ราย ที่ 7 ซึง่
ไม พบ DNA ของ EBV ทัง้ ใน ตอม น้าํ เหลอืง และ ใน เลอืด
ม ีชวีติ อยู ได นาน ถงึ 12 เดอืน และ 40 เดอืน โดย ราย สดุ
ทาย โรค อยู ใน ระยะ สงบ เตม็ ที่

วิจารณ
 ผล การ ศึกษา HPCS 7 ราย ใน series นี้ ได ให

ขอมลู ที ่นา สนใจ หลาย ประการ ทัง้ ใน ดาน ของ โรค ตนเหตุ
ของ  HPCS และ การ พยากรณ โรค ความ เกี่ยวของ

รูป ที่ 3 Clinical Course of 16 year old Thai Male, Diagnosis EBV associated T-PLCL with HPCS
(cases5)  CHEMP = cyclophosphamide, Adriamycin, etoposide; MP = methyl prednisolone;
RT = Radiotherapy; = PRC; = platelet conc
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LC = large cell;  ML = malignant lymphoma;  HPCS = hemophagocytic syndrome;  IMM = immunology;
 ISH = in situ hybridization;   EBER = EB virus encoded RNA antigen;  CR = complete remission;
 PR = partial remission; NR = non-remission

Pos.* LN-ISH
(EBER)

Pos.*  (blood)
>1.1 mil cp/mL

Neg.  (LN & blood)
Neg.  (blood)

ตาราง ที่ 2 แสดง ความ สมัพนัธ ของ EBV กบั ผูปวย malignant lymphoma ที ่เปน HPCS และ ผล การ รกัษา

Case Sex/
 Age Primary Disease EBV OutcomeIMM. DNA

4

5

6
7

M/72

M/16

M/75
M/60

B-LC-ML

T-LC-ML

T-LC-ML
B-LC-ML

ND

ND

Pos. 1 : 2560 IgG
Pos. 1 : 2560 IgG

Dead - MOF, 14 d.

Dead - NR, 1 mo.

Dead - PR, 12 mo.
Alive - CR, 27 mo.

รูป ที่ 4  Clinical Course of 60 yrs old Thai Male Diagnosis B-ML with HPCS on Relapse (cases 7)
M = Rituximab;  CHE = cyclophosphamide, adriamycin, etoposide;
IME = ifosphamide, methotrexate, etoposide
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ระหวาง  EBV กบั HPCS และ malignant lymphoma
และ การ รกัษา ซึง่ ได กลาว เปน ลาํดบั ไป

 สําหรับ โรค ตนเหตุ ของ HPCS จาก การ ศึกษา ใน
ผูปวย 7 ราย นี ้พบ วา HPCS นัน้ เปน กลุม อาการ ที ่เกดิ โรค
จาก โรค ตนเหต ุตางกนั ใน รายงาน นี ้พบ เปน โรค ตดิเชือ้
3 ราย ( แบคทเีรยี 2 ราย, Epstein-Barr virus (EBV)
1 ราย) และ พบ เปน malignant lymphoma (ML) 4
ราย เปน ชนิด B-ML 2 ราย และ T-ML 2 ราย ผล
การ ศึกษา นี้ ใกล เคียง กับ ที่ มี ผู รายงาน ไว วา โรค ตนเหตุ
ของ HPCS นัน้ แบง ได เปน 2 กลุม ใหญ กลุม แรก คอื
โรค ตดิเชือ้10-25 ซึง่ ม ีทัง้ แบคทเีรยี ไวรสั และ โปร โตซวั
ที่ มี รายงาน ไว คอน ขาง มาก ไดแก เชื้อ วัณ โรค ระยะ แพร
กระจาย10-12 ไทฟอยด13 เชือ้ รา penicillosis14 มาเลเรยี15

และ leishmania16 สาํหรบั ไวรสั นัน้ ผู ที ่รายงาน ไว เปน
คน แรก คอื Risdall ใน ป 19792 ตอมา ม ีรายงาน วา เกดิ
จาก เชื้อ ไวรัส อีก หลาย ตัว เชน cytomegalovirus
(CMV),  rubella, hepatitis C, EBV, parvovirus B,
human-herpes virus 618-25 และ dengue virus5,6

ที่พบ มาก และ มี ความ สําคัญ คือ EBV ซึ่ง ทําให ถึง
แกกรรม2,18-20  สาํหรบั โรค ตนเหต ุที ่สาํคญั กลุม ที่ 2 คอื
มะเรง็ เชน acute leukemia26 lymphoma และ มะเรง็
อืน่ ๆ  โดย เฉพาะ malignant lymphoma (ML) นัน้ มี
อบุตั ิการณ สงู มาก เกดิ รวม กบั HCS ถงึ รอยละ 40-608

สาํหรบั ML ซึง่ เกดิ รวม กบั HPCS นัน้ ใน สมยั แรก ไดรบั
ชือ่ วา malignant histiocytosis27 อบุตั ิการณ ของ ML
ซึง่ เกดิ รวม กบั HPCS (ML-HPCS) นัน้ เปน เรือ่ง นา สนใจ
เพราะ พบ มาก ใน ผูปวย ทาง เอเซีย รวม ทั้ง ประเทศ ไทย
ดวย27-31 ที่ พบ ใน คน ขาว มี นอย32-35 สําหรับ ใน ประเทศ
ไทย มี รายงาน วา พบ มาก กวา 200 ราย ใน 3 สถาบัน ใน
ระยะ เวลา 10 ป28-31 สาเหตุ ที่ พบ ML-HPCS มาก ใน
ประเทศ ทาง เอเซยี นัน้ ใน ปจจบุนั ยงั ไม ทราบ สวน หนึง่ อาจ
เกดิ จาก EBV ที ่ม ีชกุชมุ ทาง แถบ นี้ หรอื จาก กรรมพนัธุ
ตลอด จน สิง่ แวด ลอม ตาง ๆ  ซึง่ นา ศกึษา ตอไป

การ พยากรณ โรค ของ HPCS นัน้ คอน ขาง เลว โดย

เฉพาะ ใน สมยั แรก อตัรา ตาย สงู มาก ถงึ รอยละ 50 ถงึ 701-

ทัง้ นี ้เพราะ ให การ วนิจิฉยั ชา เกนิ ไป และ การ รกัษา กระทาํ
ได ยาก ทั้ง HPCS และ โรค ตนเหตุ ผูปวย ของ เรา ใน
รายงาน นี ้ม ีอตัรา ตาย สงู มาก ถงึ 5 ราย ใน 7 ราย (71%)
ผูปวย 3 ราย ( ราย ที่ 1, 2, 4) เปน ตวัอยาง ของ การ ให การ
วนิจิฉยั โรค ชา จน ถงึ ระยะ สดุ ทาย ที ่มี multi-organ  fail-
ure  ผูปวย 2 ราย ( ราย ที่ 3 และ ราย ที่ 5) เปน ตวัอยาง
ของ ผูปวย ที ่ให การ วนิจิฉยั ได คอน ขาง เรว็ แต ม ิไดรบั การ
รกัษา HPCS และ โรค ตนเหตุ (EBV) เตม็ ที่ ( ราย ที่ 3)
และ สาํหรบั ราย สดุ ทาย คอื ราย ที่ 5 ไดรบั การ รกัษา HPCS
และ โรค ตนเหตุ คือ lymphoma เต็ม ที่ แต มิ ได รักษา
EBV จาก ขอมูล ดัง กลาว นี้ ทําให สรุป ได วา การ ให การ
วนิจิฉยั HPCS และ โรค ตนเหต ุอยาง รวด เรว็ และ ให การ
รกัษา เตม็ ที ่จะ ทาํให ผูปวย รอด ชวีติ ได เชน ราย ที่ 6 และ
ราย ที่ 7 สําหรับ EBV นั้น นา จะ เปน สาเหตุ สําคัญ อัน
หนึง่ เกีย่ว กบั การ พยากรณ โรค ซึง่ ถา ม ิได นกึ ถงึ และ รบี ให
การ รกัษา จะ ทาํให ผูปวย ถงึแกกรรม นอก จาก นัน้ EBV
อาจ มี บทบาท ทําให malignant lymphoma (ML) ทวี
ความ รนุ แรง ยิง่ ขึน้ ยาก ตอ การ รกัษา การ วนิจิฉยั EBV
ให ได รวด เรว็ และ รกัษา เตม็ ที ่อาจ ชวย ให ผูปวย รอด ชวีติ ได
ดงั ม ีรายงาน ไว วา ใน ผูปวย ที ่เปน EBV  เกดิ รวม กบั ML-
HPCS  เมือ่ ให การ รกัษา ดวย acyclovia  แลว ML ดขีึน้
ได36

จาก การ ศกึษา ใน ผูปวย 7 ราย ม ีขอ สงัเกต วา การ ให
การ วินิจฉัย HPCS ให ได รวด เร็ว เพื่อ รักษา ให ไดผล นั้น
ควร ใช criteria ใน ระยะ เริม่ แรก คอื ไข สงู ตบั มาม โต
progressive pancytopenia และ ตบั เสือ่ม หนาที ่อยาง
มาก รวม กับ การ ตรวจ พบ hemophagocytosis
แพทย  จําเปน ตอง วินิจฉัย ให ได กอน ผูปวย จะ มี อาการ
เหลอืง จดั และ มี multiorgan failure เพราะ ถา วนิจิฉยั
หลงั จาก คนไข เหลอืง จดั แลว การ รกัษา จะ ไม ไดผล การ
ทํา investigation ที่ สําคัญ มาก คือ การ เจาะ ไข กระดูก
ทันที เมื่อ สงสัย HPCS เพราะ จะ ชวย ให การ วินิจฉัย
HPCS  และ ชวย สืบ คน โรค ตนเหตุ ได เชน leukemia,

4,6
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malignant lymphoma ซึง่ พบ เซลล มะเรง็ ได ถงึ 90%
ของ ผูปวย ( รปู ที่ 5) การ เจาะ ไข กระดกู ยงั ชวย บอก เชือ้
ตนเหตุ ได เชน อาจ ตรวจ พบ วัณ โรค เชื้อ รา protozoa
เชน cryptococci, penicillosis, histoplasmosis,
มาเลเรีย และ leishmania เปนตน ( รูป ที่ 6) สําหรับ
การ ตรวจ หา เชือ้ ไวรสั ควร ตรวจ หา DNA ใน เลอืด จะ ชวย
ใน การ วนิจิฉยั มาก การ ทาํ hemoculture และ immu-
logic  study ตาง ๆ  ม ีประโยชน ใน การ วนิจิฉยั เชือ้ และ โรค
ตนเหตุ เนือ่ง จาก HPCS มกั จะ พบ ใน ผูปวย ที ่ม ีโรค ของ
ภมูคิุมกนั ผดิ ปกติ3 เชน SLE, autoimmune disease,
HIV และ อืน่ ๆ  จงึ ควร ตรวจ หา โรค ดงั กลาว ไว ดวย

การ ศกึษา ใน ผูปวย 7 ราย นี ้ได แสดง ให เหน็ วา EBV
นัน้ ม ีความ เกีย่วของ กบั HPCS มาก โดย EBV สามารถ
เปนตน เหต ุของ HPCS ( ราย ที่ 3) หรอื พบ รวม กบั ML-
HPCS ก ็ได ( ราย ที่ 4,  5) การ พบ EBV รวม กบั HPCS
จะ ทําให การ พยากรณ โรค เลว ลง โดย เฉพาะ เมื่อ พบ ใน
ระยะ ที ่มี multiorgan failure(18-20,37) บทบาท ของ
EBV ตอ ML นัน้ นอก จาก จะ เปน สาเหต ุของ การ เกดิ T-
ML แลว(38) ยัง ทําให T-ML ทวี ความ รุน แรง ขึ้น เชน
ทาํให เกดิ HPCS หรอื ทาํให malignant cells ไม สนอง
ตอบ ตอ การ รักษา ดังที่ มี ผู รายงาน ไว39-45 และ ดังที่ พบ ใน
ผูปวย ราย ที่ 5 ของ รายงาน นี ้เปนตน

ผูปวย ของ เรา ( ราย ที่ 4) ซึง่ เปน ML-HPCS ชนดิ B
cell และ ตรวจ พบ EBV รวม ดวย นั้น นา สนใจ ทั้ง ใน แง
ของ immunophenotype ของ ML-HPCS และ ใน เรือ่ง
บทบาท ของ EBV ตอ ML-HPCS ชนดิ B cell จาก ที่
ม ีผู รายงาน ไว สวน ใหญ จะ พบ วา ML-HPCS มกั จะ เปน
T cell type28,46-48 และ EBV ที ่เกดิ รวม กบั ML-HPCS
นัน้ มกั จะ เปน T cell type มาก กวา B cell39-45 จาก การ
ศกึษา ของ Wong และ คณะ39 ใน ผูปวย จนี 150 ราย พบ
วา อบุตั ิการณ ของ EBV ใน ML-HPCS นัน้ พบ ใน T/NK
สงูสดุ คอื 82.5%, รอง ลง มา คอื T cell 32.4% สวน B
cell พบ เพียง 4.9% นอก จาก นั้น ลักษณะ อาการ ทาง
คลินิก ยัง พบ วา ที่ พบ ใน T cell นั้น รุน แรง กวา B cell

มาก ซึ่ง ตรง กับ รายงาน ของ d’ Amore และ คณะ40
อยางไร ก็ ตาม ML-HPCS ซึ่ง เปน B cell type นั้น มี
รายงาน ไว ไม นอย ที ่ประเทศ ญีปุ่น7,9,48-53 และ ที ่เกดิ รวม กบั
EBV ก็ พบ ได ไม นอย เชน เดียว กัน54-56 สําหรับ ใน
ประเทศ ไทย  แมวา วิญู และ คณะ ได รายงาน ML-
HPCS ที ่เปน T cell type ไว คอน ขาง มาก28 และ ยงั พบ
วา EBV ที ่เกดิ รวม ดวย นัน้ พบ ใน T cell type เปน สวน
ใหญ42-43  อยางไร ก็ ตาม จาก การ ศึกษา ของ แพทยหญิง
ถนอม ศร ีฯ และ คณะ29 พบ วา ML-HPCS ซึง่ ม ีอาการ รนุ
แรง นัน้ พบ เปน B cell type มาก ถงึ 5 ราย จาก ผูปวย
12 ราย และ จาก รายงาน ฉบบั ปจจบุนั นี ้ก ็ได แสดง ให เหน็
วา ใน คน ไทย สามารถ พบ วา EBV เกิด รวม กับ B-ML-
HPCS ซึง่ ม ีอาการ รนุ แรง ได เชน เดยีว กนั ความ แตก ตาง
ใน เรือ่ง immunophenotype และ EBV ซึง่ พบ ไม นอย
ใน คน ญีปุ่น ที ่เปน B-ML-HPCS นัน้ เปน เรือ่ง นา สนใจ วา
EBV จะ ม ีบทบาท เกีย่วของ กบั B cell-ML-HPCS เพยีง
ไร  และ อบุตั ิการณ ของ B-ML-HPCS ตลอด จน การ เกดิ
EBV รวม ดวย ใน ผูปวย ไทย นา จะ ม ีมาก กวา ที ่ได รายงาน
ไว จงึ ควร ศกึษา ตอ เชน เดยีว กนั

พยาธิ กําเนิด ของ HPCS ความ เขาใจ ใน เรื่อง พยาธิ
กาํเนดิ ของ hemophagocytic syndrome นัน้ ม ีความ
สาํคญั มาก เพราะ จะ ชวย ให วาง แปลน การ รกัษา ได ด ียิง่ ขึน้
เทา ที่ มี ผู ศึกษา ไว พยาธิ กําเนิด ของ HPCS นั้น มี ปจจัย
เกี่ยวของ ที่ สําคัญ 3 ประการ คือ ลักษณะ ของ host ใน
ผูปวย HPCS นัน้ มกั ม ีภมูคิุมกนั ไม ปกติ ดงัที ่ม ีรายงาน
ไว ถงึ 87%3 การ ที่ host ม ีภมูคิุมกนั บกพรอง ทาํให ไม
สามารถ กาํจดั เชือ้ ตางๆ ที ่เขา สู รางกาย จน ม ีการ ตดิเชือ้ ที่
รนุ แรง มาก ขึน้ ทาํให ม ีการ กระตุน lymphoid - histio-
cytic  cells อยาง มากมาย เกดิ hyperimmune reac-
tion  ทาํให ม ีการ หลัง่ cytokines หลาย ชนดิ ที ่ม ีรายงาน
ไว คือ TNF, IL1, sIL2 R, IL6, IFN  α , IFN  γ,
postaglandin  และ M-CSF57-59 สาร เหลา นี้ มี ฤทธิ์
ทาํลาย endothelial cells ของ ผนงั หลอด เลอืด ทาํให มี
การ ไหล เวยีน ลมเหลว (shock), hypercoagulability,
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รปู ที่ 5 Bone marrow of the patients diagnosed HPCS
A. Fatal EBV with HPCS showing hemophagocytic mature histiocyte ( ) with very few

hematopoietic cells in bone marrow (cases 3)
B. Pleomorphic large T cell lymphoma showing hemophagocytic  mature histiocyte ( )

 surrounded by large pleomorphic T cell  lymphoma ( ) (cases 5)
C. Pleomorphic large B cell lymphoma showing hemophagocytic  cell ( ) and

surrounding large pleomorphic B cells ( ) (cases 3)
D. showing positive EBV encoded RNA antigen in B-ML cells ( ) (case 3)

 D

A B

C
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รปู ที่ 6 Showing microorganism in bone marrow of the patients having infections associated
hemophagocytic syndrome

A. Leishmania; B. Histoplasmas; C. Cryptococci; D. Penicilium marneffii

A B

C D
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DIC จน ใน ที่ สุด มี multiorgan failure และ ผูปวย
ถงึแกกรรม

EBV เปน ปจจัย สําคัญ อัน หนึ่ง ใน การ เกิด HPS
เพราะ ม ีฤทธิ ์ใน การ จู โจม lymphocytes ทัง้ T และ B-
lymphocyte  T lymphocytes นี้ สามารถ กระตุน
macrophage  ให มี pahgocytosis, interaction
ระหวาง T lymphocyte และ macrophage ทาํให ม ีการ
หลัง่ cytokines ที ่สาํคญั คอื TNF  α, TNF  γ และ IL1
เกดิ ขึน้60-63 cytokines ดงั กลาว ม ีบทบาท สาํคญั ใน การ
ทาํให เกดิ multiorgan failure ดงั ได กลาว แลว แต ขาง ตน
ใน ขณะ เดียว กัน มี การ ตาย ของ เซลล เม็ด เลือด เพิ่ม ขึ้น
(apoptosis)64  สง ผล ให ม ีการ กระตุน hemo phagocyto-
sis  มาก ขึ้น จน เกิด pancytopeina รุน แรง และ มี การ
ติดเชื้อ ตาม มา อยาง รุน แรง เกิด DIC shock และ
multiorgan  failure อยาง รวด เรว็ ( รปู ที่ 7)

การ รกัษา Hemophagocytic Syndrome นัน้ ม ีจดุ
มุง หมาย 3 ประการ คือ รักษา ตนเหตุ ปรับ สภาพ ของ
ภมูคิุมกนั ให ปกต ิเพือ่ ลด ระดบั ของ cytokines ลง และ
ทาย ที ่สดุ คอื การ เปลีย่น hematopoietic stem cells ใน
ผูปวย มะเรง็

การ รกัษา โรค ตนเหตุ สวน ใหญ คอื โรค ตดิเชือ้ เชน
เชือ้ แบคทเีรยี ม ีความ จาํเปน ตอง ใช ยา ปฏชิวีนะ ให ไดผล
ดี ที่ สุด โดย สามารถ ครอบ คลุม เชื้อ หลาย อยาง ให ได ใน
ขณะ เดียว กัน เพราะ ผูปวย ที่ มี HPCS นั้น เปน
immunocompromised  host อาจ ไดรบั เชือ้ หลาย ตวั ใน
ขณะ เดยีว กนั ซึง่ สวน ใหญ จะ เปน เชือ้ แก รม ลบ นอก จาก
นัน้ อาจ จะ ม ีการ ตดิเชือ้ อืน่ ๆ  แทรก ซอน ได ดวย สาํหรบั
การ รักษา EBV นั้น มี รายงาน ไว ประปราย วา การ ใช
acyclovia  และ gancyclovia ไดผล ใน บาง ราย4,65,66

สาํหรบั ราย ที ่เปน มะเรง็ ตอง รกัษา มะเรง็ ให ไดผล ดวย

รูป ที่ 7 Pathogenesis of hemophagocyticsyndrome
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การ ปรับ สภาพ ภูมิคุมกัน ให ปกติ (immuno -
modurator)    ( ตาราง ที่ 3) ปจจุบัน มี ยา หลาย ชนิด ที่ ชวย
ปรบั สภาพ ภมูคิุมกนั จาก การ รกัษา ตาง ๆ  ที ่ม ีผู รายงาน ไว
ควร พิจารณา ให ตาม ขั้นตอน ดังนี้ คือ ใน ระยะ เริ่มตน ที่
ผูปวย ซึ่ง ไม มี organ failure ควร ให pulse methyl
prednisolone  (MP)66 ซึง่ สวน ใหญ จะ ให รวม กบั high
dose  intravenous immunoglobulin (IVIg) ที่ มี
รายงาน ไว อตัรา รอด สงู ถงึ 75%66 ใน บาง รายงาน แนะนาํ
ให ใช ใน interferon รวม ดวย โดย เฉพาะ ใน hereditary
lymphohistiocytosis ปรากฏ วา ไดผล ดี67 ใน ราย ที่
ผูปวย ม ีอาการ หนกั หรอื ไม สนอง ตอบ ตอ การ ใช MP และ
IVIg ควร รีบ ให cyclosporin A รวม ดวย68-71 หรือ ใช
etoposide แทน cyclosporin A รวม กับ MP และ
IVIg  ม ีรายงาน วา ไดผล ด ีมาก72-76 โดย เฉพาะ ใน ผูปวย เดก็
ที่ เปน hereditary lymphohistiocytosis อัตรา รอด
เกนิ 80%73-74 แต พวก นี ้ตอง ใช ยา maintainance ระยะ
ยาว73

การ ทาํ plasma exchange ได ประโยชน เพราะ ลด
cytokines ได รวด เร็ว แต มัก ใช เปน การ รักษา รวม กับ
MP, IVIg และ เคมี บําบัด อื่น ๆ 77-78 จาก รายงาน ของ
Imashuku  และ คณะ76 ใช dexamethasone และ IV
Ig รวม กบั cyclosporin A, etoposide และ plasma
exchange  รักษา ผูปวย เด็ก ที่ เปน EBV related he-
mophagocytic  lymphohistiocytosis 16 ราย ปรากฏ
วา ได CR ทัง้ หมด โดย มี survival ตัง้แต 7 เดอืนถงึ 62
เดอืน สาํหรบั ใน ผูปวย เดก็ ไทย รายงาน โดย แพทยหญงิ

กวี วัณณ และ คณะ5 ใช การ รักษา ดวย combine
immuno chemotherapy  เต็ม ที่ มี อัตรา รอด สูง มาก
กลาว คือ ใน กลุม ที่ เกิด จาก โรค ติดเชื้อ รอด 93% กลุม
idiopathic 83% และ กลุม malignancy 56% ใน ระยะ
แรก และ เมือ่ ตดิ ตาม โรค ไป 5 ป คง รอด ชวีติ 36%

 การปลกูถาย ไข กระดกู ม ีผู รเิริม่ ทาํ กนั และ รายงาน ไว
วา ไดผล79-80 จาก รายงาน ของ Imashuku และ คณะ79
ศกึษา ใน ผูปวย 17 ราย 6 ราย เปน hereditary eryth-
rophagocytosis  4 ราย เปน EBV-HPCS และ 2 ราย
เปน EBV-NK/T-ML-HPCS สวน 5 ราย ไม ทราบ
สาเหต ุ ทัง้ 17 รายได รบั allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation ปรากฏ วา ได complete 
remission 60% โดย มี survival ตัง้แต 3.5 เดอืนถงึ
11 ป สวน อกี 7 ราย ตาย จาก ภาวะ แทรก ซอน หรอื จาก
malignant lymphoma

หัวใจ สําคัญ ของ การ รักษา HPCS คือ การ ให การ
วินิจฉัย ใน ระยะ ตน ตั้งแต ยัง ไม มี multiorgan failure
รวม กับ การ ให การ รักษา อยาง เต็ม ที่ ทั้ง HPCS และ โรค
ตนเหตุ ปจจุบัน นี้ มี กรรมวิธี ใหม ที่ ใช ใน การ รักษา โรค
ตนเหตุ และ hemophagocytic syndrome ไดผล ดี
ดังนั้น ถา แพทย มี ความ รู ใน กลุม อาการ ดัง กลาว อยาง ดี
สามารถ ให การ วนิจิฉยั และ การ รกัษา ที ่ถกู ตอง อยาง เตม็ ที่
ตั้งแต ใน ระยะ ตน จะ ทําให ผูปวย มี โอกาส รอด ชีวิต ได
เนือ่ง จาก อาการ ไข นัน้ จะ เปน อาการ นาํ ให ผูปวย กลุม นี ้มา
พบ แพทย และ เมือ่ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ ก ็จะ พบ ความ
ผิด ปกติ ทาง เลือด และ ทาง ตับ ความ รวมมือ ระหวาง

Methyl Prednisolone 1 g ตอ วัน 3 - 5 วัน
IgG ขนาด สงู 400มก/ กก./ วนั 3 - 5 วนั
Cyclosporin A 3 - 6มก/ กก./ วนั
Etoposide 100-150มก/m2 สอง ครั้ง ตอ อาทิตย เปน เวลา 2 อาทิตย ตอไป ให อาทิตย ละ ครั้ง
Plasma Exchange ใช เปน Adjuvant therapy

ตาราง ที่ 3 การ รกัษา hemophagocytic syndrome ดวย immunomodurator
วธิ ีรกัษา ขนาด ยา
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แพทย 3 กลุม คอื internist, hematologist และ แพทย
โรค ตดิเชือ้ จงึ เปน กาว แรก ที ่สาํคญั มาก ที ่จะ เปลีย่น natu-
ral  history ของ กลุม อาการ ดงั กลาว ซึง่ เปน ปญหา ของ คน
เอเซีย เปน สวน ใหญ การ ศึกษา ถึง พยาธิ กําเนิด และ การ
รกัษา ใหม ๆ  ที ่จะ ให ผล ด ีมาก ขึน้ ใน อนาคต เพือ่ นาํ มา ใช ใน
การ ดแูล ผูปวย อยาง ถกู ตอง จะ ทาํให อตัรา ตาย ของ ผูปวย
ใน กลุม นี ้ลดลง จน ผูปวย ม ีชวีติ ยนื ยาว และ ม ีโอกาส หาย
ขาด จาก โรค ตนเหต ุได
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Hemophagocytic Syndrome (HPCS): An Analysis of 7 Cases
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Abstract: We reported seven hemophagocytic syndrome patients six males and one females, age
ranges  between 16-75 years (mean 59 years) admitted at Vichaiyut hospital during 1999-2003. Of
these  7 cases, three were caused by infections (bacteria - 2, EBV - 1). The other four patients had
malignant  lymphoma (ML) (T-ML-2, B-ML-2). Five patients died between 5 days - one month after
diagnosis  of HPCS. Three of these five cases died because of delayed diagnosis of HPCS at terminal
event  lead to multiorgan failure (bacteria - 2, B-ML - 1). The other 2 cases had early diagnosis of
HPCS.  However, one died because of inadequate treatment of HPCS. The another case had full
treatment  of HPCS and T-ML but died of refractory T-ML. Both of these two cases had EBV which
was  unrecognised until the terminal event. Among four patients who had ML-HPCS, EBV genome
were  found in two cases (B-ML - 1 case, T-ML - 1 case). Both of these two cases died shortly after
the  diagnosis of HPCS. The other two malignant lymphoma without EBV survived ; one case (T-ML)
lived  for 12 months and died later because of disease. The another B-ML is still alive and in com-
plete  remission up to 40 months. From this analysis, we stress the most two important factors to
save  life of the HPCS patients ; the early diagnosis and the immediate treatment for HPCS as well
as  for the etiologic infective agent. EBV is another factor to play an important role on the outcome
of  HPCS and malignant lymphoma and shouldbe seriously awared of.
Key Words : Hemophagocytic syndrome Malignant lymphoma EpsteinBarr virus
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