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1
	 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในเดก็ เป็นภาวะทีพ่บไดบ้อ่ยขึน้ในปจัจบุนั เน่ืองจากมกีารพฒันาการดแูลผูป้ว่ย

ระยะวกิฤตทีด่ขี ึน้และการตรวจวนิิจฉยัทางหอ้งปฏบิตักิารทีแ่มน่ย�ำและรวดเรว็ขึน้ สาเหตุของภาวะลิม่เลอืด

อุดตนั เกดิจากมคีวามผดิปกตขิองผนงัหลอดเลอืด (Endothelial damage) เชน่ การใสส่ายสวนทางหลอด

เลอืด การตดิเชือ้ในกระแสเลอืด การใหย้าเคมบี�ำบดั หรอืภาวะ antiphospholipids ระบบไหลเวยีนเลอืด

ด�ำในรา่งกายผดิปกต ิ (Venous stasis) เชน่ การใสเ่ฝือกเป็นเวลานาน ภาวะทีม่เีมด็เลอืดขาวสงูมาก หรอื 

ภาวการขาดน�้ำ และภาวะเลอืดแขง็ตวัเรว็กวา่ปกต ิ(Hypercoagulable state) ทีเ่กดิจากสาเหตุทางพนัธกุรรม 

(inherited thrombophilia) และเกดิจากสาเหตุภายหลงั (acquired thrombophilia)

 

Pediatric Thrombosis

ดารินทร ์ซอโสตถิกลุ
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รปูภาพท่ี 1 สาเหตขุองภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในเดก็

	 ชว่งอายทุีพ่บภาวะลิม่เลอืดอุดตนัไดบ้อ่ย 2 ชว่งอาย ุคอื เดก็แรกเกดิ และ วยัรุน่ เดก็แรกเกดิจะมคีวาม

เสีย่งต่อการเกดิภาวะน้ีสงูทีส่ดุ อุบตักิารณ์ประมาณ 0.51 ต่อเดก็แรกเกดิ 10,000 คน เน่ืองจากระดบัของสาร

ตา้นการแขง็ตวัของเลอืด เชน่ antithrombin (AT), protein C และ protein S ทีต่�่ำ และระบบการละลายลิม่

เลอืด (Fibrinolytic activity) ทีท่�ำงานไดย้งัไมส่มบรูณ์ เน่ืองจากระดบัของ Plasminogen ในเลอืดต�่ำกวา่ใน

ผูใ้หญ่ และ ขนาดของเสน้เลอืดเลก็ รวมทัง้ระดบัของฮมีาโตครติในเลอืดสงู ชว่งวยัรุน่จะพบบอ่ย เน่ืองจากมี

หลายภาวะทีส่ง่เสรมิใหเ้กดิลิม่เลอืดอุดตนัไดง้า่ยขึน้ เชน่ การสบูบุหรี ่การตัง้ครรภ ์การมนี�้ำหนกัตวัเพิม่ขึน้ 

หรอืภาวะอว้น และการรบัประทานยาคมุก�ำเนิด(1)

	 ปจัจยัสง่เสรมิทีท่�ำใหเ้กดิภาวะน้ี สว่นใหญ่ รอ้ยละ 90-95 เกดิจากโรค หรอื ภาวะทีเ่กดิขึน้ภายหลงัที่

เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิลิม่เลอืดอุดตนั(2) 

ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอดุตนัท่ีเป็นภายหลงั (Acquired risk factors)
	 Central venous catheters การใสส่ายสวนเขา้ในหลอดเลอืดด�ำเป็นปจัจยัส�ำคญัทีท่�ำใหเ้กดิภาวะลิม่

เลอืดอุดตนัในเดก็ โดยพบวา่เป็นสาเหตุของการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในเดก็แรกเกดิถงึรอ้ยละ 90 และมากกวา่

รอ้ยละ 60 ในเดก็โต สว่นในผูใ้หญ่นัน้พบเพยีงรอ้ยละ 2 เดก็ทีเ่กดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัทีเ่ป็นมากทัว่รา่งกาย 

มคีวามเสีย่งสงูทีจ่ะเกดิภาวะแทรกซอ้นในภายหลงัรวมทัง้ภาวะ post- thrombotic syndrome ภาวะลิม่เลอืด

อุดตนัทีพ่บในเดก็แรกเกดิมกัพบทีส่ว่นบนของรา่งกาย (upper venous system) ถา้มลีิม่เลอืดแพรก่ระจายไป

ทีห่วัใจ หรอืหลอดเลอืดด�ำใหญ่ (superior vena cava) จะท�ำใหม้หีน้าและคอบวม ซึง่เป็นภาวะแทรกซอ้นที่

รนุแรง การใสส่ายสวนเขา้ทางหลอดเลอืดด�ำทีส่ายสะดอื (umbilical venous catheters) มคีวามสมัพนัธก์บั

การเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด�ำใหญ่ในชอ่งทอ้ง (inferior vena cava) และหลอดเลอืดด�ำทีต่บั (portal 
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vein) โดยพบวา่ความสมัพนัธก์บัระยะเวลาทีใ่สส่ายสวน โดยโอกาสเกดิลิม่เลอืดอุดตนัจะเพิม่ขึน้ตามระยะ

เวลาทีใ่สส่ายสวนนาน

	 Antiphospholipid antibodies แบง่เป็น 2 ชนิด คอื 

	 1.	 Lupus anticoagulant ซึง่ท�ำใหม้ ี prolonged phospholipids-dependent clotting assays เชน่ 

aPTT จะยาวขึน้

	 2.	 Anticardiolipin antibodies กลไกของการเกดิ antiphospholipid antibodies และภาวะลิม่เลอืดอุด

ตนัยงัไมท่ราบแน่ชดั แต่เชือ่วา่เกดิจากการทีส่าร phospholipids ไปท�ำลายเยือ่บุผนงัหลอดเลอืด (endotheli-

um) กระตุน้ใหเ้กดิการสรา้งสารตา้น (antibodies) ซึง่มกัเป็นชนิด IgG ต่อมามกีารกระตุน้เกรด็เลอืด (platelets 

activation) รวมทัง้มกีารยบัยัง้การท�ำงานของสารตา้นการแขง็ตวัของเลอืด คอื protein C และ AT ท�ำใหเ้กดิ

ลิม่เลอืดอุดตนั พบวา่ภาวะน้ีมคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองในเดก็ แต่ไมเ่พิม่ความเสีย่งต่อ

การกลบัเป็นซ�้ำ

	 Autoimmune disease ผูป้ว่ยโรคแพภ้มูตินเอง (Autoimmune disease) เชน่ inflammatory bowel 

disease และ Bechet’s disease มคีวามเสีย่งต่อการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัสงูขึน้ โดยไมท่ราบกลไกการเกดิที่

แน่นอน ในผูป้ว่ยโรคsystemic lupus erythromatosus (SLE) เชือ่วา่เกดิจากการขาดสารตา้นการแขง็ตวัของ

เลอืด คอื tissue factor pathway inhibitor (TFPI) 

	 Malignancy โรคมะเรง็และการรกัษาดว้ยยาเคมบี�ำบดัเป็นสาเหตุใหเ้กดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในเดก็ 

ยาเคมบี�ำบดัทีม่ผีลใหเ้กดิภาวะน้ี เชน่ L-asparaginase ซึง่เป็นยาทีใ่ชร้กัษาโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาว (acute 

lymphoblastic leukemia) โดยมผีลท�ำให ้AT ลดลงท�ำใหม้กีารสรา้ง thrombin เพิม่ขึน้ นอกจากนัน้หากพบ

วา่ผูป้ว่ยทีม่โีรคมะเรง็ทีม่ ีinherited prothrombotic disorders รว่มกบั การใสส่ายสวนทางหลอดเลอืดด�ำ และ

ผูป้ว่ยตอ้งนอนนานๆ สง่ผลใหม้โีอกาสเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัเพิม่ขึน้

	 Nephrotic syndrome ผูป้ว่ยโรคน้ีมคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั ผูป้ว่ยเดก็พบความ

เสีย่งต�่ำกวา่ในผูใ้หญ่คอืพบเพยีงรอ้ยละ 28 ของผูป้ว่ย ต�ำแหน่งทีเ่กดิลิม่เลอืดอุดตนัทีพ่บบอ่ย ไดแ้ก่ หลอด

เลอืดด�ำทีไ่ต (renal veins) แต่อาจเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงได ้สว่นใหญ่มกัเกดิเรว็ภายใน 3 เดอืน

หลงัการวนิิจฉยัโรคน้ี สาเหตุเกดิจากมกีารเพิม่ขึน้ของ coagulation protein เชน่ fibrinogen และ factor VIII 

และมกีารเสยีสารตา้นการแขง็ตวัของเลอืดทางไต โดยเฉพาะอยา่งยิง่ AT รว่มกบัมกีารลดลงของ factor XII 

ปจัจยัอื่นทีส่ง่เสรมิภาวะน้ี ไดแ้ก่ ภาวะเลอืดหนืด(hyperviscosity) หรอื การรกัษาดว้ยยาขบัปสัสาวะ และ

ภาวะขาดน�้ำ

	 Oral contraceptives/pregnancy การใชย้าเมด็คมุก�ำเนิดทีม่สีว่นประกอบของเอสโตรเจน ท�ำใหม้ี

ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัสงูขึน้ 4 เทา่ โดยเฉพาะผูป้ว่ยทีม่คีวามผดิปกตอิืน่ทีท่�ำใหเ้กดิลิม่

เลอืดอุดตนัไดง้า่ย พบวา่ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ factor V Leiden mutation และ Prothrombin 20210A mutation 

จะมคีวามเสีย่งสงูกวา่ปกตถิงึ 35 เทา่ และ 16 เทา่ ตามล�ำดบั ความเสีย่งของการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนักบั

การตัง้ครรภส์งูขึน้ 5 เทา่ สาเหตุเกดิจากขณะตัง้ครรภ ์ระดบัของ von Willebrand factor, factor V, factor 

VIII และ fibrinogen เพิม่ขึน้ ระดบัของ protein S ลดลง มกีารยบัยัง้ขบวนการสลายลิม่เลอืดโดยมรีะดบัของ 

plasminogen activator inhibitor ลดลง สว่นใหญ่มกัเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด�ำทีอ่ยูล่กึ (deep vein 



ดารนิทร ์ซอโสตถกุิล Pediatric Thrombosis

8

thrombosis) และมกัเกดิทีข่า และมโีอกาสเกดิลิม่เลอืดอุดตนัทีเ่สน้เลอืดในปอดได ้(pulmonary embolism) 

	 Infection การตดิเชือ้บางชนิดเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั เชน่ การตดิเชือ้ varicella 

zoster กลไกเกดิจากมกีารสรา้งสารตา้นต่อ protein S (antiprotein S antibodies) ท�ำใหร้า่งกายขาด protein 

S ชัว่คราว อาจเกดิภาวะทีม่กีารแขง็ตวัของเลอืดในหลอดเลอืดทัว่รา่งกาย (disseminated intravascular 

coagulation และ purpura fulminans) นอกจากนัน้ การตดิเชือ้เอชไอว ี(human immunodeficiency virus) 

ท�ำใหเ้กดิ antiphospholipid antibodies ทีท่�ำใหเ้กดิลิม่เลอืดอุดตนัได้

ตารางท่ี 1 โรค หรือ ภาวะท่ีเกิดขึน้ภายหลงัท่ีท�ำให้มีความผิดปกติทางด้าน thrombophilia(3)
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	 สว่นน้อย รอ้ยละ 5-10 เกดิจากปจัจยัทางพนัธุกรรมทีเ่ป็นมาแต่ก�ำเนิด ควรคดิถงึภาวะน้ีในเดก็ทีม่ ี

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัทีห่าสาเหตุทีเ่ป็นปจัจยัเสีย่งไมพ่บ หรอืมปีระวตักิารเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในครอบครวั มี

การเกดิลิม่เลอืดอุดตนัทีเ่ป็นซ�้ำในต�ำแหน่งทีไ่มป่กต ิมปีระวตักิารแทง้หรอืตายคลอดในครอบครวั สาเหตุของ 

inherited prothrombotic disorders ทัว่โลกสว่นใหญ่เกดิจาก mutation ของ factor V gene (factor V Leiden 

mutation) หรอื prothrombin gene (prothrombin 20210A) สาเหตุอืน่ ไดแ้ก่ การขาดสารตา้นการแขง็ตวัของ

เลอืด คอื antithrombin, protein C และ protein S ภาวะทีม่ ีhomocysteine สงู (hyperhomocysteinemia) 

และ dysfibrinogenemia โดยความเสีย่งจะสงูขึน้ หากพบวา่มหีลายปจัจยัเสีย่งรว่มกนั ความผดิปกตอิืน่ทีพ่บ

วา่เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั แต่น้อยกวา่ภาวะทีก่ลา่วไปขา้งตน้ ไดแ้ก่ ความผดิปกตขิอง 

plasminogen และ การขาด heparin cofactor-2, การเพิม่ขึน้ของ lipoprotein (a) และ factor VIII

	 Factor V Leiden mutation เป็นความผดิปกตทิางพนัธกุรรมทีเ่ป็นสาเหตุของภาวะลิม่เลอืดอุดตนั ที่

พบบอ่ยทีส่ดุในคนผวิขาว กลไกการเกดิลิม่เลอืดอุดตนั เกดิจาก factor V มภีาวะดือ้ต่อการยบัยัง้การท�ำงาน

โดย protein C (activated protein C resistance) แต่ภาวะน้ีพบไดน้้อยในคนแอฟรกินัและเอเซยี พบภาวะลิม่

เลอืดอุดตนัสงูกวา่คนปกต ิ5-10 เทา่ ใน heterozygous factor V leiden mutation และเพิม่สงูขึน้เป็น 50- 80 

เทา่ ใน homozygous factor V leiden mutation เกดิไดท้ัง้ในหลอดเลอืดแดงและด�ำ

	 Prothrombin 20210A mutation เป็นความผดิปกตทิีพ่บเป็นอนัดบั 2 รองจาก factor V Leiden 

mutation พบไดร้อ้ยละ 2-3 ในคนผวิขาว เกดิจากความผดิปกตทิางพนัธกุรรมของยนี prothrombin ท�ำให้

เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัประมาณ 3 เทา่ โดยกลไกเกดิจากการเพิม่ขึน้ของ prothrombin 

ท�ำใหเ้กดิ thrombin เพิม่ขึน้ มกีารเกดิลิม่เลอืดเพิม่ขึน้ เน่ืองจากความผดิปกตน้ีิท�ำใหเ้กดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั

ทีไ่มร่นุแรง จงึมกัแสดงอาการในวยัผูใ้หญ่ (อาย ุ20-30 ปี)มากกวา่ในเดก็

	 Antithrombin (AT) deficiency เป็นภาวะทีร่า่งกายขาดสารตา้นการแขง็ตวัของเลอืด AT เป็น glyco-

protein serine protease inhibitor สรา้งจากตบั และเป็น vitamin K-dependent protein ท�ำหน้าทีย่บัยัง้การ

ท�ำงานของ thrombin, factor Xa, IXa และ XIa อุบตักิารณ์พบประมาณรอ้ยละ 0.2-0.5 ภาวะ homozygous 

deficiency อาจท�ำใหท้ารกเสยีชวีติตัง้แต่ในครรภ ์หรอืมภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัรนุแรงทัว่รา่งกายตัง้แต่แรกคลอด 

ทีเ่รยีกวา่ neonatal purpura fulminans ภาวะ heterozygous deficiency มคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่

เลอืดอุดตนัสงูกวา่เดก็ปกต ิ10 เทา่ ภาวะทีร่า่งกายขาด antithrombin แบง่เป็น 2 ชนิด คอื

	 -	 Type I AT deficiency เป็นความผดิปกตทิางปรมิาณ (Quantitative defect) เกดิจากการลดลง

ของการสรา้งและมกีารท�ำงานทีล่ดลงของ AT

	 -	 Type II AT deficiency เป็นความผดิปกตใินการท�ำงานของ AT (Qualitative defect) โดยทีป่รมิาณ

ปกต ิ

	 Protein C deficiency protein C เป็น vitamin K-dependent plasma glycoprotein และเป็นสารตา้น

การแขง็ตวัของเลอืด ภาวะปกต ิprotein C จะอยูใ่นรปูของ inactivated form (inactivated plasma zymogen) 

และถกูเปลีย่นใหอ้ยูใ่นรปู activated protein C โดย thrombomodulin ทีส่รา้งจาก endothelium และ activated 

protein C ท�ำหน้าทีย่บัยัง้การท�ำงานของ factor Va และ factor VIIIa โดยม ีprotein S เป็น co-factor ภาวะ

ทีร่า่งกายขาด protein C มกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ autosomal dominant และแบง่เป็น 2 ชนิด คอื
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	 -	 Type I Protein C deficiency (classic type) เป็นความผดิปกตทิีก่ารสรา้ง protein C ลดลง และ

การท�ำงานลดลง (Quantitative defect)

	 -	 Type II Protein C deficiency เป็นความผดิปกตใินการท�ำงานของ protein C (Qualitative defect) 

โดยทีป่รมิาณ protein C antigen ปกต ิเป็นภาวะทีพ่บไดน้้อยกวา่

	 อุบตักิารณ์ของการเกดิ heterozygous protein C deficiency พบไดร้อ้ยละ 0.2 homozygous หรอื 

compound heterozygous protein c deficiency จะมอีาการรนุแรง มภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัรนุแรงทัว่รา่งกาย

ตัง้แต่แรกคลอด (neonatal purpura fulminans) โดยจะเกดิลิม่เลอืดอุดตนัทัง้ในหลอดเลอืดด�ำและหลอดเลอืด

แดง และมอีตัราการเป็นซ�้ำสงู

	 Protein S deficiency protein S เป็น vitamin K-dependent natural anticoagulant เชน่เดยีวกบั 

protein C ม ี2 รปูแบบ คอืประมาณรอ้ยละ 40 อยูใ่นรปูอสิระ(free active form) และรอ้ยละ 60 เป็น inactive 

bound form ซึง่จบักบั C4b binding protein หน้าทีข่อง protein S คอืเป็น co-factor ของ activated protein 

C ในการยบัยัง้การท�ำงานของ factor Va และ factor VIIIa ภาวะทีร่า่งกายขาด protein S มกีารถ่ายทอดทาง

พนัธกุรรมแบบ autosomal dominant และแบง่เป็น 2 ชนิด คอื

	 - 	 Type I Protein S deficiency เป็นความผดิปกตทิางปรมิาณของ protein S (Quantitative defect)

	 - 	 Type II Protein S deficiency เป็นความผดิปกตใินการท�ำงานของ protein S (Qualitative defect)

	 อาการแสดงของ Heterozygous protein S deficiency ไมส่ามารถแยกไดจ้าก protein C deficiency 

พบภาวะลิม่เลอืดอุดตนัทัง้ในหลอดเลอืดด�ำและแดง พบมากในชว่งเดก็โตหรอืผูใ้หญ่ สว่น homozygous หรอื 

compound heterozygous protein S deficiency จะมอีาการรนุแรง มภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัรนุแรงทัว่รา่งกาย

ตัง้แต่แรกคลอด (neonatal purpura fulminans) 

	 Hyperhomocysteinemia เกดิจากการขาด enzyme cystathionine B-synthase หรอื polymorphism 

ของยนี MTHFR (methylenetetrahydropholate reductase) ซึง่ MTHFR เป็นenzyme ทีเ่ปลีย่น homocys-

teine เป็น methionine การขาด enzyme ทัง้ 2 ตวัน้ี เป็นสาเหตุใหเ้กดิภาวะ hyperhomocysteinemia ความ

ผดิปกตดิงักลา่วก่อใหเ้กดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงและโรคหลอดเลอืดสมองในเดก็ นอกจากนัน้ 

ระดบัของ homocysteine จะเพิม่สงูขึน้ในภาวะทีร่า่งกายขาด folate, วติามนิบ ี6 และบ ี12 ดว้ย

	 Lipoprotein (a) ระดบัของ lipoprotein (a) ทีส่งูขึน้มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรคหลอดเลอืดแขง็ 

(atherosclerotic disease) โดย lipoprotein (a) มหีน้าทีย่บัยัง้ขบวนการละลายลิม่เลอืด โดยการแยง่กบั 

plasminogen ทีจ่บักบั fibrin การทีร่ะดบัของ lipoprotein (a) สงู จะเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืด

อุดตนัในเดก็

	 Factor VIII พบวา่รอ้ยละ 25 ของผูป้ว่ยทีม่ภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัมรีะดบัของ factor VIII ทีส่งูกวา่ปกต ิ

(มากกวา่ 1,500 IU/L) โดยพบวา่ระดบัของ factor VIII ทีส่งูกวา่ 1,500 IU/L จะมโีอกาสเกดิภาวะลิม่เลอืดอุด

ตนัสงูกวา่ระดบั factor VIII ต�่ำกวา่ 1,000 IU/L ประมาณ 6 เทา่ และมโีอกาสเป็นซ�้ำสงู แต่ยงัไมท่ราบกลไก

แน่ชดัทีท่�ำใหร้ะดบัของ factor VIII เพิม่ขึน้ในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะลิม่เลอืดอุดตนั

	 Dysfibrinogenemia เป็นภาวะทีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ autosomal recessive ทีพ่บไดน้้อย โดย

พบวา่มกีารจบัทีผ่ดิปกตริะหวา่ง thrombin และ fibrin ก่อใหเ้กดิความผดิปกตขิองการเปลีย่น fibrinogen เป็น 
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fibrin สว่นภาวะลิม่เลอืดอุดตนัพบไดเ้พยีงรอ้ยละ 20 ของผูป้ว่ยโรคน้ี ภาวะ homozygous dysfibrinogenemia 

เป็นภาวะทีพ่บไดน้้อยมาก ท�ำใหเ้กดิโรคหลอดเลอืดสมองในเดก็ หรอื มกีารอุดตนัของเสน้เลอืดในทอ้ง และ

การเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลงัการผา่ตดั เชน่ factor V Leiden mutation, prothrombin 20210A mutation หรอื 

ภาวะทีร่า่งกายสรา้งสารตา้นการแขง็ตวัของเลอืดไดน้้อยกวา่ปกต ิ(protein C, protein S หรอื antithrombin 

deficiency) หรอื ภาวะทีม่ ีhomocysteine สงู (hyperhomocysteinemia) และ dysfibrinogenemia ความผดิ

ปกตอิืน่ทีพ่บวา่เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั แต่น้อยกวา่ภาวะทีก่ลา่วไปขา้งตน้ ไดแ้ก่ ความ

ผดิปกตขิอง plasminogen และ การขาด heparin cofactor-2 การเพิม่ขึน้ของ lipoprotein (a) และ factor 

VIII(1) เน่ืองจากขบวนการแขง็ตวัของเลอืดในเดก็ยงัพฒันาไมส่มบรูณ์ ดงันัน้การแปลผลทางหอ้งปฏบิตักิาร

เกีย่วกบั Inherited thrombophilia จ�ำเป็นตอ้งอาศยัคา่ปกตใินแต่ละชว่งอายขุองเดก็ไทยในการแปลผล แสดง

ในตารางที ่2
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ตารางท่ี 2 ค่าปกติของ Inherited thrombophilia ในเดก็ไทยแต่ละช่วงอาย ุเปรียบเทียบกบัผูใ้หญ่ (4)

  Children  

Test Ages < 1 yr Ages 1-5 yr Ages 6-10 yr Ages 11-16 yr Adults

  ( n = 18 ) ( n = 30 ) ( n = 38 ) ( n = 41 ) ( n = 30 )

Protein C Activity (%)  

 Mean 75.6** 101.6* 103.9* 118.2 120.7

 Range ( 31.4-119.8 ) ( 65.2-138.0 ) ( 61.3-146.5 ) ( 77-159.4 ) ( 75.3-166.1 )

   

Protein C Antigen (%)  

 Mean 63.0* 81.8 82 89.1 90.7

 Range ( 28.4-97.6 ) ( 53.2-110.4 ) ( 53.2-110.8 ) ( 63.3-114.9 ) ( 56.1-125.3 )

   

Total Protein S (%)  

 Mean 93.9* 113.7 113.3 115.2 115.3

 Range ( 50.1-137.7 ) ( 69.5-157.9 ) ( 58.7-167.9 ) ( 70.6-159.8 ) ( 67.9-162.7 )

   

Free Protein S (%)  

 Mean 94.1 97.5 95.9 107.6 110.4

 Range ( 58.1-130.1 ) ( 46.3-148.7 ) ( 47.9-143.9 ) ( 66.6-148.6 ) ( 53.4-167.4)

   

Antithrombin (%)  

 Mean 94.6* 108.5 105.1 104.2 103.8

 Range ( 75.2-114.0 ) ( 87.3-129.7 ) ( 89.3-120.9 ) ( 85.6-122.8 ) ( 82.2-125.4 )

   

Homocysteine(µmol/L)  

 Mean 5.6** 5.8** 6.1** 8.5* 9.9

 Range ( 1.8-9.4 ) ( 2.8-8.8 ) ( 3.1-9.1 ) ( 3.5-13.5 ) ( 4.9-14.9 )
           

** p < 0.001 and * p< 0.05 compared with adults by analysis of variance test with additionol Dunnett-test 

	 จากผลการศกึษาทีห่าความสมัพนัธร์ะหวา่ง ความผดิปกตทิางพนัธกุรรมทีเ่ป็นมาแต่ก�ำเนิด(Inherited 

thrombophilia) กบัการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในเดก็ ซึง่เป็นการศกึษาแบบ Systematic review and Me-

ta-Analysis โดย Dr. Young และ คณะ(5) ในปี พศ 2551พบวา่ เดก็ทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธกุรรมทีเ่ป็นมา

แต่ก�ำเนิดจะมโีอกาสเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัเป็นครัง้แรก (first venous thromboembolism) เพิม่ขึน้ตัง้แต่ 

2.63 ถงึ 8.89 เทา่เมือ่เทยีบกบักลุม่เดก็ปกต ิแสดงรายละเอยีดในตารางที ่3
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ตารางท่ี 3 ความสมัพนัธร์ะหว่างความผิดปกติทางพนัธกุรรมท่ีเป็นมาแต่ก�ำเนิด (Inherited thrombophilia) 

กบัการเกิดภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในเดก็เป็นครัง้แรก (first venous thromboembolism)

Genetic Traits Patients/Controls OR (95%CI)

Protein C deficiency 1079/1979 7.75 (4.48-13.38)
 <0.0001

Protein S deficiency 1075/1979 5.77(3.07-10.85)
 < 0.0001

Antithrombin deficiency 1072/1979 8.73(3.12-24.42)
 < 0.0001

Factor V Leiden 1430/2623 3.56 (2.57-4.93)
 < 0.0001

Prothrombin 20210 916/1673 2.63 (1.61-4.29)
 <0.001

Lipoprotein(a) 589/1441 4.50 (3.19-6.35)
 < 0.001

> 2 genetic traits 965/1625 8.89 (3.43-23.06)
 <0.0001

	 การตรวจทางห้องปฏิบติัการด้านความผิดปกติทางพนัธกุรรมท่ีเป็นมาแต่ก�ำเนิดส�ำหรบัภาวะ

ล่ิมเลือดอดุตนั

ควรตรวจหาสาเหตุทางพนัธกุรรมทีเ่ป็นมาแต่ก�ำเนิดของการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในกรณตี่อไปน้ี(6)

	 -	 มภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัโดยไมม่ปีจัจยัสง่เสรมิ หรอื โรคอืน่ๆในเดก็

	 -	 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัทีเ่ป็นซ�้ำ

	 -	 ลิม่เลอืดอุดตนัในต�ำแหน่งทีไ่มป่กติ

	 -	 มลีิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงในผูป้ว่ยทีอ่ายนุ้อยกวา่ 30 ปี

	 -	 มปีระวตัลิิม่เลอืดอุดตนัในครอบครวั

	 -	 มปีระวตัแิทง้ซ�้ำ (recurrent abortion)

	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทางพนัธกุรรมทีเ่ป็นมาแต่ก�ำเนิด (Inherited thrombophilias) แบง่เป็น 2 

ระดบั(3) คอื

	 ระดบัที ่1 เป็นการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพืน้ฐานส�ำหรบัผูป้ว่ยดงักลา่วขา้งตน้ ไดแ้ก่

	 - 	 Antithrombin III

	 -	 Protein C activity

	 -	 Free and total protein S Ag

	 -	 Factor V Leiden and/or functional activated protein C resistance assay
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	 -	 Prothrombin gene mutation

	 -	 MTHFR T677T and/or homocysteine level

 	 	 - Lipoprotein (a)

	 -	 Lupus anticoagulant

	 -	 Anticardiolipin Ab

	 -	 Factor VIII

	 ระดบัที ่2 เป็นการตรวจเพิม่เตมิในกรณทีีผ่ลการตรวจในระดบัที ่1 อยูใ่นเกณฑป์กต ิและส�ำหรบัผูป้ว่ย

ทีเ่ป็นซ�้ำ หรอืมปีระวตัลิิม่เลอืดอุดตนัในครอบครวั

	 -	 Factor IX, XI

	 -	 Dysfibrinogenemia evaluation: fibrinogen activity & antigen, thrombin time, FDP

การรกัษาด้วยยาต้านการแขง็ตวัของเลือดชนิดใหม่ (New Antitcoagulant therapy) ในเดก็(7)

 	 ในปจัจบุนั ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดทีนิ่ยมใชร้กัษาภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในเดก็ม ี3 ชนิด ไดแ้ก่ Hep-

arin ม ี2 รปูแบบ ไดแ้ก่ Unfractionate Heparin (UFH) และ Low molecular weight heparin (LMWH) และ 

ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทาน เชน่ warfarin ซึง่ยาดงักล่าวมขีอ้จ�ำกดับางอยา่งในการรกัษา

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในเดก็ ดงัน้ี 

 	 UFH เป็นสาร acidic glycosaminoglycan ท�ำหน้าทีต่า้นการแขง็ตวัของเลอืดโดยการเรง่การท�ำงาน

ของ AT-III และมคีวามแตกต่างดา้นเภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetics) ในแต่ละบุคคล ท�ำใหย้ากทีจ่ะคาด

การณ์ผลการตอบสนองของยา ขอ้จ�ำกดัของการออกฤทธิย์าน้ีในเดก็เลก็ เน่ืองจากเดก็ทีอ่ายนุ้อยกวา่ 6 เดอืน 

จะมรีะดบัของ AT-III ต�่ำเมือ่เทยีบกบัผูใ้หญ่ นอกจากน้ียงัพบวา่ระดบัของ AT-III ในชว่งเดก็อาย ุ6 เดอืน จะ

มกีารเปลีย่นแปลงอยูเ่สมอโดยมรีะดบัเพิม่สงูขึน้อยา่งรวดเรว็ ก่อใหเ้กดิปญัหาในการปรบัยาใหอ้ยูใ่นระดบั

รกัษา (therapeutic level) ไดย้าก

	 LMWH ท�ำหน้าทีเ่รง่การท�ำงานของ AT-III ท�ำใหย้บัยัง้ factor Xa มขีอ้ดเีหนือกวา่ UFH เน่ืองจาก

ทราบเภสชัจลนศาสตรข์องยาทีแ่น่นอน ท�ำใหไ้มต่อ้งตรวจเลอืดบอ่ย แต่มขีอ้จ�ำกดัในเดก็คอื การบรหิารยา

ตอ้งฉดีเขา้ใตผ้วิหนงัวนัละ 2 ครัง้ และเดก็เลก็อายนุ้อยกวา่ 6 เดอืน มรีะดบัของ AT-III ต�่ำ การตอบสนองยา

ไดผ้ลไมด่ี

	 Warfarin ออกฤทธิโ์ดยการยบัยัง้การท�ำงานของเอนไซม ์vitamin-K epoxide reductase และ vitamin-K 

reductase มผีลต่อปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดทีเ่ป็น vitamin K dependent คอื factor II, factor VII, factor 

IX และ factor X และปจัจยัตา้นการแขง็ตวัของเลอืดทีเ่ป็น vitamin K dependent natural anticoagulant คอื 

protein C, protein S และ protein Z ควรระวงัการใหย้ากลุม่น้ีกบัเดก็ทารกทีอ่ายนุ้อยกวา่ 1 เดอืน เน่ืองจาก

เดก็กลุม่น้ีม ีvitamin k ในรา่งกายน้อย จงึมคีวามเสีย่งต่อการเกดิเลอืดออกสงู และมขีอ้จ�ำกดัในการใชใ้นเดก็

เน่ืองจากรปูแบบยาเป็นเมด็ หากใหโ้ดยการละลายน�้ำท�ำใหผ้ลของยาไดป้รมิาณไมเ่ท่ากนัในแต่ละครัง้ ซึง่

ท�ำใหก้ารบรหิารยาในเดก็เลก็ท�ำไดย้าก นอกจากน้ีในเดก็บางครัง้จ�ำเป็นตอ้งไดร้บัยาปฏชิวีนะท�ำใหม้ผีลกระ

ทบต่อ metabolism ของยานี้ ดงันัน้จงึมกีารพฒันายาตวัใหมซ่ึง่มขีอ้ดเีหนือกวา่ยาเดมิทีใ่ชใ้นปจัจบุนั ไดแ้ก่ 
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	 1. Short-acting anticoagulants ไดแ้ก ่direct thrombin inhibitors (DTI) เชน่ Bivalirudin, Argatroban

	 2. Long-acting anticoagulants ไดแ้ก่ selective anti-factor Xa inhibitor เชน่ Fondaparinux (ดงั

แสดงในตารางที ่4)

ตารางท่ี 4 Pharmacologic properties of new anticoagulants(7)

Medication Metabolism Half-life Dosing Monitoring

Argatroban
Bivalirudin

Fondaparinux

100% liver
75% proteolysis
25% renal
100% renal

45 min
25 min

18 hrs

0.75 mg/kg/min
0.125 mg/kg bolus
0.125 mg/kg/hr
0.1 mg/kg once daily

1.5 x 3 baseline PTT
1.5-2.5 x baseline PTT

0.5-1 mg/L 4 hours post-dose

	 Direct thrombin inhibitor (DTI) มขีอ้ดเีหนือกวา่ Heparin(7) คอื

	 1. 	 DTI มหีน้าทีจ่บัและยบัยัง้ thrombin โดยตรง ซึง่ไมม่ปีญัหาในเดก็เลก็ทีม่รีะดบั AT-III ต�่ำ

	 2. 	 DTI ไมจ่บักบั plasma protein เหมอืนใน heparin สง่ผลใหก้ารพยากรณ์ระดบัการรกัษาใหอ้ยูใ่น 

therapeutic level ไดด้กีวา่

 	 3. 	 ภาวะเลอืดออกเกดิน้อยกวา่ เมือ่เทยีบขนาดของ anticoagulant effect ทีเ่ทา่กนั

	 4. 	 DTI ไมก่่อใหเ้กดิภาวะ heparin induced thrombocytopenia (HIT)

	 5. 	 DTI ยบัยัง้ทัง้ในสว่นของ (lot-bound และ circulating thrombin) แต่ heparin จะยบัยัง้เฉพาะสว่น

ของ circulating thrombin สง่ผลให ้DTI มปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้ thrombin ไดด้กีวา่

	 ผลการศกึษาแบบ Pilot study ของยา Bivalirudin(8) ในการรกัษาภาวะลิม่เลอืดอุดตนัทางหลอดเลอืด

ด�ำและแดงในเดก็อายนุ้อยกวา่ 6 เดอืน จ�ำนวน 16 ราย พบวา่ 3/16 ราย คดิเป็นรอ้ยละ 37.5 มกีารสลายลิม่

เลอืดไดห้มดภายใน 48-72 ชัว่โมง และ 3/16 ราย คดิเป็นรอ้ยละ 37.5 มกีารสลายลิม่เลอืดไดบ้างสว่น และ

มกีารศกึษาในเรือ่งของความปลอดภยัของยาพบเพยีง 2/16 คดิเป็นรอ้ยละ 12.5 ปสัสาวะเป็นเลอืด และหลงั

จากลดระดบัยาลงอาการดงักลา่วหายไป และอกีการศกึษาทีใ่ชย้า Argatroban(9) ในเดก็ทีเ่กดิภาวะ HIT หรอื

ไมส่ามารถใชย้า heparin ได ้จ�ำนวน 18 ราย อายตุัง้แต่แรกเกดิจนถงึ 16 ปี โดยเดก็ทัง้หมดน้ีรกัษาอยูใ่นหอ

ผูป้ว่ยวกิฤต พบวา่ 2/18 คดิเป็นรอ้ยละ 11.1 เกดิภาวะ thrombotic events ในขณะทีใ่ช ้Argatroban ในการ

รกัษาภาวะ HIT แต่โดยทัว่ไป ครึง่หน่ึงของผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ HIT จะเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัไดเ้องถา้ไมไ่ดร้บั

การรกัษา ซึง่ไมไ่ดเ้กดิจากผลขา้งเคยีงของยา และทางดา้นความปลอดภยัของยา พบ 2/18 คดิเป็นรอ้ยละ 

11.1 เกดิภาวะเลอืดออกจนเสยีชวีติ

	 Selective anti-factor Xa inhibitor มขีอ้ดเีหนือกวา่ LMWH(7,10) คอื

	 1. 	 มคีา่ครึง่ชวีติทีย่าว สามารถบรหิารยาวนัละครัง้

	 2. 	 ยาตวัน้ีไมจ่บัโดยตรงกบัเซลล ์ไมก่่อใหเ้กดิภาวะ HIT และอตัราการเกดิภาวะกระดกูพรนุ (oste-

oporosis) ลดลงเมือ่เทยีบกบั LMWH
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	 แต่มขีอ้จ�ำกดัของยาตวัน้ีคอื ไมม่สีารตา้นฤทธิ ์ (antidote) ของยาตวัน้ี และขณะน้ีก�ำลงัอยูใ่นระหวา่ง

การศกึษาการใชย้า Fondaparinux ในเดก็กลุม่ใหญ่เพือ่หาขนาดทีเ่หมาะสม
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2
	 กอ้นในทอ้งเป็นปญัหาทีพ่บไดบ้อ่ยตัง้แต่วยัแรกเกดิ จนกระทัง่วยัผูใ้หญ่ สาเหตุของกอ้นในทอ้งในวยั

เดก็แตกต่างจากในวยัผูใ้หญ่ ในเดก็เลก็สว่นใหญ่ของกอ้นในทอ้งเกดิจากการพฒันาของอวยัวะทีผ่ดิปกต ิเชน่ 

ไตบวมน�้ำ (hydronephrosis) จากการอุดกัน้ของทอ่ทางเดนิปสัสาวะ นอกจากน้ีอาจเกดิจากเน้ืองอกและมะเรง็ 

เชน่ Wilms’ tumor, neuroblastoma, hepatoblastoma อาการและอาการแสดงของเดก็ทีม่าดว้ยเรือ่งกอ้น มี

ตัง้แต่การพบโดยบงัเอญิจากการตรวจรา่งกายดว้ยปญัหาอืน่ จนถงึมอีาการจากขนาดของกอ้นโดยตรง หรอื

อาการอืน่ซึง่เป็นผลแทรกซอ้นจากกอ้น เชน่ ปสัสาวะมเีลอืดปน ความดนัเลอืดสงู ล�ำไสอุ้ดตนั เป็นตน้ ในบท

น้ีจะกลา่วถงึสาเหตุของกอ้นทีพ่บบ่อย ประวตั ิ การตรวจรา่งกาย และการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเพือ่การ

วนิิจฉยัและวนิิจฉยัแยกโรค

สาเหตขุองก้อนในท้องในเดก็ 
	 สาเหตุของกอ้นในทอ้งแยกตามพยาธสิภาพการเกดิโรคไดแ้ก่1-4

1.	 ความผดิปกตแิต่ก�ำเนิด เชน่ ไตบวมน�้ำจาก posterior urethral valve

2.	 เน้ืองอกและมะเรง็ เชน่ neuroblastoma, Wilms’ tumor, hepatoblastoma

3.	 ความผดิปกตแิต่ก�ำเนิดของเมตาบอลสิม เชน่ glycogen storage disease

4.	 การตดิเชือ้ เชน่ liver abscess

5.	 การไดร้บัอุบตัเิหตุในชอ่งทอ้งจากการกระแทก เชน่ pancreatic pseudocyst

	 นอกจากน้ีสาเหตุของกอ้นในทอ้งแยกตามการรกัษา ไดแ้ก่

	 1.	 การผา่ตดัหรอืการผา่ตดัเป็นสว่นหน่ึงของการรกัษา (surgical conditions) เชน่ hepatoblastoma, 

Wilms’ tumor เป็นตน้

	 2. 	 ก้อนที่ไม่ต้องการการผ่าตดั (non-surgical conditions) เกดิจากอวยัวะในช่องท้องโตผดิปกต ิ 

(organomegaly)5-7 เชน่ ตบัโต มา้มโต ต่อมน�้ำเหลอืงโต เป็นตน้ 

แนวทางการวินิจฉัย
ภาวะก้อนในท้องในเดก็
(Approach to pediatric 
abdominal mass)

ธีรชิต โชติสมัพนัธเ์จริญ
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	 การศกึษาสาเหตุของกอ้นในทอ้งผูป้ว่ยเดก็จ�ำนวน 653 คน พบวา่ประมาณรอ้ยละ 60 เป็นภาวะทีไ่ม่

ตอ้งรกัษาโดยการผา่ตดั และรอ้ยละ 40 เป็นภาวะทีต่อ้งผา่ตดั8 โดยสาเหตุของกอ้นรอ้ยละ 90 ทีต่อ้งผา่ตดั 

เป็นกอ้นทีอ่ยูบ่รเิวณหลงัชอ่งทอ้ง (retroperitoneal mass) และสาเหตุของกอ้นในต�ำแหน่งน้ี รอ้ยละ60 มี

พยาธสิภาพมาจากไต เชน่ Wilms’ tumor, clear cell sarcoma of kidney, hydronephrosis และอกีรอ้ยละ 

40 เป็นกอ้นนอกไต เชน่ neuroblastoma, lymphoma, rhabdomyosarcoma, teratoma5,7,9

ประวติัและการตรวจร่างกาย
	 ประวตัแิละการตรวจรา่งกายทีค่วรประเมนิในเดก็ทีม่กีอ้นในทอ้ง ไดแ้ก่6-10

	 1. 	 ความผดิปกตแิต่ก�ำเนิดทีม่คีวามพกิารหลายอยา่งรว่มกนั (associated anomalies) เชน่ WAGR 

syndrome ( Wilms’ tumor ทีพ่บรว่มกบั aniridia, genital abnormality, mental retardation), Beckwith-Wie-

demann syndrome (hemihypertrophy ทีพ่บรว่มกบั Wilms’ tumor, hepatoblastoma) หรอืพบ cutaneous 

hemangioma รว่มกบั hepatic hemangioendothelioma5,8,10

	 2. 	 อาย ุกอ้นในทอ้งเกดิจากสาเหตุรวมทัง้การวนิิจฉยัแยกโรคทีแ่ตกต่างกนัตามชว่งอายสุามารถแบง่

กลุม่อายไุด ้3 กลุม่ คอื วยัทารกอายนุ้อยกวา่ 1 เดอืน (neonatal period) อาย ุ1 เดอืนถงึ 4 ปี และอาย ุ5 ปี

ขึน้ไป 2-4 

 	 สาเหตุของกอ้นในทอ้งในเดก็วยัทารกแรกเกดิถงึ 1 เดอืน รอ้ยละ 90 เกดิจาก เน้ืองอกทีไ่มใ่ชม่ะเรง็ 

และรอ้ยละ 50 มสีาเหตุมาจากไต โดยสาเหตุทีพ่บบอ่ย ไดแ้ก่ hydronephrosis, multicystic dysplastic kid-

ney สาเหตุของกอ้นในทอ้งในเดก็ทีอ่ายพุน้วยัแรกเกดิจะพบอุบตักิารณ์ของเน้ืองอกมะเรง็สงูขึน้ โดยมะเรง็

ทีพ่บมากในวยัเดก็อาย ุ1 เดอืนถงึ 1 ปี คอื neuroblastoma และชว่งอาย ุ3-4 ปี พบเป็น Wilms’ tumor3,6,10 

(ตารางที ่1)

	 3. 	 เพศ สาเหตุของกอ้นทีจ่�ำเพาะกบัเพศ เชน่ ovarian mass พบเฉพาะในเพศหญงิ และไตบวมน�้ำ

ทีเ่กดิจาก posterior urethral valve พบเฉพาะในเพศชาย เป็นตน้

	 4. 	 อาการและอาการแสดง2,5,10 อาการรว่มบางอยา่ง มคีวามจ�ำเพาะและแสดงถงึพยาธสิภาพของกอ้น

นัน้ได ้เชน่

	 -	 ปสัสาวะเป็นเลอืด พบใน Wilms’ tumor

	 -	 ความดนัเลอืดสงู พบใน Wilm’s tumor, neuroblastoma, pheochromocytoma

	 -	 กอ้นปุม่บรเิวณกะโหลกศรีษะ (skull nodule) รว่มกบัรอยช�้ำบรเิวณรอบดวงตา (periorbital ecchy-

moses หรอื raccoon eye) อาการตาและกลา้มเน้ือกระตุกชนิด opsoclonus-myoclonus พบใน neuroblastoma

	 -	 ภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวยั (precocious puberty) พบใน hepatoblastoma และ adrenal cortex tumor

	 -	 ไข ้ซดี จดุเลอืดออกตามผวิหนงั ต่อมน�้ำเหลอืงโต ตบัโต มา้ม โต พบในมะเรง็เมด็เลอืดขาว (leuke-

mia) มะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืง (lymphoma) เป็นตน้
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	 5. 	 ต�ำแหน่งและลกัษณะผวิของกอ้น 

	 ต�ำแหน่งของกอ้นในทอ้งชว่ยบง่บอกสาเหตุ เชน่

	 	 5.1 	กอ้นในทอ้งตามต�ำแหน่งทางกายวภิาค (anatomy) เชน่ กอ้นทีบ่รเิวณชายโครงขวาเคลือ่นไหว

ตามการหายใจบง่บอกถงึอวยัวะบรเิวณน้ี เชน่กอ้นทีต่บั ตบัโต หากตรวจพบกอ้นบรเิวณชายโครงซา้ยน่าจะ

เป็นจากมา้มโต เป็นตน้

	 	 5.2 	กอ้นในทอ้งตามต�ำแหน่งนอกหรอืในชอ่งทอ้ง เชน่ ผนงัชอ่งทอ้ง (abdominal wall) ในชอ่ง

ทอ้ง (intraperitoneum) เชงิกราน (pelvis) และหลงัเยือ่บุชอ่งทอ้ง (retroperitoneum) 

	 กอ้นในบรเิวณหลงัเยื่อบุช่องทอ้งทีม่ขีนาดใหญ่มากอาจโตเขา้มาในช่องทอ้งได ้ การตรวจร่างกาย

สามารถแยกกอ้นทีก่�ำเนิดจากสองบรเิวณดงักล่าว โดยทีก่อ้นจากหลงัเยือ่บุชอ่งทอ้ง แมจ้ะโตเขา้มาในชอ่ง

ทอ้ง แต่ลกัษณะของกอ้นจะตดิกบัหลงัเยือ่บุชอ่งทอ้ง ไมเ่คลือ่นตามการหายใจหรอืตามการโยก สว่นกอ้นใน

ชอ่งทอ้งสามารถคล�ำไดเ้คลือ่นไปมาในชอ่งทอ้งได ้ในเดก็มบีรเิวณเชงิกรานทีเ่ลก็และแคบ หากมกีอ้นอาจโต

เขา้มาในชอ่งทอ้งไดเ้ชน่กนั เชน่ ovarian mass หรอื ovarian cyst ขนาดใหญ่ อาจโตเตม็ชอ่งทอ้งได ้การ

คล�ำลกัษณะผวิของกอ้นไดว้่าเรยีบ ขรุขระหรอืขา้มแนวกลางตวั บ่งบอกพยาธสิภาพไดอ้ย่างคร่าวๆ เช่น 

neuroblastoma อาจมผีวิขรขุระและสามารถขา้มแนวกึง่กลางตวั ซึง่ต่างจาก Wilms’ tumor ทีผ่วิกอ้นเรยีบ

และมกัไมข่า้มแนวกึง่กลางตวั4,5,9 การตรวจทางรงัสวีนิิจฉยั เชน่ ultrasonography, computed tomography 

(CT) scan หรอื magnetic resonance imaging (MRI) ชว่ยยนืยนัผลการตรวจรา่งกาย และใหข้อ้มลูทีแ่มน่ย�ำ

และชว่ยการวนิิจแยกโรคไดด้ขีึน้

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ
	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเพือ่หาสาเหตุของโรค ควรเลอืกสง่ตามความจ�ำเป็น การตรวจทางรงัสี

วนิิจฉยัชว่ยในการประเมนิต�ำแหน่ง ลกัษณะ ขนาด และผลของกอ้นต่ออวยัวะขา้งเคยีง รวมทัง้การลุกลาม

ของกอ้นถา้เป็นมะเรง็และลกัษณะหลอดเลอืดภายในกอ้น เพือ่การวนิิจฉยัทีถู่กตอ้งและวางแผนการรกัษา 

นอกจากน้ีการตรวจดว้ย ultrasonography หรอื CT scan ยงัชว่ยในการท�ำหตัถการ percutaneous needle 

aspiration เพือ่ใหไ้ดช้ิน้เน้ือมาตรวจทางพยาธวิทิยา (tissue biopsy)2,9

	 การสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร 

	 1.	 Complete blood count (CBC) เป็นการสง่ตรวจพืน้ฐานทีใ่หข้อ้มลูทีม่ปีระโยชน์ในการวนิิจฉยัแยก

โรค เชน่ การตรวจพบจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวมากและเป็นเมด็เลอืดขาวตวัออ่น ความเขม้ขน้ของเลอืดต�่ำ หรอื

จ�ำนวนเกลด็เลอืดต�่ำ จะพบในมะเรง็เมด็เลอืดขาว หรอื ภาวะมะเรง็ทีม่กีารแพรก่ระจายเขา้ในไขกระดกู การ

พบเมด็เลอืดขาวและเมด็เลอืดแดงตวัออ่น (shift to the left) หรอื leuko-erythroblastic blood picture) พบ

ใน neuroblastoma การพบความเขม้ขน้เมด็เลอืดแดงสงูอาจพบใน Wilms’ tumor ภาวะเกลด็เลอืดสงูอาจพบ

ใน hepatoblastoma

	 2.	 Tumor markers มปีระโยชน์ในการยนืยนัการวนิิจฉยัโรค การพยากรณ์โรค การตดิตาม และการ

ลุกลามหรอืการกลบัเป็นซ�้ำของมะเรง็บางชนิด2,5,6,9 เชน่

	 	 2.1 	Neuroblastoma ซึง่ม ีtumor markers หลายตวั ไดแ้ก่ urinary vanillylmandelic acid (VMA), 
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homovanillic acid (HVA), neurone-specific enolase (NSE), N-myc gene, serum ferritin

	 	 2.2 	Hepatoblastoma และ hepatocellular carcinoma ม ีtumor markers ไดแ้ก่ alpha-fetopro-

tein (AFP) ซึง่เป็น glycoprotein ทีส่รา้งโดย yolk sac และเซลลต์บั โดยปกตริะดบัของ AFP จะยงัคงสงูอยู่

ในทารกแรกเกดิ และคอ่ยๆ ลดลงจนถงึอาย ุ6-8 เดอืน ถา้ตรวจพบคา่ทีม่ากกวา่ 10 นาโนกรมั/มล.หลงัจาก

อาย ุ8 เดอืนถอืวา่ผดิปกต ิ

	 	 2.3 	Germ cell tumors ม ี tumor markers ไดแ้ก่ AFP, β-human chorionic gonadotropin 

(β-hCG) และ carcinoembryonic antigen (CEA) โดยการตรวจพบ tumor markers ทัง้ 4 ชนิดทีแ่ตกต่าง

กนัสามารถบอกสาเหตุของ germ cell tumors ได ้เชน่ embryonal carcinoma พบ β-hCG และ AFP สงู 

มะเรง็ชนิด malignant teratoma พบ β-hCG, AFP และ CEA สงู มะเรง็ชนิด endodermal sinus tumor พบ 

AFP สงู และมะเรง็ชนิด choriocarcinoma พบ β-hCG สงู

	 3.	 ภาพรงัสชีอ่งทอ้ง (plain abdominal radiography) ภาพรงัสชีอ่งทอ้งบง่บอกลกัษณะของ bowel 

gas pattern, soft tissue density และ calcification ซึง่ลกัษณะของ calcification ในกอ้นเน้ือแต่ละชนิดจะ

ชว่ยบง่บอกสาเหตุของกอ้น เชน่ calcification เป็นจดุแตม้ (stippling) ใหส้งสยั neuroblastoma (เกดิจาก 

necrotic degeneration) ถา้พบ calcification ลกัษณะเป็นเสน้ (linear) ใหส้งสยั Wilms’ tumor (ซึง่เกดิจาก 

stromal elements ของ osteoid หรอืเกดิจาก subcapsular hemorrhage) ถา้พบ calcification ลกัษณะเป็น

ฟนัหรอืกระดกู ใหส้งสยัเป็น teratoma เป็นตน้5,6,10

	 4.	 ภาพรงัสทีรวงอก (chest x-ray) ผูป้ว่ยทีเ่ป็น Wilms’ tumor, rhabdomyosarcoma ควรสง่ภาพ

รงัสทีรวงอกเพือ่หา intrathoracic extension และ pulmonary metastases 

	 5.	 การตรวจดว้ยคลื่นเสยีงความถีส่งู (ultrasonography) เป็นการตรวจทีไ่มม่รีงัส ี จงึเหมาะในการ

ตรวจคดักรอง (screening) สามารถบอกต�ำแหน่ง ขอบเขต และลกัษณะของกอ้นวา่เป็น solid, cystic, mixed 

component, vascular invasion (พบใน Wilms’ tumor) ต่อมน�้ำเหลอืงในชอ่งทอ้งโต ตบัโต (รวมทัง้ม ีhepatic 

nodule, portal hypertension) มา้มโต (ม ีsplenic nodule) และ obstructive uropathy (จากการกดของกอ้น) 

ขอ้จ�ำกดัของการตรวจดว้ยวธิน้ีี คอืหากมลีมในล�ำไสม้ากจะบดบงัการตรวจได ้หรอืกอ้นทีม่ขีนาดใหญ่มากจะ

ท�ำใหก้ารบอกแหลง่ก�ำเนิด (origin) ของกอ้นไดย้าก 

	 6.	 การตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์(computed tomography) เป็นการตรวจทีไ่ดร้บัรงัสมีาก สามารถ

ใหภ้าพของอวยัวะต่างๆ ไดท้ัง้ในชอ่งทอ้ง หลงัเยือ่บุชอ่งทอ้ง ผนงัชอ่งทอ้ง และเชงิกราน (pelvis) โดยสามารถ

แยกความผดิปกตขินาดเลก็เพยีง 1 ซม. โดยการใช ้contrast media enhancement ทีแ่สดงใหเ้หน็ขอบเขต

ของ vascular tumor การตรวจวธิน้ีีจงึมปีระโยชน์ในการประเมนิรายละเอยีดของกอ้น ขอบเขต และการกระ

จายของกอ้น รวมทัง้บอกระยะของโรคและใชว้างแผนในการผา่ตดักอ้นเน้ืองอก11, 12 ขอ้จ�ำกดัของ CT scan 

คอื ตอ้งอาศยัความรว่มมอืในการตรวจ ในเดก็เลก็ จงึอาจตอ้งใหย้าสลบขณะตรวจ

	 7.	 การตรวจดว้ยสนามแมเ่หลก็ (magnetic resonance imaging) เป็นการตรวจทีอ่าศยัความต่างของ

ความเป็นแม่เหลก็ของเน้ือเยื่อชนิดต่างๆในสนามแม่เหลก็ไฟฟ้า เน่ืองจากแต่ละอวยัวะจะมโีครงสรา้งทาง

อนิทรยีแ์ตกต่างกนั ท�ำใหล้กัษณะสญัญาณทางแมเ่หลก็ไฟฟ้าแตกต่างกนัจงึ ใหภ้าพรายละเอยีดเน้ือเยือ่ของ

อวยัวะต่างๆไดช้ดัเจน สามารถสรา้งภาพทัง้แนวราบและ ตดัขวาง สามารถแยก plane ของแต่ละอวยัวะได้
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โดยไมต่อ้งใช ้ intravenous enhancement และสามารถแสดงการลุกลามของกอ้นเน้ือไปยงัอวยัวะขา้งเคยีง

ได้11, 12 ขอ้จ�ำกดัของการตรวจวธิน้ีีคอืท�ำไดใ้นสถานพยาบาลขนาดใหญ่เทา่นัน้และตอ้งการความรว่มมอืของ

เดก็ ซึง่ในเดก็เลก็จะท�ำไดย้าก 

	 8.	 การตรวจชิน้เน้ือ การตรวจยนืยนัทางพยาธวิทิยาเพือ่ใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัขัน้สดุทา้ยก่อนใหก้ารรกัษา

โดยเฉพาะในกอ้นเน้ือทีส่งสยัวา่เป็นมะเรง็ การตรวจชิน้เน้ือเป็นสิง่ทีจ่�ำเป็นอยา่งยิง่ต่อการวางแผนการรกัษา

กอ้นในทอ้ง 

สรปุ
	 กอ้นในทอ้งในเดก็เกดิไดจ้ากหลายสาเหตุ การซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายโดยละเอยีดสามารถใหก้าร

วนิิจฉยัสาเหตุเบือ้งตน้ เพือ่น�ำไปสูก่ารตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีเ่หมาะสมตามสาเหตุทีค่ดิถงึ ในกรณทีีส่งสยั

วา่เป็นมะเรง็ตอ้งตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยาเพือ่ยนืยนัการวนิิจฉยัโรคซึง่ตอ้งอาศยัทมีแพทยท์ัง้ กุมารแพทย ์

กุมารศลัยแพทย ์พยาธแิพทย ์และรงัสแีพทย ์ความพรอ้มของสถานพยาบาล ตลอดจนอุปกรณ์ทางการแพทย ์

และการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีเ่หมาะสม น�ำไปสูก่ารวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้งและรวดเรว็ ซึง่จะสง่ผลดตี่อผูป้ว่ย

และผลของการรกัษา โดยเฉพาะกอ้นเน้ืองอกทีส่งสยัวา่มสีาเหตุจากมะเรง็
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ตารางท่ี 1 สาเหตขุองก้อนในท้องในเดก็แยกตามอายแุละอวยัวะ
อายุ ต�ำแหน่งของก้อน โรคท่ีพบ

0-1 เดือน Retroperitoneum
Liver
Intraperitoneum

Pelvic

Renal : hydronephrosis, multicystic kidney, renal vein thrombosis
Extrarenal : adrenal hemorrhage
hepatic hemangioma, mesenchymal harmatoma, hepatoblastoma
duplication, midgut volvulus

hydrocolpos, ovarian cyst, sarcrococcygeal teratoma

1 เดือน-4 ปี Retroperitoneum

Liver

Intraperitoneum

Pelvic

Renal : hydronephrosis, multicystic kidney, polycystic kidney, 
Wilms tumor
Extrarenal : neuroblastoma, rhabdomyosarcoma, 
teratoma
hepatoblastoma, hepatocellular carcinoma, hemangioma, mes-
enchymal harmatoma
infanfile hypertrophic pyloric stenosis, duplication intussusception 
, midgut volvulus
ovarian cyst, sacrococcygeal teratoma, genitourinary rhabdo-
myosarcoma, fecal impact

5-15 ปี Retroperitoneum
Liver

Intraperitoneum

Pelvic

Renal : Wilms, tumor, hydronephrosis
Extrarenal : neuroblastoma, lymphoma,
rhabdomyosarcoma, teratoma
hepatoblastoma, hepatocellular carcinoma, liver abscess
choledochal cyst, mesenteric and omental cyst, 
appendiceal abscess, lymphoma
pregnancy, ovarian mass, hydrometrocolpos, genitourinary rhab-
domyosarcoma
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3
บทน�ำ
	 ภาวะขาดธาตุเหลก็เป็นปญัหาสาธารณสขุทีส่�ำคญัของประชากรโลก ประมาณวา่อยา่งน้อยประชากร

หน่ึงพนัลา้นคนมปีญัหาภาวะขาดธาตุเหลก็และพบวา่ภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ซึง่เป็นอาการของ

การขาดธาตุเหลก็ทีร่นุแรงทีส่ดุ พบบอ่ยในประเทศทีก่�ำลงัพฒันา รอ้ยละ 40 ถงึ 60 ของประชากรเดก็อายุ

ระหวา่ง 6 เดอืนถงึ 2 ปี ในประเทศก�ำลงัพฒันามปีญัหาขาดธาตุเหลก็เน่ืองจากเดก็เลก็เหลา่น้ีมกีารเจรญิ

เตบิโตรวดเรว็ ตอ้งการอาหารมากแต่ไดร้บัไมเ่พยีงพอ มกีารจ�ำกดัการดดูซมึของธาตุเหลก็จากล�ำไส ้และมี

การลดลงของธาตุเหลก็ทีส่ะสมไว้1 

	 ในประเทศไทยมกีารส�ำรวจขอ้มลูรอ้ยละความชุกของภาวะโลหติจางในสตรตีัง้ครรภแ์ละเดก็วยัเรยีน 

(โดยการตรวจฮมีาโตครติ) พบวา่ในพ.ศ.2531 พบความชกุของภาวะโลหติจางในทัง้สองกลุม่อยูร่ะหวา่งรอ้ย

ละ 25-30 และลดลงทกุปีจนถงึ พ.ศ. 2542 ความชกุของภาวะโลหติจางในสตรตีัง้ครรภต์�่ำกวา่รอ้ยละ 15 และ

ในเดก็วยัเรยีนต�่ำกวา่รอ้ยละ 102 มกีารศกึษาความชุกของภาวะโลหติจางและภาวะโลหติจางจากกการขาด

ธาตุเหลก็ในเดก็นกัเรยีนในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนือใน พ.ศ.2545 พบรอ้ยละ 31 มภีาวะโลหติจางและรอ้ย

ละ 16 ของเดก็ทีม่โีลหติจางเกดิจากภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็3 

	 ในการศกึษา พ.ศ.2550-2551 พบภาวะโลหติจางในเดก็นกัเรยีนอาย ุ10-11 ปี รอ้ยละ 13.2 ซึง่มเีพยีง

รอ้ยละ 1 มภีาวะขาดธาตุเหลก็ แต่ไมม่ภีาวะโลหติจางรว่มดว้ย ดงันัน้ในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนือสว่นใหญ่

ของภาวะโลหติจางเกดิจากโรคธาลสัซเีมยีและฮโีมโกลบนิผดิปกติ4 ซึง่ขอ้มลูน้ีไดค้ลา้ยกบัการศกึษาในภาค

เหนือก่อนหน้านัน้คอืพบความชกุของภาวะโลหติจางในเดก็ไทยภาคเหนืออาย ุ6 เดอืนถงึ 13 ปี รอ้ยละ 27 

และพบภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็รอ้ยละ 19 ของภาวะโลหติจาง ซึง่ภาวะโลหติจางจากการขาด

ธาตุเหลก็น้ี พบแต่ในเดก็ก่อนวยัเรยีน (6 เดอืนถงึ 6 ปี) ไมพ่บภาวะน้ีในเดก็วยัเรยีน5 ทัง้ทีข่อ้มลู 5 ปี ก่อน

หน้านัน้ในภาคกลางในเดก็วยัเรยีน (อาย ุ9-12 ปี) พบวา่มภีาวะขาดธาตุเหลก็และภาวะโลหติจางจากการขาด

ธาตุเหลก็รอ้ยละ 7 และรอ้ยละ 46

ภาวะโลหิตจางจากการ
ขาดธาตเุหลก็ในเดก็

อรณีุ เจตศรีสภุาพ
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	 ขอ้มลูในภาคใตพ้บวา่ความชกุของภาวะโลหติจางในเดก็นกัเรยีนชัน้ประถมรอ้ยละ 22.8 ถงึ 29.9 และ

พบภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ในผูท้ีม่ภีาวะโลหติจางรอ้ยละ 15.0 ถงึ 28.27 

ภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็พบสงูในเดก็อพยพชาวพมา่ (อาย ุ6-59 เดอืน) ทีอ่าศยัอยูบ่รเิวณชายแดน

ไทยและพมา่ พบความชกุของภาวะโลหติจาง โลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ และภาวะขาดธาตุเหลก็รอ้ยละ 

72.0, 64.9 และ 85.4 ตามล�ำดบั8

	  มกีารศกึษาในภาคกลางในทารกเกดิครบก�ำหนดทีก่นินมแมอ่ยา่งเดยีวจนถงึอาย ุ4 เดอืนจงึใหอ้าหาร

เสรมิตามวยั แลว้ตรวจเลอืดหาภาวะโลหติจางและภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ เมือ่อาย ุ9-12 เดอืน

พบวา่มอุีบตักิารณ์ของภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็รอ้ยละ 25.7 ในขณะทีพ่บภาวะน้ีในเดก็ทีไ่ดร้บั

นมผสมรอ้ยละ 2.9 พบวา่ความเสีย่งในการเกดิภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็น้ี เกดิจากการใหอ้าหาร

เสรมิไมเ่พยีงพอ พบในเดก็ทีม่นี�้ำหนกัแรกเกดิน้อย และคอ่นขา้งมภีาวะเศรษฐานะต�่ำ9 แต่ก่อนหน้านัน้มกีาร

ศกึษาพบวา่นมแมไ่มไ่ดท้�ำใหเ้กดิความเสีย่งต่อการเกดิภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็10 

	 จากขอ้มลูดงักลา่วและขอ้มลูของประเทศสหรฐัอเมรกิาพบวา่ในเดก็เลก็ (อาย ุ1-3 ปี) ยงัพบปญัหาภาวะ

ขาดธาตุเหลก็ และภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็มากอยู ่(รอ้ยละ 6.6-15.2 มภีาวะขาดธาตุเหลก็ รอ้ย

ละ 0.9-4.4 มปีญัหาโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็)11

ความส�ำคญัของธาตเุหลก็
	 ธาตุเหลก็มคีวามส�ำคญัต่อมนุษยน์อกเหนือไปจากท�ำใหเ้กดิภาวะโลหติจาง ในเดก็ทีม่ภีาวะโลหติ

จางจากการขาดธาตุเหลก็จะมคีวามผดิปกตขิองภมูคิุม้กนัท�ำใหม้คีวามเสีย่งต่อการตดิเชือ้12 มกีารเจรญิผดิ

ปกติ13 และพบ neurocognitive impairment พบวา่ในระยะยาวมคีวามผดิปกตขิอง neurodevelopment และ 

behavior ซึง่บางสว่นไมส่ามารถกลบัคนืมาเป็นปกติ11 ธาตุเหลก็เป็นสว่นประกอบของเอนไซม ์catalase และ 

peroxidase เป็นสว่นส�ำคญัในการท�ำงานของเอนไซม ์monoamine oxidase, catalase และ cytochrome14 

ธาตเุหลก็ในร่างกาย14

	 เดก็แรกเกดิปกตจิะมธีาตุเหลก็ในรา่งกายประมาณ 0.5 ก. ขณะทีผู่ใ้หญ่มธีาตุเหลก็ประมาณ 5 ก. ดงั

นัน้จะตอ้งมกีารดดูซมึธาตุเหลก็ในแต่ละวนัเฉลีย่ 0.8 มก. ใน 15 ปีแรกของชวีติปรมิาณธาตุเหลก็ในวยัเดก็

จงึจะไดต้ามปรมิาณทีม่ใีนผูใ้หญ่ เพือ่ใหม้ธีาตุเหลก็เพยีงพอกบัการเจรญิเตบิโตและทดแทนสว่นทีส่ญูเสยีไป

จากการหลุดลอกของเซลลต์่างๆ ของรา่งกาย เพือ่ใหม้ ีpositive iron balance ในวยัเดก็จงึตอ้งมกีารดดูซมึ

ธาตุเหลก็วนัละ 1 มก.

	 ธาตุเหลก็จะถกูดดูซมึทีล่�ำไสเ้ลก็สว่นตน้ โดยจะดดูซมึธาตุเหลก็ประมาณรอ้ยละ 10 จากอาหาร ดงันัน้

อาหารทีม่ธีาตุเหลก็เพยีงพอในแต่ละวนัตอ้งมธีาตุเหลก็ประมาณ 8-10 มก. ธาตุเหลก็ในนมแมจ่ะถกูดดูซมึได้

ดกีวา่ธาตุเหลก็ในนมววั 2-3 เทา่เน่ืองจากปรมิาณแคลเซีย่มทีแ่ตกต่างกนั ในเดก็เลก็อาหารทีไ่ดร้บัสว่นใหญ่

จะมธีาตุเหลก็น้อย จงึควรมกีารเสรมิธาตุเหลก็ในอาหารหรอืนม เพือ่ป้องกนัภาวะขาดธาตุเหลก็
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สาเหตขุองการขาดธาตเุหลก็ 

	 ในประเทศก�ำลงัพฒันาพยาธปิากขอ (hook worm) เป็นสาเหตุส�ำคญัท�ำใหม้เีลอืดออกในล�ำไสเ้รือ้รงั 

และท�ำใหเ้กดิภาวะขาดธาตุเหลก็11 

ในประเทศทีพ่ฒันาแลว้ในผูใ้หญ่เพศชาย เกดิจากเลอืดออกในทางเดนิอาหารทีไ่มใ่ชจ่ากพยาธ ิในผูใ้หญ่เพศ

หญงิเกดิจากการเสยีเลอืดประจ�ำเดอืน11

	 ในเดก็ ในชว่งขวบปีแรกภาวะขาดธาตุเหลก็มกัเกดิจากการดืม่นมววัปรมิาณมาก หรอืการใหน้มแม่

นานโดยไมใ่หอ้าหารทีม่ธีาตุเหลก็เพยีงพอ ในเดก็ทีม่กีารเจรญิเตบิโตรวดเรว็ เชน่ในวยัขวบปีแรกหรอืในวยั

รุน่ ภาวะขาดธาตุเหลก็เป็น physiologic response จากการเจรญิเตบิโตอยา่งรวดเรว็นัน้ ซึง่ตอ้งการการรกัษา

ดว้ยเชน่เดยีวกนั11

	 ในเดก็เลก็และเดก็ทัว่ไปการไดร้บัอาหารไมเ่พยีงพอเป็นสาเหตุส�ำคญัทีท่�ำใหเ้กดิภาวะขาดธาตุเหลก็11

	

การขาดธาตเุหลก็ แบง่ออกเป็น 3 ระยะคือ15

1.	 Prelatent iron deficiency โดยการขาดธาตุเหลก็เกดิใน tissue store ยงัไมพ่บการเปลีย่นแปลง

ในฮมีาโตครติ หรอื serum iron ระยะนี้อาจพบวา่ม ีserum ferritin ต�่ำ

2.	 Latent iron deficiency ในระยะน้ีมกีารลดธาตุเหลก็สะสมใน reticuloendothelial macrophage จะ

พบม ีserum iron ลดลง total iron-binding capacity เพิม่ขึน้โดยไมม่กีารเปลีย่นแปลงของฮมีาโตครติ ระยะ

น้ีอาจตรวจโดยการด ูfasting early morning transferrin saturation ในระยะนี้มกีารจ�ำกดัการสรา้งเมด็เลอืด

แดงเน่ืองจากขาดธาตุเหลก็ พบวา่ม ีserum transferrin receptor สงูขึน้ reticulocyte hemoglobin content 

ลดลงเน่ืองจากเมด็เลอืดแดงทีส่รา้งขึน้ใหมข่าดธาตุเหลก็

3.	 Frank iron deficiency anemia ในระยะนี้จะพบวา่เมด็เลอืดแดงมขีนาดเลก็ (microcytosis) และ

ตดิสจีาง (hypochromia) ซึง่กวา่จะพบระยะน้ีตอ้งใชเ้วลานานมากพอทีเ่มด็เลอืดแดงสว่นใหญ่จะสรา้งขึน้หลงั

จากเกดิภาวะขาดธาตุเหลก็

อาการและอาการแสดง 
	 ภาวะซดีเป็นอาการส�ำคญัทีส่ดุของภาวะขาดธาตุเหลก็14

	 ภาวะขาดธาตุเหลก็อาจไมม่อีาการอะไร แต่เมือ่มอีาการมากขึน้จนมภีาวะโลหติจาง พบวา่อาการไม่

จ�ำเพาะ อาจมกีารอยากกนิของแปลกๆ (piga) ในบางคนอาจตรวจพบวา่ซดี (pallor) stomatitis, glossitis, 

koilonychias of nails16

	  ในเดก็ทีข่าดธาตุเหลก็จะหงดุหงดิ ไมส่นใจสิง่แวดลอ้ม อาจพบม ีbehavior หรอื neurodevelopment 

ผดิปกติ16

	 เมือ่ระดบัฮโีมโกลบนิ 6-10 ก./ดล. พบวา่มอีาการซดีเลก็น้อยถงึปานกลาง แต่รา่งกายจะปรบัตวัไดจ้น

กระทัง่ฮโีมโกลบนิน้อยกวา่ 5 ก./ดล. เดก็จะหงดุหงดิไมอ่ยากรบัประทานอาหาร หวัใจเตน้เรว็ พบม ีcardiac 

dilatation และตรวจพบ systolic murmur ไดบ้อ่ย14
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การวินิจฉัยภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตเุหลก็
	 ตอ้งใชเ้กณฑก์ารวนิิจฉยัวา่มภีาวะโลหติจางรว่มกบัเกณฑก์ารวนิิจฉยัวา่มกีารขาดธาตุเหลก็

	 การวนิิจฉยัภาวะโลหติจางแตกต่างกนัไปตามเพศและอาย ุการวนิิจฉยัภาวะโลหติจางสว่นใหญ่ใชต้าม

ขอ้ก�ำหนดของ Centers for Disease Control and Prevention (CDC) และ World Health Organization 

(WHO) คอื17 

	 ในเดก็ 6 เดอืน ถงึ 4.9 ปี CDCใชข้อ้ก�ำหนดคอื ฮโีมโกลบนิน้อยกวา่ 11 ก./ดล.

	 เดก็ 5 ปี ถงึ 11.9 ปี CDC ใชข้อ้ก�ำหนดคอื ฮโีมโกลบนิน้อยกวา่ 11.5 ก./ดล.

	 ผูห้ญงิทีม่ปีระจ�ำเดอืนแลว้ WHO ใชข้อ้ก�ำหนดคอื ฮโีมโกลบนิน้อยกวา่ 12 ก./ดล.

	 สว่นการวนิิจฉยัภาวะขาดธาตุเหลก็เคยมกีารใชผ้ลทางหอ้งปฏบิตักิารหลายอยา่งในการวนิิจฉยั แต่มี

การตรวจ 3 ชนิดทีส่ามารถชว่ยในการวนิิจฉยัภาวะขาดธาตุเหลก็ไดด้คีอื11

1.	 Serum ferritin (SF)

2.	 Reticulocyte hemoglobin concentration (CHr)

3.	 Serum transferrin receptor 1 (TfR1)

	 SF สามารถบอกถงึธาตุเหลก็ทีส่ะสม 1 ไมโครกรมั/ลติร ของ SF ประมาณไดเ้ทา่กบั 8-10 มก. ของ

ธาตุเหลก็ทีส่ะสม11

	 ภาวะขาดธาตุเหลก็ในเดก็ใชค้า่ SF น้อยกวา่ 10 ไมโครกรมั/ลติร18 ขณะทีผู่ใ้หญ่ใชค้า่ SF น้อยกวา่ 

12 ไมโครกรมั/ลติร17

	 การใชค้า่ SF จะมปีญัหาอยูบ่า้ง เน่ืองจาก SF เป็น acute phase reactant ซึง่จะสงูขึน้เมือ่มภีาวะ chronic 

inflammation, infection, malignancy หรอื liver disease ดงันัน้จงึควรตรวจ C-reactive protein (CRP) เพือ่

ตดัปญัหาเรือ่ง inflammation ออกไป11 การใชค้า่ SF มาวนิิจฉยัภาวะขาดธาตุเหลก็เมือ่คา่ CRP ไมส่งู

	 CHr และ TfR1 ไมเ่ปลีย่นแปลงโดยปจัจยัขา้งตน้ทีเ่ปลีย่นแปลงคา่ SF ในสหรฐัอเมรกิามกีารใชค้า่ 

CHr มาชว่ยวนิิจฉยัภาวะขาดธาตุเหลก็ เน่ืองจากสามารถตรวจไดโ้ดยใชว้ธิ ีflow cytometry และ automated 

hematology analyses ในประเทศสหรฐัอเมรกิาสามารถตรวจคา่น้ีไดใ้นขณะทีก่ารตรวจ TfR1 ยงัไมส่ะดวก 

และมกีารหาคา่มาตรฐานของ CHr ในเดก็แลว้11 CHr เป็นการวดัปรมิาณธาตุเหลก็ทีป่ลอ่ยจากไขกระดกูมา

ใหเ้ซลล ์เป็น strongest predictor ในการวนิิจฉยัภาวะขาดธาตุเหลก็ในเดก็11

	 การวนิิจฉยัทีท่�ำไดง้า่ยและเป็นทีนิ่ยมกนัทัว่ไป คอื การใช ้therapeutic trial โดยใหธ้าตุเหลก็ 4- 6 มก./

กก./วนั แบง่ให ้3 เวลา แลว้ตดิตามดกูารตอบสนองต่อการรกัษาใน 1 เดอืน ถา้ฮโีมโกลบนิขึน้มากกวา่ 1-2 

ก./ดล. ชว่ยวนิิจฉยัวา่ขาดธาตุเหลก็11,14 

	 ในสถานทีซ่ึง่ไมส่ามารถเจาะเลอืดหาคา่ทางหอ้งปฏบิตักิารเพือ่วนิิจฉยัภาวะขาดธาตุเหลก็ดงักลา่วไม่

จ�ำเป็นตอ้งสง่ต่อผูป้ว่ย เน่ืองจากภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็รกัษาไมย่าก ยกเวน้รกัษาแลว้ไมต่อบ

สนองต่อการรกัษาจ�ำเป็นตอ้งหาสาเหตุต่อไป

	 การวนิิจฉยัภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ โดยดลูกัษณะเมด็เลอืดแดงในสไลดเ์ลอืดวา่ม ีmicro-

cytic red blood cells (คา่ mean corpuscular volume-MCV ต�่ำ) และ hypochromic red blood cells (คา่ 

mean corpuscular hemoglobin-MCH) รว่มกบัการใช ้therapeutic trial โดยใหย้าธาตุเหลก็ยงัใชไ้ดด้ี
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การวินิจฉัยแยกโรค14

1.	 พาหะแอลฟาและบตีาธาลสัซเีมยี (รวมทัง้ HbE)

2.	 โรค Hb H ซึง่แยกไดจ้ากประวตักิารตรวจรา่งกายและการตรวจเลอืดหาชนิดของฮโีมโกลบนิ

3.	 ภาวะซดีจากโรคอกัเสบเรือ้รงั (chronic inflammatory disease) ซึง่ไดก้ลา่วถงึในการวนิิจฉยัโรค

แลว้

4.	 ภาวะซดีจากภาวะพษิตะกัว่ ซึง่มกัเกดิรว่มกบัภาวะขาดธาตุเหลก็

การรกัษา
	 การใหย้าธาตุเหลก็กลุ่มเกลอืเฟอรร์สั (ferrous sulfate (FeSO

4
), ferrous gluconate) โดยการรบั

ประทานใชไ้ดท้ัง้ในการวนิิจฉยัโรคและการรกัษา ขนาดยาดงักลา่วราคาถกูและไดผ้ลด ีการเพิม่ trace metal 

หรอืวติามนิเขา้ไปไมม่หีลกัฐานวา่ท�ำใหเ้พิม่ผลการรกัษามากไปกวา่เกลอืเฟอรร์สั ปญัหาทีม่คีอื FeSO
4
 ชนิด

น�้ำจะมกีลิน่รสไมช่วนรบัประทาน แต่กแ็กป้ญัหาไดโ้ดยผสมกบัน�้ำหวาน ในเดก็เลก็มกัรบัยาไดด้ ี แต่ในเดก็

โตหรอืวยัรุน่ยาธาตุเหลก็ชนิดรบัประทานอาจมปีญัหาเกีย่วกบัทางเดนิอาหาร เชน่ ทอ้งผกู ซึง่แกไ้ขโดยให้

ดืม่น�้ำมากขึน้และรบัประทานอาหารเสน้ใยมากขึน้ บางคนมปีญัหาแน่นอดึอดัทอ้งแกไ้ขไดโ้ดยใหผ้สมไปกบั

อาหารทีร่บัประทาน ซึง่วธิน้ีีอาจท�ำใหล้ดการดดูซมึธาตุเหลก็ลงไปเลก็น้อย ขนาดทีใ่หต้่อวนัคอื 4-6 มก./ดล. 

แบง่ให ้3 ครัง้ จะเป็นขนาดทีเ่หมาะในการไปกระตุน้ใหไ้ขกระดกูน�ำธาตุเหลก็ไปใชใ้นการสรา้งเมด็เลอืดแดง 

ใหย้าธาตุเหลก็ไปจนฮโีมโกลบนิขึน้เป็นปกตแิลว้ใหต้่อไปอกี 8 สปัดาห์14 

	 มกีารศกึษาแบบ randomized controlled trial เปรยีบเทยีบการใหย้า ferrous sulfate ชนิดหยอดใน

เดก็อาย ุ6 เดอืน ถงึ 18 เดอืนระหวา่ง 3 ครัง้ต่อวนั และหน่ึงครัง้ต่อวนั โดยใหข้นาดต่อวนัเทา่กนัคอื 40 มก. 

ของธาตุเหลก็ (elemental iron) ใหก้ารรกัษานาน 2 เดอืน พบวา่ การใหว้นัละครัง้หรอืวนัละ 3 ครัง้ ใหผ้ล

คลา้ยๆ กนัและไมพ่บอาการขา้งเคยีง แต่การรกัษาโดยการใหย้าวนัละครัง้ ท�ำใหผู้ป้ว่ยรว่มมอืในการรกัษา

ดขีึน้20 และเพือ่หลกีเลีย่งไมใ่หย้าไปตดิฟนัเป็นสดี�ำใหห้ยอดยาไปดา้นหลงัของปากเดก็หรอืรบีเชด็ฟนัหลงั

หยอดยา20

	 การศกึษาประสทิธภิาพและการยอมรบัในการรกัษาเดก็นกัเรยีนหญงิอาย ุ12-18 ปี ทีม่ภีาวะขาดธาตุ

เหลก็และใหก้ารรกัษาดว้ย ferrous sulpate 60 มก. ทกุวนั ตัง้แต่วนัจนัทรถ์งึศุกร ์เปรยีบเทยีบกบัใหย้าขนาด

เดยีวกนัคอื 60 มก. สปัดาหล์ะ 2 วนั (ใหย้าหลอก 3 วนั) และกลุม่ที ่3 ใหย้าหลอกวนัจนัทรถ์งึวนัศุกร ์พบ

วา่การใหย้าธาตุเหลก็ทกุวนัท�ำใหเ้พิม่คา่ฮโีมโกลบนิไดม้ากกวา่ใหส้ปัดาหล์ะ 2 วนั (P<0.05) แต่ทัง้ serum 

ferritin และ free erythrocyte protoporphyrin (FEP) ทัง้ 2 กลุม่ไมแ่ตกต่างกนั ดงันัน้การรกัษาโดยวธิใีหย้า

กนิวนัจนัทรถ์งึศุกร ์ หรอืสปัดาหล์ะ 2 วนั สามารถป้องกนัภาวะขาดธาตุเหลก็ในหญงิวยัรุน่ไดโ้ดยผา่นทาง

ระบบโรงเรยีนและการกนิยาทกุวนัจะดกีวา่ในการเพิม่คา่ฮโีมโกลบนิและลดภาวะโลหติจาง21

	 ส�ำหรบัเด็กเล็ก (infants และ toddlers) มคี�ำถามว่าเด็กกลุ่มน้ีจะรกัษาอย่างไรจงึจะเหมาะสม  

มหีลกัฐานเชงิประจกัษ์22 ไดข้อ้สรปุดงัน้ี ในเดก็กลุม่น้ีหากสงสยัมภีาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ควร

เริม่ตน้ใหร้บัประทานยา ferrous sulfate 3 มก./กก./วนั ของ elemental iron เมือ่ครบ 4 สปัดาห ์ถา้ฮโีมโก

ลบนิขึน้มากกวา่ 1 ก./ดล. ชว่ยในการวนิิจฉยัภาวะขาดธาตุเหลก็ ใหย้าต่ออกี 2 เดอืนเพือ่เสรมิเขา้ไปในแหลง่
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สะสมเหลก็ของรา่งกาย หลงัจากนัน้ใหต้รวจระดบัฮโีมโกลบนิอกีครัง้เมือ่ครบการรกัษาและอกี 6 เดอืนต่อมา 

การตอบสนองต่อการรกัษา14

	 ภายใน 72-96 ชัว่โมงหลงัใหย้าเขา้ธาตุเหลก็จะพบ reticulocyte เพิม่ขึน้ ซึง่การตอบสนองต่อการรกัษา

จะเป็นสดัสว่นตรงขา้มกบัความรนุแรงของภาวะโลหติจาง หลงัจากม ีreticulocytosis จะมกีารเพิม่ขึน้ของฮโีม

โกลบนิซึง่จะเพิม่ขึน้ 0.5 ก./ดล./ 24 ชัว่โมง การใหย้าธาตุเหลก็ควรใหต้ดิต่อกนัจนครบ 8 สปัดาห ์หลงัจากผล

เลอืดอยูใ่นเกณฑป์กต ิการตอบสนองต่อการรกัษาไมด่จีะพบในผูท้ีไ่ดร้บัยาไมส่ม�่ำเสมอ หรอืไดย้าชนิดทีด่ดู

ซมึไมด่หีรอือาจเกดิจากยงัมกีารเสยีเลอืดทีซ่่อนเรน้อยู ่ เชน่ เสยีเลอืดจากทางเดนิอาหารหรอืจากปอด หรอื

จากประจ�ำเดอืน การวนิิจฉยัโดยใช ้ therapeutic trial หากไมไ่ดผ้ลแสดงวา่การวนิิจฉยัภาวะขาดธาตุเหลก็

จากการขาดสารอาหารไมใ่ชก่ารวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง

 	 การรกัษาโดยการใหธ้าตุเหลก็รบัประทานจะไดผ้ลด ีและฮโีมโกลบนิขึน้เรว็ การใหเ้ลอืดจะใหใ้นกรณี

ทีม่ภีาวะซดีรนุแรงคอืฮโีมโกลบนิน้อยกวา่ 4 ก./ดล. โดยให ้packed red cell 2-3 มล./กก. และควรใหย้าขบั

ปสัสาวะรว่มดว้ย หากมอีาการของหวัใจวายอาจพจิารณาท�ำ modified exchange transfusion โดยใช ้fresh 

packed red cell อยา่งไรกต็ามการใหเ้ลอืด packed red cell ชา้ๆ และใหย้าขบัปสัสาวะตามกม็กัไดผ้ลในผู้

ปว่ยสว่นใหญ่

	 หากผูป้ว่ยมปีญัหาเรือ่งการใหย้าโดยการรบัประทาน เชน่ ล�ำไสอ้กัเสบ ใหใ้ชย้าขบัธาตุเหลก็ชนิดฉดี14,16

การพยากรณ์โรค
 	 การขาดธาตุเหลก็น�ำไปสูภ่าวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ อกีทัง้ยงัเกีย่วขอ้งกบัความผดิปกติ

ของ motor และ cognition ซึง่อาจไมส่ามารถกลบัคนืสูป่กตไิด ้จาก Cochrane review ในเดก็ทีม่ภีาวะโลหติ

จางจากการขาดธาตุเหลก็ทีม่อีายมุากกวา่ 3 ปี ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยธาตุเหลก็ พบวา่มกีารเปลีย่นแปลงใน 

Bayley score ของ mental และ motor development ในระยะสัน้23 

	 มกีารศกึษาแบบ longitudinal cohort study ไป 10 ปีที ่Costa Rica พบวา่ในวยัรุน่ทีม่ภีาวะโลหติจาง

แบบเรือ้รงัและรนุแรงตัง้แต่วยัเดก็ infant จ�ำนวน 48 ราย จะมผีลการทดสอบทางดา้น congnitive และ motor 

ต�่ำกวา่ในกลุม่ควบคมุ (จ�ำนวน 14 ราย) โดยมคีะแนนต�่ำกวา่กลุม่ควบคมุ 0.4-0.7 standard deviation24 และ

มกีารศกึษาแบบ randomized controlled trial ทีอ่นิโดนีเซยี พบวา่ baseline Bayley scores ในเดก็ infant 

(12-18 เดอืน) ทีม่ภีาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ต�่ำกวา่ผูท้ีไ่มม่ภีาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็

และผูท้ีม่ภีาวะธาตุเหลก็เพยีงพอรอ้ยละ 10-15 (P<0.01)25 และเมือ่ใหก้ารรกัษาดว้ยธาตุเหลก็คอื ferrous 

sulfate (3 มก./กก./วนั ของ elemental iron) นาน 4 เดอืน พบวา่มกีารพฒันา Bayley scores ในเดก็กลุม่น้ี

ดขีึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกบัเดก็ทีไ่มม่ภีาวะโลหติจาง 
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การป้องกนัภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตเุหลก็
	 เดก็เกดิครบก�ำหนดจะมธีาตุเหลก็สะสมเพยีงพอจนถงึอาย ุ4-6 เดอืน11 

	 ในเดก็ก่อนก�ำหนด (อายคุรรภน้์อยกวา่ 37 สปัดาห)์ หากเลีย้งดว้ยนมแมค่วรใหธ้าตุเหลก็ (elemental 

iron) เสรมิวนัละ 2 มก./กก. โดยเริม่ตัง้แต่อาย ุ1 เดอืนถงึ 12 เดอืน ธาตุเหลก็น้ีอาจใหใ้นรปูของยา หรอืใน

รปูของอาหารเสรมิ11

	 ในเดก็คลอดครบก�ำหนดทีก่นินมแม่อย่างเดยีวจะมธีาตุเหลก็เพยีงพอ แมว้่านมแม่จะมปีรมิาณธาตุ

เหลก็น้อย องคก์ารอนามยัโลกแนะน�ำใหแ้มเ่ลีย้งลกูดว้ยนมแมอ่ยา่งเดยีวถงึ 6 เดอืน American Academy of 

Pediatrics แนะน�ำใหแ้มเ่ลีย้งลกูดว้ยนมแมอ่ยา่งเดยีว อยา่งน้อย 4 เดอืน แต่อยากใหไ้ดถ้งึ 6 เดอืน แต่หาก

ใหน้มแมอ่ยา่งเดยีวมากกวา่ 6 เดอืน จะเสีย่งต่อการเกดิภาวะขาดธาตุเหลก็ทีอ่าย ุ9 เดอืน11

	 เดก็ทีค่วรใหน้มแมอ่ยา่งเดยีวน้อยกวา่ 6 เดอืนไดแ้กเ่ดก็ทีม่นี�้ำหนกัแรกเกดิน้อย บุตรของแมท่ีเ่ป็นเบา

หวาน ซึง่กลุม่น้ีจะมธีาตุเหลก็สะสมน้อย เสีย่งต่อการเกดิภาวะขาดธาตุเหลก็เมือ่อายุ 9 เดอืน11 และเน่ืองจาก

มกีารศกึษาว่าการใหธ้าตุเหลก็เสรมิไดผ้ลด ี จงึมขีอ้แนะน�ำเพิม่เตมิว่าในเดก็เกดิครบก�ำหนดทีไ่ดร้บันมแม่

อยา่งเดยีว ควรใหธ้าตุเหลก็เสรมิ 1 มก./กก./วนั เริม่ตัง้แต่อาย ุ4 เดอืน และใหต้่อไปจนไดร้บัอาหารเสรมิทีม่ ี

ธาตุเหลก็เพยีงพอ11

	 ในเดก็ทีไ่ดร้บัทัง้นมแมแ่ละนมผสมรว่มกนัโดยไดน้มแมม่ากกวา่ครึง่หน่ึงของนมทีไ่ดร้บั และยงัไมไ่ด้

รบัอาหารเสรมิทีม่ธีาตุเหลก็ควรใหธ้าตุเหลก็เสรมิ 1 มก./กก./วนั เริม่ตัง้แต่อาย ุ4 เดอืน

	 ส�ำหรบัประเทศไทยซึง่มคีวามชกุของโรคธาลสัซเีมยีมากและจากการศกึษาทีผ่า่นมา พบมอุีบตักิารณ์

ของภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ในเดก็เลก็สงู ควรแนะน�ำใหก้นินมแมอ่ยา่งเดยีวถงึ 6 เดอืน ในเดก็

ทีเ่กดิครบก�ำหนด น�้ำหนกัแรกเกดิด ี แต่หากเดก็เกดิก่อนก�ำหนดและน�้ำหนกัแรกเกดิน้อยหรอืสถานะทาง

เศรษฐกจิสงัคมไมด่ ีควรใหเ้ริม่อาหารเสรมิทีม่ธีาตุเหลก็ตัง้แต่อาย ุ4 เดอืนและตรวจเลอืดหาวา่มภีาวะโลหติ

จางหรอืไมท่ีอ่าย ุ9 ถงึ 12 เดอืน เพือ่หาสาเหตุของภาวะโลหติจางต่อไป

	 กรมอนามยักระทรวงสาธารณสขุ มนีโยบายในการควบคมุและป้องกนัโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ 

พ.ศ. 2559 โดยมกีารใหย้าธาตุเหลก็เสรมิในกลุม่เสีย่ง ไดแ้ก่กลุม่เดก็ปฐมวยั(อาย ุ6 เดอืนถงึ 5 ปี) และกลุม่

เดก็นกัเรยีน (อาย ุ6 ปีถงึ 12 ปี)

	 โดยอาย ุ6 เดอืนถงึ 2 ปี จา่ยยาน�้ำเสรมิธาตุเหลก็ 12.5 มก. สปัดาหล์ะครัง้ อาย ุ2-5 ปี จา่ยยาน�้ำเสรมิ

ธาตุเหลก็ 25 มก. สปัดาหล์ะครัง้ กลุม่เดก็นกัเรยีนจา่ยยาเมด็เสรมิธาตุเหลก็ 60 มก. สปัดาหล์ะครัง้26

	 โดยผูท้ีเ่ป็นพาหะธาลสัซเีมยีสามารถรบัประทานยาเสรมิธาตุเหลก็ดงักลา่วได้
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 8 

 
 

แผนภมิูการวินิจฉัยและการรกัษา 
ภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตเุหลก็ในเดก็ 

 

ผูป้ว่ยมภีาวะโลหติจาง 

ซกัประวตัแิละตรวจร่างกายโดยละเอยีด 

CBC, MCV, MCH, RDW*, ด ูblood smear, ตรวจอจุจาระ 

สงสยัขาดธาตุเหลก็ 

ไม่มกีารอกัเสบเรือ้รงั มกีารอกัเสบเรือ้รงั 

ใหย้าธาตุเหลก็ 4 – 6 มก./กก.วนั 

Hb ขึน้ >1 ก./ดล. 
วนิิจฉยัว่าขาดธาตุเหลก็
ใหย้าต่ออกี 2 เดอืน 

Hb ไมข่ึน้หรอืน้อยกว่า 1 ก./ดล. หา
สาเหตุต่อ  เช่น 
 ขาดยา 
 มภีาวะธาลสัซเีมยี (โรคหรอืพาหะ) 
 มเีลอืดออกทีห่นึ่งทีใ่ด หรอืมพียาธ ิ 

ยงัไมไ่ดร้กัษาสาเหตุ 

เจาะ serum ferritin, CRP 

ถา้มอีาการตดิเชือ้ร่วมดว้ย สงสยัภาวะขาดธาตุเหลก็และไมม่กีารตดิเชือ้ 

ใหธ้าตุเหลก็ 4-6 มก./กก./วนั  

Hb ขึน้ >1 ก./ดล. วนิิจฉยั
ว่าขาดธาตุเหลก็ใหย้าต่อ
อกี 2 เดอืน 

Hb ไม่ขึน้หรอืน้อยกว่า 1 ก./ดล. หาสาเหตุต่อ  
เช่น 
 ขาดยา 
 มภีาวะธาลสัซเีมยี (โรคหรอืพาหะร่วมดว้ย) 
 มเีลอืดออกทีห่นึ่งทีใ่ด หรอืมพียาธ ิ 
 จากตวัโรคเอง 

รกัษาภาวะตดิเชือ้ใหห้ายแลว้ใหย้า
ธาตุเหลก็ตามวธิทีีก่ล่าวในภาวะไม่มี
การตดิเชือ้ร่วมดว้ย 
       ในขณะทีย่งัไม่ไดใ้หย้าธาตุ
เหลก็ ถา้มอีาการของภาวะโลหติจาง
ให ้packed red cell เพื่อรกัษาอาการ 

*RDW (red cell distribution width) ในภาวะขาดธาตุเหลก็จะกวา้งกว่าปกต ิ



อรณุ ีเจตศรสีภุาพ ภาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ในเดก็

33

เอกสารอ้างอิง
1.	 Harris RJ. Nutrition in The 21st century : what is going wrong. Arch Dis Child 2004;89:154-8.
2.	 Winichagoon P. Prevention and control of anemia: Thailand experiences. J Nutr 2002; 132:8625-65.
3.	 Thurlow RA, Winichagoon P, Green T, et al. Only a small proportion of anemia in northeast Thai schoolchildren is associated 

with iron deficiency. Am J Clin Nutr. 2005;82:380-7.
4.	 Panomai N, Sanchaisuriya K, Yamsri S, et al. Thalassemia and iron deficiency in a group of northeast Thai school children: 

relationship to the occurrence of anemia. Eur J Pediatr. 2010;169:1317-22.
5.	  Linpisarn S, Tienboon P, Promtet N, Putsyainunt P, Santawanpat S, Fuchs GJ. Iron deficiency and anaemia in children with 

a high prevalence of haemoglobinopathies: implications for screening. Int J Epidemiol. 1996;25:1262-6.
6.	 Pollitt E, Hathirat P, Kotchabhakdi NJ, Missell L, Valyasevi A. Iron deficiency and educational achievement in Thailand. Am 

J Clin Nutr. 1989;50:687-96.
7.	 WHO Global database on Anemia: Thailand. Last Updated: 2006-12-05.
8.	 Kemmer TM, Bovill ME, Kongsomboon W, et al. Iron deficiency is unacceptably high in refugee children from Burma. J Nutr. 

2003;133:4143-9.
9.	 Tantracheewathorn S, Lohajaroensub S. Incidence and risk factors of iron deficiency anemia in term infants. J Med Assoc 

Thai. 2005;88:45-50.
10.	 Griffin IJ, Abrams SA. Iron and breastfeeding. Pediatr Clin North Am. 2001;48:401-13.
11.	 Baker RD, Greer FR; Committee on Nutrition American Academy of Pediatrics.Diagnosis and prevention of iron deficiency 

and iron-deficiency anemia in infants and young children (0-3 years of age). Pediatrics. 2010;126:1040-50.
12.	 Dallman PR. Iron deficiency and the immune response. Am J Clin Nutr. 1987;46:329-34.
13.	 Angeles IT, Schultink WJ, Matulessi P, Gross R, Sastroamidjojo S. Decreased rate of stunting among anemic Indonesian 

preschool children through iron supplementation. Am J Clin Nutr. 1993;58:339-42.
14.	 Glader B. 447 Iron-deficiency anemia. In: Kliegman RM, Stanton BF, Geme JW St. III, Schor NF, Behrman RE, eds. Nelson 

Textbook of Pediatrics. 19th ed. Philadelphia, PA: Saunder, 2011, 1614-6.
15.	 Andrews NC. Disorders of iron metabolism and sideroblastic anemia. In : Nathan DG, Orkin SH, Ginsburg D, Look AT, eds. 

Nathan and Oski’s Hematology of Infancy and childhood. 6th ed. Philadelphia: W.B. Saunders company. 2003, 456-97.
16.	 Rose MG, Leissinger CD. Acquired under production anemias. In: Gregory SA, McCrae KR, eds. ASH-SAP American Society 

of Hematology Self-Assessment Program. 4th ed. Washington D.C: American Society of Hematology. 2010,110-13.
17.	 U.S. Preventive Services Task Force. Screening for iron deficiency anemia including iron prophylaxis. In : Guide to Clinical 

Preventive Services. 2nd ed. Baltimore, MD : Williams & Wilkins. 1996, 231-46.
18.	 Dallman PR, Siimes MA, Stekel A. Iron deficiency in infancy and childhood. Am J Clin Nutr. 1980;33:86-118. 
19.	 Cook JD, Lipschitz DA, Miles LE, Finch CA. Serum ferritin as a measure of iron stores in normal subjects. Am J Clin Nutr. 

1974;27:681-7. 
20.	 Zlotkin S, Arthur P, Antwi KY, Yeung G. Randomized, controlled trial of single versus 3-times-daily ferrous sulfate drops for 

treatment of anemia. Pediatrics. 2001;108:613-6.
21.	 Zavaleta N, Respicio G, Garcia T. Efficacy and acceptability of two iron supplementation schedules in adolescent school girls 

in Lima, Peru. J Nutr. 2000;130:462S-4S.
22.	 Bhargava S, Meurer LN, Jamieson B, Hunter-Smith D. Clinical inquiries. What is appropriate management of iron deficiency 

for young children?. J Fam Pract. 2006;55:629-30.
23.	 Logan S, Martins S, Gilbert R. Iron therapy for improving psychomotor development and cognitive function in children under 

the age of three with iron deficiency anaemia. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(2):CD001444.
24.	 Lozoff B, Jimenez E, Hagen J, Mollen E, Wolf AW. Poorer behavioral and developmental outcome more than 10 years after 

treatment for iron deficiency in infancy. Pediatrics. 2000;105: E51.
25.	 Idjradinata P, Pollitt E. Reversal of developmental delays in iron-deficient anaemic infants treated with iron. Lancet. 1993;341:1-4.
26.	 คณะอนุกรรมการขบัเคลือ่นการควบคมุและป้องกนัโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ 2559



34

4
	 ผูป้ว่ยเดก็ทีเ่ป็นโรคมะเรง็อาจจะมอีาการน�ำของโรคทีอ่ยูใ่นภาวะวกิฤตและตอ้งการการดแูลรกัษาอยา่ง

เรง่ดว่น แพทยเ์วชปฏบิตัทิ ัว่ไปและกุมารแพทยจ์งึมบีทบาทส�ำคญัในการทีจ่ะชว่ยวนิิจฉยัและรกัษาผูป้ว่ยให้

ผา่นพน้ภาวะวกิฤตเหล่าน้ีก่อนทีจ่ะสง่ต่อผูป้ว่ยมาใหก้บัแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญเฉพาะทางดา้นมะเรง็เดก็เพือ่รบั

การรกัษาเฉพาะโรคอยา่งเหมาะสมต่อไป ในบทน้ีจะกลา่วถงึภาวะฉุกเฉนิทีพ่บไดบ้อ่ยบางภาวะ

ภาวะฉุกเฉินทางเมตาบอลิก
Tumor lysis syndrome

	 เกดิจากการแตกสลายของเซลลม์ะเรง็ทีม่กีารแบง่ตวัเรว็ตัง้แต่ก่อนการรกัษาหรอืในระยะแรกของการ

ใหย้าเคมบี�ำบดั ท�ำใหส้ารต่างๆ ทีอ่ยูใ่นเซลล ์เชน่ กรดยรูคิ โปแตสเซยีม และฟอสฟอรสั ถกูปลอ่ยออกมา

อยา่งรวดเรว็เกนิความสามารถในการก�ำจดัสารเหลา่น้ีออกไดท้างไต1,2 

สาเหตุ1,2

	 พบไดบ้อ่ยในโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉยีบพลนัและมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงโดยเฉพาะอยา่งยิง่ชนิด Burkitt 

และชนิด T cell รวมทัง้มะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉยีบพลนัทีม่ภีาวะ hyperleukocytosis 

	 อาการและอาการแสดงทางคลนิิก 1-4

1.	 กรดยรูคิสงู ท�ำใหเ้กดิอาการของภาวะ uremia เชน่ คลืน่ไส ้อาเจยีน เบือ่อาหาร ซมึลง

2.	 โปแตสเซยีมสงู ท�ำใหห้วัใจเตน้ผดิจงัหวะและกลา้มเน้ือออ่นแรงได้

3.	 ฟอสเฟตสงู ท�ำใหเ้กดิภาวะแคลเซยีมต�่ำตามมาได้

4.	 ภาวะไตวาย อาจเกดิจากการตกตะกอนในเสน้เลอืดขนาดเลก็และทอ่ไตของกรดยรูคิโดยเฉพาะเมือ่

ระดบัสงูเกนิ 20 มก./ดล. ในภาวะทีร่า่งกายเป็นกรด หรอืการตกตะกอนของแคลเซยีมและฟอสเฟตโดยเฉพาะ

เมือ่ปรมิาณของแคลเซยีมคณูฟอสเฟตมากกวา่ 60 มก./ดล. ในภาวะทีร่า่งกายเป็นดา่ง หรอื hypoxanthine 

ภาวะฉุกเฉินใน
ผูป่้วยเดก็โรคมะเรง็

กลีบสไบ สรรพกิจ
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ทีเ่พิม่สงูขึน้ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา allopurinol ในภาวะทีป่สัสาวะเป็นดา่ง (pH มากกวา่ 7.5) ภาวะไตวายจะพบ

ไดม้ากขึน้เมือ่มเีซลลม์ะเรง็แทรกในเน้ือไตหรอืเป็นกอ้นกดทอ่ไตท�ำใหเ้กดิ obstructive uropathy

	 การตรวจเพิม่เตมิ 2,5 

1.	 บนัทกึสญัญาณชพี ปรมิาณสารน�้ำทีเ่ขา้และออกจากรา่งกาย น�้ำหนกัตวั

2.	 ตรวจคา่อเิลก็โทรไลต ์กรดยรูคิ แคลเซยีม ฟอสฟอรสัในเลอืดและการท�ำงานของไต

3.	 ตรวจปสัสาวะเพือ่ดภูาวะเป็นกรดดา่งและคา่ความถ่วงจ�ำเพาะ

4.	 ตรวจคลืน่ไฟฟ้าหวัใจ (EKG) ถา้ระดบัโปแตสเซยีมในเลอืดสงูจะพบ QRS complex กวา้ง และ

ม ีT wave สงูขึน้ได้

5.	 ตรวจ ultrasound ชอ่งทอ้งถา้ผูป้ว่ยมปีสัสาวะออกน้อยลง เพือ่ดกูารกระจายของเซลลม์ะเรง็ไปที่

ไตหรอืดกูารกดเบยีดทางเดนิปสัสาวะ

 	 ในปจัจบุนัไดม้กีารใช ้ Cairo-Bishop criteria ในการวนิิจฉยัภาวะ TLS โดยมคีวามผดิปกตทิางหอ้ง

ปฏบิตักิารรว่มกบัความผดิปกตขิองอาการทางคลนิิก ดงัน้ี6,7

	 1. 	 ขอ้บง่ชีท้างหอ้งปฏบิตักิาร

	 ผูป้ว่ยโรคมะเรง็ทีต่รวจพบความผดิปกตทิางหอ้งปฏบิตักิารอยา่งน้อย 2 ขอ้ ซึง่เกดิขึน้ 3 วนัก่อนการ

รกัษาจนถงึ 7 วนัหลงัเริม่การรกัษา ดงัน้ี

	 	 1.1 	 ระดบักรดยรูคิมากกวา่หรอืเทา่กบั 8 มก./ดล. หรอืเพิม่ขึน้มากกวา่รอ้ยละ 25 จากคา่เริม่ตน้ 

	 	 1.2 	 ระดบัโปแตสเซยีมมากกวา่หรอืเทา่กบั 6 มลิลโิมล/ลติร หรอืเพิม่ขึน้มากกวา่รอ้ยละ 25 จากคา่เริม่ตน้ 

	 	 1.3 	 ระดบัฟอสเฟตมากกวา่หรอืเทา่กบั 6.5 มก./ดล. หรอืเพิม่ขึน้มากกวา่รอ้ยละ 25 จากคา่เริม่ตน้ 

	 	 1.4 	ระดบัแคลเซยีมน้อยกวา่หรอืเทา่กบั 7 มก./ดล. หรอืลดลงน้อยกวา่รอ้ยละ 25 จากคา่เริม่ตน้ 

	 2. 	 ขอ้บง่ชีท้างอาการทางคลนิิก

	 ผูป้ว่ยมภีาวะผดิปกตทิางคลนิิกทีเ่ป็นผลจากการเกดิภาวะ TLS อยา่งน้อย 1 ขอ้ ดงัต่อไปน้ี

	 2.1 	ระดบั creatinine มากกวา่ 1.5 เทา่ของคา่ปกติ

	 2.2 	มภีาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (cardiac arrhythmia) 

	 2.3 	ชกั

	 2.4 	เสยีชวีติ

การรกัษา1-12

	 1.	 การใหส้ารน�้ำทีถู่กต้องและเพยีงพอจะช่วยป้องกนัการตกผลกึของกรดยูรคิและการตกตะกอน

ของแคลเซยีมฟอสเฟตทีไ่ต ควรใหส้ารน�้ำ 2,000-3,000 มล./ตร.ม/ ใน 24 ชัว่โมงหรอื 200 มล./กก./ ใน 24 

ชัว่โมงส�ำหรบัเดก็ทีน่�้ำหนกัตวัต�่ำกวา่ 10 กก. โดยตัง้เป้าใหป้สัสาวะออกมากกวา่ 4 มล./กก./ชัว่โมง น่าจะ

เพยีงพอ การตดิตามปรมิาณปสัสาวะควรตดิตามทุกชัว่โมงในขณะทีก่ารค�ำนวณปรมิาณสารน�้ำทีผู่ป้ว่ยได้

รบัและปรมิาณน�้ำทีเ่สยีไปทัง้หมดเชน่ จากการอาเจยีนหรอืถ่ายเหลวโดยปรบัระดบัสารน�้ำทุก 2-4 ชัว่โมง 

ถา้ปรมิาณปสัสาวะออกน้อยหลงัจากใหส้ารน�้ำเพยีงพอแลว้ควรพจิารณาใหย้าขบัปสัสาวะ furosemide 0.5-

2 มก./กก. ทางเสน้เลอืดด�ำ ในผูป้ว่ยทีไ่มต่อบสนองต่อ furosemide หรอืมภีาวะ hyperleukocytosis ควรให ้
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20% mannitol 1 กรมั/กก. ทางเสน้เลอืดด�ำในเวลา 5-10 นาท ีตามดว้ย 0.5 ก./กก. ทกุ 4-6 ชัว่โมง ผูป้ว่ย

ควรไดร้บัการชัง่น�้ำหนกัอยา่งน้อยวนัละ 1 ครัง้สว่นในทารกหรอืเดก็เลก็อาจพจิารณาชัง่น�้ำหนกัอยา่งน้อยวนั

ละ 2 ครัง้(9)ในรายทีม่ปีสัสาวะออกน้อยลงนอกจากเกดิจากภาวะไตวายแลว้ ยงัจะตอ้งนึกถงึภาวะทีโ่รคมะเรง็

มกีารลุกลามมายงัทางเดนิปสัสาวะโดยเฉพาะมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงชนิด Burkitt หรอื ALL ชนิด T cell ทีพ่บ

รอยโรคทีร่ะบบทางเดนิปสัสาวะไดบ้อ่ยและอาจท�ำใหเ้กดิการอุดตนัของ renal tubule จากตวัมะเรง็เองได้

	 2. 	 ถา้ภาวะกรดยรูคิในเลอืดสงูกวา่ 8 มก./ดล. ให ้ allopurinol รบัประทาน 10 มก./กก./วนั ทกุ 8 

ชัว่โมง ไมค่วรใหย้าเกนิ 7 วนั เน่ืองจากอาจมผีลขา้งเคยีงต่อไต จากการทีม่ ีhypoxanthine ตกตะกอนทีไ่ต

ได ้การท�ำปสัสาวะใหเ้ป็นดา่งโดยการใหส้ารละลายโซเดยีมไบคารบ์อเนตในสารน�้ำซึง่ทางทฤษฎจีะท�ำใหก้รด

ยรูคิละลายไดด้ขีึน้ แต่ภาวะทีเ่ป็นดา่งจะท�ำให ้hypoxanthine และ xanthine ตกตะกอนมากขึน้ท�ำใหส้ารทัง้

สองตวัน้ีเปลีย่นไปเป็นกรดยรูคิไดล้ดลงดงันัน้การท�ำปสัสาวะใหเ้ป็นดา่งจงึไมม่ปีระโยชน์ในการลดการเกดิน่ิว

จากกรดยรูคิแต่ยงัท�ำใหเ้กดิผลเสยีคอืมกีารตกตะกอนของ hypoxanthine และ xanthine มากขึน้ ค�ำแนะน�ำ

ในปจัจุบนัจงึไมแ่นะน�ำใหท้�ำปสัสาวะใหเ้ป็นด่างแก่ผูป้ว่ยทุกรายตัง้แต่แรกอกีต่อไป แต่ควรพจิารณาผูป้ว่ย

แต่ละรายวา่สมควรทีจ่ะใหส้ารละลายโซเดยีมไบคารบ์อเนตในสารน�้ำหรอืไมต่ามความจ�ำเป็น 

	 3. 	 ถา้ภาวะโปตสัเซยีมในเลอืดสงูกวา่ 6 mEq/L หรอืการเพิม่ขึน้ของโพแทสเซยีมมากกวา่รอ้ยละ 25 

จากคา่เริม่ตน้ ควรตรวจตดิตามคลืน่ไฟฟ้าหวัใจและให ้sodium polystyrene sulfonate (Kayexalate) 0.5-1 

กรมั/กก. ใน 50% sorbital 50-150 มล. รบัประทานทกุ 6 ชัว่โมง ชว่ยขบัโปแตสเซยีม 1 mEq/L ต่อ 1 กรมั

เรซนิ แต่ใชเ้วลานานกวา่ 24 ชัว่โมง จงึไมส่ามารถใชร้กัษาในภาวะฉุกเฉนิได ้ถา้ระดบัโปตสัเซยีมสงูกวา่ 7 

mEq/L ท�ำใหม้กีารเตน้ของหวัใจผดิจงัหวะได ้จ�ำเป็นตอ้งใหก้ารรกัษาเรง่ดว่นโดยใชอ้นิซลูนิ 0.1 ยนิูต/กก./

ชม. รว่มกบั 25% dextrose 2 มล./กก./ชม. (ระหวา่งการรกัษาควรวดัระดบัของน�้ำตาลในเลอืดอยา่งใกลช้ดิ) 

และ/หรอื โซเดยีมไบคารบ์อเนต 0.5-2 mEq/กก. หยดเขา้เสน้เลอืดด�ำชา้ๆใน 5-10 นาท ีถา้มคีวามผดิปกติ

ของ EKG ควรให ้10% แคลเซยีมกลโูคเนต 0.5-1 มล./กก. หรอืแคลเซยีม คลอไรด ์10 มก./กก. เขา้ทาง

เสน้เลอืดด�ำชา้ๆ ในเวลา 3-5 นาท ีควรระวงัไมใ่หแ้คลเซยีมทางเสน้เดยีวกบัโซเดยีมไบคารบ์อเนต

	 4. 	 ถา้ภาวะฟอสฟอรสัในเลอืดสงูมากกวา่หรอืเทา่กบั 5 มก./ดล. ให ้ aluminum hydroxide 50-150 

มก./กก./วนั แบง่รบัประทานทกุ 4-6 ชัว่โมงแต่ยาดงักลา่วออกฤทธิช์า้และผูป้ว่ยมกัทนยาไดไ้มด่ ีไมค่วรใชย้า

น้ีเป็นเวลานานเพราะจะท�ำใหเ้กดิ aluminum toxicity ได ้ควรรกัษาปรมิาณปสัสาวะใหม้ากกวา่ 3 มล./กก./ชม.

	 5. 	 ถา้ภาวะแคลเซยีมในเลอืดต�่ำ (ionized calcium น้อยกวา่ 1.5 mEq/L) ควรใหก้ารรกัษาเฉพาะใน

รายทีม่อีาการ เชน่ ปวดทอ้ง มกีารกระตุกของกลา้มเน้ือ carpopedal spasm ชกั มกีารเปลีย่นแปลงของระดบั

ความรูส้กึตวั เน่ืองจากการใหแ้คลเซยีมอาจจะท�ำใหแ้คลเซยีมฟอสเฟตตกตะกอนในไตมากขึน้ การรกัษา

ใช ้10% calcium gluconate 50-100 มก. หรอื 0.5-1 มล./กก. หรอืแคลเซยีมคลอไรด ์10 มก./กก. หยดเขา้

เสน้เลอืดด�ำชา้ๆ รว่มกบัการตรวจคลืน่ไฟฟ้าหวัใจและควรหยดุใหแ้คลเซยีมเมือ่อาการหายไป ในรายทีร่ะดบั 

corrected calcium ต�่ำกวา่ 7 มก./ดล. หรอืมคีา่ลดต�่ำลงมากกวา่รอ้ยละ 25 จากคา่เริม่ตน้ควรพจิารณาตดิตาม

การท�ำงานของหวัใจอยา่งใกลช้ดิรว่มดว้ย 

	 6. 	 Dialysis พจิารณาท�ำในผูป้ว่ยทีม่คีวามผดิปกตขิองระดบัอเิลก็โทรไลตด์งักล่าวขา้งตน้ทีไ่มต่อบ

สนองต่อการรกัษาดว้ยยา มภีาวะไตวายเฉียบพลนั ปสัสาวะออกน้อยลง ความดนัโลหติสงูขึน้ หรอืมภีาวะ
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น�้ำเกนิรว่มกบัอาการของหวัใจวายโดยไมต่อบสนองต่อการใหย้าขบัปสัสาวะ

สาเหตสุ�ำคญัของการเสียชีวิต

	 การเตน้ของหวัใจผดิจงัหวะและภาวะไตวายเฉยีบพลนั

ภาวะฉุกเฉินทางระบบเลือด

	 1. 	 Hyperleukocytosis

	 คอื ภาวะทีม่เีมด็เลอืดขาวในเลอืดมากกวา่ 100,000 เซลล/์ลบ.มล.1 

สาเหตุ1,2,5

	 พบไดใ้นโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวทัง้ชนิดเฉยีบพลนัและเรือ้รงั โดยพบบอ่ยใน 

	 1. 	 acute nonlymphoblastic leukemia (ANLL) โดยเฉพาะอยา่งยิง่ชนิด acute 

promyelocytic leukemia (APL), acute myelomonoblastic leukemia (AMMoL) และ acute monoblastic 

leukemia (AMoL) 

	 2. 	 acute lymphoblastic leukemia (ALL) โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูป้ว่ยทีอ่ายนุ้อยกวา่ 1 ปี หรอืเป็น

ชนิด T cell ทีม่กีอ้นที ่mediastinum 

	 3. 	 chronic myeloid leukemia (CML)

	 อาการและอาการแสดง

	 ผูป้ว่ยจะมอีาการจากภาวะ hyperleukocytosis เน่ืองจากความหนืดของเลอืดเพิม่ขึน้และเกดิ micro-

thrombi ในเสน้เลอืดทีไ่ปเลีย้งอวยัวะต่างๆ ท�ำใหม้กีารท�ำงานทีผ่ดิปกตขิองอวยัวะเหลา่นัน้ได ้ 1 โดยทัว่ไป

ผูป้ว่ยมกัจะมอีาการเมือ่จ�ำนวนเมด็เลอืดขาวมากกวา่ 100,000-200,000 เซลล/์ลบ.มม. ใน ANLL3,11 หรอื

มากกวา่ 300,000-400,000 เซลล/์ลบ.มม. ใน ALL5,11 และมากกวา่ 600,000 เซลล/์ลบ.มม. ใน CML2 

	 อาการทีพ่บไดแ้ก่ 1-3,5,11-12

	 1.	 อาการทางปอด หายใจเรว็ หอบเหน่ือย ออกซเิจนในเลอืดต�่ำลงและมภีาวะการหายใจลม้เหลวได ้

เน่ืองจากมกีารเกาะตดิของเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาวในหลอดเลอืดปอดและขดัขวางการแลกเปลีย่นออกซเิจน

ได ้ นอกจากน้ียงัมกีารปลอ่ย cytokine, lysozyme หรอื toxin ออกมาจากภายในเซลลม์ะเรง็ท�ำใหเ้กดิการ

ท�ำลาย alveoli ในปอดได ้

	 2. 	 อาการทางสมอง จากการทีม่อีอกซเิจนไปเลีย้งสมองน้อยลงหรอืมเีลอืดออกในสมอง ท�ำใหผู้ป้ว่ย

มอีาการปวดศรีษะ ระดบัความรูส้กึตวัผดิปกต ิชกั ความดนัในกะโหลกศรีษะเพิม่ขึน้

	 3. 	 อาการเลอืดออกจากการเกดิ thrombi ในหลอดเลอืด ท�ำใหห้ลอดเลอืดแตกตามมาได ้โดยอาจมี

เลอืดออกในสมอง จอตา ทางเดนิอาหาร ปอดและเยือ่หุม้หวัใจได ้ส�ำหรบัผูป้ว่ย ANLL ชนิด APL, AMMoL 

และ AMoL อาจพบมคีวามผดิปกตขิองการแขง็ตวัของเลอืดจาก disseminated intravascular coagulation 

และม ีcoagulation defect รว่มดว้ยได้

	 4. 	 อาการของระบบทางเดนิปสัสาวะ ปสัสาวะออกน้อยลง เกดิภาวะไตวายได้

	 5. 	 อาการทางหวัใจและหลอดเลอืด หวัใจเตน้ผดิจงัหวะ กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืดไปเลีย้งและมภีาวะ

หวัใจวายได้
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	 6. 	 อาการอืน่ๆ เชน่ priapism, ภาวะขาดเลอืดไปเลีย้งล�ำไส,้ retinal detachment, การอกัเสบบรเิวณ

ปลายน้ิว (dactylitis), tumor lysis syndrome, metabolic acidosis 

	 การตรวจเพิม่เตมิ2

	 1.	  บนัทกึสญัญาณชพี ระดบัความรูส้กึตวัและปรมิาณปสัสาวะ

	 2. 	 complete blood count (CBC) ตอ้งเฝ้าระวงัการเกดิภาวะแทรกซอ้นมากขึน้ถา้ระดบั hematocrit 

รวมกบั leukocrit มากกวา่รอ้ยละ 30 และระดบัเกลด็เลอืดต�่ำกวา่ 50,000/ลบ.มม.

	 3. 	 ตรวจคา่อเิลก็โทรไลต ์กรดยรูคิ การท�ำงานของไต ตบัและ coagulogram 

	 4. 	 ตรวจตดิตาม pulse oximetry เอก็ซเรยป์อดอาจพบ diffuse interstitial infiltration 

หรอื leukemic lung ได ้ถา้ผูป้ว่ยมอีาการทางระบบทางเดนิหายใจควรตรวจ arterial blood gas ดว้ย

	 การรกัษา1-5,10,11

	 1.	 ใหส้ารน�้ำอยา่งน้อย 2 เทา่ของ maintenance fluid และตรวจตดิตามปรมิาณปสัสาวะทีอ่อกใหส้ม

ดลุยก์บัปรมิาณน�้ำทีใ่ห้

	 2. 	 ใหเ้กลด็เลอืดเพือ่รกัษาระดบัใหม้ากวา่ 20,000 เซลล/์ลบ.มล. ใน ALL และมากกวา่ 40,000 เซลล/์

ลบ.มล. ใน ANLL เพือ่ลดโอกาสเลอืดออกในสมอง ถา้ผูป้วยมคีวามผดิปกตใินการแขง็ตวัของเลอืดรว่มดว้ย

ควรให ้fresh frozen plasma และอาจตอ้งพจิารณารกัษาระดบัของเกลด็เลอืดใหส้งูขึน้

	 3. 	 หลกีเลีย่งการใหเ้มด็เลอืดแดงโดยไมจ่�ำเป็นเน่ืองจากจะเพิม่ความหนืดของเลอืด โดยรกัษาระดบั 

hemoglobin ไมเ่กนิ 10 กรมั/ดล.และใหอ้อกซเิจนแก่ผูป้ว่ย ถา้มคีวามจ�ำเป็นตอ้งใหเ้มด็เลอืดแดงเพราะผู้

ปว่ยมอีาการของการขาดออกซเิจนหรอืการท�ำงานของหวัใจลม้เหลวจากภาวะซดีควรท�ำ partial exchange 

transfusion โดยระมดัระวงัใหผู้ป้ว่ยม ีintravascular volume ทีเ่พยีงพอก่อน 

	 4. 	 ถา้ผูป้ว่ยมอีาการของ hyperleukocytosis ควรพจิารณาท�ำ leukapheresis หรอื total exchange 

transfusion ก่อนการใหย้าเคมบี�ำบดั หลงัจากผูป้ว่ยผา่นพน้ภาวะวกิฤต และอาการคงทีค่วรใหก้ารรกัษา

เฉพาะโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวเพราะเมด็เลอืดขาวจะลดลงไดเ้พยีงชัว่คราวและกลบัเพิม่ขึน้อยา่งรวดเรว็หลงั

จากท�ำการ exchange transfusion หรอื leukapheresis 

	 5. 	 เฝ้าระวงัภาวะ tumor lysis syndrome และใหก้ารรกัษาความผดิปกตขิองภาวะเมตาบอลกิอืน่ๆ 

ทีเ่กดิขึน้อยา่งเหมาะสม

	 สาเหตุส�ำคญัของการเสยีชวีติ

	 ภาวะเลอืดออกในสมองและการหายใจลม้เหลว
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2. Febrile neutropenia

	 คอื ภาวะทีผู่ป้ว่ยมไีขร้ว่มกบัมจี�ำนวนเมด็เลอืดขาวชนิด neutrophil น้อยกวา่ 500 เซลล/์ลบ.มม. หรอื

น้อยกวา่ 1,000 เซลล/์ลบ.มล. โดยมแีนวโน้มจะต�่ำลงเรือ่ยๆ จนน้อยกวา่ 500 เซลล/์ลบ.มม. ภาวะเมด็เลอืด

ขาวทีต่�่ำเป็นปจัจยัเสีย่งทีท่�ำใหผู้ป้ว่ยมโีอกาสตดิเชือ้ไดบ้่อยและรนุแรงโดยอาจตรวจไมพ่บอาการแสดงของ

การตดิเชือ้อยา่งชดัเจน1,2

	 สาเหตุ2,10

	 โรคมะเรง็ทีม่กีารกระจายในไขกระดกู การรกัษาดว้ยยาเคมบี�ำบดัรวมทัง้การฉายรงัสรีกัษาทัง้ตวัหรอื

การฉายรงัสบีรเิวณสมองและไขสนัหลงัเป็นบรเิวณกวา้ง ท�ำใหผู้ป้ว่ยมเีมด็เลอืดขาวต�่ำไดโ้ดยเฉพาะในชว่ง 

7-14 วนัหลงัการรกัษา ท�ำใหเ้พิม่โอกาสมไีขต้ดิเชือ้ตามมาไดง้า่ยและมโีอกาสตดิเชือ้รุนแรงจนเสยีชวีติได้

อยา่งรวดเรว็

	 การตรวจเพิม่เตมิ1,2,5,13,14

	 1.	 ซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายอยา่งละเอยีดเพือ่หาสาเหตุของการตดิเชือ้ อวยัวะทีพ่บมกีารตดิเชือ้

บอ่ยในผูป้ว่ยกลุม่น้ีไดแ้ก่ ชอ่งปาก คอ ระบบทางเดนิหายใจสว่นลา่ง รองลงมาคอืผวิหนงับรเิวณทีม่สีายสวน

เขา้เสน้เลอืดด�ำ และระบบทางเดนิอาหาร อวยัวะอืน่ๆทีพ่บได ้เชน่ บรเิวณ perineum ระบบทางเดนิปสัสาวะ 

ระบบทางเดนิหายใจสว่นบน ไซนสั และหชูัน้กลาง เป็นตน้ นอกจากน้ีควรตรวจดผูวิหนงับรเิวณทีเ่จาะหลงั

และไขกระดกูดว้ย

	 2.	 สง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารตามอาการและอาการแสดงทีบ่ง่ชีถ้งึการตดิเชือ้ตามอวยัวะ

นัน้ๆ ผูป้ว่ยกลุม่น้ีอาจตรวจไมพ่บอาการแสดงของการตดิเชือ้อยา่งชดัเจนเน่ืองจากจ�ำนวน neutrophil ต�่ำ ดงั

นัน้ผูป้ว่ยทกุรายควรไดร้บัการเพาะเชือ้จากเลอืดโดยเจาะจากทัง้เสน้เลอืดด�ำสว่นปลายและ/หรอืทอ่เปิดของ

สายสวนเขา้เสน้เลอืดด�ำใหญ่ ตรวจปสัสาวะและเพาะเชือ้จากปสัสาวะรว่มดว้ย เน่ืองจากผูป้ว่ยอาจมกีารตดิ

เชือ้มากกวา่ 1 ต�ำแหน่งได้

	 การรกัษา1,2,5,14

	 ควรรบัผูป้ว่ยไวใ้นโรงพยาบาลเพือ่ใหย้าปฏชิวีนะชนิด bactericidal ทีม่ฤีทธิค์รอบคลุมเชือ้ไดก้วา้ง 

โดยเฉพาะอยา่งยิง่เชือ้กรมัลบและ Pseudomonas เชน่ ceftazidime รว่มกบั gentamicin ควรจะตอ้งมกีาร

ประเมนิผูป้ว่ยอยา่งใกลช้ดิเป็นระยะเพือ่ปรบัเพิม่การรกัษาตามอาการทีต่รวจพบ การพจิารณาเลอืกใชย้าในผู้

ปว่ยกลุม่น้ีควรดจูากลกัษณะของเชือ้ทีพ่บบอ่ยและผลการทดสอบความไวของเชือ้ต่อยาในแต่ละสถานพยาบาล

ประกอบดว้ย การพจิารณาเพิม่ยาตามอาการผูป้ว่ยสรปุในตารางที ่1 นอกจากน้ีการให ้granulocyte-colony 

stimulating factor (G-CSF) จะชว่ยใหผู้ป้ว่ยมเีมด็เลอืดขาวกลบัมาสูร่ะดบัปกตไิดเ้รว็ขึน้ ควรพจิารณาใชต้าม

ความเหมาะสมและควรตรวจตดิตาม CBC เป็นระยะ 

	 สาเหตุส�ำคญัของการเสยีชวีติ

	 septic shock, disseminated intravascular coagulation 
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ตารางท่ี 1 การพิจารณายาปฏิชีวนะเพ่ิมเติมในผูป่้วย frbrile neutropenia 

(ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 14)
อาการและอาการแสดง ยาปฏิชีวนะท่ีพิจารณาใช้เพ่ิม

ไข้
- มไีขน้านเกนิ 96-168 ชัว่โมง หลงัได ้ broad spectrum 
antibiotic(17)

พจิารณาเพาะเชือ้ตรวจหาเชือ้รา serum galactomannan 
ใหย้าฆา่เชือ้รา 
ในรายทีม่คีวามเสีย่งสงูเชน่ผูป้ว่ย acute myeloid leuke-

mia หรอืผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาเคมบี�ำบดัชนิดเขม้ขน้เช่น สตูร
ยาส�ำหรบัโรคกลบัซ�้ำ  ควรพิจารณาส่งตรวจเอ็กซเรย์
คอมพวิเตอรข์องปอดและอวยัวะอื่นถา้สงสยัการตดิเชือ้ใน
อวยัวะนัน้ๆ 

อาการระบบทางเดินอาหาร

- ฝีบรเิวณรอบทวารหนัก หรอือาการของการอกัเสบใน
ชอ่งทอ้ง

พจิารณาใหย้า metronidazole เพือ่ครอบคลุมเชือ้ anaer-
obic bacteria ยกเวน้ผูป้ว่ยได ้carbapenem หรอื pipera-

cillin/tazobactam อยูแ่ลว้

- มแีผลในปากหรอืเหงอืกอกัเสบ 
 
 

- ลกัษณะตุ่มน�้ำในปากหรอืแผลทีส่งสยั herpes simplex 
virus infection
 

พจิารณาใหย้า clindamycin เพือ่ครอบคลุมเชือ้ anaerobic 
bacteria ยกเวน้ผูป้ว่ยได ้carbapenem หรอื piperacillin/
tazobactam อยูแ่ลว้

สง่ตรวจ Tzank smear หรอื fluorescent antibody stained 
ต่อเชือ้ herpes simplex virus และพจิารณาใหย้า acyclovir

- ทอ้งเสยีอุจจาระมมีกูเลอืดปนสงสยั pscudomembranous 
colitis
- ภาวะ typhlitis ทีม่เีลอืดออกในทางเดนิอาหารรนุแรง หรอื
ในรายทีต่ดิเชือ้รนุแรงมภีาวะชอ้คทีไ่มต่อบสนองต่อยาและ
สารน�้ำ หรอืพบ free air ในภาพเอก็ซเรย์

อาการระบบทางเดินหายใจ

Metronidazole

ปรกึษาศลัยศาสตรเ์พือ่พจิารณาการผา่ตดั

- อาการของระบบทางเดนิหายใจทีม่ภีาวะ hypoxia อยา่ง
รวดเรว็ สงสยัเชือ้ Pneumocystis jiroveci 

Cotrimoxazole 

- อาการของระบบทางเดนิหายใจทีส่งสยัเชือ้ mycoplasma กลุม่ macrolides หรอื fluoroquinolone

- อาการของระบบทางเดนิหายใจทีส่งสยั influenza like 
illness

oseltamivir
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ภาวะฉุกเฉินจากการอดุกัน้ทางเดินหายใจและหลอดเลือด
Superior vena cava syndrome (SVCS) และ superior mediastinum syndrome (SMS) 

	 คอื ภาวะทีม่อีาการและอาการแสดงของการอุดกัน้ superior vena cava (SVC) ท�ำใหเ้ลอืดไหลกลบั

เขา้สูห่วัใจลดลงและเพิม่ความดนัของเสน้เลอืดด�ำสว่นปลายต่อบรเิวณทีอุ่ดกัน้โดยเฉพาะบรเิวณศรีษะ คอ 

และทรวงอก ถา้มกีารกดทบัของหลอดลมรว่มดว้ยเรยีก SMS ในผูป้ว่ยเดก็ 2 ภาวะน้ีมกัเกดิรว่มกนั1,2,4,5

	 สาเหตุ1-5,10,11

	 1.	 โรคมะเรง็ทีม่กีอ้นบรเิวณทรวงอก (mediastinum mass) เชน่ Hodgkin lymphoma, Non-Hodgkin 

lymphoma ทีพ่บบอ่ยคอืชนิด lymphoblastic lymphoma (LBL), T-cell ALL, germ cell tumors ทีพ่บบอ่ย

คอื teratoma 

	 2.	 ภาวะอุดตนัของหลอดเลอืดด�ำใหญ่บรเิวณทรวงอกซึง่พบไดใ้นผูป้ว่ยโรคมะเรง็ทีม่กีารใสส่ายสวน

เขา้หลอดเลอืดด�ำใหญ่

	 อาการและอาการแสดง1-7

	 ปวดศรีษะ หน้ามดืเป็นลม นอนราบไมไ่ด ้(orthopnea) ระดบัความรูส้กึตวัผดิปกต ิการมองเหน็ลดลง 

บวมแดงหรอืเขยีวคล�้ำบรเิวณใบหน้า คอ แขนและหน้าอกสว่นบน เสน้เลอืดบรเิวณคอและหน้าอกโปง่ อาจ

พบ conjunctiva บวมรว่มดว้ย ม ีpulsus paradoxus ความดนัในกะโหลกศรีษะเพิม่ขึน้และม ีpapilledema ได ้

ถา้ม ีSMS จะมอีาการไอ เจบ็หน้าอก หายใจล�ำบาก เสยีงแหบ เสยีงหายใจเบาลง ม ีwheezing หรอื stridor 

รว่มดว้ยได ้การใหผู้ป้ว่ยนอนหงายราบและภาวะ stress ท�ำใหม้อีาการมากขึน้ได ้ในบางรายงานพบ plural 

effusion และ pericardial effusion รว่มดว้ยรอ้ยละ 50 และ 20 ตามล�ำดบั15 

	 การตรวจเพิม่เตมิ1-3,11

	 1. 	 บนัทกึสญัญาณชพี ระดบัความรูส้กึตวั ตรวจตดิตาม pulse oximetry และ arterial blood gas

	 2. 	 เอก็ซเรยป์อด พบกอ้นที ่mediastinum อาจมนี�้ำในชอ่งปอดหรอืเยือ่หุม้หวัใจรว่มดว้ย

	 3. 	 เอก็ซเรยค์อมพวิเตอรบ์รเิวณทรวงอกรว่มกบัการฉดี contrast media ชว่ยบอกขอบเขต ลกัษณะ

ของกอ้นและการกดเบยีดระบบทางเดนิหายใจและหลอดเลอืด ถา้ไมพ่บกอ้นบรเิวณ mediastinum ควรคดิถงึ 

vascular thrombosis 

	 4. 	 ตรวจคลืน่ไฟฟ้าหวัใจและ echocardiogram เพือ่ประเมนิการท�ำงานของหวัใจ

	 5. 	 ตรวจ CBC ถา้มคีวามผดิปกตหิรอืสงสยัโรคทีอ่าจตรวจพบความผดิปกตใินไขกระดกูควรพจิารณา

ท�ำการเจาะไขกระดกูเพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยั

	 6. 	 tumor marker ในเลอืด เชน่ LDH, AFP, β-HCG เพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยั

	 7. 	 การตรวจเพือ่การวนิิจฉยัโรค ควรเลอืกวธิกีารทีม่ผีลกระทบต่อรา่งกาย (invasive) น้อยทีส่ดุและ

หลกีเลีย่งการดมยาสลบหรอืการใหย้ากลุม่ sedative/anxiolytic เพราะจะท�ำใหอ้าการของผูป้ว่ยแยล่งไดจ้าก

การลดลงของ respiratory muscle tone และ bronchial smooth muscle รวมทัง้มกีารเพิม่ขึน้ของ abdominal 

muscle tone นอกจากน้ียงัท�ำใหเ้กดิ peripheral vasodilatation เป็นผลให ้venous return ยิง่ลดลงได ้ถา้

จ�ำเป็นตอ้งใชย้ากลุม่น้ีอาจตอ้งพจิารณาใสท่อ่ชว่ยหายใจระหวา่งการตรวจวนิิจฉยั ในรายทีผ่ลการตรวจเลอืด

ปกตแิต่มต่ีอมน�้ำเหลอืงโต อาจจะพจิารณาท�ำการตดัชิน้เน้ือสง่ตรวจทางพยาธวิทิยาโดยใชย้าชาเฉพาะที ่สว่น
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ในรายทีม่คีวามจ�ำเป็นตอ้งไดช้ิน้เน้ือในทรวงอกควรปรกึษาวสิญัญแีพทยท์ีม่คีวามช�ำนาญเน่ืองจากผูป้ว่ยอาจ

มปีญัหาในขัน้ตอนการชว่ยหายใจ16

	 การรกัษา1,2,5,10,11

	 1. 	 ดแูลระบบทางเดนิหายใจและหลอดเลอืดใหอ้ยูใ่นภาวะคงที ่หลกีเลีย่งการเปิดเสน้เลอืดด�ำเพือ่ให้

สารน�้ำทางแขน ให ้oxygen และใหผู้ป้ว่ยนอนหวัสงู

	 2. 	 ใหก้ารรกัษาจ�ำเพาะต่อโรคทนัททีีไ่ดก้ารวนิิจฉยัโรค

	 3. 	 ถา้ไมส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัไดแ้ละผูป้ว่ยมคีวามเสีย่งสงูในการดมยาสลบ ควรใหก้ารรกัษาตาม

โรคทีผู่ป้ว่ยน่าจะเป็นมากทีส่ดุ โดยโรคทีพ่บเป็นสาเหตุบอ่ยทีส่ดุในเดก็คอืมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงชนิด LBL ดงั

นัน้อาจพจิารณาใหก้ารรกัษาแบบ empirical โดยใช ้corticosteroid ในรปูฉดีไดแ้ก่ methylprednisolone1-4 

มก./กก./วนั แบง่ใหท้กุ 6 ชัว่โมงหรอื dexamethasone 0.5-2 มก./กก./วนั แบง่ใหท้กุ 6 ชัว่โมง ถา้อาการ

ไมด่ขีึน้ควรพจิารณารกัษาดว้ยการฉายรงัสทีีต่วักอ้นขนาด 50-400 cGy ต่อวนั ขึน้อยูก่บัการวนิิจฉยัทีน่่าจะ

เป็นมากทีส่ดุ เพือ่ชว่ยลดขนาดของกอ้นและควรให ้steroid รว่มดว้ยเพือ่ลดการบวมของเนื้อเยือ่หลอดลมที่

อาจเกดิขึน้ระหวา่งการฉายรงัสไีด ้ เมือ่ผูป้ว่ยมอีาการคงทีค่วรรบีท�ำการสง่ตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยาเพือ่

ใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่นอนต่อไป ถา้กอ้นไมต่อบสนองต่อการรกัษาแบบ empirical ควรพจิารณาผา่ตดั

	 4. 	 เฝ้าระวงัภาวะทางเมตาบอลิคที่ผดิปกติและให้สารน�้ำให้เพยีงพอแต่ไม่ควรมากเกินไปและ

ระมดัระวงัการใชย้าขบัปสัสาวะเพราะอาจท�ำใหเ้ลอืดทีไ่หลกลบัเขา้สูห่วัใจลดลงได้

	 5. 	 ผูป้ว่ยทีม่อีาการจาก thrombosis ใน SVC ควรถอดสายสวนเขา้หลอดเลอืดด�ำใหญ่ออก และ

พจิารณาให ้anticoagulant เชน่ heparin หรอื low molecular weight heparin แต่ตอ้งตรวจตดิตาม coagu-

logram และ anti-FXa assay อยา่งใกลช้ดิ

	  6.	  ในขัน้ตอนการสง่ต่อผูป้ว่ยควรหลกีเลยีงภาวะทีอ่าจจะท�ำใหท้างเดนิหายใจโดนกดทบัมากขึน้เชน่ 

การนอนราบ การใหย้าทีม่ผีลกดการหายใจ เชน่ การใหย้านอนหลบัหรอืยาคลายกงัวลเป็นตน้ ภาวะดงักลา่ว

อาจท�ำใหก้ลุม่อาการ SVC เลวลงจนผูป้ว่ยเสยีชวีติได้16

	 สาเหตุส�ำคญัของการเสยีชวีติ

	 ภาวะการหายใจลม้เหลวและหวัใจวาย

ภาวะฉุกเฉินทางระบบประสาท

Spinal cord compression 

	 เป็นภาวะทีม่กีารกดทบัไขสนัหลงัท�ำใหห้น้าทีข่องระบบประสาทในระดบัทีม่กีารกดทบัเสยีไปถอืเป็น

ภาวะเรง่ด่วนทีต่อ้งไดร้บัการรกัษาเพราะถา้มกีารกดไขสนัหลงัอยูน่านจะท�ำใหเ้กดิพยาธสิภาพทีไ่ขสนัหลงั

อยา่งถาวรและผูป้ว่ยพกิารได้

	 สาเหตุ 1,2,11

	 1. 	 paravertebral mass โตผา่น intervertebral foramen เขา้ไปกดไขสนัหลงัโดยตรง อาจคล�ำพบ

กอ้นทีห่ลงัได ้สาเหตุทีพ่บไดบ้อ่ยในเดก็ ไดแ้ก่ neuroblastoma, soft tissue tumors ชนิดอืน่ๆทีเ่ป็นสาเหตุ

ได ้เชน่ Ewing’s sarcoma, rhabdomyosarcoma, germ cell tumors

	 2. 	 มกีารกระจายของเซลลม์ะเรง็ไปทีก่ระดกูสนัหลงั หรอืเกดิขึน้ทีก่ระดกูสนัหลงัโดยตรง เชน่ Lang-
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erhan cell histiocytosis, osteosarcoma, lymphoma, leukemia ท�ำใหเ้กดิ compression fracture หรอืการ

เคลือ่นของหมอนรองกระดกูไปกดไขสนัหลงั

	 3. 	 เน้ืองอกในสมองบางชนิดอาจมกีารกระจายตาม cerebrospinal fluid (CSF) ผา่น subarachnoid 

space มาทีไ่ขสนัหลงัท�ำใหเ้กดิอาการของการกดไขสนัหลงัได ้เชน่ medulloblastoma, retinoblastoma เป็นตน้

	 4. 	 epidural tumor อาจกด venous plexus ท�ำใหเ้กดิภาวะขาดเลอืดมาเลีย้ง (ischemia), เลอืดออก 

หรอื vasogenic cord edema ได้

	 อาการและอาการแสดง1-4,11,13 

	 อาการปวดหลงัพบไดบ้อ่ยประมาณรอ้ยละ 80 ของผูป้ว่ย นอกจากน้ีอาจมอีาการกดเจบ็บรเิวณหลงั 

ไมย่อมเดนิ เดนิหลงัแอน่หรอืนอนงอขา ถา้ท�ำ straight leg raising test กม้คอหรอืนอนหงายเหยยีดขาตรง

จะปวดมากขึน้ ถา้เป็นมากขึน้จะมอีาการแขนขาอ่อนแรง มคีวามผดิปกตใินการควบคมุการขบัถ่ายอุจจาระ

และปสัสาวะ สญูเสยีความรูส้กึตามระดบัทีม่กีารกดทบัไขสนัหลงัโดยเริม่จากการสญูเสยี pinprick sensation 

ก่อน ตามดว้ย position และ vibratory sensation ถา้เป็นมากขึน้ตามล�ำดบั 

	 การตรวจเพิม่เตมิ 1,2,11,13

	 1.	 ซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายระบบประสาทอยา่งละเอยีด

	 2.	 เอก็ซเรยก์ระดกูสนัหลงั ในเดก็พบความผดิปกตไิดเ้พยีงรอ้ยละ 30-35 โดยอาจเหน็ compression 

fracture หรอืลกัษณะกอ้นเน้ือทีม่ ีcalcification ไดแ้ต่ไมส่ามารถบอกรายละเอยีดของกอ้นได้

	 3. 	 MRI กระดกูสนัหลงัอาจมกีารฉดี gadolinium รว่มดว้ยจะชว่ยบอกรายละเอยีด ขนาด ขอบเขต

ของกอ้นไดด้ทีีส่ดุและชว่ยในการวางแผนผา่ตดัได้

	 4. 	 การเจาะหลงัตอ้งท�ำดว้ยความระมดัระวงัอยา่งมากโดยท�ำเฉพาะในรายทีส่งสยัวา่มเีซลลม์ะเรง็ใน 

subarachnoid space เพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยัและตดัสนิการรกัษา เชน่ มะเรง็เมด็เลอืดขาว มะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืง 

มะเรง็ในสมองทีม่กีารกระจายของโรคมาตาม CSF เป็นตน้โดยไมค่วรเจาะตรงกบัต�ำแหน่งทีม่กีอ้นและผูป้ว่ย

ตอ้งไมม่อีาการของความดนัในกะโหลกศรีษะเพิม่จากกอ้นในสมองหรอื obstructive hydrocephalusรว่มดว้ย 

CSF ทีไ่ดค้วรสง่ตรวจทางพยาธวิทิยาเพือ่หาเซลลม์ะเรง็

	 5. 	 การตรวจอืน่ๆ ตามชนิดของมะเรง็ทีส่งสยัเพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยัโรค เชน่ tumor markers CBC 

เจาะไขกระดกู เป็นตน้

	 การรกัษา 1-3,11

 	 1. 	 พจิารณาใหย้าลดอาการบวมของไขสนัหลงั โดยใช ้Dexamethasone 1-2 ม.ก./ก.ก. (สงูสดุ 10 

ม.ก.) ฉดีเขา้ทางเสน้เลอืดด�ำตามดว้ย 0.25 ม.ก./ก.ก. (สงูสดุ 4 ม.ก.) ทกุ 6 ชัว่โมง17

	 2. 	 ถา้การกดทบัไขสนัหลงัเป็นจากกอ้นมะเรง็ ใหก้ารรกัษาตามแต่ชนิดของมะเรง็นัน้ๆ

	 	 2.1 	การใหย้าเคมบี�ำบดั ไดผ้ลดใีนผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาว มะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืง neu-

roblastoma และ germ cell tumor ใหผ้ลลดขนาดกอ้นไดเ้รว็ โดยไมจ่�ำเป็นตอ้งท�ำการผา่ตดั laminectomy 

ฉุกเฉนิหรอืฉายรงัสรีกัษา
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 	 	 2.2 	การผา่ตดั decompressing laminectomy ชว่ยรกัษาอาการของการกดเบยีดไขสนัหลงัไดเ้รว็

ในรายทีย่งัไมท่ราบการวนิิจฉยัและสามารถตดัชิน้เน้ือสง่ตรวจพยาธวิทิยาไดด้ว้ย การรกัษาวธิน้ีีใชใ้นโรคที่

ตอบสนองต่อยาเคมบี�ำบดัและรงัสรีกัษาไดช้า้ เชน่ Ewing’s sarcoma เป็นตน้

	 	 2.3 	การฉายรงัสรีกัษา ใชร้ว่มกบัการให ้steroid ในมะเรง็ทีต่อบสนองดต่ีอการฉายรงัส ีแต่ในเดก็

สว่นใหญ่มกัจะใหห้ลงัจากการท�ำผา่ตดัหรอืใหย้าเคมบี�ำบดัแลว้

 	 3.	 ถา้การกดเบยีดไขสนัหลงัเกดิจากกระดกูสนัหลงัยบุตวัลง ควรผา่ตดัท�ำ laminectomy 

และ fixation

 	 4.	 การท�ำกายภาพบ�ำบดับดัจะชว่ยใหก้ารท�ำงานของระบบประสาททีเ่สยีไปกลบัมาเป็นปกตไิดด้ขี ึน้ 

โดยเดก็มโีอกาสทีจ่ะฟ้ืนคนืการท�ำงานของระบบประสาทไดด้กีวา่ผูใ้หญ่ และผูป้ว่ยทีก่ารท�ำงานระบบประสาท

ยงัไมเ่สยีไปมากมกัจะมผีลการรกัษาทีด่กีวา่

	 โดยสรปุ ภาวะฉุกเฉินต่างๆ ทีพ่บในผูป้ว่ยเดก็โรคมะเรง็มไีดห้ลากหลาย ถา้แพทยส์ามารถใหก้าร

วนิิจฉยัและใหก้ารรกัษาไดอ้ยา่งถกูตอ้งและรวดเรว็จะชว่ยใหผู้ป้ว่ยกลุม่น้ีมโีอกาสรอดชวีติไดเ้พิม่ขึน้และชว่ย

ป้องกนัภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจเกดิขึน้กบัผูป้ว่ยได้
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5
บทน�ำ 
	 disseminated intravascular coagulation (DIC) เป็นภาวะทีม่กีารใช ้procoagulant, anticoagulant, 

fibrinolytic proteins และเกลด็เลอืดจนเกดิลิม่เลอืด แพรก่ระจายในหลอดเลอืด สง่ผลกระทบต่อการท�ำงาน

ของอวยัวะต่างๆและท�ำใหเ้กดิภาวะเลอืดออกงา่ย

สาเหต ุ
ของ DIC มมีากมาย ไดแ้ก่

	 1.	 การตดิเชือ้ รอ้ยละ 95 ของ DIC เกดิจาก sepsis เชือ้ก่อโรคหลายชนิดท�ำใหเ้กดิ DIC เชือ้

แบคทเีรยีแกรมบวก ไดแ้ก่ เชือ้ Streptococcus spp. เชือ้แบคทเีรยีแกรมลบ ไดแ้ก่ เชือ้ Neisseria men-

ingitides, Salmonella typhi, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa เชือ้รา ไดแ้ก่ Candida spp., 

Aspergillus spp. เชือ้ไวรสั ไดแ้ก่ cytomegalovirus, herpes simplex, arbovirus เชน่ ไวรสั Dengue โปร

โตซวั ไดแ้ก่ เชือ้มาลาเรยี Plasmodium falciparum เป็นตน้

	 2.	 Tissue injury ไดแ้ก่ massive head injury, crush injury, massive burns, heat stroke เน้ือเยือ่

ทีถ่กูท�ำลายอยา่งรนุแรงมากอาจไปกระตุน้ระบบการแขง็ตวัของเลอืดท�ำใหเ้กดิ DIC ได้

	 3.	 โรคมะเรง็ ไดแ้ก่ acute promyelocytic leukemia (APL) , acute monoblastic leukemia, neuro-

blastoma ผูป้ว่ย APLอาจมเีลอืดออกไดง้า่ย เน่ืองจาก granules ขนาดใหญ่และมจี�ำนวนมากใน cytoplasm 

ของ promyelocyte ม ีtissue factor และ cancer-derived procoagulants อยูภ่ายใน1

	 4.	 งพูษิกดั ไดแ้ก่ Family Viperidae เชน่ งแูมวเซา (Russel’s viper), Family Crotalidae เชน่ งกูะปะ 

(Malayan pit viper)

	 5.	 Acute hemolytic transfusion reaction จาก ABO incompatibility อาการจะมากหรอืน้อยขึน้อยู่

กบัปรมิาณเมด็เลอืดแดงทีผู่ป้ว่ยไดร้บัและสภาพรา่งกายเดมิของผูป้ว่ย ไมจ่�ำเป็นตอ้งเกดิกบัผูป้ว่ยทีร่บัเลอืด

Disseminated Intravascular 
Coagulation

อรโุณทยั มีแก้วกญุชร
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ผดิทกุราย อาการต่างๆกลบัคนืเป็นปกตไิดเ้มือ่หยดุใหเ้ลอืด และไดร้บัการรกัษาประคบัประคองอยา่งเหมาะสม

	 6.	 ยา ไดแ้ก่ prothrombin complex concentrate, streptokinase, urokinase, amphetamine

	 7. 	 โรคทางพนัธกุรรม hereditary thrombophilia3 บางชนิด เชน่ antithrombin III deficiency, homo-

zygous protein C deficiency 

	 สาเหตุของ DIC ในทารกแรกเกดิ ไดแ้ก่

	 1.	 Perinatal conditions เชน่ ครรภเ์ป็นพษิ, shock จากสาเหตุอนัใดกต็าม, asphyxia, severe re-

spiratory distress syndrome, necrotizing enterocolitis, severe erythroblastosis fetalis2 , fetal demise, 

abruptio placenta เป็นตน้

	 2.	 การตดิเชือ้ ซึง่ท�ำใหเ้กดิ tissue ischemia และภาวะ acidosis ไดแ้ก่ แบคทเีรยี เชน่ group B 

streptococcus, ไวรสั เชน่ Herpes simplexvirus, เชือ้รา Candida spp.

	 3.	 สาเหตุอื่น เชน่ Kasabach-Merritt syndrome, chronic inflammatory disorder, arteriovenous 

fistula, vascular prosthesis, glomerulonephritis, โรคตบัชนิดรนุแรง, hereditary thrombophilia, ยา ไดแ้ก่ 

warfarin ในรายทีพ่รอ่ง protein C แต่ก�ำเนิด4, เป็นตน้

อาการทางคลินิก
	 อาการและอาการแสดงของผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ DIC ประกอบดว้ยอาการทางคลนิิกของภาวะทีเ่ป็นสาเหตุ

ท�ำใหเ้กดิ DIC, อาการเลอืดออกงา่ยและ/หรอือาการหลอดเลอืดอุดตนั และอาการอนัเน่ืองมาจากการท�ำงาน

ของอวยัวะระบบต่างๆผดิปกต ิอาการเลอืดออกเกดิขึน้ไดท้กุสว่นของรา่งกายกลา่วคอื มเีลอืดออก จ�้ำเลอืด 

จดุเลอืดออก มเีลอืดซมึตามรอยเขม็เจาะเลอืด มเีลอืดซมึตามบรเิวณทีใ่หน้�้ำเกลอืทางหลอดเลอืด มเีลอืดซมึ

ทีแ่ผลผา่ตดั เลอืดก�ำเดาไหล เลอืดออกตามไรฟนั เลอืดออกในทางเดนิอาหาร ปสัสาวะเป็นเลอืด ผูป้ว่ยทีม่ ี

อาการรนุแรง อาจมเีลอืดออกในสมอง เลอืดออกในถุงลมในปอด อาการของหลอดเลอืดอุดตนัไดแ้ก ่purpura 

fulminans (ดงัรปูที ่1) , ปลายน้ิวมอืน้ิวเทา้ปลายใบหหูรอืปลายจมกูมสีมีว่งช�้ำและอาจเปลีย่นเป็นเน้ือตายสี

ด�ำ ทัง้น้ีผูป้ว่ยบางรายอาจมเีฉพาะอาการของหลอดเลอืดอุดตนั บางรายมอีาการเลอืดออกเป็นส�ำคญั4

การวินิจฉัยโรค และการวินิจฉัยแยกโรค
	 การวนิิจฉยัภาวะDIC อาศยัลกัษณะทางคลนิิก คอื อาการเลอืดออกงา่ยซึง่อาจเกดิขึน้ไดเ้อง หรอืหลงั

จากการไดร้บัการเจาะเลอืด ใหน้�้ำเกลอื หรอืผา่ตดั เลอืดออกบรเิวณอวยัวะภายในซึง่อาจไปกดหลอดเลอืด

หรอืประสาทท�ำใหห้น้าทีข่องอวยัวะเสยีไป รว่มกบัประวตัขิองโรค/ภาวะทีเ่ป็นปจัจยัสาเหตุ เชน่ ไข ้ประวตังิู

กดั (ตารางที ่1) การตรวจรา่งกายมกัพบ ecchymosis, petechia, purpura fulminans ส�ำหรบัความผดิปกติ

อืน่ๆนัน้ขึน้กบั underlying diseases โดยมกีารตรวจพบทางหอ้งปฏบิตักิารสนบัสนุนการวนิิจฉยั

	 โรคทีค่วรวนิิจฉยัแยกจากภาวะ DIC ไดแ้ก่ โรคตบั, ภาวะพรอ่งวติามนิ เค รวมทัง้ hemorrhagic dis-

ease of the newborn5, hyperfibrinolysis syndrome, thrombotic thrombocytopenic purpura เป็นตน้
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	 การตรวจพบทางหอ้งปฏบิตักิาร แบง่ออกเป็น

	 ก. การตรวจเพือ่หาหลกัฐานการเกดิลิม่เลอืดและการละลายลิม่เลอืด ไดแ้ก่

	 1.	 Complete blood count (CBC) พบวา่Hb และ Hct ต�่ำหรอืปกตใินรายทีซ่ดีอาจเกดิจากการเสยี

เลอืดหรอืเมด็เลอืดแดงถกูท�ำลายสบืเน่ืองจากผนงัหลอดเลอืดผดิปกต ิฯลฯ, มเีมด็เลอืดขาวต�่ำหรอืสงูกวา่ปกต,ิ 

เกลด็เลอืดต�่ำกวา่ปกต ิอาจพบ bicytopenia หรอื pancytopenia, blood smear ชว่ยการวนิิจฉยัโดย พบเมด็

เลอืดแดงรปูรา่งผดิปกตไิดแ้ก่ fragmented red cells เชน่ schistocytes, triangle cells, helmet cells, burr 

cells (microangiopathic hemolytic anemia) (ดงัรปูที ่2) เมด็เลอืดขาวอาจพบ toxic granules, shifted to 

the left, band forms, metamyelocyte, myelocyte, vacuolisation ใน neutrophil และเกลด็เลอืดมปีรมิาณ

น้อย ไมพ่บการจบักลุม่ของเกลด็เลอืด

	 2.	 Coagulogram: พบคา่ prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT) 

ยาวกวา่ปกต,ิ fibrinogen มรีะดบัต�่ำลงเมือ่เปรยีบเทยีบกบัขณะทีม่ภีาวะ acute inflammation

	 3.	 Fibrin degradation product หรอื D-dimersสงู

	 4.	 การตรวจอืน่ๆ เชน่ hyperbilirubinemia, อาจพบระดบั factor V, VIII, XIII ต�่ำ, พบระดบั platelet 

factor 4 และระดบั fibrinopeptide A เพิม่ขึน้, พบ prothrombin fragment 1.2 และ thrombin-antithrombin

complexes6

	 ข.	 การตรวจหาสาเหตุทีท่�ำใหเ้กดิภาวะ DIC เชน่ hemoculture เป็นตน้

การรกัษาประกอบด้วย
	 1. 	 การรกัษาโรคหรอืภาวะทีเ่ป็นสาเหตุของภาวะ DIC เชน่ การใหย้าปฏชิวีนะ, ยาตา้นเชือ้รา หรอืการ

ใหเ้ซรุม่แกพ้ษิง,ู การใหเ้คมบี�ำบดัเป็นตน้ ถา้ไมส่ามารถขจดัสาเหตุหรอืโรคทีเ่ป็นรว่มไดผู้ป้ว่ยอาจเสยีชวีติ

	 2. 	 การรกัษาประคบัประคอง ไดแ้ก่ การป้องกนัหรอืลดการเกดิภาวะ shock, hypoxia หรอื acidosis 

โดยการใหเ้ลอืด, การใหส้ารน�้ำ, sodium bicarbonate, ยาเพิม่ความดนัเลอืด, การใชเ้ครือ่งชว่ยหายใจ

	 	 2.1 	การใหส้ว่นประกอบของเลอืด

	 มคีวามมุง่หมายเพือ่แกป้ญัหาเลอืดออกจากเกลด็เลอืด และ/หรอื fibrinogen ต�่ำ มไิดม้จีดุประสงคเ์พือ่

แกไ้ขผลการตรวจเลอืดใหอ้ยู่ในเกณฑป์กต ิ ควรเลอืกสว่นประกอบของเลอืดทีม่ปีรมิาณเมด็เลอืดขาวน้อย 

เชน่ leukocyte poored platelet concentrated และผา่นการตรวจสอบโรคตดิเชือ้ต่างๆ ตามเกณฑม์าตรฐาน 

(hepatitis B surface antigen, hepatitis C antibody, HIV antibody, HIV antigen, syphilis) จ�ำนวนและ

ความถีข่องการใหส้ว่นประกอบของเลอืดใหพ้จิารณาอาการและผลการตรวจเลอืดเป็นเกณฑ์

	 การใหเ้กลด็เลอืดแต่ละครัง้ในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ DIC เกลด็เลอืดจะมกีารใชห้รอืท�ำลายไป เชน่ ม ีactive 

bleeding, ไข,้ antibody ต่อเกลด็เลอืด หรอืมา้มโต จงึท�ำใหเ้กลด็เลอืดไมเ่พิม่ขึน้ตามทีค่วรจะเป็น เกลด็เลอืด

ทีใ่หเ้ขา้ไป 1 ครัง้ ถา้ไมม่กีารใชห้รอืท�ำลายไปทนัท ีจะท�ำใหม้เีกลด็เลอืดเพิม่ขึน้ 40,000-50,000 /ลบ.มม.7

	 ประเภทของเกลด็เลอืด

	 1. 	 leukocyte poored platelet concentrated (1 ยนิูต มปีรมิาตร 50-70 มล.) จ�ำนวน 1-4 ยนิูต/ น�้ำ

หนกัตวั 10 กก./ครัง้
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	 2.	 Single-donor apheresis platelets 1 ยนิูต (ปรมิาตร 200-300 มล.) มปีรมิาณเกลด็เลอืดใกลเ้คยีง

กบั leukocyte poored platelet concentrated 6-10 ยนิูต

	 การให ้cryoprecipitate เพือ่รกัษาภาวะ hypofibrinogenemia 1 ยนิูตของ cryoprecipitate ม ีfibrino-

gen (150-200 มก.), factor VIII ในปรมิาณสงู การใหแ้ต่ละครัง้มปีรมิาณพลาสมาไมม่ากเหมาะกบัทารกหรอื

ผูป้ว่ยทีม่กีารจ�ำกดัน�้ำ หรอืมปีสัสาวะออกน้อย โดยทัว่ไปใหจ้�ำนวน 50-100 มก. fibrinogen/ กก. /ครัง้ ทัง้น้ี

ใหพ้จิารณาอาการและผลการตรวจเลอืดเป็นเกณฑ์

	 การใหพ้ลาสมาสด fresh frozen plasma มขีอ้ดคีอืมสีารทีจ่�ำเป็นส�ำหรบัการแขง็ตวัของเลอืดและการ

ละลายลิม่เลอืดครบทกุอยา่ง การใหแ้ต่ละครัง้จ�ำนวน 10-15 มล./กก. ชว่งแรกของการรกัษาอาจใหจ้�ำนวน 5 

มล./กก. ทกุ 6 ชัว่โมง

	 	 2.2.	การใหย้า

	 ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด มจีดุประสงคเ์พือ่ป้องกนัการอุดตนัของหลอดเลอืดมใิหเ้กดิมากไปกวา่เดมิ 

ท�ำใหก้ารไหลเวยีนของเลอืดไปสูอ่วยัวะต่างๆใกลเ้คยีงปกติ

ขอ้บง่ชี้

	 1.	 รกัษาผูป้ว่ยทีม่อีาการทางคลนิิกซึง่แสดงถงึการอุดตนัของหลอดเลอืด เชน่ necrosis ตามผวิหนงั

หรอื purpura fulminans น้ิวมอืน้ิวเทา้มว่งคล�ำ้ด�ำจากการขาดเลอืด หรอืม ีvenous thromboembolism เป็นตน้

	 2.	 ป้องกนัการเกดิ venous thromboembolism ส�ำหรบัผูท้ีม่โีรคประจ�ำตวัซึง่มแีนวโน้มจะเกดิหลอด

เลอืดอุดตนั เชน่ nephrotic syndrome, antiphospholipid syndrome, congenital deficiency of anticoagu-

lants เป็นตน้

	 Heparin8,9

	 1.	 heparin sodium ขนาด 75 ยนิูต/กก.ฉดีเขา้ทางหลอดเลอืดด�ำชา้ๆไมน้่อยกวา่ 10นาท ีตามดว้ย 

18-20 ยนิูต/กก./ชัว่โมง (อาย ุ≤ 1 ปี 28 หน่วยยนิูต/กก./ชัว่โมง) หยดเขา้ทางหลอดเลอืดด�ำ จนกวา่จะแกไ้ข

สาเหตุของภาวะ DIC ได ้ปรบัขนาดยาตามระดบัของ aPTT (2.5 เทา่)หลงัจากเริม่ฉดียาหรอืปรบัขนาดยา 4 

ชัว่โมง ขนาดยาทีเ่หมาะสมดจูากระดบัของ fibrinogen และเกลด็เลอืดทีเ่พิม่ขึน้

	 2.	 low molecular weight heparin ไดแ้ก่ enoxaparin ขนาดยา 1 มก./กก./ครัง้ (ทารกอาย ุ< 2 เดอืน 

1.5 มก./กก./ครัง้) ทกุ 12 ชัว่โมง ฉดีเขา้ใตผ้วิหนงั ขนาดยาทีเ่หมาะสมวดัจากระดบัของ anti-factor Xa (

0.5-1 ยนิูต/มล.) หลงัจากฉดียา 4 ชัว่โมง สิง่ทีค่วรสงัวรคอื การให ้heparin ไมไ่ดผ้ลในผูป้ว่ยทกุราย

	 การใช ้human protein C หรอื recombinant activated protein C3,6,7, antithrombin III10, recombinant 

factor VIIa, และ recombinant nematode anticoagulant protein c2 ในเดก็ยงัไมม่ขีอ้สรปุทีแ่น่ชดั

	 ในทารกแรกเกดิ heparin มทีีใ่ชใ้น catheter-related thrombosis และ spontaneous thrombosis 

ในรายทีภ่าวะ DIC นัน้เป็นมากรนุแรง การใช ้ low-dose unfractionated heparin รวมไปถงึ antithrombin 

concentrate และ recombinant activated protein C ยงัตอ้งการการศกึษาเพือ่หาขอ้พสิจูน์ถงึผลดแีละผลเสยี

เพิม่เตมิ ควรพจิารณาเป็นรายๆ11

	 3. 	 การใหค้�ำแนะน�ำแก่ผูป้กครองเกีย่วกบัภาวะ DIC และสาเหตุของภาวะ DIC

	 4. 	 การเฝ้าระวงัตดิตาม fluid electrolyte imbalance, hypoxia, metabolic acidosis อยา่งใกลช้ดิเพือ่
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ลดและแกไ้ขภาวะแทรกซอ้น เชน่ ภาวะไตวายเฉยีบพลนั หรอื ตบัวาย

Disseminated Intravascular Coagulation Algorithm
ประเมนิผูป้ว่ยวา่มปีจัจยัสาเหตุ เชน่ การตดิเชือ้, trauma, โรคมะเรง็, งพูษิกดั ฯลฯ

และอาการทางคลนิิกของภาวะ DIC โดยการซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายอยา่งละเอยีด

- ตดิตามชพีจร, ความดนัโลหติ, pulse oximetry, urine output, CBC, coagulogram, LFT etc.

- เฝ้าระวงัacidosis, เลอืดออกรนุแรง เชน่ เลอืดออกในสมอง

- ให ้oxygen, ใหร้ะดบัความอิม่ตวัของออกซเิจน > 90-95%

- ดแูลรกัษาตามหลกัการชว่ยชวีติตามความเหมาะสม เชน่ การใสท่อ่ชว่ยหายใจ, 

การเปิดเสน้เลอืดด�ำเพือ่ใหน้�้ำเกลอื, ใหย้าเพิม่ความดนัเลอืด

- รกัษาปจัจยัสาเหตุของภาวะ DIC เชน่ ใหย้าปฏชิวีนะ, การผา่ตดั(trauma) ฯลฯ

- ใหส้ว่นประกอบของเลอืดและตดิตามอาการไมพ่งึประสงคจ์ากการใหเ้ลอืด

- ใหย้าตา้นการแขง็ตวัของเลอืดเมือ่มขีอ้บง่ชี้

ข้อเตือนใจ

	 ระหวา่งทีป่ระเมนิและรกัษาภาวะ DIC 	 เฝ้าระวงัและรกัษาภาวะทีท่�ำให ้DIC กลบัเป็นใหม/่ทรดุลง

	 - ประเมนิ airway และ vascular accessอยา่งสม�่ำเสมอ - Acidosis 

	 - Hypovolemia - Hypoxia -Infection

	 - Sepsis -Trauma

การพยากรณ์โรค
	 ความรนุแรงของภาวะ DIC และระยะเวลาด�ำเนินโรคขึน้อยูก่บัสาเหตุปจัจยัทีก่ระตุน้การแขง็ตวัของ

เลอืด, การท�ำงานของตบั และระบบการไหลเวยีนของเลอืด โดยทัว่ไปภาวะ DIC มพียากรณ์โรคไมด่ผีูป้ว่ยอาจ

เสยีชวีติจากโรคทีเ่ป็นปจัจยัสาเหตุและผลแทรกซอ้นจากภาวะเลอืดออกหรอืหลอดเลอืดอุดตนั แมว้า่สามารถ

ก�ำจดัปจัจยัสาเหตุทีท่�ำใหเ้กดิภาวะ DIC ไดก้ต็าม ผูป้ว่ยทีร่อดชวีติแลว้หายเป็นปกตมิน้ีอย บางรายมคีวาม

พกิารจากเลอืดออกในสมอง บางรายมอืเทา้พกิารจากหลอดเลอืดอุดตนั
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ข้อบง่ช้ีในการส่งต่อให้แพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ

	 ผูป้ว่ยควรไดร้บัการดแูลเบือ้งตน้อยา่งเหมาะสม เมือ่อยูใ่นสถานะทีจ่ะสง่ต่อได ้ควรสง่ตวัอยา่งรวดเรว็ไป

ยงัโรงพยาบาลศนูยท์ีม่ผีูเ้ชีย่วชาญ เชน่ มแีพทยท์างโลหติวทิยา, ธนาคารเลอืด, หรอืศลัยแพทยเ์มือ่ trauma 

เป็นปจัจยัสาเหตุ

ข้อบง่ช้ีในการรบัไว้รกัษาในโรงพยาบาล

	 ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ DIC จ�ำเป็นตอ้งรบัไวร้กัษาในโรงพยาบาลทกุราย
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รปูท่ี 1 Purpura fulminans
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ตารางท่ี 1 แสดงแนวทางการซกัประวติัตามปัจจยัท่ีเก่ียวข้องเพ่ือช่วยในการวินิจฉัยภาวะ DIC

ตวัอย่างของโรคหรือภาวะท่ี
อาจเป็นสาเหตุ

ประวติัปัจจยั

sepsis, erythroblastosis fetalis
perinatal asphyxia
necrotizing enterocolitis,
severe respiratory distress syndrome

การติดเชื้อในมารดาก่อนคลอด, ประวตัิแรก
คลอด
ประวตัคิลอดก่อนก�ำหนด

ทารกแรกเกดิ

typhoid fever
meningococcemia
acute promyelocytic leukemia

มไีข ้อุจจาระรว่ง ซมึ อาเจยีน ชกัภาวะตดิเชือ้

amphetamine, L-asparaginase
งแูมวเซา, งกูะปะ

โรคมะเรง็, โรคตบั,ภมูคิุม้กนับกพรอ่ง
ประวตังิกูดั
ประวตัเิสพยาบา้, ไดร้บัเคมบี�ำบดั

โรคประจ�ำตวั
พษิงู
ยา

รปูท่ี 2 Blood smear ของผูป่้วย DIC
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ตารางท่ี 2 เกณฑก์ารวินิจฉัย overt DIC ท่ีมี underlying disease
คะแนน

เกณฑ์
210

<50,000
Strong increase
>6

<100,000
Moderate increase
>3 but <6
<100

>100,000
Normal
<3
>100

1.จ�ำนวนเกลด็เลอืด( / ลบ.มม.)
2.Fibrin degradation products หรอื D-dimers
3.คา่ PT ยาวกวา่ปกต ิ( วนิาท ี)
4. ระดบั fibrinogen (มก./ ดล.)



อรโุณทยั มแีกว้กุญชร Disseminated Intravascular Coagulation

55

บรรณานุกรม
1.	 Cooper TM, Hasle H and Smith FO. Acute myeloid leukemia, myeloproliferative and myelodysplastic disorders. In: Pizzo PA 

and Poplack DG, eds. Principles and practice of pediatric oncology. 6th ed, Philadelphia, Pennsylvania: Lippincott Williams 
and Wilkins, 2011: 575-6

2.	 จฬุารตัน์ มหาสนัทนะ. ภาวะเลอืดออกงา่ย. ใน มนตร ีตูจ้นิดา, วนิยั สวุตัถ,ี อรณุ วงจริาษฎร,์ ประอร ชวลติธ�ำรง และ พภิพ จริภญิโญ 
บรรณาธกิาร. กุมารเวชศาสตร ์เลม่ 2. กรงุเทพมหานคร: โรงพมิพ ์เรอืนแกว้การพมิพ.์ 2541:1547-50

3.	 Scott JP, Raffini LJ and Montgomery RR. Disseminated intravascular coagulation. In: Kliegman RM, Stanton BF, Geme JW, 
Schor NF and Behrman RE, eds. Nelson textbook of pediatrics. 19th ed, Philadelphia, Pennsylvania: Elsevier Saunders, 
2011: 1713-4

4.	 Young G. Acquired coagulation disorders. In: Rudolph CD, Rudolph AM, Lister GE, First LR, Gershon AA, eds. Rudolph’sPe-
diatrics. 22th ed, China, McGraw-Hill Companies, 2011: 1576 ขอ้เตอืนใจระหวา่งทีป่ระเมนิและรกัษาภาวะ DIC เฝ้าระวงัและรกัษา
ภาวะทีท่�ำให ้DIC กลบัเป็นใหม/่ทรดุลง -ประเมนิ airway และ vascular accessอยา่งสม�่ำเสมอ - Acidosis -Hypovolemia - Hypoxia 
-Infection -Sepsis -Trauma Pediatrics. 22th ed, China, McGraw-Hill Companies, 2011: 1576

5.	 ไตรโรจน์ ครธุเวโช. Neonatal hemostasis. ใน ทพิย ์ศรไีพศาล บรรณาธกิาร. โลหติวทิยากา้วหน้า. กรงุเทพฯ: ชยัเจรญิ. 2536: 218-21
6.	 Pipe S and Goldenberg N. Acquired disorder of hemostasis. In: Orki SH, Fisher DE, Ginsburg D, Look AT, and Lux SE, eds. 

Nathan and Oski’s Hematology of Infancy and Childhood. 8th ed, Philadelphia, Pennsylvania, Elsevier Saunders, 2015:1103-
1124.

7.	 Sloan SR. Transfusion medicine. In: Orki SH, Fisher DE, Ginsburg D, Look AT, and Lux SE, eds. Nathan and Oski’s Hema-
tology of Infancy and Childhood. 8th ed, Philadelphia, Pennsylvania, Elsevier Saunders, 2015: 1127-1164.

8.	 Lee C, Custer JW and Rau RE. Drug doses. In: Custer JW and Rau RE, eds. The Harriet Lane Handbook. 18th ed, Phila-
delphia, Pennsylvania, Elsevier Mosby, 2009: 816-7

9.	 Acharya SS. Thrombotic disorders. In: Lanzkowsky P, 5th eds. Manual of pediatric hematology and oncology. Burlington, 
MA: Elsevier Academic Press, 2011: 445-450

10.	 Fourrier F, Chopin C, Huart JJ, Runge I, Caron C, and Goudemand J. Double – blind, placebo – controlled trial of antithrombin 
III concentrates in septic shock with disseminated intravascular coagulation. Chest 1993; 104: 882-8

11.	 Manco-Johnson MJ. Bleeding disorders in the neonate. NeoReviews 2008; 9: e163-8.



56

6
นิยาม 
	 ภาวะเลอืดออกงา่ยเป็นภาวะทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองการท�ำงานของหลอดเลอืด เกลด็เลอืดและ

ภาวะพรอ่งปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืด ซึง่มผีลท�ำใหผู้ป้ว่ยมอีาการเลอืดออกงา่ยจ�ำเป็นตอ้งมารบัการตรวจ

จากแพทยเ์พือ่ใหไ้ดร้บัการวนิิจฉยัโรคและการรกัษาทีเ่หมาะสมต่อไป ความผดิปกตขิองการท�ำงานในแต่ละ

สว่นมดีงัต่อไปน้ี

	 1.	 ความผดิปกตขิองหลอดเลอืด เช่น hereditary hemorrhagic telangiectasia ภาวะผดิปกตแิต่

ก�ำเนิดของทางเน้ือเยือ่เกีย่วพนั เชน่ Ehlers-Danlos และ osteogenesis imperfecta หรอืโรคทีเ่กดิขึน้ภาย

หลงัทีท่�ำใหเ้กดิความผดิปกตขิองเน้ือเยือ่เกีย่วพนั เชน่ scurvy, small vessel vasculitis, steroid-induced 

purpura, psychogenic purpura 

	 2.	 ความผดิปกตขิองเกลด็เลอืด เกดิภาวะเลอืดออกจากเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตซิีง่มสีาเหตุไดท้ัง้

จากเป็นมาแต่ก�ำเนิดหรอืไดร้บัมาภายหลงัเชน่ การกนิยา aspirin หรอื ภาวะ acquired platelet dysfunction 

with eosinophilia (APDE) หรอืมจี�ำนวนเกลด็เลอืดต�่ำซึง่เกดิจากสาเหตุไดด้งัต่อไปน้ี

	 •	 เกดิจากการทีไ่ขกระดกูสรา้งเกลด็เลอืดลดลง ซึง่เกดิไดจ้าก megakaryocyte ทีเ่ป็นตวัสรา้งเกลด็

เลอืดมจี�ำนวนลดลง เชน่ amegakarocytic thrombocytopenia, ไขกระดกูฝอ่ (aplastic anemia) หรอื มะเรง็

เมด็เลอืดขาว (acute leukemia)

	 •	 เกดิจากการใชเ้กลด็เลอืดเพิม่ขึน้เชน่ ภาวะ hypersplenism, disseminated intravascular coagulopathy

	 •	 เกดิจากการทีเ่กลด็เลอืดถกูท�ำลาย เชน่ immune thrombocytopenia

	 3.	 ความผดิปกตเิกดิจากภาวะพรอ่งปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืด เกดิจากการสรา้งปจัจยัทีช่ว่ยท�ำใหเ้ลอืด

แขง็ตวัลดลงซึง่อาจเป็นมาแต่ก�ำเนิดเชน่ ฮโีมฟิเลยี (hemophilia) หรอืมสีาเหตุทีเ่กดิขึน้ภายหลงัท�ำใหม้กีาร

สรา้งลดลงเชน่ โรคตบั (liver disease) กนิยา Coumadin ซึง่เป็นยาทีม่ฤีทธิต์่อตา้นการท�ำงานของวติามนิเค

	 การวนิิจฉยัภาวะเลอืดออกงา่ย ควรเริม่ตน้ตัง้แต่การซกัประวตัแิละตรวจร่างกายแลว้ใหก้ารวนิิจฉยั

Bleeding Tendency
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แยกโรคเพือ่ชว่ยตดัสนิใจตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเป็นล�ำดบัถดัไป ประวตัทิีค่วรซกัถามมดีงัต่อไปน้ี

	 การซกัประวติัเลือดออก อาการเลอืดออกทีส่�ำคญัดงัน้ี

	 รอยพรายย�ำ้ เกดิจากการมเีลอืดออกชัน้ใตผ้วิหนงั เดก็ทัว่ไปพบไดโ้ดยเฉพาะเดก็ซนมากมกัเกดิที่

ต�ำแหน่งแขนและขาทีไ่ดร้บัการกระทบกระแทกบอ่ยๆ รอยพรายย�ำ้ทีม่กัเกีย่วขอ้งกบัความผดิปกต ิดงัตวัอยา่ง

เชน่ เกดิในทารกทีย่งัไมค่บืคลาน  เกดิในต�ำแหน่งหน้าทอ้ง หลงั สะโพก ขนาดใหญ่ทีไ่มส่อดคลอ้งกบัการบาด

เจบ็ หรอืเกดิเองโดยไมม่ปีระวตับิาดเจบ็ รอยพรายย�ำ้ดงักลา่วควรตรวจหาสาเหตุและซกัประวตัเิพิม่เตมิเชน่ 

ประวตักิารใชย้า ประวตัคิรอบครวัและตรวจรา่งกายเพือ่หาความผดิปกติ1,2  ภาวะเลอืดออกงา่ยทีม่กัเกีย่วขอ้ง

กบัอาการพรายย�ำ้ไดเ้ชน่ ความผดิปกตขิองการท�ำงานของเกลด็เลอืด เกลด็เลอืดต�่ำจากสาเหตุต่างๆ ฮโีมฟิ

เลยี von Willebrand disease, ภาวะขาดวติามนิซี

	 เลือดออกท่ีเย่ือบผิุว เชน่ เลอืดออกตามไรฟนั และเหงอืก เลอืดก�ำเดา เลอืดออกทางเดนิอาหาร

สว่นบนและสว่นลา่ง ปสัสาวะเป็นเลอืด ตกเลอืดหลงัคลอด ประจ�ำเดอืนออกมาก อาการเลอืดออกทีเ่ยือ่บุผวิ

ทีเ่กีย่วขอ้งกบัภาวะเลอืดออกงา่ยมกัสอดคลอ้งกบัปรมิาณเลอืดออก ความถีข่องการเกดิเลอืดออก และการ

รกัษาทีเ่คยไดร้บัเชน่ การไดเ้ลอืด มกีารศกึษาประเมนิอาการเลอืดออกทีเ่ยือ่บุผวิทีเ่กดิจากภาวะเลอืดออก

งา่ยโดยแบง่ระดบัความรนุแรงของอาการเป็นคะแนนในแต่ละอาการ ดงัตารางที ่13, 4

	 ประจ�ำเดือนออกมาก5 นิยาม มเีลอืดประจ�ำเดอืนออกมากกวา่หรอืเทา่กบั 80 มล.ต่อครัง้ เกดิในผู้

หญงิไดร้อ้ยละ 30 สาเหตุทีท่�ำใหเ้กดิประจ�ำเดอืนออกมากมดีงัต่อไปน้ี

•	 ความผดิปกตขิองมดลกู เชน่ dysfunctional uterine bleeding

•	 ความผดิปกตขิองระบบอื่นๆเชน่ ระบบต่อมไรท้อ่ ระบบเลอืด

•	 ความผดิปกตจิากการใสห่ว่งคมุก�ำเนิด

	 การซกัประวตัปิระจ�ำเดอืนออกมากทีเ่กีย่วขอ้งกบัภาวะเลอืดออกงา่ยมคีวามส�ำคญั รอ้ยละ 40ของ

ผูห้ญงิทีม่าดว้ยประจ�ำเดอืนออกมากมเีลอืดออกมากกวา่  80 มล. มกีารพฒันาการใช ้pictorial blood loss 

assessment(PBAC) โดยซกัประวตัแิละใหค้ะแนน ปรมิาณเลอืดออกมากน้อยในแต่ละวนัและชนิดของแผน่

อนามยัทีใ่ชแ้บบใด ซึง่ผลของการใช ้PBAC ยงัไมส่อดคลอ้งไปกบัการมเีลอืดประจ�ำเดอืนออกมาก ผูห้ญงิทีม่ ี

ภาวะเลอืดประจ�ำเดอืนออกมากไมจ่�ำเป็นตอ้งมภีาวะซดีรว่มดว้ยทกุคน ควรประเมนิภาวะน้ีโดยใชร้อบประจ�ำ

เดอืนจ�ำนวน 2 รอบเพือ่ชว่ยในการประเมนิเน่ืองจากในแต่ละครัง้มปีรมิาณเลอืดออกแตกต่างกนั

	 การซกัประวติัครอบครวั6 มสีว่นชว่ยท�ำใหส้งสยัภาวะเลอืดออกงา่ยทีเ่ป็นมาแต่ก�ำเนิด ถา้ไดป้ระวตัิ

เลอืดออกในครอบครวัโดยเฉพาะผูช้ายในครอบครวัเป็นโรคหรอืพีช่ายหรอืน้องชายของมารดามภีาวะเลอืด

ออกงา่ยท�ำใหส้งสยัภาวะเลอืดออกงา่ยถ่ายทอดแบบ x-linked recessive โดยเฉพาะฮโีมฟิเลยีเอ หรอืบ ีหรอื

ในครอบครวัมภีาวะเลอืดออกเป็นในแต่ละรุ่น(generation)ทัง้ผูช้ายหรอืผูห้ญงิ ท�ำใหส้งสยัภาวะเลอืดออก

ถ่ายทอดแบบ autosomal dominant เชน่ von Willebrand disease, hereditary hemorrhagic telangiectasia 

ภาวะเลอืดออกถ่ายทอดแบบ autosomal recessive อาจพบวา่ไมม่ใีครในครอบครวัมปีระวตัเิลอืดออกงา่ย

เชน่ โรคเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตติัง้แต่ก�ำเนิด (inherited platelet disorders) การซกัประวตักิารแต่งงานใน

ครอบครวัอาจชว่ยประเมนิภาวะเลอืดออกงา่ยบางโรคเชน่ afibrinogenemia, ขาดแฟกเตอร ์13 (factor XIII 

deficiency)
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	 การซกัประวติัการใช้ยา ควรใหค้วามส�ำคญัในการซกัประวตัผิูป้ว่ยใชย้าใด โดยเฉพาะยาแอสไพรนิ 

(aspirin) ซึง่มผีลต่อการท�ำงานของเกลด็เลอืดและท�ำใหผู้ป้่วยทีม่ภีาวะเลอืดออกง่ายเกดิอาการเลอืดออก

รนุแรงมากขึน้

	 ประวตัอิืน่ๆเชน่ ประวตัสิะดอืหลุดชา้และเลอืดออก ท�ำใหส้งสยัขาดแฟกเตอร ์ 13 (factor XIII defi-

ciency) ประวตักิารแทง้บุตรบอ่ยๆ อาจพบไดใ้นภาวะ hypofibrinogenemia, antiphospholipid syndrome 

ประวตัเิลอืดออกในสมองของบุตรตัง้แต่แรกเกดิท�ำใหส้งสยัภาวะขาดแฟกเตอร ์7 (factor VII), ขาดแฟกเตอร ์

13 (factor XIII deficiency)

	 การวนิิจฉยัแยกโรค ดงัตารางที ่26

	 แนวทางการวนิิจฉยัโรค หลงัจากซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายแลง้ การสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเชน่ 

การท�ำงานของเกลด็เลอืด (platelet function test) หรอืการตรวจปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดทีจ่�ำเพาะเชน่ 

Factor VIII assay จะชว่ยยนืยนัการวมิจิฉยัโรค

การตรวจเบือ้งต้นเมื่อสงสยัความผิดปกติของเกลด็เลือดและหลอดเลือด7,8,9

	 การตรวจ complete blood count ประเมนิภาวะซดี จ�ำนวนของเกลด็เลอืด ตรวจลกัษณะรปูรา่ง 

ขนาดและการตดิสขีองเกลด็เลอืดโดยการตรวจสเมยีรเ์ลอืดโดยเฉพาะผูป้ว่ยทีม่จี�ำนวนเกลด็เลอืดต�่ำควรตรวจ

สเมยีรเ์ลอืดเพือ่ประเมนิแยกภาวะ pseudothromoboycytopenia ซึง่เกดิจากการทีเ่กลด็เลอืดเกาะกลุม่กนัจาก

การใช ้EDTAสารป้องกนัการแขง็ตวัของเลอืดในหลอดเกบ็ตวัอยา่งเลอืด รวมทัง้ภาวะเกลด็เลอืดขนาดใหญ่ 

จ�ำนวนเกลด็เลอืดปกตปิระมาณ 5-25 เซลลต์่อพืน้ที(่high power field)

	 การตรวจ bleeding time ตรวจประเมนิการท�ำงานของเกลด็เลอืดและหลอดเลอืด คา่ปกต ิ5-15 นาท ี

การตรวจbleeding time อาจไดผ้ลการตรวจทีไ่มแ่น่นอนเน่ืองจากการตรวจน้ีตอ้งอาศยัผูช้�ำนาญมปีระสบการณ์

ในการตรวจ มกีารผดิพลาดเกดิขึน้ไดต้ัง้แต่การรดัแขนเพือ่ใหค้วามดนัโลหติ systolic ได ้40 มม.ปรอท การใช้

ชนิดเขม็เจาะหน้าแขน ความกวา้งและลกึของแผลจากการเจาะ การใชก้ระดาษกรองซบัเลอืด ขอ้เสยีของการท�ำ 

bleeding time คอื ท�ำใหเ้กดิรอยแผลเป็นและเป็นวธิกีารทีท่�ำใหผู้ป้ว่ยเกดิความเจบ็ปวดได ้ถา้ผลการตรวจพบ

คา่ bleeding time ยาวพบไดใ้นภาวะเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกต ิระดบั fibrinogen ต�่ำ von Willebrand disease

	 การตรวจ platelet function analyzer-100 เป็นการตรวจความผดิปกตขิองระบบการแขง็ตวัของ

เลอืดแบบปฐมภมู ิ(primary hemostasis) ใชใ้นการตรวจกรองภาวะดงัต่อไปน้ี von Willebrand disease, 

เกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตติัง้แต่ก�ำเนิด (inherited platelet disorders) เชน่ Glanzmann thrombasthenia 

เน่ืองจากราคาแพงจงึยงัไมท่�ำการตรวจแพรห่ลายในประเทศไทย

	 การตรวจการท�ำงานของเกลด็เลือด (platelet function test)10 เป็นการตรวจจ�ำเพาะเมือ่สงสยัความ

ผดิปกตขิองเกลด็เลอืด โดยการใสส่ารเชน่ collagen, ADP, ristocetin, epinephrine และ arachidonic acid 

เพือ่กระตุน้ใหเ้กลด็เลอืดเกดิการเกาะกลุม่กนัขึน้แลว้วดัปรมิาณทีแ่สงสามารถผา่นไดม้ากน้อย(ดงัตารางที ่3) 

การตรวจน้ีเป็นการเลยีนแบบกระบวนการหา้มเลอืดทีเ่กดิขึน้ในรา่งกายของระบบการท�ำงานของเกลด็เลอืด 

สามารถชว่ยในการวนิิจฉยัโรคของเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตติัง้แต่ก�ำเนิด (inherited platelet disorders) เชน่ 

Glanzmann thrombasthenia เกดิจากความผดิปกตขิอง glycoprotein IIb/IIIa complex ท�ำใหเ้กลด็เลอืดไม่
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สามารถเกาะกลุม่กนัได ้เมือ่ใสส่าร collagen, ADP, epinephrine ตรวจพบวา่ไมเ่กดิการเกาะกลุม่ของเกลด็

เลอืดเกดิขึน้ แต่เมือ่ใสส่าร ristocetin เกดิการเกาะกลุม่ของเกลด็เลอืดได ้

การตรวจเบือ้งต้นเมื่อสงสยัความผิดปกติของปัจจยัการแขง็ตวัของเลือด11,12,13

	 การตรวจ prothrombin time (PT) เป็นการตรวจวดัหน้าทีก่ารท�ำงานของ tissue factor, factor VII, X, 

V, prothrombin และ fibrinogen ไดผ้ลผลติของfibrin เกดิขึน้ คา่ PT ชว่ยในการวนิิฉยัภาวะการขาด วติามนิเค 

จากสาเหตุจาก liver disease, ภาวะทพุโภชนาการ (malnutrition) และ ชว่ยในการมอนิเตอรร์ะดบัยา warfarin

	 การตรวจ activated partial thromboplastin time(aPTT) เป็นการตรวจวดัการท�ำงานของ intrinsic และ 

common pathways ของปจัจยัทีช่ว่ยท�ำใหเ้ลอืดแขง็ตวัเชน่ contact factor, factor XII, XI, IX, VIII, X, V, II,I

	 Thrombin time และ reptilase time วดัปฏกิริยิาการเปลีย่น fibrinogen เป็น fibrin monomers และ

ลิม่เลอืดโดย reptilase เป็น thrombin-like snake enzyme แตกต่างจาก thrombin โดยการสรา้ง fibrinopep-

tide A ไมส่รา้ง fibrinopeptide B จงึไมถ่กูยบัยัง้โดย heparin เหมอืน thrombin

	 การตรวจวดัระดบัแฟกเตอรแ์ละ inhibitor เมือ่มคีวามผดิปกตขิองคา่ PT หรอื aPTT ควรมกีารตรวจ

วดั mixing study โดยการเตมิพลาสมา่คนปกตอิตัราสว่น 1:1 ลงไปในตวัอยา่งการตรวจแลว้ท�ำการตรวจ PT 

หรอื aPTT ซ�้ำถา้ผลปกตแิสดงวา่มกีารบกพรอ่งของปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืด ควรตรวจระดบัแฟกเตอรเ์พือ่

ใหก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่นอนวา่มคีวามบกพรอ่งของปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดตวัใด ถา้ผล PT หรอื aPTT เหมอืน

เดมิควรสงสยัภาวะสารต่อตา้นหรอืแอนตบิอด ีในผูป้ว่ยบางรายเมือ่สงสยัมสีารต่อตา้นต่อแฟกเตอร ์8 การตรวจ

สารต่อตา้นควรท�ำการ incubate พลาสมาของผูป้ว่ยทีอุ่ณหภมู ิ37 องศาเซลเซยีสประมาณ 60-120 นาที

	 การตรวจระดบั fibrinogenสามารถท�ำการวดัได ้2 แบบคอืการวดั functional activity โดยการวดั 

thrombin-coagulable protein วดัระดบั antigenic โดยวธิ ีimmunologic assay  ในภาวะ dysfibrinogenemia 

คา่ของ fibrinogen จาก 2 วธิมีคีา่ไมส่อดคลอ้งกนั

	 Urea clot solubility โดยการใสส่าร urea 5 mol/L หรอืmonochloroacetic acid ในหลอดทดสอบของ

ผูป้ว่ยทีม่ลีิม่เลอืดทีแ่ขง็ตวัอยูแ่ลว้เพือ่ใหเ้กดิการละลายของลิม่เลอืด ถา้ผูป้ว่ยมแีฟกเตอร ์ 13 น้อยกวา่รอ้ย

ละ 1 ลิม่เลอืดจะละลายหมด ควรท�ำการวดัระดบัแฟกเตอร ์13 เพือ่ยนืยนัโดยใชว้ธิ ีspecific incorporation 

assays 

การรกัษา
	 การรกัษาเฉพาะ เมือ่ไดก้ารวนิิจฉยัโรคแลว้สามารถใหป้จัจยัทีท่�ำใหเ้ลอืดแขง็ตวัเชน่ ฮโีมฟิเลยีเอให ้

แฟกเตอร ์8 เขม้ขน้ ฮโีมฟิเลยีบใีหแ้ฟกเตอร ์ 9 เขม้ขน้ von Willebrand disease ใหแ้ฟกเตอร ์8 ทีม่ ีvon 

Willebrand factor แต่เมือ่ไมท่ราบการวนิิจฉยัโรคทีจ่�ำเพาะและยงัคงสงสยัเป็นจากความผดิปกตขิองปจัจยั

ทีท่�ำใหเ้ลอืดแขง็ตวัสามารถพจิารณาให ้fresh frozen plasma14 ไดส้ว่น cryoprecipitate มสีว่นประกอบของ 

แฟกเตอร ์8, von Willebrand factor, แฟกเตอร ์13, fibrinogen สามารถใหใ้นผูป้ว่ย ฮโีมฟิเลยีเอ von Will-

ebrand disease, hypofibrinogenemia ได้
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การพจิารณาใหเ้กลด็เลอืดเขม้ขน้ใหใ้นผูป้ว่ย platelet function disorders 

	 การรกัษาประคบัประคอง ในกรณมีเีลอืดออกตามเยือ่บุเชน่ เลอืดก�ำเดา การรกัษาถดัไปหลงัจากไม่

ตอบสนองต่อการบบีกดจมกูคอืการท�ำ  nasal packing เลอืดออกหลงัมบีาดแผลหรอืผา่ตดัควรกดบาดแผล

หา้มเลอืดหรอืใชส้ารหา้มเลอืดหรอืก๊อซหา้มเลอืด(hemostatic agents)

	 การใช้ยาท่ีมีผลต่อการห้ามเลือด15 เพือ่หลกีเลีย่งการใชส้ว่นประกอบของเลอืด ไดแ้ก่

	 •	 ยาคมุก�ำเนิด สามารถใหใ้นผูป้ว่ยทีม่ภีาวะประจ�ำเดอืนออกมาก สาเหตุจากเลอืดออกผดิปกต ิผล

การตอบสนองต่อการรกัษารอ้ยละ 50 

	 •	 Tranexamic acid ท�ำใหล้ิม่เลอืด (stabilized clot)อุดปะบรเิวณเลอืดออกนานขึน้ สามารถใชใ้น

ภาวะเลอืดออกจากเยือ่บุผวิไดเ้กอืบทกุต�ำแหน่งตัง้แต่เลอืดก�ำเดา เลอืดออกหลงัถอนฟนั เลอืดออกทางเดนิ

อาหาร ยกเวน้เลอืดออกของทางเดนิปสัสาวะเน่ืองจากมผีลท�ำใหเ้กดิลิม่เลอืดอุดตนัที ่ureter ได ้สามารถให้

ทัง้ทางกนิขนาดยา 25 มก./น�้ำหนกัตวัของผูป้ว่ย ทกุ 6-8 ชัว่โมง ทางหลอดเลอืด 10มก./น�้ำหนกัตวัของผู้

ปว่ย ทกุ 6-8 ชัว่โมง ระยะเวลา 5-7 วนั

	 •	 Desmopressin  สงัเคราะหจ์าก antidiuretic hormone ใหใ้นขนาด 0.3 มก./กก.ท�ำให ้von Wille-

brand factorและแฟกเตอร ์8 หลัง่ออกมาในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้  ใหใ้นรปูฉดีใตผ้วิหนงั หยดเขา้หลอดเลอืด 

พน่ทางจมกู สามารถน�ำมาใชไ้ดใ้นผูป้ว่ยฮโีมฟิเลยีระดบัออ่น (mild hemophilia A), von Willebrand disease 

type 1 การใชย้าในกลุม่น้ีจ�ำเป็นตอ้งท�ำการทดสอบการตอบสนองของยาก่อนเนื่องจากผูป้ว่ยแต่ละคนมกีาร

ตอบสนองของยาแตกต่างกนั

ข้อบง่ช้ีในการส่งต่อให้แพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ8

	 เมือ่สงสยัภาวะเลอืดออกงา่ยจากผลการซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายรวมทัง้การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร

เบือ้งตน้ผดิปกตคิวรสง่ตวัผูป้ว่ยมาใหกุ้มารแพทยโ์รคเลอืดท�ำการตรวจเพิม่เตมิเพือ่ใหก้ารวนิิจฉยัโรคทีจ่�ำเพาะ 

เพือ่ผูป้ว่ยไดร้บัการรกัษาทีเ่หมาะสมรวมทัง้ไดร้บัค�ำแนะน�ำเกีย่วกบัโรคและทางพนัธกุรรมของโรคเพือ่ป้องกนั

ไมใ่หเ้กดิผูป้ว่ยใหมข่ึน้และทางครอบครวัเขา้ใจสามารถรว่มตดัสนิใจในการรกัษาโรคและแนวทางในการดแูล

ข้อบง่ช้ีในการรบัไว้รกัษาในโรงพยาบาล
	 เมือ่เกดิภาวะเลอืดออกคอ่นขา้งรนุแรงท�ำใหเ้กดิอาการซดีมากหรอือาจมผีลท�ำใหเ้กดิเสยีชวีติได ้เชน่

มอีาการเลอืดออกในสมองหรอืเลอืดออกภายในเชน่เลอืดออกของทางเดนิอาหาร หรอืเลอืดประจ�ำเดอืนออก

มากท�ำใหเ้กดิอาการชอ็คจ�ำเป็นตอ้งไดร้บัสว่นประกอบของเลอืดเพือ่ทดแทนการพรอ่งของปจัจยัของเลอืด

ผูป้ว่ยทีม่เีกลด็เลอืดต�่ำจากภาวะ immune thrombocytopenia และมอีาการเลอืดออกของเยือ่บุต่างๆจ�ำเป็น

ตอ้งสงัเกตอาการเลอืดออกรนุแรงจนถงึมาก16

ตารางท่ี 13,4 ระดบัความรนุแรงของอาการเลือดออกท่ีเย่ือบใุนแต่ละต�ำแหน่ง
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อาการเลือดออก 0 1 2 3 4

พรายย�ำ้ ไมม่ี พบเฉพาะขา 
เกีย่วขอ้งกบัการ
บาดเจบ็เลก็น้อย

พบไดท้ัง้แขน
และขา เกีย่วขอ้ง
กบัการบาดเจบ็
เลก็น้อยหรอืเกดิ
เอง

พบทีแ่ขนขา
และล�ำตวั ไม่
เกีย่วขอ้งกบัการ
บาดเจบ็ มกัเกดิ
เอง

เกดิทัง้ตวั มกั
เกดิเอง หรอือาจ
สงสยัการถกู
ทารณุ

เลอืดก�ำเดา ไมม่ี เกดิน้อยกวา่ 
4 ครัง้ต่อปี
เกีย่วขอ้งกบัการ
บาดเจบ็เลก็น้อย 
เลอืดหยดุเอง

เกดิบอ่ย มกัเกดิ
เองโดยเฉพาะ
เกดิกลางคนื 
เคยไดร้บัการ
ท�ำnasal pack-
ingน้อยกวา่ 2 
ครัง้

เกดิบอ่ยไดร้บั
การชว่ยเหลอื
โดยท�ำnasal 
packing อยา่ง
น้อย 2 ครัง้ขึน้ไป 
มภีาวะซดีดว้ย

ตอ้งนอนโรง
พยาบาลเพือ่
ใหเ้ลอืดบอ่ยๆ 
รบกวนต่อชวีติ
ประจ�ำวนั

เลอืดออกที่
เหงอืก

ไมม่ี เกดิเลอืดออก 
1ครัง้ต่อสปัดาห์
เวลาแปรง
ฟนัหรอืเคีย้ว
ของแขง็ หายเอง

เกดิมากกวา่ 
2ครัง้ต่อสปัดาห์
ขึน้ไป ใชเ้วลา
นานถงึหยดุ

เกดิเลอืดออกเอง 
จนตอ้งไดม้าพบ
แพทย์

-

เลอืดออกหลงัมี
บาดแผล

ไมผ่ดิปกติ ออกนานมากกวา่ 
30 นาที

ออกนานมากกวา่ 
60 นาท ีแผล
หายชา้

ออกนานมากกวา่ 
4 ชัว่โมง ตอ้ง
ใหก้ารรกัษาอืน่ๆ
เพิม่เตมิ

ออกนานมากกวา่ 
24 ชัว่โมง 
มากวา่  1 ครัง้

กอ้นเลอืดออกใต้
ผวิหนงั

ขนาดเหมาะสม
กบัการบาดเจบ็

ขนาดไมเ่หมาะ
สมกบัการบาด
เจบ็ เกดิ2-4 ครัง้
ต่อปี

เกดิบอ่ยๆ แม้
บาดเจบ็เลก็น้อย 
ตอ้งมาปรกึษา
แพทยเ์พือ่หา
สาเหตุ

เป็นสาเหตุทีต่อ้ง
ปรกึษาแพทย์

เลอืดประจ�ำเดอืน
ออกมาก

ไมม่ี เลอืดประจ�ำเดอืน
ออกนาน มากแต่
ใชช้วีติไดป้กติ

เลอืดประจ�ำเดอืน
ออกนาน มากมี
ผลต่อการใชช้วีติ 
เชน่ เลน่กฬีาไม่
ได ้ตอ้งใหก้าร
รกัษา

เลอืดประจ�ำเดอืน
ออกนาน มากมี
ผลต่อการใชช้วีติ 
เชน่ เลน่กฬีาไม่
ได ้พบภาวะซดี 
ตอ้งใหย้าป้องกนั
เลอืดออก

ท�ำใหต้อ้ง
นอนโรงพยาบาล 
ประวตัริบัเลอืด
บอ่ยๆ การรกัษา
โดยป้องกนัเลอืด
ออกไมไ่ดผ้ล 
อาจตอ้งไดร้บั
การตดัมดลกู

ตารางท่ี 26 การวินิจฉัยแยกโรคโดยอาศยัอาการเลือดออก
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อาการทางคลีนิก ความผิดปกติของเกลด็เลือด
และหลอดเลือด

ความผิดปกติของการพร่องปัจจยั
การแขง็ตวัของเลือด

จดุเลอืดออกผวิหนงั petechiae พบไดบ้อ่ย ไมค่อ่ยพบ

พรายย�ำ้ ขนาดเลก็ ขนาดใหญ่ พบหลายต�ำแหน่ง

กอ้นเลอืดออกใตผ้วิหนงั ไมค่อ่ยพบ พบไดบ้อ่ย

เลอืดออกในขอ้ ไมค่อ่ยพบ อาการส�ำคญัที่ท�ำให้คิดถึงความผิด
ปกตจิากสาเหตุน้ี

เลอืดออกชา้ (delayed bleeding) ไมค่อ่ยพบ พบไดบ้อ่ย

เลอืดออกจากการบาดแผลผวิหนงั พบไดบ้อ่ยออกนาน ไมค่อ่ยพบ

ประวตัเิลอืดออกในครอบครวั ไมค่อ่ยพบ พบไดบ้อ่ย

เพศ พบบอ่ยในผูห้ญงิ พบบอ่ยในผูช้าย

ตารางท่ี 310 การตรวจการท�ำงานของเกลด็เลือดกบัภาวะโรคเกลด็เลือด

ท�ำงานผิดปกติแต่ก�ำเนิดและ von Willebrand
     

      โรค
การเกาะกลุ่มของเกลด็เลือด

ADP
Primary            Secondary Collagen Ristocetin

Bernard Soulier 
syndrome

ปกติ ปกติ ปกติ ผดิปกติ

Glanzmann’s 
Thrombasthenia

ผดิปกติ ผดิปกติ ผดิปกติ ปกติ

Storage pool disease ปกติ ผดิปกติ ผดิปกติ ปกติ

Secretion defect ปกติ ผดิปกติ ผดิปกติ ปกติ

von Willebrand 
disease

ปกติ ปกติ ปกติ ผดิปกติ
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7
	 Solid tumors คอื โรคมะเรง็กอ้นของอวยัวะต่าง ๆ เป็นโรคมะเรง็ทีพ่บไดเ้ป็นอนัดบั 3 รองจากมะเรง็

ระบบเลอืด (hematologic malignancy) และมะเรง็สมอง แมจ้ะพบไดน้้อยกวา่ในผูใ้หญ่มาก แต่เป็นสาเหตุการ

ตายในเดก็ทีส่�ำคญัตดิอนัดบั 1 ใน 10 เป็นโรคทีม่คีา่ใชจ้า่ยในการรกัษาสงู และมผีลกระทบต่อทัง้ตวัผูป้ว่ยเอง

และครอบครวั แต่ในปจัจบุนัน้ี ไดม้คีวามกา้วหน้าทางการแพทยม์าจนสามารถรกัษาโรคมะเรง็หลายชนิดให้

หายขาดได ้โดยเฉพาะโรคมะเรง็ในเดก็ ถงึแมก้ารรกัษาจะตอ้งใชร้ะยะเวลายาวนาน คา่ใชจ้า่ยสงู และผูป้ว่ย

ตอ้งไดร้บัการดแูลอยา่งใกลช้ดิจากผูเ้ชีย่วชาญหลายสาขา (multidisciplinary approach) ในสถานพยาบาลที่

มคีวามพรอ้มทัง้เครือ่งมอื บุคลากร และหอ้งปฏบิตักิาร ทัง้น้ีเพือ่ใหก้ารรกัษาไดผ้ลด ีและเกดิผลขา้งเคยีงแก่

ผูป้ว่ยน้อยทีส่ดุ ทัง้ในปจัจบุนัและอนาคตของผูป้ว่ยดว้ย 

ระบาดวิทยา
	 อุบตักิารณ์ของโรคมะเรง็ในเดก็ ในต่างประเทศทีม่รีายงานไว ้เชน่ ในประเทศสหรฐัอเมรกิา อุบตักิารณ์ 

การเกดิมะเรง็ในเดก็อาย ุ< 15 ปี คอื 14.4 ต่อแสน (ปี พศ. 2543) สว่นประเทศในเอเชยี เชน่ จนี อนิเดยี 

เกาหล ี ฟิลปิปินส ์มาเลเซยี เฉลีย่ประมาณ 9-10 ต่อแสน ในประเทศไทยมกีารศกึษาอุบตักิารณ์ของมะเรง็

เดก็โดยชมรมโรคมะเรง็ในเดก็ (Thai Pediatric Oncology Group, ThaiPOG)1 โดยรวบรวมจ�ำนวนผูป้ว่ย

จากสถาบนัทีท่�ำการรกัษาผูป้ว่ยมะเรง็เดก็ทกุสถาบนัระหวา่ง พศ. 2546-2549 พบวา่มผีูป้ว่ยมะเรง็เดก็ราย

ใหมปี่ละประมาณ 1,000 คน โดยมอุีบตักิารณ์ (age adjusted rate, ASR) โดยรวมเป็น 74.9 ต่อประชากร

เดก็ลา้นคน ซึง่คาดวา่ผูป้ว่ยมากกวา่รอ้ยละ 90 จะถกูสง่ตวัมารกัษาทีโ่รงพยาบาล 20 แหง่ ทัว่ประเทศ โดย

พบวา่เป็นมะเรง็กอ้นประมาณรอ้ยละ 30 ของจ�ำนวนผูป้ว่ยทัง้หมด
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สาเหตขุองโรคมะเรง็ในเดก็

	 ในปจัจบุนัยงัไมพ่บสาเหตุของการเกดิโรคมะเรง็ในเดก็ชดัเจน แต่มปีจัจยัเสีย่งทางสิง่แวดลอ้ม (envi-

ronmental factors) และสาเหตุทางพนัธกุรรม (genetic factors) บางประการทีท่�ำใหม้โีอกาสเสีย่งต่อการเป็น

มะเรง็ในเดก็มากกวา่ประชากรทัว่ไป

สาเหตทุางส่ิงแวดล้อม

	 สิง่แวดลอ้มและพฤตกิรรมหลายอยา่ง เป็นปจัจยัเสีย่งทีท่�ำใหเ้กดิโรคมะเรง็ ในผูใ้หญ่ เชน่ การสบูบุหรี ่

กบัการเกดิมะเรง็ปอด ผูป้ว่ยทีเ่คยไดร้บัการฉายแสงบรเิวณคอ กบั มะเรง็ต่อมไทรอยด ์หรอืการไดร้บัยาเคมี

บ�ำบดัมาก่อน เชน่ cyclophosphamide กบัมะเรง็เมด็เลอืดขาว ชนิด acute myeloid leukemia (AML) เป็นตน้ 

แต่ส�ำหรบัในเดก็ สว่นใหญ่จะไมส่ามารถหาสาเหตุไดแ้น่นอน แต่น่าจะเกดิจากหลายสาเหตุเกือ้หนุนจนใหเ้กดิ

มะเรง็ขึน้ (multifactorial carcinogenesis) 

สาเหตทุางพนัธกุรรม

	 ในผูป้ว่ยเดก็ มโีรคทางพนัธุกรรมทีเ่พิม่โอกาสเสีย่งต่อการเป็นมะเรง็เพิม่ขึน้ เชน่ กลุ่มอาการดาวน์ 

(Down syndrome) จะมโีอกาสเสีย่งต่อการเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาวเพิม่ขึน้กวา่คนปกต ิ10-15 เทา่2 Fanconi 

anemia เพิม่โอกาสในเกดิมะเรง็เมด็เลอืดขาว ชนิด AML และ head and neck squamous cell carcinoma 

มะเรง็ตบั มะเรง็อวยัวะสบืพนัธข์องสตร ีโดยเฉพาะที ่vagina และ vulva ผูป้ว่ย neurofibromatosis type 1 

เพิม่โอกาสในการเกดิมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิด juvenile myelomonocytic leukemia และ เน้ืองอกสมอง ชนิด 

optic glioma เป็นตน้ กลุม่อาการและโรคทางพนัธกุรรมทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรคมะเรง็ชนิดต่าง ๆ  ใน

เดก็ แสดงในตารางที ่13 

อาการและอาการแสดง

	 ขึน้กบัต�ำแหน่งและขนาดของกอ้น นอกจากนัน้ยงัมอีาการของมะเรง็ทีก่ระจายไปตามอวยัวะต่าง ๆ 

หรอืจากสารทีห่ลัง่ออกจากมะเรง็ชนิดนัน้ ๆ 

1.	 กอ้นทูมตามอวยัวะต่าง ๆ เป็นอาการทีน่�ำผูป้่วยมาพบแพทยบ์่อยทีสุ่ด ท�ำใหค้ล�ำกอ้นไดต้าม

รา่งกาย เชน่ กอ้นในชอ่งทอ้ง ในอุง้เชงิกราน กอ้นทีอ่ณัฑะ นอกจากนัน้ ยงัมอีาการจากการทีก่อ้นไปกดทบั

อวยัวะต่าง ๆ ของรา่งกายท�ำใหม้อีาการแสดงต่าง ๆ เชน่ กอ้นในชอ่งอก (mediastinal mass) ท�ำใหห้ายใจ

ล�ำบากเหน่ือยงา่ย กอ้นในชอ่งทอ้งกดทบัทอ่ไต ท�ำใหป้สัสาวะไมอ่อก เป็นตน้

2.	 อาการของมะเรง็แพรก่ระจายไปยงัอวยัวะต่าง ๆ แลว้แต่ชนิดของมะเรง็นัน้ ๆ เชน่ แพรก่ระจาย

ไปตามต่อมน�้ำเหลอืง ท�ำใหต่้อมน�้ำเหลอืงโต แพรก่ระจายไปทีก่ระดกู ท�ำใหเ้กดิอาการปวดกระดกู กระดกูหกั

หรอืกระจายเขา้ไขกระดกู ท�ำใหผู้ป้ว่ยมอีาการซดี เกลด็เลอืดต�่ำ มจีดุเลอืดออกตามตวัเป็นตน้

3.	 อาการทีเ่กดิจากสารทีห่ลัง่ออกจากมะเรง็ เชน่ สาร catecholamine จาก neuroblastoma ท�ำให้

เกดิอาการความดนัโลหติสงู ทอ้งเสยีเรือ้รงั opsoclonus หรอื germ cell tumor ชนิด choriocarcinama มกีาร

หลัง่ฮอรโ์มน beta subunit of human gonadotropin (β-HCG) เพิม่ขึน้ ท�ำใหเ้กดิ precocious puberty ได ้
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การวินิจฉัยโรคมะเรง็ในเดก็

	 การวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง เป็นปจัจยัส�ำคญัทีท่�ำใหผ้ลการรกัษาผูป้ว่ยโรคมะเรง็ส�ำเรจ็ และตอ้งอาศยัความ

รว่มมอื ขอ้มลูจากแพทยห์ลายสาขา เช่น รงัสแีพทย ์ พยาธแิพทย ์ ศลัยแพทย ์ เพือ่ใหก้ารวนิิจฉยัถูกตอ้ง 

รวดเรว็ แมน่ย�ำขึน้ การวนิิจฉยัโรคมะเรง็ในเดก็ขึน้อยูก่บั

1.	 ประวตั ิการตรวจรา่งกายโดยละเอยีด อาการและอาการแสดงของผูป้ว่ย

2.	 การทดสอบทางหอ้งปฏบิตักิาร เชน่ complete blood count เป็นตน้ นอกจากนัน้ การตรวจสารที่

หลัง่จากมะเรง็ (tumor marker) ชนิดต่าง ๆ ซึง่บางตวั ถา้ใชร้ว่มกบัต�ำแหน่งกอ้นทมู การตรวจดว้ยภาพรงัส ี

สามารถใหก้ารวนิิจฉยัและใหก้ารรกัษาไดเ้ลย โดยไมต่อ้งมกีารตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยา เชน่ กอ้นทีต่บั

ในเดก็เลก็ รว่มกบัม ีalpha fetoprotein (AFP) สงู สามารถใหก้ารวนิิจฉยัวา่เป็น hepatoblastoma ไดเ้ป็นตน้ 

3.	 การตรวจดว้ยภาพรงัส ีไดแ้ก่ X-ray, ultrasonography, computerized tomography (CT scan) และ 

magnetic resonance imaging (MRI) มบีทบาททัง้ในการวนิิจฉยัโรคมะเรง็ และการตดิตามการตอบสนองต่อ

การรกัษา ซึง่การตรวจดว้ยภาพรงัสแีต่ละอยา่งกจ็ะมขีอ้ดแีละขอ้ดอ้ยแตกต่างกนัไป ขึน้กบัต�ำแหน่งและชนิด

ของมะเรง็แต่ละชนิด นอกจากนัน้ การตรวจทางเวชศาสตรนิ์วเคลยีร ์สามารถชว่ยในการหาต�ำแหน่งการกระ

จายของโรคได ้เชน่ การตรวจ bone scan เพือ่หาการกระจายไปกระดกู หรอืการตรวจ MIBG scan (I123-me-

ta-iodobenzylguanidine) ชว่ยในการวนิิจฉยั และตดิตามต�ำแหน่งแพรก่ระจาย ใน neuroblastoma เป็นตน้

4.	 การตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยา ซึง่ถอืวา่เป็นการตรวจทีส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัไดแ้น่นอนทีส่ดุ 

ในปจัจุบนั นอกจากการตรวจโดยการยอ้มเซลลต์ามปกตแิลว้ การยอ้มดว้ย immunohistochemistry ดว้ย 

antibody ชนิดต่าง ๆ สามารถท�ำใหแ้ยกชนิดของมะเรง็ได ้และการตรวจสารพนัธกุรรมของเซลลม์ะเรง็ (cy-

togenetics) ซึง่มะเรง็บางชนิดมคีวามผดิปกตขิองสารพนัธกุรรมทีเ่ฉพาะ ท�ำใหก้ารวนิิจฉยัโรคมะเรง็แมน่ย�ำ

มากขึน้ เชน่ alveolar rhabdomyosarcoma พบ t(2;13)(q35;q14) เป็นตน้

การรกัษามะเรง็ก้อนตามอวยัวะ
	 การวางแผนการรกัษามะเรง็ในเดก็ จะตอ้งค�ำนึงถงึปจัจยัหลายประการ ซึง่ผลการรกัษาจะดตีอ้งขึน้กบั

ปจัจยัต่าง ๆ ทีส่�ำคญั ดงัน้ี

1.	 การวนิิจฉยัใหไ้ดโ้ดยเรว็ในระยะแรกของโรค

2.	 ความถกูตอ้งแมน่ย�ำในการวนิิจฉยั

3.	 การดแูลผูป้ว่ยในภาวะฉุกเฉนิ

4.	 การรกัษาดแูลประคบัประคอง (supportive care) อนัประกอบดว้ย medical, mental, psychosocial 

และ financial support

5.	 การดแูลผูป้ว่ยเป็นทมี (Multidisciplinary approach)

6.	 การใหค้วามรูผู้ป้ว่ย (Patient education)

7.	 New drugs and technology

	 การรกัษามะเรง็กอ้นตามอวยัวะ มกีารรกัษาหลกั 3 รปูแบบ คอื การผา่ตดั การฉายแสงรงัสรีกัษา และ

การใหย้าเคมบี�ำบดั ซึง่ตอ้งอาศยัการรว่มมอืกนัของหลายฝา่ยโดยท�ำงานรว่มกนัเป็นทมี (multidisciplinary 
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approach) ทัง้แพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญดา้นต่างๆ ทัง้ ศลัแพทย ์แพทยร์งัสรีกัษาและรงัสวีนิิจฉยั กุมารแพทยโ์รค

เลอืดและมะเรง็ พยาบาล เภสชักร เจา้หน้าทีห่อ้งปฏบิตักิาร ถา้แพทยม์คีวามตระหนกัถงึโรคมะเรง็ในผูป้ว่ย

เดก็และสง่ตวัผูป้ว่ยมายงัโรงพยาบาลทีส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัโรคไดอ้ยา่งถกูตอ้งรวดเรว็ในระยะแรกของโรค 

และใหก้ารรกัษาทีเ่หมาะสมจะช่วยใหผ้ลการรกัษาในผูป้ว่ยดขีึน้ การรกัษาจะใหผ้ลส�ำเรจ็ ขึน้อยู่กบัหลาย

ปจัจยั ไดแ้ก่ ความถกูตอ้งแมน่ย�ำและรวดเรว็ในการวนิิจฉยั ขนาดและต�ำแหน่งกอ้นสามารถใหก้ารผา่ตดัได้

หรอืไม ่ชนิดของมะเรง็แต่ละชนิดใหก้ารตอบสนองต่อยาเคมบี�ำบดัหรอืการฉายแสงแตกต่างกนั ระยะของโรค 

(staging) ทีผู่ป้ว่ยมาพบแพทย ์นอกจากการดแูลเกีย่วกบัตวัโรค ผูป้ว่ยควรไดร้บัการดแูลทางอาการอืน่ๆ ที่

อาจเกดิขึน้ไดร้ะหวา่งการรกัษา เชน่ อาการคลืน่ไสอ้าเจยีน สภาวะทางโภชนาการ อาการเจบ็ปวดตามทีต่่างๆ 

และทีส่�ำคญั คอื การดแูลทางจติใจและการใหค้�ำแนะน�ำปรกึษาทัง้ตวัผูป้ว่ยและครอบครวัดว้ย

 

โรคมะเรง็ก้อนตามอวยัวะท่ีพบบอ่ยในเดก็
	 ในทีน้ี่จะขอกลา่วถงึโรคมะเรง็กอ้นทีพ่บบอ่ยในเดก็ ไมร่วมถงึ เน้ืองอกสมอง ไดแ้ก่ neuroblastoma, 

soft tissue sarcoma, osteosarcoma, hepatoblastoma, germ cell tumor , Wilms’ tumor และ retinoblas-

toma

1. Neuroblastoma

	 เป็น solid tumor ทีพ่บไดบ้อ่ยเป็นอนัดบัสองรองจาก brain tumor พบประมาณรอ้ยละ 5 ของมะเรง็ใน

เดก็ทัง้หมด1 โดยพบบอ่ยในเดก็ 5 ขวบปีแรก ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะมาดว้ยเรือ่งกอ้นในทอ้ง โดยเฉพาะต�ำแหน่ง 

suprarenal mass แต่อาจมอีาการอืน่ๆ ไดแ้ก่ กอ้นในชอ่งอก ต่อมน�้ำเหลอืงโต paraplegia จากการม ีparaspi-

nal mass กดไขสนัหลงั มตีาโปน (exophthalmos) กอ้นทีศ่รีษะและขมบั และอาการ Horner Syndrome ผู้

ปว่ยมากกวา่รอ้ยละ 80 จะมาใน stage IV คอื ม ีdistant metastasis ไปทีก่ระดกูและไขกระดกู ท�ำใหม้ไีข ้

ซดี ปวดกระดกู เกลด็เลอืดต�่ำ 

	 การตรวจเพือ่การวนิิจฉยัและแบง่ระยะของโรค อาศยัการตรวจเลอืด ตรวจไขกระดกู ตรวจปสัสาวะดู

ระดบัของ VMA (vanillylmandelic acid) และ HVA (homovanillic acid) ซึง่เป็น metabolites ของ catechol-

amine ทีส่รา้งจากเน้ืองอก การตรวจ tumor marker ในเลอืด (NSE; neuron-specific enolase) การวนิิจฉยั 

ถา้พบวา่ผูป้ว่ยมาดว้ย กอ้นในทอ้ง ในชอ่งอก หรอื paraspinal mass จากภาพถ่ายรงัส ีCT scan หรอื MRI 

การตรวจไขกระดกู พบเซลลม์ะเรง็ทีก่ระจายเขา้สูไ่ขกระดกูในลกัษณะ pseudo-rosette formation รว่มกบั

การตรวจ tumor marker โดยการเกบ็ปสัสาวะ VMA หรอื HVA หรอื การตรวจจากเลอืด NSE สงูกวา่คา่ปกต ิ

สามารถใหก้ารวนิิจฉยั neuroblastoma ได ้โดยไมต่อ้งตดัชิน้เน้ือมาตรวจทางพยาธวิทิยา

	 การรกัษา neuroblastoma การรกัษาหลกั คอื การใหย้าเคมบี�ำบดัและการผา่ตดัเอากอ้นเน้ืองอกออก 

การฉายรงัสรีกัษาจะท�ำเฉพาะในรายทีม่เีน้ืองอกเหลอือยูห่ลงัการผา่ตดั (gross หรอื microscopic residual 

disease) พยากรณ์โรคขึน้อยูก่บัอายขุองผูป้ว่ย ระยะของโรค (staging) ผลทางพยาธวิทิยา และการตรวจ DNA 

ของเซลลม์ะเรง็ การพยากรณ์โรคใน stage IV ไมด่ ีมอีตัราการรอดชวีติที ่5 ปีเพยีงรอ้ยละ 20-30 เพราะโรค

มกักลบัมาเป็นซ�้ำ แต่ในเดก็เลก็ทีอ่ายนุ้อยกวา่ 18 เดอืน ตวักอ้น primary tumor ไมใ่หญ่ และไมข่า้ม midline 

ถงึแมจ้ะม ีmetastasis ไปทีต่บั ผวิหนงัหรอืไขกระดกู (มเีซลลม์ะเรง็กระจายเขา้ไขกระดกู น้อยกวา่ 10% ของ 
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total nucleated cell) จะจดัเป็น stage IVs ซึง่พยากรณ์โรคจะดมีาก มโีอกาสหายขาดมากกวา่รอ้ยละ 90 4

2. Soft Tissue Sarcoma 

	 เป็นกลุม่มะเรง็ของเน้ือเยือ่ซึง่พฒันามาจาก mesenchymal tissue ไดแ้ก่ กลา้มเน้ือ connective tissue 

และเสน้เลอืด ทีพ่บบอ่ยในเดก็ ประกอบดว้ย rhabdomyosarcoma, Ewing’s sarcoma และ primitive neu-

roectodermal tumor (PNET) พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 3 ของมะเรง็ในเดก็ทัง้หมด1 โดย rhabdomyosarcoma 

ซึง่เป็นมะเรง็ของกลา้มเน้ือลาย เป็นชนิดทีพ่บบอ่ยทีส่ดุในกลุม่ของมะเรง็เน้ือเยือ่ (มากกวา่รอ้ยละ 50 ของ

มะเรง็กลุม่น้ี) โดยพบไดท้กุอาย ุผูป้ว่ยจะมาพบแพทยด์ว้ยเรือ่งกอ้นตามทีต่่างๆ ต�ำแหน่งทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุ 

คอื ศรีษะ คอ แขน ขา และล�ำตวั สว่นอืน่ ๆ ทีพ่บได ้เชน่ เน้ือเยือ่รอบอณัฑะและกระเพาะปสัสาวะ ดงันัน้

อาการรว่มอืน่ๆ จะขึน้อยูก่บัต�ำแหน่งทีเ่ป็น

	 การวนิิจฉยัอาศยัการท�ำภาพถ่ายรงัส ีCT scan หรอื MRI บรเิวณทีเ่ป็น และการตดัชิน้เน้ือมาตรวจ

ทางพยาธวิทิยา ซึง่มคีวามส�ำคญัมากในการวางแผนการรกัษา นอกจากน้ีการตรวจหาการแพรก่ระจายของ

โรค ซึง่มะเรง็ชนิดน้ี ต�ำแหน่งทีแ่พรก่ระจายบอ่ยคอื ปอด กระดกู และไขกระดกู จงึจ�ำเป็นตอ้งตรวจ CT scan 

ปอด การตรวจไขกระดกู และท�ำ bone scan กม็คีวามส�ำคญัในการประเมนิก่อนใหก้ารรกัษา5 การพยากรณ์

โรค ขึน้อยูก่บั ลกัษณะทางพยาธวิทิยา ขนาดของกอ้น ต�ำแหน่งของกอ้น กอ้นมะเรง็สามารถผา่ตดัออกได้

หรอืไม ่และการกระจายโรคเมือ่แรกวนิิจฉยั6-7 

	 การรกัษาหลกั คอื การผา่ตดัเอากอ้นออกถา้ท�ำได ้การใหย้าเคมบี�ำบดัรว่มกบัการฉายรงัสรีกัษา ซึง่

ยาเคมบี�ำบดัมบีทบาทส�ำคญัในแงข่องการป้องกนัการแพร่กระจาย ดงันัน้ผูป้ว่ยกลุ่มน้ีตอ้งพจิารณาตดัสนิ

การรกัษาโดยรอบคอบ และตอ้งอาศยัความรว่มมอืกนัของผูเ้ชีย่วชาญทางพยาธวิทิยา, ศลัยศาสตร,์ กุมาร

เวชศาสตร ์และ รงัสรีกัษา

3. Osteosarcoma

	 พบประมาณรอ้ยละ 3 ของมะเรง็ในเดก็ เป็นมะเรง็กระดกูชนิดทีพ่บบอ่ยทีส่ดุ พบมากในวยัรุน่อาย ุ10 -25 

ปี มกัจะเป็นทีบ่รเิวณ metaphyseal end ของ long bone พบบอ่ยทีส่ดุบรเิวณกระดกู femur สว่นปลาย รองลง

ไปคอืที ่proximal tibia และ humerus บางครัง้อาจพบทีก่ระดกูแบนได ้เชน่ vertebra, pelvis ผูป้ว่ยมกัจะมาดว้ย

อาการปวดบวมทีก่ระดกู กอ้นบรเิวณกระดกู และกระดกูหกับรเิวณทีม่เีน้ืองอกอยู ่(pathological fracture) 

	 การวนิิจฉยั โดยการตรวจทางภาพถ่ายรงัส ีX-ray พบลกัษณะเฉพาะทีเ่รยีกวา่ sun burst periosteal 

reaction การตรวจ MRI กระดกูทีเ่ป็น เพือ่ดขูอบเขตของกอ้นไดช้ดัเจนขึน้ เพือ่วางแผนการผา่ตดั มะเรง็ชนิด

น้ีมกัแพรก่ระจายไปที ่กระดกูบรเิวณอืน่ และปอด จงึควรมกีารตรวจ bone scan และ CT scan ปอด เพือ่

ชว่ยหาการแพรก่ระจายของโรค การวนิิจฉยัทีแ่น่นอนตอ้งอาศยัการตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยา 

	 การรกัษาหลกัประกอบดว้ยการผ่าตดัในรายทีร่อยโรคมขีนาดไม่ใหญ่มากและไม่มกีารลุกลามไปยงั

เสน้ประสาทและหลอดเลอืดขา้งเคยีง อาจพจิารณาท�ำการผา่ตดัแบบ limb salvage ได ้แต่ถา้กอ้นใหญ่มาก 

ไมส่ามารถผา่ตดัไดเ้มือ่ใหก้ารวนิิจฉยั การใหย้าเคมบี�ำบดัก่อนผา่ตดั (neoadjuvant chemotherapy) เพือ่ให้

ขนาดกอ้นลดลง และยงัสามารถดกูารตอบสนองของเซลลม์ะเรง็ต่อเคมบี�ำบดัไดด้ว้ยเมือ่ผา่ตดักอ้นเน้ืองอก
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ออก เพือ่พจิารณายาเคมบี�ำบดัทีเ่หมาะสมหลงัผา่ตดั (adjuvant chemotherapy) ยาเคมบี�ำบดัทีใ่ชบ้อ่ยไดแ้ก่ 

cisplatinum, doxorubicin, ifosfamide, etoposide และ methotrexate สว่นการฉายแสงรงัสรีกัษามบีทบาท

น้อยในโรคน้ี เน่ืองจาก osteosarcoma จะดือ้ต่อการฉายรงัส ีมรีายงานวา่ยงัพบ viable osteosarcoma cell 

ในกอ้นมะเรง็หลงัจากทีไ่ดร้งัสรีกัษาถงึ 8,000 cGy แลว้กต็าม การพยากรณ์โรค ขึน้อยูก่บัการตอบสนองต่อ

ยาเคมบี�ำบดัของเซลลม์ะเรง็ต่อเคมบี�ำบดัก่อนผา่ตดั เป็นปจัจยัทีส่�ำคญัทีส่ดุ พบวา่ ถา้ม ี tumor necrosis 

มากกว่ารอ้ยละ 90 หลงัไดย้าเคมบี�ำบดัจะมอีตัราการรอดชวีติสงูกว่า ในรายทีม่กีารแพร่กระจายของโรค

เมือ่วนิิจฉยั มรีอยโรคหลาย ๆ ต�ำแหน่ง หรอืมรีะดบั alkaline phosphatase และ LDH สงูเมือ่วนิิจฉยั จะมี

พยากรณ์โรคไมด่ี5

4. Hepatoblastoma

	 เป็นมะเรง็ทีต่บั พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 3 ของมะเรง็ในเดก็1 มกัเป็นในเดก็เลก็ไดต้ัง้แต่แรกเกดิจนถงึ 

5 ปี ผูป้ว่ยจะมาพบแพทยเ์รือ่งทอ้งโต คล�ำพบกอ้นในทอ้งสว่นบน ปวดทอ้ง เบือ่อาหาร น�้ำหนกัลด อาเจยีน 

อาจพบมตีวัเหลอืงตาเหลอืงรว่มดว้ย 

	 การวนิิจฉยัอาศยัการตรวจเลอืดดรูะดบั alpha-fetoprotein (AFP) โดยจะมรีะดบัเพิม่ขึน้ถงึรอ้ยละ 80-90 

ของผูป้ว่ย รว่มกบัการตรวจดกูารท�ำงานของตบัและ ภาพถ่ายรงัส ีไดแ้ก่ ultrasound, CT scan หรอื MRI เพือ่ดู

ขนาดและขอบเขตของกอ้น สว่นการประมาณการแพรก่าระจายของโรค การท�ำ CT scan ปอด เพราะมกัมกีารก

ระจายไปทีป่อด 

	 การรกัษาหลกัคอืการผา่ตดัเอากอ้นออกใหห้มดจะมโีอกาสหายขาดได ้โดยจะใหย้าเคมบี�ำบดัรว่มดว้ย 

ถา้กอ้นมขีนาดใหญ่มาก การใหย้าเคมบี�ำบดัก่อนการผา่ตดัจะชว่ยใหข้นาดของกอ้นเลก็ลงท�ำใหโ้อกาสผา่ตดั

กอ้นออกหมดและมเีน้ือตบัทีด่เีหลอือยูม่ากขึน้ และเพิม่โอกาสในการหายขาดเพิม่ขึน้ ยาเคมบี�ำบดัทีใ่ชไ้ด้

แก่ cisplatinum, adriamycin, vincristine, 5-FU8 การตดิตามระดบั AFP ในเลอืด สามารถใชใ้นการตดิตาม

การรกัษาหลงัผา่ตดั และ การตอบสนองต่อยาเคมบี�ำบดัได ้สถติขิองโรงพยาบาลศริริาช อตัรารอดชวีติ 5 ปี 

เทา่กบัรอ้ยละ 58 เน่ืองจากผูป้ว่ยสว่นใหญ่เป็น advanced stage ปจัจบุนัน้ีการฉายรงัสรีกัษาไมม่บีทบาทใน

การรกัษา hepatoblastoma

 

5. Malignant Germ cell tumor (GCT)

	 เป็นเน้ืองอกทีเ่กดิจาก primodial germ cell ของตวัออ่น ซึง่ปรกตจิะม ีmigration จาก fetal yolk sac 

และเจรญิไปเป็นเซลลส์บืพนัธุใ์นรงัไขห่รอือณัฑะ พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 6 ของมะเรง็ในเดก็ทัง้หมด1 โดยพบ

ไดท้กุอาย ุแต่อายทุีม่กัจะพบ คอื ในเดก็แรกเกดิถงึอาย ุ2 ปี และวยัรุน่ (10-14 ปี) ในแต่ละอายจุะพบ GCT 

ชนิดและต�ำแหน่งต่างกนั โรคน้ีจงึเกดิขึน้ไดต้ามต�ำแหน่งทีเ่ป็นทาง migration ของเซลล ์เชน่ ในรงัไข ่อณัฑะ 

และทีอ่ืน่ๆ extragonadal GCT เชน่ mediastinal mass บรเิวณกน้กบ sacrococcygial retroperitonium สมอง 

เป็นตน้ โดยแบง่ออกเป็นกลุม่ใหญ่ คอื germinoma (seminoma, dysgerminoma), teratoma (mature and 

immature teratoma) และ non-germinoma GCT (endodermal sinus tumor หรอื yolk sac tumor , cho-

riocarcinoma และ embryonal carcinoma) อาการของผูป้ว่ยมกัมาดว้ยเรือ่งกอ้นและมอีาการแตกต่างกนัไป
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ตามต�ำแหน่งทีเ่ป็น เชน่ กอ้นในทอ้งน้อย ปวดทอ้ง หรอือาการกดเบยีดกระเพาะปสัสาวะหรอืล�ำไสใ้หญ่ สว่น 

extragonadal germ cell tumor เป็นไดท้กุอายุ

	 GCT สว่นใหญ่มกัจะหลัง่สารซึง่เป็น tumor marker ซึง่ตรวจพบไดใ้นเลอืด คอื alpha fetoprotein 

(AFP) ซึง่พบใน endodermal sinus tumor หรอื yolk sac tumor และ beta subunit of human gonadotropin 

(β-HCG) พบใน choriocarcinoma การวนิิจฉยัจงึท�ำไดโ้ดยการตรวจหาระดบั tumor marker เหลา่น้ีในเลอืด 

รวมทัง้การท�ำ ภาพถ่ายรงัสตีามอวยัวะทีเ่ป็น เพือ่ดขูนาด และต�ำแหน่งของกอ้นและการกระจายไปยงัต่อมน�้ำ

เหลอืงบรเิวณใกลเ้คยีง การตรวจชิน้เน้ือจากกอ้นมะเรง็แลว้ยอ้มดว้ย immunohistologic staining จะท�ำใน

กรณทีีพ่บกอ้น แต่การตรวจ tumor marker ในเลอืดไมพ่บ ท�ำใหไ้มแ่น่ใจในการวนิิจฉยั malignant GCT มกั

กระจายไปที ่ตบั ปอด และกระดกู เพราะฉะนัน้ ผูป้ว่ยควรไดร้บัการตรวจ CT scan ชอ่งทอ้ง และ ปอด รวม

ทัง้ bone scan ถา้ผูป้ว่ยมอีาการทางสมอง ควรไดร้บัการตรวจ CT scan หรอื MRI สมองดว้ย เพราะอาจพบ 

GCT ทีส่มองรว่มดว้ยได ้การแบง่ระยะความรนุแรงของโรคขึน้กบัขนาดของกอ้นซึง่สามารถผา่ตดัออกไดห้รอื

ไม ่การกระจายของโรค และระดบัของ tumor makers ระหวา่งและหลงัการรกัษา 

	 การรกัษา GCT การผา่ตดัเอากอ้นออก ในกรณทีีผ่า่ตดัได ้เชน่กอ้นทีอ่ณัฑะ หรอื กอ้นทีร่งัไข ่เพือ่ให้

ไดช้ิน้เน้ือมาตรวจเพือ่การวนิิจฉยัทีแ่น่นอน รวมทัง้การตดัต่อมน�้ำเหลอืงบรเิวณใกลเ้คยีงมาตรวจเพือ่ดรูะยะ

ของโรค แลว้ตามดว้ยการใหย้าเคมบี�ำบดั ทัง้ germinoma และ non-germinoma ตอบสนองต่อการใหย้าเคมี

บ�ำบดัด ีท�ำใหส้ามารถรกัษาอวยัวะส�ำคญัไวไ้ด ้ในเดก็ผูห้ญงิ ไมจ่�ำเป็นตอ้งผา่ตดัเอามดลกูหรอืรงัไขอ่กีขา้ง

ออก ปจัจบุนัยาเคมบี�ำบดัมาตรฐานทีใ่ชใ้นการรกัษา GCT ประกอบดว้ย cisplatinum, etoposide และ bleo-

mycin (PEB)9-10 สามารถท�ำใหผ้ลการรกัษาดขีึน้มากโดยมอีตัราการรอดชวีติที ่5 ปี เพิม่ขึน้เป็น 75-90%9-11 

สว่นในกลุม่ mature และ immature teratoma หรอืแมแ้ต่พบ malignant element รว่มดว้ย การรกัษาโดย

การผา่ตดัเอากอ้นออก รว่มกบัการตดิตามอาการอยา่งใกลช้ดิ โดยไมต่อ้งใหย้าเคมบี�ำบดัเพิม่เตมิ เป็นการ

เพยีงพอ12-13 ซึง่การตดิตามการรกัษาประกอบดว้ย การตรวจรา่งกายเป็นระยะๆ การตดิตามผลของ tumor 

marker และการตรวจทางภาพถ่ายรงัส ีเพือ่การเฝ้าระวงั tumor recurrent ซึง่จากการศกึษาพบวา่ผูป้ว่ยใน

กลุม่น้ีม ีevent free survival ที ่3 ปี เทา่กบั รอ้ยละ 97.8 (รงัไข)่, 100 (อณัฑะ) และ 80 (extragonadal GCT) 

ซึง่หลงัตดิตามการรกัษาถา้พบ tumor recurrent การใชเ้คมบี�ำบดัเพือ่เป็น salvage therapy กย็งัใหผ้ลการ

รกัษาทีด่มี ี long term survival11 การฉายรงัสจีะลดบทบาทลงมาก เน่ืองจาก malignant non-germinoma 

GCT ไมต่อบสนองต่อการฉายรงัส ีสว่น GCT ทีไ่วต่อรงัสรีกัษามกัเป็นกลุม่ germinoma ซึง่มกัใชใ้นกรณทีี่

ไมต่อบสนองต่อยาเคมบี�ำบดัหรอืมกีารกลบัเป็นโรคซ�้ำหลงัใหย้าเคมบี�ำบดัแลว้ การพยากรณ์โรคขึน้อยูก่บั

ลกัษณะทางพยาธวิทิยา ระยะของโรคและต�ำแหน่งทีเ่ป็นโรคโดย germinoma จะมกีารพยากรณ์โรคดทีีส่ดุ 

สว่น mediastinal GCT มกีารพยากรณ์โรคทีไ่มด่ ีจากขอ้มลูของศริริาช อตัรารอดชวีติ 5 ปีของผูป้ว่ย GCT 

เทา่กบัรอ้ยละ 87
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5. Wilms’ tumor

	 ไดแ้ก่ มะเรง็ทีไ่ต พบประมาณรอ้ยละ 3 ของมะเรง็ในเดก็1 โดยมอีายเุฉลีย่ทีพ่บอยูร่ะหวา่ง 1-5 ปี อาการ

ทีม่กัน�ำมาพบแพทย ์คอื กอ้นในทอ้งทีบ่งัเอญิคล�ำพบ โดยไมค่อ่ยมอีาการอืน่ๆ อาจตรวจพบมเีมด็เลอืดแดง

ในปสัสาวะหรอืความดนัโลหติสงูรว่มดว้ยได ้

	 การตรวจวนิิจฉยัอาศยัการตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยาและการท�ำภาพถ่ายรงัส ีเชน่ultrasounography, 

CT scan, เพือ่ดตู�ำแหน่งและลกัษณะของกอ้น การแบง่ระยะของโรคอาศยั surgical staging และการหาการ

แพรก่ระจายของโรคซึง่ส�ำคญัมากในการวางแผนการรกัษา คอื CT scan ปอด ,bone scan (ในกรณทีีเ่ป็น

ผลพยาธวิทิยาของชิน้เน้ือเป็น clear cell sarcoma หรอื rhabdoid sarcoma) 

	 การรกัษาประกอบดว้ยการผา่ตดัเอากอ้น หรอืไตขา้งทีม่รีอยโรคออก รว่มกบัการใหย้าเคมบี�ำบดั ใน

ผูป้ว่ย stage II unfavorable histology หรอื stage III ขึน้ไป จะใชก้ารฉายรงัสรีกัษารว่มดว้ย การรกัษาต่อ

ดว้ยยาเคมบี�ำบดัหลงัการผา่ตดัท�ำใหผ้ลการรกัษาดมีากและมโีอกาสหายขาดไดม้ากกวา่ รอ้ยละ 85 ยาเคมี

บ�ำบดัทีใ่ชร้กัษาขึน้กบัระยะของโรคและผลทางพยาธวิทิยา ยาเคมบี�ำบดัทีใ่ชไ้ดแ้ก่ vincristine, actinomycin, 

adriamycin โดยทัว่ไปผลการรกัษาดมีากโดยเฉพาะในกลุม่ทีม่ ีfavorable histology และเป็น stage I, II มี

โอกาสหายขาดมาก โดยรวมอตัราการรอดชวีติ 5 ปีของโรคน้ีประมาณรอ้ยละ 60-8014 

6. Retinoblastoma

	 เป็นมะเรง็จอประสาทตา พบประมาณรอ้ยละ 3 ของมะเรง็เดก็ทัง้หมด1 โดยพบไดบ้อ่ยในเดก็ทีอ่ายุ

ต�่ำกวา่ 5 ปี เป็นไดท้ัง้ขา้งเดยีวและ 2 ขา้ง ผูป้ว่ยจะมาพบแพทยเ์รือ่งตาวาว (leukocoria) มจีดุสขีาวในตา

ด�ำ ตาเหล ่ตาเข ปวดตา มปีญัหาการมองเหน็ ถา้เป็น 2 ขา้ง จะเดนิชน หากทิง้ไวต้าจะโปนออกมา ผูป้ว่ยที่

เป็นในตาขา้งเดยีวและมเีน้ืองอกกอ้นเดยีว (unifocal) มกัจะเป็น sporadic case และพบในชว่งอาย ุ2-3 ปี ผู้

ปว่ยทีเ่ป็นทัง้สองขา้ง หรอืเป็นขา้งเดยีวแต่มเีน้ืองอกหลายกอ้น (mulitfocal) มกัเป็นแบบพนัธกุรรมและพบ

ในอายชุว่งขวบปีแรก

	 การวนิิจฉยัและแบง่ระยะของโรคท�ำไดด้ว้ยการตรวจตาโดยจกัษุแพทย ์โดยตอ้งขยายมา่นตาก่อนเพือ่

ใหเ้หน็กอ้นเน้ืองอกไดช้ดั และ การตรวจภาพถ่ายรงัส ีไดแ้ก่ การท�ำ CT scan หรอื MRI ของตาและสมอง 

bone scan เพือ่หาการแพรก่ระจายของโรค การตรวจน�้ำไขสนัหลงัและไขกระดกูรว่มดว้ยถา้ผูป้ว่ยมคีวาม

เสีย่งในการกระจายของโรคไปทีร่ะบบประสาทหรอืมผีลการตรวจ complete blood count ผดิปกต ิเน่ืองจาก

โรคน้ีอาจถ่ายทอดทางพนัธกุรรมได ้จงึควรแนะน�ำใหพ้าพีน้่องของผูป้ว่ยมาตรวจตาดว้ยเสมอ

	 การรกัษา retinoblastoma ปจัจบุนัขึน้อยูก่บัขนาดและจ�ำนวนของกอ้นเน้ืองอก รวมทัง้การมองเหน็

ของผูป้ว่ย โดยปกตจิะตอ้งท�ำการผา่ตดั enucleation เพือ่เอาตาขา้งทีเ่ป็นออก ถา้ตาขา้งนัน้ของผูป้ว่ยมอง

ไมเ่หน็แลว้ แต่ถา้ตานัน้ยงัมองเหน็ไดแ้ละกอ้นมะเรง็มขีนาดเลก็ ปจัจบุนัมแีนวโน้มจะพยายามเกบ็รกัษาตา

นัน้ไว ้โดยการใช ้Laser surgery, cryotherapy หรอื photocoagulation ทีก่อ้นมะเรง็ รว่มกบัการใหย้าเคมี

บ�ำบดั15 การรกัษาน้ีท�ำไดเ้ฉพาะเมือ่กอ้นมะเรง็มขีนาดเลก็มาก ดงันัน้การวนิิจฉยัใหไ้ดโ้ดยเรว็ทีส่ดุ จะท�ำให้

ผลการรกัษาดมีาก การฉายรงัสรีกัษามกัท�ำในผูป้ว่ย stage III ขึน้ไปและมอีายมุากกวา่ 2 ปี หรอืในกรณทีี่

ตอ้งการเกบ็ลกูตาขา้งนัน้ไวโ้ดยผูป้ว่ยไมต่อบสนองต่อ local therapy รว่มกบัยาเคมบี�ำบดั ในผูป้ว่ยทีเ่ป็นกอ้น
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อยูใ่นตาเทา่นัน้ และเป็นขา้งเดยีวอตัราการรอดชวีติ 5 ปี ไดร้อ้ยละ 85-95 ถา้เป็น 2 ขา้งจะประมาณรอ้ยละ 

70-80 แต่ในผูป้ว่ยทีม่โีรคแพรก่ระจายออกมานอกตาแลว้ อตัราการรอดชวีติจะต�่ำมาก 

 



บุญช ู พงศธ์นากุล Pediatric Solid Tumors

73

ตารางท่ี 1 ตวัอย่างกลุ่มอาการและโรคทางพนัธกุรรมท่ีมีความสมัพนัธก์บัโรคมะเรง็ชนิดต่างๆ3

โรคทางพนัธกุรรม/กลุ่มอาการ เน้ืองอก/มะเรง็ การถ่ายทอดทางพนัธกุรรม

Ataxia telangiectasia Lymphoma / leukemia Autosomal recessive

Beckwith-Widerman 	 Wilms tumor	 Autosomal dominant

Denys-Drash 	 Wilms tumor	 Autosomal dominant

Fanconi anemia Leukemia, head/neck and oral 
cancers, liver, esophageal and 

gynaecologic tumors

Autosomal recessive 
(สว่นใหญ่)

Klinefelter syndrome (XXY) Germ cell tumor, breast cancer X-linked

Li-Fraumeni Sarcomas, brain tumors, breast 
cancer, adrenocorticol carcinoma, 
leukemia, bronchoalveolar carci-
noma, choroids plexus tumors, 

gastrointestinal tract tumors (stom-
ach, pancreas, esophagus, colon), 

germ cell tumor

Autosomal dominant

Neurofibromatosis type I Cutaneous neurofibromas, plexi-
form neurofibroma, malignant 
peripheral nerve sheath tumor, 
central nervous system gliomas, 
rhabdomyosarcoma, pheochromo-
cytoma, acute myeloid leukemia

Autosomal dominant

Neurofibromatosis type II Vestibular schwannomas, meningi-
oma, ependymoma, astrocytoma

Autosomal dominant

Trisomy 21 (Down syndrome) Acute lymphoblastic leukemia, 
acute myeloid leukemia

Not kown

Tuberous sclerosis Renal cell carcinoma in childhood, 
cardiac rhabdomyosarcoma, giant 

cell astrocytoma

Autosomal dominant
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	 มะเรง็ในเดก็พบไดน้้อย แต่เป็นภาระทางสาธารณสขุและเป็นสาเหตุการตายทีจ่ะส�ำคญัขึน้เรือ่ยๆ ใน

ประเทศไทยอตัราตายจากมะเรง็ในเดก็อาย ุ6-12 ปี และ 13-18 ปี เป็น 2.16 และ 2.13 ต่อประชากรเดก็หน่ึง

แสนคน ตามล�ำดบั1 จากขอ้มลูของส�ำนกังานหลกัประกนัสขุภาพแหง่ชาตใิน พ.ศ. 2553 มผีูป้ว่ยมะเรง็เดก็มา

รบัการรกัษาแบบผูป้ว่ยนอก 127,597  ครัง้ และผูป้ว่ยรบัไวใ้นโรงพยาบาล 19,159 ครัง้ โดยรอ้ยละ 86.1 ได้

รบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลศนูยแ์ละโรงพยาบาลมหาวทิยาลยั2 

	 มะเรง็ในเดก็มพียากรณ์โรคด ี สามารถรกัษาใหห้ายขาดไดม้ากกวา่รอ้ยละ 703,4 อนัเป็นผลเน่ืองจาก

ความเขา้ใจพยาธสิรรีวทิยาของโรคมะเรง็ในเดก็ การพฒันาประสทิธภิาพยาเคมบี�ำบดั ตลอดจนการรกัษา

ประคบัประคองทีด่ขี ึน้

อบุติัการณ์ 
	 โดยทัว่ไปอุบตักิารณ์ของโรคมะเรง็ในเดก็ไม่เปลี่ยนแปลง ในปจัจุบนัชมรมโรคมะเรง็ในเดก็แห่ง

ประเทศไทย (Thai Pediatric Oncology Group, ThaiPOG) ท�ำการรวบรวมอุบตักิารณ์มะเรง็ในเดก็ทกุชนิด

ตัง้แต่ พ.ศ. 2557 เรื่อยมา โดยสมาชกิของชมรมฯทัว่ประเทศลงทะเบยีนกรณีผูป้ว่ยมะเรง็ในเดก็ทุกชนิด

ผา่นทางระบบอนิเตอรเ์น็ท (web-based registration) ระหวา่ง พ.ศ. 2546-2549 ชมรมโรคมะเรง็ในเดก็แหง่

ประเทศไทยไดร้วบรวมจ�ำนวนผูป้ว่ยจากสถาบนัทีท่�ำการรกัษาผูป้ว่ยมะเรง็ในเดก็ทกุสถาบนัทัง้ประเทศครัง้

แรก5 โดยไดส้�ำรวจแลว้วา่ผูป้ว่ยมะเรง็เดก็ทกุรายถกูสง่ตวัเขา้รกัษาในสถาบนัเหลา่น้ีทัง้หมด พบวา่มผีูป้ว่ย

มะเรง็เดก็รายใหมปี่ละประมาณ 1,000 คน โดยมอุีบตักิารณ์ (age–standardized rate, ASR) โดยรวมเป็น 

74.9 ต่อประชากรเดก็ลา้นคน (อายนุ้อยกวา่ 15 ปี) โดยพบในเดก็ชายมากกวา่เดก็หญงิ (ASR 83.1 vs. 66.1) 

ในอตัราสว่น 1.3:1 อายเุฉลีย่ 6.5 ปี มธัยฐาน 5 ปี ชว่งอายทุีพ่บบอ่ยคอื 2-5 ปี อุบตักิารณ์ของมะเรง็ในเดก็

โดยรวมในเดก็ไทยน้อยกวา่อุบตักิารณ์ในประเทศตะวนัตก (สหรฐัอเมรกิา ASR 130 ยโุรป ASR 140)3,4 อุบตัิ

การณ์ของมะเรง็ในเดก็ในสหรฐัอเมรกิามแีนวโน้มจะเพิม่ขึน้ 3ในประเทศไทยยงัไมม่กีารศกึษาแนวโน้มของ

มะเรง็ในเดก็
(Childhood Cancer)

สรุพล  เวียงนนท์

8
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อุบตักิารณ์ในระดบัประเทศ โดยทัว่ไปอุบตักิารณ์ของโรคมะเรง็ในเดก็ไมค่อ่ยเปลีย่นแปลง แนวโน้มของอุบตัิ

การณ์ทีเ่พิม่ขึน้เป็นผลจากการวนิิจฉยัทีด่ขี ึน้มากกวา่6

         มะเรง็ในเดก็จ�ำแนกตาม International Childhood Cancer Classification (ICCC) เป็น 11 กลุม่7 จาก

การศกึษาของ ThaiPOG ในประเทศไทยพบมะเรง็เมด็เลอืดขาวบอ่ยทีส่ดุ รอ้ยละ 51 มะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืง

รอ้ยละ 10 มะเรง็ระบบประสาทกลางรอ้ยละ 9 และพบมะเรง็ชนิดอืน่ๆน้อยลงตามล�ำดบัคอื germ cell tumor 

(รอ้ยละ 6) มะเรง็ต่อมหมวกไต (neuroblastoma) (รอ้ยละ 5) มะเรง็เน้ือเยือ่อ่อน (soft tissue sarcoma) (รอ้ย

ละ 3) มะเรง็จอตา (retinoblastoma)  (รอ้ยละ 3) มะเรง็กระดกู (รอ้ยละ 3) มะเรง็ตบั (รอ้ยละ 3) มะเรง็ไต ( 

รอ้ยละ 3) สว่น carcinoma พบน้อยมาก  (รปูที ่1)

รปูท่ี 1 สดัส่วนของมะเรง็เดก็ชนิดต่างๆในเดก็ไทย จ�ำแนกตาม 

International Childhood Cancer Classification5

            มะเรง็ทีพ่บบอ่ยทีส่ดุคอืมะเรง็เมด็เลอืดขาว (ASR 38.1) มะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิด acute lympho-

blastic leukemia (ALL) พบไดบ้อ่ยกวา่ acute non-lymphoblastic leukemia (ANLL) (ASR 28 vs. 8.6) 

มะเรง็เมด็เลอืดขาวพบในเดก็ชายมากกวา่เดก็หญงิ (อตัราสว่น 1.3:1) และเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิด acute 

lymphoblastic leukemia รอ้ยละ 72 ของมะเรง็เมด็เลอืดขาวทัง้หมด สว่นมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงพบเป็นชนิด 

non-Hodgkin (ASR 3.3) มากกวา่ชนิด Hodgkin (ASR 1.6) มะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงพบในเดก็ชายมากกวา่เดก็

หญงิเชน่เดยีวกนั (อตัราสว่น 2.4:1)



สรุพล  เวยีงนนท์ มะเรง็ในเดก็ (Childhood Cancer)

77

รปูท่ี 2 อบุติัการณ์มะเรง็ในเดก็ชนิดต่างๆ ในเดก็ไทยอายนุ้อยกว่า 15 ปี 

(ต่อประชากรเดก็ล้านคน)5

	 ชนิดของมะเรง็ระบบประสาทกลางพบบอ่ยตามล�ำดบัคอื medulloblastoma (ASR 2.2) glioma (ASR 

1.6) astrocytoma (ASR 1.3) และ ependymoma (ASR 0.7) อุบตักิารณ์ของมะเรง็ระบบประสาทกลางต�่ำ

กวา่อุบตักิารณ์ในประเทศทางตะวนัตกมาก3,4  อาจจะเน่ืองจากการวนิิจฉยัโรคไดน้้อยกวา่ความจรงิ เน่ืองมา

จากขอ้จ�ำกดัของเครือ่งมอืทีซ่บัซอ้นทางรงัสวีนิิจฉยั (imaging) (ตารางที ่1)

	 มะเรง็ต่อมหมวกไต (neuroblastoma) พบไดบ้อ่ยในเดก็เลก็ชว่งอาย ุ0 - 4 ปี (ASR 10.5) พบไดเ้ทา่กนั

ทัง้ในเดก็ชายและเดก็หญงิ สว่นมะเรง็ไตพบ Wilms’ tumor มากวา่ renal cell carcinoma (ASR 2.2 vs. 0.1) 

มะเรง็ตบัพบเป็น hepatoblastoma ไดบ้อ่ยกวา่ hepatocellular carcinoma (ASR 1.9 vs. 0.3 ) ทัง้ Wilms’ 

tumor และ hepatoblastoma พบบอ่ยในเดก็เลก็ ในขณะที ่renal cell carcinoma และ hepatocellular carci-

noma พบไดบ้อ่ยในเดก็โตมากกวา่เดก็เลก็ มกีารศกึษาพบวา่อุบตักิารณ์ของมะเรง็ตบัชนิด hepatocellular 

carcinoma ในประเทศไทยลดลง ภายหลงัการใชว้คัซนีป้องกนัไวรสัตบัอกัเสบบใีหแ้ก่เดก็แรกเกดิทกุรายทัง้

ประเทศตัง้แต่ พ.ศ. 25358

	 มะเรง็จอตาพบไดบ้อ่ยในกลุม่อายนุ้อย (ASR 7.6) พบไดน้้อยมากหลงัอาย ุ5 ปี สว่นมะเรง็กระดกูพบ 

osteosarcoma มากกวา่ Ewing sarcoma (ASR 1.6 vs. 0.3) ใน soft tissue sarcoma พบ rhabdomyo-

sarcoma มากกวา่ fibrosarcoma (ASR 2 vs. 0.3) germ cell tumor พบไดท้ัง้ในกะโหลกศรีษะและต�ำแหน่

งอืน่ๆ อุบตักิารณ์โดยรวมเป็น 4.3 (ตารางที ่1)
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ตารางท่ี 1  อบุติัการณ์มะเรง็ในเดก็ชนิดต่างๆในเดก็ไทย (ต่อประชากรเดก็ล้านคน)5 
 ICCC Group Number of cases   Rel. Freq.(%) Rate per million

  < 1 1-4 5-9 10-14 All M/F Overall Group 0-4 5-9 10-14 Crude ASR Cum. %MV

I. Leukemias 82 576 418 345 1421   1.3 50.9 100 55.5 30 24 35.4 38 547 100

Lymphoid 42 451 330 206 1029   1.4 36.9 72.4 41.6 24 14.3 25.6 28 397.5 100

Acute non-lymphocytic 35 109 73 111 328   0.9 11.7 23.1 12.1 5.2 7.7 8.2 8.6 125 100

Chronic myeloid 4 11 12 24 51   1.6 1.8 3.6 1.3 0.9 1.7 1.3 1.3 19.5 100

Other specified 1 5 3 4 13   0.9 0.5 0.9 0.5 0.2 0.3 0.3 0.3 5 100

II. Lymphomas 5 57 102 102 266   2.4 9.5 100 5.2 7.3 7.1 6.6 6.4 98 94.4

Hodgkin disease 1 10 32 24 67   3.2 2.4 25.2 0.9 2.3 1.7 1.7 1.6 24.5 97

Non-Hodgkin lymphomas 3 24 46 64 137   2.3 4.9 51.5 2.3 3.3 4.5 3.4 3.3 50.5 95.6

Burkitt’s lymphoma 1 16 16 4 37   2.4 1.3 13.9 1.4 1.1 0.3 0.9 1 14 97.3

Miscellaneous lymphoreticular neoplasms 0 1 2 4 7   0.8 0.3 2.6 0.1 0.1 0.3 0.2 0.2 2.5 100

Unspecified 0 6 6 6 18   2.6 0.6 6.8 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 6.5 66.7

III. Brain and spinal neoplasms 14 73 102 57 246   1.3 8.8 100 7.3 7.3 4 6.1 6.3 93 71.1

Ependymoma 3 9 8 6 26   2.7 0.9 10.6 1 0.6 0.4 0.6 0.7 10 92.3

Astrocytoma 0 16 22 16 54   1.2 1.9 22 1.3 1.6 1.1 1.3 1.3 20 85.2

Primitive neuroectodermal tumors 5 25 37 17 84   1.1 3 34.1 2.5 2.6 1.2 2.1 2.2 31.5 94

Other gliomas 5 17 29 9 60   0.9 2.1 24.4 1.9 2.1 0.6 1.5 1.6 23 36.7

Unspecified 1 6 6 9 22   2.7 0.8 8.9 0.6 0.4 0.6 0.5 0.5 8 18.2

IV. Sympathetic nervous system tumors 32 92 30 9 163   1.2 5.8 100 10.5 2.1 0.6 4.1 4.9 66 92

Neuroblastoma 32 92 30 9 163   1.2 5.8 100 10.5 2.1 0.6 4.1 4.9 66 92

V. Retinoblastoma 19 71 7 0 97   1.3 3.5 100 7.6 0.5 0 2.4 3.1 40.5 86.6

19 71 7 0 97   1.3 3.5 100 7.6 0.5 0 2.4 3.1 40.5 86.6

VI. Renal tumors 19 61 14 3 97   0.9 3.5 100 6.7 1 0.2 2.4 3 39.5 89.7

Wilms’ tumor 16 58 11 2 87   1.1 3.1 89.7 6.2 0.8 0.1 2.2 2.7 35.5 89.7

Renal carcinoma 1 1 3 1 6   0.5 0.2 6.2 0.2 0.2 0.1 0.1 0.2 2.5 83.3

Other specified 2 2 0 0 4  - 0.1 4.1 0.3 0 0 0.1 0.1 1.5 100

VII. Hepatic tumors 26 30 8 13 77   1.9 2.8 100 4.7 0.6 0.9 1.9 2.3 31 61

Hepatoblastoma 25 28 4 4 61   1.5 2.2 79.2 4.5 0.3 0.3 1.5 1.9 25.5 57.4

Hepatic carcinoma 1 0 4 9 14   3.7 0.5 18.2 0.1 0.3 0.6 0.3 0.3 5 71.4

Other specified 0 1 0 0 1  - 0 1.3 0.1 0 0 0 0 0.5 100

Unspecified 0 1 0 0 1  - 0 1.3 0.1 0 0 0 0 0.5 100

VIII. Malignant bone tumors 0 6 25 57 88   1.4 3.2 100 0.5 1.8 4 2.2 1.9 31.5 100

Osteosarcoma 0 4 19 53 76   1.4 2.7 86.4 0.3 1.4 3.7 1.9 1.6 27 100

Ewing’s sarcoma 0 2 6 4 12   1.4 0.4 13.6 0.2 0.4 0.3 0.3 0.3 4.5 100

IX. Soft tissue sarcomas 20 44 33 40 137   1.3 4.9 100 5.4 2.4 2.8 3.4 3.7 53 100

Rhabdomyosarcoma 9 29 16 18 72   1.9 2.6 52.6 3.2 1.1 1.3 1.8 2 28 100

Fibrosarcoma 2 3 4 5 14   0.8 0.5 10.2 0.4 0.3 0.3 0.3 0.3 5 100

Other specified 9 12 13 17 51   0.9 1.8 37.2 1.8 0.9 1.2 1.3 1.3 19.5 100

X. Germ cell and gonadal neoplasms 28 40 31 69 168   1.4 6 100 5.7 2.2 4.8 4.2 4.3 63.5 89.3

Intracranial and intraspinal germ cell 1 4 13 32 50   4.0 1.8 29.8 0.4 0.9 2.2 1.2 1.1 17.5 92

Other and unspecified non-gonadal germ cell 9 5 2 8 24   0.7 0.9 14.3 1.2 0.1 0.6 0.6 0.7 9.5 75

Gonadal germ cell 8 17 11 11 47   0.9 1.7 28 2.1 0.8 0.8 1.2 1.3 18.5 97.9

Gonadal carcinoma 10 14 4 17 45   1.4 1.6 26.8 2 0.3 1.2 1.1 1.2 17.5 84.4

Other and unspecified malignant gonadal tumor 0 0 1 1 2  - 0.1 1.2 0 0.1 0.1 0 0.1 1 100

XI. Carcinoma and epithelial neoplasms 2 4 10 16 32   1.3 1.1 100 0.5 0.7 1.1 0.8 0.7 11.5 100

Thyroid 0 0 4 7 11   0.2 0.4 34.4 0 0.3 0.5 0.3 0.2 4 100

Nasopharyngeal 0 0 2 7 9   8.0 0.3 28.1 0 0.1 0.5 0.2 0.2 3 100

Skin 1 0 2 0 3   2.0 0.1 9.4 0.1 0.1 0 0.1 0.1 1 100

Adrenocortical carcinoma 1 3 1 1 6   5.0 0.2 18.8 0.3 0.1 0.1 0.1 0.2 2.5 100

Other and unspecified 0 1 1 1 3   0.5 0.1 9.4 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1.5 100

TOTAL 247 1054 711 704 2792 1.3 100.0 100.0 109.7 55.9 49.5 71.7 74.9 1,075.5 98.4
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Rel. Freq., relative frequency; Crude, crude rate; Cum., cumulative rate; MV, morphological verification

อตัราการรอดชีพ
	 มะเรง็ในเดก็สว่นใหญ่มพียากรณ์โรคด ีสามารถรกัษาใหห้ายขาดไดม้ากกวา่รอ้ยละ 703,4,9,10 จากการ

ศกึษาของชมรมโรคมะเรง็เดก็แหง่ประเทศไทยพบวา่อตัรารอดชพีที ่5 ปีของมะเรง็เดก็ในประเทศไทยโดยรวม

เป็นรอ้ยละ 54.9 อตัรารอดชพีที ่5 ปีของ ALL และ ANLL เป็นรอ้ยละ 64.9 และ 35.5 ตามล�ำดบั5 ซึง่อตัรา

การรอดชพีน้ีเป็นผลจากการรกัษาดว้ยสตูรการรกัษาทีแ่ตกต่างกนัแลว้แต่ละสถาบนั ก่อนทีจ่ะมกีารใชส้ตูร

การรกัษาเดยีวกนัทัว่ประเทศ (national protocol) ตามโครงการบรหิารจดัการโรค (disease management) 

ส�ำหรบัมะเรง็เมด็เลอืดขาวและมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืง ทีส่นบัสนุนโดยส�ำนกังานหลกัประกนัสขุภาพแหง่ชาต ิซึง่

เริม่ตัง้แต่ พ.ศ. 2549

	 ในผูป้ว่ย ALL ก่อนมกีารใช ้national protocol อตัราการรอดชพีที ่5 ปีเป็นรอ้ยละ 64.9 และภายหลงั

การใช ้national protocol อตัราการรอดชพีที ่ 5 ปี เป็นรอ้ยละ 73 แต่ในผูป้ว่ย ANLL อตัราการรอดชพีไม่

ไดเ้ปลีย่นแปลงอยา่งมนียัส�ำคญั11 อตัราการรอดชพีส�ำหรบัผูป้ว่ย ANLL ในประเทศทีไ่มม่คีวามจ�ำกดัของ

ทรพัยากรในการรกัษา เชน่ ใชส้ตูรการรกัษาตาม Berlin-Frankfurt-Muenster (BFM) และ Children Oncol-

ogy Group (COG) ไดอ้ตัราการรอดชพีมากกวา่รอ้ยละ 609,10 สว่นอตัราการรอดชพีในประเทศไทยยงัต�่ำอยู่

มาก (รอ้ยละ 35.5)5 อาจจะเป็นผลจากขอ้จ�ำกดัในการรกัษาผลขา้งเคยีงจากการใชย้าเคมบี�ำบดัแบบเขม้ขน้ 

(intensive chemotherapy)   ผูป้ว่ยจ�ำนวนหน่ึงเสยีชวีติจากภาวะเมด็เลอืดขาวต�่ำและตดิเชือ้ และสว่นหน่ึง

จากการกลบัเป็นใหมข่องโรค 

	 อตัราการรอดชพีส�ำหรบัมะเรง็จอตา มะเรง็ตบั และมะเรง็ไต ในประเทศไทยไม่ไดแ้ตกต่างในต่าง

ประเทศมากนกั (ตารางที ่2)
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ตารางท่ี 2 อตัราการรอดชีพมะเรง็เดก็ในประเทศไทยระหว่างปี พ.ศ. 2546-25485

กลุ่มโรคมะเรง็
จ�ำนวนผู้
ป่วย

อตัราการรอดชีพท่ี 1 
ปี (95%CI)

อตัราการรอดชีพท่ี 3 
ปี (95%CI)

อตัราการรอดชีพท่ี   5 
ปี (95%CI)

Leukemia 1,421 76.9 (74.6-79) 62 (59.4-64.5) 57.4 (54.6-60.1)

Lymphoma 266 74.1 (68.4-78.9) 63.9 (57.9-69.4) 59.5 (53-65.4)

CNS tumor 246 63.2 (56.8-69) 45.9 (39.5-52) 41.7 (35.2-48)

Sympathetic tumor 163 64.8 (56.8-71.7) 39.5 (31.9-47) 33.6 (26-41.2)

Retinoblastoma 97 84.5 (75.7-90.4) 73.1 (63-80.8) 73.1 (63-80.8)

Renal tumor 97 80 (70.5-86.7) 71.6 (61.4-79.5) 70.4 (60.1-78.5)

Hepatic tumor 77 63.2 (51.3-72.9) 45.9 (34.5-56.7) 44.5 (33.1-55.2)

Malignant bone 88 72.7 (62.1-80.8) 43.2 (32.7-53.2) 33.7 (23.3-44.3)

Soft tissue tumor 137 77.4 (69.4-83.5) 58.4 (49.7-66.1) 50.1 (40.4-59)

Germ cell 168 82.7 (76.1-87.7) 73.8 (66.5-79.8) 70.6 (62.9-77.1)

Carcinoma 32 81.3 (63-91.1) 68.8 (49.7-81.8) 60.8 (40.9-75.8)

Over all 2,792 75.1 (73.4-76.6) 59.8 (57.9-61.69) 54.9 (53.0-56.9)

สถานการณ์การรกัษาโรคมะเรง็ในเดก็ในประเทศไทย
	 ตัง้แต่ พ.ศ. 2545 เป็นตน้มาส�ำนกังานหลกัประกนัสขุภาพแหง่ชาต ิ(สปสช.) ไดด้�ำเนินนโยบายสทิธิ

ประกนัสขุภาพถว้นหน้า ท�ำใหผู้ป้ว่ยเขา้ถงึการรกัษาไดอ้ยา่งเทา่เทยีมกนั จากขอ้มลูการรกัษามะเรง็ในเดก็ใน

ฐานขอ้มลูของ สปสช. ในปีงบประมาณ พ.ศ. 2553 มผีูป้ว่ยมะเรง็เดก็เขา้รบัการรกัษาแบบผูป้ว่ยนอก 127,579 

ครัง้ และไดร้บัผูป้ว่ยเขา้รกัษาในโรงพยาบาล 19,159 ครัง้ การรบัผูป้ว่ยเขา้รกัษาในโรงพยาบาลเกอืบทัง้หมด

อยูใ่นโรงพยาบาลมหาวทิยาลยัและโรงพยาบาลศนูย ์ (รอ้ยละ 86.1) รบัไวร้กัษาในโรงพยาบาลเอกชนน้อย

มาก (รอ้ยละ 1.1) ระยะวนันอนในโรงพยาบาลเฉลีย่ 8.2 วนั สิน้คา่รกัษาทัง้หมด 616,415,221 บาท เฉลีย่ 

32,174 บาท/ครัง้ ผูป้ว่ยสว่นใหญ่ทีไ่ดร้บัการรกัษาในโรงพยาบาลเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาวและมะเรง็ต่อมน�้ำ

เหลอืงรวมกนั 9,167 ครัง้ คา่รกัษาพยาบาลเฉลีย่ 34,955 บาท/ครัง้ วนันอนเฉลีย่ 9.6 วนั โดยมะเรง็สมองมี

คา่รกัษาพยาบาลสงูทีส่ดุ เฉลีย่ 47,195 บาท/ครัง้2 

การรกัษาโรคมะเรง็เดก็ในประเทศไทย 
	 ในประเทศไทยชมรมโรคมะเรง็ในเดก็แหง่ประเทศไทยไดพ้ฒันาการรกัษาโรคมะเรง็ในเดก็ใหเ้ป็นใน

แนวทางเดยีวกนั โดยเริม่จากพฒันาสตูรการรกัษาส�ำหรบัมะเรง็เมด็เลอืดขาวและมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงก่อน 

ตัง้แต่ พ.ศ. 2549 และใน พ.ศ. 2557 ไดข้ยายสตูรการรกัษาใหค้รอบคลุมโรคมะเรง็ในเดก็ทกุชนิด รวมทัง้

ก�ำหนดแนวทางในการวนิิจฉยั การตรวจสอบและก�ำหนดปจัจยัความเสีย่งของโรค รวมทัง้แนวทางการรกัษา

สนบัสนุนอยา่งอืน่ๆ (supportive care) ใหเ้ป็นแบบเดยีวกนัทัง้ประเทศ12 ในปี พ.ศ. 2559 ชมรมโรคมะเรง็ใน

เดก็แหง่ประเทศไทยไดป้รบัปรงุสตูรการรกัษามะเรง็ทกุชนิดใหท้นัสมยัอกีครัง้หน่ึงและแกไ้ขขอ้บกพรอ่งภาย

หลงัการใชส้ตูรการรกัษาทีผ่า่นมา และไดเ้พิม่สตูรการรกัษาส�ำหรบักลุม่โรค histiocytosis เขา้ไปดว้ย13 ทัง้น้ี
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การพฒันาสตูรการรกัษาต่างๆไดร้บัความสนบัสนุนของส�ำนกังานหลกัประกนัสขุภาพแหง่ชาตแิละไดร้บัการ

ยอมรบั ใหถ้อืปฏบิตัใินระดบัชาตใินการจดัระบบใหผู้ป้ว่ยมะเรง็เดก็ไดเ้ขา้ถงึการรกัษาอยา่งทัว่ถงึ และการ

ใหก้ารรกัษาแบบประคบัประคอง (palliation care) ในผูป้ว่ยทีร่กัษาไมห่ายขาดดว้ย โดยค�ำนึงถงึคณุภาพ

ชวีติเป็นหลกั
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นิยาม
	 ต่อมน�้ำเหลอืงโตเป็นปญัหาทีพ่บบ่อยในเดก็และท�ำใหผู้ป้กครองเกดิความวติกกงัวล ปญัหาต่อมน�้ำ

เหลอืงทีผ่ดิปกตนิัน้ดจูาก ขนาด จ�ำนวน และ consistency ของต่อมน�้ำเหลอืง โดยทัว่ไปถา้ขนาดของต่อม

น�้ำเหลอืงโตเกนิ 1 ซม.ใหถ้อืวา่โตผดิปกต ิยกเวน้ต่อมน�้ำเหลอืงทีบ่รเิวณ epitrochlear และ inguinal ใหถ้อื

ขนาดที ่0.5 และ 1.5 ซม. ตามล�ำดบั1-3 

	 ต่อมน�้ำเหลอืงทีโ่ตจนคล�ำไดน้ัน้พบบอ่ยแมใ้นเดก็ทีด่สูขุภาพแขง็แรงดโีดยเฉพาะในเดก็เลก็ แต่ในทาง

ตรงขา้มอาจเป็นอาการแสดงทีส่มัพนัธก์บัโรคทีร่า้ยแรงเชน่ มะเรง็ หรอืโรคตดิเชือ้เรือ้รงักไ็ด ้ดงันัน้กุมารแพทย์

จงึควรทราบวา่จะแยกอยา่งไรวา่เป็นพยาธสิภาพหรอืไม ่และควรมคีวามรูพ้ ืน้ฐานเกีย่วกบักายวภิาคและเสน้

ทางของระบบทางเดนิน�้ำเหลอืงดงัแสดงในตารางที ่1 เพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรค 4-6

การวินิจฉัยแยกโรค7- 10

	 ควรใชล้กัษณะทางคลนิิกหลายองคป์ระกอบมาร่วมพจิารณา เพราะสาเหตุทีท่�ำใหเ้กดิภาวะต่อมน�้ำ

เหลอืงโตพบไดใ้นหลายโรค ดงัแสดงในตารางที ่2

1.	 อายผุูป้ว่ย เชน่ ในชว่งวยัทารกแรกเกดิมกัจะคล�ำต่อมน�้ำเหลอืงไมไ่ด ้แต่เมือ่เขา้สูว่ยัเดก็เลก็จาก

การทีร่า่งกาย expose กบั antigen ต่างๆ หรอืภายหลงัการตดิเชือ้ไวรสัอาจท�ำใหต่้อมน�้ำเหลอืงโตจนคล�ำพบ

ได ้แต่มกัจะเป็นลกัษณะต่อมน�้ำเหลอืงทีโ่ตเลก็น้อย นุ่มและกลิง้ไปมาเมือ่คล�ำ คลา้ยตุ่มทีเ่กดิจากแมลงต่อย

ใตผ้วิหนงั จงึเรยีกวา่ shotty lymphadenopathy ซึง่พบไดบ้อ่ยในเดก็เลก็ๆจดัเป็นภาวะทีไ่มใ่ชโ่รครนุแรง แต่

ถา้เดก็โตหรอืวยัรุน่จะพบอุบตักิารณ์ของมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงบอ่ยขึน้

2.	 ขนาด โดยทัว่ไปมกัใชห้ลกั rule of thumb คอื ขนาดไมค่วรเกนิ 1 ซม.ส�ำหรบัต่อมน�้ำเหลอืงทัว่ไป 

แต่ต�ำแหน่ง epitrochlear นัน้ยอมรบัไดไ้มเ่กนิ 0.5 ซม. และ 1.5 ซม.ส�ำหรบับรเิวณ inguinal areaอยา่งไรก็

ตามโอกาสของมะเรง็เกดิสงูขึน้ตามขนาดของต่อมน�้ำเหลอืงทีโ่ตขึน้ ดงันัน้ขนาดทีเ่กนิ 2-2.5 ซม.ใหถ้อืวา่น่า

Lymphadenopathy

สมใจ กาญจนาพงศก์ลุ
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จะเป็น pathologic condition ไวก้่อน

3.	 ต�ำแหน่ง เชน่ ถา้เป็น cervical nodes มกัสมัพนัธก์บัภาวะ infections มากกวา่ แต่ถา้เป็น left 

supraclavicular node สมัพนัธก์บัมะเรง็ในชอ่งทอ้งทีแ่พรก่ระจายมา หรอื right supraclavicular node บง่ชี้

วา่น่าจะมาจากพยาธสิภาพทีเ่กดิในชอ่งอก mediastinum หรอื ปอด นอกจากน้ีควรตรวจดวูา่ต่อมน�้ำเหลอืงที่

โตเป็นลกัษณะ localized หรอื generalized lymphadenopathy ซึง่แบบหลงัมกัสมัพนัธก์บัโรคทาง systemic 

ไดบ้อ่ยกวา่

4.	 ลกัษณะของต่อมน�้ำเหลอืง เชน่ อาการเจบ็เมือ่ถกูสมัผสั รอยแดง บวม หรอืเจบ็ นุ่มหรอืแขง็ ยดึ

ตดิหรอืเคลือ่นไปมาได ้ซึง่ในมะเรง็มกัมลีกัษณะแขง็กวา่และไมค่อ่ยพบอาการปวด นอกจากจะโตอยา่งรวดเรว็

จนท�ำใหเ้กดิการตงึของ capsule ของต่อมน�้ำเหลอืงกจ็ะพบอาการปวดได้

5.	 ลกัษณะการด�ำเนินโรค เชน่ ถา้โตมานานเป็นปีๆคดิถงึโรคมะเรง็น้อยลง ยกเวน้ Hodgkin disease 

ทีก่ารด�ำเนินโรคชา้ๆและนานหลายเดอืนจนเป็นปีได ้โดยทัว่ไปอาจพจิารณาท�ำ lymph node biopsy ถา้ต่อม

น�้ำเหลอืงนัน้ไมย่บุลงภายใน 4-6 สปัดาห ์ ม ี supraclavicular adenopathy ไมต่อบสนองต่อยาปฏชิวีนะที่

เหมาะสมใน 2 สปัดาห ์หรอื มอีาการและอาการแสดงทีต่อ้งสงสยัวา่เป็นมะเรง็

6.	 อาการรว่มอืน่ๆ เชน่ ไข ้ผืน่ คนั ปวดขอ้ ซดี ผอมลง น�้ำหนกัลด 

แนวทางการวินิจฉัยโรค
	 ประวติั เรือ่งไข ้อาการเจบ็หรอืปวดทีบ่รเิวณต่างๆ น�้ำหนกัลดมากกวา่รอ้ยละ 10 ในชว่งเวลา 6 เดอืน 

ระยะเวลาของการด�ำเนินโรคแบบเฉยีบพลนั (ถา้น้อยกวา่ 2 สปัดาห ์มกับง่ชีถ้งึการอกัเสบตดิเชือ้) หรอืคอ่ย

เป็นคอ่ยไป ประวตักิารใชย้าหรอืสมัผสัโรคเรือ้รงัต่างๆ การเดนิทาง สตัวเ์ลีย้ง ยาและอาหารทีป่นเป้ือน รวม

ถงึประวตัทิางดา้นเพศสมัพนัธ์

	 ตรวจร่างกาย ดขูนาด consistency ของต่อมน�้ำเหลอืงโตเฉพาะทีห่รอืโตทัว่ๆไป อาการแสดงของ

ภาวะอกัเสบเฉยีบพลนั เชน่ปวด บวม แดง รอ้น อาการตดิเชือ้ทีบ่รเิวณต่างๆ เชน่ ทีศ่รีษะ คออกัเสบ ฟนัผ ุ

แผลหนองทีผ่วิหนงั หรอือาการแสดงอื่นทีช่ว่ยบง่ชีว้า่เป็น systemic disease เชน่ ซดี จดุเลอืดออก ตบัและ

มา้มโต ผืน่ผดิปกตติามผวิหนงั เป็นตน้

	 การตรวจทางห้องปฏิบติัการ ไดแ้ก่ CBC with differential count, ESR หรอื C-reactive protein, 

gram stain หรอื culture ถา้มหีนอง สว่นการสง่ตรวจอื่นๆเพิม่เตมินัน้ใหพ้จิารณาเป็นรายๆไปเมือ่ประวตัิ

และการตรวจรา่งกายสงสยั systemic diseases เชน่ LDH และ uric acid ในรายทีส่งสยัมะเรง็ liver function 

test, specific serologic tests ( เชน่ VCA IgM ในกรณสีงสยัตดิเชือ้ EBV, anti HIV) , tuberculin skin test, 

chest X ray หรอื imaging studies อืน่ๆ เชน่ ultrasound หรอื CT scan ถา้สงสยัวา่มกีอ้น, bone survey 

หรอื bone scan, MRI รวมถงึสง่ปรกึษาแพทยเ์ฉพาะทางเพือ่ท�ำ biopsy , bone marrow examination ตาม

ขอ้บง่ชี้
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การรกัษา 
	 เมือ่ซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายโดยละเอยีดแลว้ พบวา่ผูป้ว่ยสว่นใหญ่ยงัไมจ่�ำเป็นตอ้งสง่ตรวจทาง

หอ้งปฏบิตักิารทีซ่บัซอ้นอยา่งรบีดว่น ในกรณทีีพ่บเพยีงต่อมน�้ำเหลอืงโตโดยไมม่ปีญัหาอืน่รว่มดว้ยนัน้ ให้

สงัเกตอาการ แนะน�ำผูป้กครอง และนดัตดิตามอาการเป็นระยะอยา่งสม�ำ่เสมอจนกวา่อาการดขีึน้ มผีูเ้ชีย่วชาญ

บางรายใหค้วามเหน็วา่อาจลองใหย้าปฏชิวีนะแบบ empirical therapy เป็นระยะเวลาประมาณ 2 สปัดาหแ์ลว้

ประเมนิการตอบสนอง แต่ถา้ผูป้ว่ยมอีาการเลวลงหรอืมอีาการรว่มอืน่ๆมากขึน้ เชน่ ไข ้ซดี ตบัหรอืมา้มโต 

น�้ำหนกัลด ต่อมน�้ำเหลอืงโตมากขึน้หรอืโตแบบ generalized ควรรบีสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารดงักลา่วขา้ง

ตน้ทนัท ี หรอืสง่ปรกึษาแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญเพือ่หาสาเหตุต่อไป ส�ำหรบัรายทีส่งสยัมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงหรอื

มะเรง็อืน่ทีแ่พรก่ระจายไปทีต่่อมน�้ำเหลอืง (ยกเวน้มะเรง็เมด็เลอืดขาว การเจาะตรวจไขกระดกูจะท�ำไดง้า่ย

และมปีระโยชน์ในการวนิิจฉยัมากกวา่) ควรสง่ปรกึษาท�ำ biopsy ซึง่ควรท�ำโดยศลัยแพทยท์ีม่ปีระสบการณ์

และเชีย่วชาญ เพราะการเลอืกต�ำแหน่งทีจ่ะตดัชิน้เน้ือมคีวามส�ำคญัยิง่ต่อผลชิน้เน้ือ บ่อยครัง้ทีผ่ลชิน้เน้ือ

เป็น reactive hyperplasia แต่อาการผูป้ว่ยเขา้ไดก้บัมะเรง็ ท�ำใหต้อ้งขอท�ำการตดัชิน้เน้ือซ�้ำอกี ซึง่เป็นการ

เสยีเวลา สิน้เปลอืง และท�ำใหผู้ป้ว่ยตอ้งเจบ็ตวัมากขึน้ ไมแ่นะน�ำใหท้�ำ fine needle aspiration ในผูป้ว่ยเดก็ 

เน่ืองจากประโยชน์ในการด ูhistopathology มขีอ้จ�ำกดัและอาจดดูไมไ่ดเ้ซลลผ์ดิปกต ิท�ำใหผ้ลคลาดเคลือ่น

ได ้ควรท�ำเป็น excisional biopsy จะไดป้ระโยชน์มากกวา่

ข้อบง่ช้ีในการส่งต่อให้แพทยผ์ูช่ี้ยวชาญเพ่ือพิจารณาตดัช้ินเน้ือ10

	 -	 Unexplained generalized lymphadenopathy 

	 -	 ม ีsupraclavicular node โต 

	 -	 cervical node ทีข่นาดใหญ่เกนิ 2 ซม. หรอืขนาดโตขึน้ในชว่ง 2 สปัดาห ์หรอืมลีกัษณะทีส่งสยั

มะเรง็ ไดแ้ก่ แขง็ กดไมเ่จบ็ ยดึตดิ

	 -	 significant constitutional symptoms ไดแ้ก่ พบตบัหรอืมา้มโต ซดี มจีดุเลอืดออก น�้ำหนกัลด

มากกวา่รอ้ยละ 10

	 -	 ไมต่อบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาปฏชิวีนะเบือ้งตน้ทีเ่หมาะสม

	 -	 ขนาดไมล่ดลงเมือ่สงัเกตอาการในชว่งระยะเวลา 4-6 สปัดาห์

ข้อบง่ช้ีในการรบัไว้รกัษาในโรงพยาบาล

	 -	 มอีาการรว่มทีเ่ป็นมาก เชน่ ไขส้งูสงสยัการตดิเชือ้ทีต่อ้งการยาปฏชิวีนะชนิดฉดี

	 -	 การตดัชิน้เน้ือ (excisional biopsy) ในต�ำแหน่งทีอ่ยูล่กึจ�ำเป็นตอ้งรบัไวใ้นโรงพยาบาล เชน่ ใน

ชอ่งอกหรอืชอ่งทอ้ง

	 -	 เมือ่ผลชิน้เน้ือบง่วา่จ�ำเป็นตอ้งมกีารตรวจเพิม่เตมิหรอืตอ้งใหก้ารรกัษาแบบผูป้ว่ยใน
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ตารางท่ี 1 แสดงกลุ่มของต่อมน�้ำเหลืองและบริเณท่ีรบั drainage
Lymph node group Area of lymphatic drainage

บรเิวณศรีษะและคอ

occipital Posterior scalp

preauricular Frontotemporal scalp, anterior ear canal and pinna, eyelids and conjunctiva

postauricular Mastoid, pinna, temporal and parietal scalp

parotid Forehead, midface, external ear canal, gums, parotid gland

submaxillary Tongue, buccal cavity, lips, cheek

submental Lower lip, floor of mouth

submandibular Cheek, nose, lips, tongue, submandibular gland, buccal mucosa

cervical : anterior
             posterior

Posterior scalp and neck, tongue, pharynx,larynx
Posterior scalp and neck, pectorals, arm

Supraclavicular : right
                       left

Mediastinum, lungs
Abdomen 

Mediastinal : anterior
                  posterior
                  hilar

Thymus, pericardium
Pericardium, esophagus, liver surface
Lungs 

Axillary Arm, breast, thorax, upper abdominal wall

Epitrochlea r Hand, forearm below elbow

Abdominal Abdominal organs, mesenteric and retroperitoneal nodes

Inguinal Leg, genitalia, buttock

Popliteal Lower leg
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ตารางท่ี 2 แสดงการวินิจฉัยแยกโรคของต่อมน�้ำเหลืองโต
Reactive hyperplasia

I.	 Reactive hyperplasia
II.	 Infection
- bacteria : staphylococcus, streptococcus, Bartonella henselae ( cat-scratch disease), mycobacteria (M.tuber-
culosis, atypical mycobacterium), Salmonella typhi, anaerobes
- virus : HIV, EBV, CMV, HSV, HHV-6, HZV, rubella, rubeola, adenovirus, RSV, influenza, coxsackie virus 
- spirochete : syphilis, rickettsia typhi, leptospirosis
- protozoa : toxoplasmosis, malaria, trypanosomiasis
- fungus : histoplasmosis, cryptococcus, aspergillus, coccidiomycosis
III.	 Immunization : BCG, live attenuated measles, typhoid, DPT
IV.	 Immunologic diseases: serum sickness, Ommen’s syndrome, juvenile rheumatoid arthritis, Castleman’s 
disease, SLE
V.	 Medications : phenytoin, isoniazid, pyrimethamine, antithyroid drugs
VI.	 Malignancy : leukemia, lymphoma, metastatic solid tumors(neuroblastoma, Wilm tumor, rhabdomyosar-
coma, germ cell tumors)
VII.	 Histiocytic disorders: Langerhans cell histiocytosis, Sinus histiocytosis, reactive hemophagocytic syn-
dromes, malignant histiocytosis
VIII.	 Storage diseases : Gaucher disease, Niemann-Pick disease, Cystinosis
IX.	 Immune deficiency syndromes : chronic granulomatous disease, leukocyte adhesion deficiency, Che-
diak-Higashi syndrome, primary dysgammaglobulinemia with lymphadenopathy
X.	 Miscellaneous : Kawasaki disease, sarcoidosis, Kikuchi-Fujimoto disease, hyperthyroidism
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แผนภมิูท่ี 1 Approach to lymphadenopathy in children

แผนภมิูท่ี 1 Approach to lymphadenopathy in children 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
* localized lymphadenopathy ทีม่อีำกำรเจบ็ บวมแดง หรอืพบกำรตดิเชือ้ทีบ่รเิวณใกลเ้คยีง 

Abnormal lymphadenopathy 

อำกำรร่วมอื่นๆ ทีส่ ำคญั :  

ตบัหรอืมำ้มโต, prolonged fever, น ้ำหนกัลด
มำกกว่ำรอ้ยละ 10 

- สงัเกตและนดัตดิตำมอำกำร
ประมำณ 2-4 สปัดำห ์

- พจิำรณำใหย้ำปฏชิวีนะ ในรำยที่
สงสยั lymphadenitis* 

ก้อนไม่ยบุ
ลง 

Investigate 

: CBC, ESR, LDH, Uric acid,  serology,    imaging studies ก้อนยบุลง 

สงัเกตและตดิตำมอำกำร
จนกว่ำจะเป็นปกต ิ ปรกึษำผูเ้ชีย่วชำญ 

+ 
- 

* localized lymphadenopathy ทีม่อีาการเจบ็ บวมแดง หรอืพบการตดิเชือ้ทีบ่รเิวณใกลเ้คยีง
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	 โรคมะเรง็ทีพ่บบอ่ยทีส่ดุในเดก็คอื Leukemia หรอืหรอืมะเรง็เมด็เลอืดขาว อุบตักิารณ์ของโรคน้ีในเดก็

ไทยโดยการศกึษาของชมรมมะเรง็เดก็ไทยพบวา่มผีูป้ว่ยใหมป่ระมาณ 500 ราย ต่อปี1 ชนิดของมะเรง็เมด็เลอืด

ขาวทีพ่บบอ่ยทีส่ดุในเดก็ คอื Acute lymphoblastic leukemia (ALL) พบรอ้ยละ 75 ของมะเรง็ชนิดน้ี รอง

ลงมาคอื Acute myeloid leukemia (AML) พบรอ้ยละ 22 ชนิดสดุทา้ยทีพ่บคอื Chronic myeloid leukemia 

(CML) พบรอ้ยละ 3 เทา่นัน้ อุบตักิารณ์น้ีในเดก็ไทยไมแ่ตกต่างจากทีพ่บในต่างประเทศ บทความน้ีจะเน้น

กลา่วถงึเฉพาะ 2 ชนิดแรกทีพ่บบอ่ยของมะเรง็เมด็เลอืดขาวเทา่นัน้

ระบาดวิทยาของโรค
	 อายขุองผูป้ว่ยเดก็โรคมะเรง็ ALL ทีพ่บบอ่ย คอื ในอายนุ้อยกวา่ 5 ปี ขณะทีใ่นผูป้ว่ยมะเรง็ AML พบ

บอ่ยในเดก็อายมุากกวา่ 10 ปี โดยอุบตักิารณ์จะพบบอ่ยกวา่ในเดก็ชายมากกวา่เดก็หญงิเลก็น้อย2

	 สาเหตุของมะเรง็เมด็เลอืดขาวสว่นใหญ่พบวา่ไมท่ราบสาเหตุ แต่เชือ่กนัวา่เป็นจากหลายปจัจยัรว่มกนั

ทัง้พนัธุกรรม สิง่แวดลอ้ม รวมทัง้การตดิเชือ้ 

	 ปจัจยัทางพนัธกุรรมพบมโีรคน้ีในผูป้ว่ยทีม่คีวามผดิปกตทิาง chromosome หลายชนิด การพบมปีระวตัิ

โรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวในครอบครวัผูป้ว่ย และการพบม ีchromosome ทีผ่ดิปกตใินเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาว

เหลา่น้ีเป็นหลกัฐานยนืยนัวา่โรคน้ีสามารถถ่ายทอดทางพนัธกุรรมได ้ตารางที ่1 แสดงใหเ้หน็ถงึโรคทีม่คีวาม

ผดิปกตทิางพนัธกุรรมทีพ่บรว่มกบัโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาว บางชนิดมโีอกาสเกดิทัง้ 2 โรค บางชนิดอาจเป็น

เพยีงชนิด ALL หรอื AML เทา่นัน้ ผูป้ว่ย Down syndrome มโีอกาสเกดิมะเรง็เมด็เลอืดขาวไดม้ากกวา่เดก็

ทัว่ไปถงึ 15 เทา่ โดยในชว่งแรกคลอด จะมภีาวะ transient myeloproliferative disorders เกดิขึน้ได ้ ซึง่

มใิชโ่รคมะเรง็เมด็เลอืดขาวทีแ่ทจ้รงิ แมจ้ะมเีมด็เลอืดขาวสงูไดเ้หมอืนกนั แต่จะหายไดเ้องใน 2-3 เดอืนเป็น

สว่นใหญ่ สว่นน้อยจะมพีฒันาการไปเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาวจรงิ3 ขณะเดยีวกนัจะพบวา่มะเรง็เมด็เลอืดขาว

จะมอุีบตักิารณ์สงูขึน้ในผูป้ว่ยทีม่ ีchromosome เปราะบาง เชน่ Bloom Syndrome, Ataxia telangiectasia 

Leukemia

ปัญญา  เสกสรรค์
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และ Fanconi anemia ส�ำหรบัฝาแฝดไขใ่บเดยีวกนัของเดก็ทีเ่ป็นโรคกม็โีอกาสเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาวแบบ

เดยีวกนัไดส้งูถงึรอ้ยละ 20 ในชว่งเดก็เลก็ โอกาสจะลดลงตามล�ำดบัเมือ่โตขึน้

	 ปจัจยัสิง่แวดลอ้มทีส่�ำคญัคอื การสมัผสักบัสารรงัส ี(ionizing radiation) มโีอกาสเป็นมะเรง็เมด็เลอืด

ขาวสงูกวา่เดก็ทัว่ไปถงึ 10 เทา่ ไมว่า่จะโดยการท�ำงานดา้นรงัสหีรอืรอดจากระเบดิปรมาณู เชน่เดยีวกบัผูท้ี่

ไดร้บั Alkylating agent และ Etoposide เพือ่รกัษาโรคใดกต็าม กม็คีวามเสีย่งในการเกดิมะเรง็เมด็เลอืดขาว

ในอนาคตสงูขึน้เชน่กนั สารเคมอีืน่ทีม่คีวามเกีย่วขอ้งกบัการเกดิมะเรง็เมด็เลอืดขาวไดแ้ก่ น�้ำมนัปิโตรเลยีม 

สารทีม่ ีbenzene เป็นสว่นประกอบ ยาฆา่แมลงและวชัชพชื เป็นตน้ การตดิเชือ้ในมารดาขณะตัง้ครรภเ์คยมี

ความเชือ่วา่เกีย่วขอ้งกบัการเกดิมะเรง็เมด็เลอืดขาวในเดก็ในครรภ ์แต่ปจัจบุนัความเชือ่น้ีลดลง4

อาการและอาการแสดง
	 อาการของผูป้ว่ยมะเรง็เมด็เลอืดขาวเป็นผลจาการทีม่กีารเพิม่และแบง่ตวัของเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาว

ในไขกระดกูอยา่งมากโดยรา่งกายควบคุมไมไ่ด ้ ท�ำใหม้กีารยบัยัง้การสรา้งเมด็เลอืดปกต ิ ทัง้เมด็เลอืดแดง 

เกลด็เลอืดและเมด็เลอืดขาว ผูป้ว่ยจะมาดว้ยอาการซดี เลอืดออกงา่ย และมไีข ้ไขอ้าจจะเป็นจากตวัโรคหรอื

เกดิจาการตดิเชือ้กไ็ด ้ โดยเมด็เลอืดขาวทีผ่ดิปกตน้ีิ จะมกีารสะสมและลุกลามไปตามกระแสโลหติสะสมอยู่

ตามอวยัวะต่างๆในรา่งกาย ท�ำใหอ้วยัวะดงักลา่วมขีนาดโตขึน้หรอืมกีารท�ำงานทีผ่ดิปกตเิกดิขึน้ ไดแ้ก่ ต่อม

น�้ำเหลอืงโต ตบัมา้มโต ซึง่มกัพบในผูป้ว่ย ALL บางรายอาจมกีอ้นในชอ่งทรวงอกรว่มดว้ยได ้โดยเฉพาะ ALL 

ชนิด T cell ขณะเดยีวกนัอาจมเีหงอืกบวม (gum hypertrophy) ดงัทีพ่บในผูป้ว่ยมะเรง็ AML ชนิด M4, M5 

นอกเหนือจากนัน้อาจจะมาดว้ยปวดกระดกู อาการทางระบบประสาท เชน่ มคีวามดนัสมองเพิม่ (ปวดหวั, 

อาเจยีน, ซมึ) มอีาการของเสน้ประสาทสมองไมท่�ำงาน เป็นตน้ มกัพบใน ALL T cell และ AMoL ลกูอณัฑะ

โตพบไดบ้า้งในผูป้ว่ย ALL Chloroma ป็นการสะสมของเซลลม์ะเรง็ในเน้ือเยือ่ท�ำใหเ้ป็นกอ้นมสีคีล�้ำ เชน่ ที่

ผวิหนงั, ในระบบประสาทหรอืกระดกู โดยมากมกัเป็น AML

การวินิจฉัยและวินิจฉัยแยกโรค
	 ผูป้ว่ยสว่นใหญ่มกัมาดว้ยอาการไขกระดกูไมท่�ำงาน เชน่ ซดี เกลด็เลอืดต�่ำ เมด็เลอืดขาวผดิปกต ิจะ

ตอ้งแยกโรคจากโรคอืน่ทีม่คีวามผดิปกตขิองไขกระดกู เชน่ โรคไขกระดกูฝอ่ โรคมะเรง็ชนิดอืน่ทีม่กีารลกุลาม

เขา้ไขกระดกู เชน่ Neuroblastoma Retinoblastoma การแยกโรคอื่นๆทีส่�ำคญัคอืในกลุม่โรคตดิเชือ้ทีอ่าจ

มาดว้ยไขห้ลายวนัไดเ้ชน่เดยีวกบัผูป้ว่ยมะเรง็เมด็เลอืดขาว โรคตดิเชือ้ทีส่�ำคญัไดแ้ก่ การตดิเชือ้ไวรสั EBV 

(Infectious mononucleosis) ซึง่อาจมาดว้ยต่อมน�้ำเหลอืงและตบัมา้มโตได ้รวมทัง้วณัโรคตอ้งคดิถงึเชน่กนั 

นอกเหนือจากนัน้โรคอกีกลุม่ทีต่อ้งแยกโรคออกใหไ้ดค้อืโรคในกลุม่ collagen vascular disease เชน่ SLE 

และ JRA โดยเฉพาะในรายทีม่าดว้ยอาการไขน้านๆ และปวดกระดกู 

	 โรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวและมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงควรแยกออกจากกนั เพราะมะเรง็ทัง้สองมตีน้ก�ำเนิด

ต่างกนั มะเรง็เมด็เลอืดขาวเริม่จากไขกระดกู แต่มะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงมกัเริม่จากต่อมน�้ำเหลอืงในรา่งกายที่

ใดกไ็ด ้ อยา่งไรกต็ามการรกัษามะเรง็ทัง้สองชนิดในบางกรณจีะมกีารกัษาแบบเดยีวกนั เชน่ ALL ชนิด L3 

กบั Burkitt’s lymphoma และ T cell ALL กบั T cell lymphoma แต่พยากรณ์โรคจะแตกต่างกนั
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การตรวจทางห้องปฏิบติัการและการรกัษาประคบัประคอง 
	 มกัพบมภีาวะซดีและเกลด็เลอืดต�่ำจาก CBC ซึง่อาจจ�ำเป็นตอ้งให ้ packed red cells และ platelet 

concentrate ในรายทีม่อีาการซดีมากและมเีลอืดออก กรณมีไีขค้วรให ้antibiotic จนกวา่ไขล้งหรอืพสิจูน์ไดว้า่

ไมน่่าจะเป็นจากการตดิเชือ้ มกัพบเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาว (blast) ในกระแสโลหติ การตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การทีส่�ำคญัทีช่ว่ยวนิิจฉยัโรคน้ีคอื การตรวจไขกระดกู ถา้พบเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาวในไขกระดกูมากกวา่

รอ้ยละ 20-25 ถอืวา่ผูป้ว่ยเป็น acute leukemia 

 	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอืน่ทีค่วรท�ำในการดแูลรกัษาผูป้ว่ยมะเรง็เมด็เลอืดขาวไดแ้ก่ การประเมนิ 

tumor burden และ cell turnover ของผูป้ว่ยโดยมกัพบม ี โปตสัเซยีมเพิม่ ฟอสฟอรสัเพิม่ uric acid เพิม่ 

แคลเซยีมลด และ LDH เพิม่ สิง่เหลา่น้ีเป็นตวับง่ชีภ้าวะ Tumor lysis syndrome ซึง่จะตอ้งป้องกนักอ่นใหก้าร

รกัษา โดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีม่ ีtumor burden สงูมาก เชน่ มเีมด็เลอืดขาวสงูมาก มตีบัมา้มโตมาก หรอืเป็น 

Burkitt’s leukemia ผูป้ว่ยเหลา่น้ีตอ้งมกีารป้องกนัการเกดิ tumor lysis ทีด่กีารใหน้�้ำและท�ำใหป้สัสาวะเป็นดา่ง 

รว่มกบัการใหย้า allopurinol ขณะทีใ่นผูป้ว่ย AML ทีม่เีมด็เลอืดขาวสงูมาก (โดยเฉพาะ > 200,000/มม3) ควร

ตอ้งท�ำ leukapheresis หรอื exchange transfusion เพือ่ป้องกนั hyperleukocytosis syndrome เชน่เดยีวกบั

ผูป้ว่ย ALL ทีม่เีมด็เลอืดขาวสงูเกนิ 300,000/มม3 ควรท�ำเชน่กนั การตรวจทางรงัสชีอ่งทรวงอกเป็นสิง่ส�ำคญั

ทีค่วรท�ำ พบวา่ผูป้ว่ยจ�ำนวนหน่ึงจะม ีmediastinal mass โดยเฉพาะชนิด T cell ALL อาจมาดว้ย superior 

venacaval syndrome ขณะเดยีวกนัเพือ่แน่ใจวา่ไมม่ภีาวะตดิเชือ้ซ่อนเรน้อยูใ่นปอด เชน่ วณัโรคปอด เชน่

เดยีวกบัการตรวจ stool exam เพือ่แน่ใจวา่ไมม่พียาธกิ่อนเริม่การใหย้าเคมบี�ำบดั 

การแบง่ชนิดของมะเรง็เมด็เลือดขาว
	 เดมิการแยกชนิดของมะเรง็เมด็เลอืดขาวขึน้กบัการด ูmorphology จาก Wright stain ซึง่เซลล ์lympho-

blasts มกัจะมขีนาดเลก็กวา่ cytoplasm ตดิสเีขม้ มปีรมิาณน้อยกวา่ nucleolus อาจไมเ่หน็หรอืมเีพยีงหน่ึง 

nuclear chromatin จะเป็น clumps มากกวา่ แต่ในกรณทีีไ่มช่ดัเจนอาจใช ้cytochemical หรอื biochemical 

stains มาชว่ยแยกแยะ โดย ALL จะใหผ้ลบวกกบั PAS และ TdT ขณะที ่AML มกัใหผ้ลบวกกบั Peroxidase, 

Sudan black และ Esterase ตาม FAB classification สามารถแบง่ ALL ไดเ้ป็น 3 ชนิดคอื L1-L3 และ AML 

เป็น 8 ชนิดตาม morphology ของเซลล ์คอื M0-M7 

	 ในปจัจบุนัยงัมกีารใชก้ารตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเพิม่เตมิอกี เพือ่ชว่ยตรวจยนืยนัและแยกชนิดยอ่ย

ใหล้ะเอยีดขึน้ ไดแ้ก่การตรวจ immunophenotype และการตรวจทาง cytogenetics ดงัแสดงในตารางที ่2, 3 

และ 4 จะเหน็ไดว้า่โดยการใช ้immunophenotype ALL จะสามารถแยกยอ่ยเป็น early pre B, pre B, mature 

B cell และ T cell5 ขณะที ่AML สามารถแยกได ้myeloid, monocyte, erythroleukemia และ megakaryocytic 

leukemia6 ขณะเดยีวกนัการตรวจ cytogenetics จะสามารถแบง่ชนิดยอ่ยของ ALL และ AML ลงไปไดอ้กี 

และสามารถใชบ้อกพยากรณ์โรคไดด้ ีและเป็นสิง่จ�ำเป็นเพือ่ประกอบการวางแผนรกัษาผูป้ว่ยในปจัจบุนั
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การพยากรณ์โรคและการรกัษา ALL
	 พยากรณ์โรคของ ALL ในอดตีจะพึง่พาหลายปจัจยัแต่ในปจัจบุนัปจัจยัทีม่นี�้ำหนกัมากสดุ ไดแ้ก่ อายผุู้

ปว่ย และ จ�ำนวนเมด็เลอืดขาวขณะทีว่นิิจฉยั นอกเหนือจากนัน้ไดแ้ก่ ชนิดของเซลลต์าม immunophenotype 

และ cytogenetics อาการทางคลนิิกไดแ้ก่ความผดิปกตขิองระบบประสาทกลางจากการตรวจขณะเริม่วนิิจฉยั 

และผลของการรกัษาดว้ยยาเคมบี�ำบดัโดยการตรวจไขกระดกูเมือ่สิน้สดุชว่ง induction7 ดงัตารางที ่5 โดยสรปุ

คอื ถา้หากอายรุะหวา่ง 1-9 ปี จ�ำนวนเมด็เลอืดขาว < 50,000 /มม3 เป็น Pre B phenotype และ genetics 

เป็น hyperdiploidy, Trisomy 4,10,17 หรอืม ีt(12,21) หรอื TEL/AML
1
 โดยไมม่กีารลุกลามเขา้ระบบประสาท

กลางและไขกระดกูหลงัสิน้สดุ induction น้ี minimal residual disease (MRD) < 0.01% น่าจะเป็นกลุม่โรคที่

มพียากรณ์โรคดทีีส่ดุ MRD เป็นการตรวจประเมนิไขกระดกูทีล่ะเอยีดกวา่ การด ูcell count โดยใชก้ารตรวจ

ทาง immunophenotype หรอื molecules ของเซลลม์ะเรง็ 

	 ส�ำหรบัการรกัษา ALL นอกเหนือจากการรกัษาประคบัประคองตามอาการและการป้องกนั tumor lysis 

syndrome แลว้ การใหย้าเคมบี�ำบดัในผูป้ว่ยยงัขึน้กบัความเสีย่งของผูป้ว่ยต่อการกลบัเป็นใหมข่องโรค ผูป้ว่ย

รายทีม่คีวามเสีย่งต�่ำพยากรณ์โรคดจีะใหย้าเคมบี�ำบดัมาตรฐานซึง่มคีวามรนุแรงน้อยกวา่ผูป้ว่ยทีม่คีวามเสีย่งสงู

ซึง่จะไดย้าเคมบี�ำบดัทีม่ากขึน้ หากดปูระวตัศิาสตรก์ารรกัษา ALL จากอดตีจนถงึปจัจบุนัพบวา่มพีฒันาการขึน้

ตามล�ำดบั8 ผูป้ว่ย ALL ในต่างประเทศปจัจบุนัมโีอกาสรอดชวีติสงูถงึรอ้ยละ 80-90 ส�ำหรบัในประเทศไทยไดม้ี

การศกึษาผลการใช ้national protocol ส�ำหรบัรกัษาผูป้ว่ย ALL ในเดก็พบวา่มโีอกาสรอดชวีติไดร้อ้ยละ 722 

	 ขัน้ตอนของการใหย้าเคมบี�ำบดัจะแบ่งเป็นระยะต่างๆ ไดแ้ก่ remission induction, consolidation 

และ CNS prophylaxis, delayed intensification และ maintenance ชนิดและจ�ำนวนของยาแตกต่างกนัตาม 

protocol แต่หลกัการคลา้ยคลงึกนั induction of remission มเีป้าหมายเพือ่ใหโ้รคสงบ (remission) คอืไมม่ี

อาการของโรค เชน่ ไข ้ปวดกระดกู ตบั มา้ม ต่อมน�้ำเหลอืงโต ระบบประสาทกลางไมม่เีซลลจ์ากการตรวจ

ไขสนัหลงั ผลเลอืดกลบัมาดขีึน้โดยไมม่เีซลลม์ะเรง็ (blast) ใน peripheral blood มเีซลลม์ะเรง็ในไขกระดกู

น้อยกวา่รอ้ยละ 5 ยาทีใ่ชใ้นชว่งน้ีสว่นใหญ่จะประกอบดว้ย vincristine, prednisolone, L-asparaginase รวม

ทัง้ anthracycline

	 protocol สว่นใหญ่หลงัจบ induction of remission มกัตามดว้ยการใหย้า consolidation เพือ่ท�ำให้

ภาวะ remission ยนืยาวขึน้ได ้ยาทีนิ่ยมใช ้ไดแ้ก่ cyctophosphamide, cytosine arabinoside และ 6MP

	 การรกัษาระยะต่อไปหลงัการท�ำใหผู้ป้ว่ยโรคสงบ คอื การป้องกนัระบบประสาทกลาง (CNS prophy-

laxis) ซึง่พบวา่มผีูป้ว่ยจ�ำนวนน้อย ต�่ำกวา่รอ้ยละ 3 ทีจ่ะมคีวามผดิปกตทิีร่ะบบประสาทตัง้แต่ตน้ โดยมาก

วนิิจฉยัจากการตรวจเซลลใ์นน�้ำไขสนัหลงั วธิกีารป้องกนัมใิหโ้รคลุกลามเขา้ระบบประสาทกลางทีใ่ชก้นัอยู่

เป็นมาตรฐานในปจัจบุนั คอื การใหย้า methotrexate ฉดีเขา้ไขสนัหลงั (intrathecal therapy) รว่มกบัการให้

ยาดงักล่าวทางหลอดเลอืดในขนาดปานกลางถงึสงู โดยพยายามหลกีเลีย่งการฉายรงัสทีีส่มอง ส�ำหรบัราย

ทีม่คีวามเสีย่งสงูต่อการกลบัเป็นใหมข่องโรคจะมกีารฉายรงัสรีกัษาทีร่ะบบประสาทกลางร่วมกบัการฉีดยา

เขา้ไขสนัหลงั การใหย้าเพือ่ป้องกนัดงักลา่วน้ีจะท�ำใหโ้อกาสกลบัเป็นใหมข่องโรคทีร่ะบบประสาทลดลงมาก 

ส�ำหรบัผูป้ว่ยรายทีพ่บมหีลกัฐานวา่มกีารลกุลามเขา้ระบบประสาทกลางแลว้ นิยมฉายรงัสรีกัษาแบบ cranio-

spinal radiation คอืฉายทัง้สมองและไขสนัหลงั 
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	 Delayed intensification เป็นชว่งการรกัษาทีม่กัตามมาหลงั CNS prophylaxis มกัมยีาทีใ่ชค้ลา้ยกบั 

induction phase แต่น้อยกวา่ การใชย้าชว่งน้ีพบวา่มผีลท�ำใหอ้ตัรารอดชพีสงูขึน้ในผูป้ว่ยเดก็ ALL ทัง้หมด 

ส�ำหรบัผูป้ว่ยทีม่คีวามเสีย่งสงูต่อการกลบัเป็นใหมข่องโรคมกัจะมกีารให ้ second delayed intensification 

รว่มดว้ย9

	 การรกัษา ALL ในเดก็ทีแ่ตกต่างกบัการรกัษามะเรง็อื่นๆ สิง่หน่ึงคอืมกีารใหย้า maintenance ต่อ

เน่ือง โดยมากเป็นยารบัประทาน 6MP และ methotrexate โดยม ี pulse ทกุเดอืนดว้ยการฉดี vincristine 

และ prednisolone รบัประทาน 5 วนั มกีารใหย้า methotrexate เขา้ไขสนัหลงัต่อเน่ืองทกุ 3 เดอืน จนหยดุ

ยา ระยะเวลาของการใหย้าในชว่งน้ีประมาณ 3 ปี ในเดก็ชาย และ 2 ปีในเดก็หญงิ หลงัโรคสงบ เมือ่จบชว่ง

น้ีถา้โรคสงบดจีะหยดุยา ใชก้ารตดิตามดแูลต่อเน่ืองเทา่นัน้

	 การรกัษาผูป้ว่ย ALL บางกลุม่ อาจตอ้งพจิารณาการรกัษาเป็นกรณพีเิศษ เชน่ ผูป้ว่ยเดก็อายนุ้อย

กวา่ 1 ปี (infant ALL) โดยเฉพาะในกลุม่ infant ทีค่วามเสีย่งสงูมาก กลา่วคอื มเีมด็เลอืดขาวสงู > 300,000/

mm3 และอาย ุ< 6 เดอืน10 และผูป้ว่ยทีม่ ีPhiladelphia chromosome รว่มดว้ย11 ผูป้ว่ยเหลา่น้ีมคีวามเสีย่ง

สงูต่อการกลบัเป็นใหม ่จงึควรพจิารณารกัษาโดยการปลกูถ่ายไขกระดกูตัง้แต่ม ี1st remission ถา้หาผูบ้รจิาค

ไขกระดกูทีเ่หมาะสมได ้ส�ำหรบักลุม่ทีม่ ีphiladelphia chromosome ปจัจบุนัอาจใชย้า targeted therapy ที่

เรยีกวา่ tyrosine kinase inhibitor เชน่ imatinib รว่มดว้ย ผลการรกัษาดมีาก ความจ�ำเป็นในการรกัษาดว้ย

การปลกูถ่ายจะลดลง12

การกลบัเป็นใหม่ของโรค ALL
	 ผูป้ว่ยเดก็ ALL มโีอกาสกลบัเป็นใหมข่องโรคไดร้อ้ยละ 20 ต�ำแหน่งทีม่กีารกลบัเป็นใหมข่องโรคบอ่ย

ทีส่ดุคอืไขกระดกู รองลงมาคอืระบบประสาทกลาง และอณัฑะในเดก็ชาย ผูป้ว่ยทีม่กีารกลบัเป็นใหมข่องโรค

มกัจะสามารถท�ำใหโ้รคสงบ (remission) ไดใ้หม ่ดว้ยยาเคมบี�ำบดัรอ้ยละ 70-90 แต่ผลการรกัษาระยะยาว

จะดเีพยีงใดมกัจะขึน้กบัระยะเวลาทีม่กีารกลบัเป็นใหมข่องโรคและชนิดของเซลลข์อง ALL13 ถา้เป็นในชว่ง

ก�ำลงัรกัษาหรอืภายใน 6 เดอืนหลงัหยดุยา ถอืเป็น early relapse พยากรณ์โรคจะไมด่ ีควรพจิารณารกัษา

ดว้ยปลกูถ่ายไขกระดกู แต่ถา้เกดิหลงัจากนัน้ถอืเป็น late relapse มโีอกาสรอดชวีติไดร้อ้ยละ 40-50 โดยไม่

ตอ้งปลกูถ่ายไขกระดกูเพราะการรกัษาดว้ยยาเคมบี�ำบดักไ็ดผ้ลไมต่่างกนั ในรายทีด่ือ้ต่อยาเคมบี�ำบดัทีใ่ชอ้ยู ่

อาจตอ้งพจิารณาใชย้าพเิศษมารกัษาเชน่ Clofarabine ผูป้ว่ย T cell ALL ทีก่ลบัเป็นใหมม่ผีลการรกัษาดอ้ย

กวา่ pre B cell ALL ทีก่ลบัเป็นใหม่

	 ส�ำหรบัผูป้ว่ยทีม่กีารกลบัเป็นใหมท่ีร่ะบบประสาทกลางและอณัฑะ มกัจะตอ้งรกัษาดว้ยการฉายรงัสี

เฉพาะทีต่รงต�ำแหน่งดงักลา่ว เชน่ craniospinal radiation และ testicular radiation และตามดว้ยการเริม่ให้

ยาเคมบี�ำบดัใหม ่(reinduction) รว่มดว้ย การเกดิกลบัเป็นใหมท่ีเ่ป็นเฉพาะที ่2 อวยัวะน้ี (isolated extramed-

ullary relapse) โดยไมม่กีารกลบัเป็นใหมท่ีไ่ขกระดกูถอืเป็นการกลบัเป็นใหมท่ีไ่มร่นุแรง ดงันัน้ จงึไมจ่�ำเป็น

ตอ้งรกัษาโดยการปลกูถ่ายไขกระดกูโดยเฉพาะอยา่งยิง่ถา้เป็น late relapse14
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การพยากรณ์โรคและการรกัษา AML	
	 แมจ้ะมคีวามพยายามทีจ่ะปรบัเปลีย่นใชย้าเคมบี�ำบดัเพิม่ขึน้ พบวา่ผลการรกัษา AML ดว้ยยาเคมบี�ำบดั

ในปจัจบุนัยงัไมด่นีกั event free survival rate อยูท่ีร่ะหวา่งรอ้ยละ 40-60 แลว้แต่สถาบนั และ protocol ผู้

ปว่ยมกัมกีารกลบัเป็นใหมข่องโรครอ้ยละ 30-4015 ส�ำหรบัประเทศไทยการศกึษาโดยชมรมมะเรง็เดก็พบวา่ผล

การรกัษาดว้ย national protocol ไดอ้ตัรารอดชพีประมาณรอ้ยละ 302 หลายสถาบนัจงึมแีนวโน้มใชก้ารรกัษา

ปลกูถ่ายไขกระดกูเพือ่รกัษาผูป้ว่ย AML ทีม่พียากรณ์โรคไมด่ตีัง้แต่ใหย้าจนโรคสงบครัง้แรก (1st remission) 

โดยไมต่อ้งรอใหม้กีารกลบัเป็นใหมข่องโรค ส�ำหรบักลุม่ทีพ่ยากรณ์โรคดยีงัคงใชก้ารรกัษาดว้ยยาเคมบี�ำบดั

เป็นหลกั

	 พยากรณ์ของโรค AML ในปจัจบุนั ขึน้กบัปจัจยัหลายอยา่ง ดงัแสดงในตารางที ่6 จะเหน็ไดว้า่ ผูป้ว่ย

ทีม่อีายุช่วงวยัรุ่นหรอืมนี�้ำหนกัตวัน้อยหรอืมากเกนิไปมกัจะมพียากรณ์โรคไมด่ ี ขณะเดยีวกนัผูป้ว่ยทีเ่ป็น 

Down syndrome จะมแีนวโน้มพยากรณ์โรคคอ่นขา้งด ี ไมต่อ้งรกัษาดว้ยยาเคมบี�ำบดัทีร่นุแรงมาก แต่ถา้

เป็นโรค AML ทีพ่ฒันามาจากโรคพนัธกุรรมอืน่ เชน่ Fanconi anemia มกัจะไมด่ ีจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวขณะ

ทีว่นิิจฉยัและลกัษณะ morphology กม็สีว่นชว่ยพยากรณ์โรคเชน่กนั เมด็เลอืดขาวทีส่งูหรอืต�่ำเกนิไปมกัจะ

ไมด่ ี ขณะที ่ cytogenetics และ molecular genetics กม็บีทบาทในการพยากรณ์โรคมากขึน้ t(8, 21) inv 

(16) และ t(15,17) ทีม่กัพบใน APL เป็นตวับง่ชีถ้งึพยากรณ์โรคทีด่ ีขณะทีผู่ป้ว่ยทีม่ ีchromosome ปกต ิแต่

ม ีmolecular genetics แบบ FLT 3 ITD มกัจะมพียากรณ์ไมด่ ีและผลการรกัษาดว้ยยาเคมบี�ำบดัมาตรฐาน 

ถา้ได ้remission หลงัยา 1 ชดุจะดกีวา่ถา้ตอ้งใชย้ามากกวา่ 1 ชดุ จงึจะได ้remission หรอืไมส่ามารถท�ำให้

เกดิ remission เลย

	 การรกัษาผูป้ว่ย AML ตามมาตรฐานจะตอ้งเริม่ดว้ยการใหก้ารรกัษาประคบัประคองทีเ่หมาะสมแก่ผู้

ปว่ย การใหย้าเคมบี�ำบดัจะขึน้กบัปจัจยัของผูป้ว่ยแต่ละคน ผูป้ว่ยทีเ่ป็น Down syndrome หากมใิช ่transient 

myeloproliferative disease (TMD) ทีห่ายไดเ้องในเดก็แรกคลอด มกัไดร้บัยาเคมบี�ำบดัในขนาดต�่ำกวา่ปกติ

และไมต่อ้งรกัษายาวนานกม็กัมโีอกาสหายขาดไดส้งูกวา่รอ้ยละ 90 ขณะที ่acute promyelocytic leukemia, 

t(15, 17) ควรใช ้protocol ทีม่ ีATRA (all-transretinoic acid) ซึง่เป็น targeted therapy รกัษา เพราะจะไดผ้ล

ดมีากกวา่รอ้ยละ 8016 ผูป้ว่ยนอกเหนือจากน้ีจะตอ้งใชย้าเคมบี�ำบดัรกัษาคลา้ยๆกนั ยาเคมบี�ำบดัทีใ่ชเ้ป็นยา 

induction บอ่ยทีส่ดุคอื cytosine arabinoside และ anthracycline โดยอาจรว่มกบัยาอืน่ไดผ้ล ท�ำใหโ้รคสงบ

ไดก้วา่รอ้ยละ 90 หลงัจาก remission แลว้ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะไดร้บัยาเคมบี�ำบดัแบบ intensive ต่อ ทกุ 4-6 

สปัดาห ์แตกต่างกนัตามสถาบนั17 บางสถาบนัอาจใหส้ัน้ๆเพยีง 4-6 ชดุกห็ยดุยา แต่บางสถาบนัอาจพยายาม

ใหย้ายาวนานกวา่ มยีา maintenance รว่มดว้ย18 แต่กย็งัไมพ่บความแตกต่างของผลการรกัษา ไมส่ามารถ

ท�ำใหเ้กดิการปลอดโรคในระยะยาวไดส้งูขึน้กวา่รอ้ยละ 40-60 ในผูป้ว่ยทีส่ามารถหาผูบ้รจิาคไขกระดกูทีเ่หมาะ

สมไดค้วรท�ำการปลกูถ่ายไขกระดกูเลย ยกเวน้ t(8, 21), inv 16 ซึง่ไมจ่�ำเป็นตอ้งท�ำเพราะพยากรณ์โรคดจีะ

ท�ำเฉพาะในกรณผีูป้ว่ยโรคกลบัเป็นใหมเ่ทา่นัน้
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การกลบัเป็นใหม่ของ AML
	 ในผูป้ว่ยโรค AML ทีม่กีารกลบัเป็นใหมห่ลงัใหย้าเคมบี�ำบดั มกัจะตอ้งทดลองใหย้าเคมบี�ำบดัใหมอ่กี

ครัง้ อาจมกีารเปลีย่นยาบางชนิด ซึง่ยงัมโีอกาสทีท่�ำใหเ้กดิโรคสงบไดถ้งึรอ้ยละ 60-70 แต่การรกัษาทีเ่หมาะ

สมคอืการปลกูถ่ายไขกระดกู หากไมม่ ีmatched sibling ควรพจิารณาหาunrelated donor เพราะมกัจะมโีอกาส

กลบัเป็นใหมใ่นเวลาอนัสัน้หากรกัษาดว้ยยาเคมบี�ำบดั อยา่งไรกต็ามโอกาสรอดชวีติปลอดโรคยาวนานหลงั

ปลกูถ่ายมเีพยีงรอ้ยละ 30-50 

ข้อบง่ช้ีในการส่งต่อผูป่้วยมาให้ผูเ้ช่ียวชาญ
	 เมือ่ใหก้ารวนิิจฉยัหรอืสงสยัวา่ผูป้ว่ยเป็นโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาว หลงัจากใหก้ารรกัษาประคบั ประคอง 

ซึง่ไดแ้ก่ การใหเ้ลอืดและยาปฏชิวีนะทีจ่�ำเป็นเรยีบรอ้ยแลว้ ควรรบีส่งต่อมารบัการรกัษาในสถาบนัทีม่ผีู้

เชีย่วชาญอยู ่เพือ่การรกัษาทีจ่�ำเพาะและถกูตอ้งต่อไป ซึง่ปจัจบุนัมโีรงพยาบาลทีส่ามารถใหก้ารรกัษาโรคน้ี

ไดท้ัง้ประเทศไทยกวา่ 30 แหง่
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ตารางท่ี 1 โรคทางพนัธกุรรมท่ีเก่ียวข้องกบัมะเรง็เมด็เลือดขาวในเดก็
ชนิดของมะเรง็เมด็เลือดขาว ภาวะทางพนัธกุรรม

ALL Klinefelter syndrome, Langerhans cell histiocytosis

AML Familial monosomy 7, Kostmann granulocytopenia, Fanconi anemia

ALL and AML Down syndrome, Neurofibromatosis, Schwachman syndrome, Bloom 
syndrome, Ataxia telangiectasia

ตารางท่ี 2 การแบง่ชนิดย่อยของ Acute leukemia โดยอาศยั immunophenotype
Subtype Antigenic expression

ALL	 Early pre B
	 Pre-B
	 Mature B cell
	 T cell

CD10+, CD19+, CD22+

CD19+, CD22+

sIg+ (kappa), or sIg+ (lambda)
CD3+, CD7, CD5+

AML	 Myeloid
	 Monocytic
	 Erythroleukemia
	 Megakaryocytic

CD13, CD33
CD14
CD71
CD41 or CD61

ตารางท่ี 3 ความผิดปกติทางพนัธกุรรมท่ีพบบอ่ยในเซลลม์ะเรง็ชนิด ALL
Gene ท่ีผิดปกติ พนัธกุรรมท่ีเปล่ียนแปลง ความถ่ี (%) ชนิดของเซลส์

Hyperdiploidy 
(>50 chromosomes)

4, 6, 10, 14, 17, 18, 21 25 B-precursor

ETV6-RUNX1
(TEL/AML1)

t(12;21)(p13;q22) 22 B-precursor

MLL+ partners t(11q23) 10 B- and T-precursor

BCR- ABL t(9;22)(q34;q11.2) 3 B-precursor

MYC t(8.;14), t(2;8), t(8;22) 2 B-precursor

E2A-PBX1 t(1;19)(q23;p13) 5 B-precursor

TAL1 t(1;14)(p32;q11)
t(1;7)(p32;q34)

7 T-precursor

HOX11L2 t(5;14)(q35;q32)
t(5;14)(q35;q11)

2.5 T-precursor
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ตารางท่ี 4 ความผิดปกติทางพนัธกุรรมท่ีพบบอ่ยในเซลลม์ะเรง็ชนิด AML
Gene ท่ีผิดปกติ พนัธกุรรมท่ีเปล่ียนแปลง ความถ่ี (%) ชนิดของ ANLL ตาม FAB

ETO, AML1 t(8;21)(q22;q22) 10-15 M2

PML, RARA t(15;17)(q22;q21) 8-15 M3

MYH11, CBFB inv(16)(p13q22)
t(16;16)(p13;q22)

6-11 M4Eo

MLL+ partners (AF9 ENL, 
and AF6)

t(11q23) 13.1 M4/M5 , t-AML

-7/7q- 5-7 AML,t-AML

+8 5-9.5 AML

FLT3 - ITD
NPM1
CEBPA

ปกติ 20 AML

ตารางท่ี 5 ปัจจยัพยากรณ์โรคของมะเรง็เมด็เลือดขาว ALL ในเดก็
ปัจจยั ดี ปานกลาง เลว

อาย ุ(ปี) 1-9 ≥ 10 < 1 and MLL+

เมด็เลอืดขาว (x109/
ลติร)

<50 ≥ 50

Immunophenotype Precursor B cell T cell

พนัธกุรรม Hyperdiploidy > 50 chromosomes or 
DNA index > 1.16

Diploid
t(1;19)/TCF3-PBX1

t(9;22)/BCR-ABL1
t(4;11)/ MLL-AF4
Hypodiplodid < 44 

chromosome
Trisomies 4, 10 and 17 t(12;21)/ 

ETV6-CBFA2

สภาวะทาง CNS CNS1 CNS2 Traumatic spinal 
tap with blasts

CNS3

MRD 
(end of induction)

<0.01% 0.01% - 0.99% ≥ 1%

N.B.	 CNS1 <5 WBCs/mm3, no blasts on cytocentrifuge slide

CNS2 <5 WBCs/mm3, blasts on cytocentrifuge slide

CNS3 >5 wBCs/mm3, blasts on cytocentrifuge slide
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ตารางท่ี 6 ปัจจยัพยากรณ์โรคของผูป่้วยเดก็ AML
ปัจจยัของผูป่้วย พยากรณ์โรคดี พยากรณ์โรคไม่ดี

	 อายุ

	 	 Infant **

	 	 Child **

	 	 Adolescent **

	 Body Mass Index

	 	 Normal (10-95%) **

	 	 Underweight (≤ 10%) **

	 	 Obese (≥ 95%) **

	 พนัธกุรรม

	 	 Down syndrome ****

	 	 Fanconi anemia ***

	 	 Shwachmann-diamond ***

	 	 Kostmann Syndrome ***

ปจัจยัโรค

	 จ�ำนวนเมด็เลอืดขาวขณะทีว่นิิจฉยั

	 	 < 20,000 mm3 ****

	 	 > 200,000 mm3 ****

	 	 Morphology M7, M6/7 **

	 Cytogenetics

	 	 Del(7), 7q ****

	 	 t(8;21) ***

	 	 t(15;17) ****

	 	 inv(16) ****

	 	 Complex karyotype ****

	 Molecular genetics

	 	 FLT3 ITD ****

	 	 NPM1 ***

	 	 CEBPA ***

ปจัจยัการรกัษา

	 Early response ****

	 Induction failure ****
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บทน�ำ
	 Immune thrombocytopenia (ITP) หรอืทีรู่จ้กัในชือ่ Idiopathic thrombocytopenic purpura, autoim-

mune thrombocytopenic purpura หรอื immune thrombocytopenic purpura เป็นโรคเลอืดออกงา่ยจากเกลด็

เลอืด มจี�ำนวนลดลงแต่เพยีงอยา่งเดยีว (isolated thrombocytopenia) โดยมปีรมิาณของเกลด็เลอืดในกระแส

เลอืดน้อยกวา่ 100,000/ ลบ.มม. โดยแบง่เป็นกลุม่ไมท่ราบสาเหตุ(Primary ITP) หรอืพบรว่มกบักลุม่โรคพืน้

ฐานโรคอืน่ๆ (Secondary ITP) เชน่ systemic lupus erythematosus (SLE), Antiphospholipid syndrome 

(APS) เป็นตน้ อนัเป็นผลมาจากมกีารสรา้งแอนตบิอดีจ้บักบัผนงัเกลด็เลอืดของตนเอง ดงันัน้เกลด็เลอืดจงึ

ถกูท�ำลายโดยกลไกทางออโตอมิมนู รวมถงึการยบัยัง้การสรา้งเกลด็เลอืดในไขกระดกูรว่มดว้ย ทัง้น้ีอาการ

ทางคลนิิคแบง่ไดเ้ป็น ITP ชนิดเฉยีบพลนั (acute) และ ชนิดเรือ้รงั (chronic) โดยดจูากลกัษณะการเกดิและ

ระยะเวลาทีโ่รคหายไป 

	 ส�ำหรบัโรค ITP ในเดก็ สว่นใหญ่เป็นชนิดเฉยีบพลนั (รอ้ยละ 80)(1) มกัจะเกดิตามหลงัโรคตดิเชือ้ 

โดยเฉพาะการตดิเชือ้ไวรสั บางคนจงึเรยีกภาวะน้ีวา่ post infectious thrombocytopenia หรอืตามหลงัการ

ไดร้บัวคัซนี (live attenuated vaccine) โดยภาวะเกลด็เลอืดต�่ำมกัจะเกดิขึน้ภายหลงัการตดิเชือ้ประมาณ 1-3 

สปัดาห ์หรอืไมพ่บสาเหตุหรอืพยาธสิภาพอืน่ใด เป็นตวัชกัน�ำกไ็ด ้โดยสามารถเกดิไดใ้นเดก็ทกุชว่งอาย ุแต่

พบมากระหวา่ง 3 ถงึ 5 ปี อตัราการเกดิ พบประมาณ 4.0 : 100,000 ของประชากรเดก็ต่อปี หลกัการส�ำคญั

ในการวนิิจฉยัโรคน้ีคอืจะตอ้งแยกภาวะน้ีจากภาวะเกลด็เลอืดต�่ำทีเ่กดิรว่มกบั โรคต่างๆ (secondary throm-

bocytopenia) โดยในบทความนี้จะขอกลา่วถงึ นิยาม,พยาธกิ�ำเนิด, การวนิิจฉยัโรค และการรกัษาในปจัจบุนั

นิยาม

Idiopathic (Immune) 
Thrombocytopenic Purpura 
in Children

ชาญชยั  ไตรวารี

ไตรโรจน์   ครธุเวโช
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	 ในปี 2552 ไดม้กีารประชมุ “Vicenza Consensus Conference” โดย The International Working 

Group (IWG)(2) ไดเ้ปลีย่นชือ่เตม็ของโรค ITP จาก Idiopathic thrombocytopenic purpura เป็น Immune 

thrombocytopenia เพื่อใหเ้กดิความเขา้ใจว่าสาเหตุส่วนใหญ่เกดิจากมกีารสรา้งแอนตบิอดีต่้อเกลด็เลอืด

(platelet auto-antibodies) นอกจากนัน้ ไดใ้หนิ้ยามของโรคตามระยะเวลาของโรคและปรบัระดบัของเกลด็

เลอืดทีต่�่ำลงโดยลดลงจาก 150,000/ ลบ.มม.เป็น 100,000/ ลบ.มม. โดยแบง่โรค Primary ITP เป็นระยะ

ต่างๆ ดงัน้ี

•	 Newly diagnosed ITP หมายถงึ โรค ITP ในชว่ง 3 เดอืนแรกหลงัจากวนิิจฉยั

•	 Persistent ITP หมายถงึ ITP ในชว่ง 3-12 เดอืนหลงัการวนิิจฉยั

•	 Chronic ITP หมายถงึโรค ITP ทีเ่ป็นมากกวา่ 12 เดอืน (จากเดมิ 6 เดอืน)

	 และไดก้�ำหนดระดบัความรนุแรงของภาวะเลอืดออกดงัน้ี

	 •	 ระดบั 1 มเีลอืดออกเลก็น้อย ม ีpetechiae น้อยกวา่ 100 จดุหรอืจ�้ำเลอืดขนาดเลก็กวา่ 3 ซม.น้อย

กวา่ 5 ต�ำแหน่ง และไมม่เีลอืดออกตามเยือ่บุต่างๆ 

	 •	 ระดบั 2 มเีลอืดออกเลก็น้อย ม ีpetechiae มากกวา่ 100 จดุ และจ�้ำเลอืดขนาดใหญ่กวา่ 3 ซม. 

มากกวา่ 5 ต�ำแหน่ง แต่ไมม่เีลอืดออกตามเยือ่บุต่างๆ 

	 •	 ระดบั 3 มเีลอืดออกปานกลาง โดยพบเลอืดออกในเยือ่บุต่างๆ ชดัเจน หรอืรบกวนการใชช้วีติ

ประจ�ำวนั 

	 •	 ระดบั 4 มเีลอืดออกเยือ่บุต่างๆ หรอืสงสยัมภีาวะเลอืดออกในอวยัวะภายใน 

	 โดยส�ำหรบั Severe ITP(3) หมายถงึ ผูป้ว่ย ITP ทีม่อีาการโรคเลอืดออกรนุแรง ระดบั 3 ถงึ 4 กลา่ว

คอื มเีลอืดออกปานกลางในเยือ่บุต่างๆ ชดัเจน อาการเลอืดออกนัน้รบกวนการใชช้วีติประจ�ำวนัหรอือาจมี

เลอืดออกใน อวยัวะภายใน ซึง่ตอ้งการการรกัษาเพิม่เตมิดว้ยยาหรอืวธิกีารอืน่ หรอืตอ้งการการเพิม่ขนาดยา 

	 ส�ำหรบันิยามการตอบสนองต่อการรกัษาประกอบดว้ย

	 •	 Complete response (CR) หมายถงึ จ�ำนวนเกลด็เลอืดมากกวา่หรอืเทา่กบั100,000/ ลบ.มม. โดย

วดั 2 ครัง้หา่งกนัมากกวา่ 7 วนัและไมม่อีาการเลอืดออกผดิปกติ

	 •	 Response (R) หมายถงึ จ�ำนวนเกลด็เลอืดมากกวา่หรอืเทา่กบั 30,000/ ลบ.มม. และมจี�ำนวน

เกลด็เลอืด เพิม่ขึน้มากกวา่ 2 เทา่ โดยวดั 2 ครัง้หา่งกนัมากกวา่ 7 วนั และไมม่อีาการเลอืดออกผดิปกติ

	 •	 No response (NR) หมายถงึ ผูป้ว่ยทีเ่คยเขา้สู ่CR มาก่อน ต่อมามจี�ำนวนเกลด็เลอืดน้อยกวา่ 

30,000/ ลบ.มม.หรอืเพิม่ขึน้น้อยกวา่ 2 เทา่ หรอืมอีาการเลอืดออกผดิปกต ิจ�ำนวนเกลด็เลอืดตอ้งวดั 2 ครัง้

หา่งกนั มากกวา่ 1 วนั

	 •	 Loss of complete response หมายถงึ จ�ำนวนเกลด็เลอืดน้อยกวา่ 100,000/ ลบ.มม.วดั 2 ครัง้

หา่งกนั มากกวา่ 1 วนั และ/หรอืมอีาการเลอืดออกผดิปกติ

	 •	 Loss of response หมายถงึ ผูป้ว่ยทีเ่คยเขา้สู ่CR ต่อมามจี�ำนวนเกลด็เลอืดน้อย 30,000/ ลบ.มม. 

หรอืเพิม่ขึน้น้อยกวา่ 2 เทา่ หรอืมอีาการเลอืดออกผดิปกต ิโดยตอ้งวดัเกลด็เลอืด 2 ครัง้หา่งกนัมากกวา่ 1 วนั 

	 •	 Refractory ITP หมายถงึ การพบภาวะ severe ITP ภายหลงัการตดัมา้มเทา่นัน้

	 ส�ำหรบัผูป้ว่ยทีย่งัไมไ่ดร้บัการตดัมา้มไมค่วรใชค้�ำวา่ Refractory ITP แต่แนะน�ำใหใ้ชว้า่เป็นผูป้ว่ยที่
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ตอบสนอง (responder) หรอืไมต่อบสนอง (non-responder) ต่อการรกัษาดว้ยยาชนิดต่างๆ

พยาธิก�ำเนิด
	 กลไกทีช่กัน�ำใหเ้กลด็เลอืดถกูท�ำลายในโรค ITP ในเดก็ยงัไมท่ราบแน่ชดั อยา่งไรกต็าม รอ้ยละ 50-

60 พบวา่เกดิตามหลงัโรคตดิเชือ้โดยเฉพาะตดิเชือ้ไวรสั ประมาณ 1-4 สปัดาห ์โดยพบม ีแอนตบิอดีต้่อผนงั

ของเกลด็เลอืด ของตนเอง (autoantibody) จ�ำเพาะต่อ GP llb/llla และ GP Ib/IX ท�ำใหเ้กลด็เลอืดถกูท�ำลาย

โดยเซลลใ์นระบบ reticuloendothelial ของรา่งกาย เมือ่เกลด็เลอืดไหลผา่นหลอดเลอืดในมา้มจะถกูตรวจพบ 

(recognized) และ ถกูจบัโดย Fc receptor บน macrophage ของมา้มและถกูท�ำลายในเวลาต่อมา (phago-

cytosis/ complement activationตามรปูภาพที ่1(4) รวมถงึพบวา่ เกีย่วขอ้งกบั T-cell-mediated cytotoxicity 

ในการท�ำลายของเกลด็เลอืดได้

	 นอกจากน้ียงัพบวา่การผลติเกลด็เลอืดในไขกระดกูของผูป้ว่ยมคีวามผดิปกตจิากภาวะทีเ่รยีกวา่ inef-

fective thrombopoiesis อนัเป็นผลมาจาก ”ออโตแอนตบิอดต่ีอเกลด็เลอืด”จบักบัแอนตเิจนบน megakaryocyte 

ได ้โดยไปท�ำหน้าทีย่บัยัง้ proplatelet formation ท�ำใหม้กีารสรา้งเกลด็เลอืดลดลง นอกจากนัน้ยงัมผีูป้ว่ยที่

มภีาวะเกลด็เลอืดต�่ำคลา้ย ITP แต่เกดิรว่มหรอืตามหลงัโรคบางชนิดไดแ้ก่ SLE, autoimmune lymphopro-

liferative disease (ALPS), hyperthyroidism, และโรคตดิเชือ้ HIV เป็นตน้

แนวทางการวินิจฉัยโรค
	 การซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายผูป้ว่ยทีส่งสยัโรค ITP มจีดุมุง่หมายเพือ่สบืหาปจัจยัอืน่ทีอ่าจเป็นสาเหตุ 

ท�ำใหผู้ป้ว่ยเกดิภาวะเกลด็เลอืดต�่ำ และเพือ่ประเมนิความรนุแรงของภาวะเลอืดออกทีเ่กดิขึน้ ประกอบดว้ย

1. อาการทางคลินิก

	 โดยสว่นใหญ่ ผูป้ว่ยมกัจะมอีาการเลอืดออกเกดิขึน้อยา่งรวดเรว็ (acute onset) ไดแ้ก่ จดุเลอืดออก 

(petechiae) และจ�้ำเลอืด (purpura) นอกจากน้ีจะพบเลอืดออกในเยือ่บุต่างๆ เชน่ เลอืดก�ำเดาไหล ,ปสัสาวะ

เป็นเลอืด , เลอืดออกจากทางเดนิอาหาร , การมปีระจ�ำเดอืนมากในเดก็โต (menorrhagia) และทีอ่นัตราย

ทีส่ดุคอื เลอืดออกในสมอง (intracranial hemorrhage) ซึง่พบไดไ้มเ่กนิ 1% ของผูป้ว่ย ITP(5) ผูป้ว่ยทีม่ ี

เลอืดออกทีเ่ยือ่บุและเลอืดออกในสมองมกัจะมเีกลด็เลอืดต�่ำมาก (น้อยกวา่ 10,000/ ลบ.มม.) ทัง้น้ีโดยสว่น

มากจะเป็นเดก็ทีม่สีขุภาพดมีาก่อน โดยพบในเพศชายและหญงิใกลเ้คยีงกนั สว่นน้อยอาการจะ คอ่ยเป็นคอ่ย

ไป (insidious onset) โดยเฉพาะในเดก็โตทีอ่ายมุากกวา่ 10 ปี มกัจะมแีนวโน้มทีจ่ะเป็น ITP เรือ้รงั หรอืมกั

เกดิรว่มกบัสาเหตุอืน่ เชน่ SLE (ซึง่จะพบในผูห้ญงิมากกวา่ผูช้ายประมาณ 3 เทา่) 

	 นอกจากอาการและอาการแสดงจากเลอืดออก (ถา้มตี่อมน�้ำเหลอืง ตบั มา้มโตมากผดิปกตคิวรนึกถงึ

โรคอื่น) ผูป้ว่ย 80% จะหายไดเ้องภายใน 1 ปี โดยไมส่มัพนัธก์บัการรกัษา ผูป้ว่ยทีเ่หลอื 20% จะกลายไป

เป็น ITP ชนิดเรือ้รงั (chronic ITP)(6)
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2. การตรวจทางห้องปฏิบติัการ

	 1.	 Complete blood count 

	 จะพบแต่เกลด็เลอืดต�่ำเพยีงอยา่งเดยีว (Isolated thrombocytopenia) โดยจ�ำนวนเกลด็เลอืดต�่ำกวา่ 

100,000/ ลบ.มม. โดยไมพ่บความผดิปกตขิองเมด็เลอืดอื่น ในกรณทีีผู่ป้ว่ยมปีญัหาเลอืดจาง ควรจะตรวจ

สอบดวูา่เลอืดจางนัน้อธบิายไดด้ว้ยปญัหาเลอืดออกทีเ่กดิขึน้ในผูป้ว่ยหรอืไม ่ ขนาดและลกัษณะเกลด็เลอืด

ปกต ิ(อาจมขีนาดใหญ่ไดบ้า้งเลก็น้อย ซึง่แสดงถงึมกีารสรา้งเกลด็เลอืดเพิม่ขึน้) 

	 2.	 การตรวจทางห้องปฏิบติัการเพ่ือแยกสาเหตอ่ืุนของภาวะเกลด็เลือดต�ำ่ 

	 การตรวจอืน่ๆ ขึน้กบัประวตัแิละอาการของผูป้ว่ย เชน่การตรวจหาโรคทางภมูคิุม้กนัผดิปกต ิทีส่�ำคญั

คอื SLE การตรวจเหลา่น้ีไดแ้ก่ การตรวจปสัสาวะ การตรวจทางserology ไดแ้ก่ anti-nuclear antibodies, 

antiphospholipid antibodies เป็นตน้ การตรวจ HIV antibody ในผูท้ีม่ปีระวตัเิสีย่ง และในผูป้ว่ยทีอ่ายนุ้อย

มากหรอืวยัรุน่ ส�ำหรบัการตรวจ Coombs’ test ถา้ผูป้ว่ยมอีาการซดีรว่มดว้ย อาจตอ้งคดิถงึโรค Evans syn-

drome (autoimmune hemolytic anemia รว่มกบั thrombocytopenia)

	 3.	 การตรวจสารต้านเกลด็เลือด (platelet antibodies)

	 เน่ืองจากไมม่คีวามจ�ำเพาะและความไวพอ จงึไมแ่นะน�ำใหส้ง่ตรวจส�ำหรบัโรค ITP

	 4.	 การเจาะตรวจไขกระดกู (bone marrow aspiration) 

	 การตรวจไขกระดกูทัว่ไปจะปกต ิทัง้น้ีจ�ำนวน Eosinophil อาจเพิม่ขึน้เลก็น้อยในบางราย Megakaryo-

cyte จะมจี�ำนวนปกตหิรอืเพิม่ขึน้เลก็น้อยและพบลกัษณะ young megakaryocyte เพิม่ขึน้ดว้ย ปจัจบุนัไม่

แนะน�ำการตรวจไขกระดกูในผูป้ว่ยทีส่งสยั โรค ITP ทีม่ปีระวตั ิอาการและ การตรวจรา่งกาย รวมถงึการตรวจ

ทางหอ้งปฏบิตักิารทีช่ดัเจน อยา่งไรกต็าม ในกรณทีีผู่ป้ว่ยทีม่อีาการทางคลนิิกทีไ่มเ่ขา้กบัโรค ITP ท�ำใหม้ี

ขอ้สงสยัไดว้า่ เกลด็เลอืดต�่ำอาจเกดิจากสาเหตุอืน่เชน่กลุม่ผูป้ว่ยทีม่ปีระวตัไิขเ้ป็นๆหายๆ หรอืมอีาการปวด

ขอ้หรอืกระดกูรว่มดว้ย รวมถงึภาวะซดีทีไ่มส่ามารถอธบิายไดจ้ากการเสยีเลอืด หรอืมภีาวะเมด็เลอืดขาวต�่ำ 

หรอืในผูป้ว่ยทีไ่มต่อบสนองต่อการรกัษาต่อยาก่อนการตดัมา้ม อาจพจิารณาตรวจไขกระดกูโดยพจิารณา

เป็นรายๆไป

การรกัษา
	 1.	 การรกัษา ITP ชนิดเฉียบพลนั ในเดก็ 

	 “Watch and wait“ policy

	 การรกัษา ITP ชนิดเฉยีบพลนัในเดก็ ไดเ้ริม่มแีนวทางการรกัษามาตัง้แต่ในปีพ.ศ.2534 โดย American 

Society of Hematology (ASH)(7) โดยแนวทางน้ีจะมุง่เน้นไปทีร่ะดบัของเกลด็เลอืดมากกวา่อาการทางคลนิิก 

เป็นหลกั อยา่งไรกต็ามหลงัจากนัน้ไดม้กีารศกึษาทัง้ในประเทศองักฤษและเยอรมนั(8) พบวา่ระดบัของ เกลด็

เลอืดทีต่�่ำอยา่งเดยีวไมไ่ดเ้ป็นตวัท�ำนายไดเ้ลยวา่ผูป้ว่ยจะมอีาการเลอืดออกงา่ยทีม่อีนัตรายถงึแก่ชวีตินอก

เหนือจากการมจี�้ำเลอืดตามตวัทีส่ามารถพบได ้ ดงันัน้แนวทางการรกัษา ITP ชนิดเฉยีบพลนั ในเดก็ ทีจ่ดั

ขึน้มาใหมโ่ดย American Society of Hematology (ASH) ในปี พ.ศ. 2554(9) เสนอแนวทางการรกัษา โดย

มุง่เน้นทีอ่าการทางคลนิิกตามระดบัความรนุแรงทีไ่ดก้ลา่วขา้งตน้มากกวา่ระดบัของเกลด็เลอืดเป็นหลกั
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	 โดยในกรณทีี ่ผูป้ว่ยทีม่รีะดบัเกลด็เลอืด >30,000 / ลบ.มม. ถงึแมจ้ะพบมจี�้ำเลอืดตามตวั (ระดบัเลอืด

ออก1) ไมม่คีวามจ�ำเป็นทีต่อ้งรกัษาหรอืสงัเกตอาการในโรงพยาบาลแต่จะตอ้งมกีารตดิตาม ผลระดบัของ

เกลด็เลอืดเป็นระยะๆภายใน 1-2 วนั จนกระทัง่เกลด็เลอืดกลบัมาอยูใ่นเกณฑป์กต ิหรอืในกรณทีีผู่ป้ว่ย มี

ระดบัของเกลด็เลอืด < 30,000/ ลบ.มม. รว่มกบัมเีลอืดออกในเยือ่บุเชน่ เลอืดก�ำเดาไหล (ระดบัเลอืดออก 

3) รว่มดว้ยอาจจะพจิารณาใหก้ารรกัษา ในทางตรงกนัขา้มส�ำหรบัผูป้ว่ยทีม่รีะดบั ของเกลด็เลอืด < 10,000 / 

ลบ.มม. และมรีะดบัเลอืดออก 1 กลา่วคอืมแีคจ่�้ำเลอืดตามตวัเทา่นัน้ อาจสงัเกตอาการและตดิตามผลในระยะ

เวลา 24-48 ชัว่โมง (ไดอะแกรมที ่1) 

	 ส�ำหรบัในประเทศไทยในหลายสถาบนั ยาทีแ่นะน�ำเป็นยาเริม่แรกไดแ้ก ่corticosteroids โดยจะใช ้IVIG 

กต่็อเมือ่ม ีlife-threatening เน่ืองจากปญัหาคอืราคาทีส่งูมาก ในขณะทีก่ารศกึษาพบวา่ อตัราการเพิม่ขึน้ของ

เกลด็เลอืดจาก IVIG ไมต่่างจากการให ้corticosteroids อยา่งชดัเจน(10) โดยยาทีใ่ชใ้นการรกัษา ITP ชนิด

เฉยีบพลนั ในเดก็ ประกอบดว้ย

	 A)	 Corticosteroids กลไกการออกฤทธิข์องยาในกลุม่น้ี ประกอบดว้ย

	 •	 การลดการผลติแอนตบิอดีต้่อเกลด็เลอืด

	 •	 การลดการท�ำลายของเกลด็เลอืดจากระบบ reticuloendothelial system

	 •	 การเพิม่ความแขง็แรงของหลอดเลอืด 

	 ทัง้น้ีมกีารใชใ้นหลายรปูแบบ ดงัน้ี

1.	 Prednisolone ในขนาด 2 มก./กก/วนั หรอืเทยีบเทา่ 60 มก./ตร.ม./วนั เป็นเวลา 3-4 สปัดาห ์พบ

วา่มกีารตอบสนองมากกวา่ 90% ในกลุม่ทีไ่ด ้ prednisolone เปรยีบเทยีบกบัการไดย้าหลอก ทีต่อบสนอง 

45% โดยดจูากระดบัเกลด็เลอืดทีร่ะดบัมากกวา่ 30,000/ ลบ.มม.ภายใน 10 วนั(11) 

2.	 Prednisolone ในขนาด 2 มก./กก./วนั หรอืเทยีบเทา่ 60 มก./ตร.ม./วนั เป็นเวลา 2 อาทติย ์จาก

นัน้ จงึคอ่ยลดยาลงในเวลาประมาณ 21 อนั โดยรวมพบวา่ไดป้ระสทิธภิาพเทยีบเทา่กบัแบบที ่1(12)

3.	 Prednisolone ในขนาด 4 มก./กก/วนั เป็นเวลา 4 วนั จากการศกึษาในประเทศแคนาดาและ กลุม่

ประเทศยโุรป(10, 13, 14) พบวา่มกีารตอบสนองของเกลด็เลอืด >20,000 / ลบ.มม. ถงึ 83% และ ระดบัของ

เกลด็เลอืดสงูขึน้มากกวา่ 50,000 / ลบ.มม. ภายใน 72 ชัว่โมง เพือ่ลดปญัหาผลขา้งเคยีงทีจ่ะเกดิขึน้ตามมา

ภายหลงั

4.	 High-dose methylprednisolone (30 มก./กก./วนั) เป็นเวลา 3 วนั โดยการใหฉ้ดีเขา้เสน้เลอืด 

(intravenenous) พบวา่มกีารตอบสนองในวนัที ่3 ถงึ 90% หรอื อาจใหร้บัประทานในขนาด 30 มก./กก./วนั 

เป็นเวลา 3 วนัและต่อดว้ย 20 มก./กก./วนั เป็นเวลา 4 วนั พบวา่ไดผ้ลเชน่เดยีวกนั 

	 B)	 Intravenous immunoglobulin (IVIG) 

 	 โดยกลไกการออกฤทธิเ์ชือ่วา่เกดิจากการที ่IgG จบักบั Fc receptor ของระบบ reticuloendothelium 

ท�ำให ้opsonized platelets ม ีsurvival เพิม่ขึน้ และเชือ่วา่อาจเกดิจาก anti-idiotypic antibodies ใน IVIG 

ไปจบักบั autoantibody ดว้ย(15) ไดม้กีารศกึษา randomized clinical trials ในประเทศแคนาดา(10) โดย
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เปรยีบเทยีบการใช ้IVIG ในขนาด 1 ก./กก. เป็นเวลา 2 วนั ในผูป้ว่ยทีม่รีะดบัเกลด็เลอืด < 20,000/ลบ.มม. 

กบัผูป้ว่ยทีไ่ด ้prednisolone 4 มก./กก./วนั พบวา่ มปีระสทิธภิาพทีเ่ทา่กนั นอกจากนัน้ไดม้กีารศกึษาโดย

ลดขนาดยาลง(14) เหลอื 0.8 ก./กก. เป็นเวลา 2 วนั หรอืการใช ้IVIG ในขนาด 400 มก./กก./วนั เป็นเวลา 

5 วนั(16) พบวา่ไดผ้ลเชน่เดยีวกนั นอกจากน้ีอาจ ใหย้าในขนาด 0.8 หรอื 1 ก./กก. ในวนัแรกก่อนและเจาะ

เลอืดดจู�ำนวนเกลด็เลอืดในวนัทีส่องหลงั 24 ชัว่โมง ถา้พบวา่จ�ำนวนเกลด็เลอืดสงูขึน้จนปลอดภยั อาจไม่

จ�ำเป็นตอ้งใหย้า dose ทีส่องได ้ทัง้น้ีอาการแทรกซอ้น ของการให ้IVIG พบไดต้ัง้แต่รอ้ยละ 15 ถงึ 75 ทีพ่บ

บอ่ยไดแ้ก่ อาการคลา้ยไขห้วดั( flu-like ) ไข ้ปวดศรีษะ อาเจยีน ประมาณรอ้ยละ10 ทีใ่ชย้าในขนาด 2 กรมั

ต่อกก. จะพบการเกดิ aseptic meningitis (ปวดหวัรนุแรง , photophobia) ตลอดจนการเกดิ anaphylaxis ใน

ผูป้ว่ยทีม่ ีIgA deficiency 

	 อยา่งไรกต็าม เน่ืองจาก IVIG มรีาคาทีส่งูมาก และจากทีก่ลา่วมาขา้งตน้วา่ อตัราการเพิม่ขึน้ ของเกลด็

เลอืดจาก IVIG ไมต่่างจาก prednisolone อยา่งชดัเจน ดงันัน้ส�ำหรบัในประเทศไทย IVIG จงึควรพจิารณาใช้

ในผูป้ว่ยทีม่เีลอืดออกมากรนุแรงทีอ่าจเกดิอนัตรายแก่ชวีติ หรอืมขีอ้บง่ชีท้ีเ่หมาะสมชดัเจน ทัง้น้ีผูป้ว่ยหลงั

การตดัมา้ม ไมจ่ดัอยูใ่นเกณฑก์ารอนุมตักิารใชย้าIVIG

 	 โดยการอนุมตักิารใชย้า IVIG ในโรค ITP ชนิดรนุแรง มเีกณฑด์งัน้ี

	 1.	 ผูป้ว่ยแต่ละรายอนุมตัใิหใ้ชย้า IVIG ไดไ้มเ่กนิ 2 กรมั ต่อกโิลกรมั ต่อการรบัไวใ้นโรงพยาบาล 1 

ครัง้ และไมใ่หย้าซ�้ำในการรกัษาคราวเดยีวกนั

	 2.	 เป็นผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็นโรค ITP ทีม่อีาการรนุแรง โดยมเีกณฑค์รบถว้นทกุขอ้ดงัน้ี

	 	 2.1	 มเีลอืดออกผดิปกตทิีเ่กดิจากจ�ำนวนเกลด็เลอืดต�่ำ

	 	 2.2	 ม ีisolated thrombocytopenia รว่มกบัมจี�ำนวน megakaryocyte ในไขกระดกูปกติ

	 	 2.3	 ไมม่สีาเหตุอืน่ๆ ของจ�ำนวนเกลด็เลอืดต�่ำ เชน่ การตดิเชือ้ เป็นตน้

	 3.	 กรณมี ีabsolute indication โดยผูป้ว่ยโรค ITP มอีาการรนุแรง เป็นไปตามเกณฑค์รบถว้นทกุขอ้ดงัน้ี

	 	 3.1	 ไมใ่ช ้IVIG เป็นยาขนานแรก และไมใ่ช ้IVIG เป็นยาเดยีวในการรกัษา โดยให ้IVIG รว่มกบั

เกลด็เลอืดและ corticosteroids 

	 	 3.2	 มจี�ำนวนเกลด็เลอืดน้อยกวา่ 20,000 / ลบ.มม.

	 	 3.3	 มภีาวะเลอืดออกรนุแรงทีค่กุคามต่อชวีติ ไดแ้ก่ภาวะเลอืดออกในอวยัวะส�ำคญั เชน่ สมอง 

ปอด ชอ่งทอ้ง ชอ่งอก และทางเดนิอาหาร

	 	 3.4	 ใชย้า IVIG ภายหลงัการใหก้ารรกัษามาตรฐานแลว้ไมต่อบสนองต่อการรกัษา เชน่ การให้

เกลด็เลอืดรว่มกบั corticosteroids นาน 3-7 วนัยงัคงมจี�ำนวนเกลด็เลอืดต�่ำมากหรอืมจี�ำนวนลดลง

	 4.	 กรณมี ีrelative indication โดยผูป้ว่ยโรค ITP ทีจ่�ำเป็นตอ้งไดร้บัการตดัมา้ม โดยมเีกณฑค์รบถว้น

ทกุขอ้ ดงัน้ี

	 	 4.1	 มจี�ำนวนเกลด็เลอืดน้อยกวา่ 50,000 / ลบ.มม. ก่อนการผา่ตดั

	 	 4.2	 ไดร้บั corticosteroids และ anti-D แลว้ แต่ไมส่ามารถเพิม่จ�ำนวนเกลด็เลอืด ใหม้ากกวา่50,000 / ลบ.มม ได้

	 5.	 ตอ้งไมเ่ป็นผูป้ว่ยระยะสดุทา้ย (terminally ill)
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	 C)	 Anti-D Immunoglobulin (anti-D) มกีลไก คอืท�ำใหเ้กดิการสกดักัน้ Fc receptor ของ reticuloen-

dothelial cells โดยไดม้กีารน�ำ anti-D มาใชแ้ทน IVIG เน่ืองจากราคาถกูกวา่ มกีารศกึษาโดย Becker T, et 

al.(17) ในผูป้ว่ยโรค ITP ในเดก็ โดยใช ้IV anti-D ในขนาด 25-55 มคก./กก. พบวา่สามารถท�ำใหเ้กลด็เลอืด

สงูขึน้ >20,000 / ลบ.มม. ภายใน 7 วนั หลงัจากนัน้ไดม้กีารศกึษาโดย Blanchette VS, et al.(14) เพือ่เปรยีบ

เทยีบการใช ้prednisolone ในขนาด 4 มก./กก./วนั เป็นเวลา 4 วนั, การใช ้IVIG 0.8-1 ก./กก./วนั เป็นเวลา 

2 วนั และการใช ้IV anti-D ในขนาด 25-50 มคก./กก. เป็นเวลา 2 วนั พบวา่ ระดบัของเกลด็เลอืดในผูป้ว่ย 

IV anti-D ตอบสนองชา้อยา่งชดัเจน เปรยีบเทยีบกบัยาอกี 2 ชนิด

	 อยา่งไรกต็ามเมือ่ปรบัขนาดของ IV anti-D เป็น 75 มคก./กก. พบวา่มกีารตอบสนอง ไดไ้มแ่ตกต่างกบั

ยาอกี 2 ชนิด(18, 19) ส�ำหรบัผลขา้งเคยีงทีส่�ำคญัของ anti-D คอื ท�ำใหเ้กดิ ภาวะเมด็เลอืดแตก (hemolysis) 

ดงันัน้จงึไมแ่นะน�ำทีจ่ะใช ้anti-D ในผูป้ว่ย ITP ทีม่ปีรมิาณของ ฮโีมโกลบนิต�่ำกวา่ 10 กรมั/ดล. ขนาดของ

ยา, การตอบสนองของยา และระยะเวลาของการตอบสนอง ในยาแต่ละชนิดทีไ่ดก้ลา่วมาขา้งตน้ รวมถงึผล

ขา้งเคยีงทีอ่าจจะเกดิขึน้ ตามตารางที ่1

การรกัษาภาวะเลือดออกรนุแรง
	 ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะเลอืดออกรนุแรงในโรค ITP เหลา่น้ีมกัมเีกลด็เลอืดต�่ำมากและมกัจะตรวจพบ wet pur-

pura รว่มดว้ย เมือ่เกดิภาวะเลอืดออกทีร่นุแรง เชน่ เลอืดออกในสมอง มคีวามจ�ำเป็นตอ้งท�ำการรกัษาเพือ่

ใหไ้ด ้ระดบั เกลด็เลอืดเพิม่ขึน้อยา่งรวดเรว็ ผูป้ว่ยทีม่ปีญัหาเลอืดออกทีอ่าจเป็นอนัตรายต่อชวีติโดยเฉพาะ

เลอืดออกในสมอง ควรไดร้บัการท�ำ CT scan โดยรวดเรว็ รว่มกบัการรกัษาหลายวธิพีรอ้มกนั ไดแ้ก่

1.	 การให ้ corticosteroid ขนาดสงู ไดแ้ก่ pulsed methylprednisolone ขนาด 30 มก./กก.(ขนาด

สงูสดุ 1 กรมั) ฉีดเขา้เสน้เลอืดด�ำในเวลา 20-30 นาที

2.	 การให ้IVIG โดยใหใ้นขนาด 1 กรมั/กก. วนัละครัง้ 2 วนัตดิต่อกนั จะท�ำใหร้ะดบัเกลด็เลอืดเพิม่ขึน้ 

จนถงึระดบัทีป่ลอดภยั และถอืเป็นการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพในการรกัษาภาวะฉุกเฉินจากเลอืดออกรนุแรง 

ใน ITP โดยเฉพาะเมือ่รว่มกบัการให ้corticosteroid และเกลด็เลอืด

3.	 การใหเ้กลด็เลอืด (platelet transfusion) แมว้า่โดยทัว่ไปการใหเ้กลด็เลอืดจะไมม่ทีีใ่ชใ้นการรกัษา 

ITP แต่ในกรณ ีมปีญัหาเลอืดออกทีอ่าจเป็นอนัตรายต่อชวีติ แมว้า่การใหเ้กลด็เลอืดจะมผีลท�ำใหร้ะดบั เกลด็

เลอืดเพิม่ขึน้เพยีงชว่ยระยะเวลาทีส่ ัน้ แต่อาจจะชว่ยลดอนัตรายจากปญัหาเลอืดออกก่อน ทีก่ารรกัษาอืน่จะ

ไดผ้ลโดยควรใหเ้กลด็เลอืดในขนาดสงูกวา่ปกต ิ2-3 เทา่

4.	 การตดัมา้ม (emergency splenectomy) จะชว่ยใหร้ะดบัเกลด็เลอืดเพิม่ขึน้อยา่งรวดเรว็ อยา่งไร

กต็ามมกัจะนิยมท�ำหลงัจากไมต่อบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาดงักลา่วมาเบือ้งตน้ 
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การรกัษา ITP ชนิดเรือ้รงัในเดก็ 
	  เดก็สว่นใหญ่ในกลุม่น้ี แมว้า่จะมรีะดบัของเกลด็เลอืดทีต่�่ำลงแต่ยงัคงไมม่คีวามจ�ำเป็นทีจ่ะตอ้งใหก้าร

รกัษาแต่อยา่งใดเน่ืองจากจ�ำนวนเกลด็เลอืดทีต่�่ำมกัไมส่มัพนัธก์บัอาการทางคลนิิก 

	 ดงันัน้เป้าหมายในการรกัษาผูป้ว่ย ITP ชนิดเรือ้รงั คอืการลดการเกดิภาวะเลอืดออกรนุแรง หรอืมผีลก

ระทบ ต่อคณุภาพชวีติของผูป้ว่ยเป็นหลกั ซึง่มุง่เน้นทีอ่าการทางคลนิิกโดยแนวทางการรกัษา ITP ชนิดเรือ้รงั 

ประกอบดว้ย

	 A)	 การรกัษาดว้ยยา

	 ยาทีถ่กูน�ำมาใชบ้อ่ยๆ ในผูป้ว่ย ITP ชนิดเรือ้รงั ทีม่เีลอืดออกทีม่คีวามส�ำคญัทางคลนิิก ประกอบดว้ย

1.	 Corticosteroid โดยมกีารน�ำ dexamethasone ในขนาด 28 มก./ตร.ม./วนั หรอื prednisolone 4 

มก./กก./วนั เป็นเวลา 4 วนั ทกุๆ เดอืน เป็นเวลา 6 เดอืน พบวา่ไดผ้ลด(ี20)

2.	 IVIG ในขนาด 1 กรมั/กก/.วนั แบง่ให ้2 วนั โดยมกีารใหท้กุ 3-4 สปัดาห ์อยา่งไรกต็ามการรกัษา 

ดว้ยวธิน้ีีมคีา่ใชจ้า่ยสงูมาก

3.	 Anti-D สามารถเริม่ใชไ้ดใ้น 50 มคก./กก. เป็นเวลา 2 วนั โดยใหซ้�้ำทกุ 3 สปัดาห ์ส�ำหรบัในกรณี

ทีไ่มต่อบสนองอาจจะพจิารณาปรบัขนาดยาขึน้เป็น 75 มคก./กก. ได้

	 	 ส�ำหรบัยาลดภมูคิุม้กนัชนิดอืน่ทีน่�ำมาใชแ้ต่ยงัไมม่รีายงานทีย่นืยนัประสทิธภิาพชดัเจนไดแ้ก่

4.	 Azathioprine ขนาดรบัประทาน 2-3 มก/กก./วนั โดยอาจใชร้ว่มกนักบั Prednisolone

5.	 Vincristine ในขนาด 0.02 มก./กก. โดยใหส้ปัดาหล์ะครัง้ 4 สปัดาหต์ดิต่อกนั ถา้ตอบสนองด ีอาจ

ใหซ้�้ำหา่งกนั 4 สปัดาหเ์พือ่ใหร้ะดบัเกลด็เลอืดสงูขึน้ ซึง่พบมกีารตอบสนอง ประมาณ 46%(21)

6.	 Rituximab เป็นmonoclonal antibody ทีส่ามารถจบักบั CD 20 ของเซลลข์องคน เพือ่หวงัวา่จะ

เป็นการลดการสรา้ง antibody อยา่งไรกต็าม เน่ืองจากเป็นยาทีม่รีาคาแพง จงึมกัมขีอ้บง่ชีเ้มือ่ผูป้ว่ยไมต่อบ

สนองต่อการรกัษามาตรฐานเทา่นัน้ กลา่วคอืไมส่ามารถรกัษาระดบั เกลด็เลอืดใหม้ากกวา่หรอืเทา่กบั 30,000 

/ ลบ.มม รว่มกบัมอีาการเลอืดออกผดิปกตโิดยใหย้า rituximab 375 มก./ตร.ม./ ทกุสปัดาหต์ดิต่อกนันาน 4 

สปัดาห(์22) โดยพบวา่ผูป้ว่ยสว่นมาก จะมรีะดบัเกลด็เลอืดสงูขึน้ภายใน 1-2 สปัดาหห์ลงัไดร้บัยา ส�ำหรบัขอ้

แทรกซอ้นทีพ่งึระวงัไดแ้ก่ ไข ้หนาวสัน่ และความดนัเลอืดลดลงขณะทีไ่ดร้บัยา

7.	 Thrombopoietin-receptor agonists เน่ืองจากในปจัจบุนัพบวา่สาเหตุของการเกดิภาวะ ITP นอก

เหนือจากการทีม่กีารท�ำลายเกลด็เลอืดโดยกลไกทางอมิมนู ยงัเกดิจากการทีม่กีารลดลงของ การสรา้งเกลด็

เลอืดในไขกระดกู โดยยาในกลุม่น้ีเป็นยาทีใ่ชไ้ดผ้ลในผูป้ว่ยทีเ่ป็นผูใ้หญ่ทีเ่ป็น ITP เรือ้รงัทีก่ลบัมาเป็นซ�้ำ โดย

มผีลการตอบสนองด ีรอ้ยละ 75 มรีายงานการศกึษาในผูป้ว่ยเดก็ทีเ่ป็น ITP 22 ราย ทีแ่สดงใหเ้หน็วา่ยากลุม่

น้ีไดผ้ลดใีนเดก็เชน่เดยีวกบัในผูใ้หญ่(23) โดยการใหย้า romiplostim (thrombopoiesis-stimulating protein) 

ฉดีใตผ้วิหนงัขนาด 1-10 ไมโครกรมั/กก.ทกุสปัดาห ์นอกจากน้ีมยีา Eltrombopag ( TPO-receptor agonist) 

ชนิดรบัประทานขนาด 25-75 มก. ต่อวนั ซึง่ใชไ้ดผ้ลในคนไขก้ลุม่น้ีเชน่กนั โดยสามารถท�ำใหเ้กลด็เลอืดสงู

ขึน้ไดป้ระมาณรอ้ยละ 60-80 โดยมรีะยะเวลา การตอบสนองภายใน 1-2 สปัดาห ์ และอยูไ่ดน้านประมาณ 

7สปัดาห(์24) ผลขา้งเคยีงทีม่รีายงานพบได ้คอื มคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั, การเกดิ reticulin 

fibrosis ในไขกระดกู นอกจากน้ีมรีายงานความผดิปกตขิองการท�ำงานของตบั เกดิขึน้ชัว่คราวได ้ส�ำหรบัยา
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ในกลุม่น้ีควรสงวนใชใ้นผูป้ว่ยเดก็ ทีเ่ป็น severe chronic ITP เทา่นัน้ หรอืมผีลกระทบต่อคณุภาพชวีติของ

ผูป้ว่ย โดยควรพจิารณาเป็นรายๆเทา่นัน้

	 B)	 การตดัมา้ม ( Splenectomy)

	 ส�ำหรบัการตดัมา้มในเดก็พบวา่มกีารตอบสนอง 70-80%(25) ทัง้น้ีการตดัมา้มมกัจะสงวน ทีจ่ะท�ำใน

ผูป้ว่ยเดก็ทีไ่มต่อบสนองต่อการรกัษาดว้ยยา corticosteroid, IVIG หรอื Anti-D และมผีลกระทบต่อคณุภาพ

ชวีติของผูป้ว่ยหรอืในผูป้ว่ยทีม่ปีญัหาเลอืดออกทีอ่าจเป็นอนัตรายต่อชวีติ และแนะน�ำใหต้ดัภายหลงัทีอ่าการ

ไมต่อบสนองต่อการรกัษานานกวา่ 1 ปี และ ควรตดัในเดก็ทีอ่ายมุากกวา่ 5 ปีเพือ่ใหร้า่งกายมภีมูติา้นทานที่

ดแีลว้ โดยทัว่ไปการตดัมา้มในผูป้ว่ย ITP มอีตัราตายน้อยกวา่ 1% แต่อยา่งไรกต็ามมขีอ้ควรระวงัคอื ผูป้ว่ย

ตดัมา้มมโีอกาสเกดิการตดิเชือ้รนุแรง (post-splenectomy sepsis) จากเชือ้ encapsulated organisms เชน่ 

Pneumococcus, H. influenza และ Meningococcus จงึควรป้องกนัดว้ยการฉดี polyvalent pneumococcal 

vaccine ก่อนตดัมา้ม 2 สปัดาห ์รว่มกบัรบัประทาน penicillin 125-250 มก. วนัละ 2 ครัง้ และตอ้งใหค้วาม

รูก้บัผูป้ว่ยและผูป้กครองใหร้บีพบแพทยโ์ดยเรว็ ถา้มอีาการไขส้งู 

สรปุ
	 โรค ITP ในเดก็เป็นโรคทีพ่บไดค้อ่นขา้งบอ่ยและมกีารพยากรณ์โรคด ีการวนิิจฉยัโรคสามารถประเมนิ

ไดจ้าก ประวตัแิละการตรวจรา่งกาย ทัง้น้ีการรกัษาประกอบไปดว้ยยาหลายชนิด ซึง่มปีระสทิธภิาพ ไมแ่ตก

ต่างกนั แต่มรีาคาทีแ่ตกต่างกนัพอสมควร โดยการรกัษาในปจัจุบนัจะพจิารณาจากระดบัความรุนแรงของ

อาการเลอืดออกเป็นหลกั อยา่งไรกต็ามในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะเลอืดออกรนุแรง ควรจะไดก้ารรกัษาทีเ่ตม็ที ่ทัง้น้ี

การใหค้วามรู ้และค�ำแนะน�ำแก่ผูป้ว่ยและผูป้กครองนบัเป็นสิง่ทีส่�ำคญัอยา่งมากเพือ่น�ำมาสูค่ณุภาพชวีติทีด่ี

ขึน้ของผูป้ว่ยเหลา่น้ี 
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รปูภาพท่ี 1 แสดงกลไกและพยาธิสภาพในโรค ITP(4)
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ตารางท่ี 1 แสดงขนาดและการตอบสนองของยาท่ีใช้รกัษา ITP ในเดก็ (14, 16)

Prednisone 
(4 มก./กก./วนั)

IVIG 
(0.8-2 กรมั/กก.)

IV Anti-D

50 มค.ก./กก. 75 มค.ก./กก.

การตอบสนองภายใน 
(%) 24 ชัว่โมง

28 54  26 77

การตอบสนองภายใน 
(%) 48 ชัว่โมง

66-80 87 71 -

ผลขา้งเคยีงทีพ่บบอ่ย
พฤตกิรรมเปลีย่แปลง,
น�้ำหนกัเพิม่,ความดนัโลหติสงู

ไข,้ คลืน่ไส,้อาเจยีน
ปวดศรีษะ

ไข,้ ปวดศรีษะ เมด็เลอืดแดงแตก
งา่ย

ไดอะแกรมท่ี 1 แผนภาพแสดงแนวทางการรกัษา ITP ในเดก็โดยใช้ระดบัความรนุแรง

ของภาวะเลือดออก(9)*ไดอะแกรมที่  1 แผนภำพแสดงแนวทำงกำรรักษำ  ITP  ในเด็กโดยใช้ระดับควำมรุนแรงของภำวะเลอืดออก(9) 

                                                                                                                      ผู้ ป่วยได้รับการวนิิจฉยัเป็น  ITP 

  

                                               มีระดบัความรุนแรง ระดบั  3,4      ระดบัความรุนแรงระดบั  1,2  
          

          

              ติดตามผลเกลด็เลอืดและอาการ 

                                    ภายใน 24- 48  ชัว่โมง 

 เลอืกการรักษาตามตารางที่  2 

  

                           ระดบัความรุนแรงระดบั  1,2                      ระดบัความรุนแรง 3,4 

                      

                         สงัเกตอาการอยา่งเดียว                     เลอืกการรักษาตามตารางที่  2 

  ประเมินระดบัความรุนแรงของภาวะเลอืดออก ∗  ประเมินระดบัความรุนแรงของภาวะเลือดออก

1
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บทน�ำ
	 เกลด็เลอืด เป็นเซลลท์ีไ่มม่นิีวเคลยีส มขีนาดประมาณ 2-3 ไมครอน สรา้งจาก megakaryocyte ใน

ไขกระดกู มคีา่ครึง่ชวีติราว 5-9 วนั คา่ปกตขิองเกลด็เลอืดประมาณ 150,000-450,000/ไมโครลติร เกลด็เลอืด

ท�ำหน้าทีส่�ำคญัในกระบวนการแขง็ตวัของเลอืดขัน้ปฐมภมู ิ(primary hemostasis) ผวิของเกลด็เลอืดยงัมสีว่น

ส�ำคญัในกระบวนการแขง็ตวัขัน้ทตุยิภมู ิ(secondary hemostasis) ท�ำใหเ้กดิ fibrin ประสานกนัและรวมกลุม่

กนัของเกลด็เลอืดบรเิวณทีเ่กดิบาดแผล ความผดิปกตขิองเกลด็เลอืดทีท่�ำใหม้อีาการเลอืดออกงา่ยนัน้ อาจ

เกดิขึน้ไดจ้ากจ�ำนวนเกลด็เลอืดทีล่ดลง (thrombocytopenia) หรอื ท�ำงานผดิปกต ิ(dysfunction) ซึง่มทีัง้โรค

ทีเ่ป็นแต่ก�ำเนิด (inherited cause) และเกดิขึน้ภายหลงั (acquired cause) ในบทน้ีจะขอกลา่วเฉพาะ platelet 

dysfunction

แนวทางการวินิจฉัย
 	 ประวติั	 ลกัษณะอาการเลอืดออกเป็นแบบ primary hemostatic defect ไดแ้กเ่ลอืดออกบรเิวณ muco-

sa เชน่ epistaxis, gum bleeding, gastrointestinal bleeding และ hematuria หรอืเลอืดออกทีผ่วิหนงัขนาด

เลก็ เชน่ petechiae หรอื ecchymosis1 ควรซกัประวตั ิอายทุีเ่ริม่มอีาการและ ประวตัคิรอบครวัรวมถงึการ

แต่งงานในเครอืญาต ิเน่ืองจากโรค inherited platelet dysfunction มกัถ่ายทอดแบบ autosomal recessive 

(AR) ยกเวน้ Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) ทีถ่่ายทอดแบบ X-linked recessive, ประวตัทิีม่อีาการตัง้แต่

อายนุ้อยท�ำใหค้ดิถงึความผดิปกตทิีเ่กดิจากการถ่ายทอดทางพนัธกุรรม มากกวา่โรคทีเ่กดิขึน้ภายหลงั ประวตัิ

ผืน่แพแ้บบ eczema และประวตักิารตดิเชือ้ ท�ำใหค้ดิถงึโรค WAS นอกจากน้ีควรซกัประวตักิารใชย้าทีม่ผีล

ต่อการท�ำงานของเกลด็เลอืด และโรคประจ�ำตวัของผูป้ว่ย

	 ตรวจร่างกาย พบลกัษณะ petechial hemorrhage, small ecchymosis หรอืมเีลอืดออกตาม mucosa 

ในรายทีม่อีาการเลอืดออกเรือ้รงัมกัมภีาวะซดีจากการสญูเสยีเลอืดรว่มดว้ย โรคเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตแิต่

Platelet Dysfunction
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ก�ำเนิด อาจพบรว่มกบัโรคทางกายอืน่เชน่ภาวะ partial albinism ใน Hermansky-Pudlak syndrome และ 

Chediak-Higashi syndrome (CHS) นอกจากน้ีควรตรวจรา่งกายในทกุระบบเพือ่หาโรคทางกายอืน่ทีส่ามารถ

อธบิายอาการเลอืดออกในผูป้ว่ย 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ
1. Complete blood count และ peripheral smear 

	 จ�ำนวนเกลด็เลอืดในผูป้ว่ยทีเ่ป็น platelet dysfunction มกัอยูใ่นเกณฑป์กต ิ เชน่ โรค Glanzmann 

thrombasthenia (GT), platelet receptor defect และ acquired platelet dysfunction with eosinophilia 

(APDE) หรอือาจต�่ำกวา่ปกตไิด ้แต่โดยทัว่ไปมกัไมต่�่ำกวา่ 20,000/ไมโครลติร เชน่ Bernard-Soulier syn-

drome (BSS) และ WAS การดสูเมยีรข์องเกลด็เลอืดจะใหข้อ้มลูเกีย่วกบัจ�ำนวน ขนาดของเกลด็เลอืดและ

การตดิสขีองเกลด็เลอืดดงัน้ี

 	 1.1	ขนาดของเกลด็เลอืด ขนาดเกลด็เลอืดทีเ่ลก็กวา่ปกต ิ(<5 fL) จะพบไดใ้นโรค WASโดยทัว่ไปผูป้ว่

ยจะมเีกลด็เลอืดต�่ำรว่มดว้ย เกลด็เลอืดขนาดใหญ่กวา่ครึง่หน่ึงของเมด็เลอืดแดงเรยีกวา่ “large platelet” ถา้

ขนาดมากกวา่ขนาดของเมด็เลอืดแดงเรยีก “giant platelet” large platelet จะพบไดใ้นกรณทีีม่กีารสรา้งเกลด็

เลอืดเพิม่ขึน้อยา่งรวดเรว็ เชน่ โรค APDE giant platelet จะพบไดใ้นโรคพนัธกุรรมทีม่คีวามผดิปกตขิองการ

สรา้งและการท�ำงานของเกลด็เลอืด เชน่ BSS เป็นตน้

 	 1.2	การตดิสขีองเกลด็เลอืด โดยปกตเิกลด็เลอืดปกตจิะตดิสมีว่งและม ีgranules ปรมิาณ granule ลด

ลงและตดิสจีางพบในโรค APDE และเกลด็เลอืดตดิสเีทาในโรค gray platelet syndrome

 	 1.3	จ�ำนวนของเกลด็เลอืด การประมาณจ�ำนวนเกลด็เลอืดโดยนบัจ�ำนวนเกลด็เลอืดดว้ยกลอ้งจลุทรรศน์

ก�ำลงัขยาย x 100 จ�ำนวนเกลด็เลอืดทีน่บัไดค้ณูกบั 20,000 จะเป็นจ�ำนวนเกลด็เลอืดโดยประมาณ ในผูป้ว่ย 

platelet dysfunction แต่ก�ำเนิด อาจพบวา่มเีกลด็เลอืดต�่ำดว้ย เชน่ โรค BSS การดปูรมิาณเกลด็เลอืดจากส

เมยีรจ์ะชว่ยแยกภาวะ pseudothrombocytopenia จากเกลด็เลอืดเกาะกลุม่กนัได ้

2. Bleeding time (BT) 

	 เป็นการทดสอบทีด่กูารท�ำงานของเกลด็เลอืด และหลอดเลอืด การตรวจ BT ในปจัจบุนันิยมใชว้ธิ ีmod-

ified Ivy method เพือ่ใหบ้าดแผลเลก็ลง เชน่ ขนาดกวา้ง 2-3 มม. ลกึ 2-3 มม. โดยใชค้วามดนัรดัทีต่น้แขน 

40 mmHg คา่ปกต ิ2-7 นาท ีการตรวจการท�ำงานของเกลด็เลอืดดว้ยวธิ ีBT มขีอ้ควรระวงัคอื มาตรฐานใน

การแปลผลทัง้น้ี การตรวจ BT ขึน้กบัความลกึของแผล ความดนัทีใ่ชต้อ้งคงที ่และความช�ำนาญของผูต้รวจ 

คา่ BT จะยาวไดใ้นผูป้ว่ยทีเ่ป็น platelet dysfunction อยา่งไรกด็อีาจพบวา่มคีา่ปกตไิด ้นอกจากน้ี หากผูป้ว่ย

มคีวามผดิปกตขิองการท�ำงานของเกลด็เลอืดเมือ่ใหก้ารรกัษา แลว้ตดิตามผลการรกัษา ควรตรวจ BT ถงึ 30 

นาท ีถา้หลงัการรกัษาลดลง กแ็สดงวา่ไดผ้ลระดบัหน่ึง

 	 หมายเหต ุ ในทารก การท�ำ BT ใชค้วามดนั 20 mmHg ส�ำหรบัน�้ำหนกั <1,000 กรมั, 25 mmHg 

ส�ำหรบั 1,000-2,000 กรมั, 30 mmHg ส�ำหรบัทารกหนกั >2,000 กรมั2 
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3. Platelet function analyzer (PFA-100) 

	 เป็นเครือ่งมอืทีต่รวจการท�ำงานของเกลด็เลอืด จดัเป็น screening test แทนการตรวจดว้ย BT และมี

การใชม้ากขึน้ในปจัจบุนั PFA-100 ม ีคา่ sensitivity และ specificity ทีส่งูมากกวา่รอ้ยละ 90 ในการวนิิจฉยั 

GT และ platelet dysfunction จาก aspirin PFA-100 มขีอ้ดกีวา่ BT ในดา้นการลดความผดิพลาดทีเ่กดิขึน้

จากขัน้ตอนการตรวจ BT

4. Platelet aggregation test 

	 เป็นการทดสอบการท�ำงานของเกลด็เลอืด สามารถวนิิจฉยัโรคทีเ่กดิจากการท�ำงานของเกลด็เลอืด

ผดิปกตไิด ้การทดสอบใช ้platelet rich plasma หรอื whole blood ทัง้น้ีขึน้กบัชนิดของเครือ่งตรวจ ผูป้ว่ย

ควรมรีะดบัเกลด็เลอืดเกนิ 100,000/ไมโครลติร ในการทดสอบโดยมสีารกระตุน้ (agonist) ดงัน้ี adenosine 

diphosphate (ADP), epinephrine, thrombin, ristocetin, collagen และ arachinodic acid ลกัษณะการตอบ

สนองสามารถวนิิจฉยัโรคเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตไิด ้เชน่ GT จะตอบสนองต่อสารกระตุน้เฉพาะ ristocetin, 

BSS ตอบสนองต่อสารกระตุน้ทกุตวัยกเวน้ ristocetin และ storage pool disorder จะพบมแีค ่ first-wave 

aggregation เกดิขึน้เมือ่เตมิ ADP และ epinephrine สว่น collagen-induced aggregation จะลดลงอยา่ง

มาก3 

5. Platelet electron microscopy (EM) 

	 สามารถดโูครงสรา้งของเกลด็เลอืดได ้ โดยทัว่ไปโครงสรา้งของเกลด็เลอืดไดแ้ก่ Peripheral zone 

ประกอบดว้ย open canalicular system, platelet receptors และ membrane phospholipids, Sol-gel zone 

ประกอบไปดว้ย platelet cytoskeleton, Organelle zone ประกอบดว้ย platelet granules ชนิด Dense 

granules ประกอบดว้ย non-metabolic pool ของ ATP และ ADP, serotonin และ calcium พบประมาณ 

3-8 granules/1 เซลล ์และ alpha granules องคป์ระกอบใน alpha granule สว่นใหญ่เป็นโปรตนี แบง่เป็น 

adhesive protein ไดแ้ก่ fibrinogen, fibronectin, von WIllebrand factor (vWF), thrombospondin และ 

vitronectin; growth-promoting factors ไดแ้ก่ platelet-derived growth factor (PDGF), platelet factor 4 

และ transforming growth factor; coagulation factors ไดแ้ก่ factor V, XI, XIII และ antifibrinolytic factors 

ไดแ้ก่ plasminogen activator inhibitor-1 พบประมาณ 50 granules/1 เซลล,์ Membrane zone ประกอบดว้ย 

dense tubular system ท�ำหน้าทีเ่กบ็ calcium ไวแ้ละปลดปลอ่ย calcium ออกมาใน cytoplasm เมือ่เกลด็

เลอืดถกูกระตุน้และมกีารสรา้ง prostaglandin การตรวจดว้ย EM ถา้พบการขาดหายของ alpha granules จะ

พบในโรค Gray platelet syndrome การลดลงของ dense granules พบใน storage pool disease4
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6. Other investigation

	 เชน่การตรวจ clot retraction เกดิจากการท�ำงานของเกลด็เลอืด และ fibrinogen พบวา่ clot retraction 

ผดิปกตใิน GT, stool exam ในโรค APDE อาจพบ parasite ไดร้าว รอ้ยละ 56, Immunoglobulin level 

พบวา่ IgM ต�่ำในโรค WAS, การตรวจหาความผดิปกตทิางพนัธกุรรม จะชว่ยยนืยนัการวนิิจฉยัโรคเกลด็เลอืด

ผดิปกตทิางพนัธกุรรมได้

สาเหตุ
เกลด็เลือดท�ำงานผิดปกติแต่ก�ำเนิด (Inherited platelet dysfunction)3 

	 โรคของเกลด็เลอืดทีท่�ำงานผดิปกต ิแบง่ออกเป็นกลุม่คอื

 	 1. 	 ความผิดปกติของ platelet receptor ไดแ้ก่

		  1.1	 Glanzmann thrombasthenia เป็นโรคทีม่คีวามผดิปกตขิอง platelet aggregation เน่ืองจาก

การลดลง ขาดหายไป หรอืการท�ำงานผดิปกตขิอง GP IIb/IIIa ถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ AR ดงันัน้ อาจ

ไมม่ปีระวตัเิลอืดออกผดิปกตใินบดิามารดา จ�ำนวนเกลด็เลอืด รปูร่างของเกลด็เลอืดและอายุขยัของเกลด็

เลอืดอยูใ่นเกณฑป์กต ิ การตรวจ BT จะยาว และพบความผดิปกตขิอง clot retraction เมือ่ตรวจ platelet 

aggregation จะตอบสนองต่อ ristocetin เทา่นัน้ การตรวจยนืยนัการวนิิจฉยัโดยใช ้flow cytometry จะพบวา่ 

specific antibody ต่อ GP IIIa (CD 61) หรอื GP IIb (CD 41) ลดลงหรอืหายไป5 ผูป้ว่ย GT มกัแสดงอาการ

ตัง้แต่ชว่ง early childhood5 อาการและอาการแสดงรนุแรงมากน้อยแตกต่างกนัไปตามระดบัของ GP IIb/IIIa 

ทีเ่หลอือยู ่และในผูป้ว่ยอายใุนชว่ง newborn และ เดก็เลก็มกัมอีาการรนุแรงมากกวา่เดก็โต อาการและอาการ

แสดงทีพ่บบอ่ยไดแ้ก่ purpura, epistaxis, gingival hemorrhages และ menorrhagia สว่น GI hemorrhage 

และ hematuria พบไดน้้อย5 เลอืดออกหลงัอุบตัเิหตุหรอืการผา่ตดัอาจรนุแรงมากไดเ้ชน่กนั6,7

		  1.2	 Bernard-Soulier syndrome ผูป้่วยโรค BSS จะมคีวามผดิปกตขิอง platelet adhesion 

เน่ืองจากการลดลง ขาดหายไป หรอืการท�ำงานผดิปกตขิอง GP Ib/IX/V ซึง่เป็น vWF receptor เกลด็เลอืด

จะมขีนาดใหญ่ คา่ MPV จะสงูขึน้ อายุขยัของเกลด็เลอืดจะสัน้ลง6 จ�ำนวนเกลด็เลอืดอาจปกต ิ ลดลงเลก็

น้อย6 หรอือาจลดลงไดถ้งึ 20,000/ไมโครลติร6 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร BT จะยาวมาก ในขณะที ่plate-

let aggregation จะพบมคีวามผดิปกตติ่อ ristocetin การตรวจยนืยนัการวนิิจฉยัโดยใช ้flow cytometry พบ

วา่ specific antibody ต่อ GP Ib/IX/V complex (CD42
a-d
)6 ลดลง BSS เป็นโรคทีต่อ้งแยกจาก vWD ซึง่

เกดิจากความผดิปกตขิอง vWF เอง โดย BSS ถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ AR ในขณะที ่vWD สว่นใหญ่

มกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ autosomal dominant (AD) ความรนุแรงของอาการและอาการแสดงในผู้

ปว่ย BSS มคีวามหลากหลาย ผูป้ว่ยมกัแสดงอาการตัง้แต่วยัทารก6 อาการและอาการแสดงทีพ่บบอ่ย ไดแ้ก่ 

epistaxis, gingival bleeding, purpura, bruising และ menorrhagia แต่อาการเลอืดออกในขอ้ เลอืดออกใน

สมองหรอือวยัวะภายในพบไดน้้อย

 		  1.3 	 Collagen receptor defects เกดิจากการลดลงหรอืขาดหายไปของ GP VI หรอื GP Ia ซึง่ท�ำ

หน้าทีจ่บักบั collagen ท�ำใหเ้กดิความผดิปกตขิอง platelet adhesion ผูป้ว่ยจะมจี�ำนวนเกลด็เลอืดและขนาด

ของเกลด็เลอืดปกต ิคา่ BT จะยาวเพยีงเลก็น้อย6 ตรวจ platelet aggregation พบความผดิปกตติ่อ collagen 
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ผูป้ว่ยจะมอีาการตัง้แต่อายยุงัน้อย มกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ AR

 	 	 1.4 	 ADP receptor defects เกดิจากการลดลงหรอืขาดหายไปของ ADP receptor P2Y
12
6,7 ผูป้ว่ย

จะมจี�ำนวนและขนาดเกลด็เลอืดปกต ิคา่ BT ยาวกวา่ปกต ิplatelet aggregation พบมคีวามผดิปกตติ่อ ADP 

อาการเลอืดออกมตีัง้แต่รนุแรงน้อยถงึรนุแรงมาก ถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ AR

 	 2.	 ความผิดปกติของ granule content หรือ storage pool deficiency4,6

	 แบง่ออกเป็น

 		  2.1	 Storage pool disorders ทีไ่มเ่กีย่วขอ้งกบั systemic disorders เชน่

 	 	 	 - 	 Gray platelet syndrome เกดิจากการขาดหายไปของโปรตนีใน alpha granules ทัง้ใน

เกลด็เลอืดและ megakaryocytes เมือ่ตรวจดสูเมยีรเ์ลอืด จะเหน็เกลด็เลอืดตดิสเีทาและมขีนาดใหญ่ นอกจาก

น้ีจะพบความผดิปกตขิอง platelet aggregation ต่อ thrombin

 	  	 	 - 	 Quebec platelet disorder เป็นโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ AD เกดิจากความ

ผดิปกตขิอง alpha granule proteolysis และการลดลงของ alpha granule multimerin ซึง่เป็นโปรตนีทีจ่บักบั 

factor V ใน granule ท�ำใหร้ะดบัของ platelet factor V และโปรตนีอืน่ๆ อกีหลายชนิดลดลง ไดแ้ก่ fibrinogen, 

vWF เมือ่ตรวจ platelet aggregation จะพบความผดิปกตติ่อ epinephrine

 	  	 2.2 	 Storage pool disorders ทีเ่กีย่วขอ้งกบั systemic disorder อืน่ เชน่

 	  	 	 - 	 Hermansky-Pudlak syndrome เป็นโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ AR ผูป้ว่ยจะ

มลีกัษณะ occulocutaneous albinism ม ีceroid-like pigment อยูใ่น macrophages ของไขกระดกู อาการ

เลอืดออกในผูป้ว่ยกลุม่น้ีจะรนุแรงไมม่าก แต่จะม ีBT ยาว เกดิจากการขาดหายไปของ dense bodies เมือ่

ตรวจ platelet aggregation จะไมพ่บ secondary wave ต่อ ADP, epinephrine, ristocetin และ collagen

 	  	 	 - 	 Chediak-Higashi syndrome เป็นโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ autosomal re-

cessive ผูป้ว่ยจะม ีgranule ขนาดใหญ่ผดิปกตอิยูใ่น melanocytes, leukocytes และ fibroblasts แต่ไมพ่บ

ในเกลด็เลอืด ผูป้ว่ยจะมลีกัษณะ occulocutaneous albunism และมกัม ีrecurrent pyogenic infections การ

ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร จ�ำนวนของเกลด็เลอืดปกต ิBT ยาว มกีารลดลงของ dense granules และมคีวาม

ผดิปกตขิอง platelet aggregation

 	  	 	 - 	 Wiskott-Aldrich syndrome ถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ X-linked recessive เกดิ

จากความผดิปกตขิอง WAS protein (WASp) ซึง่อยูบ่นโครโมโซม X ผูป้ว่ยจะมเีกลด็เลอืดต�่ำและขนาดเลก็ 

ตรวจพบความผดิปกตขิอง platelet aggregation แบบ storage pool deficiency ผูป้ว่ยมอีาการของภมูคิุม้กนั

บกพรอ่ง ไดแ้ก่การตดิเชือ้ซ�้ำซาก และตรวจพบ eczema ตามผวิหนงั 

 	 3.	 ความผิดปกติของการปลดปล่อย content ใน granules 

	 เป็นความผดิปกตทิีพ่บมากทีส่ดุในกลุม่ platelet function disorders อาจเกดิจากความผดิปกตขิอง 

signal transduction จากผวิของเกลด็เลอืด ความผดิปกตขิอง internal metabolic pathway และความผดิปกติ

ของการปลดปลอ่ย content ใน granules เมือ่เกลด็เลอืดถกูกระตุน้ โดยทีป่รมิาณ content ใน granules ปกต ิ

ผูป้ว่ยกลุม่น้ีจะม ีBT ยาว เมือ่ตรวจ platelet aggregation จะไมพ่บ secondary wave ต่อ ADP, epineph-

rine และ collagen ตวัอยา่งของโรคในกลุม่น้ีไดแ้ก่ cyclooxygenese deficiency, thromboxane synthetase 
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deficiency และ defective G protein activation เป็นตน้

 	 4. 	 ความผิดปกติของ platelet interaction กบั plasma coagulation factors 

	 ไดแ้กโ่รค Scott syndrome เกดิจากความผดิปกตใินการแสดงออกของ phosphatidylserine บนผวิของ

เกลด็เลอืด ท�ำใหเ้กลด็เลอืดไมส่ามารถจบักบั factor Va-X และ factor VIIIa-IXa complexes ได ้เป็นผลให้

เกดิความผดิปกตใินการกระตุน้ factor X และ prothrombin ในการเกดิ platelet-dependent fibrin formation

 	 5.	 โรคเกลด็เลือดท�ำงานผิดปกติอ่ืนๆ 

	 ยงัสามารถพบโรคเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตอิืน่ๆ รว่มกบั connective tissue disorders ต่างๆ เชน่ 

Ehlers-Danlos syndrome, Marfan’s syndrome, osteogenesis imperfecta และ fragile X syndrome นอกจาก

นัน้ยงัอาจพบรว่มกบั Down syndrome และ thrombocytopenia with absent radius (TAR syndrome)

เกลด็เลือดท�ำงานผิดปกติจากสาเหตท่ีุเกิดขึน้ภายหลงั (acquired platelet dysfunction)
 	 โรคทีเ่กดิจากเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตทิีเ่กดิขึน้ภายหลงัมหีลายโรค10 ตวัอยา่งของโรคทีม่กีารท�ำงาน

ผดิปกตจิากสาเหตุทีเ่กดิภายหลงัทีพ่บบอ่ยมดีงัน้ี

 	 1. Acquired platelet dysfunction with eosinophilia (APDE)

	 APDE เป็นโรคเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตทิีเ่กดิขึน้ภายหลงัทีพ่บไดบ้อ่ย พบไดต้ัง้แต่อาย ุ2-10 ปี และ

พบมากในชว่ง 3-7 ปี8 ชายและหญงิพบไดเ้ทา่ๆกนั และพบมากในชว่งเดอืนมกราคม ถงึ เมษายน APDE มี

รายงานครัง้แรก ในปี พ.ศ. 2517 และพบโรคน้ีมากในภมูภิาคเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต ้รวมทัง้ประเทศไทย9 

ผูป้่วยส่วนใหญ่มกัแขง็แรงด ี ไม่มไีขห้รอือาการน�ำ  ยกเวน้อาการเลอืดออก อาการเลอืดออกทีพ่บบ่อยคอื 

ecchymosis รองลงมาคอื epistaxis, gum และ oral bleeding, petechial hemorrhage, gastrointestinal 

bleeding และ hematuria ตามล�ำดบั อาการเลอืดออกรนุแรง เชน่เลอืดออกในสมองนัน้พบไดน้้อย4,8,9 

	 สาเหตุของ APDE พบวา่ยงัไมท่ราบสาเหตุทีแ่น่ชดั เชือ่วา่เกีย่วขอ้งกบัการพบพยาธใินทางเดนิอาหาร 

ไดแ้ก่ Hookworm, Trichuris, Ascaris, Enterobius และ Giardia lamblia โดยพบประมาณรอ้ยละ 56 สาเหตุ

อืน่อาจเกดิจากสิง่กระตุน้อืน่ทีเ่ป็นสารก่อภมูแิพ ้ เน่ืองจากพบหลกัฐานของการเพิม่ขึน้ของ eosinophil และ 

IgE4

การวนิิจฉยัอาศยัประวตัดิงักลา่วขา้งตน้ รว่มกบัการตรวจ CBC อาจพบภาวะซดีจากการเสยีเลอืด ภาวะ leu-

kocytosis พบไดร้อ้ยละ 80 เกอืบทัง้หมดเกลด็เลอืดปกต ิอาจพบเกลด็เลอืดต�่ำกวา่ 100,000/ไมโครลติรได้

เลก็น้อย ตรวจสเมยีรเ์ลอืดพบเกลด็เลอืดมขีนาดใหญ่ ตดิสจีาง และ granule น้อย พบไดป้ระมาณ รอ้ยละ 84 

และพบ eosinophil เพิม่ขึน้ประมาณรอ้ยละ 80 ภาวะ eosinophil อาจอยูน่าน 2-3 สปัดาห ์ระดบั eosinophil 

สงูราวรอ้ยละ 4-43 

	 โรคน้ีไมม่กีารรกัษาทีเ่ฉพาะเจาะจง ดงันัน้การใหค้�ำแนะน�ำแก่ผูป้ว่ยและผูป้กครองเป็นเรือ่งทีส่�ำคญั8 

อาจพจิารณาใหย้าถ่ายพยาธ ิควรเน้นการป้องกนัอาการเลอืดออก ถา้มปีญัหาเลอืดออกรนุแรงจ�ำเป็นตอ้งให้

เกลด็เลอืด โรคน้ีมพียากรณ์โรคดหีายขาดไดใ้นเวลาประมาณ 2-6 เดอืน8
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	 2. Drugs

	 ยาทีร่บกวนการท�ำงานของเกลด็เลอืดทีพ่บบอ่ยคอื Acetylsalicylic (aspirin) aspirin ท�ำใหเ้กลด็เลอืด

ท�ำงานผดิปกต ิ โดยยบัยัง้เอนไซม ์ cyclooxygenase (COX-1) ท�ำใหม้กีารลดระดบัของ thromboxane A2 

aspirin ท�ำใหเ้กลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตติลอดอายขุองเกลด็เลอืด ยากลุม่อืน่ทีอ่อกฤทธิค์ลา้ย aspirin คอืยาก

ลุม่ non-steroidal anti-inflammatory drug (NSIADs) โดยยบัยัง้การท�ำงานของ cyclooxygenase เหมอืน

กนัแต่มผีลต่อเกลด็เลอืดเทา่กบัคา่ครึง่ชวีติของยาเทา่นัน้ นอกจากน้ี aspirin ยงัผา่นรกท�ำใหเ้กดิเลอืดออก

ผดิปกตใินทารกแรกเกดิไดด้ว้ย9

 	 3. Renal failure

	 การท�ำงานของเกลด็เลอืดทีผ่ดิปกตใิน renal failure นัน้เกดิจากความผดิปกตขิอง platelet adhesion, 

platelet aggregation และมกีารลดลงของ platelet factor 3 การตรวจ platelet aggregation test พบความผดิ

ปกตติ่อ agonist หลายชนิดเชน่ ADP, epinephrine, thrombin และ collagen10,11 ในผูป้ว่ยทีม่ปีญัหา renal 

failure นัน้พบวา่ประมาณรอ้ยละ 25 ม ีmild thrombocytopenia รว่มดว้ย สาเหตุของ thrombocytopenia เกดิ

จาก impaired platelet production กลไกทีท่�ำใหเ้กลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตใินผูป้ว่ย renal failure คอืการคัง่

ของสาร guanidinosuccinic acid และ phenolic acid ซึง่จบักบัเกลด็เลอืดและขดัขวางการท�ำงานของเกลด็

เลอืด ในผูป้ว่ยหลงัท�ำ dialysis พบวา่การท�ำงานของเกลด็เลอืดดขีึน้ การรกัษาอืน่ทีม่รีายงานวา่ไดผ้ลคอืการ

ใช ้DDAVP, cryoprecipitate และ platelet concentrate transfusion ในกรณทีีไ่มส่ามารถควบคมุอาการเลอืด

ออกได้11

 	 4. Liver disease

	 ผูป้ว่ยทีม่ปีญัหา liver failure หรอื cirrhosis จะมผีลกระทบต่อการแขง็ตวัของเลอืดจากการทีม่กีารสรา้ง 

coagulation factors ลดลง thrombocytopenia จาก portal hypertension, hypersplenism และ decrease 

thrombopoietin และนอกจากน้ียงัพบวา่เกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตริว่มดว้ยจากการทีม่ ีplatelet aggregation 

defect ต่อ ADP และ thrombin กลไกทีท่�ำใหเ้กลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตเิกดิจากการเพิม่ขึน้ของ fibrin degra-

dation product จากการเพิม่ขึน้ของระบบ fibrinolysis ท�ำใหร้บกวนการท�ำงานของเกลด็เลอืด10

แนวทางการรกัษา
 	 แนวทางการรกัษาผูป้ว่ยโรคเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกต ิขึน้กบัการสบืคน้หาสาเหตุ หากเป็นโรคทีเ่กดิ

ขึน้ภายหลงัเน่ืองจากสาเหตุโรคต่างๆ ตอ้งใหก้ารรกัษาโรคดัง้เดมิ เชน่ โรคตบั โรคไต รวมทัง้การหยดุยา

ต่างๆ ทีเ่ป็นสาเหตุท�ำใหเ้กลด็เลอืดท�ำงานผดิปกต ิ สว่นผูป้ว่ยโรคเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตแิต่ก�ำเนิด ไมม่ี

การรกัษาจ�ำเพาะ ยกเวน้การรกัษาดว้ยการปลกูถ่ายเซลลต์น้ก�ำเนิดเป็นการรกัษาทีท่�ำใหผู้ป้ว่ยหายขาดจาก

โรคในผูป้ว่ย WAS12 และ CHS13 สว่นผูป้ว่ยทีม่อีาการเลอืดออก ใหก้ารรกัษาโดยการหยดุเลอืดออกเฉพาะที ่

รวมทัง้การรกัษาต่างๆ ดงัน้ี

	 1.	 Antifibrinolytic agents ใชใ้นกรณเีลอืดออกใน mucosa เชน่ epistaxis, gingival hemoarrhage 

หรอื menorrhagia ทีม่คีวามรนุแรงไมม่าก หรอืใชร้ว่มกบัการรกัษาอืน่ในอาการเลอืดออกทีม่คีวามรนุแรงมาก

ขึน้ ควรหลกีเลีย่งการใช ้antifibrinolytic agents ในกรณ ีhematuria เน่ืองจากอาจท�ำใหเ้กดิลิม่เลอืดอุดตนัใน
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ทางเดนิปสัสาวะ antifibrinolytic agents ทีม่ใีชอ้ยูใ่นปจัจบุนัไดแ้ก ่Tranexamic acid ขนาดรบัประทาน 15-25 

มก./กก. แบง่ใหท้กุ 6-8 ชัง่โมง หรอื 10 มก./กก. ใหท้างหลอดเลอืดด�ำทกุ 6-8 ชัง่โมง ยาน้ีสามารถผสมเป็น

น�้ำยาบว้นปากได ้ในกรณ ีlocal oral bleeding เชน่ บรเิวณทีถ่อนฟนั โดยผสมน�้ำใหเ้ป็น 5% (Tranexamic 

acid ขนาด 250 มก ผสมในน�้ำ 5 ซซี)ี 

 	 2.	 Desmopressin (1-deamino-8-D-arginine vasopressin, DDAVP) กลไกการออกฤทธิข์อง 

DDAVP ในการรกัษาเกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตนิัน้ยงัไมค่อ่ยชดัเจน แต่ DDAVP กระตุน้ใหเ้กดิ endogenous 

release ของ factor VIII และ vWF ซึง่อาจน�ำไปสูก่ารเพิม่ขึน้ของ platelet adhesion14,15 มรีายงานวา่การใช ้

DDAVP อาจใหผ้ลท�ำให ้BT สัน้ลงในผูป้ว่ย storage pool disorder บางราย16,17 และพบวา่ผูป้ว่ย BSS ม ีBT 

สัน้ลงภายหลงัได ้DDAVP เชน่กนั18,19 อยา่งไรกต็าม การตอบสนองต่อ DDAVP ในผูป้ว่ยเหลา่น้ีไมแ่น่นอน 

ควรทดสอบการตอบสนองต่อ DDAVP ก่อนการท�ำหตัถการทกุครัง้ สว่นผูป้ว่ย GT นัน้จะไมต่อบสนองต่อ 

DDAVP DDAVP ทีม่ใีชใ้นประเทศไทย เป็นชนิดใหท้างหลอดเลอืดด�ำ ขนาด 0.3 มคก./กก. (ขนาดสงูสดุ 28 

มคส.) ผสม NSS จนไดป้รมิาตร 30-50 มล.หยดทางหลอดเลอืดด�ำนาน 30 นาท ีอาการขา้งเคยีงของ DDAVP 

ไดแ้ก่ flushing, hypotension, water retention ซึง่อาจท�ำใหเ้กดิ hyponatremia ไมค่วรใชใ้นเดก็อายตุ�่ำกวา่ 2 

ปี การตอบสนองต่อ DDAVP จะลดลงเรือ่ยๆ เมือ่ใหซ้�้ำ (tachyphylaxis) ควรใหร้า่งกายพกั 24-48 ชัว่โมงก่อน

น�ำ DDAVP มาใชใ้หม ่ดงันัน้ จงึแนะน�ำใหใ้ช ้DDAVP หยดุอาการเลอืดออกทีไ่มร่นุแรง และใชเ้พือ่ป้องกนั

อาการเลอืดออกจากหตัถการทีเ่สีย่งต่ออาการเลอืดออกทีไ่มร่นุแรง

 	 3.	 Platelet concentrate transfusion ใหใ้นกรณเีกลด็เลอืดท�ำงานผดิปกตทิีม่อีาการรนุแรงและไม่

ตอบสนองต่อการรกัษาอืน่ อยา่งไรกด็ ีการใหเ้กลด็เลอืดเขม้ขน้อาจเพิม่ความเสีย่งต่อ transfusion-transmitted 

infection, allergic reaction และการเกดิการสรา้งภมูติา้นทานต่อเกลด็เลอืด (platelet alloantibody) โดยภมูิ

ตา้นทานต่อเกลด็เลอืดนัน้อาจเป็นภมูติา้นทานต่อ HLA antigen หรอื glycoprotein ทีข่าดหายไป เชน่ GP Ib/

IX/V ใน BSS และ GP IIb/IIIa ใน GTสามารถลดการเกดิการสรา้งภมูติา้นทานต่อเกลด็เลอืดได ้โดยใหเ้กลด็

เลอืดเขม้ขน้ทีผ่า่นการกรองเมด็เลอืดขาว หรอืให ้HLA-matched platelet และการใหเ้กลด็เลอืดเขม้ขน้จาก

วธิ ีplateletpheresis จะลดความเสีย่งต่างๆ เปรยีบเทยีบกบัการใหเ้กลด็เลอืดเขม้ขน้จาก random donor

 	 4.	 Recombinant factor VIIa ใชใ้นกรณทีีผู่ป้ว่ยเกดิการสรา้งภมูติา้นทานต่อเกลด็เลอืดและมอีาการ

เลอืดออกรนุแรง20 มรีายงานการใช ้rFVIIa ในขนาด 80-100 มคก./กก. ในผูป้ว่ย GTทีม่อีาการเลอืดออกหลงัท�ำ 

tonsillectomy พบวา่ไดผ้ลดี21

การป้องกนั
	 ผูป้ว่ยควรมบีตัรประจ�ำตวั (identification card) ซึง่บอกโรค แนวทางการดแูลรกัษา และเบอรโ์ทรศพัท์

ตดิต่อกบัโรงพยาบาลทีใ่หก้ารดูแลรกัษาประจ�ำ  ผูป้่วยกลุ่มน้ีควรหลกีเลีย่งการใชย้าในกลุ่ม aspirin และ 

NSAIDs อื่นๆ5 ควรตรวจเชค็สขุภาพในชอ่งปากเป็นประจ�ำ  และรกัษาความสะอาดของฟนัสม�่ำเสมอ ในผู้

หญงิมปีระจ�ำเดอืน อาจพจิารณาให ้ hormone ในการควบคมุประจ�ำเดอืนใหม้าสม�่ำเสมอและไมม่ากเกนิไป 

อาการเลอืดออก epistaxis ซึง่มกัจะสามารถควบคมุไดด้ว้ยการท�ำ anterior nasal packing ดว้ย gel foam 

เลอืดออกเฉพาะทีใ่นการท�ำฟนั สามารถใหก้ารหยดุเลอืดไดด้ว้ย fibrin sealants ผูป้ว่ยโรคเกลด็เลอืดท�ำงาน
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ผดิปกตบิางราย อาจเคยไดร้บัเกลด็เลอืดและสว่นประกอบของเลอืดในการรกัษา ดงันัน้จงึควรตรวจ anti-HIV, 

hepatitis B, C profile และ liver function อยา่งน้อยปีละหน่ึงครัง้ และใหว้คัซนี hepatitis A และ B กบัผูป้ว่ย

กลุม่น้ีทกุราย5

ข้อบง่ช้ีในการส่งต่อให้แพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ
 	 1.	 ผูป้ว่ยทีส่งสยั Inherited platelet dysfunction และตอ้งการหาสาเหตุจากการตรวจจ�ำเพาะเพิม่เตมิ 

เชน่ การสง่ตรวจ platelet aggregation, การตรวจหาความผดิปกตทิางพนัธกุรรมเพือ่ยนืยนัการวนิิจฉยั

 	 2.	 ผูป้ว่ย platelet dysfunction ทีต่อ้งการทดสอบการตอบสนองต่อยา DDAVP หรอืทีไ่มต่อบสนอง

ต่อ การใหก้ารรกัษาเบือ้งตน้ดว้ย DDAVP และ/หรอื เกลด็เลอืด 

 	 3.	 ผูป้ว่ย WAS หรอื CHS ทีต่อ้งไดร้บัการปลกูถ่ายไขกระดกู
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บทน�ำ
	 ภาวะซดีจากเมด็เลอืดแดงแตกงา่ยทีเ่ป็นมาแต่ก�ำเนิด (hereditary hemolytic anemia)  สามารถแบง่

สาเหตุตามสว่นประกอบของเมด็เลอืดแดงไดเ้ป็นสามกลุม่ใหญ่ คอื ความผดิปกตขิองฮโีมโกลบนิ ไดแ้ก่ โร

คธาลสัซเีมยี (thalassemia) และฮโีมโกลบนิผดิปกต ิ(hemoglobin variant) ความผดิปกตขิองเอนไซม ์ไดแ้ก่ 

ภาวะพรอ่งเอนไซม ์ จ-ีซกิ-พดี ี (glucose-6-phosphate dehydrogenase; G6PD) ภาวะพรอ่งเอนไซมไ์พรู

เวท ไคเนส (pyruvate kinase) และเอนไซมอ์ืน่ๆ และความผดิปกตขิองเยือ่หุม้เซลลเ์มด็เลอืดแดง (red cell 

membrane) เชน่ hereditary spherocytosis และ hereditary elliptocytosis เป็นตน้ กลุม่โรคเหลา่น้ีสามารถ

ท�ำใหเ้กดิอาการซดีทัง้แบบเฉียบพลนัหรอืเรือ้รงั และมลีกัษณะร่วมกนัทีส่�ำคญัคอื อาจตรวจพบอาการตวั

เหลอืงตาเหลอืงแบบ indirect hyperbilirubinemia เมือ่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารจะพบวา่เมด็เลอืดแดงตวัออ่น 

(reticulocyte) มปีรมิาณเพิม่ขึน้ และพบวา่เมด็เลอืดแดงมลีกัษณะผดิปกตติามแต่ละสาเหตุ

	 ในบทน้ีจะกลา่วถงึภาวะพรอ่งเอนไซม ์จ-ีซกิ-พดี ี

ภาวะพร่องเอนไซม ์จี-ซิก-พีดี (G6PD deficiency)
	 ภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD เป็นสาเหตุของภาวะเมด็เลอืดแดงแตกงา่ยทีเ่กดิจากการขาดเอนไซมท์ีพ่บ

ไดบ้อ่ยทีส่ดุ ภาวะน้ีพบมากในภมูภิาคทีม่กีารระบาดของมาเลเรยี ไดแ้ก ่แอฟรกิา เอเชยี ตะวนัออกกลาง และ

แถบทะเลเมดเิตอรเ์รเนียน(1, 2) 

	 เอนไซม ์ G6PD มหีน้าทีส่�ำคญัใน Hexose monophosphate shunt หรอือกีชื่อหน่ึงคอื Pentose 

phosphate pathway (PPP) โดยเรง่ปฏกิริยิาการเปลีย่น glucose-6-phosphate เป็น 6-phosphogluco-del-

ta-lactone และเปลีย่น NADP ใหเ้ป็น NADPH ซึง่ NADPH จะเปลีย่น glutathione ใหเ้ป็น reduced form 

ทีท่�ำหน้าทีป้่องกนั oxidant injury ใหก้บัทกุเซลลข์องรา่งกาย เน่ืองจากเมด็เลอืดแดงสรา้ง NADPH ไดจ้าก 

PPP เพยีงแหลง่เดยีว ภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD จงึมผีลต่อเมด็เลอืดแดงเดน่ชดักวา่เซลลใ์นระบบอืน่ๆ(3)

G6PD Deficiency and 
Other Hereditary 
Hemolytic Anemia

พิมพล์กัษณ์ เจริญขวญั
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ในภาวะปกต ิเอนไซม ์G6PD ในเมด็เลอืดแดงจะท�ำหน้าทีอ่ยูใ่นระดบัต�่ำกว่าทีส่ามารถท�ำไดจ้รงิ เมือ่ม ีox-

idative stress เพิม่ขึน้ เอนไซม ์G6PD จะเพิม่การท�ำงานขึน้ ดงันัน้ ผูท้ีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD แมจ้ะ

มเีอนไซมอ์ยูใ่นระดบัต�่ำกวา่คนทัว่ไป ในภาวะปกตจิงึมกัไมแ่สดงอาการ และจะแสดงอาการซดีจากเมด็เลอืด

แดงแตกเมือ่ม ีoxidative stress มากกวา่ปกติ(3) 

	 ยนี G6PD (G6PD, Gd) อยูบ่นแขนยาวของโครโมโซม X ต�ำแหน่ง Xq28(4) ภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD 

ถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ X-linked recessive ดงันัน้ ผูท้ีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD สว่นใหญ่เป็นเพศชาย 

(hemizygous male) ซึง่มยีนีชนิด Gd- บนโครโมโซม X และสว่นน้อยเป็นเพศหญงิ (homozygous female, 

Gd-/Gd-) อยา่งไรกด็ ีหญงิทีเ่ป็นพาหะ (heterozygous female, Gd+/Gd-)  อาจแสดงอาการของภาวะพรอ่ง

เอนไซมไ์ดซ้ึง่อธบิายจากกลไก X-chromosome inactivation ทีเ่สนอโดย Lyon ในปี ค.ศ. 1961(5) โครโมโซม 

X ทีท่�ำงานในแต่ละเซลลข์องหญงิทีเ่ป็นพาหะนัน้อาจจะเป็นโครโมโซมทีม่ยีนี Gd+ หรอื Gd- กไ็ด ้ซึง่สว่นใหญ่

สดัสว่นของ Gd+ และ Gd- จะใกลเ้คยีงอยา่งละครึง่ แต่ในพาหะบางรายมสีดัสว่นทีค่อ่นไปดา้นใดดา้นหน่ึง 

(skewed X-inactivation)(6) ท�ำใหม้ยีนี Gd- มากกวา่ จะมรีะดบัเอนไซมต์�่ำจนแสดงอาการของภาวะพรอ่งเอนไซม ์

G6PD ขึน้ได้

	 อาการทางคลนิิกของภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD มคีวามสมัพนัธก์บัระดบัของเอนไซมใ์นเลอืด และชนิด

ของการเปลีย่นแปลงในระดบัยนี การแบง่ระดบัตามความรนุแรงจดัตามปรมิาณเอนไซมแ์ละอาการทางคลนิิก

ได ้4 ระดบั คอื ระดบัที ่1 ปรมิาณเอน็ไซมน้์อยกวา่รอ้ยละ 10 ของปกตแิละมอีาการซดีเรือ้รงัจากเมด็เลอืด

แดงแตก มภีาวะตวัเหลอืงในชว่งทารกแรกเกดิ (neonatal hyperbilirubinemia) ระดบัที ่2 และ 3 ปรมิาณเอน็

ไซมน้์อยกวา่รอ้ยละ 30 ในภาวะปกตจิะไมม่อีาการซดี แต่จะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะซดีเฉยีบพลนัจาก

เมด็เลอืดแดงแตกอยา่งเฉยีบพลนั (acute hemolytic anemia) และภาวะตวัเหลอืงในทารกแรกเกดิ สว่นระดบั

ที ่4 คอืปรมิาณเอน็ไซมป์กต ิแสดงการแบง่ระดบัความรนุแรงดงัในตารางที ่1(4)

	 การวนิิจฉยัภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD ท�ำโดยการวดัระดบัเอนไซมใ์นเมด็เลอืดแดง สว่นในการตรวจคดั

กรองในประชากรสามารถเลอืกใช ้semi-quantitative test เชน่ methemoglobin reduction test หรอื fluorescent 

spot test 

	 มวิเตชัน่ (mutation) ทีท่�ำใหเ้กดิ G6PD variant มรีายงานแลว้กวา่ 100 ชนิด ซึง่แต่ละชนิดมคีวามสมัพนัธ์

กบัระดบัของเอนไซมแ์ละลกัษณะอาการทางคลนิิก ในประเทศไทย ความชกุของภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD 

ในเพศชายอยูท่ีร่อ้ยละ 11-15(7-9) G6PD variant ทีพ่บบอ่ยคอื G6PD Viangchan, G6PD Mahidol, G6PD 

Canton, G6PD Union และ G6PD Kaiping(8-10) 

	

อาการของภาวะพร่องเอนไซม ์G6PD และการรกัษา
	 ผูท้ีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD สว่นใหญ่ไมม่อีาการตลอดชวีติ บางสว่นแสดงอาการเมือ่สมัผสักบั 

oxidative stress ต่างๆ อาการทางคลนิิกของภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD แบง่ออกไดเ้ป็นสามแบบ คอื ภาวะ

เมด็เลอืดแดงแตกแบบเฉียบพลนั ภาวะตวัเหลอืงในทารกแรกเกดิ และภาวะซดีจากเมด็เลอืดแดงแตกแบบ

เรือ้รงั (chronic non-spherocytic hemolytic anemia, CNSHA)
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ภาวะเมด็เลือดแดงแตกแบบเฉียบพลนั 

	 ภาวะเมด็เลอืดแดงแตกแบบเฉยีบพลนั มกัเกดิตามหลงัการตดิเชือ้ หรอืการไดร้บัยาบางชนิดหรอืสาร

ออกซแิดนท ์เชน่ divicine และ isouramil ในถัว่ปากอา้ (Fava beans) หรอืการสมัผสัลกูเหมน็(1) ตารางที ่2 

แสดงชนิดของยาทีอ่าจกระตุน้ใหเ้กดิเมด็เลอืดแดงแตกและควรหลกีเลีย่งในผูท้ีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD(11)

	 อาการของภาวะเมด็เลอืดแดงแตกมกัเกดิหลงัไดส้มัผสัปจัจยักระตุน้แลว้ 1-3 วนั ผูป้ว่ยมกัมอีาการ

ออ่นเพลยีเป็นอาการน�ำก่อนทีจ่ะมปีสัสาวะเป็นสนี�้ำปลาหรอืสโีคก้ ซึง่เป็นสขีองฮโีมโกลบนิทีไ่ดจ้ากเมด็เลอืด

แดงทีแ่ตกในหลอดเลอืด (intravascular hemolysis) และถกูขบัออกมาทางปสัสาวะ (hemoglobinuria) รว่ม

กบัอาการซดีลง ตวัเหลอืง ตาเหลอืง ในรายทีอ่าการรนุแรง ซดีมาก อาจมภีาวะหวัใจลม้เหลวตามมา

	 การตรวจเสมยีรเ์ลอืดจะพบเมด็เลอืดแดงทีม่ลีกัษณะเป็น hemighost, bite cell, basket cell หรอื con-

tracted cell และมจี�ำนวนเมด็เลอืดแดงตวัออ่นเพิม่ขึน้ การยอ้ม Supravital stain อาจจะพบ Heinz bodies 

ซึง่เป็น denatured hemoglobin ทีต่กตะกอนในเมด็เลอืดแดง อยา่งไรกด็ ี เน่ืองจากเมด็เลอืดแดงทีม่ ีHeinz 

bodies จะถกูท�ำลายไป จงึอาจตรวจไมพ่บ การตรวจระดบัเอนไซม ์G6PD ในชว่งทีม่เีมด็เลอืดแดงแตกและ

เมด็เลอืดแดงตวัออ่นจ�ำนวนเพิม่ขึน้อาจพบวา่ระดบัเป็นปกตเิน่ืองจากเมด็เลอืดแดงทีอ่ายมุากและพรอ่งเอนไซม์

ถกูท�ำลายไป มกีารสรา้งเมด็เลอืดแดงตวัออ่นเพิม่ขึน้ซึง่มรีะดบัเอนไซมส์งูกวา่ ซึง่การวนิิจฉยัทีแ่น่นอนจ�ำเป็น

ตอ้งตรวจวดัเอนไซมใ์นชว่งปกตทิีไ่มม่ภีาวะเมด็เลอืดแดงแตก การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอืน่พบระดบั indirect 

bilirubin เพิม่ขึน้ haptoglobin ลดลงและพบ hemoglobinuria

	 ภาวะทีอ่าจท�ำใหเ้กดิ hemoglobinuria และควรใหก้ารวนิิจฉยัแยกโรคทีส่ามารถท�ำใหเ้กดิ intravascular 

hemolysis ไดแ้ก่ การตดิเชือ้มาเลเรยี เมด็เลอืดแดงแตกจากการใหเ้ลอืดผดิหมู ่(mismatched red cell trans-

fusion) ภาวะ acute intravascular hemolysis ทีเ่กดิในโรคฮโีมโกลบนิ เอช ภาวะ autoimmune hemolytic 

anemia เป็นตน้

	 ภาวะเมด็เลอืดแดงแตกน้ีมกัหายไดเ้องหลงัจากเอาปจัจยักระตุน้ออกแลว้ การรกัษาจะมุง่เน้นทีก่ารใหก้าร

ประคบัประคอง ใหส้ารน�้ำใหเ้พยีงพอ และดแูลปรมิาณน�้ำทีใ่หแ้ละปรมิาณปสัสาวะเพือ่หลกีเลีย่งการเกดิ acute 

tubular injury จากสารฮมีทีผ่า่นไปทีไ่ต การใหเ้ลอืดนัน้พจิารณาจากอาการทางคลนิิกของผูป้ว่ยและระดบัความ

ซดี หลงัจากทีม่ภีาวะเมด็เลอืดแดงแตกแบบเฉยีบพลนั ควรใหโ้ฟเลทเสรมิ 2-3 สปัดาห์

	 ผูเ้ชีย่วชาญไดใ้หแ้นวทางการพจิารณาใหเ้ลอืดแดงเขม้ขน้ ในกรณดีงัน้ี(4)

1.	 ผูท้ีม่รีะดบัฮโีมโกลบนิต�่ำกวา่ 7 ก./ดล. 

2.	 ผูท้ีม่รีะดบัฮโีมโกลบนิอยูร่ะหวา่ง 7-9 ก./ดล. รว่มกบัมกีารแตกของเมด็เลอืดแดงอยา่งมาก ซึง่บง่

ชีโ้ดยการตรวจพบ hemoglobinuria 

3.	 ผูท้ีม่รีะดบัฮโีมโกลบนิสงูกวา่ 9 ก./ดล. แต่ม ีhemoglobinuria และผูท้ีม่รีะดบัฮโีมโกลบนิระหวา่ง 7-9 

ก./ดล. และไมม่ ีhemoglobinuria ใหส้งัเกตอาการในอกี 48 ชัว่โมง และพจิารณาใหเ้ลอืดถา้อาการเลวลง

	 ควรใหค้�ำแนะน�ำผูป้ว่ยและครอบครวัถงึการวนิิจฉยัภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD ลกัษณะการถา่ยทอด

ทางพนัธกุรรม ยา อาหารและสารทีค่วรหลกีเลีย่ง และการสงัเกตอาการของภาวะเมด็เลอืดแดงแตกเฉยีบพลนั
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ภาวะตวัเหลืองในทารกแรกเกิด 

	 ภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD เป็นปจัจยัเสีย่งทีส่�ำคญัของการเกดิภาวะตวัเหลอืงในทารกแรกเกดิ(12) กลไก

ทีท่�ำใหเ้กดิตวัเหลอืงในทารกแรกเกดิทีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD นัน้ เกดิจากความบกพรอ่งของกระบวนการ 

bilirubin conjugation และสว่นหน่ึงเป็นจากการทีเ่มด็เลอืดแดงแตกเพิม่ขึน้ นอกจากน้ี มปีจัจยัเสรมิทีท่�ำใหเ้กดิ

ตวัเหลอืงมากขึน้ในผูป้ว่ยกลุม่น้ีไดแ้ก ่มวิเตชัน่ของยนี uridine diphosphoglucuronate glucuronosyltransfer-

ase (UGT) 1A1 ซึง่สรา้งเอนไซม ์UGT1A1 ทีท่�ำหน้าที ่bilirubin conjugation ชนิดของมวิเตชัน่ทีม่รีายงาน 

ไดแ้ก่ TA insertion (homozygous (TA)
7
/(TA)

7
) ที ่promoter region ในชนผวิขาว และ missense mutation 

ในเน้ือยนี ชนิด G71R ในชาวญีปุ่น่(13)

	 การรกัษาภาวะตวัเหลอืงในทารกแรกเกดิท�ำโดยการสอ่งไฟ (phototherapy) หรอืเปลีย่นถ่ายเลอืด (ex-

change transfusion) ตามขอ้บง่ชี ้American Academy of Pediatrics (AAP) ถอืวา่ภาวะพรอ่งเอนไซม ์G6PD  

เป็นหน่ึงในปจัจยัเสีย่งทีส่�ำคญัต่อการเกดิภาวะตวัเหลอืงในทารกแรกเกดิ และแนะน�ำใหเ้ริม่การรกัษาดว้ยการ

สอ่งไฟหรอืเปลีย่นถ่ายเลอืดทีร่ะดบับลิริบูนิต�่ำกวา่ในทารกทีไ่มม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม์(14)

ภาวะซีดจากเมด็เลือดแดงแตกแบบเรือ้รงั (15)

	 ภาวะซดีเรือ้รงัจากการพรอ่งเอนไซม ์G6PD เป็นภาวะทีพ่บไดน้้อย อาการซดีอาจเป็นไดต้ัง้แตร่นุแรง

น้อยจนถงึมากและตอ้งไดร้บัเลอืดแดงอยา่งสม�ำ่เสมอ มอีาการตวัเหลอืงตาเหลอืง มา้มมขีนาดโตขึน้ปานกลางถงึ

มาก ในขณะทีไ่มม่ ีoxidative stress การแตกของเมด็เลอืดแดงจะเป็นแบบนอกเสน้เลอืด (extravascular hemo-

lysis) ซึง่จะไมพ่บ hemoglobinuria สว่นเมือ่ม ีoxidative stress จะท�ำใหเ้กดิการแตกของเมด็เลอืดในหลอด

เลอืด (intravascular hemolysis) และเกดิอาการซดีเฉยีบพลนั มวิเตชัน่ทีท่�ำใหเ้กดิภาวะซดีเรือ้รงัสว่นใหญ่

เป็นบรเิวณ NADP-binding site หรอื glucose-6-phosphate binding site ของเอนไซม์

	 การวนิิจฉยัภาวะน้ีอาศยัอาการซดีเรือ้รงัเป็นหลกั การรกัษาเป็นการใหค้�ำอธบิาย หลกีเลีย่งยาและสาร

ออกซแิดนท ์ใหโ้ฟเลทเสรมิ เฝ้าระวงัการมน่ิีวในถุงน�้ำด ีและใหเ้ลอืดตามความจ�ำเป็น 

โรคของเย่ือหุ้มเซลลเ์มด็เลือดแดง (Red cell membrane disorders)
	 เยือ่หุม้เซลลเ์มด็เลอืดแดงมหีน้าทีห่อ่หุม้เมด็เลอืดแดงใหค้งรปูและยดืหยุน่ สามารถอยูใ่นระบบไหล

เวยีนเลอืดไดต้ลอดอายขุองเมด็เลอืดแดงนัน้ และยงัท�ำหน้าทีเ่ป็นชอ่งทางผา่นของประจตุ่างๆ (ion channel) 

และควบคมุปรมิาตรของเซลลด์ว้ย ความผดิปกตขิองเยือ่หุม้เซลลเ์มด็เลอืดแดงท�ำใหเ้กดิโรคไดห้ลากหลาย 

สว่นใหญ่ท�ำใหเ้มด็เลอืดแดงมรีปูรา่งผดิปกตแิละอาจเกดิภาวะซดีจากเมด็เลอืดแดงแตกงา่ย 

	 เยือ่หุม้เซลลเ์มด็เลอืดแดงมสีว่นประกอบหลกัทีส่�ำคญั 3 สว่น(16-19) ไดแ้ก่ ไขมนั ซึง่ประกอบดว้ยชัน้คู่

ของฟอสโฟลปิิด (phospholipid bilayer) และ glycolipids, cholesterol กลุม่โปรตนีโครงสรา้ง (membrane 

skeleton) ทีซ่อ้นอยูใ่ตช้ ัน้คูข่องฟอสโฟลปิิด ท�ำหน้าทีใ่หค้วามแขง็แรงและความยดืหยุน่แก่เมด็เลอืดแดง และ

กลุม่โปรตนีทีแ่ทรกอยูใ่นชัน้ฟอสโฟลปิิด (integral membrane protein) ท�ำหน้าทีย่ดึโปรตนีโครงสรา้งไวก้บั

ชัน้ของฟอสโฟลปิิด และบางชนิดท�ำหน้าทีเ่ป็นทางผา่นของประจ ุ

	 กลุม่โปรตนีโครงสรา้งประกอบดว้ยโปรตนีหลายชนิดทีเ่ชือ่มต่อประสานกนัอยู ่ความผดิปกตขิองโปรตนี
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หรอืจดุเชือ่มต่อระหวา่งโปรตนีชนิดต่างๆ ท�ำใหค้วามแขง็แรงของเยือ่หุม้เซลลเ์มด็เลอืดแดงเสยีไป การเชือ่ม

ต่อทีส่�ำคญัแบง่ไดเ้ป็นสองสว่นคอื การเชือ่มต่อในแนวตัง้ (vertical interaction) ซึง่เป็นการเชือ่มต่อระหวา่ง

โปรตนีโครงสรา้ง band 3, ankyrin, spectrin และ protein 4.2 กบัชัน้ฟอสโฟไลปิด และการเชือ่มต่อในแนว

นอน (horizontal interaction) ระหวา่ง alpha-spectrin และ beta-spectrin, ระหวา่ง beta-spectrin และ pro-

tein 4.1R และระหวา่ง protein 4.1R และ actin 

	 โรคของเยือ่หุม้เซลลเ์มด็เลอืดแดงเกดิจากความผดิปกตขิองโปรตนีโครงสรา้งดงักลา่ว โดย hereditary 

spherocytosis (HS) เกดิจากความผดิปกตขิอง spectrin หรอืโปรตนีทีท่�ำหน้าทีย่ดึ spectrin เขา้กบัชัน้ฟอสโฟไล

ปิด ไดแ้ก่ ankyrin, protein 4.2 หรอื band 3 สว่น hereditary elliptocytosis เกดิจากความผดิปกตขิองการ

เชือ่มต่อในแนวนอน ไดแ้ก่ ความผดิปกตขิอง spectrin self association หรอื protein 4.1R เป็นตน้(19, 20)

Hereditary Spherocytosis (HS)(17-22)

	 HS พบไดใ้นทกุกลุม่ประชากร พบบอ่ยทีส่ดุในประชากรชาวยโุรป สว่นในประชากรผวิด�ำและประชากร

ในภมูภิาคเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใตพ้บไดน้้อยกวา่ ประมาณสามในสีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ autosomal 

dominant และทีเ่หลอืเป็นแบบ autosomal recessive หรอื new mutation

	 ผูป้ว่ยมอีาการซดีไดห้ลายระดบั ตัง้แต่ silent carrier state ซึง่ไมม่อีาการซดี ไมพ่บ spherocyte ในส

เมยีรเ์ลอืดและตรวจพบไดจ้ากประวตัสิมาชกิครอบครวัเป็นโรคและวนิิจฉยัดว้ยวธิทีางหอ้งปฏบิตักิาร เช่น 

osmotic fragility test ไปจนถงึ typical HS ซึง่มอีาการซดีจากเมด็เลอืดแดงแตก ตวัเหลอืงตาเหลอืง มา้ม

โต มน่ิีวในถุงน�้ำด ีตรวจพบ spherocyte ในสเมยีรเ์ลอืด และไดผ้ลเมด็เลอืดแดงแตกงา่ยจากการตรวจ os-

motic fragility test (OFT) หรอืแบบทีค่วามรนุแรงมากทีส่ดุทีท่ารกมอีาการซดีตัง้แต่อยูใ่นครรภแ์ละเกดิภาวะ 

hydrops fetalis

	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารของ HS เบือ้งตน้ พบ spherocyte ในสเมยีรเ์ลอืดรว่มกบัลกัษณะแบบ 

extravascular hemolysis ไดแ้ก่ มภีาวะซดี reticulocytosis คา่ indirect bilirubin เพิม่ขึน้ ระดบัฮโีมโกลบนิ

ในกลุม่ typical HS มคีา่ประมาณ 9-12 ก./ดล. คา่ MCHC เพิม่ขึน้มากกวา่ 36% คา่ RDW สงูขึน้ สว่นคา่ 

MCV จะปกตหิรอืต�่ำใน typical HS หรอืต�่ำในกลุม่ทีม่อีาการรนุแรง

	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเพือ่ยนืยนัการวนิิจฉยั HS ไดแ้ก่ OFT, incubated OFT, acidified glycerol 

lysis test, การแยกโปรตนีดว้ยวธิ ีelectrophoresis การยอ้มส ีeosin-5’-maleimide และตรวจดว้ย fluores-

cence flow cytometry (EMA binding test)(22) และการตรวจในระดบัยนี

	 โรคหรอืภาวะอืน่ๆ ทีต่รวจพบ spherocyte ในสเมยีรเ์ลอืด ไดแ้ก่ neonatal ABO isoimmune hemolytic 

anemia, warm-type AIHA, burns, hypophosphatemia, Clostridial sepsis, viper bites และ hypersplenism 

เป็นตน้

	 การรกัษาภาวะ HS โดยทัว่ไปเป็นการรกัษาแบบประคบัประคอง เฝ้าตดิตามภาวะแทรกซอ้นต่างๆ ให้

โฟเลทเสรมิ และใหค้�ำแนะน�ำทางพนัธกุรรม ภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจเกดิขึน้ได ้ไดแ้ก่ น่ิวในถุงน�้ำด ีภาวะเมด็

เลอืดแดงแตกเฉียบพลนั (hemolytic crisis) ภาวะไมส่รา้งเมด็เลอืดแดง (alpastic crisis) และอืน่ๆ เชน่ ธาตุ

เหลก็เกนิ มา้มโต hypersplenism เป็นตน้ การตดัมา้มมขีอ้บง่ชีใ้นผูป้ว่ยทีม่อีาการซดีรนุแรง จ�ำเป็นตอ้งได้
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รบัเลอืดสม�่ำเสมอ หรอืมกีารเปลีย่นแปลงของกระดกู การเตบิโตชา้ ก่อนตดัมา้มควรใหว้คัซนีป้องกนัการตดิเชือ้ 

Pneumococcus และ Hemophilius influenza B และหลงัตดัมา้มใหย้าปฏชิวีนะป้องกนัการตดิเชือ้ต่อ เฝ้าระวงั

การตดิเชือ้ และการเกดิลิม่เลอืดผดิปกติ

Hereditary Elliptocytosis (HE) และ Hereditary Pyropoikilocytosis (HPP)(17-20, 23)

	 HE พบบอ่ยในประเทศแถบทีม่กีารระบาดของมาเลเรยีแถบแอฟรกิา และเมดเิตอรเ์รเนียน ถ่ายทอด

ทางพนัธกุรรมแบบ autosomal dominant มคีวามรนุแรงต่างกนัไดม้ากตัง้แต่ไมม่อีาการไปจนถงึซดีมากเกดิ

ภาวะทารกบวมน�้ำตัง้แต่อยูใ่นครรภ ์แบง่ HE ตามความรนุแรงเป็น 4 กลุม่ ไดแ้ก่ common HE, spherocytic 

HE, homozygous common HE หรอื HPP และ Southeast Asian Ovalocytosis (SAO)

	 Common HE ถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ autosomal dominant สว่นใหญ่มอีาการไมรุ่นแรง ไมม่ี

มา้มโต ตรวจสเมยีรเ์ลอืดพบ elliptocyte มากกวา่รอ้ยละ 30 และไมค่อ่ยพบเซลลท์ีม่รีปูรา่งผดิปกตอิยา่งอืน่ 

ตรวจ OFT ใหผ้ลปกต ิภาวะน้ี พบ variants ชนิดทีม่ ีchronic hemolysis หรอื sporadic hemolysis รว่ม

ดว้ยได ้ซึง่เป็นภาวะทีม่คีวามรนุแรงขึน้ ตรวจสเมยีรเ์ลอืดนอกจากพบ elliptocyte แลว้จะพบเมด็เลอืดแดงที่

มรีปูรา่งผดิปกตชินิดอื่นๆ เชน่ budding RBC หรอื fragmentation ไดด้ว้ย ภาวะ common HE variant อกี

ชนิดหน่ึงไดแ้ก่ common HE with infantile poikilocytosis ผูป้ว่ยมอีาการซดีปานกลางถงึรนุแรง ตวัเหลอืง

ตาเหลอืง และพบเมด็เลอืดแดงผดิปกตมิากในชว่งทารกซึง่อาการจะดขีึน้เองระหวา่งอาย ุ4 เดอืนถงึ 2 ปี 

	 Spherocytic HE มอีาการรนุแรงน้อยถงึปานกลาง พบทัง้ spherocyte และ elliptocyte ในสเมยีรเ์ลอืด และ

ตรวจ OFT ใหผ้ลบวก ภาวะนี้พบน้อย มรีายงานทีเ่กดิจากความผดิปกตขิอง α-spectrin หรอื protein 4.2

HPP ท�ำใหเ้กดิภาวะซดีทีม่อีาการรนุแรง เกดิจากความผดิปกตทิางพนัธกุรรมทีท่�ำใหเ้กดิ HE บนทัง้สองอลั

ลลี (allele) ซึง่อาจเป็น homozygous HE หรอื compound heterozygous HE หรอื HE บนอลัลลีหน่ึงรว่มกบั

อกีอลัลลีทีเ่ป็น low-expression spectrin allele ซึง่ไมก่่อใหเ้กดิอาการผดิปกตใิน carrier แต่เมือ่รวมกบั HE 

แลว้ท�ำใหเ้กดิภาวะเมด็เลอืดแดงแตกทีร่นุแรงได ้ตรวจสเมยีรเ์ลอืดพบเมด็เลอืดแดงทีผ่ดิปกตมิาก ม ีbudding 

RBC, fragmented RBC, spherocyte และเมด็เลอืดแดงรปูรา่งผดิปกตอิืน่ๆ อาจจะไมพ่บ elliptocyte หรอื

พบในจ�ำนวนน้อย 

	 การวนิิจฉยั HE และ HPP ท�ำไดโ้ดยการตรวจสเมยีรเ์ลอืดจากผูป้ว่ยและสมาชกิในครอบครวั การตรวจ

อืน่ๆ ทีช่ว่ยยนืยนัการวนิิจฉยั ไดแ้ก่ การตรวจ membrane protein electrophoresis และการตรวจในระดบัยนี

	 การรกัษาใน HE ใชแ้นวทางเดยีวกบั HS ไดแ้ก่ การใหโ้ฟเลทเสรมิ พจิารณาตดัมา้มเมือ่มอีาการซดี

มากหรอืมา้มโตมาก การเตบิโตชา้ และใหก้ารรกัษาประคบัประคองอืน่ๆ 

Southeast-Asian Ovalocytosis (SAO)(23,24)

	 SAO พบมากในพืน้ทีท่ีม่กีารระบาดของมาเลเรยี ไดแ้ก่แถบเมลานีเชยี ประเทศมาเลเซยี อนิโดนีเซยี 

ฟิลปิปินส ์และทางตอนใตข้องประเทศไทย เกดิจากความผดิปกตทิางพนัธกุรรมชนิด 27 base pair-deletion 

ของยนี anion exchanger 1 (AE1) ซึง่ท�ำหน้าทีส่รา้งโปรตนี band 3(23)  เมด็เลอืดแดงใน SAO เป็น sto-

matocytic ovalocyte มลีกัษณะเป็นเซลลร์ปูไข ่และมชีอ่งแคบ (slit) อยูต่รงกลางเซลลแ์ทนทีจ่ะเป็น central 
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pallor ตามปกต ิลกัษณะพเิศษของ SAO คอื บางเซลลจ์ะมชีอ่งแคบสองชอ่งคัน่ดว้ยขดีขวาง (transverse 

bar) ท�ำใหเ้ซลลม์รีปูรา่งเหมอืนตวัอกัษรกรกี theta (θ) 
	 SAO ในผูใ้หญ่มกัไมม่อีาการหรอืมเีพยีงซดีเลก็น้อย แต่ภาวะน้ีสามารถท�ำใหเ้กดิภาวะซดีและตวัเหลอืง

ในทารกแรกเกดิ(24) 

	 Compound heterozygozity ของ SAO รว่มกบัมวิเตชัน่อืน่ของยนี AE1 ท�ำใหเ้กดิภาวะ distal renal 

tubular acidosis (dRTA) ซึง่เป็นผลจากจากการแลกประจคุลอไรดแ์ละไบคารบ์อเนต (chloride-bicarbonate 

exchange) ทีเ่ซลลบ์ุทอ่ไตผา่นทาง protein band 3 บกพรอ่ง 

	 การวนิิจฉยัภาวะ SAO ท�ำไดโ้ดยการตรวจสมยีรเ์ลอืด ซึง่จะพบเซลล ์stomatocyte, theta cell และ 

ovalocyte มากกวา่รอ้ยละ 25 ของเมด็เลอืดแดง การยนืยนัการวนิิจฉยัท�ำโดยการตรวจในระดบัยนีหาความ

ผดิปกตชินิด 27 base pair-deletion ของยนี AE1

ความผิดปกติอ่ืนๆ ของเย่ือหุ้มเซลลเ์มด็เลือดแดง(17-20)

	 โรคหรอืความผดิปกตทิีไ่มไ่ดก้ลา่วถงึในทีน้ี่ ไดแ้ก่ hereditary stomatocytosis และ hereditary xerocy-

tosis ซึง่เกดิจากความผดิปกตขิองเยือ่หุม้เซลลเ์มด็เลอืดแดงในการควบคมุการเขา้ออกของประจแุละน�้ำ ท�ำให้

ปรมิาตรของเมด็เลอืดแดงเปลีย่นไป ภาวะพรอ่งเอน็ไซม ์Lecithin-Cholesterol Acyltransferase (LCAT) deficiency 

ท�ำใหเ้กดิ target cells ภาวะ abetalipoproteinemia ท�ำใหเ้กดิ acanthocytes เป็นตน้
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ตารางท่ี 1 การแบง่ความรนุแรงของภาวะพร่องเอนไซม ์G6PD 
Class Clinical manifestations G6PD activity 

(% of normal)

IV None >85

II+III Asymptomatic in the steady state, but risk for neonatal 
hyperbilirubinemia, acute hemolytic anemia, favism

<30

I neonatal hyperbilirubinemia (severe), chronic 
non-spherocytic hemolytic anemia

<10 in most cases

ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิที ่3

ตารางท่ี 2 ยาท่ีสามารถกระตุ้นให้เกิดเมด็เลือดแดงแตกในภาวะพร่องเอนไซม ์G6PD
กลุ่มของยา ตวัอย่างยา

Antimalarials Primaquine, Chloroquine

Sulfonamides and sulfones Sulfanilamide, sulfacetamide, sulfapyridine, sulfamethoxazone, dap-
sone

Other antibacterial agents Nitrofurantoin, nalidixic acid, chloramphenicol, ciprofloxacin

Analgesic/antipyretics Acetanilid, acetylsalicylic acid (aspirin)

Miscellaneous Probenecid
Dimercaprol
Vitamin K analogs
Methylene blue
Ascorbic acid

ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิที ่10
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 	 โรคฮโีมฟีเลยีและโรควอนวลิลแิบรนดเ์ป็นโรคเลอืดออกงา่ยหยดุยากทีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรม โรคฮโีม

ฟีเลยีเป็นโรคเลอืดออกงา่ยทางพนัธุกรรมชนิดรนุแรงทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุ พบเฉพาะผูช้าย มอุีบตักิารณ์เทา่กบั 

1:13,000 ถงึ 1:20,0001 ของประชากรไทย ใกลเ้คยีงกบัประเทศทางตะวนัตก ในขณะทีโ่รควอนวลิลแิบรนด ์

เป็นโรคเลอืดออกงา่ยทางพนัธกุรรมชนิดไมร่นุแรงทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุ พบทัง้ในผูห้ญงิและผูช้าย มอุีบตักิารณ์

รอ้ยละ 0.1-1 ของประชากร 

โรคฮีโมฟีเลีย
 	 โรคฮโีมฟีเลยี เป็นโรคเลอืดออกงา่ยหยดุยาก มกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบ X-linked recessive 

พบในผูช้าย ผูห้ญงิเป็นผูท้ีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝง โรคฮโีมฟีเลยีม ี2 ชนิด คอื โรคฮโีมฟีเลยีเอ เกดิจากการ

ขาด FVIII และโรคฮโีมฟีเลยีบ ีเกดิจากการขาด FIX พบโรคฮโีมฟีเลยีเอ บอ่ยกวา่โรคฮโีมฟีเลยีบ ีถงึ 5 เทา่

	 ความรนุแรงของโรคฮโีมฟีเลยี2 ขึน้กบัระดบัแฟคเตอรท์ีผู่ป้ว่ยมอียู ่คนปกตมิรีะดบั FVIII clotting ac-

tivity (FVIII:C) และ FIX clotting activity (FIX:C) 50-150% ในขณะทีผู่ป้ว่ยมรีะดบัแฟคเตอรต์�่ำคอื น้อยกวา่ 

1-40% แบง่เป็น 3 ระดบั

 	 1.	 ชนิดรนุแรงมาก มรีะดบั FVIII:C หรอื FIX:C น้อยกวา่ 1% ผูป้ว่ยจะมอีาการเลอืดออกในขอ้หรอื

ในกลา้มเน้ือ เกดิขึน้ไดเ้องโดยไมไ่ดร้บัอุบตัเิหตุ เชน่ ผูป้ว่ยบางรายตื่นขึน้มาในตอนเชา้กพ็บวา่มขีอ้เขา่บวม 

และปวดมาก ถา้ไมไ่ดร้บัการรกัษาทีถ่กูตอ้งจะมขีอ้พกิาร ท�ำใหใ้ชแ้ขนและมอืไดไ้มถ่นดั

เดนิเองไมไ่ด ้

	 2. 	 ชนิดรนุแรงปานกลาง มรีะดบั FVIII:C หรอื FIX:C 1-5% ผูป้ว่ยจะมอีาการเลอืดออกในขอ้หรอื

ในกลา้มเน้ือ เมือ่ไดร้บัอุบตัเิหตุเพยีงเลก็น้อย หากไมไ่ดร้บัการรกัษาทีเ่หมาะสมกจ็ะท�ำใหม้ขีอ้พกิารไดเ้ชน่

เดยีวกบัชนิดรนุแรงมาก

โรคฮีโมฟีเลียและ
โรควอนวิลลิแบรนด์

อ�ำไพวรรณ  จวนสมัฤทธ์ิ
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 	 3.	 ชนิดรนุแรงน้อย มรีะดบั FVIII:C หรอื FIX:C >5-40% ผูป้ว่ยมกัจะมเีลอืดออกมากเมือ่ไดร้บั

ภยนัตรายทีร่นุแรง หรอืไดร้บัการผา่ตดัหรอืถอนฟนั ผูป้ว่ยกลุม่น้ีไมค่อ่ยมอีาการเลอืดออกเองในขอ้ หรอืใน

กลา้มเน้ือเชน่เดยีวกบั 2 กลุม่แรก ผูป้ว่ยกลุม่น้ีสามารถใชช้วีติไดใ้กลเ้คยีงกบัคนปกติ

อาการแสดงทางคลินิก
 	 ผูป้ว่ยมกัจะมอีาการเลอืดออกงา่ย ออกนาน หยดุยาก เป็นๆ หายๆ ตัง้แต่เดก็ เป็นตลอดชวีติ อาการ

เลอืดออกมากน้อยต่างกนัตามความรนุแรงของโรคในผูป้ว่ยแต่ละราย

	 ทารกทีเ่กดิโดยวธิปีกต ิมกัจะไมม่อีาการเลอืดออกในวยัแรกเกดิ แต่ถา้เกดิโดยการท�ำหตัถการ เชน่ ใช้

เครือ่งดดูหรอืใชค้มี จะมเีลอืดออกใตผ้วิหนงัทีศ่รีษะเรยีกวา่ cephalhematoma อาการเลอืดออกน้ีอาจรนุแรง

มากจนซดีได ้สะดอืหลุดจะเหมอืนเดก็ปกต ิแต่หากขลบิหนงัหุม้ปลายอวยัวะเพศจะมเีลอืดออกมาก

	 ผูป้ว่ยเดก็ไทยโรคฮโีมฟีเลยีเริม่มอีาการเลอืดออก3 เมือ่อายตุ�่ำกวา่ 6 เดอืน พบรอ้ยละ 48 เริม่มเีลอืด

ออกเมือ่อาย ุ6-12 เดอืน พบรอ้ยละ 31 อาการเลอืดออกครัง้แรกทีพ่บไดบ้อ่ยคอื จ�้ำเขยีวตามล�ำตวัหรอืแขน

ขาพบรอ้ยละ 56 รองลงมาคอื เลอืดออกในกลา้มเน้ือพบรอ้ยละ 19 เมือ่เริม่หดัคลาน ตัง้ไข ่เดนิ กจ็ะมจี�้ำเขยีว

ตามล�ำตวัและแขนขาไดบ้อ่ยขึน้ เมือ่ฟนัหลดุจะมเีลอืดออกมากกวา่เดก็ปกต ิต่อมาจะมอีาการเลอืดออกในขอ้ 

ในกลา้มเน้ือ อาการเลอืดออกอาจเกดิขึน้เองหรอืเกดิจากไดร้บัอุบตัเิหตุเพยีงเลก็น้อย อาการเลอืดออกในขอ้ 

เป็นลกัษณะเฉพาะของผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยี ขอ้ทีม่เีลอืดออกบอ่ยทีส่ดุคอื ขอ้เขา่ รองลงมาคอื ขอ้เทา้ ขอ้ศอก 

ขอ้น้ิวเทา้3 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ
 	 1.	 Venous clotting time ในผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีชนิดรนุแรงมาก และชนิดรนุแรงปานกลางจะยาว

กวา่ปกต ิ(คา่ปกต ิ5 -15 นาท)ี

 	 2.	 Mixing venous clotting time4 เป็นวธิกีารตรวจอยา่งงา่ยๆ วา่ผูป้ว่ยเป็นโรคฮโีมฟีเลยีเอ หรอืบ ี

ชดุตรวจประกอบดว้ยหลอดทดลอง 3 หลอด หลอดที ่1 เป็นหลอดเปลา่ หลอดที ่2 ไดเ้ตมิแฟคเตอร ์VIII เขม้

ขน้ 1.2 ยนิูต และหลอดที ่3 ไดเ้ตมิแฟคเตอร ์IX เขม้ขน้ 1.2 ยนิูต ก่อนการตรวจใหเ้ตมิน�้ำกลัน่ 1 หยด หรอื 

15 ไมโครลติร ลงในหลอดที ่2 และ 3 เขยา่ใหแ้ฟคเตอรเ์ขม้ขน้ทีก่น้หลอดละลายในน�้ำกลัน่ แลว้เจาะเลอืดผู้

ปว่ยดว้ย two-syringe technique เตมิเลอืดผูป้ว่ยในหลอดทดลองทัง้ 3 หลอด หลอดละ 2 มล. ใชแ้ผน่พารา

ฟิลม์ปิดปากหลอดที ่2 และ 3 เอยีงหลอดทดลองขึน้ลง 5 ครัง้ เพือ่ผสมเลอืดผูป้ว่ยใหเ้ขา้กบัแฟคเตอรเ์ขม้

ขน้ทีอ่ยูก่น้หลอด จบัเวลาทีเ่ลอืดแขง็ตวัในหลอดที ่2 และ 3 เปรยีบเทยีบกบัเลอืดผูป้ว่ยอยา่งเดยีวในหลอด

ที ่1 กส็ามารถใหก้ารวนิิจฉยัแยกโรคฮโีมฟีเลยีเอ และบไีดอ้ยา่งถกูตอ้ง ดงัแสดงในตารางที ่1

 	 3.	 Coagulogram ม ีactivated partial thromboplastin time (APTT) ยาวกวา่ปกต ิแต่ prothrombin 

time (PT) และ thrombin time (TT) ปกติ

 	 4.	 Factor assay วดัระดบั FVIII:C และ FIX:C ต�่ำ <1-40% 

	 5.	 DNA analysis5 เป็นการตรวจหาความผดิปกตขิองยนีทีค่วบคมุการสรา้งแฟตเตอร ์VIII หรอื IX 

จะชว่ยบอกพยากรณ์ของโรคได ้เชน่ large deletion, intron 22 inversion, nonsense mutation มโีอกาสที่
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จะเกดิการสรา้งสารตา้นปจัจยัการแขง็ตวั (inhibitor) ไดง้า่ยและบอ่ยกวา่6 ซึง่การรกัษาในผูป้ว่ยทีม่ ีinhibitor 

มคีวามยุง่ยากมาก ผูป้ว่ยมโีอกาสเสีย่งต่อภาวะเลอืดออกมากจนเสยีชวีติไดส้งู นอกจากน้ีการเกบ็ DNA ของ

ผูป้่วยไว ้ มคีวามจ�ำเป็นส�ำหรบัการวนิิจฉยัภาวะทีม่ยีนีของโรคฮโีมฟีเลยีแฝงในหญงิจากครอบครวัผูป้่วย7 

และการวนิิจฉยัโรคฮโีมฟีเลยีแก่ทารกในครรภข์องหญงิทีเ่สีย่งต่อการมลีกูปว่ยเป็นโรคฮโีมฟีเลยีชนิดรนุแรง

มากและชนิดรนุแรงปานกลาง สามารถเกบ็เลอืดผูป้ว่ยทีม่ ีEDTA เป็นสารกนัเลอืดแขง็ สง่ทางไปรษณยีไ์ป

ยงัสถาบนัทีส่ามารถใหบ้รกิารการตรวจ DNA ได ้โดยไมต่อ้งแชน่�้ำแขง็8 DNA ในเมด็เลอืดขาวจะคงสภาพได้

นาน 7-10 วนั9

การวนิิจฉยั

	 1. 	 ประวตัเิลอืดออกงา่ย หยดุยาก เป็นๆ หายๆ ตัง้แต่เดก็ เมือ่ไดร้บัอุบตัเิหตุเลอืดจะออกมาก ออก

นานกวา่คนปกต ิลกัษณะพเิศษเฉพาะโรคฮโีมฟีเลยี คอืมเีลอืดออกเองในขอ้ ในกลา้มเน้ือ

	 2. 	 ประวตัคิรอบครวั จะมปีระวตัเิลอืดออกงา่ยในญาตผิูช้ายฝา่ยมารดา แต่อาจไมไ่ดป้ระวตั ิเน่ืองจาก

มกีารกลายพนัธุ ์(mutation) ในผูป้ว่ยและ/หรอืมารดา

แนวทางการรกัษา10 		
 	 1.	 การดแูลอย่างองคร์วม ประกอบดว้ย

 	  	 1.1	 มเีครือ่งหมายประจ�ำตวัแสดงโรคฮโีมฟีเลยี ผูป้ว่ยทกุคนควรจะมบีตัรประจ�ำตวัผูป้ว่ย หรอืจี้

หอ้ยคอทีม่ชีือ่ผูป้ว่ย ชือ่โรค 

 	  	 1.2	 ในวยัทารกและเดก็เลก็ พอ่แม ่และญาตผิูใ้หญ่มสีว่นส�ำคญัในการดแูลผูป้ว่ย จดัสิง่แวดลอ้มใน

บา้นทีไ่มเ่ป็นอนัตรายต่อผูป้ว่ย หาของเลน่ทีเ่หมาะสม ของเลน่ควรท�ำดว้ยผา้ พลาสตกิยาง ทีไ่มเ่ป็นอนัตราย

ต่อผูป้ว่ย ใชผ้า้น่ิมหนาหรอืฟองน�้ำบุทีก่างเกงและเสือ้ในต�ำแหน่งขอ้เขา่และขอ้ศอก ซึง่เป็นต�ำแหน่งทีม่เีลอืด

ออกไดง้า่ย 

 	  	 1.3	 การฉดียาป้องกนัโรค ผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีสามารถรบัวคัซนีป้องกนัโรคต่างๆ เหมอืนเดก็ปกต ิ

ฉดีเขา้ชัน้ใตผ้วิหนงั (subcutaneous)11 แทนการฉดีเขา้กลา้มเน้ือ ใชเ้ขม็เลก็ทีค่มและกดบรเิวณทีฉ่ดีใหน้าน

ประมาณ 10 นาที

 	  	 1.4	 การออกก�ำลงักาย ผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีตอ้งออกก�ำลงักายทกุวนั กฬีาทีเ่หมาะสม คอื กฬีาที่

ไมม่กีารกระทบกระแทกรนุแรง เชน่ วา่ยน�้ำ เดนิเรว็ ปิงปอง เทนนิส ขีจ่กัรยาน 3 ลอ้ หรอืจกัรยานอยูก่บัที่

 	  	 1.5	 สขุภาพทัว่ไป ไมใ่หผู้ป้ว่ยอว้น เพราะน�้ำหนกัทีม่ากจะท�ำใหข้อ้ต่างๆ โดยเฉพาะขอ้เขา่ ขอ้

สะโพกหรอืขอ้เทา้ตอ้งแบกรบัน�้ำหนกัมาก ท�ำใหม้โีอกาสเลอืดออกในขอ้ดงักลา่วไดเ้พิม่ขึน้ ผูป้ว่ยทีม่สีขุภาพ

แขง็แรงจะมอีาการเลอืดออกน้อยกวา่ และหากมอีาการเลอืดออกกห็ายเป็นปกตไิดเ้รว็กวา่

 	  	 1.6	 การเลีย้งดโูดยทัว่ไป โดยธรรมชาตคินเรามคีวามสมดุลในตนเอง เมือ่มปีมดอ้ยในบางเรือ่ง 

ธรรมชาตมิกัจะชดเชยใหม้ปีมเดน่ในบางเรือ่ง มองหาปมเดน่เหลา่นัน้และชว่ยเสรมิแต่งในทางทีถ่กูเพือ่ใหผู้้

ปว่ยโตขึน้มาอยา่งมสีขุภาพจติทีส่มบรูณ์ เขม้แขง็ มองโลกในแงด่ ีสามารถพึง่ตนเอง และรูจ้กัแกป้ญัหาไดเ้อง 
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	 	 1.7	 การรกัษาอยา่งครบวงจรทัง้ดา้นการรกัษา การป้องกนั และการแกไ้ขขอ้พกิารใหด้ขี ึน้ตลอด

จนการชว่ยเหลอืแนะน�ำดา้นอืน่ๆ โดยมคีวามมุง่หมายทีจ่ะแกป้ญัหาต่างๆ ทีผู่ป้ว่ยมอียู ่ทัง้ดา้นรา่งกาย จติใจ 

และสงัคม เชน่ การเลอืกเรยีนวชิาชพี เลอืกอาชพี 

 	 2.	 การรกัษาเฉพาะท่ี

 	  	 2.1	 ถา้มแีผลเลอืดออก เชน่ ถกูมดีบาด ใหร้บีเชด็ลา้งแผลใหส้ะอาด และกดบรเิวณแผลดว้ยผา้

แหง้สะอาด 

 	  	 2.2	 ถา้เป็นแผลใหญ่ ใหส้ว่นประกอบของเลอืดหรอืแฟคเตอรเ์ขม้ขน้ก่อนเยบ็แผล

 	  	 2.3	 ถา้มกีอ้นเลอืดออกขนาดใหญ่ หรอืเลอืดออกในขอ้ ใหใ้ชป้ระคบดว้ยน�้ำแขง็ ครัง้ละ 15-30 

นาท ีทกุ 1-2 ชัว่โมง ใน 48 ชัว่โมงแรกเพือ่ใหเ้ลอืดหยดุ 

 	  	 2.4	 ถา้เลอืดออกในขอ้ระยะแรก ใชผ้า้ยดืพเิศษ (elastic bandage) พนัใหท้นัท ี และอยา่ลงน�้ำ

หนกัหรอืใชข้อ้นัน้

 	 3.	 การรกัษาทดแทนด้วยแฟคเตอรเ์ข้มข้นหรือส่วนประกอบเลือด12 แบง่ไดเ้ป็น 3 ระดบั

 	 	 3.1	 ใหก้ารรกัษาทดแทนเมือ่มอีาการเลอืดออก (treatment on demand) ผูป้ว่ยทีม่อีาการเลอืด

ออกจะมาพบแพทยท์ีโ่รงพยาบาลเพือ่รบัแฟคเตอรเ์ขม้ขน้หรอืสว่นประกอบของเลอืด (ตารางที ่2)

 	  	 3.2	 ใหก้ารรกัษาทดแทนเมือ่เริม่มอีาการเลอืดออก ในรปูแบบของการรกัษาทีบ่า้น (home ther-

apy)13 มแีฟคเตอรเ์ขม้ขน้เกบ็ไวท้ีบ่า้น เมือ่เริม่มอีาการเลอืดออก ผูป้ว่ย บดิามารดา หรอืบุคลากรการแพทย์

ทีอ่ยูใ่กลบ้า้นจะใหแ้ฟคเตอรเ์ขม้ขน้แก่ผูป้ว่ยในขนาด 10-20 ยนิูต/กก./ครัง้ ถา้ยงัไมท่เุลาเตม็ทีค่วรใชซ้�้ำอกี 

1-2 ครัง้ ทกุ 12 ชัว่โมงในผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีเอ และทกุ 24 ชัว่โมงในผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีบี

 	  	 3.3	 ใหก้ารรกัษาแบบป้องกนั คอื การใหแ้ฟคเตอรเ์ขม้ขน้สปัดาหล์ะ 2 -3 ครัง้ เพือ่ป้องกนัไมใ่ห้

มอีาการเลอืดออก เป็นการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพสงูแต่ราคาแพง 

 	 ส�ำหรบัประเทศไทย โดยทัว่ไปจะใหก้ารรกัษาทดแทนเมือ่มอีาการเลอืดออก รวมถงึไดร้บัการรกัษาที่

บา้น สว่นการป้องกนัใชใ้นผูป้ว่ยบางรายทีม่เีลอืดออกซ�้ำๆ ในขอ้เดยีวกนับอ่ย หลงัผา่ตดัแกไ้ขภาวะขอ้พกิาร 

หรอืระยะหลงัจากทีม่เีลอืดออกในสมองเป็นเวลา 3-6 เดอืน เมือ่ปี พ.ศ.2549 ส�ำนกังานหลกัประกนัสขุภาพ

แหง่ชาต ิ(สปสช.) ไดจ้ดัสรรงบประมาณจ�ำนวนหน่ึงใหผู้ป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีทีไ่ดล้งทะเบยีนทีโ่รงพยาบาลทีเ่ป็น

หน่วยบรกิารเฉพาะโรคฮโีมฟีเลยี 49 แหง่ทัว่ประเทศ ไดร้บัแฟคเตอรเ์ขม้ขน้เมือ่เริม่มอีาการเลอืดออกทีบ่า้น

หรอืโรงพยาบาลใกลบ้า้น ผูป้ว่ยและผูป้กครองตอ้งใหค้วามรว่มมอืในการดแูลผูป้ว่ย ป้องกนัอุบตัเิหตุไมใ่หม้ี

อาการเลอืดออก โครงการน้ีไดร้บัการประเมนิพบวา่ เป็นโครงการทีม่ปีระโยชน์ คุม้คา่การลงทนุ อาการเลอืด

ออกทีต่อ้งเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลลดลงอยา่งมนียัส�ำคญัทางสถติ ิผูป้ว่ยและครอบครวัมคีณุภาพชวีติ

ทีด่ขี ึน้ ต่อมาในปี พ.ศ.2559 ไดเ้ริม่พฒันาใหก้ารรกัษาแบบป้องกนัในขนาดต�่ำเรยีกวา่ low dose prophylaxis 

ขนาด 8-10 ยนิูต/กก. สปัดาหล์ะ 2 ครัง้

	 4.	 การรกัษาด้วย DDAVP

 	 DDAVP (1-deamino 8D-arginine vasopressin) หรอื desmopressin ไดถ้กูน�ำมาใชใ้นการรกัษาผู้

ปว่ยทีม่ปีญัหาเลอืดออกงา่ย เชน่ โรคฮโีมฟีเลยีเอ ทีม่คีวามรนุแรงน้อย (FVIII:C >5-40%) ตัง้แต่ปี พ.ศ.2520 

สามารถเพิม่ระดบั FVIII:C และ vWF ได ้2.5-6 เทา่ เฉลีย่ 3 เทา่14 ชนิดของ DDAVP ทีไ่ดผ้ลดคีอื ชนิดฉดี
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เขา้หลอดเลอืดด�ำ (4 มคก./มล.) ขนาด 0.3 มคก./กก. (สงูสดุ 28 มคก.) ละลายในน�้ำเกลอื 0.9% 15-20 มล. 

ฉดีเขา้หลอดเลอืดด�ำชา้ๆ ในเวลา 10-15 นาท ีจะไดผ้ลตอบสนองสงูสดุ 30-60 นาท ีมฤีทธิน์าน 8-12 ชัว่โมง 

ยา DDAVP มขีอ้จ�ำกดับา้ง ใชไ้ดเ้ฉพาะผูป้ว่ยทีม่อีาการเลอืดออกไมร่นุแรง หรอืตอ้งการท�ำหตัถการไมม่าก 

เชน่ อุดฟนั ถอนฟนั มรีายงานผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาหลายครัง้ การตอบสนองต่อยาในครัง้หลงัจะไดผ้ลไมด่เีทา่ครัง้

แรก ตอ้งหยดุใชย้า 24-48 ชัว่โมง ก่อนจะเริม่ใหย้าต่อไปอกี นอกจากน้ี DDAVP ยงัมฤีทธิเ์พิม่การละลายลิม่

เลอืด ควรใหย้า antifibrinolysis เชน่ tranexamic acid ขนาด 20-25 มก./กก./ครัง้ กนิวนัละ 3-4 ครัง้ รว่ม

ดว้ย

	 5.	 การดแูลสขุภาพฟัน

	 การดแูลสขุภาพอนามยัของฟนั ตอ้งแปรงฟนัท�ำความสะอาดวนัละ 2 ครัง้ พยายามงดของหวาน ทอฟฟ่ี

จะท�ำใหฟ้นัผ ุและตอ้งไดร้บัการตรวจฟนัจากทนัตแพทยต์ัง้แต่อาย ุ2 ปีครึง่ แลว้ตดิตามตรวจซ�้ำปีละ 2 ครัง้ 

ทนัตแพทยส์ามารถใชก้าวไฟบรนิใสใ่นชอ่งเหงอืกทีถ่อนฟนัออกไป แลว้ครอบเหงอืกและฟนัดว้ยเฝือกหา้ม

เลอืด (dental splint) ท�ำใหไ้มต่อ้งใหแ้ฟคเตอรเ์ขม้ขน้แก่ผูป้ว่ย

การป้องกนั
 	 1.	 การวินิจฉัยภาวะท่ีมียีนโรคฮีโมฟีเลียแฝง

 	 หญงิจากครอบครวัผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีทีจ่�ำเป็นตอ้งไดร้บัค�ำแนะน�ำปรกึษาทางพนัธศุาสตร ์ไดแ้ก่ แม ่

พีส่าว น้องสาว น้าและป้าของผูป้ว่ยทีเ่ป็นพีน้่องกบัแม ่เพือ่วนิิจฉยัภาวะทีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝง การวนิิจฉยั

ภาวะทีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝงจากประวตัคิรอบครวั แบง่ไดเ้ป็น 2 กลุม่

 		  1.1	 หญิงท่ีมียีนฮีโมฟีเลียแฝงอย่างแน่นอน (obligate carrier) โดยไมต่อ้งตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การ ไดแ้ก่

	 	 •	 ลกูสาวของผูป้ว่ยชายโรคฮโีมฟีเลยี

	 	 •	 หญงิทีม่ลีกูชายเป็นโรคฮโีมฟีเลยี 2 คน หรอืมากกวา่ หรอืหญงิทีม่ลีกูชายเป็นโรค ฮโีมฟีเลยี 

1 คน และลกูสาวมยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝง 1 คน 

 	 	 •	 หญงิทีม่ลีกูชายเป็นโรคฮโีมฟีเลยี 1 คน และมพีีช่ายหรอืน้องชายหรอืญาตผิูช้ายทางมารดา

เป็นโรคฮโีมฟีเลยี 1 คนหรอืมากกวา่

 	  	 1.2	 หญิงท่ีอาจมียีนโรคฮีโมฟีเลียแฝง (possible carrier) ตอ้งอาศยัการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การวา่มยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝงหรอืไม ่ไดแ้ก่

 	 	 •	 ลกูสาวของหญงิทีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝงอยา่งแน่นอน

 	 	 •	 หญงิทีม่ลีกูชายเป็นโรคฮโีมฟีเลยี 1 คน โดยไมม่ปีระวตัคิรอบครวั

 	 	 •	 หญงิทีย่งัไมม่ลีกูชายเป็นโรคฮโีมฟีเลยี แต่มปีระวตัผิูอ้ ืน่ในครอบครวัเป็นโรคฮโีมฟีเลยี 

	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตัเิพื่อการวนิิจฉยัภาวะทีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝงประกอบดว้ยการตรวจปจัจยั

การแขง็ตวัของเลอืด (phenotypic analysis) โดยการวดัระดบัของ FVIII:C หรอื FIX:C ถา้ไดร้ะดบัต�่ำกวา่ 

50% บง่บอกวา่หญงิคนนัน้เป็นผูท้ีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีเอ หรอืบแีฝงอยา่งแน่นอน นอกจากน้ี อาจใช ้ratio ของ 

FVIII:C กบั von Willebrand factor (vWF) ต�่ำกวา่ 0.6 เป็นเกณฑต์ดัสนิภาวะทีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีเอ แฝง 
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สว่นการวเิคราะห ์DNA ใชว้เิคราะหค์วามสมัพนัธใ์นครอบครวั (linkage analysis) จาก restriction fragment 

length polymorphisms (RFLPs) หรอื dinucleotide repeats ของยนีทีค่วบคมุการสรา้ง FVIII หรอื FIX 7,15 

สามารถใช ้informative marker นัน้ ส�ำหรบัการวนิิจฉยัภาวะทีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝง และการวนิิจฉยัทารกใน

ครรภ ์นอกจากน้ีในปจัจบุนัสามารถตรวจความผดิปกตจิ�ำเพาะของยนีโรคฮโีมฟีเลยี เชน่ intron 22 inversion 

ทีพ่บไดร้อ้ยละ 40 ของผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยี เอ ชนิดรนุแรงมาก จงึมกีารตรวจความผดิปกตชินิด intron 22 

inversion เป็นล�ำดบัแรก หากไดผ้ลลบจงึตรวจวเิคราะหห์าความผดิปกตทิีต่�ำแหน่งอืน่

 	  หญงิทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็นผูท้ีย่นีโรคฮโีมฟีเลยีแฝง มโีอกาสเสีย่งต่อการมลีกูชายเป็นโรคฮโีมฟี

เลยีรอ้ยละ 50 ลกูชายปกตริอ้ยละ 50 ของลกูชายทัง้หมด และลกูสาวปกตริอ้ยละ 50 ลกูสาวมยีนีโรคฮโีมฟี

เลยีแฝงเหมอืนแมร่อ้ยละ 50 ของลกูสาวทัง้หมด จงึแนะน�ำใหห้ญงิทีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝงมลีกูสาว

	 ส่วนผูป้่วยชายโรคฮโีมฟีเลยีทีม่อีาชพีทีส่ามารถเลี้ยงตนเองและครอบครวัไดก้แ็ต่งงานได้ หากได้

ลกูชาย ลกูชายจะปกตไิมเ่ป็นโรคฮโีมฟีเลยี หากไดล้กูสาว ลกูสาวจะเป็นผูท้ีม่ยีนีโรคฮโีมฟีเลยีแฝงแน่นอน 

ซึง่จะถ่ายทอดโรคไปใหแ้ก่ลกูหลานต่อไปได ้ จงึแนะน�ำใหผู้ป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีชายมลีกูชาย เพือ่ใหย้นีโรคฮี

โมฟีเลยีหมดไปจากครอบครวั

	  2.	 การวินิจฉัยโรคฮีโมฟีเลียแก่ทารกในครรภ์

 	 หลงัจากไดช้ว่ยเลอืกเพศบุตรก่อนปฏสินธดิว้ยวธิกีารทางสตูศิาสตร ์สตูแิพทยจ์ะตรวจเพศบุตรในครรภ ์

โดยการท�ำ chorionic villus sampling เมือ่อายคุรรภ ์11-14 สปัดาห ์หรอืโดยการเจาะน�้ำคร�่ำ (amniocente-

sis) เมือ่อายคุรรภ ์15-18 สปัดาห ์หรอืเจาะ pure fetal blood เมือ่อายคุรรภ ์20-24 สปัดาห ์หากทารกเป็น

เพศชายจะมโีอกาสเป็นโรคฮโีมฟีเลยีรอ้ยละ 50 จงึตอ้งวเิคราะห ์DNA หรอืการวดัระดบั factor VIII clotting 

activity (FVIII:C) หรอื factor IX clotting activity (IX:C) เพือ่การวนิิจฉยัโรคฮโีมฟีเลยีใหแ้ก่ทารกในครรภ ์

โรควอนวิลลิแบรนด์
 	 โรควอนวลิลแิบรนด ์ เป็นโรคเลอืดออกผดิปกตทิางพนัธกุรรมซึง่มรีายงานเป็นครัง้แรกโดย Erik von 

Willebrand16 ในปี พ.ศ.2469 แบง่เป็น 3 ชนิด17 คอื

	 Type 1 เป็น quantitative defects มรีะดบัวอนวลิลแิบรนดแ์ฟคเตอร ์(von Willebrand factor, vWF) 

ลดลง มลีกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธกุรรมเป็นแบบ autosomal dominant โดยความผดิปกตขิองยนีทีพ่บ

เป็นสาเหตุ มกัเป็นความผดิปกตใินบรเิวณ promoter region สว่นมากเป็นการแหวง่หายไปของยนีหรอื non-

sense mutations และ frameshift mutations ท�ำใหก้ารสรา้ง vWF ลดลง แต่คณุภาพของ vWF ยงัปกติ

 	 Type 2 เป็น qualitative defects มกีารเปลีย่นแปลงโครงสรา้งของ vWF มลีกัษณะการถ่ายทอดทาง

พนัธกุรรมเชน่เดยีวกบั type 1 บางชนิดเป็นแบบ autosomal recessive แต่ลกัษณะความผดิปกตขิองยนีมกั

เป็นการเปลีย่นแปลงนิวคลโีอไทดใ์นบางต�ำแหน่ง (point mutations) ท�ำใหร้า่งกายสรา้ง vWF ทีม่คีณุภาพ

ผดิไปจากเดมิ (mutant vWF) ซึง่ท�ำใหเ้กดิอาการทางคลนิิกและการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารแตกต่างกนัไป 

สามารถจดักลุม่ไดเ้ป็น 4 กลุม่ยอ่ย คอื type 2A, 2B, 2M และ 2N

 	 Type 3 เป็น complete deficiency มรีะดบั vWF ต�่ำมาก ผูป้ว่ยในกลุม่น้ีจะมอีาการเลอืดออกผดิปกติ
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รนุแรงคลา้ยคลงึกบัโรคฮโีมฟีเลยีเอชนิดรนุแรงมาก มกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรม autosomal recessive อาจ

จะเป็นความผดิปกตทิางอณูพนัธศุาสตรช์นิดเดยีวกนั (homozygous) หรอืต่างกนั (compound heterozygous) 

โดยลกัษณะความผดิปกตอิาจจะเป็นการขาดหายไปของยนี หรอื nonsense mutations และ frameshift mu-

tation ระดบั vWF รวมทัง้ multimer และ FVIII:C จะต�่ำมาก 

อาการแสดงทางคลินิก

 	 ผูป้ว่ยมกัมจี�ำ้เขยีว เลอืดก�ำเดา เลอืดระดมูากกวา่ปกต ิรวมทัง้มเีลอืดออกจากการผา่ตดั หตัถการทาง

ทนัตกรรม อาการเลอืดออกในขอ้ ในกลา้มเน้ือพบไดไ้มบ่อ่ยยกเวน้ผูป้ว่ย type 3 เทา่นัน้

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ (ตารางท่ี 3)

 	 1.	 Bleeding time ในผูป้ว่ยทีม่อีาการรนุแรงน้อย อาจม ีbleeding time ทีป่กต ิตอ้งมกีารตรวจหลาย

ครัง้ในรายทีส่งสยั ส�ำหรบัผูป้ว่ยทีม่อีาการรนุแรงมาก จะมคีา่ bleeding time ยาวกกวา่ปกตมิาก ในทางปฏบิตัิ

ในการตดิตามผลการรกัษาดว้ยยาหรอืสว่นประกอบของเลอืดชนิดต่างๆ ควรตรวจ bleeding time ใหน้านถงึ 

30 นาท ีเชน่ bleeding time สัน้ลงจากมากกวา่ 30 นาท ีเหลอื 22 นาท ีแสดงวา่ผูป้ว่ยมกีารตอบสนองต่อ

การรกัษาบา้ง

 	 2.	 Coagulogram ผูป้ว่ยทีม่รีะดบั FVIII:C ต�่ำกวา่ 30% จะม ี activated partial thromboplastin 

(APTT) ทีย่าวกวา่ปกติ

 	 3.	 Factor VIII clotting activity (FVIII:C) ขึน้กบัชนิดของโรควอนวลิลแิบรนด ์กลา่วคอื type 1 มี

ระดบั FVIII:C ระหวา่ง 20-50%, type 2 มรีะดบั FVIII:C ระหวา่ง 2-20% และ type 3 มรีะดบั FVIII:C ต�่ำ

มาก (<1%)

 	 4. 	 Von Willebrand factor (vWF) ขึน้กบัชนิดของโรควอนวลิลแิบรนดแ์ละวธิกีารตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การ วธิจี�ำเพาะต่อการวนิิจฉยัโรควอนวลิลแิบรนดค์อื การตรวจ vWF activity เรยีกวา่ ristocetin cofactor 

activity (vWF:Rco) จะต�่ำในผูป้ว่ยโรควอนวลิลแิบรนด ์(คา่ปกต ิ50-150%)

 	 5.	 Ristocetin induced platelet agglutination (RIPA) ใน platelet rich plasma ของผูป้ว่ยจะลด

ลง แต่ platelet aggregation ต่อสารอื่นจะปกต ิยกเวน้ type 2B ม ีhyperresponsive สว่นผูป้ว่ย type 1 และ 

type 2 บางรายอาจใหผ้ล RIPA ปกต ิถา้ระดบั vWF ในเกลด็เลอืดสงูกวา่ 30%

 	 6. 	 Multimer analysis เป็นการตรวจโครงสรา้งของ vWF ท�ำไดใ้นโรงพยาบาลบางแหง่ มปีระโยชน์

ในการแยกชนิดของโรควอนวลิลแิบรนดอ์ยา่งชดัเจน

การวินิจฉัย

 	 การวนิิจฉยัโรควอนวลิลแิบรนดอ์าศยัประวตัเิลอืดออกงา่ยหยุดยากในเยือ่บุต่างๆ เช่น เลอืดก�ำเดา 

เลอืดระดมูากผดิปกตทิีเ่กดิขึน้ในผูป้ว่ยและครอบครวั รวมทัง้อาการเลอืดออกมากผดิปกตหิลงัการผา่ตดัหรอื

หตัถกรรมต่างๆ สว่นการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารควรตรวจอยา่งน้อย 2 ครัง้ เน่ืองจากภาวะเครยีด inflam-

mation การตัง้ครรภ ์ไดร้บัยาคมุก�ำเนิด จะท�ำให ้vWF มรีะดบัเพิม่ขึน้ นอกจากน้ีระดบัของ vWF ยงัขึน้กบั

หมูเ่ลอืด เลอืดหมู ่O มรีะดบัคา่ปกตขิอง vWF ต�่ำกวา่เลอืดหมูอ่ืน่ (คา่เฉลีย่ของคนปกตใินเลอืดหมู ่O 75%, 



อ�ำไพวรรณ  จวนสมัฤทธิ ์ โรคฮโีมฟีเลยีและโรควอนวลิลแิบรนด์

140

A 106%, B 117% และ AB 123%)

การรกัษา
 	 การรกัษาขึน้กบัชนิดของโรควอนวลิลแิบรนดแ์ละอาการเลอืดออกผดิปกตเิป็นหลกั ไมม่คีวามจ�ำเป็น

ใหก้ารรกัษาจนกระทัง่ bleeding time เป็นปกต ิยกเวน้รายทีม่เีลอืดออกรนุแรงมาก เชน่ เลอืดออกในสมอง

 	 1.	 การให้ความรู้แก่ผูป่้วย ผูป้กครอง และครอบครวั

 	 การใหค้วามรูแ้ก่ผูป้ว่ย ผูป้กครอง และครอบครวัเป็นสิง่ส�ำคญัทีช่ว่ยใหผู้ป้ว่ยไดร้บัการดแูลรกัษาทีถ่กู

ตอ้ง ป้องกนัอุบตัเิหตุ และป้องกนัอาการเลอืดออกมากจากการผา่ตดั หตัถการต่างๆ โดยไมไ่ดเ้ตรยีมตวัลว่ง

หน้าก่อนการท�ำหตัถการดงักลา่ว รวมทัง้การป้องกนัไมใ่หม้ผีูป้ว่ย type 3 ทีม่อีาการเลอืดออกรนุแรงมากราย

ใหมเ่กดิขึน้ในครอบครวั 

 	 2.	 การเพ่ิมวอนวิลลิแบรนดแ์ฟคเตอร์

	 	 2.1	 Desmopressin (1-deamino-8-D-arginine vasopressin หรอื DDAVP) DDAVP เป็นสาร

สงัเคราะหท์ีเ่ป็นอนุพนัธข์อง antidiuretic hormone เริม่น�ำมาใชค้รัง้แรกในโรคฮโีมฟีเลยีและวอนวลิลแิบรนด์

ในปี พ.ศ.252014 DDAVP จะไปกระตุน้การหลัง่ FVIII:C และ vWF จากเซลลเ์อน็โดธเีลีย่ม DDAVP ใชไ้ด้

ผลดใีนผูป้ว่ยโรควอนวลิลแิบรนดร์อ้ยละ 80-90 ใน type 1 และ type 2A และ 2N บางราย หา้มใช ้โรค type 

2B และ type 3 ขนาดทีใ่ชค้อื 0.3 มคก./กก. (ขนาดสงูสดุไมเ่กนิ 28 มคก.) ละลายในน�้ำเกลอื 0.9% ฉดีเขา้

หลอดเลอืดด�ำชา้ๆ นาน 15-20 นาท ีจะท�ำใหร้ะดบั FVIII:C และ vWF สงูขึน้กวา่ระดบัเดมิ 3-5 เทา่ ภายใน

เวลา 30 นาท ีและคงอยูน่าน 5-8 และ 8-10 ชม. ส�ำหรบั FVIII:C และ vWF ตามล�ำดบั สว่นรปูยาพน่จมกู 

150 มคก./puff (การพน่ 1 ครัง้) ให ้150 มคก. ในผูป้ว่ยเดก็ และ 300 มคก. ในผูป้ว่ยผูใ้หญ่ ซึง่เป็นขนาดสงู

กวา่ทีใ่ชใ้นโรคเบาจดื เพิม่ระดบั FVIII:C และ vWF:Ag สงูขึน้ 2-3 เทา่ ภายในเวลา 1 ชัว่โมง

 	 	 2.2 	 การให้วอนวิลลิแบรนดแ์ฟคเตอรท์ดแทน

	 วอนวลิลแิบรนดแ์ฟคเตอรม์ใีน cryoprecipitatie นอกจากน้ีมใีนแฟคเตอร ์VIII เขม้ขน้ชนิด Humate P, 

Alphanate และ Immunate ใชใ้นการหา้มเลอืดในผูป้ว่ยโรควอนวลิลแิบรนดท์ีม่เีลอืดออก ดงัแสดงในตารางที ่

418 และการใหว้อนวลิลแิบรนดแ์ฟคเตอร ์1 ยนิูต/กก. เพิม่ระดบัวอนวลิลแิบรนดแ์ฟคเตอรไ์ด ้2% ซึง่ half life 

เทา่กบั 6-7 ชัว่โมงเทา่นัน้ ในขณะที ่half life ของ FVIII:C เทา่กบั 24 ชัว่โมง ซึง่ยาวกวา่การใหแ้ฟคเตอร ์VIII 

เขม้ขน้ ในผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีเอ เน่ืองจากวอนวลิลแิบรนดแ์ฟคเตอรท์ีใ่หเ้ขา้ไปจะป้องกนั proteolysis ของ 

FVIII:C ทัง้ทีส่รา้งจากผูป้ว่ยเองและจากแฟคเตอร ์VIII เขม้ขน้ทีใ่หเ้ขา้ไป มกัตดิตามตรวจระดบัของ FVIII:C

 	 3. 	 การรกัษาร่วมอ่ืนๆ

 	 การใชย้าตา้นการสลายลิม่เลอืด (antifibrinolytic agents) คอื tranexamic acid ซึง่มฤีทธิห์า้มการสลาย

ลิม่เลอืด เป็นยาทีเ่หมาะกบัภาวะเลอืดออกในอวยัวะทีม่ ีfibrinolytic activity สงู เชน่ ในชอ่งปาก โดยอาจจะ

ใชเ้ป็นการรกัษาเดีย่ว (ในรายทีเ่ลอืดออกไมร่นุแรง) หรอืการรกัษารว่มกไ็ด ้โดยใหใ้นขนาด 15-25 มก./กก./

ครัง้ ให ้2-4 ครัง้ต่อวนั มทีัง้รปูรบัประทาน (เมด็ละ 250 มก.) และฉดี (250 มก.) 10 มก./กก./ครัง้

 	 Conjugated estrogen มฤีทธิใ์นการหา้มเลอืดดว้ยกลไกทีไ่มแ่น่ชดั มกัตอ้งใหใ้นขนาดสงู และนิยมใช้

ในรายทีม่รีะดอูอกมากและนาน
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สรปุ
 	 การดแูลรกัษาผูป้ว่ยโรคฮโีมฟีเลยีและโรควอนวลิลแิบรนดใ์หไ้ดผ้ลด ี ขึน้กบัการวนิิจฉยัโรคทีถ่กูตอ้ง 

วางแผนการรกัษารว่มกนัระหวา่งบุคลากรทางการแพทยก์บัผูป้ว่ย ผูป้กครอง และครอบครวั ในการป้องกนั

อาการเลอืดออก และใหก้ารรกัษาอาการเลอืดออกอยา่งมปีระสทิธภิาพ รวมทัง้การตรวจหาผูท้ีม่ยีนีแฝง เพือ่

ป้องกนัไมใ่หม้ผีูป้ว่ยทีม่อีาการเลอืดออกชนิดรนุแรงมากรายใหม่
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ตารางท่ี 1 การแปลผล Mixing venous clotting time
หลอด
ทดลอง

ส่วนผสม เวลาท่ีใช้ในการแขง็ตวัของเลือด

ผูป่้วยรายท่ี 1 ผูป่้วยรายท่ี 2

1 เลอืดผูป้ว่ย 2.0 มล. ยาวกวา่หรอื
เทา่กบั 15 นาที

ยาวกวา่หรอื
เทา่กบั 15 นาที

2 เลอืดผูป้ว่ย 2.0 มล. ผสมกบัแฟคเตอร ์VIII เขม้ขน้ สัน้กวา่ 15 นาที ยาวกวา่ 15 นาที

3 เลอืดผูป้ว่ย 2.0 มล. ผสมกบัแฟคเตอร ์IX เขม้ขน้ ยาวกวา่ 15 นาที สัน้กวา่ 15 นาที

การแปลผล โรคฮโีมฟีเลยี เอ โรคฮโีมฟีเลยี บี

ตารางท่ี 2 หลกัการเพ่ิมระดบัปัจจยัการแขง็ตวัของเลือดส�ำหรบัผูป่้วยโรคฮีโมฟีเลีย*
ชนิดของอาการเลือดออก ระดบัของปัจจยัการแขง็ตวัของเลือด (%)

จดุเร่ิมต้น ระดบัต�ำ่สดุท่ียอมรบัได้

1.	 เลอืดออกทีก่ลา้มเน้ือ การเยบ็แผล หตัถการทางทนัตกรรม**
2.	 เลอืดออกในกลา้มเน้ือขนาดใหญ่ (ยกเวน้ ileopsoas) เลอืด

ออกในขอ้ แผลฉกีลกึ
3.	 ผา่ตดัขนาดเลก็ถงึปานกลาง เชน่ ผา่ตดัไสต้ิง่อกัเสบ, เลอืด

ออกในสมอง, ทางเดนิอาหาร, ล�ำคอ, อวยัวะส�ำคญั และ ile-
opsoas

4.	 ผา่ตดัขนาดใหญ่ เชน่ ผา่ตดัขอ้, หรอืผา่ตดัสมอง 

20-30
40-60

80-100

80-100

-
20-30 
(นาน 3-7 วนั)
40-50
(นาน 1 สปัดาห)์

40-50
(นาน 1 สปัดาหห์รอืจนแผลหาย)

* Factor VIII concentrate 1 ยนิูต/กก. เพิม่ระดบัแฟคเตอร ์VIII ได ้2%

Prothrombin complex concentrate หรอื factor IX concentrate 1 ยนิูต/กก. เพิม่ระดบัแฟคเตอร ์IX ได ้1%

FFP, FDP 10 มล./กก. เพิม่ระดบัแฟคเตอร ์VIII ได ้10-15%, แฟคเตอร ์IX ได ้7-10%

Dry cryoremoved plasma 10 มล./กก. เพิม่แฟคเตอร ์IX ได ้7-10%

Cryoprecipitate 0.1 ถุง/กก. เพิม่ระดบัแฟคเตอร ์VIII ได ้10%

Heat-treated lyophilized cryoprecipitate (ขวดละ 200 ยนิูต) 1 ยนิูต/กก. เพิม่ระดบัแฟคเตอร ์VIII ได ้2%

** การเยบ็แผล ตดัไหม ถอนฟนั ใหแ้ฟคเตอรเ์ขม้ขน้หรอืสว่นประกอบของเลอืดเพยีงครัง้เดยีวในเชา้วนัทีจ่ะ

ท�ำหตัถการ ยกเวน้ทนัตแพทยใ์ช ้fibrin glue รว่มกบั dental splint อาจไมต่อ้งไดแ้ฟคเตอรเ์ขม้ขน้หรอืสว่น

ประกอบของเลอืด
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ตารางท่ี 3 การตรวจทางห้องปฏิบติัการของโรควอนวิลลิแบรนดช์นิดต่างๆ
Type Bleeding 

time
FVIII:C vWF:Ag Ristocetin 

cofactor
RIPA in PRP Plasma 

multimers
Platelet vWF

1 Normal or ↑ ↓ ↓ ↓ Normal or ↓ Decreased Normal or ↓

2 ↑ Normal or ↓ Normal or ↓ ↓ Normal or ↓∗ Abnormal Abnormal or ↓∗

3 ↑ ↓↓ Absent Absent Absent Absent Absent

* Except type 2B (increase sensitivity of ristocetin induced platelet agglutination and normal multimer 

in platelet)

RIPA = Ristocetin induced platelet agglutination

PRP = Platelet rich plasma 

ตารางท่ี 4 การรกัษาผูป่้วยโรควอนวิลลิแบรนดท่ี์มีอาการเลือดออก
ลกัษณะทาง

คลินิก
ขนาด FVIII:C ท่ีให้

(ยนิูต/กก.)
จ�ำนวนครัง้ท่ี

ให้
เป้าหมาย

การผา่ตดัใหญ่ 40-60 วนัละครัง้ รกัษาระดบั FVIII:C มากกวา่ 50% จนกวา่แผลหาย

การผา่ตดัเลก็ 30-50 วนัละครัง้
หรอืวนัเวน้วนั

รกัษาระดบั FVIII:C มากกวา่ 30% จนกวา่แผลหาย

การถอนฟนั 20-30 1 ครัง้ รกัษาระดบั FVIII:C มากกวา่ 30% นานอยา่งน้อย 12 ชม.

เลอืดออกเอง 20-30 1 ครัง้ รกัษาระดบั FVIII:C มากกวา่ 30%
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