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Epstein-Barr-Virus (EBV) เปนไวรัสสำ�คัญตัวหนึ่งในปจจุบัน 

เพราะเปนสาเหตุของโรคตางๆ มากมาย เชนโรคมะเร็งหลายชนิด

และโรคติดเชื้อของระบบตางๆ    โรคมะเร็งที่รายงานไววามีความ 

สัมพันธชัดเจน คือ มะเร็งของชองหลังโพรงจมูก (Nasopharyngeal 

carcinoma) ซึ่งพบในชาวคนตะวันออกไดบอยกวาชาวตะวันตก1 

มะเร็งระบบน้ำ�เหลือง เชน nasal NK/T cell lymphoma2 และ 

มะเร็งตอมน้ำ�เหลืองที่สัมพันธกับ hemophagocytic syndrome 

(HPC) มีรายงานไวในประเทศไทยโดย แพทยหญิงถนอมศรี  ศรี

ชัยกุล และคณะ โดยพบไดทั้งชนิด B และ T cell3 สำ�หรับโรคติด

เชื้อที่มีรายงานไวคือ infectious mononucleosis4 ตับอักเสบ5,6 

นอกจากนั้นยังมีความสัมพันธกับโรคอื่นๆ เชน chronic fatigue 

syndrome7 เปนตน

ภาวะ hemophagocytic syndrome (HPC) นั้นเกิดรวมกับ

โรคสำ�คัญ 2 กลุมคือ มะเร็งระบบน้ำ�เหลือง และโรคติดเชื้อซึ่งมัก

พบในสัดสวนใกลเคียงกัน8,9 สำ�หรับโรคติดเชื้อนั้นมีรายงานไวมาก

คือ EBV และมีความสำ�คัญ เพราะเมื่อเกิด HPC รวมกับ EBV 

แลว จะรุนแรงมากจนผูปวยถึงแกกรรมได (fatal infectious 

mononucleosis หรือ fatal EBV infection)9,10 หรือผูปวยบาง

รายมีการติดเชื้อ EBV แลวเปลี่ยนแปลงกลายเปนมะเร็งตอมน้ำ�

เหลือง และเสียชีวิตได11 นอกจากนั้น HPC ยังเกิดรวมกับการติด

เชื้อชนิดอื่น ไดแก ไขเลือดออก12,13 วัณโรค14 มาเลเรีย8,15-16 เชื้อ

รา16,17 และแบคทีเรียหลายชนิด18

พยาธิกำ�เนิด (pathogenesis) ของ HPC นั้นมีผูศึกษาไวมาก 

สวนใหญพบในผูปวยที่มีภูมิคุมกันผิดปกติ และมีกลไกเกิดขึ้นจาก

การกระตุนของ macrophage รวมกับ T lymphocyte ตอมามี

การหลั่ง cytokines มากมายเชน tumor necrosis factor (TNF), 

interleukin (IL) และ interferon (IFN)g ทำ�ใหเกิดภยันตราย

ตอเอ็นโดธีเลียม ตามมาดวยการแสดงออก tissue factor นำ�ไป

สูการเกิด disseminated intravascular coagulation (DIC)  

สารพวก cytokines ที่หลั่งมานี้มีพิษตอรางกายจึงทำ�ใหเกิดพยาธิ
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สภาพในอวัยวะที่สำ�คัญไดแก ตับ สมอง ปอด และอื่นๆ  การถูก

กระตุนของ histiocyte รวมกับการตายของเซลลเม็ดเลือดอยาง 

มากมายผิดปกติ (apoptosis) ทำ�ใหเกิด hemophagocytosis 

อยางรวดเร็วจนมีปรากฎการณทางเลือด เชน การมีเม็ดเลือดต่ำ�

ลงอยางรวดเร็วและรุนแรง ซึ่งจะเปนปรากฎการณแรกเริ่มของ HPC

อาการทางคลินิคของ HPC จะเริ่มจากไขสูง มีเซลลเม็ดเลือดต่ำ�

ลงเรื่อยๆ ตามมาดวยตับเสียหนาที่ ตอมาจะมีอาการเหลืองจัด และ

มีพยาธิสภาพในอวัยวะสำ�คัญอื่นๆตามมาอยางรวดเร็ว ไดแก ภาวะ

ระบบหายใจลมเหลว (adult respiratory distress syndrome- 

ARDS) สมองเสื่อมหนาที่ ไตวาย มีเลือดออกไดจากภาวะ DIC 

และถึงแกกรรมได19-21 เนื่องจากภาวะนี้เกิดจากการตอบสนองทาง

ภูมิคุมกันที่มากผิดปกติ จึงมีผูศึกษาและแนะนำ�ใหใชยากดภูมิตานทาน 

เชน corticosteroid ขนาดสูง หรือ pulse methylprednisolone 

รวมกับการให intravenous immunoglobulin G (IVIG) ขนาด

สูง ซึ่งปรากฎวาไดผลดี12,22

จุดประสงคของรายงานนี้ เพื่อรายงานผูปวย 1 ราย ซึ่งเกิด HPC 

จากเชื้อ EBV ตรวจพบในตอมน้ำ�เหลืองโดยวิธี EBV-encoded 

RNA (EBER) ทำ�ใหเกิด atypical lymphoid hyperplasia ผูปวย 

มีตอมน้ำ�เหลืองโตมากทั่วรางกายและกดหลอดลมจนหายใจไมสะดวก 

ตอมาเกิดภาวะ ARDS อยางรวดเร็ว ผูปวยรอดชีวิตและฟนอยาง

รวดเร็วภายใน 10 วัน โดยเริ่มใหการรักษาทันทีดวยยา acyclovir 

เขาทางหลอดเลือดดำ� รวมกับ pulse methylprednisolone และ 

IVIG ขนาดสูง

รายงานผูปวย

ผูปวยหญิงไทยอายุ  84 ป มีโรคประจำ�ตัวเปนความดันโลหิตสูง

มา 7 ป 8 เดือนกอนตรวจพบเกล็ดเลือดต่ำ� CBC: Hb 11.5 g/dL, 

Hct 36.5%, WBC 4.1 x 109/L, N 41%, L 51%, Platelet 98 x 

109/L ตรวจไขกระดูกพบ normocellular marrow, megaloblastoid 

changes ของ erythroid series, megakaryocyte เพิ่มขึ้น และ

พบ dysmegakaryopoiesis ตรวจ cytogenetics เปน 46XX 

ผูปวยไดรับการวินิจฉัยวาเปน myelodysplastic syndrome 

ชนิด refractory cytopenia multilineage dysplasia (RCMD) 

ไมไดใหการรักษา

สามสัปดาหกอนรับไวในโรงพยาบาล ผูปวยมีอาการเจ็บคอ ออน

เพลีย ตรวจพบคอเปนหนอง มี white patch ปกคลุมอยูและ

มีตอมทอลซิลโต ตอมน้ำ�เหลืองที่คอโต จากการตรวจเลือดพบวา 

EBV IgM ใหผลบวก จึงไดรับการวินิจฉัยวาเปน infectious 

mononucleosis และไดรับการรักษาดวย acyclovir 800 มก. 

รับประทานวันละ 5 ครั้ง ทั้งหมด 7 วัน

เมื่อผูปวยมาตรวจตามนัดพบวาอาการเจ็บคอดีขึ้น ไมมีไข 

แตตอมน้ำ�เหลืองที่คอโตขึ้น และพบตอมเพิ่มขึ้นที่รักแรและขา

หนีบทั้งสองขางขนาดประมาณ 3-6 ซม. ไดทำ�การตัดชิ้นเนื้อจาก

ตอมน้ำ�เหลืองที่รักแรดานซาย ระหวางรอผลชิ้นเนื้อไดรับไวใน

โรงพยาบาลเพราะมีอาการกินไมได  เมื่อวันที่ 7 เมษายน  2553                                                                                                                                    

ตรวจรางกายพบ อุณหภูมิรางกาย 37.3 องศาเซลเซียส ความ

ดันโลหิต 130/80 มม ปรอท ชีพจร 84 ครั้งตอนาที หายใจ 20 

ครั้งตอนาที ไมซีด ไมเหลือง และ ไมมีผื่น ตอมทอลซิลที่คอโต

เกือบปดคอ ดานซายมากกวาดานขวา  ตอมน้ำ�เหลืองที่คอโตขึ้น

และคลำ�ไดทั่วตัว (ที่คอขนาด 2x3 ซม. รักแรขางซาย 4x6 ซม. 

รักแรขางขวา 2x3 ซม. ขาหนีบ 2x3 ซม. ปอดมี crepitation ทั้ง

สองขาง  ตับและมามคลำ�ไมได

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการและการตรวจทางรังสีวิทยา

1.	 CBC  28 มีนาคม 2553 (กอนเขาโรงพยาบาล): Hb 12.3 

g/dL, Hct 36.5%, WBC 9.3 x109/L, N 40%, L 40%, atypical 

lymphocyte 14%, M 6%, Platelet 85 x109/L, CBC 7 เมษายน 

53 (เมื่อรับไวในโรงพยาบาล) Hb 10.5 g/dL, Hct 32%, WBC 

7.0 x109/L, N 27%, L 42%,  atypical lymphocyte 25%, M 

6%, Platelet 68 x109/L 

2.	 Bone marrow พบ hemophagocytosis พบ lymphoid 

cell ขนาดใหญ 10% และ reactive lymphoid cells 5% (รูป

ที่ 1)

3.	 Lymph node imprint และ biopsy (24 มีนาคม 

2553): จาก imprint พบ atypical lymphoid cell เพิ่มขึ้น 

มีทั้ง เซลลขนาดใหญจำ�นวนมากรวมกับเซลลขนาดเล็ก และพบ 

hemophagocytosis (รูปที่ 2ก, 2ข) จาก biopsy พบ residual 

germinal center และบริเวณ parafollicle พบ mixed lymphoid 

cell และ vascular proliferation (รูปที่ 3ก, 3ข) ผลการยอมดวย 

immunohistochemistry ไมพบ monoclonal B หรือ T cells 

สวนผล in-situ hybridization for EBV-encoded RNA (EBER) 

พบผลบวก 10%

4.	 EBV serology (15 มีนาคม 2553) กอนเขาโรงพยาบาล 

anti-EBV IgM ใหผลบวก แตผลขณะอยูในโรงพยาบาล (7 

เมษายน 2553) anti-EBV IgM ใหผลลบ และ anti-EBV IgG 

ได 1:2,560

5.	 เอ็กซเรยคอมพิวเตอรชองอก พบตอมน้ำ�เหลืองโตที่ 

mediastinum และที่ขั้วปอด ตอมที่ใหญที่สุดคือบริเวณ subcarina 

ขนาด 3.7x2.4 ซม. และพบน้ำ�ในชองปอดขางซาย ลักษณะปอด

เปน ground glass appearance ทั้ง 2 ขาง เขาไดกับภาวะปอด

อักเสบ (รูปที่ 4)
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6.	 เอ็กซเรยคอมพิวเตอรชองทอง พบ ตับโต มามโต และ

ตอมน้ำ�เหลืองในชองทองโต ตอมที่ใหญที่สุดคือ paraaortic ขนาด 

2x1.4 ซม.

7.	 หนาที่ตับ: SGOT 26 U/L,  SGPT 9 U/L,  ALP 44 

U/L, GGT 24 U/L, Total bilirubin 0.7 mg/dL,  LDH 604 

IU/L (คาปกติ 313-618 IU/L)

8.	 หนาที่ไต: BUN 12 mg/dL,  Cr 1.0 mg/dL

9.	 Immunoglobulin study: Serum protein electrophoresis  

พบ polyclonal gammopathy รวมกับ high gamma peak 

ระดับ IgG 3,000 mg/dL (700-1,600), IgA 205 mg/dL (70-

400), IgM 138 mg/dL (40-230), kappa light chain 50.5 mg/

dL (3.3-19.4), lambda light chain 50.5 mg/dL (5.71-26.30) 

และ K/L ratio 0.44 (0.26-1.65)

ผูปวยไดรับการวินิจฉัยเปนการติดเชื้อ EBV รวมกับ 

รูปที่ 1  Bone Marrow aspiration แสดงใหเห็น hemophagocytosis;    กินเม็ดเลือดแดง     กินเกร็ดเลือด

รูปที่ 2  Lymph node imprint  ก : แสดงใหเห็น hemophagocytosis;    กินเม็ดเลือดแดง    กินเม็ดเลือดขาว

	  กินเกร็ดเลือด  ข : แสดงใหเห็น atypical lymphoid hyperplasia;     large cell
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hemophagocytic syndrome โดยมีพยาธิสภาพที่ตอมน้ำ�เหลือง

ทั่วตัว ปอดอักเสบ และมีเซลลเม็ดเลือดต่ำ�ลง

เมื่อรับไวในโรงพยาบาลวันแรก ไดใหการรักษาโดย acyclovir 500 

มก.ทางหลอดเลือดดำ�ทุก 8 ชั่วโมง  ตอมาในวันที่ 2 ผูปวยมีอาการ

เหนื่อยมากไดให oxygen 5 ล/นาที ปรากฎวา oxygen saturation 

เพิ่มขึ้นจาก 82% เปน 95% ไดเริ่มให methylprednisolone 1 

กรัมตอวันทั้งหมด 5 วัน รวมกับ IVIG 400 มก./กก./วัน เริ่ม 8-9 

เมษายน 2553 ไดทั้งหมด 40 กรัม วันที่ 10 เมษายน 2553 ผูปวย 

มีอาการเหนื่อยเพิ่มขึ้น oxygen saturation ลดลงเหลือ 88-90% 

ทั้งที่ให oxygen อยู  เอ็กซเรยปอดพบ bilateral pleural effusion 

จึงเพิ่ม IVIG เปน 1 กรัม/กก./วัน ใหหยด 50 มล./ชม. จนครบ 

80 กรัม ภายใน 2 วัน หลังจากนั้นคนไขอาการดีขึ้นเรื่อยๆ กอน 

กลับบานตอมน้ำ�เหลืองยุบหมด ฟงปอดมี crepitation ชายปอด

เล็กนอย oxygen saturation 92% สรุปการดำ�เนินของโรคและ

การรักษาไวตามรูปที่ 5

รูปที่ 4  เอ็กซเรยคอมพิวเตอรชองปอดแสดงใหเห็น   ground glass opacity     ตอมน้ำ�เหลืองโต

รูปที่ 3  Lymph node biopsy  ก: แสดงใหเห็น residual germinal centers  ข: บริเวณ parafollicular area แสดงใหเห็น  

expansion of mixed lymphoid cells and vascular proliferation
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วิจารณ

ผูปวยรายนี้ไดรับการวินิจฉัยวามีการติดเชื้อ EBV ดวย 

หลักฐาน 2 ประการคือ การตรวจเลือดพบ Anti-EBV IgM ในขณะ

ที่มีอาการทางคลินิคเขาไดกับ infectious mononucleosis ตอมา

ตรวจพบ EBER 10% ในตอมน้ำ�เหลืองซึ่งขณะนั้นไดรับ acyclovir 

อยางรับประทานไปแลว 7 วัน    ผูปวยกลับมีอาการรุนแรงขึ้นโดย

ตอมน้ำ�เหลืองโตมากจนกด trachea ตอมามี ปอดอักเสบ มีน้ำ�ในชอง

ปอด และมี ภาวะหายใจลมเหลว ผลการตรวจไขกระดูกและตอมน้ำ�

เหลืองพบ  hemophagocytosis และ lymphoid cell ที่ตรวจพบ

ในตอมน้ำ�เหลือง มีลักษณะของ atypical hyperplasia แสดงวา

มีปฏิกริยา hyperimmune อยางมาก  ทั้งหมดนี้บงชี้วาผูปวยเกิด

ภาวะ HPC จากการติดเชื้อ EBV ทำ�ใหเกิดพยาธิสภาพที่รุนแรงที่สุด 

2 ระบบ คือ ตอมน้ำ�เหลืองโตมากจนกด trachea และ ระบบทาง

เดินหายใจ จนมีภาวะหายใจลมเหลว สำ�หรับปจจัยเสี่ยงที่ทำ�ใหเกิด 

HPC ในรายนี้นั้นไดแก อายุมาก และมีโรค myelodysplastic 

syndrome ซึ่งเปนโรคที่มีภูมิคุมกันไมปกติ  ทำ�ใหการกำ�จัด EBV 

เปนไปอยางไมมีประสิทธิภาพ ตามมาดวยภาวะภูมิคุมกันที่มากผิด

ปกติ (hyperimmune reaction) นำ�ไปสูภาวะ HPC

ผูปวยรายนี้ไดรับการรักษา EBV ดวย acyclovir ตั้งแตระยะ 

แรกอยางไรก็ตามขนาดของ acyclovir ที่ไดรับโดยการรับประทานใน

ระยะเวลาเพียง 7 วัน นาจะไมเพียงพอ และการใช acyclovir รักษา 

EBV ในปจจุบันยังเปนที่ถกเถียงกันอยู ถึงแมวาจะมีการศึกษาที ่

แสดงวายา acyclovir ชวยยับยั้งการแบงตัวของ EBV23 ในดานการ

รักษามีรายงานสนับสนุนการใช acyclovir รักษา EBV ไดผลดี เชน  

จากการศึกษาของนายแพทยสมพนธและคณะ5 ไดรักษาผูปวยตับ

อักเสบจาก EBV ดวย famciclovir และ corticosteroid ปรากฎ

วาไดผลดีสามารถทำ�ใหภาวะตับอักเสบดีขึ้นชัดเจน นอกจากนั้นมี

รายงานในผูปวยที่มีภาวะระบบหายใจลมเหลวจากการติดเชื้อ EBV 

และรักษาใหรอดชีวิตดวย acyclovir ทางหลอดเลือดดำ�24 ซึ่งคลาย

คลึงกับผูปวยของเรา    ปจจุบันมีขอมูลการศึกษายอนหลังเกี่ยวกับ

การใชยาตานไวรัสในผูปวยภูมิคุมกันปกติที่ติดเชื้อ EBV 45 ราย 

ที่มีอาการแสดงรุนแรงทางระบบประสาท (meningoencephalitis, 

HPC = hemophagocytosis;  ALH = atypical lymphoid hyperplasia

รูปที่ 5  สรุปการดำ�เนินของโรคและการรักษาตั้งแตเริ่มพบแพทยจนหายเปนปกติ
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cerebellitis, Guilain-Barre, myeloradiculitis และ facial nerve 

palsy) 21 คน ตับอักเสบ 5 คน และอื่นๆ 15 คน อาทิเชน adult 

respiratory distress syndrome (ARDS), thrombocytopenia, 

aplastic anemia, acute renal failure และ myocarditis 

พบวาผูปวย 39 คน ไดผลการรักษาดี โดย 27 คนไดผลดีมาก

และ 12 คนอาการดีขึ้นชัดเจน  ในจำ�นวน 45 คนนี้ 35 คนไดรับ

การรักษาดวย acyclovir อยางเดียว  3 คนได acyclovir และ 

famciclovir รวมกับยาตานไวรัสตัวอื่น  3 คนได ganciclovir 

อยางเดียว  1 คนได ganciclovir รวมกับ foscarnet  1 คนได 

foscarnet และอีก 1 คนได vidarabine25

ผูปวยรายนี้มีขอที่นาสนใจคือ เมื่อไดรับการวินิจฉัยวาเปน 

EBV-associated HPC ก็มีพยาธิสภาพในปอดรุนแรงจนเกิด

ภาวะหายใจลมเหลว ซึ่งเกิดรวมกับภาวะตอมน้ำ�เหลืองโตมากจนกด

หลอดลม สำ�หรับพยาธิสภาพในตอมน้ำ�เหลืองพบวาเปน atypical 

lymphoid hyperplasia ซึ่งแยกจาก malignant lymphoma 

คอนขางยาก เมื่อไดรับ acyclovir ทางหลอดเลือดดำ� รวมกับ 

methyl prednisolone และ IVIG ก็มีอาการดีขึ้นอยางรวดเร็ว 

จนกลับมาเปนปกติคลายกับที่มีผูรายงานไวดังกลาวขางตน24  ขอ

ที่แปลกสำ�หรับผูปวยของเราอีกประการหนึ่ง คือทั้งๆ ที่มี HPC 

แตผูปวยไมมีอาการแสดงทางตับ ซึ่งปกติจะตองเกิดกอนและรุนแรง 

กวาอวัยวะอื่น จึงเปนขอเตือนใจวา ในบางกรณีโดยเฉพาะ EBV ที่

ทำ�ใหเกิดปอดอักเสบ และ HPC พยาธิสภาพทางตับอาจจะไมแสดง

อาการชัดเจนได ทั้งๆ ที่เปนอวัยวะที่ EBV ชอบจูโจมเร็วและมากที่

สุดกอนอวัยวะอื่นๆ การใช corticosteroid ในผูปวยของเรานอก

จากจะเปนการรักษา HPC แลวยังชวยลดอาการทางชองปากและ

คอ โดยเฉพาะในกรณีที่มี การอุดกั้นทางเดินหายใจสวนบนได23
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Abstract :  A 84-year-old Thai woman with underlying myelodysplastic syndrome suffered from Epstein-Bar  virus 

(EBV) infection associated with almost fatal hemophagocytic syndrome (HPC).  A week before this serious illness, 

she had infectious mononucleosis and received oral acyclovir for seven day.  HPC developed suddenly presenting 

with generalized massive lymphadenopathy, impending upper airway obstruction, bilateral pneumonitis  with 

respiratory failure, but no liver manifestation.  This case demonstrated two important  findings.  Firstly, the 

immediate therapy with intravenous acyclovir, intravenous immunoglobulin G and methylprednisolone in the 

patient who had severe EBV-associated HPC and respiratory failure is life-saving.  Secondly, the liver complication, 

which is the most common manifestation of HPC or EBV infection, is not necessary to be found in every severe 

case of EBV-associated HPC.
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