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Neurofi bromatosis type 2 
Syndrome

Abstract

 Neurofi bromatosis type 2 (NF2) is a dominantly inherited syndrome that causes several tumors of 
the nervous system in affected individuals. Mutations in the NF2 gene cause neurofi bromatosis type 2.
 The NF2 gene provides instructions for producing a protein called merlin, a cell membrane-related 
protein that acts as a tumor suppressor. Recent studies estimate that the incidence of neurofi bromatosis 
type 2 may be as high as 1 in 25,000 people. The symptoms of neurofi bromatosis type 2 are typically 
noticed between 18 to 22 years of age. The most common fi rst symptom is hearing loss or tinnitus.
 The clinical presentations of NF2 include bilateral vestibular schwannomas. Other commonly observed 
nervous system tumors include intracranial meningiomas, schwannomas of other cranial nerves, and 
spinal tumors. Neuropathies and ocular and cutaneous manifestations are also frequent. The clinical   
diagnosis of NF2 is based upon the National Institutes of Health consensus criteria as subsequently 
modifi ed in the Manchester criteria. The differential diagnosis includes sporadic unilateral vestibular 
schwannomas, neurofi bromatosis type 1, schwannomatosis, and familial meningiomas. Although the 
treatment of the various clinical manifestations of NF2 is similar to that for sporadic tumors of the same 
particular type, multidisciplinary team approach is required to minimize the potential morbidities caused 
by treatment. 
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บทนำ 
 กลุมอาการ Neurofi bromatosis Type 2 (NF2) เปน 
กลุมอาการท่ีมีความผิดปกติทางพันธุกรรมแบบ domi-
nant ซึ่งผูที่มีความผิดปกตินี้จะมีแนวโนมที่จะเกิดเนื้อง
อกของระบบประสาทไดหลายตำแหนงและหลากหลาย

รปูแบบ (1-3) โดยเนือ้งอกทีพ่บไดบอยทีส่ดุในผูปวย NF2 
ไดแก bilateral vestibular schwannomas, intracra-
nial meningioma และ spinal meningioma รวมท้ัง 

spine tumorsตางๆ ซึ่งลวนเปนภาวะที่ตองคำนึงถึง 
และเฝาระวังในผูปวย NF2 เสมอ 

ยีน NF2
 กลุมอาการ NF2 จะสัมพันธโดยตรงกับความผิด 
ปกติของยีน NF2 ซึ่งยีน NF2นี้ จะอยูบนโครโมโซมคูที่ 
22 (4) ยีน NF2 ทำหนาที่สรางสาร merlin หรือที่รูจักกัน 
ในนามของสาร schwannomin ซึ่งเปนโปรตีนท่ีสัมพันธ

กับเยื่อหุมเซล โดยสาร merlin นี้จะทำหนาที่เปน tumor 
suppressor ชนิดหน่ึง (5,6) 
 วิธีการตรวจในระดับโมเลกุลโดยละเอียด สำหรับ    
ครอบครัวที่มีสมากชิกหลายคนไดรับการวินิจฉัยวาเปน
กลุมอาการ NF2 นัน้ จะชวยใหสามารถระบไุดวามคีวาม 
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ผิดปกติของยีน NF2 หรือไม ไดแมนยำกวา 90% (7) แต 
ในกรณีผูปวย NF2เฉพาะรายบุคคลซึ่งไมมีประวัติใน      
ครอบครัวจะมีความผิดปกติที่เกิดขึ้นจาก de novo     
mutation และ somatic mosaicism ซึ่งทำใหการ 
วินิจฉัยกลุมอาการ NF2 ดวยวิธีการตรวจในระดับ 
โมเลกุลไมสามารถทำได ดังนั้นกรณีผูปวย NF2 เฉพาะ   
รายบุคคลตองอาศัยการตรวจวิเคราะหจากเนื้อเยื่อที่ 
ไดจากกอนเน้ืองอกโดยตรง (7-10) การเกิด schwan-
nomas รวมทั้งเนื้องอกชนิดอื่นๆ ในผูปวย NF2 จำเปน 
ตองอาศัยการ inactivation ของยีน NF2 ทั้งสอง alleles 
บน chromosome เนื่องจากเน้ืองอกจะเกิดขึ้นเฉพาะ 
ในเซลท่ีสูญเสียการทำงานของ NF2 allele ปกติไปใน 
กรณีของผูปวย NF2 เฉพาะรายบุคคลน้ัน NF2 allele 
ที่ผิดปกติอาจมาจากพอแม หรือจากการมี de novo 

mutation ซึ่งเกิดขึ้นภายหลังการ fertilization แลวสง 
ผลใหเกิด mosaic expression ของ cell lines ก็ได

ความสัมพันธระหวาง Phenotype และ Genotype 
ของกลุมอาการ NF2
 ภายในครอบครัวหน่ึงๆ ซึ่งมีสมากชิกหลายคนท่ีมี 
กลุมอาการ NF2 จะมีลักษณะของ phenotype และการ 
ดำเนินของโรคท่ีคลายคลึงกัน แตอยางไรก็ตาม พบวา   
แตละครอบครัวที่มีลักษณะความผิดปกติของยีน NF2 
ที่แตกตางกัน นั่นคือมี genotype ที่แตกตางกัน จะมี 

ลักษณะของ phenotype และการดำเนินของโรคที่ 

แตกตางกันอยางมีนยัสำคัญ การเกิดความผิดปกติแบบ 
frameshift หรือ nonsense mutations จะทำใหเกิด 
truncated protein expression ซึ่งพบวาสัมพันธกับ 
ลักษณะอาการแสดงของภาวะ NF2 ที่รุนแรงข้ึน สวน 

การเกิดความผิดปกติแบบ missense หรือ inframe 
deletions จะสัมพันธกับลักษณะอาการแสดงของภาวะ 
NF2 ที่รุนแรงนอยกวา จากการวิเคราะหโดยละเอียด 

ในผูปวยจำนวน 286 รายที่พบมีความผิดปกติของยีน 
NF2 พบวา ลักษณะความผิดปกติที่แสดงถึงการมี      
truncated protein จะสัมพันธอยางมีนัยสำคัญทาง         

สถิติกับการมีลักษณะตางๆ ดังตอไปนี้ การมีอายุนอย 
เมือ่แรกวนิจิฉัย การตรวจพบวาเกดิเปน meningiomas, 
spinal tumors และเนื้องอกของเสนประสาทสมองคู        
ตางๆ ที่ไมใชเสนประสาทสมองคูที่ 8 เมื่อเปรียบเทียบ    
กับการไมพบมี truncated protein (11) นอกจากน้ียัง    
พบอีกวาผูปวยที่มีความผิดปกติของยีน NF2 ชนิดที่       
พบมี truncated protein จะมีโอกาสเปน vestibular 
schwannomas ไดตั้งแตอายุยังนอยและยังมีโอกาส 
เกิดเน้ืองอกชนิด cutaneous tumors ตางๆ ไดสูงกวา 
การไมพบมี truncated protein อีกดวย

ระบาดวิทยาของกลุมอาการ NF2
 แมวาในระยะแรก กลุมอาการ NF2 จะเปนท่ีเขาใจ
กันวาเปนความผิดปกติที่พบไดนอยมาก แตเมื่อเวลา      
ผานไปมคีวามกาวหนาทางการแพทยตางๆ ไมวาจะเปน 
การมี criteria ทางคลินิก เพื่อชวยในการคนหาและ 
วินิจฉัย การมีความรูความเขาใจเพิ่มขึ้นวา เกินกวาครึ่ง 
หน่ึงของผูปวย NF2 จะมีความผิดปกติยีน NF2 แบบ de 
novo mutation โดยเกิดในผูที่ไมมีประวัติของกลุม 
อาการ NF2ในครอบครัว รวมทั้งการใชวิธีการตรวจใน     
ระดับโมเลกุลเพื่อคนหาความผิดปกติหรือ mutations 
ภายในยีน NF2 ซึ่งองคประกอบตางๆดังกลาวเหลาน้ี 
เองท่ีสงผลใหมจีำนวนผูปวย NF2 เพิม่มากข้ึน (1) มสีอง 

การศึกษาขนาดใหญชนิด population-based ซึ่งหนึ่ง 
การศึกษามาจากประเทศอังกฤษ และอีกหนึง่การศกึษา
จากประเทศฟนแลนด รายงานวาอุบัติการณของกลุม 
อาการ NF2 สามารถพบไดสูงถึง 1 ในประชากร 25,000 
คน (12-14) 

อาการแสดงทางคลินิกของกลุมอาการ NF2
 กลุมอาการ NF2 เปนกลุมอาการท่ีมีความผิดปกติ
ทางพันธุกรรมแบบ autosomal dominant ซึ่งสามารถ 

พบมีอาการแสดงทางคลินิกไดหลายรูปแบบ อันเนื่อง 
มาจากความผิดปกติของยีน NF2 ผูปวยสวนมากที่พบ 
จะมีอายุประมาณ 20 ป
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อาการแสดงทางคลินิกท่ีพบไดบอยในกลุมอาการ NF2 
ไดแก
(1) เนือ้งอกและความผดิปกตติางๆ ของระบบประสาท 
ดังตอไปนี้

- Bilateral vestibular schwannomas ซึ่งโดย 
ทั่วไปจะตรวจพบไดในชวงอายุ 30 ป โดยพบได 
90-95% 

- Intracranial meningiomas พบได 45-58%
- Spinal tumors โดยรวมท้ังชนิด intramedullary 
และ extramedullary ซึ่งพบได 63-90%

- Peripheral neuropathy พบได 66%
(2) ความผิดปกติตางๆของตา ดังตอไปนี้

- Cataracts พบได 60-81%
- Epiretinal membranes พบได 12-40%
- Retinal hamartomas พบได 6-22%

(3) ความผิดปกติตางๆของผิวหนัง ดังตอไปนี้
- เนื้องอกชนิด cutaneous tumors ตางๆ พบได 

59-68%
- Skin plaques พบได 41-48%
- เนื้องอกชนิด subcutaneous tumors ตางๆ พบ 
ได 43-48%

 ในผูปวยเด็กที่ไดรับการวินิจฉัยเปน NF2 มักจะมี    
ความผิดปกติอื่นๆที่แตกตางและมักจะรุนแรงกวาใน 
ผูใหญ (23) เนื้องอกแตละชนิดจะถูกกลาวถึงในลำดับ 

ตอไป

 I. Vestibular Schwannomas : ในผูปวย NF2 
นั้น vestibular schwannomas ที่พบมักจะเปนทั้งสอง   
ขางและเปนสาเหตุของอาการผิดปกติตางๆ ไดแก         
tinnitus, hearing loss และ balance dysfunction (2) 

ปญหา hearing loss มักจะเริ่มขึ้นอยางชาๆ และจะ            
รนุแรงข้ึนเร่ือยๆ จนทำใหผูปวยหูหนวกในท่ีสดุ แตอยางไร 
ก็ตามอาการ hearing loss ที่เกิดขึ้นแบบทันทีทันใดก็มี

โอกาสพบไดเชนกัน หากเน้ืองอก vestibular schwan-
nomas ถูกปลอยทิ้งไวโดยไมไดรับการรักษาเนื้องอก       

อาจมขีนาดโตขึน้จนเบยีดกานสมองและทำใหเกดิภาวะ 

hydrocephalus ได แมวาเน้ืองอก vestibular schwan-
nomas ในผูปวย NF2 เกือบทั้งหมดจะเปนเน้ืองอกชนิด 
benign แตเน้ืองอกนี้เปนสาเหตุสำคัญที่จะทำใหผูปวย
เกิดอันตรายเนื่องจากตำแหนงของกอนเนื้องอกที่อยู 
ใกลบริเวณกานสมอง และที่สำคัญคือมักเกิดข้ึนท้ัง 
สองขางของเสนประสาทสมองคูที่ 8 
 II. Meningiomas  ในผูปวย NF2 จะพบมเีน้ืองอก 
meningiomas ไดประมาณรอยละ 50 และอุบัติการณ 
ของ meningiomasในผูปวย NF2 จะเพิ่มสูงขึ้นเมื่อ 
ผูปวยมอีายมุากข้ึน ความเส่ียงตลอดชีพของผูปวย NF2 
ที่จะเกิดเน้ืองอก meningiomas อาจสูงไดถึง 75% (17) 
แมวา meningiomas ทีพ่บสวนใหญจะเกิดขึน้ในบรเิวณ 
intracranial แตก็สามารถพบ spinal meningiomas ที่ 
เกิดไดทั้งในบริเวณ intradural และ extramedullary 
ในผูปวย NF2 ไดเชนกัน เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวย   
meningiomas โดยท่ัวไปท่ีไมใชกลุมอาการ NF2 แลว 
ผูปวย NF2มีแนวโนมที่จะเกิดเน้ืองอก meningiomas 
ในชวงอายุที่นอยกวา ขณะเดียวกันเนื้องอก menin-
giomas ทีพ่บในผูปวยเด็กจะพบวามภีาวะ NF2 รวมดวย 
ประมาณรอยละ 20 (23,24) นอกจากน้ี เน้ืองอก men-
ingiomas ที่พบไดผูปวย NF2 จะพบเปนชนิด atypical 
หรือ anaplastic meningiomas ไดบอยกวาเมื่อเปรียบ 
เทียบกับผูปวย meningiomas โดยทั่วไปที่ไมเกี่ยวของ 
กับกลุมอาการ NF2 (25,26)

 III. Spinal Tumors ผูปวย NF2 สวนใหญจะเกิด 

spinal tumors ในรูปแบบตางๆ และเปนสาเหตุใหเกิด 
อาการทางระบบประสาท ไดแก อาการปวด กลามเนื้อ 
ออนแรง หรืออาจรุนแรงไดถึงขั้นเปนอัมพาต (2,27,28) 
ชนิดตางๆ ของ spinal tumors ที่พบไดในผูปวย NF2 มี 

ดังนี้
 (1) Schwannomas เปนชนิดของ spinal tumors 
ที่พบบอยที่สุดสำหรับผูปวย NF2 โดย schwannomas 

จะเริ่มตนเกิดข้ึนท่ีบริเวณ dorsal root ของเสนประสาท 
และขยายขนาดขึ้นจนมีลักษณะรูปรางเปน dumbbell 
shape



40 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

 (2) Meningiomas ซึง่สามารถเกดิขึน้ไดใน spinal 
cord ในบริเวณ extramedullary space
 (3) Intramedullary tumors
 IV. Neuropathies สำหรับในผูปวย NF2 แลว 
neuropathies สามารถแสดงอาการไดในหลายรูปแบบ 
ดวยกัน (1) ผูปวยบางรายเกิดเพียง mononeuropathy 
ซึ่งสวนมากมักเกิดกับเสนประสาท facial nerve โดย 
สามารถนำไปสูอาการแสดงอ่ืนๆ ของ NF2 ไดอีก  
อยางไรก็ตาม ยังมีขอมูลพบวา 3-5% ของผูปวย NF2 
วัยผูใหญจะพบมี polyneuropathy ที่รุนแรงและไม 
เกีย่วของโดยตรงกับเนือ้งอกใดๆ และยังสามารถพฒันา 
ไปเปนเปนภาวะกลามเน้ือลีบท่ีรุนแรงไดอีกดวย (1,2,29)
 V. อาการแสดงตางๆ ของความผิดปกติของตา 
ผูปวย NF2 อาจมีความบกพรองของการมองเห็น อัน 
เน่ืองมาจากสาเหตุตางๆ อันไดแก cataracts, optic 
nerve meningiomas, retinal hamartomas และ 
epiretinal membrane (1,2,20,30) โดย cataracts 
จะพบไดประมาณ 60-80% ของผูปวย NF2 และลกัษณะ 
เฉพาะของ cataracts ในผูปวย NF2 คือ เกิดการขุนที่ 
บริเวณ posterior subcapsular ของเลนสตาในผูปวย 
ที่มีความผิดปกติของยีน NF2 อาจพบมีความบกพรอง  
ของการมองเห็นตั้งแตวัยเด็กเล็กได และที่สำคัญและ 
จำเปนอยางยิ่ง คือตองวินิจฉัยแยกโรค optic nerve 
meningiomas หรือ retinal hamartomasในผูปวยเด็ก 

NF2 ออกจากโรค retinoblastoma ใหไดเสมอ

 VI. อาการแสดงตางๆ ของความผิดปกติของ 
ผิวหนังประมาณรอยละ 70 ของผูปวย NF2 จะมีอาการ 
แสดงตางๆ ของความผิดปกติบริเวณผิวหนัง แตจะมี 
เพียงรอยละ 10 ที่จะพบเปนเนื้องอกของบริเวณผิวหนัง 

(1) อาการแสดงตางๆของความผิดปกติบริเวณ ผิวหนัง 
ที่พบไดในผูปวย NF2 ไดแก
 (1) Plaque-like lesions ซ่ึงจะเกิดขึ้นในผิวหนัง 
ชั้น intracutaneous และจะเห็นเปนรอยนูนบนผิวหนัง 
ภายนอก บางครัง้อาจมสีเีขมกวาบรเิวณผวิหนงัโดยรอบ

และบางครั้งอาจพบมีขนขึ้นบนรอยนูนนี้หนาแนนกวา 

ผิวหนังบริเวณขางเคียง
 (2) Subcutaneous nodules ซึ่งสามารถคลำพบ 
ได และบางครั้งตรวจพบวาเกิดขึ้นตามแนวของเสน 
ประสาทสวนปลาย จึงกลาวไดวา subcutaneous       
nodules เหลานี้เกิดจากการบวมข้ึนของเสนประสาท 
นั่นเอง
 (3) Intracutaneous tumors ซึง่พบวาเปนเน้ืองอก
ของผิวหนังในช้ัน intracutaneous เชนเดียวกับที่พบ 
ไดในผูปวย neurofi bromatosis type 1 (NF1) โดยบาง 
ครั้งสามารถพบไดในผูปวย NF2 เชนกัน และพบอีกวา 
intracutaneous tumors ที่พบในผูปวย NF2 นี้จะเปน 
schwannomas ไดมากกวาเปน neurofi bromas

การวินิจฉัยกลุมอาการ NF2 
 Criteria ทางคลินิกสำหรับการวินิจฉัยกลุมอาการ 
NF2 : Criteria ทางคลินิกสำหรับ NF2 ไดถูกบัญญัติขึ้น
ครั้งแรกโดยการตกลงรวมกันท่ีไดจาก NIH Consensus 
Conference (31) และตอมาไดรับการปรับปรุงจนได   
เปน Manchester criteria ซึ่งพบวามี sensitivity ที่สูง 
ในการวินิจฉัยโรค โดยไมได เปล่ียนแปลง specifi city 
(17,32)
 การวนิจิฉัยทางคลนิกิสำหรบั NF2 จะอาศัยพืน้ฐาน 
ของการมีหน่ึงขอของคุณสมบัติตางๆ ดังตอไปนี้
 (1) Bilateral vestibular schwannomas

 (2) การมีญาติสายตรงระดับ fi rst-degree เปน   

  NF2 และ
a)  มี Unilateral vestibular schwannoma 

หรือ
b)  มีอยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปนี้ : 

meningioma, schwannoma, glioma, 
neurofi broma, posterior subcapsular 
lenticular opacities

 (3) Unilateral vestibular schwannomas และมี 
อยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปน้ี : meningioma, 
schwannoma, glioma, neurofibroma, posterior  
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subcapsular lenticular opacities
 (4) Multiple meningiomas และ
  a) มี Unilateral vestibular schwannoma 
   หรือ
  b) มีอยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปนี้ : 
   schwannoma, glioma, neurofi broma, 
   cataract
 การวินิจฉัยทางคลินิกสำหรับกลุมอาการ NF2           
สามารถยืนยันไดดวยการตรวจเลือดเพื่อคนหาความ 
ผิดปกติทางพันธุกรรมของยีน NF2 หรือ การตรวจเพ่ือ   
คนหาความผิดปกติทางพันธุกรรมของยีน NF2 ที่มีรูป 
แบบเดยีวกัน จากเนื้อเยื่อของกอนเนื้องอก 2 ตำแหนง 
ที่แตกตางกันจากผูปวยรายเดียวกัน (2)

การตรวจเพื่ อคัดกรองหากลุมอาการ NF2
 เนือ่งจากวามผีูปวย NF2จำนวนมากท่ีพบเปนแบบ 
de novo NF2 คือเปนแบบเฉพาะรายบุคคล โดยไมมี 
ประวัติในครอบครัว และอาจมาพบแพทยดวยปญหา 
ตางๆ ตั้งแตกอนที่การวินิจฉัยทางคลินิกสำหรับ NF2     

จะครบถวนตาม criteria เสียดวย ดังน้ันการคนพบ   
ผูปวย NF2 แตเนิ่นๆ จะมีความสำคัญอยางย่ิงในการ     
ลดอาการแทรกซอนตางๆ ของผูปวยอันเกิดจากความ 
ผิดปกติของยีน NF2 ได

 ลักษณะของผูปวยที่ควรเขารับการตรวจเพ่ือคัด 
กรองหากลุมอาการ NF2ไ ดแก (33)
 1) ผูที่มีญาติสายตรงระดับ fi rst-degree ท่ีไดรับ 
การวินิจฉัย NF2 (ยกตัวอยางเชน พอ แม พี่ นอง หรือ 
บุตร)
 2) ผูซึ่งไดรับการวินิจฉัยเปน multiple spinal   

tumors (เชน schwannomas หรือ meningiomas )
 3) ผูซึง่ไดรบัการวนิจิฉยัเปน cutaneous schwan-
nomas

 4) ผูซึง่ไดรบัการวนิจิฉยัเปน vestibular schwan-
nomas ทีม่อีายนุอยกวา 30 ป หรอื ไดรบัการวินจิฉยัเปน 

spinal tumor หรือ meningioma ท่ีมีอายุนอยกวา 20 ป

 ความจำเปนในการตรวจเพื่อคัดกรองหากลุม   
อาการ NF2 ในผูปวย unilateral vestibular schwan-
noma ยังไมชัดเจน แมวาผูปวยเหลานี้จะมีความเส่ียง 
ที่จะพัฒนาไปเปน NF2 สูงกวาบุคคลท่ัวไป แตก็ยังไม    
ถือเปนขอบงชี้สำหรับการตรวจเพ่ือคัดกรองดวยวิธี 
การตรวจหา germline mutations ยกเวนในผูปวย uni-
lateral vestibular schwannoma ที่มีอายุนอยกวา 20  
ป (34)
 การตรวจเพื่อประเมินในเบื้องตนสำหรับผูปวยท่ี 
สงสัยวาจะเปน NF2 จะประกอบไปดวย
 (1) การซักประวัติของผูปวยและครอบครัวโดย 
ละเอียด
 (2) การตรวจรางกายโดยละเอียด โดยเฉพาะการ 
ตรวจตาและผิวหนัง
 (3) การตรวจภาพถายทางรังสีดวยคลื่นแมเหล็ก 
ไฟฟาของบริเวณสมองและไขสันหลัง (1)
 สำหรับผูที่มีประวัติ NF2 ในครอบครัวที่ไดรับการ 
ตรวจพบวามี mutation ของยีน NF2 แลว ถือเปนขอบง 
ชี้ใหเขารับการตรวจ เพื่อคัดกรองในระดับโมเลกุลรวม 
ดวย

การวินิจฉัยแยกโรค
 โรคหรือความผิดปกติที่ตองวินิจฉัยแยกโรคจาก 
NF2 ไดแก

 - sporadic vestibular schwannoma

 - neurofi bromatosis type 1 (NF1)
 - schwannomatosis
 - familial syndrome of multiple 
  meningiomas (2)

 รายละเอียดของแตละโรคหรือความผิดปกติเหลา 
นี้จะไดกลางถึงในลำดับตอไป
I. Sporadic vestibular schwannoma

 Sporadic vestibular schwannoma นี้พบไดบอย 
ในประชากรทั่วไป แมวาเน้ืองอกชนิดนี้จะพบวาเปน 
ขางเดียว แตในบางคร้ังการวินิจฉัยวาเปน sporadic 
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vestibular schwannoma สำหรับผูปวยบางรายอาจ 
สับสนไมตรงไปตรงมาได สำหรับโอกาสความเปนไป 
ไดของการตรวจพบมี unilateral vestibular schwan-
noma ที่เปนอาการแสดงแรกของ NF2 จะขึ้นอยูกับ 
อายุของผูปวย โดยในกลุมผูปวยที่มีอายุนอยกวา 30 ป 
จัดวามีความเส่ียงสูงที่จะพัฒนาไปมี contralateral 
vestibular schwannoma ในเวลาตอมาไดและผูปวยใน 
กรณีนี้จึงควรไดรับการตรวจเฝาระวังอยางใกลชิดและ 
ตอเนือ่ง ถงึแมวาจะไมมปีระวตั ิNF2 ในครอบครวัก็ตาม 
ยังมีความจำเปนตองคำนึงไวเสมอวากลุมผูปวยน้ีอาจ 
เปน NF2 ชนิด de novo somatic mutation ที่มีภาวะ 
mosaicsm ได (34,35) จากขอมูลพบวาผูปวยซ่ึงไดรับ 
การวินิจฉัยเปน vestibular schwannoma ที่มีอายุมาก 
กวา 30 ป จะมีโอกาสเปน NF2 ไดนอย

II. Neurofi bromatosis type 1 (NF1)
 NF2 และ NF1 เกิดจากความผิดปกติของยีนที่อยู 
บนโครโมโซมท่ีแตกตางกัน แตอยางไรก็ตามผูปวย NF2 
และ NF1 อาจมีบางอาการแสดงที่เหมือนกันได ซึ่ง           
สามารถทำใหเกดิความสบัสนไดบอยครัง้ ความแตกตาง 
ที่สำคัญระหวาง NF1 และ NF2 มีดังนี้
 (1) Lisch nodules ซึ่งเปน pigmented hamar-
tomas ของ iris ท่ีเมื่อตรวจตาของผูปวยที่มี Lisch 
nodules นี้จะพบเปนรอยยกนูนสีเขมข้ึนของ iris โดย 

Lisch nodules นี้จะเปนลักษณะจำเพาะของ NF1 และ 

พบไดนอยใน NF2
 (2) Schwannomas ที่พบใน NF2 จะมีจำนวน        
นอยมากท่ีจะพัฒนาเปล่ียนแปลงไปเปน malignant  
lesion ที่เรียกวา neurofi brosarcoma หรือที่เรียกกัน 

ทั่วไปวา peripheral nerve sheath tumor
 (3) Spinal root tumors ที่มีลักษณะรูปรางเปน 
dumbbell shape สามารถพบไดทั้งใน NF2 และ NF1 
แตพบวา spinal root tumors ใน NF2 จะเปน schwan-
nomas สวนใน NF1 จะเปน neurofi bromas 

 (4) NF2 จะไมสัมพันธกับความบกพรองของ 
พัฒนาการทางสมอง ซึ่งจะพบไดบอยใน NF1

III. Schwannomatosis
 เปนความผิดปกติทางพันธุกรรมชนิด autosomal 
dominant ที่พบไดนอย ผูปวย schwannomatosis 
สามารถตรวจพบไดทั้ง intracranial และ peripheral 
schwannoma ซึ่งเกิดข้ึนไดต้ังแตบริเวณของ spinal 
roots, plexuses ไปจนถึงสวนปลายของเสนประสาท 
แตจะไมเกดิขึน้ที ่vestibular nerve schwannomatosis 
สัมพันธกับความผิดปกติของยีน SMARCB1 ซึ่งอยูบน 
โครโมโซมคูที่ 22 กอนเน้ืองอก schwannoma ในผูปวย 
schwannomatosis สามารถมีsecondary mutation 
ของยีน NF2 ได แตความผิดปกตินี้จะไมสามารถตรวจ 
พบจากการศึกษาใน germline

IV. Familial syndrome of multiple meningiomas 
หรือที่มักเรียกวา familial meningioma
 เปนความผิดปกติที่พบไดนอย และมีรายงานใน 
จำนวนท่ีจำกัด familial meningioma จะไมสัมพันธกับ 
ความผิดปกติของยีน NF2 โดย multiple meningiomas 
มักพบในผูสูงอายุเปนสวนใหญ สำหรับผูปวยท่ีตรวจ 
พบเปน single meningioma ขณะท่ีมีอายุนอยกวา 25 ป 

ควรไดรับการตรวจประเมินโดยละเอียดเเพ่ือคนหา            
ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่อาจซอนอยูได (24)

แนวทางการดูแลรักษาผูปวย NF2
 แนวทางในการดูแลรักษาผูปวย NF2นั้นคอนขาง    
ซับซอนและจำเปนตองอาศัยความรวมมือจากผูเชี่ยว 

ชาญหลายสาขา เพื่อที่จะปองกันและรักษาความผิด       
ปกติรวมท้ังอาการแทรกซอนตางๆท่ีอาจเกิดข้ึนไดกับผู 
ปวย หากสามารถทำไดผูปวยควรไดรับการดูแลรักษา    

โดยทีมสหสาขาอันประกอบไปดวยผูเชี่ยวชาญในการ 
ดูแลรักษาทั้งผูปวย NF2 และสมาชิกในครอบครัวของ 

ผูปวย NF2ดวย
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 1. แนวทางในการรักษา Vestibular 
  schwannomas: 
 เปาหมายในการรักษา vestibular schwannomas 
สำหรับผูปวย NF2 คือการสงวนการทำงานของเสน 
ประสาท vestibular nerve และสงวนคุณภาพชีวิต 
ของผูปวยใหอยูในระดับที่ดี (1) ดังนั้นการตรวจพบวามี 
กอนเนื้องอก vestibular schwannoma ไมไดถือเปน 
ขอบงช้ีในการทำการรักษาในทันที และประโยชนที่คาด 
วาผูปวยจะไดรับ ตองมีการประเมินเปรียบเทียบกับ          
ความเส่ียงที่จะเกิดกับผูปวยหากจะทำการรักษาดวย 
เสมอ ขอบงชีท้ีจ่ะทำการรักษา vestibular schwannoma 
ในผูปวย NF2 โดยทั่วไป ไดแก การพบวามีความเส่ียงท่ี 
กอนเนื้อจะกดเบียดกานสมอง การไดยินของผูปวย 
เสื่อมลง และ/หรือการมี facial nerve dysfunction (2) 
หากเมื่อพิจารณาแลวคิดวามีความจำเปนหรือมีขอ 
บงชี้สำหรับผูปวย NF2 แลว vestibular schwannoma 
โดยทัว่ไปจะรกัษาดวยวธิกีารผาตดั และการผาตดัรกัษา 
vestibular schwannoma ในผูปวย NF2 อาจซับซอน    
และยุงยากกวาในผูปวยที่ไมใช NF2 เนื่องจากวาเนื้อ 
งอกท่ีพบในผูปวย NF2 มักเปนแบบ multifocal อีกท้ัง    
เนื้องอกเหลานี้มีโอกาสที่จะลุกลามไปถึง facial nerve 
ได ซึง่สงผลใหการผาตดัรกัษา vestibular schwannoma 
ในผูปวย NF2 มีโอกาสท่ีจะทำอันตรายแก facial nerve 
ไดดวย (1) และถือเปนปญหาหลักเน่ืองจากเสนประสาท 

facial nerve ทำหนาที่ควบคุม blink refl ex และยังสง 

กระแสประสาทบางสวนไปควบคมุ lacrimal gland ดวย 
ซึ่งการสูญเสียความสามารถในการกะพริบตาและการ  
หลั่งน้ำตาจะทำใหเกิดปญหาอ่ืนๆเก่ียวกับตาของผูปวย
ตามมาไดอีกอยางแนนอน

 ในปจจุบันเทคนิคการฉายรังสีพิกัดจุดไดมีบทบาท
สำคญัในการรักษา vestibular schwannomasในผูปวย
ทั่วไปที่ไมใช NF2 ที่ไดรับการพิจารณาคัดเลือกอยาง 

เหมาะสมแลว ซึ่งโดยท่ัวไปจะเปนผูปวยที่มีอายุสูงกวา
ผูปวย NF2 มาก รวมกับการตรวจพบวามีเนื้องอก        

vestibular schwannoma เพียงขางเดียว สวนบทบาท 

ของรังสีรักษาสำหรับ vestibular schwannomas 
ในผูปวย NF2 ยังไมชัดเจน (36-39) การศึกษาตางๆ 
ของการใชรังสีรักษาในผูปวย NF2 รายงานผลท่ีแตก 
ตางกันออกไป และยังขาดขอมูลของการติดตามผูปวย 
ในระยะยาวอีกดวย ยิง่ไปกวานัน้ยังพบอีกวาการทำการ
ผาตัดหลังจากผูปวยไดรับการรักษาดวยเทคนิครังสี          
พิกัดจุดแลวจะยากลำบากมากยิ่งขึ้น อีกท้ังยังมีความ    
กังวลในเร่ืองของการเพ่ิบความเส่ียงในการเกิดมะเร็ง 
ทุติยภูมิในผูปวย NF2 ที่ไดรับรังสีรักษาอีกดวย (40-42) 
ในกรณีที่ผูปวยมีความบกพรองของการไดยินท่ีรุนแรง 
อาจพิจารณาเทคนิคการทำ cochlear หรือ brain stem 
implants ซึ่งอาจชวยผูปวยใหไดประโยชนบาง (43)

2. แนวทางในการรักษา Meninigioma:
 ดงัท่ีไดกลาวไวในตอนตนแลววา meningiomas ใน 
ผูปวย NF2 สามารถเกิดข้ึนไดทั้งในบริเวณ intracranial 
และใน spinal cord ทีบ่รเิวณ intradural หรอื extramed-
ullary สำหรับผูปวย NF2 แลวการรักษาหลักของ men-
ingiomas คือการผาตัด สำหรับรังสีรักษาจะพิจารณา 
เมื่อการผาตัดสำหรับ meningiomas ไมสามารถทำได 
หรือทำไดเพียงบางสวน (44) แตอยางไรก็ตามปจจุบัน 
ยังขาดขอมูลในการติดตามผูปวย NF2ระยะยาวที่ได 
รับรังสีรักษาสำหรับ meningioma และเชนเดียวกัน 

กับบทบาทของรังสีรักษาสำหรับ vestibular schwan-
noma คือยังมีความกังวลในเรื่องของความเสี่ยงในการ 

เกิดมะเร็งทุติยภูมิจากรังสีรักษาอีกดวย

3. แนวทางในการรักษา Intramedullary spinal 
 tumors:

 สำหรับผูปวย NF2แลว ประมาณรอยละ 75 ของ 
intramedullary spinal tumors จะพบเปน ependymo-
mas grade I หรือ II ซึ่งสวนใหญจะไดรับการวินิจฉัย       

เมื่อผูปวยไดรับการตรวจคัดกรองดวยภาพถายทางรังสี
บรเิวณไขสนัหลงั โดยธรรมชาตขิองโรคแลว ependymo-

ma grade I หรือ II จะคอยๆ โตขึ้นอยางชาๆ โดยไมมี 
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อาการใดๆ เปนระยะเวลานาน ซึ่งในกรณีนี้การรักษาท่ี   
เหมาะสมคือการเฝาติดตามตรวจดูอาการทางระบบ        
ประสาทของผูปวยอยางตอเน่ืองเปนระยะเพ่ือเฝาระวัง 
โรคลุกลาม และเม่ือผูปวยมีอาการและจำเปนตองไดรบั
การรักษา ซึ่งพบไดไมบอยนักแลว ก็จะพิจารณาเลือก    
การรักษาดวยการผาตดมากกวาที่จะเลือกการฉายรังสี

4. แนวทางในการรักษาดวย Targeted therapy:
 เนื่องจากมีการศึกษาที่พบวายีน NF2 มีสวนเกี่ยว 
ของกับหลาย pathways ในระดับโมเลกุลที่สัมพันธกับ 
การเจรญิเตบิโตของเซล และความเขาใจถงึความสัมพนัธ 
เหลานี้เองที่สงผลใหมีแนวโนมความเปนไปไดของการ 
ใช targeted therapy ในการรกัษาเนือ้งอกทีพ่บใน ผูปวย 
NF2 ยกตัวอยางเชน ยา bevacizumab ซึ่งมีรายงาน 
พบวาการใช ยา bevacizumab นีใ้นการรกัษาผูปวย NF2 
ทีม่ ีvestibular schwannomas ทีล่กุลามจำนวน 12 ราย 
พบวา กอนเนื้องอกมีขนาดลดลงอยางนอย 40% 
(45,46)

5. แนวทางในการดูแลสมาชิกในครอบครัว
 ของผูปวย NF2:
 สำหรับครอบครัวของผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัย 
ยืนยันกลุมอาการ NF2 แลว การตรวจเพ่ือคัดกรอง             
สำหรับสมาชิกในครอบครัวที่มีความเส่ียงถือวามีความ

สำคัญและจำเปนตองคนหาเพ่ือการวินิจฉัยแตเน่ินๆ (1)

 การตรวจหาความผิดปกติตั้งแตในครรภสามารถ   
ทำไดหากทราบความผิดปกติทางพันธุกรรมที่จำเพาะ 
แนนอนแลว (2) แตอยางไรก็ตาม ควรระลึกไววาการ        
ตรวจคัดกรองเพ่ือหาความผิดปกติทางพันธุกรรม 

สำหรับผูปวย NF2ไมไดมีคา sensitivity เปน 100% ดัง
นัน้ในผูปวยทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธกุรรมของยนี NF2
จึงควรไดรับการติดตามและตรวจดวยวิธีตางๆ ดังตอไป 

นี้รวมดวย (1,2) : 
 (1) การตรวจภาพถายทางรังสีดวยคลื่นแมเหล็ก 
ไฟฟาของบรเิวณสมองและไขสนัหลงั โดยแนะนำใหเริม่ 

ตรวจท่ีอายุ 10-12 ป แลวหลังจากน้ันใหตรวจซ้ำทุก 2 ป 
จนกระท้ังอายไุด 20 ป จงึใหตรวจซำ้ทุก 3 ป (1) และเมือ่ 
ใดก็ตามท่ีตรวจพบมีเนื้องอกไมวาจะเปนที่บริเวณใด 
ใหทำการตรวจซ้ำทุกป
 (2) การตรวจการไดยนิรวมทัง้การตรวจ brainstem 
auditory evoked response แนะนำใหตรวจทุกป
 (3) การตรวจตาโดยจักษุแพทย

 (4) การตรวจผิวหนังเพื่อคนหา cutaneous le-
sions 
 สำหรับสมาชิกเด็กๆ ที่ไมพบมีความผิดปกติของ     
ยีน NF2 ก็ไมมีความจำเปนท่ีจะตองตรวจใดๆ เพิ่มเติม   

การพยากรณโรคและธรรมชาติของกลุมอาการ NF2
 โดยท่ัวไปแลวผูปวย NF2 ทีเ่กดิมีเน้ืองอกในรูปแบบ 
ตางๆ จนแสดงอาการในชวงอายุประมาณ 20 ป (17)    
อาการแสดงนำที่พบบอยในผูปวยเด็กคือ เนื้องอกของ 
ผิวหนังและความผิดปกติตางๆ ของตา ดังน้ันการ 
วินิจฉัยกลุมอาการ NF2 ในเด็กนั้น สวนใหญจึงคอน 
ขางลาชา (23,47)  แมวาจะมกีารเฝาตดิตามผูปวย NF2 
ที่ดี รวมทั้งการมีทางเลือกของวิธีการรักษาตางๆ ในการ
รักษาเน้ืองอกและความผิดปกติตางๆ ที่ตรวจพบ แตผู 
ปวย NF2 ก็ยังคงมีอัตราการเกิดทุพลภาพท่ีสูงและ            
ระยะเวลาการรอดชีวิตท่ีคอนขางสั้น (1)
 ดงัทีไ่ดกลาวไปขางตนแลววา vestibular schwan-

nomas ในผูปวย NF2นั้นรักษายากกวาในผูปวยท่ัวไป 

ที่ไมใช NF2 เพราะลักษณะของเนื้องอก vestibular 
schwannomas ในผูปวย NF2 มักเปนแบบ multifocal 
และ lobular (48) และเน่ืองดวยเหตุผลนี้ประกอบกับ     
การมีพยาธิสภาพทั้งสองขางจึงทำใหผูปวยสวนใหญ 

จะหูหนวกในท่ีสุด
 การสูญเสยีสมดุลการทรงตัวเนือ่งจากเสนประสาท
สมองคูที่ 8 ถูกทำลายจากเนื้องอกรวมกับการมีความ 

บกพรองทางสายตา และกลามเนื้อออนแรง ลวนมีสวน 
ทำใหผูปวย NF2 จำนวนมากมีความจำเปนตองพ่ึงลอ 

เข็นต้ังแตวัยผูใหญตอนตน
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 ระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวมของผูปวย NF2 นั้น 
คอนขางสั้น เนื่องจากเนื้องอกและความผิดปกติในรูป    
แบบตางๆ ที่สามารถเกิดขึ้นไดดังที่กลาวไปการศึกษา 
ในชวงทศวรรษที่ 1970s และ 1980s รายงานวาระยะ     
เวลาการรอดชีวิตภายหลังจากการวินิจฉัยกลุมอาการ 
NF2 แลวคดิเปนระยะเวลาเฉล่ีย 15 ป โดยพบวาอายุขยั 

เฉลี่ยคือ 36 ป (17,49,50) แตอยางไรก็ตาม เปนที่ยอม
รบักนัวาการวินจิฉยัโรคแตเนิน่ และการมีวธิกีารรกัษาท่ี
มีประสิทธิภาพที่ดีขึ้นจะชวยใหผลการรักษาผูปวย NF2 
ดีขึ้นตามไปดวย (33,51)

บทสรุป
 1. Neurofi bromatosis type 2 (NF2) คือกลุม       
อาการท่ีเกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมแบบ 
dominant ซึ่งเปนสาเหตุใหเกิดเน้ืองอกชนิดตางๆ ของ   
ระบบประสาทในผูที่มีความผิดปกตินี้ โดย NF2 เกิด 
จากความผิดปกติของยีน NF2 โดยยีน NF2 นี้มีหนาท่ี 
ผลิตสาร merlin ซึ่งเปนโปรตีนที่สัมพันธกับเย่ือหุมเซล 
และทำหนาที่เปน tumor suppressor

 2. อาการแสดงทางคลินิกของกลุมอาการ NF2 
พบไดหลายรปูแบบไดแก bilateral vestibular schwan-
nomas ซึ่งถือวาพบไดบอยที่สุด และพบในผูปวย NF2 
เกือบทุกราย นอกจากนี้ยังพบมีเนื้องอกของระบบ 
ประสาทชนิดอืน่ๆ อนัไดแก intracranial meningiomas, 
schwannomas ของเสนประสาทสมองคูอื่นๆ และ      
spinal tumors ชนิดตางๆ รวมท้ังยังพบมีภาวะ neu-
ropathies และความผิดปกติตางๆ ของตาและผิวหนัง 
ไดบอยอีกเชนกัน
 3. การวินิจฉัยโรคทางคลินิกสำหรับกลุมอาการ 

NF2 จะใชหลักการของ National Institute of Health 
Consensus Criteria ซึ่งตอมาไดรับการปรับปรุงจนได 
เปน The Manchester Criteria สำหรับการวินิจฉัย 
แยกโรคตางๆออกจาก NF2 ประกอบไปดวย sporadic 
unilateral vestibular schwannomas, neurofi broma-
tosis type 1, schwannomatosis และ familial menin-
giomas
 4. แมวาวธิกีารรกัษาความผดิปกตติางๆ ทีพ่บใน 
ผูปวย NF2 จะคลายคลึงกับวิธีการรักษาความผิดปกติ 
นั้นๆ ในผูปวยท่ัวไปท่ีไมใช NF2 แตผูปวย NF2 ยังมี         
ความตองการทีมสหสาขาวิชาในการดูแลและใหการ        
รกัษาเพ่ือหวังผลในการลดและหลีกเล่ียงภาวะทุพลภาพ
ที่อาจเกิดข้ึนไดจากการรักษา
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