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บทน�ำ

กลุ่มอาการดาวน์ (Down syndrome) เป็นโรคทางพันธุกรรม

ที่เกิดจากการเพิ่มขึ้นของโครโมโซมคู่ที่ 21 โดยมีลักษณะที่จ�ำเพาะ 

มีสติปัญญาบกพร่อง และอาจพบร่วมกับความผิดปกติของระบบ

ต่างๆ ในร่างกาย เช่น ระบบหัวใจและหลอดเลือด  กล้ามเนื้อ 

ทางเดินอาหาร  ระบบต่อมไร้ท่อ  พบอุบัติการณ์ในประเทศไทย 

ประมาณ 1 ใน 900 ของการเกิดมีชีพต่อปี ซึ่งใกล้เคียงกับที่พบ

ในต่างประเทศ1-3 ปัญหาทางโลหิตวิทยาพบได้ตั้งแต่แรกเกิดซึ่งอาจ

มีอาการไม่รุนแรง จนมีอาการรุนแรงเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวได้ 

โดยเด็กกลุ่มอาการดาวน์มีโอกาสที่จะเกิดโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว

เฉียบพลัน ได้สูงกว่าเด็กทั่วไป 10-20 เท่า หรือคิดเป็น 1 ใน 100-

200 ของเด็กกลุ่มอาการดาวน์4,5 โรคที่จ�ำเพาะกับผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้แก่ 

Transient abnormal myelopoiesis (TAM) และ Myeloid 

leukemia associated in Down syndrome (ML-DS)  โดย

ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะตอบสนองต่อการรักษาค่อนข้างดีมีโอกาสรอดชีวิต

สูงเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ใช่กลุ่มอาการดาวน์ 

เป็นที่น่าสนใจว่าในระยะหลังโรคทางโลหิตเป็นสาเหตุการ 

เสียชีวิตในผู้ป่วยกลุ่มอาการดาวน์มากกว่าโรคหัวใจพิการ ซึ่งอาจ

อธิบายได้จากเด็กกลุ่มนี้รอดชีวิตจากโรคหัวใจพิการในช่วงแรก

เกิดมากขึ้นท�ำให้เมื่ออายุมากขึ้นมีโอกาสตรวจพบโรคมะเร็งเม็ด

เลือดขาวเพิ่มขึ้น6 โลหิตแพทย์จึงควรมีความรู้และเข้าใจความผิด

ปกติทางโลหิตวิทยาของอาการดาวน์เพื่อจะได้ให้การตรวจ 

คัดกรอง ดูแลรักษาและส่งต่อผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม

ความผิดปกติทางโลหิตในช่วงแรกเกิด

Complete blood count (CBC) ผู้ป่วยกลุ่มนี้ในช่วงอายุ 1 

เดือนแรก อาจพบลักษณะเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และเกล็ด

เลือดแตกต่างจากทารกปกติโดยลักษณะท่ีพบจะเป็น subtle 

myelodysplastic features ดังนี้7-9

-	 มีการเพิ่มขึ้นของฮีโมโกลบิน ฮีมาโตคริตและเม็ดเลือดแดง

ตัวอ่อน (polychromasia) อาจพบเซลล์ erythroblast ในกระแส

เลือดรวมถึงอาจพบ target cells, macrocytes หรือ baso-

philic stippling ซึ่งบ่งถึงภาวะ dyserythropoiesis

-	 ปริมาณเม็ดเลือดขาวเพิ่มขึ้น โดยที่มีเม็ดเลือดขาวทุกชนิด

เพิ่มขึ้นยกเว้น lymphocyte ซึ่งอาจต�่ำกว่าทารกปกติ และอาจ 

พบมี circulating blast ได้

-	 ปริมาณเกล็ดเลือดลดลง อาจพบเกล็ดเลือดขนาดใหญ่ หรือ 

megakaryocyte ในกระแสเลือด

นอกจากนี้ยังพบลักษณะไม่จ�ำเพาะหลายประการที่พบร่วมกัน

ระหว่างทารกกลุ่มอาการดาวน์ ทารก Trisomy และทารกที่มีการ

เจริญเติบโตช้าในครรภ์ (Intrauterine growth restriction, 

IUGR) ได้แก่ neutropenia, thrombocytopenia, erythro-

blastosis และ polycythemia10

การตรวจคัดกรองทางโลหิตทารกกลุ่มอาการดาวน์

American Academy of Pediatrics (AAP) แนะน�ำให้มี

การตรวจ CBC ช่วงแรกเกิดถึง 1 เดือนในทารกกลุ่มอาการดาวน์

ทุกคนแม้ไม่มีอาการเพื่อคัดกรองความผิดปกติ และตรวจติดตาม

เมื่อมีความเสี่ยง หรือมีข้อบ่งชี้ หลังจากนั้นตรวจต่อเนื่องทุกปี11

ความผิดปกติทางโลหิตวิทยาในช่วงวัยเด็ก

ผู้ป่วยประมาณร้อยละ 50 พบมี macrocytosis ร้อยละ 20 

มีปัญหา neutropenia ที่ไม่ทราบสาเหตุ และร้อยละ 4 มีปัญหา 

thrombocytopenia7  หลายการศึกษาพบว่าเด็กกลุ่มอาการดาวน์ 

มีความผิดปกติของ T and B lymphocyte ทั้งในด้านปริมาณ

และหน้าที่ โดยมีปริมาณลดต�่ำลงตามอายุที่เพิ่มขึ้น ซึ่งสอดคล้อง

กับการศึกษาที่พบว่าเด็กกลุ่มอาการดาวน์ มีโอกาสติดเชื้อได้ง่าย

กว่าเด็กทั่วไป รวมถึงมีความเสี่ยงที่จะเป็นโรคกลุ่ม autoimmune 

มากกว่าคนทั่วไป7  ส่วนอุบัติการณ์ของโลหิตจางจากการขาดธาตุ

เหล็กไม่แตกต่างจากเด็กปกติ12

นอกจากนี้ ยังพบความผิดปกติเกี่ยวกับการท�ำงานของไข- 

กระดูกเกิดภาวะ myelodysplastic syndrome (MDS) และ

มะเร็งเม็ดเลือดขาวทั้งชนิด acute myeloid leukemia (AML) 

และ acute lymphoblastic leukemia (ALL) โดยอายุเฉลี่ยที่

ได้รับการวินิจฉัย MDS และ AML คือน้อยกว่า 5 ปี ต่างจาก 

ALL ที่พบในผู้ป่วยอายุมากกว่า พบโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว 
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เฉียบพลันประมาณร้อยละ 1-3 ของเด็กกลุ่มอาการดาวน์ทั้งหมด7,11 

ซึ่งเมื่อเทียบกับประชากรเด็กทั่วไปแล้ว พบว่าเด็กกลุ่มอาการดาวน์ 

มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวสูงกว่าเด็กทั่วไป

ประมาณ 10-20 เท่า5

เด็กกลุ่มอาการดาวน์มีโอกาสเกิด AML มากกว่าเด็กทั่วไปถึง 

40-50 เท่าผู้ป่วยมักมีการตอบสนองต่อการรักษาดี และมีโอกาส

รอดชีวิตสูงกว่าในผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นกลุ่มอาการดาวน์ ในทางกลับ

กันในเด็กกลุ่มอาการดาวน์ที่เกิดโรค ALL มักจะมีพยากรณ์โรค

ที่ไม่ดีเมื่อเทียบกับกลุ่มเด็กปกติ แม้ว่าลักษณะของพยาธิก�ำเนิด

ของ ALL ในเด็กกลุ่มอาการดาวน์ไม่แตกต่างจากเด็กทั่วไปแต่ 

ผู้ป่วยเด็กกลุ่มอาการดาวน์มีโอกาสเกิดภาวะข้างเคียงจากยาเคมี

บ�ำบัดได้มากกว่าผู้ป่วยทั่วไป และมีโอกาสที่จะกลับเป็นซ�้ำได้มากกว่า

ผู้ป่วยเด็กทั่วไป5,12

ในบทความนี้จะกล่าวเฉพาะ Transient abnormal myelo-

poiesis (TAM) และ Myeloid leukemia associated with 

Down syndrome (ML-DS)

Transient abnormal myelopoiesis (TAM)

Transient abnormal myelopoiesis (TAM) หรือเดิมที่

เคยเรียกว่า Transient myeloproliferative disorder (TMD) 

หรือ Transient leukemia (TL) เป็นภาวะที่มีการเพิ่มขึ้นชั่วคราว

ของเซลล์ต้นก�ำเนิดเกล็ดเลือด (Megakaryocyte lineage) และ

สามารถหายได้เอง13 โดยพบได้ตั้งแต่แรกเกิดถึงช่วงอายุ 2-3 เดือน 

ภาวะนี้เกิดข้ึนในทารกกลุ่มอาการดาวน์เป็นส่วนใหญ่มีเพียง 

ร้อยละ 7-16 ของผู้ป่วย TAM3 ที่เป็น mosaic trisomy 21

อุบัติการณ์ พบได้ประมาณร้อยละ 5-13.5 ของทารกกลุ่มอาการ

ดาวน์13-16

พยาธิก�ำเนิดของ TAM และ ML-DS10 

ปัจจุบันมีหลักฐานแสดงว่า TAM เป็นภาวะหรือความผิดปกติ

ก่อนเป็น ML-DS และเป็นตัวอย่างที่ดีในการสนับสนุนแนวความ

คิด prenatal origin of cancer17 โดย blast cell ในภาวะทั้ง

สองนี้ มีลักษณะเหมือนกันทั้งรูปร่าง (morphology) การแสดงออก

ของ antigen บนผิวเซลล์และการกลายพันธุ์ของยีน GATA118,19 

โดยมีพยาธิก�ำเนิดตามล�ำดับขั้นต่างๆ ดังต่อไปนี้ (Figure 1)

1.	 Perturbation of hematopoiesis in fetal liver7,13,18

ปัจจุบันมีหลักฐานที่แสดงให้เห็นว่า Trisomy 21 น่าจะมีผล

รบกวนการสร้างเม็ดเลือดหลายประการ เช่นท�ำให้ hematopoi-

etic stem and progenitor cell (HSPC) มีความผิดปกติทั้ง

ทางด้าน differentiation, proliferation และ survival นอกจาก

นี้ยังมีการเพิ่มขึ้นของ megakaryocyte-erythroid progenitors 

(MEPs) ในเซลล์ตับของทารกในครรภ์โดยพบยีนที่น่าจะเพิ่มความ

เสี่ยงต่อการเกิด TAM และ ML-DS ที่ต�ำแหน่ง 8.35 Mb (35-

43.35) ของโครโมโซมคู่ที่ 21 ซึ่งในต�ำแหน่งนี้ประกอบด้วยยีน 

RUNX1, ERG และ ETS20

หลักฐานสนับสนุนจากการศึกษาในหนูทดลองที่มีการกลาย

พันธุ์ของยีน GATA1 พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงการสร้างสายเซลล์

ตั้งต้นของเกล็ดเลือด (Megakaryocyte lineage) เฉพาะใน 

fetal liver progenitors ซึ่งไม่พบหลังคลอด และมีการเพิ่มขึ้น

ของ MEPs13

2.	 Acquisition of somatic GATA1 mutation and TAM

GATA1 เป็น transcription factor บน chromosome 

Xp11.2 มีความส�ำคัญในกระบวนการสร้างเม็ดเลือด (hemato-

poiesis) ปัจจุบันเป็นที่ทราบกันดีว่า การกลายพันธุ์ของยีน GATA1 

มีการถ่ายทอดผ่านทางโครโมโซมเพศหญิง (X-linked disorder) 

Figure 1  A model of multi-step leukemogenesis in TAM and ML-DS. (MEPs: Megakaryocyte - Erythrocyte 

progenitors, TAM: Transient abnormal myelopoiesis, ML-DS; Acute Myeloid leukemia in Down syndrome)7,13,17-18
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ท�ำให้เกิดโรคทางโลหิตวิทยาหลายโรค อาทิเช่น X-linked throm-

bocytopenia (XLT), congenital erythropoietic porphyria 

(CEP)21

Acquired somatic mutation of GATA1 ท�ำให้เกิดโรค 

TAM และ ML-DS โดย blast cell ของโรคทั้งสองมีการกลาย

พันธุ์ในต�ำแหน่ง N-terminal (Acquired N-terminal truncat-

ing mutations) ที่ exon 2 ท�ำให้สายโปรตีนจากยีนนี้สั้นลง น�ำ

ไปสู่ความผิดปกติในการ proliferation และ differentiation ของ 

MEPs3,18,21

ทารกกลุ่มอาการดาวน์ที่มี GATA1 mutation แต่ไม่มีอาการ

ผิดปกติได้ประมาณร้อยละ 3.9-9.522-24 จึงสันนิฐานว่าการเกิดโรค

น่าจะมีปัจจัย postnatal genetic and epigenetic เกี่ยวข้อง

ด้วย นอกจากนี้มีการศึกษากล่าวถึง ยีนที่อยู่ในการควบคุมของ 

GATA1 เช่น GATA2, IKAROS, MYB และ MYC เชื่อว่ายีน

เหล่านี้น่าจะมีผลต่อโปรตีน GATA1 และ Megakaryocyte ด้วย

เช่นกัน18

นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วย TAM และ ML-DS หลังได้รับการ

รักษาและโรคสงบ จะตรวจไม่พบ GATA1 mutation และพบ

ว่าทารกกลุ่มอาการดาวน์ซึ่งไม่เคยได้รับการวินิจฉัย TAM ในช่วง

แรกเกิด แต่มี GATA1 mutation มีโอกาสเกิด ML-DS เมื่อ

อายุมากขึ้น22

3.	 Progression of TAM to ML-DS

เนื่องจาก Trisomy 21 และ GATA1 mutation ยังไม่เพียง

พอที่จะอธิบายการเกิด ML-DS จึงมีแนวคิดเรื่อง “Third Hits” 

กล่าวคือน่าจะมียีนหรือปัจจัยอื่นซ่ึงท�ำให้เซลล์มีความสามารถใน

การคงอยู่ (sustained viability) ถึงแม้จะพบกับ death signals 

ตามปกติของร่างกาย ท�ำให้เกิดโรคมะเร็งขึ้น17 โดยมีการศึกษาพบ

ว่ามียีนและกระบวนการส่งสัญญาณสู่ในเซลล์ที่อาจมีส่วนเกี่ยวข้อง

กับการเกิดโรค คือ JAK3, JAK2, TP53, FLT3 และ WNT, 

JAK-STAT  และ MAPK/PI3 pathways อย่างไรก็ตาม ยังไม่มี

หลักฐานอธิบายได้อย่างชัดเจน13,22,25

ลักษณะอาการทางคลินิก7,16,18,21,26-27

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยก่อนอายุ 2 เดือน อาการ

แสดงที่พบบ่อยที่สุดคือ ตับม้ามโต พบได้ ร้อยละ 40-60 ส่วน

อาการอื่นได้แก่ ภาวะเหลือง ตับท�ำงานผิดปกติ หายใจล�ำบากจาก

น�้ำในเยื่อหุ้มปอดหรือหัวใจและภาวะเลือดออกผิดปกติ พบได้ 

ร้อยละ 10-30 อาการที่พบได้ไม่บ่อย (น้อยกว่าร้อยละ 10) ได้แก่ 

ผื่น การท�ำงานของไตบกพร่องอาการอื่นที่พบน้อยแต่รุนแรง คือ 

hepatic fibrosis โดยอาจพบร่วมกับภาวะตับวาย

ผู้ป่วยร้อยละ 5-7 มีภาวะ Hydrops fetalis และบางราย

เสียชีวิตตั้งแต่ในครรภ์อย่างไรก็ตามผู้ป่วยประมาณร้อยละ 10-25 

ไม่มีอาการแม้ว่าผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพบผิดปกติ

การตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ 

ความผิดปกติทางโลหิตวิทยาของผู้ป่วย TAM พบได้หลาย

ประการ ดังนี้7,16,18,26-28

•	 ภาวะเม็ดเลือดขาวสูงพบได้ สองในสามของผู้ป่วย TAM 

โดยร้อยละ 10-20 ของผู้ป่วยมีปริมาณเม็ดเลือดขาวมากกว่า 

100 x 109/L อย่างไรก็ตามพบว่าหนึ่งในสามของผู้ป่วยมี

ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ

•	 เซลล์เม็ดเลือดขาวตัวอ่อนในกระแสเลือด (peripheral 

blast) เนื่องจากอาจพบภาวะนี้ ได้ในทารกกลุ่มอาการดาวน์

ที่แข็งแรง ทารกคลอดก่อนก�ำหนดและทารกคลอดครบ

ก�ำหนดที่เจ็บป่วยรุนแรง จึงยังไม่มีเกณฑ์ส�ำหรับการวินิจฉัย

ที่ชัดเจน อย่างไรก็ตามผู้ป่วย TAM มักมี peripheral 

blast มากกว่าร้อยละ 20 โดย peripheral blast ที่พบ

มักเป็น dysplastic megakaryoblastic หรือ erythro-

blastic features ซึ่งเป็นลักษณะที่ส�ำคัญของ TAM ส่วน

ใหญ่พบว่าปริมาณของ blast cell ในเลือดมากกว่าใน

ไขกระดูก นอกจากนี้อาจพบ blast cell ได้ในน�้ำช่องเยื่อ

หุ้มหรืออวัยวะต่างๆ 

•	 ปริมาณฮีโมลโกลบินอาจปกติ เพิ่มขึ้นหรือลดลงก็ได้ พบ

ว่าค่าเฉลี่ยของ ฮีโมลโกลบินในผู้ป่วยกลุ่มนี้ประมาณ 

14-14.8 g/dL (range 4.8-25.7 g/dL)

•	 ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ พบได้ร้อยละ 40 ของผู้ป่วย

•	 ความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด พบได้ประมาณ

ร้อยละ 22

การตรวจไขกระดูก (bone marrow examination) ปริมาณ

เซลล์เม็ดเลือดในไขกระดูกที่พบใน TAM พบได้ทั้งเพิ่มขึ้น ปกติ

หรือลดลง29 มี blast cell ประมาณร้อยละ 5-25 อาจพบมีลักษณะ 

micromegakaryocyte, dysplastic megakaryocyte และการ

สร้างเม็ดเลือดแดงผิดปกติ (Dyserythropoiesis) ได้ประมาณ

ร้อยละ 2527 bone marrow immunophenotype ใน TAM และ 

ML-DS มีลักษณะที่เหมือนกันโดยพบดังนี้ CD33+/CD13+/-/

CD38+/CD117+/CD34+/CD7+/CD56+/-/CD36+/CD71+/

CD42b+/CD4dim+/TPO-R+/EPO-R-/IL-3Rα+/IL-6Rα- 

ทั้งนี้ blast cell ของผู้ป่วย TAM และ ML-DS แตกต่างกันเพียง

ปริมาณการติดสีของ CD34 ที่จะพบบนเซลล์ของ TAM มากกว่า

แสดงให้เห็นว่าเซลล์น่าจะเป็นตัวอ่อนมากกว่า ML-DS19
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Genetic testing for GATA1 mutation analysis โดย

การตรวจ DNA จากเลือดซ่ึงท�ำได้ด้วยวิธีมาตรฐาน Sanger 

sequencing/denaturing high performance liquid chro-

matography (Ss/DHPLC) หรือ Next Generation sequenc-

ing (NGS) ทั้งนี้ การตรวจพบ GATA1 mutation เป็นหลักฐาน

ยืนยันในการวินิจฉัย TAM โดยพบได้ประมาณร้อยละ 88-100 

ของผู้ป่วย TAM ทั้งหมด15,22 ลักษณะและชนิดของ GATA1 

sequence mutation ในผู้ป่วย TMD และ ML-DS ไม่แตกต่าง

กัน จึงไม่สามารถน�ำมาท�ำนายการเกิด DS-AML ในผู้ป่วย TMD 

ได้15

การรักษา  

ผู้ป่วยที่ไม่มีอาการ หรืออาการเล็กน้อย ไม่จ�ำเป็นต้องให้การ

รักษาจ�ำเพาะ นอกจากประคับประคองเนื่องจากส่วนใหญ่จะหาย

ได้เองภายใน 3 เดือน โดยควรเฝ้าติดตามอาการ และภาวะแทรก- 

ซ้อน รวมถึงตรวจ CBC เป็นระยะ 

ผู้ป่วยดังต่อไปนี้ จัดว่ามีปัจจัยที่สัมพันธ์การพยากรณ์โรคไม่

ดี อาจจ�ำเป็นต้องได้รับการรักษา29 ได้แก่ 

-	 ผู้ป่วยที่เป็นทารกคลอดก่อนก�ำหนด มีน�้ำในช่องท้อง (as-

cites) หรือ มีภาวะเลือดออก

-	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการผิดปกติมาก ได้แก่ ปริมาณเม็ด

เลือดขาว > 100 x 109/L, severe coagulopathy

-	 การด�ำเนินโรค ได้แก่ มีภาวะตับวายเพิ่มขึ้นเร่ือยๆ 

หรือ อาการไม่ดีขึ้นหรือหายไปภายใน 3 เดือน 

ในกรณีที่มีข้อบ่งชี้ส�ำหรับการรักษาควรเลือกใช้ Cytosine 

arabinoside (Ara-C) เนื่องจาก blast cell ที่พบในผู้ป่วย TAM 

ตอบสนองดีมากต่อยานี้การให้ยาในขนาดต�่ำจึงเพียงพอ โดยแต่ละ

การศึกษาไม่แตกต่างกันมาก (Table 1) และผู้ป่วยมักมีการตอบ

สนองต่อยาอย่างรวดเร็ว แต่หากพบมีโรคตับหรือพังผืดที่ตับ 

(hepatic fibrosis) มักมีพยากรณ์โรคไม่ดี และไม่ตอบสนองต่อ

การรักษา10

การด�ำเนินโรคและการพยากรณ์โรค

ส่วนใหญ่จะหายได้เอง ในเวลาประมาณ 1-3 เดือน ท้ังนี้ 

ร้อยละ 10-30 ของผู้ป่วย จะกลายเป็น ML-DS แม้ว่าเคยมีภาวะ

โรคสงบแล้ว5,24,27 โดยผู้ป่วยที่มี Constitutional Trisomy 21 

(cT21) ร่วมกับโครโมโซมผิดปกติอื่นๆ มีโอกาสที่จะกลายเป็น 

ML-DS มากกว่าผู้ป่วยที่มีโครโมโซม cT21 เพียงอย่างเดียว27 

นอกจากนี้มีการศึกษาที่พบ GATA1 mutation ประมาณร้อยละ 

30 ในทารกกลุ่มอาการดาวน์โดยร้อยละ 1-2 ของเด็กกลุ่มนี้เกิด

มะเร็งเม็ดเลือดขาวดังนั้น จึงอาจกล่าวได้ว่าเด็กกลุ่มอาการดาวน์

ที่มี GATA1 mutation มีโอกาสเป็น ML-DS ร้อยละ 5-10

ทารกที่เคยมีภาวะ TAM จ�ำเป็นต้องได้รับการตรวจ CBC 

และสไลด์เลือด เป็นระยะในช่วงอายุ 0-5 ปี เนื่องจากพบว่ามีความ

เสี่ยงที่จะเกิด ML-DS ได้สูง หลังจากนั้น ตรวจติดตามปกติตาม

ค�ำแนะน�ำของการดูแลเด็กอาการดาวน์ บางสถาบันแนะน�ำให้ตรวจ 

GATA1 analysis 18,24

โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดมัยอิลอยด์ในเด็กกลุ่ม

อาการดาวน์ (Acute Myeloid Leukemia associated with 

Down syndrome, ML-DS)

AML  ในเด็กกลุ่มอาการดาวน์มีลักษณะจ�ำเพาะที่แยกออก

จากกลุ่มเด็กที่ไม่มีอาการดาวน์อย่างชัดเจน คือ พบในผู้ป่วยอายุ

น้อย (น้อยกว่า 5 ปี) มีภาวะ MDS น�ำมาก่อน มีลักษณะ blast 

cell เป็น megakaryoblast หรือ erythroblast และตอบสนอง

ดีต่อการรักษา5,10 โดยลักษณะ biology ของ MDS และ ML-DS 

มีลักษณะเหมือนกัน WHO classification 2008  จึงรวมเรียก

เป็น “Myeloid leukemia associated with Down syndrome”30 

โดยส่วนใหญ่ร้อยละ 60-90 พบเป็น acute megakaryoblastic 

leukemia (AMKL) หรือ M7 ตาม FAB classification4-5

อุบัติการณ์5,31-33

ML-DS พบได้ 1 ใน 300 ของเด็กกลุ่มอาการดาวน์ความเสี่ยง

ที่จะเกิด AML มากกว่าเด็กปกติถึงประมาณ 30-50 เท่า ช่วงอายุ

Table 1  แสดงปริมาณและการบริหารยา Cytarabine arabinoside (Ara-C) ส�ำหรับรักษา TAM ในกรณีที่มีข้อบ่งชี้

Study group ขนาดยา และระยะเวลารักษาด้วย Ara-C

POG study 948127 10 mg/m2/dose intravenous twice a day for 7 days 

AML-BFM  study16 0.5-1.5 mg/kg intravenous for 3-12 days  

COG A297126 3.33 mg/kg/day continuous infusion for 5 days ,

ในรายที่มีความผิดปกติของอวัยวะต่างๆ อย่างชัดเจน พิจารณาให้ยาซ�้ำ ทุก 14 วัน หรือเมื่อเม็ดเลือดฟื้นตัว 

โดยไม่เกิน 3 รอบ
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ที่ได้รับการวินิจฉัยคือ 6 เดือน ถึง 5 ปี อายุเฉลี่ยประมาณ 2 ปี

มีผู้ป่วยเพียงประมาณร้อยละ 5 ที่อายุมากกว่า 4 ปี ต่างกับผู้ป่วย

เด็ก AML ที่ไม่มีอาการดาวน์อายุเฉลี่ยประมาณ 7.5 ปี ไม่มีความ

แตกต่างระหว่างเพศชายหญิง

ลักษณะอาการทางคลินิก

ผู้ป่วยประมาณร้อยละ 20-70 พบมีภาวะ MDS น�ำมาก่อน

วินิจฉัยว่าเป็น AML โดยช่วงแรกจะตรวจไม่พบตับม้ามหรือต่อม

น�้ำเหลืองโต ระยะเวลาเป็นได้ถึง 1-18 เดือน34 ต่อมาจะมีอาการ 

progressive thrombocytopenia และตามมาด้วย anemia 

มักไม่พบภาวะ neutropenia หรือการติดเชื้อ4-5,10 เมื่อผู้ป่วยได้

รับการวินิจฉัย AML แล้วพบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 66-70 ตรวจร่างกาย

ไม่พบตับม้ามโต32 การวินิจฉัยแรกเริ่มจึงต้องอาศัยการตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการเป็นหลัก ผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็น MDS จะด�ำเนิน

โรคไปเป็น ML-DS ในที่สุดบางรายอาจมี clinical regression 

ชั่วคราวไม่มีหลักฐานทางการศึกษาที่แสดงว่าการให้การรักษาภาวะ 

MDS จะเปลี่ยนการด�ำเนินโรค5,33

การตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ 

การตรวจทางโลหิตวิทยา มักพบ initial white blood cell 

count ต�่ำกว่าผู้ป่วยเด็ก AML ที่ไม่มีอาการดาวน์ และมักไม่ค่อย

พบเม็ดเลือดขาวสูงกว่า 50 x 109/L (เม็ดเลือดขาวโดยเฉลี่ย 7.6-

9.7 x 109/L ในเด็กกลุ่มอาการดาวน์เปรียบเทียบกับ 19.9-25.2 

x 109/L ในเด็กที่ไม่มีอาการดาวน์)33,35 พบลักษณะ dysplastic 

changes ในทุก myeloid lineage10 และพบ dysplastic mega-

karyoblast (Figure 2) ผู้ป่วยเกือบทุกรายมีภาวะ thrombocy-

topenia34

การตรวจไขกระดูก (bone marrow aspiration) พบเป็น 

hypercellularity และมักมี myelofibrosis โดยจะพบมี dys-

plasia โดยเฉพาะ megakaryocyte, erythroid precursor10 

ทั้งนี้ในผู้ป่วย TAM ที่มี bone marrow blast cell ≥ 30% หรือ

อายุ > 3 เดือน และยังพบ blast ≥ 5% จะได้รับการวินิจฉัยว่า

เป็น ML-DS26 ส่วนใหญ่ blast cell ที่พบจะมีลักษณะตาม FAB 

classification เป็น M7 และส่วนน้อยที่จะพบ M0, M1, M2 

และ M610,33,35 bone marrow immunophenotype ตรวจพบ 

CD41/61 และ อาจมี lymphoid antigen ได้แก่ CD7 หรือ 

CD36

Blast cell ใน ML-DS อาจมี aberrant expression เช่น

เดียวกับ AML ชนิดอื่นจึงจ�ำเป็นอย่างยิ่งที่ต้องตรวจ bone mar-

row cytogenetics ก่อนการให้ยาเคมีบ�ำบัด5 โดย clonal 

abnormality นอกจาก trisomy 21 แล้ว อาจพบ trisomy 8 

และ trisomy 1133 ส่วน cytogenetics ที่พบได้บ่อยในผู้ป่วย 

AML ที่ไม่มีภาวะดาวน์ กลับพบได้น้อยใน ML-DS โดยเฉพาะ

ลักษณะที่เป็น Low risk feature เช่น inv(16) และ  t(8;21) พบ

ได้เพียงร้อยละ 53,32 นอกจากนี้ลักษณะ cytogenetics ที่พบใน 

AMKL (RBM15-MKL1 t(1;22) หรือ CBFA2T3-GLIS2 fusion 

gene) ก็ไม่พบใน AMKL-DS เช่นกัน3,5

การรักษา 

ยาเคมีบ�ำบัดหลักที่ใช้รักษาในผู้ป่วย ML-DS ไม่แตกต่างจาก

ผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นกลุ่มอาการดาวน์ แต่มีแนวทางในการรักษาแตก

ต่างกันอย่างมาก เนื่องจากปัญหาในการรักษาที่ส�ำคัญ คือการติด

เชื้อ และเซลล์เยื่อบุอักเสบ (mucositis)  ดังนั้นการรักษาใน 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ จึงมีแนวโน้มที่จะให้ขนาดยาน้อยกว่าผู้ป่วยที่ไม่มี

อาการดาวน์10,36

Figure 2 (ซ้าย) แสดงสไลด์เลือดของผู้ป่วย ML-DS ซี่งพบ Megakaryoblast, (ขวา) แสดงเซลล์ที่พบในไขกระดูกของผู้ป่วยราย

เดียวกัน, ลักษณะ Megakaryoblast ที่พบมี distinct nucleoli, basophilic cytoplasm ที่มีปริมาณน้อย และ มีลักษณะ cytoplas-

mic blebbing (หัวลูกศร)
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ยาเคมีบ�ำบัดท่ีใช้กันในการศึกษาและสถาบันต่างๆ ได้แก่ 

Cytarabine arabinoside (Ara-C), Daunorubicin (และ/หรือ

ร่วมกับ Anthracycline อื่นๆ), Thioguanine, Etoposide และ 

L-asparaginase ร่วมด้วย32,36,37 โดยใน induction course มัก

ใช้ยา 2-4 ตัวร่วมกัน โดยยาหลักที่ใช้ในเกือบทุกการศึกษา คือ 

Ara-C, Daunorubicin และ Thioguanine  นอกจากนี้มีการ

ศึกษาพบว่า DS-megakaryoblast ไวต่อการรักษาด้วย Ara-c 

มากกว่าถึง 10 เท่า และการตอบสนองต่อยาในผู้ป่วย AMKL-DS 

ดีมากเช่นเดียวกับ ML-DS subtype อื่นๆ5  ปัจจุบันสูตรยาต่างๆ

ท�ำให้เกิดอัตราโรคสงบหลังได้ยาครั้งแรก (remission rate) สูง

ถึงประมาณร้อยละ 64-1005,32,35,37 หลังจากนั้นจะรักษาต่อด้วย 

consolidation/intensification และ maintenance therapy 

ขึ้นอยู่กับการศึกษาหรือสถาบัน เป็นจ�ำนวนประมาณ 6-12 cycles10,37

ในการศึกษาของ CCG-2861/2891 เปรียบเทียบแนวทางการ

ให้ยาแบบ standard timing และ intensive timing พบว่า 

intensive timing ท�ำให้เกิด treatment related death (TRD) 

สูงกว่า (2% vs 32%) และไม่เพิ่ม EFS (72% vs 54%) นอกจาก

นี้เมื่อติดตามผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูก

พบว่ามีอัตราโรคสงบที่ 2 ปี (2-yr Disease free survival, DFS) 

ประมาณร้อยละ 33-67 เมื่อเทียบกับ 4-yr DFS ประมาณร้อยละ 

89 ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดเพียงอย่างเดียว35 จึงไม่แนะน�ำ

การรักษาด้วยวิธีปลูกถ่ายไขกระดูกในผู้ป่วยกลุ่มนี้

สิ่งส�ำคัญที่ต้องค�ำนึงถึง คือผู้ป่วยเด็กกลุ่มอาการดาวน์ มีภาวะ

ข้างเคียงจากยาเคมีบ�ำบัดได้มากกว่าผู้ป่วยทั่วไป เนื่องจากมีความ

ทนต่อยาของระบบโลหิตน้อยกว่าและพบมีการอักเสบของเยื่อบุ

และผิวหนังมากกว่า5 ทั้งนี้พบว่ามี TRD ประมาณร้อยละ 5-3435,36 

จึงมีหลายการศึกษาที่พยายามลดปริมาณยาที่ใช้เพื่อความปลอดภัย

มากขึ้น และเว้นช่วงเวลาให้พักนานขึ้นซึ่งท�ำให้ TRD ลดลง และ 

EFS เพิ่มขึ้น

พยากรณ์โรค

โดยภาพรวมอัตรา EFS ที่ 5 ปี (5-yr EFS) จะอยู่ที่ประมาณ

ร้อยละ 803,10,37 ถึงแม้ว่าการตอบสนองต่อการรักษาจะดีมากใน 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ แต่ในรายที่มีการกลับเป็นซ�้ำของโรค พบว่ามีอัตรา

การรอดชีวิตเพียงร้อยละ 12-253,38 การศึกษาที่ผ่านมาพบว่า มี

ปัจจัยบางประการที่สัมพันธ์กับการพยากรณ์โรค เช่น ผู้ป่วยที่ 

เคยมีภาวะ TAM มาก่อนจะมี EFS สูงกว่าในกลุ่มที่ไม่มี และ 

ผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 4 ปี จะมีผลการรักษาที่ไม่ดี3,37
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