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Hemophagocytic syndrome (HPS) เปน กลุม
โรค ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิของ macrophage ซึง่ ม ีอาการ และ
อาการ แสดง ทาง คลนิกิ ที ่หลาก หลาย โดย ที่ Histiocyte
Society  และ World Health Organization (WHO)
ได แบง กลุม ความ ผดิ ปกต ิของ histiocyte เปน 2 กลุม1

คือ  primary หรือ familial hemophagocytosis
lymphohistiocytosis  (FHLH) ซึ่ง โรค กลุม นี้ จะ พบ
ความ ผดิ ปกต ิของ natural killer cells2 และ มกั ม ีประวตัิ
ทาง  พันธุ กรรม และ กลุม secondary hemophago-
cytosis  lymphohistiocytosis เกดิ จาก ความ ผดิ ปกติ

ของ การ หลั่ง cytokine ตาง ๆ  ซึ่ง ถูก กระตุน ทั้ง จาก การ
ติดเชื้อ และ โรค มะเร็ง บาง ชนิด3 secondary hemo-
phagocytosis  lymphohistiocytosis ที ่เกดิ จาก มะเรง็
มกั จะ เกดิ จาก มะเรง็ ชนดิ anaplastic large cell lym-
phoma  (ALCL) 4-6 และ acute leukemia ซึ่ง เรียก วา
malignant associated hemophagocytic syn-
drome  (MAHS) โดย โรค มะเร็ง ที่ เกิด รวม กับ MAHS
นัน้ จะ เกดิ พรอม กนั หรอื ตาม หลงั ภาวะ HPS ก ็ได

ผูเขยีน รายงาน ผูปวย เดก็ หญงิ อายุ 1 ป 4 เดอืน มา
ดวย ประวตั ิอาการ ของ HPS นาํ มา กอน และ ให การ รกัษา
และ ประคบัประคอง รวม กบั ยา ปฏชิวีนะ อาการ ดขีึน้ หลงั
จาก นั้น 1 ป ผูปวย ไดรับ การ วินิจฉัย เปน acute non-
lymphoblastic  leukemia (M1 subtype)

รายงาน ผูปวย
A Girl with Acute Non-lymphoblastic Leukemia Presented
Initially as Hemophagocytic Syndrome
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บท คดั ยอ : ผูปวย เดก็ อายุ 4 เดอืน มา ดวย อาการ ไข ตบั มาม โต ม ีกอน ที ่ศรีษะ และ pancytopenia ไดรบั การ วนิจิฉยั
วา เปน hemophagocytic syndrome จาก การ ตรวจ ไข กระดูก ไดรับ การ รักษา โดย ยา ปฏิชีวนะ รวม กับ การ รักษา
ประคบัประคอง โดย การ ให เลอืด และ เกรด็ เลอืด อาการ ดขีึน้ 1 ป ตอมา มา ดวย อาการ ทอง เสยี และ พบ กอน ใน ทอง ตรวจ
เลอืด พบ วา มี pancytopenia และ พบ blastic cell ใน peripheral blood smear จาก การ ตรวจ ไข กระดกู พบ วา เปน
acute  non-lymphoblastic leukemia ชนดิ M1 subtype ใน ผูปวย hemophagocytic syndrome ถงึ แมวา จะ ตรวจ
ไม พบ มะเรง็ ใน ระยะ แรก การ ตดิ ตาม อาการ และ เฝา ระวงั เปน สิง่ จาํเปน เพือ่ การ รกัษา ที ่ถกู ตอง และ ทนั การณ
Key Words :   Hemophagocytic syndrome Hematologic malignancy
วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตรบริการโลหิต  2546 ;13:59-64.

ไดรับ ตน ฉบับ 31 มกราคม 2546  ให  ตี พิมพ 7 กุมภาพันธ 2546
ตองการ สาํเนาตน ฉบบั  ตดิ ตอ  นพ. บญุ ชู พงศธนา กลุ   สาขา วชิา โลหติ
วิทยา และ มะเร็ง ภาควิชา กุมาร เวช ศาสตร  คณะ แพทยศาสตร ศิริราช
พยาบาล มหาวิทยาลัย มหิดล   กรุงเทพฯ 10700



60 บญุช ู พงศธนากลุ และคณะ

Thai Journal of Hematology and Transfusion Medicine  Vol. 13  No. 1  January-March 2003

รายงาน ผูปวย
ผูปวย เดก็ หญงิ ไทย อายุ 4 เดอืน ม ีไข 10 วนั น้าํ มกู

ใน ไม ไอ มี ตุม นูน สี มวง แข็ง กด ไม เจ็บ ขนาด 4-6
มลิลเิมตร  กระจาย ทัว่ ไป ที ่หนงั ศรีษะ ตอมา 2 วนั กอน
มา โรงพยาบาล ไข สงู ตลอด ไอ มาก ขึน้ หอบ เหนือ่ย ซมึ ลง
มี จุด เลือด ออก ตาม ตัว จึง มา โรงพยาบาล ตรวจ รางกาย
พบ วา BT 40.3 ํ C, BP 90/50 mmHg, RR 40/min,
P 100/min, mildly pale, no icteric sclera; Lungs:
tachypnea, subcostal retraction and bronchial
breath  sound ตับ คลํา ได 4 เซนติเมตร ต่ํา กวา ชาย
โครง ขวา และ มาม คลาํ ได 3 เซนตเิมตร ต่าํ กวา ขาย โครง
ซาย ตุม ที ่หนงั ศรีษะ เปน ลกัษณะ nodules ส ีน้าํ เงนิ อม
มวง และ พบ petechiae hemorrhage ตาม ผวิ หนงั ทัว่
ไป

ผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ CBC : Hb 8.3 g/
dL,  Hct 24.1%, WBC 6,200/mm3 platelet 10,000/
mm3 N 0%, L 91%, Mono 9%, reticulocyte
count 1% Electrolytes : Na 137 mEq/L, K 4.5
mEq/L, Cl 107 mEq/L, HCO3 15 mEq/L LFT :
SGOT 66 U/L, SGPT 15 U/L, AP 208 U/L, GGT
21 U/L, albumin 3.4 g/dL, globulin 2.6 g/dL,
total bilirubin 0.3 mg/dL, direct bilirubin 0.1 mg/
dL, LDH 4,196 U/L anti-HIV negative blood cul-
ture  no growth EBV- VCA IgM negative aden-
ovirus  IgG negative stool culture for enterovirus
negative  Nasopharyngeal wash for adenovirus
and enterovirus negative chest X-ray : patchy
infiltration  right perihilar area, no mediastinal
nodes.

Bone marrow aspiration : hypercellularity,
increase  in number of histiocytes and mono-
cytes  with increase hemophagocytic activity.
(รปูที่ 1 ) Section of clotted marrow : the marrow
is replaced by numerous monocytes/histiocytes.

Some show erythrophagocytosis and hemopha-
gocytosis. These histiocytes stain positive for
CD68 (KP-1) negative for S-100, CD-30 (Ki-1),
CD45  (LCA) or myeloperoxidase.  Skin biopsy
atscalp :  abnormal dense mononuclear cell infil-
trate  in the dermis and subcutaneous tissue.
Majority  of the mononuclear cells mark positive
stain  with CD68 (KP-1) and one-third of them
also  with myeloperoxidase but they do not with
CD3, CD20, CD45 or S-100, consistent with leu-
kemic  infiltration of non-lymphoid type  ผูปวย
ไดรับ การ วินิจฉัย เปน HPS ไดรับ การ รักษา ดวย ยา
ปฏิชีวนะ  cefotaxime 100 mg/kg/day รวม 10 วัน
รวม กบั  ไดรบั leucocyte poor packed red cell และ
platelet  concentrate 1  unit อยาง ละ 1 ครัง้ หลงั จาก
4  วนั ไข ลง ดี ตุม ที ่ศรีษะ และ ผืน่ ตาม ตวั หาย ไป ตบั มาม
ยบุ ลง ผูปวย อยู โรงพยาบาล นาน 12 วนั กลบั บาน ได และ
นัด ติด ตาม อาการ และ CBC ที่ คลินิก ผูปวย นอก โลหิต
วิทยา โดย ตลอด การ ตรวจ รางกาย ทุก ครั้ง ที่มา ติด ตาม
อาการ อยู ใน เกณฑ ปกติ ผล การ ตรวจ CBC ดงั ตาราง ที่1

หนึง่ป ตอมา ผูปวย ม ีอาการ ถาย เหลว ปน มกู มา 4 วนั
ตอมา ทอง โต ขึน้ เรือ่ย ๆ  ไม ม ีไข กนิ ไม ได จงึ มา โรงพยาบาล
ตรวจ รางกาย พบ วา BT 36.7 ํ C ,BP 90/50mmHg ,
RR 24/mim, P 100/min, not pale, no icteric

รปูที ่1 Bone marrow smear แสดง histiocyte with
hemophagocysis
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sclera,   Abdomen : ill defined mass 8x8 cm., firm
consistency, irregular surface, movable ตับ และ
มาม คลาํ ไม พบ

การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ CBC : Hb 10 g/dL,
Hct 29.2%, WBC19,000/mm3 platelet 98,000/ mm3

N 24%, L 58%, atypical lymphocyte 5%,  blast
cell 10% ( รปู ที่ 2) reticulocyte count 1% Electro-
lytes  : Na 140 mEq/L, K 4.6 mEq/L, Cl 106 mEq/
L,  HCO3 13 mEq/L LFT : SGOT 43 U/L, SGPT
13  U/L, AP 165 U/L, GGT 5 U/L, albumin 4.4 g/
dL,  globulin 2.9 g/dL, total bilirubin 0.5 mg/dL,
direct  bilirubin 0.3 mg/dL LDH 3,212 U/L Ca
5.4 mg/dL PO4 4.9 mg/dL BUN 9 mg/dL Cr
0.3mg/dL Bone marrow aspiration : Hyper-cel-
lularity,  the marrow is occupied by blastic  cells
more than 90% ( รปู ที่ 3) Cytochemistry : blastic
cells are positive stain for myeloperoxidase and
sudan black B and negative for periodic-acid-
schiff  (PAS). Flow cytometry : CD13,33 ( myeloid
marker)  positive, CD 14 ( monocyte marker),
CD41  ( megakaryocyte marker) negative , B cell
markers (CD20, CD22, CD19, CD10) negative

and T cell markers (CD7, CD2, CD5, CD3) nega-
tive  จาก ผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ เขา ได กับ
acute non-lymphoblastic leukemia M1 subtype
ตาม  FAB classification ขณะ นี ้ผูปวย ไดรบั การ รกัษา
ดวย ยา เคม ีบาํบดั อยู

Hb (g/dL)/Hct (%)
WBC (/mm3)
PMN (%)
Lymph (%)
Monocyte (%)
Others (%)
Platelet (/mm3)

ตาราง ที่ 1 แสดง ผล การ ตรวจ CBC ขณะ admit และ follow up
วนัที ่ตรวจ

ผล เลอืด
วนั admit วนั  discharge 1 เดอืน 2 เดอืน 6 เดอืน

8.3/24.1
6,200

0
91
9
0

10,000

10/28
7,900

0
97
3
0

315,000

11/32
13,200

25
62
8
5

275,000

11.8/34
8,800
22
71
5
2

236,000

11.7/35.2
12,200

27
68
5
0

260,000

รปูที ่3 Bone marrow smear แสดง blastic cells in
bone marrow

รปูที ่2 Peripheral blood smear แสดง blastic cell
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วิจารณ
ผูปวย เพศ หญงิ อายุ 4 เดอืน มา ดวย ไข ตบั มาม โต

มี  nodules ตาม ศีรษะ รวม กับ ภาวะ pancytopenia
จากการ ตรวจ ไข กระดกู พบ วา มี monocyte / histiocyte
เพิม่ ขึน้ รวม กบั มี hemophagocytic activity เพิม่ มาก
ขึ้น เขา ได กับ HPS ขณะ นั้น จาก การ ตรวจ ไข กระดูก
การตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ และ การ ตรวจ รางกาย ยงั ไม
พบ หลกัฐาน ของ hematologic malignancy ใด ๆ  นอก
จาก skin biopsy ซึง่ หลงั จาก การ รกัษา การ ตดิเชือ้ และ
การ ให เลอืด และ เกรด็ เลอืด ภาวะ pancytopenia ดขีึน้
รวม กบั nodules ที ่ศรีษะ และ ตบั มาม ยบุ ลง สาเหต ุของ
HPS นา จะ เกิด จาก การ ติดเชื้อ ที่ ปอด หรือ ที่ เรียก วา  in-
fection  associated hemophagocytic syndrome
(IAHS)  จาก การ ศกึษา สวน ใหญ พบ วา สาเหต ุการ ตดิเชือ้
มา จาก เชื้อ ไวรัส3 โดย ไวรัส ที่ สําคัญ คือ Epstien-Barr
virus (EBV) นอก จาก นี้ ยัง เกิด จาก เชื้อ อื่น ๆ  ได เชน
แบคทเีรยี  เชือ้ รา รคิเคททเซยี โปร โตซวั มยั โคพลาสมา
และ พยาธิ แต มี บาง ราย ก็ ไม สามารถ หา เชื้อ ที่ เปน สาเหตุ
ได7 เชน ใน ผูปวย ราย นี้ การ รักษา ยัง ไม มี มาตรฐาน ที่
แนนอน สวน ใหญ จะ ใช การ รกัษา ที ่สาเหต ุของ การ ตดิเชือ้
ดวย ยา ปฏิชีวนะ ตาม เชื้อ ที่ ตรวจ พบ รวม กับ intrave-
nous  immunoglobulin (IVIG) และ corticosteroid
และ การ รกัษา ประคบัประคอง โดย การ ให เลอืด และ สวน
ประกอบ ของ เลอืด เปน ครัง้คราว ใน บาง ราย ที ่อาการ รนุ
แรง ซึง่ มกั เกดิ จาก เชือ้ EBV จาํเปน ตอง ใช ยา เคม ีบาํบดั
รวม ดวย ซึง่ มกั เปน ยา vinblastine และ etoposide 8-9
ซึง่ การ พยากรณ โรค พบ วา ใน เดก็ อาย ุนอย กวา 3 ป หรอื
พบ รวม กบั โรค มะเรง็ หรอื ใน กลุม MAHS จะ ม ีพยากรณ
โรค ไม ดี อตัรา ตาย สงู10 ใน ผูปวย ราย นี ้ไดรบั การ รกัษา
แบบ ประคบัประคอง รวม กบั ยา ปฏชิวีนะ ผูปวย ม ีอาการ
ดขีึน้ และ ภาวะ pancytopenia ดขีึน้ เปน ลาํดบั และ การ
ตรวจ CBC และ การ ตรวจ รางกาย ใน ขณะ ที่ ติด ตาม

อาการ ใน คลนิกิ ผูปวย นอก ก ็อยู ใน เกณฑ ปกติ
หนึง่ป ตอมา ผูปวย มา ดวย อาการ กอน ใน ทอง ตรวจ

เลือด พบ pancytopenia รวม กับ พบ blastic cell ใน
การ ตรวจ peripheral blood smear และ จาก การ ตรวจ
ไข กระดูก cytochemistry และ flow cytometry
ยนืยนัการ วนิจิฉยั acute non-lymphoblastic leuke-
mia  (M1 subtype) พบ วา ภาวะ HPS รวม กับ โรค
มะเรง็  พบ ได ทัง้ พรอม กบั ภาวะ HPS หรอื หลงั HPS ก็
ได ซึ่ง มะเร็ง ที่ พบ มัก จะ เปน non-Hodgkin’s lym-
phoma  โดย เฉพาะ ชนิด anaplastic large cell lym-
phoma  และ acute leukemia ชนดิ acute lympho-
blastic  leukemia (ALL)4-6,10-11 สวน ANLL พบ ได
นอย กวา10 ซึ่ง การ วินิจฉัย มัก จําเปน ตอง ตรวจ ไข กระดูก
หลาย ครัง้ จงึ จะ วนิจิฉยั ได10 เนือ่ง จาก ใน ชวง แรก blastic
cell  ยัง ไม สามารถ ตรวจ พบ ได ใน ไข กระดูก เพราะ
hypocellularity  จาก HPS นอก จาก นั้น การ ศึกษา
clonal  proliferation และ cytogenetic จะ ชวย การ
วินิจฉัย โรค มะเร็ง ที่ ซอน เรน อยู ได10 จาก รายงาน ของ
Veerakul K. และ คณะ พบ วา สามารถ พบ ALL ได
นาน ถึง 2-10 เดือน หลัง จาก การ วินิจฉัย HPS ซึ่ง จาก
รายงาน ของ Ningsanond V.11 ก็ พบ ALL หลัง การ
วินิจฉัย HPS เชน กัน แต ไม พบ ANLL เชน ที่ เปน ใน
ผูปวย ราย นี้

สรปุ
ผูปวย ที่ ไดรับ การ วินิจฉัย HPS จําเปน ตอง มี การ

ตรวจ ตดิ ตาม อาการ อยาง ใกล ชดิ และ ตอ เนือ่ง ซึง่ จาก การ
ตรวจ  CBC ถา มี ความ ผิด ปกติ เชน pancytopenia ,
neutropenia,  lymphocytosis จําเปน ตอง ไดรับ การ
ตรวจ รางกาย โดย ละเอียด รวม กับ การ ตรวจ ไข กระดูก
เพือ่หา โรค มะเรง็ เมด็ เลอืด และ มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที ่ซอน
เรน อยู เพือ่ การ วนิจิฉยั และ การ รกัษา อยาง ทนั ทวงที
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A Girl with Acute Non-lymphoblastic Leukemia Presented
Initially as Hemophagocytic Syndrome
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Abstract : A 4-month-old girl presented with fever, hepatosplenomegaly, scalp nodules and pancytope-
nia. She was diagnosed as  hemophagocytic syndrome and treated with antibiotics, packed red cell
andplatelet transfusion.  Her signs and symptoms were resolved.  Regular complete blood count and
physical  examination at outpatient clinic was followed. 1 year later, she presented with diarrhea and
abdominal  mass. CBC showed pancytopenia with  blastic cells in peripheral blood smear.  Bone mar-
row  examination confirmed the  diagnosis of acute non-lymphoblastic leukemia, M1 subtype.  The
patients  who presented with hemophagocytic syndrome should be closely followed up. Hematologic
malignancies  may be late presentation in this group of patients.
Key Words :   Hemophagocytic syndrome Hematologic malignancy
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