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Hemophagocytic syndrome (HPS)
เปน กลุม อาการ ที ่เกดิ จาก ความ ผดิ ปกต ิของ histio-

cytes  ที ่มี hyperactivity อยาง มากมาย ทาํให มี hemo-
phagocytosis  ใน ไข กระดกู มาม ตบั หรอื ตอม น้าํ เหลอืง
รวม กบั อาการ ไข ตบั มาม โต และ pancytopenia โรค นี้
มี รายงาน ไว ครั้ง แรก โดย Chandra และ คณะ ใน ป
19751 ตอมา ม ีรายงาน ของ Risdell ใน ป 19782 รายงาน
ผูปวย ตดิเชือ้ ไวรสั 19 ราย และ ตัง้ ชือ่ วา virus associ-
ated  hemophagocytic syndrome ใน ระยะ ตอมา พบ
วา โรค ตดิเชือ้ อืน่ ๆ  สามารถ ทาํให เกดิ ภาวะ นี ้ได เชน เดยีว
กนั โรค ตดิเชือ้ ดงั กลาว ไดแก แบคทเีรยี โปร โตซวั และ
ปา รา สติ ดงันัน้ จงึ ม ีผู เสนอ แนะ วา ควร ใช ชือ่ วา infectious
associated hemophagocytic syndrome เนือ่ง จาก
ใน ปจจุบัน มี รายงาน วา กลุม อาการ ดัง กลาว สามารถ เกิด
รวม กบั มะเรง็ บาง อยาง หรอื จาก ยา ได จงึ ได ม ีการ เรยีก ชือ่
เพือ่ ให ไดความ หมาย กวางขวาง ขึน้ โดย เรยีก วา reactive
hemophagocytic syndrome หรอื hematophagic
histiocytosis 3
Clinical manifestations

1. อายุ โรค นี้ พบ ได ผูปวย ทุก อายุ ตั้งแต อายุ 6
เดอืน ถงึ 78 ป โดย เฉลีย่ 43.7 ป4,5 โดย พบ ใน ผูชาย มาก
กวา ผูหญิง ใน อัตรา ประมาณ 2:13 สําหรับ ใน เด็ก เล็ก มี
รายงาน ไว นอย มาก6-9

2.  อาการ ที ่เกดิ นาํ หนา มา กอน คอื ไข ประมาณ 1-2
สัปดาห   แต บาง ราย อาจ นาน ถึง 2 เดือน มี ไข สูง ตับ โต

มาม โต  โดย อาจ ม ีตอม น้าํ เหลอืง โต ดวย ก ็ได บาง ราย จะ มี
skin  lesion โดย มาก เปน rash ใน ระยะ แรก ตอมา จะ มี
อาการ เหลอืง จดั แบบ hepatocellular jaundice ใน ราย
ที่ รุน แรง จะ มี multiorgan dysfunction กลาวคือ
อาการ ทาง ไต วาย ปอด ลมเหลว  อาการ ทาง สมอง เชน
coma และ มี GI bleeding3,6,7-9 สาํหรบั อวยัวะ อืน่ ๆ  ที ่มี
รายงาน ไว คือ ที่ ตา โดย มี retinal hemorrhage และ
optic nerve โต10

3.  ผูปวย มี clinical course สัน้ มาก สวน ใหญ มกั
ถึงแกกรรม ภาย ใน 1-2 เดือน ถา ไม ไดรับ การ รักษา ทัน
ทวงที
Laboratory manifestations8,11-24

1. Cytopenia พบ กอน ความ ผดิ ปกต ิอืน่ ๆ  และ พบ
มาก ที่ สุด สวน ใหญ เปน ทั้ง 3 ระบบ คือ เลือดจาง เม็ด
เลอืด ขาว ต่าํ และ เกรด็ เลอืด ต่าํ ใน ระยะ แรก อาจ พบ เพยีง
bicytopenia  แต ตอไป จะ พบ ทุก 3 ระบบ การ ตรวจ
เลอืด จาก smear ถา พบ atypical หรอื transformed
lymphocytes จะ ชวย ให นึก ถึง โรค ตนเหตุ จาก ไวรัส
หรอื  malignant lymphoma อาจ พบ erythrophago-
cytosis  ใน เลอืด ได  แต หา ยาก11,16

2. การ ตรวจ ไข กระดกู พบ hemophagocytosis
พบ  precursor cells ใน ระบบ ตาง ๆ  เชน megakaryo-
cytes,  erythroid และ myeloid cells ใน ราย ที่ เปน
virus  infection จะ พบ transformed lymphocytes
มาก ขึน้  หรอื ใน กรณ ีที ่เปน malignant lymphoma จะ
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พบ  lymphoma cell เปน cluster หรอื กระจาย ทัว่ ๆ  ไป
ใน บาง ราย จะ พบ hypoplastic bone marrow มี
erythroid  hypoplasia, myeloid มี shift to the left
ซึง่ เปน ผล จาก virus และ cytokines กด ไข กระดกู12

3. การ ตรวจ ทาง coagulation พบ prolong par-
tial  thromboplastin time, prothrombin time และ
thrombin  time ซึง่ เกดิ จาก ตบั เสยี หนาที่ และ มี DIC รนุ
แรง ทําให มี bleeding ตาม มา12-14

4.  หนาที ่ของ ตบั พบ ผดิ ปกต ิตัง้แต ระยะ แรก ผูปวย
มี jaundice total bilirubin จะ ขึน้ สงู มาก อาจ ถงึ 20
mg/dL , alkaline phosphatase สงู ประมาณ 3 เทา ใน
ราย severe อาจ ถึง 10 เทา SGOT และ SGPT สวน
ใหญ จะ อยู ใน ระดบั 200-400 U/L แต ใน ราย ที ่รนุ แรง สงู
มาก ถึง 1,000 U/L serum albumin จะ ต่ํา ลง เสมอ
ระดับ  LDH  จะ สูง ขึ้น โดย เฉพาะ ใน ราย ที่ เปน lym-
phoma  อาจ สงู เกนิ 1,000 U/L ก ็ได12 จาก การ ตรวจ ทาง
พยาธิ วิทยา ใน ตับ พบ วา มี hemophagocytic histio-
cyes  infiltrate  ใน sinusoid ไม พบ hepatocellular
damage, จาก การ ตัด ชิ้น เนื้อ ตรวจ ดู จะ สามารถ ให การ
วินิจฉัย HPS ได ถึง  50%16,17

5.  มี การ เสื่อม หนาที่ ของ ไต ระดับ BUN, creati-
nine  สงู ขึน้ มี acidosis ใน ราย ที ่รนุ แรง มี oliguria

6.  Pulmonary infiltration ที ่ปอด 2 ขาง ใน ราย
ที ่รนุ แรง พบ ARDS ซึง่ เปน terminal manifestation
ของ โรค

7.  การ ตรวจ ทาง immunology จะ พบ ความ ผิด
ปกติ ได เชน Coombs’ test ให ผลบวก ระดับ anti-
nuclear  factor สงู กวา ปกติ สวน ใหญ ประมาณ 1:80 -
1:320 บาง ราย อาจ พบ circulating anticoagulant ได12

8.  Hypercytokinemia18-24 จาก ที่ มี ผู ศึกษา ไว จะ
พบ วา cytokines ใน เลือด สูง ขึ้น ไดแก interferon
(IFN)-  γ, tumour necrosis factor (TNF)-  α, soluble
interleukin- 2 receptor (sIL2R), IL-6, M-CSF, pros-
taglandin  และ macrophage inflammatory pro-
tein-  1  α (MIP- 1  α) โดย เฉพาะ INF-  γ และ sIL2R มี
รายงาน ไว วา สงู มาก สวน TNF-  α และ IL-6 นัน้ บาง ครัง้
อาจ ไม สงู ก ็ได

9.  พบ ระดบั serum ferritin สงู มาก เกนิ 500 ng/
mL เกดิ จาก มี severe erythrophagocytosis  (  รปู ที่ 1)

รปูที ่1  แสดงการดาํเนนิของโรคและสิง่ตรวจพบใน hemophagocytic syndrome
(MOD = multiorgan dysfunction)
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การ วนิจิฉยั
ตอง รีบ ให การ วินิจฉัย ให ได ใน ระยะ เริ่มตน กอน ที่ จะ

เกดิ multiorgan dysfunction เพราะ เขา สู ระยะ นัน้ แลว
ผูปวย จะ ไม รอด สิ่ง ตรวจ พบ ที่ สําคัญ ซึ่ง ชวย ให นึก ถึง
hemophagocytic syndrome ใน ระยะ ตน คอื

1. ไข ซึง่ เปน ใน ระยะ ประมาณ 1-2 สปัดาห แต บาง
ราย อาจ นาน 1 - 2 เดือน ได

2.  ตบั มาม โต
3.  มี อาการ เหลือง จัด ตาม มา อยาง รวด เร็ว ผล การ

ตรวจ ทาง ตับ พบ ระดับ bilirubin, alkaline phos-
phatase,  SGOT, SGPT สงู กวา ปกติ และ albumin
ต่าํ

4.  มี cytopenia
5. Coagulopathy
6. ไข กระดูก ตอง ดู ทุก ราย จะ พบ hemophago-

cytosis  โดย mature histiocytes ใน ราย ที ่เปน virus
หรือ/ และ lymphoma จะ พบ tranformed lympho-
cytes  หรอื/ และ malignant cells ได
Disease associated hemophagocytic syndrome
แบง ออก เปน 2 พวก ใหญ ๆ  คอื

1. Familial hemophagocytic lymphohistio-
cytosis

2.  Reactive hemophagocytic syndrome ซึง่ มี
Non-malignancy associated
hemophagocytic  syndrome
-Infectious associated

 hemophagocytic  syndrome
-Underlying immunologic disease

associated HPS
Malignancy associated
 hemophagocytic  syndome

Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis22-

28

ม ีรายงาน ไว ใน เดก็ เลก็ สวน ใหญ รอยละ 70 จะ ม ีอายุ

นอย กวา 1 ป25 เนือ่ง จาก โรค นี ้ถาย ทอด ทาง กรรมพนัธุ
โดย เปน autosomal recessive จงึ มกั พบ ใน ครอบครวั
ซึง่ บดิา มารดา ม ีความ เกีย่ว ดอง เปน ญาต ิกนั26

อาการ แสดง พบ ได หลาย แบบ ที่ พบ บอย ไดแก ไข
ตับ โต  มาม โต อาการ อื่น ๆ  ไดแก ผื่น ที่ ผิว หนัง ตอม น้ํา
เหลือง โต และ อาการ ทาง ระบบ ประสาท ไข มัก จะ ขึ้น ๆ 
ลงๆ  และ เปน ยาว นาน บาง ครัง้ อาจ จะ หาย ไป ได เอง ตบั
มาม จะ โต ขึ้น เรื่อย ๆ  ตอม น้ํา เหลือง โต จะ พบ ประมาณ
50% ของ ผูปวย อาการ ทาง ระบบ ประสาท อาการ ทาง
ปอด และ เลอืด ออก จะ เปน ใน ระยะ สดุ ทาย ของ โรค การ
ตรวจ เลือด พบ cytopenia DIC hypertriglyceride-
mia,  hypercytokinemia, hyperferritinemia ทาง
พยาธิ วิทยา จะ พบ hemophagocytosis พบ infiltra-
tion  ของ lymphocytes และ histiocytes ใน ไข
กระดกู และ ใน อวยัวะ อืน่ ๆ  รวม ทัง้ ที ่สมอง ดวย27,28 ผูปวย
สวน ใหญ จะ ถงึแกกรรม ภาย ใน 2 เดอืน ถา ไม ไดรบั การ
รักษา28 สําหรับ การ รักษา ใน ปจจุบัน มี การ ใช immuno-
modulators  และ การ ปลกู ถาย ไข กระดกู ซึง่ จะ ได กลาว
ตอไป

สมม ติ ฐาน ของ การ เกิด โรค นี้ คลาย คลึง กับ he-
mophagocytic   syndrome ซึ่ง ได กลาว มา แลว แต ขาง
ตน กลาว คอื ม ีความ ผดิ ปกต ิของ T/NK cell มี hyper-
cytokinemia 27
Non-malignant disorders associated hemoph-
agocytic  syndrome ม ีอยู 2 กลุม ใหญ คอื กลุม infec-
tious  และ กลุม ของ host ที ่มี underlying disease

Infectious diseases associated hemophago-
cytic  syndrome แบง ออก เปน 4 กลุม ตาม เชือ้ ตนเหตุ
คือ

1.  ไวรสั ที ่ม ีรายงาน ไว ไดแก cytomegalovirus3,
Epstein-Barr virus1,6,13,29,30 ซึ่ง พบ ได มาก ที่ สุด และ มี
บทบาท สาํคญั ใน การ เกดิ lymphoproliferative disor-
ders  ซึง่ จะ ได กลาว ตอไป สาํหรบั ไวรสั อืน่ ๆ  ม ีรายงาน ไว
คือ hepatitis A,B,C31,32 parvovirus33 human her-
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pes  virus-634 และ rubella และ varicella - zoster35

2.  แบคทีเรีย พบ ได ทั้ง แก รม ลบ และ แก รม บวก3
โดย เฉพาะ วณั โรค ระยะ แพร กระจาย (miliary tubercu-
losis)  ม ีรายงาน ไว มาก1,36-39 เชือ้ salmonellosis40 scrub
typhus46)

3.  เชื้อ รา เชน histoplasmosis3

4.  Protozoal Infection - Malaira4

Underlying diseases associated hemophago-
cytic  syndrome (HPS)

โรค กลุม นี้ มัก จะ เกิด ซอน เรน อยู กอน เกิด HPS มี
ลกัษณะ สาํคญั คอื เปน กลุม โรค ที ่ทาํให ภมูคิุมกนั บกพรอง
จงึ ทาํให ตดิเชือ้ งาย และ รนุ แรง จน เกดิ HSP ตาม มา ทนัที
ม ีรายงาน วา ผูปวย ที ่มี HPS นัน้ เปน ผูปวย ที ่ม ีภมูคิุมกนั
บกพรอง (immunocompromised host) สงู ถงึ 87%
ที ่ม ีรายงาน ไว ไดแก autoimmune diseases47-51 เชน ใน
SLE52,53 rheumatoid arthritis, Sjergren syndrome,
HIV, เกดิ ตาม หลงั การ เปลีย่น ถาย ไข กระดกู หรอื อวยัวะ
อืน่ ๆ  54-56  ใน X-link lymphoproliferative disorder ;
pregnancy57) และ ผูปวย chronic renal failure58

Malignancy associated HPS
 มะเรง็ ที ่เกดิ รวม กบั HPS นัน้ ไดแก malignant

lymphoma ซึง่ พบ ได ทัง้ T และ B cell สาํหรบั acute
leukemia ม ีรายงาน ไว แต rare59,60 นอก จาก นัน้ ม ีรายงาน
วา พบ รวม กบั ผูปวย ที ่เปน Langerhan histiocytosis ซึง่
ไดรับ ยา เคมี บําบัด61 สาํหรบั มะเรง็ ที ่เปน non-RE นัน้
HPS  มกั จะ เกดิ ใน ระยะ สดุ ทาย ของ โรค ซึง่ สวน ใหญ ม ีการ
ติดเชื้อ รวม ดวย

สาํหรบั malignant lymphoma associated he-
mophagocytic  syndrome จะ ได กลาว ตอไป
อบุตั ิการณ ของ โรค ที ่พบ รวม กบั HPS

จาก ที ่ม ีผู ศกึษา ไว ใน คน ขาว และ คน เอเชยี ม ีความ แตก
ตางกัน มาก ใน คน เอเชีย ซึ่ง มี รายงาน ใน ญี่ปุน เกาหลี
ฮองกง และ ไตหวัน พบ วา โรค ตนเหตุ ของ HPS เกิด

จาก malignant lymphoma สงู มาก ถงึ 40 - 65% 9,18,62
ใน ประเทศ ไทย ม ีรายงาน ไว โดย แพทยหญงิ วนั ดี และ คณะ
ศกึษา เฉพาะ ใน เดก็ ที ่เปน HPS จาก การ ตดิเชือ้ 50 ราย
ใน ระยะ 10 ป พบ วา mean age 4-14 ป เชือ้ สวน ใหญ
เปน bacterial, mycobacterial, virus, fungal และ
protozoa  อัตรา ตาย สูง มาก ถึง 70% และ มัก จะ ถึง แก
กรรม  ดวย multiple organ failure และ DIC53 สาํหรบั
ใน คน ขาว ที่ ศึกษา ใน ผูปวย 23 ราย พบ วา 21 คน มี
underlying immune deficiency โรค ที่ ทําให เกิด
HPS  พบ เปน malignancy เพยีง 7 ราย ใน จาํนวน 7
ราย นี ้เปน malignant lymphoma เพยีง 3 ราย (3/23
= 13%) สวน ที่ เหลือ เปน จาก โรค ติดเชื้อ คือ virus 13
ราย (CMV - 12 ราย และ EBV - 1 ราย), bacteria 5
ราย  และ fungus 4 ราย3

สาํหรบั EBV นัน้ ม ีอบุตั ิการณ สงู มาก ใน คน เอเชยี พบ
วา ผูปวย HPS ม ีการ ตดิเชือ้ EBV รวม ดวย สงู ถงึ 25.6
-70%6,62,64 ( ตาราง ที่ 1)

สาํหรบั บทบาท ของ EBV ตอ การ เกดิ HPS นัน้ จะ ได
กลาวตอไป
Pathogenesis6,13,30,56-58

พยาธิ กําเนิด ของ hemophagocytic syndrome
เกีย่วของ กบั ปจจยั ที ่สาํคญั 3 ประการ คอื ลกัษณะ ของ
host  ซึ่ง เปน immunocompromised host มา นาน
กอน เกดิ HPS นัน้ ม ีรายงาน ไว ถงึ 87% ของ ผูปวย 3,13
การ หลัง่ cytokines อยาง มากมาย ใน ขณะ ที ่เกดิ HPS
และ อบุตั ิการณ ของ การ ตดิเชือ้ Eptein-Barr virus ซึง่ มี
รายงาน ไว ใน คน เอเชียที่ เปน HPS สูง มาก ตั้งแต 25 -
70%6,62,64 และ สวน ใหญ EBV มัก เกิด รวม กับ malig-
nant  lymphoma62 ปจจยั ทัง้ 3 ประการ นี้ เมือ่ เกดิ แลว
สงเสริม ซึ่ง กัน และ กัน ทําให เกิด hemophagocytic
syndrome  ขึน้ ไม วา จะ เปน จาก โรค ตนเหต ุใด ก ็ตาม

ลกัษณะ ของ host ซึง่ ม ีภมูคิุมกนั ที ่บกพรอง มา กอน
ทาํให ไม สามารถ กาํจดั เชือ้ ตาง ๆ  ที ่เขา สู รางกาย ได จน ม ีการ
ติดเชื้อ ที่ รุน แรง มาก ขึ้น ตอมา มี การ กระตุน lymphoid-
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histiocytic cells อยาง มากมาย ทาํให ม ีการ หลัง่ cyto-
kines  หลาย ชนิด ที่ มี รายงาน ไว คือ IL1, sIL2R, IL6,
IFN    α, INF   γ, prostaglandin และ M-CSF19-22 สาร
เหลา นี้ มี ฤทธิ์ ทําลาย endothelial cell ของ ผนัง หลอด
เลือด  ทําให มี การ ไหล เวียน ลมเหลว shock, hyperco-
agulability,  DIC และ ใน ที ่สดุ มี multiorgan failure
และ ผูปวย ถงึแกกรรม

EBV นั้น มี บทบาท สําคัญ ใน การ จู โจม T lympho-
cyte  ทาํให ม ีการ กระตุน histiocyte ตอมา มี interac-
tion  ระหวาง T lymphocyte และ histiocyte มี การ
หลัง่  cytokines ออก มา อยาง มากมาย65 จาก การ ศกึษา ใน
สตัว ทดลอง พบ วา T lymphocyte ซึง่ ถกู จู โจม ดวย EBV
จะ กระตุน monocyte ใน culture ทาํให เกดิ phagocy-
tosis  และ ม ีการ หลัง่ TNF-  α, INF-  γ และ IL-1 เกดิ ขึน้
ม ีการ กระตุน TNF-  α gene ตอมา มี transcription
ของ TNF-  α เกดิ ขึน้ ใน T และ B lymphocytes ที ่ถกู
จู โจม โดย EBV (57% และ 40% ของ T และ B lym-

phocytes  ที ่ถกู จู โจม ดวย EBV) สาํหรบั transcription
ของ IFN   γ นัน้ พบ เสมอ ใน T lymphocyteทถีกู จู โจม
ดวย EBVปฏิกริยา การ หลั่ง TNF-  α , IFN-  γ และ IL-
1  นัน้ สามารถ หยดุ ยัง้ ได โดย การ culture กบั anti TNF-
αและ anti IFN-  γ66,67 นอก จาก นั้น ยัง พบ วา มี การ
กระตุน   Fas ligand ทาํให ม ีการ ตาย ของ เซลล เมด็ เลอืด
(apoptosis)  เกดิ ขึน้ สง ผล ให ม ีการ กระตุน histiocyte
และ มี hemophagocytosis มาก ขึน้22   (แผนภูมิ ที่ 1)
Prognosis

กลุม โรค นี้ มี การ พยากรณ โรค ที่ เลว มี อัตรา ตาย สูง
มาก ที่ มี รายงาน ไว อัตรา ตาย สูง มาก ใน เด็ก ถึง 70%63
สาํหรบั ใน ผูใหญ ก ็ใกล เคยีง กนั ทัง้ นี ้เพราะ กลุม อาการ นี ้มกั
ม ีการ ดาํเนนิ ของ โรค ที ่รวด เรว็ และ รนุ แรง ทาํให เกดิ พยาธิ
สภาพ ตาม อวยัวะ ที ่สาํคญั จน เกดิ multiorgan failure
และ  DIC ซึง่ เมือ่ ถงึ ระยะ นี ้ผูปวย จะ ถงึแกกรรม เกอืบ ทกุ
ราย  ม ีผู พยายาม ศกึษา ถงึ prognostic factors เพือ่ จะ
ได ให ทราบ ความ รนุ แรง ของ โรค และ ให การ รกัษา อยาง เตม็

NA = not available

ตาราง ที่ 1 Diseases associated HPS

Associated Diesase
Chinese9,62

83 Cases
Japanese18

21 Cases
Caucasian3

23 Cases
% of case

Malignant lymphoma
Other malignancy

Infection
EBV
Bacteria
Protozoa
Fungus

Mortality rate

40 - 65.1

11.6 - 40
25.6
NA
NA
NA

45

48

52
20

24%
NA
10%

NA

13
14

78
9

NA
NA
NA

26
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แผนภมูทิี ่1  Phathogenesis of hemophagocytic syndrome

ที ่ตัง้แต ระยะ ตน18-22,65,68,69 prognostic factors ดงั กลาว
มี ดังนี้ คือ

1.  อายุ ถา อาย ุมาก กวา 30 ป ไม ดี
2.  Severe pancytopenia : anemia, thromb-

ocytopenia,  granulocytopenia
3. Abnormal lymphoid cells ใน เลือด มัก จะ

เกดิ จาก malignant lymphoma
4. Severe liver failure : bilirubin สงู มาก เกนิ

10 mg/dL, enzyme SGPT >1,000 U/L, alkaline
phosphatase  >1,000 U/L, albumin ต่ํา กวา 2.5 g/
dL

5.  Multiorgan failure โดย เฉพาะ lung, heart,
kidney และ brain

6.  DIC และ bleeding
7.  Serum ferritin สูง เกิน 500 ng/mL, B2 -

microglobulin  มาก กวา 3   µg/mL
8. Serum cytokine สงู มาก ไดแก IFN-  γ, TNF-

α , SIL2R
Malignant lymphoma associated hemophago-

cytic  syndrome (MLHPS)
โรค นี้ เดิม ไดรับ ชื่อ วา histiocytic medullary

reticulosis  (HMR), Robb-Smith70 รายงาน ไว ใน ป
ค.ศ.  1939 ตอมา Rappaport ใน ปค.ศ. 1966 ได
เปลี่ยน ชื่อ เปน malignant histiocytosis71 โดย ให คํา
อธบิาย วา โรค นี ้เปน malignant proliferation ของ his-
tiocyte  ตวั ออน ใน หลาย ระยะ ใน ระยะ หลงั ตัง้แต ป 1985
ได ม ีการ ศกึษา ตน กาํเนดิ ของ เซลล มะเรง็ ดงั กลาว ปรากฏ
วา ม ิใช histiocytes แต เปน lymphoid cells เกอืบ ทัง้
หมด72-77 ที่ มี รายงาน ไว วา เปน histiocyte นั้น มี นอย
มาก76,77  การ คน พบ ดัง กลาว ได เปลี่ยน ความ เขาใจ แต
ดัง้เดมิ ใน เรือ่ง ตน กาํเนดิ ของ เซลล มะเรง็ ใน โรค นี้ ใน ระยะ
หลงั นี ้จงึ ได ม ีการ ให ชือ่ วา เปน pleomorphic large cell
lymphoma  และ เนือ่ง จาก โรค ใน กลุม นี ้ม ีลกัษณะ สาํคญั
คือ เกิด รวม กับ hemophagocytic syndrome ใน
ปจจบุนั จงึ ไดรบั ชือ่ วา malignant lymphoma associ-
ated  hemophagocytic syndrome
Epidemiology

โรค นี ้เปน โรค ที ่พบ นอย มาก ใน คน ขาว จน ถงึ ปจจบุนั
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ม ีรายงาน ไว ประมาณ 200 ราย ที ่ม ีรายงาน ไว ใน ระยะ หลงั
จาก ปค.ศ.   1990 มี 2 series   series แรก รายงาน ใน
ปค.ศ.   1990 พบ 9 ราย ใน ระยะ เวลา 14 ป78 และ se-
ries  ที ่สอง พบ 11 ราย ใน ระยะ 6 ป79 สาํหรบั ใน คน เอเชยี
ม ีรายงาน ไว ทกุ เชือ้ ชาติ ทัง้ คน จนี ไตหวนั ญีปุ่น เกาหลี
และ คน ไทย9,18,29,67,75,80 สาํหรบั ใน ประเทศ ไทย แพทยหญงิ
ถนอม ศรี และ คณะ รายงาน จาก โรงพยาบาล พระมงกุฎ
เกลา  พบ 35 ราย จาก ผูปวย non-Hodgkin lymphoma
175 ราย ใน ระยะ 5 ป75 ตอมา นายแพทย ธานินทร และ
คณะ ได รายงาน ไว อีก 67 ราย ใน ระยะ เวลา 6 ป จาก
โรงพยาบาล จฬุาลงกรณ80 สาํหรบั อาย ุของ ผูปวย นัน้ ใน คน
ขาว พบ เฉลี่ย ประมาณ 30-40 ป81-83 ใน คน เอเชีย โดย
เฉพาะ ใน ประเทศ ไทย อาย ุคอน ขาง นอย กวา คน ขาว โดย
เฉลีย่ พบ อาย ุประมาณ 20-30 ป75,80,84,96 นอก จาก ใน ญีปุ่น
ซึ่ง รายงาน ไว ใน ปค.ศ.   1999 จาก ผูปวย 142 ราย พบ
อาย ุเฉลีย่ ประมาณ 49 ป86
Manifestations  แบง ออก เปน 2 เรือ่ง ใหญ ๆ  คอื

1. Clinical manifestations
2.  Laboratory manifestations

Clinical manifestations75, 77-83,86-96

 อาการ ทาง คลนิกิ ของ MLHPS นัน้ เกดิ จาก การ แพร
กระจาย ของ malignant cells ไป ตาม อวยัวะ ตาง ๆ  ซึง่
มกั เปน hematogenous spread อวยัวะ ซึง่ เซลล มะเรง็
กระจาย ไป นั้น เกิด ขึ้น ได ทุก อวัยวะ ทั้ง nodal และ
extranodal  ที ่พบ มาก คอื ใน ไข กระดกู ตบั มาม ตอม น้าํ
เหลอืง  รอง ลง มา ไดแก ทาง เดนิ อาหาร สมอง ปอด และ
อืน่ ๆ  สรปุ อาการ ตาม ระบบ ตาง ๆ  ได ดงันี ้คอื

1. อาการ ไข มกั เกดิ ขึน้ รวด เรว็ ใน ระยะ เวลา เพยีง
1-2 สปัดาห ใน ระยะ แรก อาจ เปน ไข ต่าํ ๆ  แต ตอมา จะ สงู
ขึน้อยาง รวด เรว็ ถงึ 39-40 ํC อาการ ไข นี้ พบ ไดมา กก วา
รอยละ  90 ของ ผูปวย ทัง้ หมด

2. มาม โต พบ ประมาณ รอยละ 40-70 ของ ผูปวย ทัง้
หมด ใน บาง รายงาน ให ไว สงู ถงึ รอยละ 10077,85 ขนาด ของ
มาม มกั จะ ไม โต มาก โดย ทัว่ ไป จะ ไม เกนิ 10 เซนตเิมตร

พบ ใน ระยะ เวลา หลงั ม ีไข ประมาณ 1-2 สปัดาห ใน กรณี
ที่ มาม โต เร็ว และ ใหญ มาก จะ ทําให มี อาการ ปวด ทอง ได
โดย ทัว่ ไป มาม ที ่โต ใน MH สวน ใหญ จะ เกดิ รวม กบั อาการ
แสดง ทาง คลนิกิ อืน่ ๆ  อยางไร ก ็ตาม ม ีรายงาน วา อาจ เกดิ
แบบ เรือ้ รงั และ เกดิ นาํ หนา อาการ แสดง ทาง ระบบ อืน่ ๆ  มา
กอน เปน เวลา นาน ถงึ 10 เดอืน ตอมา เมือ่ โรค ม ีการ แพร
กระจาย ไป มกั จะ ทาํให เกดิ การ เปลีย่น แปลง ทาง ระบบ เลอืด
ตาม มา เชน เกิด pancytopenia ชัดเจน และ มี พยาธิ
สภาพ ท่ี ไข กระดูก ร่วม ด้วย สำหรับ ใน ผู้ป่วย กลุ่ม น้ี เช่ือ ว่า
เปน primary splenic MLHPS มา กอน และ ตอมา จงึ
ม ีการ กระจาย ของ โรค ภาย หลงั 88

3. ตับ โต พบ ประมาณ รอยละ 60-70 ขนาด ของ ตบั
อาจ โต ได มาก ๆ  เกนิ 10 เซนตเิมตร และ โต ได อยาง รวด
เรว็ จน ทาํให ม ีอาการ เจบ็ และ แนน ที ่บรเิวณ ชาย โครง ขวา ได
ระยะ เวลา ที ่ตบั โต ใกล เคยีง กบั ระยะ เวลา ที ่ม ีไข และ มาม โต

4. ตอม น้ํา เหลือง โต พบ ประมาณ รอยละ 60-70
ขนาด ของ ตอม น้าํ เหลอืง โดย ทัว่ ไป ไม ใหญ มาก ประมาณ
3 x 4 เซนติเมตร ตอม น้ํา เหลือง ที่ ตรวจ พบ มัก จะ เปน
superficial สําหรับ ใน ชอง ทอง มัก จะ พบ วา โต จาก การ
ตรวจ พิเศษ เชน การ ทํา computerized tomogram
สวน ใน mediastinum ม ีรายงาน ไว แต พบ คอน ขาง นอย
ระยะ เวลา ที ่ตอม น้าํ เหลอืง โต จะ ใกล เคยีง กบั ตบั มาม โต

5. อาการ เหลือง เกิด ได คอน ขาง รวด เร็ว ประมาณ
2 สปัดาห หลงั จาก ม ีไข สาเหต ุของ อาการ เหลอืง สวน หนึง่
เกิด จาก hemolysis ซึ่ง มัก จะ เหลือง ไม มาก ใน กรณี ที่
เหลือง จัด มัก จะ เกิด พยาธิ สภาพ ที่ ตับ จึง ตรวจ พบ การ
เปลีย่น แปลง ใน หนาที ่ของ ตบั รวม ดวย สาํหรบั กรณ ีที ่เกดิ
จาก พยาธ ิสภาพ ของ ตบั และ ม ีอาการ เหลอืง จดั มกั ม ีการ
พยากรณ โรค ไม ด ีและ เกดิ ใน ระยะ สดุ ทาย ของ โรค75,85

6.  พยาธ ิสภาพ อวยัวะ อืน่ ๆ  ซึง่ เปน extranodal พบ
ได ดังนี้ คือ

6.1  ระบบ ทาง เดิน อาหาร ที่ มี รายงาน ไว พบ
ประมาณ รอยละ 36-4075,83 พยาธ ิสภาพ ที ่เกดิ ม ีรายงาน ไว
ทัง้ ใน กระเพาะ อาหาร ลาํไส เลก็ และ ลาํไส ใหญ ที ่พบ มาก
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คอื ที ่ลาํไส เลก็ ทัง้ สวน ตน และ สวน ปลาย89-90 และ มกั จะ มี
การ แพร กระจาย ไป ที ่ตอม น้าํ เหลอืง ใน ชอง ทอง รวม ดวย
อาการ ที่ พบ มี ตั้งแต diarrhea เลือด ออก จาก กระเพาะ
อาหาร หรอื ลาํไส ปวด ทอง ตลอด จน malabsorption12
อาการ เลอืด ออก อาจ ตรวจ พบ ตัง้แต ระยะ ตน หรอื ระยะ สดุ
ทาย ใน กรณ ีที ่ม ีเลอืด ออก มาก การ พยากรณ โรค ไม ด ีมกั
จะ พบ ใน ระยะ สดุ ทาย ของ โรค75,90

6.2  ปอด พบ infiltration ที่ เนื้อ ปอด อาจ เปน
ขาง เดยีว หรอื ทัง้ สอง ขาง สวน ใหญ เปน diffuse infiltra-
tion  ที่ พบ เปน nodule มี นอย อาจ พบ เปน pleural
effusion ได ใน ราย ที ่ม ีพยาธ ิสภาพ มากๆ จะ ม ีอาการ รนุ
แรง ถงึ หอบ เหนือ่ย ได ที ่ม ีรายงาน ไว พบ ประมาณ รอยละ
20-3077,82,83 สาํหรบั effusion ม ีรายงาน ไว สงู ถงึ รอยละ
3687

6.3 ผิว หนัง พบ เปน กอน ที่ ผิว หนัง เชน pan-

niculitis  รอยละ 10-2077,81-83,91-93,93a โดย ทั่ว ไป จะ พบ
รวม กบั พยาธ ิสภาพ ที ่อวยัวะ อืน่ ๆ  เชน มาม ตบั และ ตอม
น้าํ เหลอืง อยางไร ก ็ตาม ม ีรายงาน วา อาจ เกดิ เฉพาะ ที ่และ
เกิด เปน เวลา นาน กอน จะ มี พยาธิ สภาพ ที่ อวัยวะ อื่น ๆ 
สาํหรบั ใน กลุม นี ้ม ีรายงาน ไว วา survival นาน ได ตัง้แต
10-78 เดือน เชื่อ วา เกิด ขึ้น ที่ ผิว หนัง กอน94

6.4  ระบบ ประสาท สวน กลาง มี รายงาน ไว
ประมาณ รอยละ 18-3475,77,81 แต บาง รายงาน ไม พบ เลย
พยาธ ิสภาพ ที ่เกดิ มกั จะ อยู ใน สมอง ม ีอาการ ได ตัง้แต ซมึ
ชกั จน ถงึ coma นอก จาก นัน้ ม ีรายงาน วา ทาํให เกดิ cord
compression ได95

6.5  พยาธ ิสภาพ ที ่ระบบ อืน่ ๆ  ที ่ม ีรายงาน ไว พบ ได
บาง  เชน ที่ upper airway บรเิวณ sinus และ กระดกู96,

96a  สาํหรบั พยาธ ิสภาพ ที ่ไต และ เกดิ อาการ renal failure
บาง รายงาน ให ไว สูง ถึง รอยละ 3083 แต บาง รายงาน พบ

ตาราง ที่ 2 อาการ แสดง ทาง คลนิกิ ของ ผูปวย malignant lymphoma associated HPS
% of AbnormalityManifestations Caucasian77,81-83,97 Thai75,80

Fever
Hepatomegaly
Lymphadenopathy
Superficial
Deep
Splenomegaly
Jaundice
Bleeding
Lung abnormalities
Gastrointestinal tract
CNS
Skin
Upper air way
Soft tissue mass
Renal failure

90
60-70
60-70

-
-

40-70
20-40

-
20-30
36-40
18-25
10-20
17

12-17
30

91-100
70-75
39-66
66

6-26
37-52
22-45
12-37
27-45
42

9-34
6-10
2-6
-
11
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เพียง รอยละ 1175 สวน ใหญ ไม พบ อาการ เลย ใน ราย ที่ มี
ชวีติ อยู ทาง ตา ม ีรายงาน วา เกดิ uveitis ได แต พบ นอย
มาก ทัง้ หมด ม ีรายงาน ไว เพยีง 3 ราย เทานัน้97 นอก จาก
นัน้ ม ีรายงาน วา เกดิ primary ที่ orbit เปน อาการ นาํ หนา
มา กอน HPS97a  (ตาราง ที่ 2)

Laboratory Manifestations
 ที ่ผดิ ปกต ิพบ ชดัเจน มี 4 ระบบ คอื
1.  Hematologic manifestation
2.  Liver failure
3.  Hypercytokinemia
4. Cytogenetic abnormality

Hematologic manifestation 75,77,80,84,85,98,99  ที ่เหน็
ชดัเจน และ ชวย ใน การ วนิจิฉยั คอื

1. Cytopenia เกือบ รอยละ 100 จะ พบ วา มี cy-
topenia  ของ ระบบ ใด ระบบ หนึ่ง สําหรับ anemia พบ
ประมาณ รอยละ 60-90 ลกัษณะ ของ anemia มกั เปน
normochromic normocytic เกิด รวด เร็ว ตั้งแต 2
สปัดาหแรก หลงั จาก ม ีไข และ มกั จะ progress เรว็ กลไก
ของ   anemia สวน ใหญ เกดิ จาก hemolysis เนือ่ง จาก มี
erythrophagocytosis  ใน บาง ราย อาจ เกิด autoim-
mune  hemolytic anemia รวม ดวย

Leukopenia พบ ได ประมาณ รอยละ 50-60 ที ่มี
severe  neutropenia (neutrophil ต่าํ กวา 1,000/mm3)
มี รายงาน ไว รอยละ 2775 เซลล สวน ใหญ จะ เปน neutro-
phil  แต ประมาณ รอยละ 50 ของ ผูปวย จะ พบ เซลล ออน
ซึง่ ม ีลกัษณะ คลาย monocytoid หรอื activated lym-
phoid  cells ใน เลือด เมื่อ ตรวจ ดู โดย ใช buffy coat
smear  จะ พบ เซลลอนดงั กลาว ชดัเจน ขึน้

Thrombocytopenia พบ ได ประมาณ รอยละ
40-70 ของ ผูปวย ทัง้ หมด บาง รายงาน ให ไว สงู ถงึ รอยละ
9084, 77

Pancytopenia ม ีรายงาน ไว ประมาณ รอยละ 40-
70 แต บาง รายงาน ให ไว สงู ถงึ รอยละ 9277

2. การ ตรวจ ไข กระดกู ลกัษณะ พยาธ ิสภาพ ที ่สาํคญั

ใน ไข กระดกู ของ ผูปวย MLHPS นัน้ ไดแก การ ตรวจ พบ
เซลล ออน ซึ่ง มี ลักษณะ pleomorphic ทั้ง ขนาด และ
รูปราง พบ กระจาย ทั่ว ไป ใน ไข กระดูก จํานวน เซลล ดัง
กลาว ม ีตัง้แต รอยละ 15 บาง ราย มาก กวา รอยละ 50 นอก
จาก นัน้ ยงั พบ histiocyte ตวั แก ซึง่ กนิ เมด็ เลอืด ทกุ ชนดิ
เทา ที ่ม ีผู ศกึษา ไว ความ ผดิ ปกต ิดงั กลาว ทัง้ 2 ประการ พบ
ใน ผูปวย ได มาก ถงึ ประมาณ รอยละ 70-80 ของ ผูปวย ทัง้
หมด75,80,82 เซลล ขาง เคียง ซึ่ง อาจ จะ พบ รวม ดวย ไดแก
plasma cells และ eosinophil พบ ได ประปราย ทัว่ ไป
สวน ใหญ ไข กระดูก จะ มี cellularity เพิ่ม ขึ้น และ
magakaryocyte  จะ อยู ใน เกณฑ ปกติ

3.  Coombs’ test ม ีรายงาน ไว พบ ประมาณ รอยละ
3-2584 สาํหรบั ผูปวย ไทย ที ่ม ีรายงาน ไว สงู ถงึ รอยละ 5175

4. Coagulopathy เกดิ จาก กลไก 2 ประการ ที ่พบ
มาก คอื จาก ภาวะ ตบั เสยี ใน กรณ ีรนุ แรง จะ มี bleeding
ได มาก ๆ  และ มัก จะ ถึงแกกรรม75 นอก จาก นั้น เกิด จาก
ภาวะ disseminated intravascular coagulation,
circulating  anticoagulant และ hyperfibrino ly-
sis75,97

การ เสือ่ม หนาที ่ของ ตบั75,81,83,77,100 ประมาณ 2/3 ของ
ผูปวย มกั ม ีความ ผดิ ปกต ิใน หนาที ่ของ ตบั ตัง้แต ระยะ ตน
ของ โรค ลกัษณะ ที ่ผดิ ปกต ิจะ ตรวจ พบ liver enzyme
สงู ขึน้ สวน ใหญ มกั จะ มาก กวา ปกต ิประมาณ 2-3 เทา แต
บาง ราย SGPT และ SGOT อาจ สงู ได มาก เกนิ 1,000
U/L  สําหรับ alkaline phosphatase จะ สูง กวา ปกติ
ประมาณ 2 เทา เชน เดยีว กนั นอก จาก ราย ที ่ม ีการ ดาํเนนิ
ของ โรค รนุ แรง อาจ ตรวจ พบ สงู มาก กวา ปกต ิถงึ 5-6 เทา
การ เปลีย่น แปลง ทาง bilirubin ก ็เชน เดยีว กนั สวน ใหญ
มกั จะ สงู ไม มาก ประมาณ 2 เทา ของ ปกติ แต ใน ระยะ ที่
ตับ เสีย มาก ๆ  จะ สูง กวา ปกติ เกิน 4-5 เทา ระดับ ของ
albumin ใน เลอืด มกั จะ ต่าํ กวา 3 mg/dL พบ ประมาณ
1/3 ของ ผูปวย75 ความ ผิด ปกติ ตาง ๆ  ที่ ได กลาว มา นี้ จะ
มาก นอย และ รวด เรว็ เพยีง ไร ขึน้ กบั ความ รนุ แรง ของ โรค
ใน กรณ ีที ่ให การ รกัษา แลว ดขีึน้ จะ บงชี ้การ พยากรณ โรค ที่
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ดี แต ถา ไม ดีขึ้น และ progress รวด เร็ว ผูปวย มัก ถึง แก
กรรม75   (ตาราง ที่ 3)

การ หลงั สาร cytokines และ สาร อืน่ ๆ 19-23,101-103 พบ
วา มี ระดับ cytokines หลาย ตัว เพิ่ม ขึ้น ใน เลือด เชน
TNF-   α , SIL2R, IL-1, IL-6, INF-  γ, M-CSF101-103
ระดับ ของ cytokines  ที่ ขึ้น สูง บงบอก ความ รุน แรง ของ
โรค โดย เฉพาะ IFN-  γ สวน TNF- α , SIL2R นั้น มี
รายงาน วา ขึ้น ได ประมาณ 20-60 เทา68,101-103 สําหรับ
ferritin จะ ม ีระดบั สงู ขึน้ จาก การ ถกู ทาํลาย ของ เมด็ เลอืด
แดง (erythrophagocytosis)  ม ีรายงาน วา สงู ได ถงึ 10
เทา และ ม ีความ เกีย่วของ กบั prognosis เชน เดยีว กนั68

Cytogenetic ที ่ม ีรายงาน ไว ระยะ หลงั เปน complex
abnormality ซึง่ บอก prognosis ที ่เลว สวน ใหญ คนไข
จะ ถงึแกกรรม101,102,104 นอก จาก นัน้ ม ีรายงาน วา พบ เปน
t(2:5) (p23;q35) ซึง่ เปน ลกัษณะ ของ K1 lymphoma105,

106  บาง รายงาน พบ เปน 17p+ ซึง่ มี break point ที ่ p13
(17p13) และ ใน สมยั หนึง่ เขาใจ วา เปน ลกัษณะ เฉพาะ ของ
กลุม โรค ‘so called MH’ หรอื malignant lymphoma
associated hemophagocytic syndrome  ใน
ปจจุบัน107

การ ดาํเนนิ ของ โรค
จาก รายงาน ของ Scott, Robb-Smith และ ผู อืน่ ใน

ระยะ แรก นัน้ ปรากฏ วา ม ีการ ดาํเนนิ ของ โรค รวด เรว็ และ
รนุ แรง จน ผูปวย สวน ใหญ จะ ถงึแกกรรม ใน ระยะ เวลา อนั
สัน้ ภาย ใน 1-2 เดอืน อยางไร ก ็ตาม ใน รายงาน ตอมา โดย
เฉพาะ เมือ่ นาํ เอา กลุม โรค “malignant histiocytosis”
ตาม criteria ของ Rappaport มา ใช ( ปจจบุนั คอื ma-
lignant  lymphoma associated HPS หรอื MLHPS)
ปรา กฏ วา การ ดําเนิน ของ โรค ใน ผูปวย ดัง กลาว นั้น มี ทั้ง
แบบ เฉยีบพลนั และ แบบ เรือ้ รงั จาก รายงาน ใน ตาง ประเทศ

MLHPS = Malignant lymphoma arrociatial hemophegacytic syndrome
NA = not available

ตาราง ที่ 3 Laboratory manifestations of MLHPS
% of AbnormalitiesManifestations Caucasian77,81,83,87 Thai75

Anemia (Hct < 30%)
PMN < 2,500/mm3

Platelets < 150,000/ mm3

Immature cells in blood > 15%
Coombs’ positive
Albumin < 3  g/dL
Total bilirubin > 4 mg/dL
Alkaline phosphatase > 2 fold
SGOT > 100 units/L
SGPT > 100 units/L
Bone marrow abnormalities

Blast > 15%
Hemophagocytosis

66-100
38-60
38-70
10-80
3-30

-
20
50
50
50

75-92
NA

85
65
66
51
51
56
54
65
65
80

83
74
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75,80-85,87-88,78,79 รวม ทั้ง ที่ มี การ ศึกษา ไว ใน ผูปวย ไทย โดย
แพทยหญิง ถนอม ศรี ศรี ชัย กุล และ คณะ75 และ นาย
แพทย  ธานนิทร อนิทร กาํธร ชยั80 พบ วา ผูปวย โรค นี ้นัน้ มี
การ ดาํเนนิ ของ โรค แบง ได เปน 2 กลุม คอื

1. กลุม ที ่เปน อยาง เฉยีบพลนั และ มี survival สัน้
กวา 3 เดือน

2. กลุม ที ่ม ีการ ดาํเนนิ ของ โรค เรือ้ รงั สนอง ตอบ ตอ
การ รกัษา และ มี survival เกนิ 6 เดอืน
กลุม ที ่เปน อยาง เฉยีบพลนั (acute MLHPS)

กลุม นี้ มี จํานวน ประมาณ 2/3 ของ ผูปวย ทั้ง หมด มี
อาการ นาํ หนา มา กอน ให การ วนิจิฉยั สัน้ ประมาณ 1 เดอืน75

มัก จะ มี ไข นํา หนา มา ประมาณ 1 สัปดาห  โดย มี อาการ
คลาย viral infection อาจ ม ีทอง เสยี รวม ดวย ตอมา ไข
จะ สงู ขึน้ ม ีตอม น้าํ เหลอืง และ ตบั มาม โต ตบั และ มาม อาจ
โต ได รวด เรว็ ภาย ใน เวลา 1 สปัดาห ผูปวย มกั จะ ม ีอาการ
เหลอืง ตัง้แต ระยะ แรก เริม่ และ มกั จะ เหลอืง จดั ภาย ใน ระยะ
เวลา รวด เร็ว มี การ เสื่อม หนาที่ ของ ตับ ชัดเจน มาก เชน
ระดบั  enzyme alkaline phosphatase จะ สงู ขึน้ อยาง
รวด เรว็ รวม กบั ระดบั ของ albumin ที ่ต่าํ ลง ม ีการ เปลีย่น
แปลง ทาง coagulation เนือ่ง จาก ตบั เสยี หนาที ่โดย อาจ
มี disseminated intravascular coagulation หรอื
circulating anticoagulant รวม ดวย ทาง เลือด จะ
ตรวจ พบ cytopenia ทัง้ anemia, granulocytopenia
และ thrombocytopenia ซึง่ เกดิ รวด เรว็ และ รนุ แรง จน
ทาํให ม ีอาการ ซดี ชดัเจน ม ีการ ตดิเชือ้ งาย เนือ่ง จาก PMN
ต่ํา  และ มี bleeding เนื่อง จาก เกร็ด เลือด ต่ํา หรือ
coagulopathy  นอก จาก นัน้ จะ ม ีอาการ จาก พยาธ ิสภาพ
ของ อวัยวะ อื่น ที่ สําคัญ เกิด ขึ้น ใน ระยะ เวลา อัน สั้น ที่ พบ
มาก ไดแก พยาธ ิสภาพ ใน ระบบ ทาง เดนิ อาหาร ปอด และ
สมอง สาํหรบั ผูปวย กลุม นี ้จะ ไม สนอง ตอบ ตอ การ รกัษา
ใด ๆ  ทั้ง สิ้น ทําให ถึงแกกรรม อยาง รวด เร็ว ภาย ใน ระยะ
เวลา เพียง 1-2 เดือน สาเหตุ ที่ ถึงแกกรรม มัก เกิด จาก
ภาวะ ติดเชื้อ รุน แรง อาการ เลือด ออก จาก อวัยวะ สําคัญ
เชน จาก สมอง และ ระบบ ทาง เดิน อาหาร75,90 ภาวะ ระบบ

หาย ใจ ลมเหลว ไดแก adult respiratory distress syn-
drome  และ ภาวะ ไต วาย เฉียบพลัน เปนตน จาก การ
ตรวจ ศพ จะ พบ พยาธ ิสภาพ กระจาย ไป ตาม อวยัวะ ตาง ๆ 
ทัว่ รางกาย
กลุม ที ่เปน เรือ้ รงั (chronic MLHPS)

 กลุม นี ้ม ีจาํนวน ประมาณ 1/3 ของ ผูปวย ทัง้ หมด มกั
จะ ม ีลกัษณะ อาการ ทาง คล ินกิคอน ขาง ชา ระยะ เวลา ตัง้แต
เริม่ ม ีอาการ จน ถงึ ให การ วนิจิฉยั โดย เฉลีย่ ประมาณ 1.9
เดอืน ผูปวย ประมาณ รอยละ 90 จะ ม ีไข อาจ เปน ไข ต่าํ ๆ 
ใน ระยะ แรก ตอมา ม ีไข สงู ได ระยะ ที ่ม ีไข มกั จะ นาน เกนิ
4  สปัดาห ม ีลกัษณะ ที ่เดน ชดั คอื มี organomegaly เชน
ตบั มาม และ ตอม น้าํ เหลอืง โต มาก กวา กลุม acute โดย
ตอม น้ํา เหลือง นั้น นอก จาก จะ ตรวจ พบ ภาย นอก แลว ยัง
ตรวจ พบ ใน ชอง ทอง และ ทรวง อก ดวย สาํหรบั ใน medi-
astinum  นัน้ รายงาน ใน series ผูปวย เดก็ ซึง่ สวน ใหญ
เปน ชนดิ เรือ้ รงั วา โต ได ถงึ รอยละ 55 ของ ผูปวย ทัง้ หมด87
และ บาง ราย โต มาก จน เกดิ superior vena caval syn-
drome  ได อวยัวะ อืน่ ที ่พบ มาก รอง ลง มา คอื ผวิ หนงั 82,87,

94 โดย อาจ เริม่ ดวย กอน nodules เลก็ ๆ  ที ่ผวิ หนงั นาน ถงึ
10-18 เดือน กอน จะ มี การ แพร กระจาย ไป ที่ อื่น สําหรับ
กลุม chronic ที่ มี พยาธิ สภาพ เฉพาะ ที่ ผิว หนัง นั้น มี
รายงาน ไว ใน เดก็ และ ผูใหญ87,94

 ลักษณะ แตก ตาง ที่ สําคัญ ระหวาง acute และ
chronic  นัน้ ม ีเดน ชดั อยู 3 ประการ คอื

1. การ ตรวจ ทาง เลอืด มกั พบ pancytopenia รนุ
แรง กวา ใน acute และ อบุตั ิการณ ของ การ พบ immature
cells ใน เลอืด ของ ผูปวย acute จะ สงู มาก กวา chronic

2. การ เสยี หนาที ่ของ ตบั ใน กลุม acute จะ รนุ แรง
กวา และ พบ ตัง้แต ใน ระยะ แรก สาํหรบั ใน chronic อาจ
พบ ได แต พบ ใน ระยะ สดุ ทาย ของ โรค

3. Extranodal organ involvement ที ่สาํคญั คอื
สมอง  ทาง เดิน อาหาร ปอด  และ ไต จะ พบ ใน acute
ตั้งแต ระยะ เริ่มตน ของ โรค สําหรับ ใน chronic นั้น ไม
คอย พบ มกั จะ เปน ที ่ผวิ หนงั มาก กวา
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รปู ที่ 2  แสดง survival ของ ผูปวย MLHPS เปรยีบ เทยีบ กลุม acute และ chronic 35 ราย75

Onset of disease to diagnosis (months)
Survival from diagnosis (months)
Manifestations (% of abnormal cases)
Deep jaundice
Bleeding
Lung
Gastrointestinal tract
Central nervous system
Renal failure
Skin
PMN < 1,000/mm3

Platelets < 100,000/mm3

Immature cells in blood > 5%
Albumin < 3 g/dL
Bilirubin > 4  mg/dL
Alkaline phasphatase > 500  U/L
SCOT/SGPT  > 1,000/L

ตาราง ที่ 4 Major presenting manifestations of acute and chronic MLHPS75

Manifestations Acute Chronic
1.1
1.25

36
44
48
48
28
16
0
32
56
56
44
20
14
8/4

1.9
14.2

0
18
27
0
0
0
17
10
10
20
10
0
0

0/0
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่11 ฉบบัที ่4 ตลุาคม-ธนัวาคม 2544

 สาํหรบั อายุ เพศ ความ ผดิ ปกต ิทาง ไข กระดกู ตลอด
จน ลักษณะ ของ histopathology ปรากฏ วา ไม มี ความ
แตก ตางกนั ใน ระหวาง acute และ chronic  (ตาราง ที่ 4
และรปู ที่ 2)
การ วนิจิฉยั MLHPS

1. ลกัษณะ ทาง คลนิกิ ซึง่ ชดัเจน มาก ใน กลุม ที ่เปน
acute อยางไร ก ็ตาม ตอง แยก จาก ภาวะ hemophago-
cytic  syndrome ซึง่ ม ีสาเหต ุจาก การ ตดิเชือ้ เชน ตดิเชือ้
EBV (fatal infectious mononuclesis) เชือ้ bacteria
ที่ รุน แรง และ parasitic infection เชน malaria
เปนตน

 สาํหรบั ใน กลุม chronic ลกัษณะ ทาง คลนิกิ มกั
จะ คลาย คลงึ กบั malignant lymphoma โดย ทัว่ ไป ซึง่
แยก จาก กนั ยาก มกั ตอง อาศยั การ ตรวจ ไข กระดกู ด ูเซลล
มะเรง็ ซึง่ ม ีลกัษณะ จาํเพาะ และ ดู histopathology จาก
อวยัวะ ตาง ๆ  ดวย

2. ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ ม ีลกัษณะ สาํคญั คอื
2.1  Pancytopenia
2.2 การ ตรวจ พบ เซลล ออน คลาย monocytoid

หรือ activated lymphoid cells ใน เลือด
2.3 การ ตรวจ พบ malignant cells ซึ่ง มี

ลักษณะ เฉพาะ คือ มี heterogeniety และ pleomor-
phism  มาก ใน ไข กระดกู หรอื ใน ตอม น้าํ เหลอืง และ มกั
พบ  hemophagocytosis รวม ดวย

2.4  มี early hepatic derangment
2.5  มี ลักษณะ เฉพาะ ของ histopathology ใน

ตอม น้าํ เหลอืง มาม และ อวยัวะ อืน่ ๆ  เทา ที ่ม ีผู ศกึษา ไว
การ วนิจิฉยั MLHPS โดย การ ตรวจ จาก อวยัวะ ตาง ๆ  ได
ผล  ใกล เคยีง กนั กลาว คอื จาก ไข กระดกู 74 - 90% 75,80 จาก
ตอม น้าํ เหลอืง 85-86%75,80 สาํหรบั จาก ตบั พบ นอย ลง คอื
40%80

Cytology and histopathology of MLHPS
ลักษณะ ทาง cytology ของ เซลล ใน ผูปวย ที่ ให การ

วนิจิฉยั วา เปน MLHPS นัน้ ม ีลกัษณะ เฉพาะ กลาว คอื มี

hyterogeniety อยาง มากมาย ทั้ง ขนาด และ รูปราง
สําหรับ ขนาด นั้น แตก ตางกัน มาก ตั้งแต ขนาด ที่ ใหญ
ประมาณ 1.5 เทา ของ small lymphocytes จน ถงึ เซลล
โต เกือบ เทา Reed-Sternberg cell ใน นิวเคลียส จะ มี
chromatin  ละเอยีด เปน ตาขาย มี nucleoli หลาย อนั
เหน็ ได ชดัเจน มี cytoplasm ตัง้แต นอย จน ถงึ มาก ตดิ สี
น้ํา เงิน เขม สวน ใหญ ไม มี granules เซลล บาง ตัว จะ มี
nucleus ตัง้แต 2 lobes ขึน้ ไป ลกัษณะ คลาย คลงึ กบั
Reed-Sternberg cell สําหรับ malignant cells ดัง
กลาว นี ้จะ พบ กระ จดั กระจาย ทัว่ ไป ใน ไข กระดกู ม ีจาํนวน
ตั้งแต รอยละ 15 จน ถึง รอยละ 80 เมื่อ ดู จาก lymph
node imprint จะ พบ เซลล ดงั กลาว เปน จาํนวน มาก โดย
อาจ มี back ground เปน small lymphocytes เหลอื
ตกคาง อยู อาจ มี plasma cells ปะ ปน บาง จาก lymph
node  imprint  (รปู ที่ 3)

ลักษณะ ทาง histopathology72,73 ที่ มี รายงาน ไว มี
ลกัษณะ สาํคญั คอื

1. Malignant cells มี ลักษณะ pleomorphic
มาก  เชน เดยีว กบั ที ่เหน็ จาก smear

2. Malignant cells จะ infiltrate ใน ตอม น้ํา
เหลือง   เปน diffuse pattern พบ เฉพาะ บริเวณ para-
cortical   และ บรเิวณ sinusoidal ใน กรณ ีที ่ม ีการ ทาํลาย
โครง สราง มาก จะ ทําให โครง สราง ตอม น้ํา เหลือง เสีย ไป
ทาํให ไม สามารถ ตรวจ พบ lymphoid follicle แต ใน บาง
ราย อาจ มี preserve ของ lymphoid follicle เหลอื อยู
บาง ได

3. Malignant cells ใน spleen จะ infiltrate อยู
ใน บรเิวณ red pulp เปน สวน ใหญ ไม คอย ม ีพยาธ ิสภาพ
ใน white pulp

4. พบ hemophagocytosis โดย histiocyte ตวั
แก ใน ไข กระดกู และ ตอม น้าํ เหลอืง เปน จาํนวน มาก
Immunophenotype แบง ออก เปน 2 ชนดิ ใหญ ๆ  คอื

1. T-MLHPS ( รวม ทัง้ T/NK - MLHPS ดวย)
2.  B-MLHPS
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อบุตั ิการณ ของ T และ B MLHPS นัน้ แตก ตางกนั
ใน ระยะ แรก กอน ปค.ศ. 1997 มี รายงาน เกี่ยว กับ  T-
MLHPS  คอน ขาง มาก และ สวน ใหญ เปน รายงาน ใน คน
ขาว72,73,74,110 สวน ที่ มี รายงาน จาก ทาง เอเซีย นั้น มี บาง
6,93,96,96a, 109,111-112  ซึง่ ใน จาํนวน นี ้มกั ม ีพยาธ ิสภาพ ที ่ผวิ หนงั
รวม ดวย92-94 นอก จาก นั้น เปน NK/T lymphoma ซึ่ง มี
พยาธ ิสภาพ ที่ upper air way โดย เฉพาะ คอื primary
nasal  lymphoma 96,96a สาํหรบั ใน ประเทศ ไทย นายแพทย
วิญู และ คณะ ได รายงาน peripheral T cell lym-
phoma  ซึ่ง มี HPS รวม ดวย ไว 15 ราย ใน ระยะ 7 ป
(1989-1995)112 ใน ระยะ หลัง ตั้งแต ปค.ศ. 1997 เริ่ม มี
รายงาน  B-MLHPS มาก ขึ้น สวน ใหญ เปน ผูปวย ทาง

เอเซีย100,101-104,113-120 สําหรับ ของ Takahashi และ
คณะ86  ใน ปค.ศ. 1999 ได ทํา survey จาก ประเทศ
ญี่ปุน ใน ผูปวย ทั้ง หมด 142 ราย พบ วา เปน B-
MLHPS 68 ราย และ T/NK 64 ราย แสดง วา อุบัติ
การณ ของ B MLHPS ใน คน เอเซยี ม ีมาก กวา คน ขาว
ซึง่ มกั จะ พบ T-MLHPS มาก กวา

ความ แตก ตาง ของ T และ B MLHPS
1. อายุ ใน B MLHPS จะ มี อายุ มาก กว่า T

MLHPS 163.5 ป vs 49 ป) (86)
2.  อาการ แสดง ทาง คลินิก ที่ มี รายงาน โดย

Taka-hashi 86 ใน ผูปวย 142 ราย พบ วา degree
ของ cytopenia,  coagulopathy การ เสือ่ม หนาที ่ของ
ตับ โดย ทั่ว ไป แลว พบ วา T-MLHPS มี ความ รุน แรง
กวา B-MLHPS  อยางไร ก็ ตาม จาก รายงาน ของ ตาง
ประเทศ และ ทาง เอเซยี พบ วา ใน T-MLHPS นัน้ ยงั
ม ีผูปวย 2 กลุม ประมาณ 2/3 จะ ม ีความ รนุ แรง มาก
สวน 1/3 จะ มี ความ รุน แรง นอย ( ดู ใน acute และ
chronic MLHPS) แม ใน B cell ก ็เชน เดยีว กนั73-75,79

3. ตอม น้ํา เหลือง ใน B-MLHPS พบ วา สวน
ใหญมี  ตอม น้ํา เหลือง ไม โต ซึ่ง เปน ลักษณะ สําคัญ ของ
โรค 100,104,114,119
4. พยาธิ สภาพ ที่ โพรง จมูก จะ พบ มาก กวา ใน T -

MLHPS96,96a

5. Intravascular lymphoma พบ ใน B-MLHPS
มาก กวา  T-MLHPS ทัว่ ไป ผูปวย กลุม นี ้ม ีการ พยากรณ
โรค ที่ เลว และ มี survival สั้น มาก 101,103,113,120 สาํหรบั T-
MLHSP นัน้ ม ีรายงาน ไว วา เปน angioinvasive เฉพาะ
ใน nasal T/NK lymphoma เทานั้น

6. Survival ที ่รายงาน ไว จาก ญีปุ่น ซึง่ เปน series ที่
ใหญ ที่ สุด พบ วา survival ของ B-MLHPS ดี กวา T-
MLHPS  (median survival 8 เดือน vs 2 เดือน)86

7. EBV ม ีอบุตั ิการณ แตก ตางกนั มาก ปรากฏ วา T
และ  T/NK cell lymphoma พบ มาก กวา B-MLHPS
ถงึ ประมาณ 4-10 เทา33 สําหรับ ราย ละเอียด เรื่อง EBV

รปู ที่ 3  แสดง เซลล เมด็ เลอืด ใน ไข กระดกู ของ MLHPS  A:
hemophagocytosis และ เซลล มะเรง็ ระยะ immunoblast  ;
B เซลล มะเรง็ ม ีขนาด ใหญ มาก และ มี plemorphism
 ลกูศร→ = เซลล มะเรง็ ;  = hemophagocytic cell
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กบั MLHPS นัน้ จะ ได กลาว ตอไป
EBV ใน MLHPS

อบุตั ิการณ ของ EBV ใน T-MLHPS นัน้ พบ มาก กวา
B-MLHPS62,110-112,120,121 จาก รายงาน ของ Wong และ
คณะ62 ได ศึกษา ไว ใน ผูปวย จีน 43 ราย และ review
จาก ผูปวย อกี 5 series รวม ทัง้ หมด 140 ราย พบ วา อบุตัิ
การณ ของ EB virus ใน T/NK สงู ที ่สดุ (82.5%) รอง ลง
มา คือ T cell 32.4% สวน ใน B cell พบ เพียง 4.9%
(ตาราง ที่ 5)

 บทบาท ของ EBV นัน้ สามารถ ทาํให เกดิ T-MLHPS
ได  ดัง มี รายงาน ไว ทั้ง ใน คน ซึ่ง มี acute EBV หรือ
chronic  active EBV infection แลว เกิด เปน T-
lymphoproliferative  disorders ซึ่ง มี ลักษณะ อาการ
ทาง คลนิกิ คลาย คลงึ กบั T-MLHPS มาก121 และ ใน สตัว
ทดลอง122 นอก จาก นัน้ การ ตรวจ พบ EBV ใน T-NHL
บงบอก prognosis ของ โรค จาก ที ่ม ีผู ศกึษา ผูปวย ที ่ตรวจ
พบ EBV มี survival ใน ราย 7 ป เพยีง 14% ใน ขณะ ที่
ผูปวย ที่ ไม มี EBV มี survival 33% ใน ระยะ 7 ป123
Prognosis

สาํหรบั MLHPS นัน้ ม ีการ พยากรณ โรค ที ่เลว ผูปวย
ประมาณ 60-70% จะ ถึงแกกรรม ภาย ใน 2 เดือน สวน
ประมาณ 30% จะ ม ีชวีติ ยนื ยาว ไป ประมาณ 12 เดอืน75,80

ปจจยั ที ่กาํหนด prognosis ของ โรค นี้ ม ีดงั ตอไป นี ้คอื
1. Severe cytopenia โดย เฉพาะ pancytopenia

และ immature cells ใน เลอืด และ จาํนวน เซลล มะเรง็
ที่ สูง เกิน 50% ใน ไข กระดูก75,80,83

2.  การ เสือ่ม หนาที ่ของ ตบั รนุ แรง เชน albumin  ต่าํ
กวา  3 g/dL มี SGOT, SGPT สงู เกนิ 1,000 U/L, al-
kaline   phosphatase  เกนิ 1,000 units/L, มี coagulo-
pathy75,80,83

3. จาํนวน อวยัวะ ที ่สาํคญั (extranodal organs) ที่
ม ีพยาธ ิสภาพ ไดแก สมอง ตบั ทาง เดนิ อาหาร ไต และ
ปอด75,83

4.  มี DIC และ bleeding75,83

5.  ระดับ cytokine ใน เลือด และ ferritin สูง
มาก68,100-103

6.  มี cytogenetic เปน complex abnormal-
ity101,102,104

7.  Immunophenotype เปน ชนดิ T-MLHPS86

8. EBV ซึง่ พบ ใน T-MLHPS123

การ รักษา Hemophagocytic Syndrome27,124-140

ดงั ได กลาว มา แลว วา hemophagocytic syndrome
นัน้ เกดิ ขึน้ จาก ปจจยั ตนเหตุ 2 ประการ คอื โรค ตนเหตุ
ซึง่ อาจ เปน การ ตดิเชือ้ หรอื จาก มะเรง็ และ ความ ผดิ ปกติ
ทาง immune ซึง่ สนอง ตอบ ตอ โรค ตนเหต ุอยาง ผดิ ปกติ
จน ม ีผล ทาํให ม ีการ หลัง่ cytokines และ สาร อืน่ ๆ  ที ่เปน
พษิ ตอ รางกาย จน เกดิ พยาธ ิสภาพ ขึน้ จดุ ประสงค ใน การ
รกัษา จงึ มี 3 ประการ ใหญ คอื การ รกัษา ตนเหตุ และ การ
ปรับ สภาพ ของ ภูมิคุมกัน ให ปกติ เพื่อ ลด ระดับ ของ
cytokines  ลง และ ท้าย ท่ี สุด คือ การ เปล่ียน stem cells
ใน ไข กระดูก อยางไร ก็ ตาม หัวใจ สําคัญ ของ การ รักษา
HPS  นัน้ คอื การ ให การ วนิจิฉยั ได เรว็ และ ให การ รกัษา อยาง

T cell +
T/NK
B cell

ตาราง ที่ 5 อบุตั ิการณ ของ EBV และ immunophenotype ใน ผูปวย MLHPS

Immunophenotype จาํนวน ผูปวย ทัง้ หมด EBER +
จาํนวน %

37
40
63

12
33
5

32.4
82.5
7.9
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เตม็ ที ่ตัง้แต ตน ซึง่ จะ ทาํให ผูปวย ม ีโอกาส รอด ชวีติ ได
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 เดยีว กนั เพราะ ผูปวย ที ่มี HPS นัน้ เปน immuno-
compromised  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
มี การ ติดเชื้อ อื่น ๆ  แทรก ซอน ได ดวย สําหรับ การ รักษา
EBV  นั้น แม จะ มี รายงาน วา การ ใช acyclovia อาจ ไม
คอย ไดผล124 แต ก ็ม ีรายงาน ไว ประปราย วา การ ใช cyclo-
via  และ gancyclovia ไดผล ใน บาง ราย4,125,126,127,133

อยางไร ก ็ตาม ใน รายงาน ที ่รกัษา ดวย acyclovia นัน้ ได
ใช prednisolone และ vinblastine รวม ดวย126,127,133
เนือ่ง จาก EBV เปน สาเหต ุสาํคญั ใน การ เกดิ HPS ใน คน
เอเซีย จึง นา จะ มี การ ศึกษา ผล ของ การ ใช anti-virus
รักษา HPS วา ไดผล เพียง ไร นอก จาก นั้น ใน ราย ที่ เปน
มะเรง็ ตอง รกัษา มะเรง็ ให ไดผล ดวย

การ ปรบั สภาพ ภมูคิุมกนั ให ปกติ (immunomodura-
tor)  ปจจุบัน มี ยา หลาย ชนิด ที่ ชวย ปรับ สภาพ ภูมิคุมกัน
จาก การ รกัษา ตาง ๆ  ที ่ม ีผู รายงาน ไว ควร พจิารณา ให ตาม
ขั้นตอน ดังนี้ คือ

1. Pulse methyl prednisolone ใน ขนาด 1 g ตอ
วนั เปน เวลา 3-5 วนั สวน ใหญ มกั จะ ใช รวม กบั ยา อืน่ ๆ 
โดย เฉพาะ IV Ig

2.  IV Ig เปน การ รกัษา ที ่ไดผล ใน ผูปวย ที ่ม ีอาการ ไม
รนุ แรง มาก ควร ใช ตัง้แต ระยะ ตน จาก รายงาน ซึง่ ศกึษา ใน
ผูปวย 20 คน แนะนาํ ให เริม่ รกัษา เมือ่ serum ferritin
เพิม่ ขึน้ ถงึ 10,000 ng/L ปรากฏ วา ไดผล ดี ม ีอตัรา รอด
75% 127-130 สาํหรบั ผูปวย บาง ราย นัน้ ได ใช pulse methyl
prednisolone รวม ดวย127 และ บาง ราย ใช IFN ( รวม
ดวย  (129) ขนาด ของ IV Ig ที่ ใช คือ ให 400มก./
กิโลกรัม  ตอ วัน เปน เวลา 3-5 วัน และ บาง ราย อาจ ตอง
maintain  ตอ ดวย prednisolone ขนาด ต่าํ ตอไป127 บาง
ราย แนะนาํ ให maintain ดวย IV Ig เดอืน ละ ครัง้ เปน

เวลา 8 เดือน ใน ผูปวย เด็ก129

3. Cyclosporin A15,131-134 เปน ยา ที ่ไดผล หลงั จาก
ที่ ผูปวย ไม สนอง ตอบ ตอ การ รักษา ดวย IV Ig รายงาน
สวน ใหญ มกั จะ ใช รวม กบั IV Ig ขนาด ของ cyclosporin
A  ที่ มี ผู แนะนํา ให ใช คือ 3มก./ กิโลกรัม/ วัน131 หรือ 6 
มก.  /  กโิลกรมั/ วนั ใน เดก็27 การ ใช cyclosporin A ชวย
ทาํให ระดบั cytokines ตาง ๆ  เชน IL-6,  SIL2R, TNF
ลดลง ได รวด เร็ว135

4.  Etoposide ม ีรายงาน ไว วา ไดผล ดี สวน ใหญ มกั
จะ ใช ใน ราย ที ่ม ีอาการ รนุ แรง มาก หลงั จาก ให corticos-
teroids,  acyclovia และ gamma globulin ไม ได
ผล25,26,135  ขนาด ที ่แนะนาํ ให ใช ใน เดก็ แลว แต regimen
ประมาณ 50มก./ วัน สัปดาหละ 2 ครั้ง ใน ระยะ 2
สัปดาห แรก และ ตอไป สัปดาหละ 1 ครั้ง จน กวา จะ ได
CR 27,138

5. การ ทาํ plasma exchange ได ประโยชน เพราะ
ลด  cytokines ได รวด เรว็ แต มกั จะ ใช เปน การ รกัษา รวม
กับ IV Ig และ เคมี บําบัด อื่น ๆ  ที่ มี รายงาน ไว วา ทํา
plasma  exchange หลัง จาก ให corticosterod แลว
ไดผล ดี 2 ราย 136,137

6. การ เปลีย่น ถาย ไข กระดกู ใน ระยะ หลงั ม ีผู รเิริม่ ทาํ
กัน และ มี รายงาน ไว วา ไดผล ดี139-141 สําหรับ รายงาน ของ
Imashuku และ คณะ140 ได ศกึษา ระหวาง ป 1988-1998
ใน ผูปวย 17 ราย อายุ ตั้งแต 1 เดือน ถึง 18 ป ชาย 9
ราย หญิง 8 ราย ผูปวย 6 ราย แรก เปน hereditary
erythrophagocytosis   4 ราย เปน EBV-HPS และ
2 ราย เปน EBV - NK/T HPS สวน อกี 5 ราย ไม ทราบ
สาเหตุ ทัง้ 17 รายได รบั allogeneic hematopoietic
stem  cell transplantation ปรากฏ วา 10 ราย (60%)
ได  CR โดย 5 คน มี survival 1 - 3 ป  4 คน มี suvival
3 - 11 ป และ 1 คน follow up ได 3.5 เดอืน สาํหรบั 7
ราย ตาย จาก ภาวะ แทรก ซอน หรอื underlying disease
ซึง่ เปน malignant lymphoma  ( ตาราง ที่ 6)

สาํหรบั การ เลอืก ใช วธิ ีตาง ๆ  นัน้ แพทย ควร พจิารณา
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ดู ความ รุน แรง ของ โรค ใน ราย ที่ รุน แรง ไม มาก อาจ เริ่ม
ดวย  pulse methyl prednisolone และ IV Ig หรือ
plasma  exchange รวม ดวย ใน ราย ที่ รุน แรง มาก อาจ
ตอง ใช combination therapy ทัง้ หมด เชน จาก รายงาน
ของ Imashuku และ คณะ138 ใช dexamethasone และ
IV Ig รวม กับ cyclosporin A, etopoiside และ
plasma  exchange รักษา ผูปวย เด็ก ที่ เปน EBV re-
lated  hemophagocytic lymphohistiocytosis 16
ราย  ปรากฏ วา ได CR ทัง้ หมด โดย มี survival ตัง้แต 7
เดือนถึง   62 เดือน
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