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Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)
เปน โรค ที ่พบ ได พอ สมควร ใน เดก็ ไทย ซึง่ ตาง จาก ใน ตาง
ประเทศ ซึ่ง พบ ได นอย กวา อุบัติ การณ ใน ตาง ประเทศ
ประมาณ  0.118  ตอ เด็ก 100,000 คน ตอ ป ใน ชวง ป
1990-1999  การ แบง ชนิด จัด แบง ได เปน 2 กลุม ใหญ ๆ
คือ ชนิด พันธุ กรรม (familial) และ ชนิด ที่ เกิด ขึ้น ภาย
หลัง (acquired) ชนิด แรก มัก จะ คิดถึง ใน กรณี ที่ ผูปวย
อายุ นอย โดย เฉพาะ ที่ อายุ นอย กวา 2 ป การ ศึกษา
chromosome ไม พบ ความ ผดิ ปกต ิจาํเพาะ ทราบ เพยีง
วา ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม แบบ autosomal recessive
แต ใน ระยะ 2-3 ป ที่ ผาน มา พบ วา ผูปวย จํานวน หนึ่ง มี
mutation ที่ perforin 1 gene (PRF1)1,2 จดั เปน ความ
ผิด ปกติ ทาง พันธุ กรรม ที่ พบ บอย ที่ สุด ใน กลุม โรค นี้ และ
อาจ ใช อธบิายปรา กฎ การณ ที ่เกดิ ขึน้ สาํหรบั ชนดิ หลงั มกั
เกดิ รวม กบั การ ตดิเชือ้ หรอื รวม กบั มะเรง็3 (Infectious
associated or malignancy associated hemoph-
agocytic  syndrome) การ ตดิเชือ้ ที ่พบ บอย มกั เปน เชือ้
ไวรสั โดย เฉพาะ EBV แต ขณะ เดยีว กนั ก ็พบ รวม กบั การ
ติดเชื้อ แบคทีเรีย ได เชน กัน สําหรับ HLH ที่ พบ รวม กับ
มะเรง็ อาจ พบ เปน อาการ นาํ กอน วนิจิฉยั มะเรง็ หรอื หลงั การ
รกัษา มะเรง็ แลว จงึ พบ รวม ดวย ผูปวย ที ่รายงาน ใน วาร สาร
ฉบบั นี้ โดย มาลยั วอง ชาญ ชยั เลศิ และ คณะ จะ เหน็ ได
วา อาการ เริม่ ดวย HLH กอน หลงั จาก นัน้ 2 เดอืน จงึ พบ
ม ีมะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ T cellปรา กฎ ขึน้ ซึง่ โดย ปกติ
มะเรง็ทึพ่บ รวม กบั HLH มกั จะ เปน lymphoid malig-
nancy  เชน มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว หรอื มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง
เปน หลกั4 อยางไร ก ็ตาม ขอ ควร คาํนงึ ถงึ เมือ่ พยายาม หา
สาเหต ุของ โรค คอื มกั พบ การ ตดิเชือ้ ไวรสั รวม กบั HLH

ชนิด พันธุ กรรม หรือ HLH ชนิด ที่ เกิด รวม กับ มะเร็ง ได
บอย เชือ่ กนั วา การ ตดิเชือ้ อาจ เปน ปจจยั สาํคญั ที ่กระตุน
ทาํให เกดิ ภาวะ HLH นี ้ขึน้ การ หา เชือ้ ไวรสั อาจ ทาํ ได ไม
งาย นกั หาก ใช การ ตรวจ ทาง serology เทานัน้4,5 การ หา
เชื้อ ที่ ดี เหมาะสม และ เชื่อถือ ไดมา กก วา ควร จะ เปน การ
ตรวจ หา genome ของ ไวรสั ใน รางกาย โดย ตรง สาํหรบั
ใน ประเทศ ไทย สาเหต ุที ่เกดิ จาก พนัธ ุกรรม ม ีการ วนิจิฉยั
คอน ขาง นอย แต มัก วินิจฉัย ชนิด เกิด ภาย หลัง (ac-
quired)  มาก กวา ซึง่ ขอมลู ที ่ม ียงั ไม ตรง กนั นกัเพราะ  วนัดี
นงิสานนท รายงาน สาเหต ุวา โรค นีม้กั เกดิ จาก การ ตดิเชือ้
เปน สวน ใหญ5 ขณะ ที่กวิวัณณ วีร กุล และ คณะ
รายงานวา สาเหต ุมกั เกดิ รวม กบั มะเรง็4

การ วนิจิฉยั โรค นี ้ทาํ ได ไม งาย นกั Histiocyte Soci-
ety  จงึ ได ทาํ ขอ กาํหนด สาํหรบั การ วนิจิฉยั ขึน้3,6 อาการ ทาง
คลินิก ที่ สําคัญ คือ ไข และ มาม โต แต อาจ พบ มี ตอม น้ํา
เหลอืง โต หรอื ม ีผืน่ และ อาการ บวม รวม ดวย การ ตรวจ
ทาง หอง ปฏบิตั ิการ ที ่สาํคญั คอื การ พบ มี pancytopenia
รวม กบั hemophagocytic histiocytes ใน เนือ้ เยือ่ โดย
เฉพาะ ที ่ไข กระดกู ซึง่ มกั จะ เปน อวยัวะ ที ่ม ีการ ตรวจ หา บอย
ที ่สดุ เพราะ ทาํ ได งาย และ เพือ่ เปน การ แยก โรค อืน่ ที ่อาจ ให
อาการ คลาย กนั เชน มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ออก ไป อยางไร
ก ็ตาม การ ตรวจ อาจ จาํเปน ตอง ทาํ มาก กวา หนึง่ ครัง้ กวา จะ
พบ โรค การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ อื่น ที่ ใช วินิจฉัย
ประกอบ  ดวย การ ตรวจ ผล ของ macrophage  hyper-
activation  ซึ่ง ไดแก ภาวะ  hypertriglyceridemia,
hypofibrinogemia,  hyponatremia รวม ถงึ การ เพิม่
ขึ้น ของ ระดับ ferritin และ LDH รวม ทั้ง การ ตรวจ ผล
ของ  hyperactivation ของ T cell ซึ่ง จะ พบ  มี

บท บรรณาธิการ
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis

 ปญญา เสกสรรค
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cytokine   พวก soluble interleukin (IL)–2-receptor,
tumor necrotic factor -  α  (TNF-α ) หรือ inter-
feron γ (IFN-γ) เพิม่ ขึน้ ซึง่ สาร เหลา นี ้เปน ปจจยั สาํคญั
ที ่ทาํให เกดิ การ ทาํลาย ของ เนือ้ เยือ่ ทัว่ รางกาย บอย ครัง้
ที่ ขอมูล อาจ มี ไม ครบ สมบูรณ สําหรับ การ วินิจฉัย ใน ชวง
แรก ๆ  แต อาจ จาํเปน ตอง ให การ รกัษา ไป กอน ถา สงสยั มาก
เพราะ การ ให การ รักษา แต เนิ่น ๆ   มัก จะ ไดผล และ จะ
สามารถ ปองกนั การ เสยี ชวีติ อยาง รวด เรว็ ได

การ รักษา ใน ปจจุบัน ยา ที่ นิยม ใช มาก ที่ สุด คือ dex-
amethasone  และ etoposide3,6 โดย เฉพาะ ถา ให รวม
กบั cyclosporine จะ สามารถ ควบคมุ โรค ม ิให ลกุ ลาม ได
ภาย ใน ไม กี่ สัปดาห แต การ จะ ทําให หาย ขาด โดย เฉพาะ
ชนดิ พนัธ ุกรรม จาํเปน ตอง ใช วธิกีาร ปลกู ถาย ไข กระดกู ถา
หา ผู บรจิาค ที ่เหมาะสม ได ใน ราย ที ่เกดิ รวม กบั การ ตดิเชือ้
มกั แนะนาํ ให ใช intravenous immunoglobulin รวม
ดวย แทน ที ่ของ cyclosporine และ พยายาม รกัษา การ
ตดิเชือ้ ตนเหต ุนัน้ ถา ทาํ ได ซึง่ จะ พบ วา ถา เกดิ รวม กบัเชือ้
แบคทเีรยี หรอื เชือ้ รา โอกาส จะ หาย จาก โรค จะ สงู กวา เกดิ
รวม กบั การ ตดิเชือ้ ไวรสั สาํหรบั ชนดิ ที ่เกดิ รวม กบั มะเรง็
มี ความ จําเปน อยาง ยิ่ง ที่ ตอง มอง หา โรค มะเร็ง ทุก ครั้ง ใน
ผูปวย HLH โดย เฉพาะ จาก การ ตรวจ ไข กระดกู เพราะ อาจ
ซอน อยู ตั้งแต แรก ซึ่ง เมื่อ รักษา HLH ไป แลว โรค จะ
ปรากฏ ออก มา ใน เวลา อัน สั้น ดังเชน ใน รายงาน ผูปวย
ของ มาลยั วอง ชาญ ชยั เลศิ และ คณะ ใน วาร สาร นี้ แต
หาก มอง หา ตั้งแต ตน สง ตรวจ เพิ่ม เติม เชน flow
cytometry  อาจ ได การ วนิจิฉยั ที ่รวด เรว็ ขึน้ และ อาจ ทาํให
โอกาส หาย จาก โรค เพิ่ม ขึ้น อยางไร ก็ ตาม HLH ที่ พบ
รวม กับ โรค มะเร็ง มัก มี พยากรณ โรค ที่ ไม ดี อาจ ตอง
พจิารณา ทาํ การ ปลกู ถาย ไข กระดกู เชน กนั หาก โรค ควบคมุ
ไม ได แต หา ผู บรจิาค ได

 ใน แง พยาธ ิกาํเนดิ ของ โรค HLH7 โดย ปกต ิเมือ่ ม ีการ
ติดเชื้อ ไวรัส เกิด ขึ้น รางกาย จะ มีปฏิกริยา ทาง ภูมิคุมกัน
ตอบ สนอง โดย มี lymphocyte proliferation และ การ
ทําลาย เซลล ที่ มี การ ติดเชื้อ ดวย กระบวน การ perforin
mediated  ซึ่ง ทั้ง 2 กระบวน การ นี้ จะ หยุด ลง หลัง จาก

เซลล ที ่ม ีการ ตดิเชือ้ ถกู กาํจดั ไป perforin เปน โปรตนี ที่
มี อยู ใน lymphocytes และ macrophage (NK cell)
มีหนาที่ สําคัญ ทําให มี การ ทําลาย ของ เซลล (cytolysis)
โดยทําให เกิด รู รั่ว ขึ้น ที่ ผนัง ของ เซลล เปาหมาย แลว มี
granzyme  และ สวน ประกอบ ใน granule ตาม เขา ไป ใน
เซลล เพือ่ ทาํให เซลล นัน้ ตาย ใน กรณ ีผูปวย HLH ชนดิ
พันธุ กรรม พบ วา มี ความ ผิด ปกติ ใน การ ปลอย perforin
เพราะ มี PRF1 mutation ดังนั้น ผล ที่ ตาม มา คือ มี การ
กระตุน T cell (activation) ตลอด เวลา จาก antigen
ของ เชือ้ ที ่คงอยู ไม ถกู กาํจดั ม ี cytokine จาํนวน มาก หลัง่
ออก มา เชน TNF-α , IL1&6, IFN-γ ทําใหเนื้อ เยื่อ ใน
รางกาย ผูปวย ถกู ทาํลาย และ อาการ ของ HLH ขึน้ ซึง่ เปน
ทฤษฎี ลาสุด ที่ ใช อธิบาย การ เกิด HLH ขึ้น การ รักษา
gene therapy อาจ ม ีบทบาท ใน อนาคต สาํหรบั โรคนี้
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