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 สารจากนายกสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย

	 	 ในปีี พ.ศ. 2568 นี้ � สมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย ได้้กำหนดจััดงานประชุุมวิิชาการ
ประจำปีี ครั้้�งที่่� 65 ในวัันที่่� 16-19 มีี นาคม 2568 โดยการประชุุมตลอด  4 วั ันจะเป็็นการบรรยาย
และอภิิปรายที่่�มีีเนื้้�อหาให้้ความรู้้�ครอบคลุุมโรค หรืื อปััญหาทางโลหิิตวิิทยาแขนงต่่าง ๆ โดยเน้้นถึึง
ความก้้าวหน้้าทางวิิชาการใหม่ ๆ ทั้้ �งในการวิินิิจฉััย การตรวจทางห้้องปฎิิบััติิการ และการรัักษา
ที่่�มีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น   โดยมีีวิิทยากรที่่�คณะอนุุกรรมการฝ่่ายวิิชาการ และคณะอนุุกรรมการ
ฝ่่ายที่่�ทำงานเกี่่�ยวกัับโรคต่่าง ๆ ด้้านโลหิิตวิิทยาของสมาคมฯ ได้้ร่่วมกัันคััดสรรผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิจาก
หลายสถาบัันมาร่่วมบรรยาย
			 
	 	 สำหรับั ปาฐกถา สุภุา ณ นคร ในปีีนี้้� สมาคมฯ ได้้รับัเกีียรติจิาก ศ.นพ.พลภัทัร โรจน์นครินิทร์์ 
จากภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ จุ ฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย มาบรรยายในหััวข้อ 
“Birth of platelets: Basic science and clinical applications” และสมาคมฯ ยั งได้้จััดการ
บรรยายพิิเศษ Khunying Sudsakorn Tuchinda Memorial Lecture เพื่่�อรำลึึกถึึง ศ.เกีียรติิคุุณ 
พญ.คุุณหญิิงสุุดสาคร ตู้ ้�จิินดา อดีีตนายกสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย ลำดัับที่่� 2 (ดำรง
ตำแหน่่งระหว่างปีี พ.ศ 2524–2528)   โดย พ.อ.รศ.นพ.กิิตติิ ต่ อจรััส จ ากกองกุุมารเวชกรรม 
โรงพยาบาลพระมงกุุฎเกล้้า ได้้ให้้เกีียรติมิาเป็็นผู้้�บรรยายในหััวข้อ “Current status of thalassemia 
prevention”
	
	 	 ส่่วน Presidential Symposium ผู้้�ให้้เกีียรติิร่่วมเป็็นวิิทยากรบรรยาย ได้้แก่่ ผ ศ.พญ.
กาญจนา จัันทร์์สููง จ ากภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น และ 
รศ.นพ.ธีีระ ฤชุุตระกููล จ ากภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััย
มหิิดล และเช่่นเดีียวกัับการประชุุมวิิชาการทุุกปีีที่่�จะมีีการนำเสนอผลงานวิิจััยในรููปแบบของ oral 
presentation และ poster presentation เพื่่�อให้้แพทย์์ประจำบ้้าน แพทย์์ประจำบ้้านต่่อยอด
และสมาชิิกของสมาคมฯ ได้้แสดงผลงานและศัักยภาพทางการวิิจััยและวิิชาการอย่่างเต็็มที่่�ซ่ึ่�ง
หวัังว่่าผู้้�เข้้าร่่วมประชุุมทุุกท่่านจะได้้รัับประโยชน์์จากการประชุุมวิิชาการครั้้�งนี้้�เป็็นอย่่างดีี
	
	 	 ในช่่วงของการประชุุมใหญ่สามััญและแถลงผลงานประจำปีีของคณะกรรมการบริิหาร
สมาคมฯ จะมีี “การประกาศรางวััลโลหิิตแพทย์์ดีีเด่่นประจำปีี 2567” ซึ่่�งมีีผู้้�ได้้รัับรางวััล 2 ท่่าน คืือ 
พญ.มนธนา จัันทรนิิยม จ ากโรงพยาบาลขอนแก่่น และ พญ.อโนรีี สุ ุระวงศ์์ จ ากโรงพยาบาลสรรพ
สิิทธิิประสงค์์
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		  ในนามของสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย ขอถืือโอกาสน้ี้�ขอบคุุณเลขาธิิการสมาคมฯ 

รศ.นพ.ธีีระ ฤชุุตระกููล คณะอนุุกรรมการฝ่่ายวิิชาการ โดยเฉพาะ ศ.พญ.ดาริินทร์์ ซ อโสตถิิกุุล และ 

รศ.พญ.พิิมพ์์ใจ นิ ภารัักษ์์ ป ระธานวิิชาการ วิิทยากร ป ระธานและประธานร่่วม ผู้้�ดำเนิินรายการใน

session ต่ ่าง ๆ กรรมการบริิหารสมาคมฯ เจ้้าหน้้าที่่� และผู้้�ที่่�ได้้ร่่วมกัันทุ่่�มเทแรงกายและแรงใจใน

การจััดประชุุมวิิชาการครั้้�งน้ี้�ทุุกท่่าน รวมทั้้�งขอขอบคุุณบริิษััทเวชภััณฑ์์ยาและเครื่่�องมืือแพทย์์ต่่าง ๆ 

ที่่�สนัับสนุุนการจััดงานนี้้�ให้้ดำเนิินมาได้้ด้้วยดีี

ผศ.พญ.จัันทราภา ศรีีสวััสดิ์์�

นายกสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย
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 สารจากฝ่่ายวิิชาการ สมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย

	 	 งานประชุุมวิิชาการประจำปีี ของสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย ในวัันที่่� 16-19 มีีนาคม 

2568 ณ โรงแรมเซ็็นทาราแกรนด์์ เซ็็นทรััลเวิิลด์์ เป็็นงานประจำปีีครั้้�งที่่� 65 จััดขึ้้�นโดยได้้รัับเกีียรติิจาก

ผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิจากหลายสถาบัันมาร่่วมเป็็นวิิทยากรเช่่นทุุกครั้้�งที่่�ผ่่านมา โดยหััวข้้อการประชุุม ครอบ

คลุุมความรู้้�ทางโลหิิตวิิทยาแขนงต่่าง ๆ อย่่างครบถ้้วน ไม่่ว่่าจะเป็็น red cell disorders, aplastic 

anemia, bleeding & thrombosis, acute leukemia, pediatric hematology/oncology, 

lymphoma, myeloma, chronic myeloid leukemia, myeloproliferative neoplasms, 

myelodysplastic syndrome, stem cell transplantation, cellular therapy, 

transfusion medicine, laboratory และ nursing

	

	 	 การบรรยาย ปาฐกภา สุุภา ณ นคร ในปีีนี้้�จะเป็็นเรื่่�อง “Birth of platelets: Basic sciences 

and clinical applications” โดย ศ.นพ.พลภััทร โรจน์์นคริินทร์์ ผู้้�เชี่่�ยวชาญทางด้้าน coagulation 

จากคณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย และรายการบรรยายพิิเศษ Memorial Lecture จะ

เป็็นการบรรยายเพื่่�อรำลึึกถึึง ศ.เกีียรติิคุุณ พญ. คุุณหญิิงสุุดสาคร ตู้้�จิินดา ซึ่่�งได้้รัับเกีียติิจาก รศ.นพ.

กิิตติิ ต่ อจรััส จ ากกองกุุมารเวชกรรม โรงพยาบาลพระมงกุุฎเกล้้า มาเป็็นวิิทยากรบรรยายในหััวข้้อ

“Current status of thalassemia prevention”

	

	 	 ในงานประชุุมประจำปีีครั้้�งนี้้� ฝ่่ายวิิชาการได้้เพิ่่�มรายการที่่�ยัังไม่่เคยจััดมาก่่อน อีี ก 2 ราย

การ คืือ Meet-the-Expert ซึ่่�งจะมีี 3 ห้้องดำเนิินพร้้อม ๆ กััน โดยแบ่่งหััวข้้อเป็็น (1) lymphoma & 

leukemia (2) coagulation และ (3) red cell disorders ส่ วนอีีกรายการคืือ Research 

Highlights โดยมีีวัตถุุประสงค์์เพื่่�อให้้ผู้้�เข้้าร่่วมประชุุมได้้มีีโอกาสรัับฟัังและแลกเปลี่่�ยนความ

ความรู้้� ประสบการณ์์ในการรัักษาตลอดจนการค้้นคว้้าทางวิิชาการ ในมิิติิที่่�หลากหลายยิ่่�งขึ้้�น

	

	 	 ในนามของคณะอนุุกรรมการฝ่่ายวิิชาการ ขอขอบคุุณวิิทยากรทุุกท่่าน ที่่ �ได้้กรุุณาสละเวลามา

ให้้ความรู้้�แก่่พวกเราในครั้้�งนี้้� ขอขอบคุุณประธาน ป ระธานร่่วม และผู้้�ดำเนิินรายการของแต่่ละ 

session ขอขอบคุุณบริิษััทเวชภััณฑ์์ที่่�ได้้ให้้การสนัับสนุุนกิิจกรรมทางวิิชาการให้้สำเร็็จลุล่่วงไปด้้วยดีี

ศ.พญ.ดาริินทร์์ ซอโสตถิิกุุล และ รศ.พญ.พิิมพ์์ใจ นิิภารัักษ์์

ประธานฝ่่ายวิิชาการ สมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย
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 รายนามคณะกรรมการบริิหารสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย
วาระที่่� 23 พ.ศ. 2567-2569

	 	 ศ.กิิตติิคุุณ นพ.ธานิินทร์์ อิินทรกำธรชััย		 	 ที่่�ปรึึกษา

	 	 ศ.นพ.วัันชััย วนะชิิวนาวิิน		 	 	 	 	 	 	 ที่่�ปรึึกษา

	 	 พล.ท. รศ.นพ.วิิชััย ประยููรวิิวััฒน์์		 	 	 	 ที่่�ปรึึกษา

	 	 ศ.นพ.พลภััทร โรจน์์นคริินทร์์ 	 	 	 	 	 	 ที่่�ปรึึกษา

	 1.	 พล.ต.หญิิง ผศ.พญ.จัันทราภา ศรีีสวััสดิ์์�	 	 นายก

	 2.	 ศ.นพ.สุุรเดช หงส์์อิิง		 	 	 	 	 	 	 	 	 อุุปนายก

	 3.	 รศ.นพ.ธีีระ ฤชุุตระกููล				    เลขาธิกิาร และประธานฝ่่าย Thrombosis & Hemostasis

	 4.	 พญ.วัันดีี นิิงสานนท์์		 	 	 	 	 	 	 	 	 เหรััญญิิก

	 5.	 พล.ต.หญิิง ศ.ดร.อ้้อยทิิพย์์ ณ ถลาง		 	 	 ปฎิิคม

	 6.	 พ.อ. รศ.นพ.ต้้นตนััย นำเบญจพล		 	 	 	 นายทะเบีียน

	 7.	 ศ.พญ.ดาริินทร์์ ซอโสตถิิกุุล	 	 	 	 	 	 	 ประธานฝ่่ายวิิชาการ

	 8.	 รศ.นพ.นภชาญ เอื้้�อประเสริิฐ	 	 	 	 	 	 ประธานฝ่่ายวารสาร

	 9.	 ผศ.พญ.กาญจนา จัันทร์์สููง	 	 	 	 	 	 	 ประธานฝ่่ายวิิจััย

	 10.	 รศ.พญ.จัันทนา ผลประเสริิฐ		 	 	 	 	 	 ประธานฝ่่ายเผยแพร่่ความรู้้�สู่่�ประชาชน

	 11.	 รศ.นพ.อดิิศัักดิ์์� ตัันติิวรวิิทย�	 	 ประธานฝ่่ายวิเิทศสััมพัันธ์์ และ ฝ่่าย Acute Leukemia in Adult

	 12.	 พล.ต. รศ.นพ.รชต ลำกููล	 	 	 	 	 	 	 	 ประธานฝ่่ายสารสนเทศ

	 13.	 รศ.นพ.บุุญชูู พงศ์์ธนากุุล			   ประธานฝ่่าย Red Cell Disorders & Aplastic Anemia

	 14.	 อ.พญ.ลลิิตา นรเศรษฐ์์ธาดา		 ประธานฝ่่าย Hematologic Malignancy in Adult

	 15.	 อ.พญ.ธีีรยา พััววิิไล	 				    ประธานฝ่่าย Medical Ethics & Palliative Care

	 16.	 อ.นพ.พงษ์์เทพ วิิบููลย์์จัันทร์์	 	 	 	 	 	 	 กรรมการกลาง

	 17.	 รศ.พญ.ดุุจใจ ชััยวาณิิชศิิริิ		 	 	 	 	 	 	 กรรมการกลาง
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 รายนามคณะอนุุกรรมการฝ่่ายวิิชาการ สมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย
วาระที่่� 23  พ.ศ. 2567-2569

	 	 รศ.นพ.วีีระศัักดิ์์� นาวารวงศ์์		 	 	 	 	 	 	 	 	 ที่่�ปรึึกษา
	 	 รศ.นพ.ปััญญา เสกสรรค์์ 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ที่่�ปรึึกษา
	 	 ศ.นพ.พลภััทร โรจน์์นคริินทร์์	 	 	 	 	 	 	 	 	 ที่่�ปรึึกษา
	 	 พล.ต.หญิิง ผศ.พญ.จัันทราภา ศรีีสวััสดิ์์�	 	 	 	 	 ที่่�ปรึึกษา
	 	 รศ.นพ.บุุญชูู พงศ์์ธนากุุล	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ที่่�ปรึึกษา
	 1.	 ศ.พญ.ดาริินทร์์ ซอโสตถิิกุุล		 	 	 	 	 	 	 	 	 ประธาน
	 2.	 รศ.พญ.พิิมพ์์ใจ นิิภารัักษ์์ 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ประธานร่่วม
	 3.	 รศ.พญ.กลีีบสไบ  สรรพกิิจ		 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 4.	 ผศ.พญ.กาญจนา จัันทร์์สููง		 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ	
	 5.	 พ.ท. ผศ.นพ.กานดิิษฎ์์ ประยงค์์รััตน์์ 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 6.	 รศ.นพ.กฤษฎา วุุฒิิการณ์์	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 7.	 รศ.พญ.จัักราวดีี จุุฬามณีี	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 8.	 พ.อ. ศ.นพ.ชาญชััย ไตรวารีี	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 9.	 รศ.นพ.ชาตรีี ชััยอดิิศัักดิ์์�โสภา		 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 10.	 รศ.นพ.ธีีรชิิต  โชติิสััมพัันธ์์เจริิญ 		 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 11.	 ศ.พญ.นงนุุช สิิระชััยนัันท์์	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 12.	 รศ.พญ.นงลัักษณ์์ คณิิตทรััพย์์ 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 13.	 รศ.พญ.ปาริิชาติิ เพิ่่�มพิิกุุล	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 14.	 รศ.พญ.พชรพรรณ สุุรพลชััย	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 15.	 รศ.พญ.พััชรีี คำวิิลััยศัักดิ์์�		 	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 16.	 ศ.นพ.พัันธุ์์�เทพ อัังชััยสุุขศิิริิ		 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 17.	 รศ.พญ.พิิมพ์์ลัักษณ์์ เจริิญขวััญ	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 18.	 ผศ.นพ.ยิ่่�งยง ชิินธรรมมิิตร์์		 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 19.	 อ.พญ.ลลิิตา นรเศรษฐ์์ธาดา	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 20.	 ผศ.พญ.สมใจ กาญจนาพงศ์์กุุล 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 21.	 พล.ต.หญิิง ศ.ดร.อ้้อยทิิพย์์ ณ ถลาง	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 22.	 อ.นพ.อาจรบ คููหาภิินัันทน์์ 	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ
	 23.	 อ.พญ.สุุภานััน เลาหสุุรโยธิิน	 	 	 	 	 	 	 	 	 อนุุกรรมการ และเลขานุุการ



6

 รายนามวิิทยากร

	 1. รศ.นพ.กฤษฎา วุุฒิิการณ์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 2. รศ.พญ.กลีีบสไบ สรรพกิิจ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและอองโคโลยี่่� 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

	 3. อ.พญ.กาญจน์์หทััย เชีียงทอง

		  	 สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 4. ผศ.พญ.กาญจนา จัันทร์์สููง

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น

	 5.  ผศ.นพ.กานดิิษฎ์์ ประยงค์์รรััตน์์

			   แผนกโลหิิตวิิทยา กองอายุุรกรรม 

			   โรงพยาบาลพระมงกุุฎเกล้้า

	 6. รศ.นพ.กิิตติิ ต่่อจรััส

		  	ที่่ �ปรึึกษาแผนกโลหิิตวิิทยา กองกุุมารเวชกรรม 

			   โรงพยาบาลพระมงกุุฎเกล้้า

	 7. พว.เกศสุุดา แคมพ์์กา

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งวิิทยา 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 8. พว.ขณิิษฐา ปมไล่

		  	 หอผู้้�ป่วยอายุุรกรรมชาย 2 ฝ่่ายบริกิารพยาบาล

            	 โรงพยาบาลสงขลานคริินทร์์  

	 9. อ.พญ.คุุณััญญา สุุวรรณยิ่่�ง

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น

	 10. รศ.พญ.จัักราวดีี จุุฬามณีี

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยา สาขาวิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์ มหาวิิทยาลัยัสงขลานครินิทร์์

	 11.	รศ.พญ.จัันทนา ผลประเสริิฐ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 12. ผศ.พญ.จัันทิิญา จัันทร์์สว่่างภููวนะ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 13. ผศ.นพ.เจน เจิิดอำไพ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 14. ผศ.พญ.เจนจิิรา กิิตติิวรภััทร

			   ภาควิิชาเวชศาสตร์์การธนาคารเลืือด 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

		  	 มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 15. ผศ.พญ.ฉััตรีี หาญทวีีพัันธุ์์�

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 16. รศ.นพ.ชััยเจริิญ ตัันธเนศ

			   ภาควิิชาพยาธิิวิิทยาคลีีนิิค 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 17. รศ.นพ.ชาตรีี ชััยอดิิศัักดิ์์�โสภา

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 18. รศ.พญ.ชาลิินีี มนต์์เสรีีนุุสรณ์์

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			ก   องกุุมารเวชกรรม โรงพยาบาลพระมงกุุฎเกล้้า

	 19. อ.พญ.ชุุติิมา คุุณาชีีวะ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล

 			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 20. อ.พญ.ฐิิตา เจีียสกุุล

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย
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	 21.  รศ.พญ.ณััฐติิยา เตีียวตระกล

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น

	 22. รศ.พญ.ณััศวีีร์์ วััฒนา

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและอองโคโลยี่่� 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 23. ผศ.พญ.เดืือนธิิดา ทรงเดช

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งวิิทยา 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 24. รศ. พ.อ.นพ.ต้้นตนััย นำเบญจพล

			   รองผู้้�อำนวยการสถาบัันพยาธิิวิิทยา 

			ศู   ูนย์์อำนวยการแพทย์์พระมงกุุฎเกล้้า

	 25. รศ.นพ.ธนาวััฒก์์ รััตนธรรมเมธีี

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 26. อ.พญ.ธาริิณีี รุ่่�งจิิรจิิตรานนท์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 27. พว.ธิิดารััตน์์ พิิเชษฐวณิิชย์์โชค

			   ฝ่่ายการพยาบาล 

			   โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ สภากาชาดไทย

	 28. รศ.นพ.ธีีระ ฤชุุตระกููล

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 29. ศ.พญ.นงนุุช สิิระชััยนัันท์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งวิิทยา 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 30. รศ.พญ.นงลัักษณ์์ คณิิตทรััพย์์

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์

	 31. อ.นพ.นนทกร ฮัันตระกููล

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 32. ผศ.นพ.นพดล ศิิริิธนารััตนกุุล

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 33. รศ.นพ.นภชาญ เอื้้�อประเสริิฐ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 34.  รศ.ดร.นัันทรััตน์์ โฆมานะสิิน

			ค   ณะเทคนิิคการแพทย์์ 

			   มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น

	 35.  พว.นุุชจรีี พููลมีี

			   หน่่วยปลููกถ่่ายไขกระดููก งานการพยาบาล 

			   อายุุรศาสตร์์และจิิตเวชศาสตร์์ 

			   โรงพยาบาลศิิริิราช

	 36.  รศ.นพ.บุุญชูู พงศ์์ธนากุุล

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและอองโคโลยี่่� 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 37.  รศ.พญ.ปาริิชาติิ เพิ่่�มพิิกุุล

			   ภาควิิชาเวชศาสตร์์การธนาคารเลืือด 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 38.  รศ.นพ.ปิิติิ เตชะวิิจิิตร์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	

รายนามวิิทยากร
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รายนามวิิทยากร

	 39. รศ.พญ.ผกาทิิพย์์ ศิิลปมงคลกุุล

			   สาขาวิิชากุุมารเวชศาสตร์์โรคเลืือด 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์

	 40. ผศ.พญ.พรพรรณ ศรีีพรสวรรค์์

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยา สาขาวิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยสงขลานคริินทร์์

	 41. ศ.นพ.พลภััทร โรจน์์นคริินทร์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 42. รศ.พญ.พััชรีี คำวิิลััยศัักดิิ ์

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น

	 43. ศ.นพ.พัันธุ์์�เทพ อัังชััยสุุขศิิริิ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรมาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 44. อ.พญ.พิิจิิกา จัันทราธรรมชาติิ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 45. รศ.พญ.พิิมพ์์ใจ นิิภารัักษ์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 46. รศ.พญ.พิิมพรรณ กิิจพ่่อค้้า

			   ภาควิิชาพยาธิิวิิทยา 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 47. รศ.พญ.พิิมพ์์ลัักษณ์์ เจริิญขวััญ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 48.	อ.นพ.พิิสาข์์ พิิพิิธพร

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น

	 49. อ.นพ.ภณรััตน์์ น้้อยเพิ่่�ม

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยา สาขาวิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยสงขลานคริินทร์์

	 50. ผศ.นพ.ยิ่่�งยง ชิินธรรมมิิตร์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 51. ผศ.นพ.รวิิสุุต เดีียวอิิศเรศ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยนเรศวร

	 52. ร.อ.นพ.รััฐพัันธ์์ ละมููล

			   แผนกโลหิิตวิิทยา กองอายุุรกรรม 

			   โรงพยาบาลพระมงกุุฎเกล้้า

	 53. รศ.นพ.รุ่่�งโรจณ์์ เนตรศิิริินิิลกุุล

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 54. อ.พญ.ลลิิตา นรเศรษฐ์์ธาดา

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 55. รศ.นพ.วศิิเทพ ลิ้้�มวรพิิทัักษ์์

			   หน่่วยโลหิิตวิิทยา สาขาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์

	 56. รศ. พ.อ.นพ.วิิเชีียร มงคลศรีีตระกููล

			   แผนกอายุุรกรรม-โลหิิตวิิทยา 

			   โรงพยาบาลบำรุุงราษฎร์์

	 57. รศ.นพ.วีีรภััทร โอวััฒนาพานิิช

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล
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	 58. อ.นพ.ศิิริิชััย ศรีีชััยรััตนกุุล

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 59. พญ.สมใจ กาญจนาพงศ์์กุุล

			กลุ่่   �มงานกุุมารเวชศาสตร์์โรคเลืือด 

			   สถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินีี

	 60. ผศ.พญ.สุุนิิสา ก้้องเกีียรติิกมล

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 61. อ.พญ.สุุภานััน เลาหสุุรโยธิิน

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 62. ศ.คลิินิิก พล.ต.นพ.อภิิชััย ลีีละสิิริิ

			   รองคณบดีีฝ่่ายบริิการวิิชาการและวิิจััย 

			   สำนัักวิิชาแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยแม่่ฟ้้าหลวง

	 63. ศ.พิิเศษ พล.ต.หญิิง ดร.อ้้อยทิิพย์์ ณ ถลาง

			ผู้้�   อำนวยการบััณฑิิตศึึกษา 

			ค   ณะสหเวชศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์

	 64. อ.ดร.นพ.อาจรบ คููหาภิินัันทน์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

รายนามวิิทยากร

	 65. อ.พญ.อาภััสสร เสริิมชีีพ

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งวิิทยา 

			   ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 66. รศ.นพ.เอกพัันธ์์ ครุุพงศ์์

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 67. รศ.นพ.เอกรััฐ รััฐฤทธิ์์�ธำรง

			   สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 68	ผศ.พญ.กชวรรณ บุุญญวััฒน์์

		  	 ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ โรงพยาบาลรามาธิิบดีี 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 69 สุุรีีภรณ์์ จัันทร์์ทอง

			   ภาควิิชาากุุมารเวชศาสตร์์

			ค   ณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

			   มหาวิิทยาลััยมหิิดล 
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	 Oral Presentation 1: For Resident/Fellow

	 Chair: 	   	พญ.กลีีบสไบ สรรพกิิจ    

	 Co-Chair:  	นพ.ยิ่่�งยง ชิินธรรมิิตร์  

	 OP-Ⅰ-01 	Cartilage biomarkers and HEAD-US score in severe hemophilia A patients 

					     receiving FVIII prophylaxis

						      	 Arpanan Pramualratthakarn

	 OP-Ⅰ-02	 Comparison of an AI-Based App (MEASUREmenses™) and pictorial blood 

					     assessment chart for evaluating menstrual bleeding: A randomized trial

							       Jeeraporn Srijan

	 OP-Ⅰ-03	 Frequency and clinical effect of clonal T cell in adult hemophagocytic 

					     lymphohistiocytosis 

							       Kamolchanok Tanchotikul

	 OP-Ⅰ-04	 Utility of circulating tumor DNA detection in diagnosis of diffuse large B-cell 

					     lymphoma  

							       Kamolthorn Srisuwannakit

	 OP-Ⅰ-05	 Cord blood screening of common SPTB mutations and their association 

					     with the development of neonatal jaundice

						      	 Kritiya Rattanaseksan

	 OP-Ⅰ-06	 Clinical characteristics and whole exome sequencing in essential 

					     thrombocythemia patients with negative for JAK2V617F and CALR mutations

							       Siraphop Thammayot

	 OP-Ⅰ-07	 The prevalence of malnutrition and the effects of nutritional support in patients with

 	 	 	 	 	 diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), A prospective randomized controlled trial

							       Sunatcha Coratat

	 OP-Ⅰ-08	 Non-invasive prenatal testing (NIPT) of Hb Bart’s hydrops fetalis by using digital 

					     PCR analysis of cell-free fetal DNA in maternal plasma 

							       Supapitch Chanthong

	 OP-Ⅰ-09  	Anti-thrombocytopenic effect and safety of Carica papaya Linn leaves in chronic 

					     immune thrombocytopenia: A randomized, double-blind, placebo-controlled 

					     pilot study

							       Taksin Ukkahad

	 OP-Ⅰ-10  	Vitamin D deficiency negatively affects responses in chronic myeloid leukemia 

	 	 	 	 	 patients treated with tyrosine kinase inhibitors

							       Vitida Chuengviroj

 13.15-15.00 น.
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Oral Presentation 2: Malignancy

Chair:   	 นพ.พงษ์์เทพ วิิบููลย์์จัันทร์์

Co-Chair: 	พญ.สุุภานััน เลาหสุุรโยธิิน

Time World Ballroom AB

OP-Ⅱ-01  	Enhancing outcomes of childhood acute lymphoblastic leukemia in workplace 

				    diversity in Thailand: Multicenter study on behalf of the Thai Pediatric Oncology Group

						      Samart Pakakasama

OP-Ⅱ-02  	Real-world (RW) outcomes for brexucabtagene autoleucel (Brexu-Cel) treatment 

	 	 	 	 in patients (Pts) with relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia 

	 	 	 	 (R/R B-ALL) by high-risk features and prior treatments: Updated evidence from

 	 	 	 	 the CIBMTR® registry

						      Kitsada Wudhikarn

OP-Ⅱ-03  	Outcome of pediatric acute lymphoblastic leukemia using Thai Pediatric 

				    Oncology Group protocols: Single institute experience 

						      Nawachai Lertvivatpong

OP-Ⅱ-04  	Infectious complications in Philadelphia negative adolescent and young adult (AYA)

 	 	 	 	 acute lymphoblastic leukemia (ALL) patients in the era of pediatric-inspired regimen

						      Phoutthasin Vongngakesone

OP-Ⅱ-05  	Successful management of acute promyelocytic leukemia in the third trimester 

	 	 	 	 of pregnancy: A landmark case from Thailand and review of literature

						      B Prasertkanchana

OP-Ⅱ-06  	A comparison of treatment outcomes between cyclosporin and chemotherapy 

	 	 	 	 in subcutaneous panniculitis-like t-cell lymphoma (SPTCL): Report from the 

				    nationwide multi-center Thai Lymphoma Study Group 

						      Thitirat Tirachotikul

OP-Ⅱ-07  	Treatment outcomes of pediatric hemophagocytic lymphohistiocytosis 

				    at Siriraj Hospital in Thailand

	   					    Bunchoo Pongtanakul

OP-Ⅱ-08  	Clinical utility of a functional precision oncology for relapsed/refractory hematologic 

				    malignancy 

	  					     Ployploen Phikulsod

 13.15-15.00 น.

	DAY 3	 Tuesday, March 18, 2025
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	 PP-01	 Clinical parameter and prognosis of subtyping diffuse large B-cell lymphoma with cell-of-origin
	        			   Nisa Makruasi
	 PP-02	 Effects of nutritional status on academic achievement among children with thalassemia 
	 	 	 at Phramongkutklao Hospital
	       			   Panchalee Poovichayasumlit
	 PP-03	 The accuracy of a point-of-care coagulation testing in pediatrics
	        			   Supicha Maneekhiew
	 PP-04 	 The association of HLA-B*5801 genotype and skin reactions among pediatric patients diagnosed 
			   with hematologic diseases and cancers receiving allopurinol
	         			   Parisa Maneechai
	 PP-05 	 Clinical outcomes in pediatric patients with severe aplastic anemia treated with Thai guideline 
	        			   Nachapol Jatuten
	 PP-06	 Clinical outcomes of pediatric osteosarcoma: Single center study
	        			   Patpetra Svasdisant, 
	 PP-07	 Outcome of flag with or without idarubicin regimen in children with refractory or relapsed 
	 	 	 acute leukemia: A single center retrospective study
	        			   Achiraya Neatpracha
	 PP-08	 Efficacy and safety of three-factor prothrombin complex concentrates for the management 
			   of oral direct factor XA inhibitor-associated major bleeding
	        			   Pakpoom Rasmeehirun,
	 PP-09	 Incidence of osteoporosis in steroid therapy in patients with lymphoma: A prospective 
			   single-center cohort study
	        			   Wichuporn Sirikajornroj
	 PP-10	 Effect of time interval from diagnosis to treatment for diffuse large b-cell lymphoma (DLBCL) 
			   on survival: A retrospective single-centre cohort study
	        			   Auchariwan Saensen
	 PP-11	 Prognostic outcomes of diffuse large B-cell lymphoma patients with myelocytomatosis 
	 	 	 oncogene (MYC) and B-cell lymphoma 2 (BCL2) co-expressor
	        			   Supanut Kumjan
	 PP-12	 Incidence and risk factors of diabetes mellitus in patients with newly diagnosed 
	 	 	 Non-Hodgkin lymphoma (NHL) treated with CHOP based regimen
	        			   Preedee Patipanboonnum
	 PP-13	 Prevalence of iliac compression syndrome in patients with deep vein thrombosis of 
			   the legs in Thais	
					     Hathamon Chonwarangkoon
	 PP-14	 Hemostatic changes and complications in patient undergoing extracorporeal mechanical 
			   membrane oxygenation: A prospective study in Thailand
	        			   Nutcha Pattaraarayakul.

Poster Presentation
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	 PP-15	 Gene mutation associated with hemolytic anemia in myelodyplastic syndrome 
	        			   Nasawan Ratinanthakul
	 PP-16	 Clinical outcomes of venous thromboembolism in patients with hepatobiliary and 
			   pancreatic cancer in Thailand: A retrospective cohort study
	        			   Yanisa Boonyayoi
	 PP-17	 Post-treatment cognitive function and quality of life assessment comparing between primary 
			   central nervous system lymphoma and non-CNS lymphoma patients in complete remission
 	        			   Warayoot Luangmaneerote
	 PP-18	 Optimizing markers for chronic lymphocytic leukemia diagnosis by flow cytometry: 
			   Results from the nationwide Thai Lymphoma Study Group
	        			   Ornnicha Sathitakorn
	 PP-19	 Genetic signatures and treatment outcomes in acute myeloid leukemia with hyperleukocytosis: 
	 	 	 A comprehensive analysis of 444 patients
	        			   Nattanon Namjuntra
	 PP-20	 Bleeding and thrombosis in patients with suspected or confirmed heparin-induced 
	 	 	 thrombocytopenia: A 20-year experience at Siriraj Hospital
	        			   Yotsathon Chantarawichian
	 PP-21	 Rate of advance care planning in refractory or early relapsed aggressive B-cell 
	 	 	 non-Hodgkin lymphoma and classical Hodgkin lymphoma at Siriraj Hospital
	        			   Jirapa Puriwekin
	 PP-22	 Thrombin generation assay changes after prothrombin complex concentrates reversal 
			   in patient receiving direct oral anticoagulants
	        			   Decharawee Nuntadee
	 PP-23	 Comparison of genetic profiling between myelodysplastic syndrome (MDS) and pre-MDS 
			   patients and the study of genetic mutation predicting response to low-dose erythropoietin therapy
	        			   Wichittraphon Sukcharoen
	 PP-24	 Disease characteristics and treatment response in plasma cell disorders  patients based 
			   on genetic abnormalities from fluorescense in situ hybridization
	        			   Watcharamon Theerabunyakul,
	 PP-25	 Is bone marrow biopsy needed for diagnosis of acute leukemia?
	        			   Supakarn Boonnumma 
	 PP-26	 Prevalence and clinicopathologic characteristics according to cell of origin subtypes among 
			   patients with peripheral T cell lymphoma 
	        			   Phartsakorn Charoensaksawan
	 PP-27	 Associations of markers of coagulation, fibrinolysis and inflammation with post 
			   thrombotic syndrome
	        			   Worapapas Chalermsuwiwattanakan 
	 PP-28   Generation of immortalized erythroid progenitor cell line from hematopoietic stem cells derived 
			   from β0-thalassemia (CODONS 41/42) with hemoglobin E disease
	        			   Thaw Naing Zin

Poster Presentation
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ประวััติิและผลงาน

ประวััติิส่่วนตััว

เกิิด	 4 เมษายน พ.ศ. 2463

ปััจจุุบััน	 ถึึงแก่่กรรม 8 มกราคม พ.ศ. 2559

ประวััติิการศึึกษา

พ.ศ. 2486	 แพทยศาสตรบััณฑิิต มหาวิิทยาลััยแพทยศาสตร์์ กระทรวงสาธารณสุุข

	 (มหาวิิทยาลััยมหิิดล)

พ.ศ. 2495-2497	 Research Fellow and Postgraduate Training in Hematology,

	 Washington University สหรััฐอเมริิกา 

พ.ศ. 2501	 แพทยศาสตรดุุษฎีีบััณฑิิต คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล

	 มหาวิิทยาลััยแพทยศาสตร์์ (มหาวิิทยาลััยมหิิดล)

พ.ศ. 2504	 Certificate in Radioisotope Technique and Medicine,

	 Naval Medical Center สหรััฐอเมริิกา

 ศาสตราจารย์์เกีียรติิคุุณ แพทย์์หญิิง คุุณสุุภา  ณ นคร 

นายกสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย พุุทธศัักราช 2520-2524
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เกีียรติิประวััติิและรางวััลที่่�ได้้รัับ

พ.ศ. 2514	 ได้้รัับรางวััลเจ้้าพระยาพระเสด็็จสุุเรนทราธิิบดีี ในฐานะครููแพทย์์ดีีเด่่น 
พ.ศ. 2524	 ได้้รัับพระราชทานปริิญญา ดุุษฎีีบััณฑิิตกิิตติิมศัักดิ์์� สาขาแพทยศาสตร์์
	 มหาวิิทยาลััยมหิิดล
พ.ศ. 2529	 ได้้รัับพระราชทานโล่่เกีียรติิยศ ในฐานะผู้้�เริ่่�มงานวิิจััยโรคธาลััสซีีเมีียจาก
	 สมเด็็จพระเทพรััตนราชสุุดาฯ สยามบรมราชกุุมารีี 
พ.ศ. 2535	 ได้้รัับโล่่ในฐานะผู้้�บุุกเบิิกงานโรคธาลััสซีีเมีียของประเทศไทย และมีีคุุณููปการ
	 แก่่สมาคมพัันธุุศาสตร์์แห่่งประเทศไทย จากคณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
	 และสมาคมพัันธุุศาสตร์์แห่่งประเทศไทย

พ.ศ. 2536	 ได้้รัับรางวััลมหาวิิทยาลััยมหิิดล-บีีบราวน์์เพื่่�อการแพทย์์ไทย และสาธารณสุุข

	 ไทย ประจำปีี 2536 แก่่ศาสตราจารย์์ แพทย์์หญิิง คุุณสุุภา  ณ นคร และคณะ

	 ผู้้�วิิจััยจากสาขาโลหิิตวิิทยา คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััย

	 มหิิดล

พ.ศ. 2536	 ได้้รัับโล่่ในฐานะผู้้�สร้้างความเจริิญก้้าวหน้้า ให้้แก่่วิิชาการพัันธุุศาสตร์์จาก

	 มหาวิิทยาลััยมหิิดล ร่่วมกัับสมาคมพัันธุุศาสตร์์แห่่งประเทศไทย

พ.ศ. 2538	 ได้้รัับรางวััลผลงานวิิจััยดีีเยี่่�ยม จากสภาวิิจััยแห่่งชาติิประจำปีี 2538

	 สาขาวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ เรื่่�อง “ธาลััสซีีเมีียและฮีีโมโกลบิินผิิดปกติิใน

	 ประเทศไทย” โดยศาสตราจารย์์ แพทย์์หญิิง คุุณสุุภา  ณ นคร และคณะ

	 ผู้้�วิิจััย จากคณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััยมหิิดล

พ.ศ. 2543	 หลัังเกษีียณฯ ได้้รัับเชิิญเป็็นอาจารย์์พิิเศษในฐานะศาสตราจารย์์ ผู้้�เชี่่�ยวชาญ

	  ทางโลหิิตวิิทยา

เครื่่�องราชอิิสริิยาภรณ์์ชั้้�นสููงสุุดที่่�ได้้รัับพระราชทาน

พ.ศ. 2523	 มหาวชิิรมงกุุฎ
พ.ศ. 2530	 ตติิยจุุลจอมเกล้้า

ประวััติิการทำงานและรัับราชการ
พ.ศ. 2486	 แพทย์์ประจำบ้้าน แผนกอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
พ.ศ. 2487	 หััวหน้้าแพทย์์ประจำบ้้าน แผนกอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล
พ.ศ. 2488	 บรรจุุเข้้ารัับราชการเป็็นอาจารย์์โท ในแผนกอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์
	 ศิิริิราชพยาบาล ต่่อมาได้้เลื่่�อนขึ้้�นเป็็นอาจารย์์เอก และอาจารย์์ขั้้�นพิิเศษตาม
	 ลำดัับในสัังกััดเดิิม (สมััยนั้้�นยัังไม่่มีีการจำแนกตำแหน่่งทางวิิชาการ)
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พ.ศ. 2510	 ศาสตราจารย์์ คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััยมหิิดล ระหว่่าง
	 รัับราชการนอกจากงานสอนนัักศึึกษาแพทย์์ และแพทย์์ประจำบ้้าน บริิการ
	 ผู้้�ป่่วยของภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ และการวิิจััยแล้้วยัังได้้ทำหน้้าที่่�หััวหน้้า
	 สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ตั้้�งแต่่ พ.ศ. 2488 สืืบต่่อจากนายแพทย์์ ใช้้  ยููนิิพัันธุ์์�
	 จนเกษีียณอายุุราชการ 
พ.ศ. 2523	 เกษีียณ อายุุ ราชการ 
	 	 	 l	 ได้้รัับเชิิญเป็็นอาจารย์์พิิเศษในฐานะผู้้�เชี่่�ยวชาญทางโลหิิตวิิทยา 
	 	 	 l	 ได้้รัับแต่่งตั้้�งเป็็นศาสตราจารย์์เกีียรติิคุุณ มหาวิิทยาลััยมหิิดล
	 	 	 	 ทบวงมหาวิิทยาลััย จนถึึงปััจจุุบััน (2540)

หน้้าที่่�การงานอื่่�น ๆ ในคณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล

พ.ศ. 2509-2511	 ปฏิิบััติิราชการพิิเศษในโครงการพััฒนาการแพทย์์ทาง Clinical Medicine และ
	 เพื่่�อให้้การบริิการงานทางการแพทย์์เข้้าถึึงชุุมชน โดยเข้้าไปปฏิิบััติิงานใน
	 โรงพยาบาลชุุมชน 4 แห่่งในจัังหวััดอุุดรธานีี แห่่งละ 2 สััปดาห์์
พ.ศ. 2515-2516	 รัักษาการหััวหน้้าภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ในบางช่่วงระยะเวลา
พ.ศ. 2514-2516	 กรรมการในคณะกรรมการกลางประสานงานการฝึึกอบรมแพทย์์ประจำบ้้าน
	 ของคณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล (เป็็นช่่วงที่่�เริ่่�มมีีการฝึึกอบรมแพทย์์
	 ประจำบ้้านของแพทยสภา)
พ.ศ. 2515-2517	 กรรมการในคณะกรรมการหลัักสููตรหลัังปริิญญาของคณะฯ 
พ.ศ. 2518-2523	 ประธานกรรมการ ของคณะกรรมการหลัักสููตรขั้้�นหลัังปริิญญา (การศึึกษา
	 ต่่อเนื่่�องของคณะฯ ซึ่่�งเริ่่�มตั้้�งขึ้้�นเป็็นหน่่วยงานเฉพาะ มีีเจ้้าหน้้าที่่�และสำนัักงาน
	 ตั้้�งแต่่นั้้�นเป็็นต้้นมา) ในงานนี้้�นอกจากจะให้้การศึึกษาต่่อเนื่่�องแก่่แพทย์์แล้้ว 
	 หน้้าที่่�สำคััญอีีกประการหนึ่่�ง คืือ การฝึึกอบรมแพทย์์ประจำบ้้านของคณะฯ 
	 รวมทั้้�งการคััดเลืือกผู้้�สมััครเข้้ารัับการฝึึกอบรม และเนื่่�องจากต้้องประสานงาน
	 กัับโรงพยาบาลของกระทรวงสาธารณสุุขทั่่�วประเทศ และสถาบัันการแพทย์์
	 อื่่�นๆ จึงจำต้้องรู้้�สถานภาพ และขีีดความสามารถ คณะกรรมการชุุดนี้้�จึึงได้้
	 ปฏิิบััติิงานเยี่่�ยมโรงพยาบาลต่่าง ๆ ในภููมิิภาครวม 18 แห่่งเพื่่�อศึึกษาสถานภาพ 
	 และให้้ความช่่วยเหลืือทางวิิชาการตามสมควร
พ.ศ. 2519	 กรรมการในคณะกรรมการพิิจารณาและเสนอเรื่่�องการใช้้จ่่าย “ทุุนเพื่่�อการ
	 พััฒนาชุุมชน” ศิิริิราชมููลนิิธิิ ในโครงการพััฒนาสาธารณสุุข โดยอาจารย์์ของ
	 คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 
พ.ศ. 2525	 ประธานคณะกรรมการพิิจารณาเงิินรางวััลมหาวิิทยาลััยมหิิดล
พ.ศ. 2538	 กรรมการในคณะกรรมการพิิจารณาตััดสิินผู้้�ได้้รัับทุุนของ “กองทุุนเฉลิิมพระเกีียรติิ”	

	 คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล ประจำปีี 2538
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ภาระหน้้าที่่�อื่่�น ๆ

พ.ศ. 2503-2512	 Councillor for the Asian and Pacific Society of Hematology

พ.ศ. 2508-2512	 Vice-President of the International Committee forStandardization 

	 in Hematology

พ.ศ. 2507-2520	 ประธานชมรมโลหิิตวิิทยา

พ.ศ. 2520-2524	 นายกสมาคมโลหิิตวิิทยา แห่่งประเทศไทย วาระแรกและวาระที่่�สอง (2 สมััย)

พ.ศ. 2521-2523	 ประธานชมรมพัันธุุศาสตร์์ แห่่งประเทศไทย

ในงานของแพทยสภาปฏิิบััติิหน้้าที่่�
พ.ศ. 2521-2528	 กรรมการแพทยสภา โดยการเลืือกตั้้�ง
พ.ศ. 2521	 ประธานคณะอนุุกรรมการประเมิินผลแพทย์์ฝึึกหััดของแพทยสภา จนแพทยสภา
	 ยุุติิการฝึึกอบรมแพทย์์ฝึึกหััด
พ.ศ. 2523-2527	 ประธานคณะอนุุกรรมการการศึึกษาต่่อเนื่่�องของแพทยสภา (โดยมีีการประสาน
	 งานอย่่างเป็็นเครืือข่่ายระหว่่างสถาบัันการศึึกษากัับกระทรวงสาธารณสุุข
	 ในการวางแผนประสานงานการฝึึกอบรมประเมิินผลและพััฒนา)
พ.ศ. 2523	 เสนอแพทยสภาเพื่่�ออนุุมััติิให้้มีีการฝึึกอบรม เพื่่�อหนัังสืืออนุุมััติิและวุุฒิิบััตร
	 แสดงความรู้้�ความชำนาญในการประกอบวิิชาชีีพเวชกรรม (บอร์์ด)
	 สาขาโลหิิตวิิทยา
พ.ศ. 2523-2529	 ประธานคณะอนุุกรรมการการฝึึกอบรมและสอบเพื่่�อความรู้้�ความชำนาญใน
	 การประกอบวิิชาชีีพเวชกรรม (บอร์์ด) สาขาโลหิิตวิิทยา ของแพทยสภา 
พ.ศ. 2529-2532	 อนุุกรรมการในคณะกรรมการการฝึึกอบรม และสอบเพื่่�อความรู้้�ความชำนาญ
	 ในการประกอบวิิชาชีีพเวชกรรม (บอร์์ด) สาขาอายุุรศาสตร์์ ของแพทยสภา
ในงานของราชวิิทยาลััยอายุุรแพทย์์ฯ ปฏิิบััติิหน้้าที่่�
พ.ศ. 2527-2533	 กรรมการบริิหารราชวิิทยาลััยอายุุรแพทย์์ แห่่งประเทศไทยโดยการเลืือกตั้้�ง 
	 (ตั้้�งแต่่เริ่่�มก่่อตั้้�งเป็็นวิิทยาลััยอายุุรแพทย์์ เมื่่�อ พ.ศ. 2527 ต่่อมาทรงได้้รัับไว้้
	 ในพระบรมราชานุุเคราะห์์โปรดเกล้้าฯ ให้้ใช้้ชื่่�อว่่า “ราชวิิทยาลััยอายุุรแพทย์์
	 แห่่งประเทศไทย” เมื่่�อมีีนาคม 2529)
พ.ศ. 2527-2528	 ประธานคณะอนุุกรรมการการศึึกษาต่่อเนื่่�องของราชวิิทยาลััยอายุุรแพทย์์
	 แห่่งประเทศไทย 
พ.ศ. 2527-2530*	 ประธานคณะอนุุกรรมการสาขาโลหิิตวิิทยา
พ.ศ. 2528-2531	 อนุุกรรมการในคณะอนุุกรรมการวิิชาการของราชวิิทยาลััยฯ
พ.ศ. 2527-2533	 ที่่�ปรึึกษาคณะอนุุกรรมการปรัับปรุุงหลัักสููตรฝึึกอบรมแพทย์์ประจำบ้้าน
	 อายุุรศาสตร์์ ทุุกสาขา
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พ.ศ. 2528	 ประธานคณะอนุุกรรมการสาขาโลหิิตวิิทยาของราชวิิทยาลััยฯ ในการปรัับปรุุง
	 หลัักสููตร การฝึึกอบรมแพทย์์ประจำบ้้านสาขาโลหิิตวิิทยา
พ.ศ. 2529-2532*	 อนุุกรรมการฝึึกอบรมและสอบเพื่่�อความรู้้�และความชำนาญในการประกอบ
	 วิิชาชีีพเวชกรรม (บอร์์ด) สาขาอายุุรศาสตร์์
พ.ศ. 2531-2533	 ประธานคณะอนุุกรรมการวิิชาการของราชวิิทยาลััยฯ 
พ.ศ. 2531-2533	 ประธานคณะอนุุกรรมการศููนย์์ข้้อสอบบอร์์ดของสาขาอายุุรศาสตร์์ทุุกสาขา

* เป็็นงานที่่ �ราชวิทิยาลัยัอายุรุแพทย์ก์ับัแพทยสภาประสานงานรับัรองและแต่่งตั้้ �ง

พ.ศ. 2523-2535	 ได้้รัับแต่่งตั้้�งจากกระทรวงสาธารณสุุข เป็็นประธานคณะอนุุกรรมการประเมิิน
	 สถานการณ์์โรคโลหิิตจางจากการขาดธาตุุเหล็็กในประเทศไทย 
พ.ศ. 2533	 ได้้รัับแต่่งตั้้�งจากกระทรวงสาธารณสุุข เป็็นที่่�ปรึึกษาของคณะผู้้�เชี่่�ยวชาญการ
	 ป้้องกัันและควบคุุมโรคธาลััสซีีเมีีย (ในการพััฒนาการควบคุุมโรคไม่่ติิดต่่อของ
	 กรมการแพทย์์กระทรวงสาธารณสุุข)

ผลงานทางวิิชาการ

งานวิิจััย
1.	 ได้้เริ่่�มรวบรวมผู้้�ป่่วยและครอบครััวที่่�เป็็นโรคทางพัันธุุกรรมและศึึกษาโดยละเอีียด ตั้้�งแต่่ พ.ศ. 

2489 ซึ่่�งมาทราบภายหลัังว่่าเป็็นโรคธาลััสซีีเมีีย
2.	 ได้้รวบรวมงานโรคธาลััสซีีเมีีย (32 ราย) เป็็นรายงานแรกจากประเทศไทยในวารสาร Blood 

Vol.9 January 1954
3.	 ได้้รัับเชิิญเป็็นวิิทยากรบรรยายเรื่่�อง “Hemoglobin E and Thalassemia in Thailand” 

ในการประชุุม “Symposium on Abnormal Hemoglobin and Thalassemia” ซึ่่ �ง
เป็็นการประชุุมเกี่่�ยวกัับ  abnormal hemoglobin เป็็น ครั้้�งแรกในโลกที่่�นครอิิสตัันบุุล 
ประเทศตุุรกีี เมื่่�อ พ.ศ. 2500 โดยการสนัับสนุุนของ CIOMS (Center for International 
Organization for Medical Sciences) ร่่วมกัับ UNESCO

4.	 ได้้ทำการศึึกษาและวิิจััยเรื่่�องโรคทั้้�ง β-thalassemia, α-thalassemia และฮีีโมโกบิิลผิิด

ปกติิ และทำวิิทยานิิพนธ์์เพื่่�อปริิญญาแพทยศาสตร์์ดุุษฎีีบััณฑิิต เรื่่�อง “โรคธาลััสซีีเมีียฮีีโมโก
บิิล เอ๊๊ช การศึึกษาผัังเชื้้�อวงศ์์ (พงศาวลีี) และ เจเนติิกส์์ การศึึกษาธรรมชาติิของอิินคลููชั่่�นบ
อดีี ที่่ �พบในเม็็ดเลืือดแดงของผู้้�ป่่วยด้้วยโรคนี้้� “สอบได้้แพทยศาสตร์์ดุุษฎีีบััณฑิิต ใน พ.ศ. 
2501”

5.	 ได้้เข้้าร่่วมประชุุมเผยแพร่่ผลงานวิิจััยทางโลหิิตวิิทยา และบางครั้้�งเป็็นวิิทยากรทั้้�งในประเทศ

และต่่าง ประเทศหลายครั้้�ง การประชุุมในต่่างประเทศ รวม 18 ครั้้�ง ครั้้�งสุุดท้้ายที่่�สหรััฐอเมริิกา 

เมื่่�อ พ.ศ. 2529
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6.	 ได้้ทำงานศึึกษาวิิจััยในโครงการสำรวจอุุบััติิการณ์์ของฮีีโมโกบิิลผิิดปกติิ ธาลััสซีีเมีีย และ G-6-P 
D ในประชากรทั่่�วประเทศ ร่่วมกัับอาจารย์์ในสาขาโลหิิตวิิทยา และ Dr. Donald Rucknagel 
และได้้รัับความร่่วมมืือจากกระทรวงสาธารณสุุขได้้รัับทุุนวิิจััยจาก  Walter Reed Army 
Hospital และ PHS ผ่่าน SEATO เมื่่�อ พ.ศ. 2509

7.	 ศึึกษาวิิจััยในการสำรวจภาวะโลหิิตจางจากการขาดธาตุุเหล็็กเปรีียบเทีียบกลุ่่�มประชากรที่่�มีี
เศรษฐานะต่่างกััน และผลของการเสริิมธาตุุเหล็็ก  โดยได้้รัับทุุนวิิจััยจาก  China Medical 
Board 2516-2518

8.	 ร่่วมในโครงการศึึกษาวิิจััยเกี่่�ยวกัับเรื่่�องโลหิิตจางจากการขาดธาตุุเหล็็กในประเทศไทย โดย
ได้้รัับทุุนวิิจััยจากองค์์การอนามััยโลก เมื่่�อ พ.ศ. 2521 ได้้นำผลงานนี้้�ไปเผยแพร่่ที่่�ประชุุมใน
ต่่างประเทศ และได้้ตีีพิิมพ์์ในวารสารการแพทย์์ต่่างประเทศ

9.	 ร่่วมกัับอาจารย์์ท่่านอื่่�นแต่่งตำราโลหิิตวิิทยา (พ.ศ. 2511) และคู่่�มืือโลหิิตวิิทยา (พ.ศ. 2518) 
ซึ่่�งต่่อมาได้้แก้้ไขปรัับปรุุงใหม่่ (พ.ศ. 2530)

งานการศึึกษา
ได้้รัับเชิิญให้้ไปสอนจากสถาบัันอื่่�นหลายครั้้�ง เช่่น เมื่่�อ พ.ศ. 2519 คณะแพทยศาสตร์์ 

มหาวิิทยาลััย แพทยศาสตร์์ขอนแก่่น เชิิญให้้ไปช่่วยสอนนัักศึึกษาแพทย์์ทั้้�งภาคบรรยาย อภิิปรายปััญหา
ผู้้�ป่่วย (ที่่�โรงพยาบาลขอนแก่่น) รวมทั้้�งปฏิิบััติิทางห้้องปฏิิบััติิการในเทคนิิคทางโลหิิตวิิทยา และเมื่่�อ 
พ.ศ. 2525 ที่่�วชิิรพยาบาล และ อีีกหลายครั้้�ง ที่่�โรงพยาบาลตากสิิน และโรงพยาบาลตำรวจ ในการ
บรรยายและอภิิปรายปััญหาผู้้�ป่่วย

ในฐานะกรรมการประสานงานการฝึึกอบรมแพทย์์ประจำบ้้านและกรรมการหลัักสูตรหลััง
ปริิญญา (การศึึกษาต่่อเนื่่�อง) ของคณะฯ เป็็นเวลารวม 10 ปีี (2514-2523) ได้้จััดให้้มีีการพััฒนาการ
ฝึึกอมรมแพทย์์ ประจำบ้้านในสาขาต่่าง ๆ  และจััดการอบรมระยะสั้้�นหลายครั้้�งในหลายหััวข้้อเรื่่�อง ทั้้�ง
ทางอายุุรศาสตร์์ เวชปฏิิบััติิทั่่�วไป และโลหิิตวิิทยา การอบรมระยะสั้้�นทางโลหิิตวิิทยาครั้้�งแรกเมื่่�อเมษายน 
2512

มีีส่่วนร่่วมและมีีบทบาทในงานจััดการประชุุมแพทยศาสตรศึึกษาแห่่งชาติิหลายครั้้�ง นัับตั้้�งแต่่
ครั้้�งแรกใน พ.ศ. 2499

ในฐานะประธานวิิชาการในคณะผู้้�บริิหารราชวิิทยาลััยอายุุรแพทย์์ฯ ได้้จััดให้้มีีการประชุุม
วิิชาการ ของราชวิิทยาลััยฯ รวมทั้้�งการจััดอาจารย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญไปบรรยายและอภิิปรายปััญหาผู้้�ป่่วยใน
โรงพยาบาลหลายแห่่งในภููมิิภาคตามคำขอ และการจััดให้้มีีการอบรมระยะสั้้�นแก่่อายุุรแพทย์์ และแพทย์์
ทั่่�วไปด้้วยหลายครั้้�ง 

ได้้จััดให้้มีีการประชุุมสััมมนามหาวิิทยาลััยมหิิดล เรื่่�อง “พัันธุุศาสตร์์กัับการพััฒนาประเทศ” 
เมื่่�อ 27 พฤศจิิกายน ถึึง 1 ธัันวาคม 2521 เป็็นการประชุุมผู้้�ที่่�ทำงานทางพัันธุุศาสตร์์จากทุุกสถาบััน
ทั่่�วประเทศ เพื่่�อให้้ทราบสถานภาพเกี่่�ยวกัับการเรีียนการสอนการวิิจััยและการให้้บริิการพัันธุุศาสตร์์ใน
ประเทศไทยทั้้�งทางแพทย์์ วิิทยาศาสตร์์ และเกษตรศาสตร์์ (พืืชไร่่และสััตวศาสตร์์) เพื่่�อแนวทางในการ

พััฒนา การประชุุมดัังกล่่าวนัับเป็็นจุุดเริ่่�มต้้นให้้มีีการก่่อตั้้�งสมาคมพัันธุุศาสตร์์แห่่งประเทศไทย
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การประชุุมระดัับ International ได้้จััดให้้มีีการประชุุม

1.	 Interregional Training Course on Hemoglobinopathies เมื่่�อ 18-30 พฤศจิิกายน 

2517 โดย ได้้รัับทุุนสนัับสนุุนจาก WHO และรััฐบาลไทย

2.	 Interregional Training Course on Quaklity Control and Laboratory Diagnosis in 

Haematology เมื่่�อ 24 ตุุลาคม ถึึง 4 พฤศจิิกายน 2520 ได้้รัับทุุนสนัับสนุุนจาก WHO

3.	 The Bleeding Disorder in Tropical Areas เมื่่�อมกราคม 2522 โดยได้้รัับทุุนสนัับสนุุน 

SEMEO Trop Med และ World Federation of Hemophilia

4.	 The International Conference on Thalassemia เมื่่�อ 30 มิิถุุนายน ถึึง 3 กรกฎาคม 

2528 โดยได้้รัับการสนัับสนุุนจากรััฐบาลไทย  สมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย  Thalassemia 

Center  มหาวิิทยาลััยมหิิดล  มููลนิิธิิอานัันทมหิิดล และ NIH

ทุุนสนัับสนุุนการวิิจััยที่่�ได้้รัับ

l	 ทุุนวิิจััยจากคณะกรรมการวิิจััยการแพทย์์ กระทรวงสาธารณสุุข เมื่่�อ พ.ศ. 2502 เพื่่�อวิิจััย

เรื่่�องอายุุของเม็็ดเลืือดแดงในโรคต่่าง ๆ ทางโลหิิตวิิทยา 

l	 ทุุน China Medical Board of New York สนัับสนุุนเครื่่�องมืือเครื่่�องใช้้ทางวิิทยาศาสตร์์

เพื่่�อใช้้ในการวิิจััย พ.ศ. 2503

l	 ทุุนอุุดหนุุนการวิิจััยของมหาวิิทยาลััยแพทยศาสตร์์ เพื่่�อวิิจััยเรื่่�องเจเนติิกส์์ของฮีีโมโกบิิล เอ๊๊ช	

พ.ศ. 2506

l	 ทุุนวิิจััย National Institute of Health (NIH) ในฐานะ Principal Investigator ของคณะ

ผู้้�วิิจััยเพื่่�อวิิจััยเรื่่�องธาลััสซีีเมีียและฮีีโมโกบิิลผิิดปกติิ พ.ศ. 2508-2510

l	 ทุุนวิิจััยจาก Walter Reed Army Hospital & USPH ผ่่าน SEATO ร่่วมกัับ Dr. Donald 

Rucknagel  สำรวจภาวะโลหิิตจางและฮีีโมโกบิิลผิิดปกติิทั่่�วประเทศ พ.ศ. 2509-2510

l	 ทุุนวิิจััยจากสภาวิิจััยแห่่งชาติิ เรื่่�องโรคธาลััสซีีเมีีย พ.ศ. 2513 และ พ.ศ. 2518

l	 ทุุน China Medical Board วิิจััยเรื่่�อง การสำรวจภาวะโลหิิตจางจากการขาดธาตุุเหล็็กใน

กลุ่่�มประชากรฐานะต่่าง ๆ กััน และผลของการเสริิมเหล็็ก พ.ศ. 2516-2518

l	 ทุุนวิิจััยจากองค์์การอนามััยโลก (WHO) เรื่่�อง การศึึกษาภาวะโลหิิตจางจากการขาดธาตุุเหล็็ก

และผลของการเสริิมเหล็็ก ด้้วยยาเม็็ดเหล็็ก พ.ศ. 2521-2526

ผลงานวิิจััยตีีพิิมพ์์

l	 วารสารการแพทย์์ในประเทศ 44 เรื่่�อง

l	 วารสารการแพทย์์ต่่างประเทศ 61 เรื่่�อง
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ศาสตราจารย์์เกีียรติิคุุณ แพทย์์หญิิง คุุณสุุภา  ณ นคร
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Birth of platelets:
Basic science and clinical applications

โดย

ศาสตราจารย์์ 
นายแพทย์์พลภััทร โรจน์์นคริินทร์์

วัันจัันทร์์ที่่� 17 มีีนาคม 2568

ณ เวิิลด์์บอลรููม โรงแรมเซ็็นทาราแกรนด์์ เซ็็นทรััลเวิิลด์์ 
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Birth of platelets: Basic science and clinical applications

	 พลภััทร โรจน์์นคริินทร์์
	 ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 	 เกล็็ดเลืือดมีีบทบาทสำคััญในการป้้องกัันและรัักษาภาวะเลืือดออกซึ่่�งอาจจะรุุนแรงถึึงชีีวิิต 

อย่่างไรก็็ตามการรัักษาด้้วยการให้้เกล็็ดเลืือด (Platelet transfusion) ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีเกล็็ดเลืือดต่่ำหรืือ

เสีียหน้้าที่่� มีีข้้อจำกััดหลายประการ ได้้แก่่การขาดแคลนผลิิตภััณฑ์์เกล็็ดเลืือดเนื่่�องจากเป็็นผลิิตภััณฑ์์

เลืือดที่่�เก็็บรัักษาไว้้ได้้สั้้�นที่่�สุุดเพีียง 5 วัันก็็หมดอายุุ ทำให้้ต้้องมีีผู้้�บริิจาคเกล็็ดเลืือดทดแทนตลอดเวลา 

การมีีแอนติิบอดีีต่อ่เกล็ด็เลืือดตนเอง และการสร้้างอัลัโลแอนติิบอดีีทำให้้การตอบสนองต่่อการให้้เกล็ด็

เลืือดลดลงหรืือหายไป (Platelet refractoriness) หลัังได้้รัับเกล็็ดเลืือดซ้้ำ ๆ นอกจากนี้้�การรัับเกล็็ด

เลืือดยังมีีความเสี่่�ยงที่่�พบจากการรัับเลืือดได้้ เช่น่ การปนเป้ื้�อนเชื้้�อแบคทีีเรีียเนื่่�องจากการเก็็บรักัษาเกล็็ด

เลืือดที่่�อุณุหภููมิหิ้อ้ง Transfusion-related acute lung injury (TRALI) ภาวะน้้ำเกินิ ภาวะแพ้รุุ้นแรง

แบบ Anaphylaxis และการติิดเชื้้�อจากไวรัสัต่า่ง ๆ  ที่่�ตรวจไม่่พบเนื่่�องจากอยู่่�ในช่่วง window period 

เป็็นต้้น 	

	 	 การเข้้าใจกระบวนการในการสร้้างเกล็็ดเลืือดจากเมกะคาริิโอไซท์ (Megakaryocyte) อย่่าง

ลึึกซึ้้�งในระดัับโมเลกุุลจึึงมีีประโยชน์์ในการคิิดค้้นวิิธีีการรัักษาเพื่่�อให้้ร่่างกายผู้้�ป่่วยสามารถผลิิตเกล็็ด

เลืือดของตนเองออกมาได้้เอง โดยไม่่ต้้องพึ่่�งพาเกล็็ดเลืือดจากผู้้�บริิจาค ซึ่่�งต้้องเข้้าใจกลไกจำเพาะ

ในการเกิิดโรคนั้้�น ๆ หรืื อการสร้้างเกล็็ดเลืือดที่่�ไม่่แสดงออก Human Leukocyte Antigen 

(HLA) หรืื อ Human platelet antigen (HPA) ขึ้้ �นมาจากเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด  (stem cell) 

ในหลอดทดลอง เพื่่�อมาให้้แก่่ผู้้�ป่วยที่่�มีีปัญหา platelet refractoriness จึ งจะไม่่มีีปัญหาเรื่่�องการ

สร้้างอััลโลแอนติิบอดีีและการถ่่ายทอดเชื้้�อโรค ซึ่่�งยัังอยู่่�ในกระบวนการวิิจััย    

	 	 ในทางตรงข้้าม จ ำนวนหรืือการทำงานของเกล็็ดเลืือดที่่�มากเกิินไป  อาจทำให้้เกิิดภาวะลิ่่�ม

เลืือดอุุดตััน (Thromboembolism) ซึ่่�งอาจทำให้้ถึึงแก่่ชีีวิิตได้้เช่่นกััน โรคในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ Myelo-

proliferative neoplasms (MPNs) ที่่ �เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีนการส่่งสััญญาณ (signal 

transduction) ที่่�อยู่่�ใน Thrombopoietin receptor-JAK2-STAT pathway [1] ยารัักษา MPN ใน

ปััจจุุบัันส่่งผลลดเซลล์์เม็็ดเลืือดโดยไม่่จำเพาะเจาะจง จึ ึงมีีผลข้้างเคีียงจากเซลล์์เม็็ดเลืือดทุุกชนิด

ต่่ำลงหมด ยั งต้้องการการศึึกษาต่่อไปเพื่่�อให้้ได้้การรัักษาที่่�จำเพาะต่่อเซลล์์ผิิดปกติิโดยไม่่ทำลาย

เซลล์์ปกติิซึ่่�งต้้องอาศััยการวิิจััยเชิิงลึึกด้้านวิิทยาศาสตร์์พื้้�นฐาน
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	 	 นอกจากน้ี้�ภายใน granule ของเกล็็ดเลืือดมีีสารที่่�ช่่วยในการเจริิญเติิบโตและการหายของ

แผล จึ ึงมีีการวิิจััยนำเกล็็ดเลืือดของผู้้�ป่วยเอง (autologous platelet-rich plasma) มาฉีีดเฉพาะ

ที่่�เพื่่�อช่่วยรัักษาโรค เช่่น ข้้อเสื่่�อม หรืือ แผลเรื้้�อรัังที่่�รัักษาไม่่หาย เป็็นต้้น ส่่วนในด้้านอื่่�น ๆ การศึึกษา

ในสัตัว์์ทดลองพบว่่าเกล็ด็เลืือดมีีบทบาทในกระบวนการต่่อต้้านเชื้้�อโรค กระบวนการอักัเสบตามระบบ 

(systemic inflammation) [2] และการแพร่่กระจายของมะเร็็ง (cancer metastasis) [3] ซึ่่�งอาจจะ

แสดงถึึงบทบาทของยาต้้านเกล็็ดเลืือดในอนาคต สำหรัับการรัักษาภาวะ sepsis หรืือ รัักษาโรคมะเร็็ง 

แต่่ยัังต้้องรอการศึึกษาในมนุุษย์์ต่่อไป

Megakaryocyte
	 	 Megakaryocytes เป็น็เซลล์ท์ี่่�พบน้อ้ยมากในไขกระดููกเมื่่�อเทีียบกับัตััวอ่อ่นของ erythroid และ 

myeloid series คืือเพีียงร้้อยละ 0.05 ของเซลล์์ในไขกระดููก แต่่สามารถสร้้างเกล็็ดเลืือดได้้จำนวน

มากมาย ในผู้้�ใหญ่ม่ีีการสร้้างเกล็ด็เลืือดประมาณ 1011 ต่อ่วันั[4] เทีียบกับัการสร้้างเม็ด็เลืือดแดง 2.0x1011 

ต่่อวััน[5] และนิิวโทรฟิิล 1.5x1011 ต่่อวััน[6]

	 	 Megakaryocyte เป็็นเซลล์์ที่่�มีีขนาดใหญ่่ที่่�สุุดในไขกระดููกอาจมีีขนาดใหญ่่ถึึง 50 ไมครอน ซึ่่�ง

เชื่่�อว่่าทำให้้สามารถสร้้างเกล็็ดเลืือดที่่�มีีขนาดเล็็กเพีียง 2-4 ไมครอน ได้้จำนวนมากมายถึึงประมาณ 

2000-3000 เกล็็ดเลืือดต่่อ megakaryocyte[4] ดั งนั้้�น megakaryocyte จึ ึงมีีคุุณลัักษณะพิิเศษไม่่

เหมืือนเซลล์์ใดๆ ในร่่างกาย และเป็็นเป้้าหมายในการวิิจััยเพื่่�อหากลไกระดัับโมเลกุุลของกระบวนการ

ที่่�พิิเศษนี้้�มามากกว่่า 30 ปีี คืือ

	 	 1.	 Endomitosis ได้้แก่่ การเพิ่่�มจำนวน DNA จาก 2N เป็็น 4N, 8N, 16N, 32N, 64N และ

	 	 	 อาจถึงึ 128N โดยไม่ม่ีีการแบ่ง่เซลล์ ์ซึ่่�งต่า่งจากเซลล์อ์ื่่�น ๆ  ในร่า่งกายที่่�จะมีีจำนวน DNA เป็น็ 

	 	 	 2N ใน phase G1 และ 4N ใน phase G2 เท่่านั้้�น เชื่่�อว่่า endomitosis ทำให้้สามารถมีี

	 	 	 การสร้้างโปรตีีนในเซลล์์ปริิมาณมากจนเซลล์์มีีขนาดใหญ่โตเหมาะสมแก่่การสร้้างเกล็็ด

	 	 	 เลืือดจำนวนมาก

	 	 2.	 Platelet formation ได้้แก่่ การที่่�มีีการสร้้างเกล็็ดเลืือดจาก cytoplasm ของ megakar-

	 	 	 yocyte ซึ่่�งเกิิดจากการที่่� megakaryocyte ที่่�ติดิกับผนังหลอดเลืือดมีีการยื่่�น cytoplasmic 

	 	 	 process ที่่ �เรีียกว่่า proplatelet เข้้าไปในหลอดเลืือด  แล้้วแตกตััวเป็็นเกล็็ดเลืือด หรืื อ 

	 	 	 การแตกตััวของ cytoplasm ของ megakaryocyte เป็น็เกล็็ดเลืือดโดยตรง แบบ budding 

	 	 	 หรืือ rupture โดยไม่่ได้้ผ่่าน proplatelet ดัังจะกล่่าวรายละเอีียดต่่อไป

	 	 	 จากความพิิเศษที่่�ไม่่สามารถใช้้เซลล์์อื่่�นมาศึึกษาแทนและจำนวนที่่�น้้อยมากของ mega-

karyocyte ทำให้้การวิิจััยระดัับโมเลกุุลเป็็นไปได้้ยากมาก จนกระทั่่�งมีีการค้้นพบ proto-oncogene 

c-mpl ซึ่่�งมีีโครงสร้้างเป็็น cytokine receptor และการทำลาย MPL ในหนููทดลองทำให้้มีีเกล็็ดเลืือด

และ megakaryocyte ลดลงอย่่างมาก [7] แสดงว่่า MPL เป็็นตััวรัับของ  Thrombopoietin (TPO) 
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ซึ่่�งเป็็น growth factor หลัักของ megakaryocyte จนในที่่�สุุดปีี 1994 นัักวิิจััยจาก 4 กลุ่่�มสามารถ

ค้้นพบ TPO ที่่�สามารถจัับและกระตุ้้�น MPL receptor [8-11] นำไปสู่่�ความสามารถเพิ่่�มจำนวน mega-

karyocyte ในหลอดทดลอง และการศึึกษาต่่าง ๆ มากมายในเวลาต่่อมา  

	 	 	 การเจริิญของ megakaryocyte ต้้องอาศััยปััจจััยภายนอกร่่วมกัับปััจจััยภายในเซลล์์ [12-14] 

ได้้แก่่ 

	 	 1.	 ปััจจััยภายนอก ที่่�สำคััญที่่�สุุดคืือ TPO growth factor ซึ่่�งกระตุ้้�นตั้้�งแต่่ stem cell มาถึึง 

megakaryocyte ที่่�สมบููรณ์์ แต่่กระบวนการสุุดท้้ายได้้แก่่ platelet formation ไม่่ต้้องอาศััย TPO 

โดยจะกล่่าวรายละเอีียดต่่อไป หนููทดลองที่่�ทำให้้ขาด TPO หรืือ MPL อย่่างสิ้้�นเชิิงตั้้�งแต่่กำเนิิด (kno-

ckout mice) จ ะมีีจำนวนเกล็็ดเลืือดเหลืือร้้อยละ 10 ของหนููปกติิ แสดงว่่าเกล็็ดเลืือดร้้อยละ 10 

สามารถผลิติได้้โดยอาศัยัปััจจัยัภายในเท่่านั้้�น นอกจากนี้้�หนููเหล่านี้้�จะมีีจำนวน hematopoietic stem 

cell (HSC) ที่่�ลดลง [7] และในเด็็กที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของ MPL แต่่กำเนิิด จะเกิิดภาวะเรีียกว่่า Amega-

karyocytic thrombocytopenia ซึ่่�งจะมีีภาวะเกล็็ดเลืือดและ megakaryocyte ต่่ำแต่่กำเนิิดและ

กลายเป็็นโรค aplastic anemia เมื่่�ออายุุ 4-5 ปีี [15, 16] แสดงว่่า TPO และ MPL มีีความจำเป็็นต่่อ 

stem cell ด้้วยไม่่ใช่่เฉพาะ megakaryocyte เท่่านั้้�น 

	 	 2.	 ปััจจััยภายใน ได้้แก่่ transcription factor ต่่าง ๆ [12] ที่่�ควบคุุมการแสดงออกของยีีนที่่�จำ

เป็็นต่่อการเจริิญจาก stem cell ไปเป็็น megakaryocyte ที่่ �สมบููรณ์์ (รููปที่่� 1) ความสำคััญทาง

คลิินิิกคืือการกลายพัันธุ์์�ของยีีนต่่าง ๆ เหล่่านี้้�ตั้้�งแต่่กำเนิิดทำให้้เกิิดภาวะ Hereditary thrombo-

cytopenia ชนิิดต่่าง ๆ เช่่น ยีีน GATA1 ซึ่่�งมีีความจำเป็็นต่่อ erythroid cell ด้้วย ผู้้�ป่่วยจะมีีเกล็็ด

เลืือดต่่ำร่่วมกัับโลหิิตจาง ยีีน RUNX1 ซึ่่�งจำเป็็นต่่อการ differentiation ของ stem cell ทำให้้เพิ่่�ม

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด acute leukemia ตามมาเมื่่�อผู้้�ป่่วยมีีอายุุมากขึ้้�น หรืือ FLI1 ซึ่่�งมีีผลต่่อระบบ

อื่่�น ๆ ด้้วย ทำให้้มีีอาการทางคลิินิิกนอกเหนืือจากระบบเลืือด  เช่่น mental retardation เป็็นต้้น  

Thrombopoietin (TPO) signal transduction
	 	 MPL เป็็น receptor แบบ homodimer ที่่�มีีโครงสร้้างคล้้าย erythropoietin receptor เมื่่�อ 

TPO หรืือ EPO จัับกัับ receptor ของตััว จะมีีการกระตุ้้�นโมเลกุุลส่่งสััญญาณที่่�จัับอยู่่�กัับ receptor 

อยู่่�ก่่อน ได้้แก่่ JAK2 tyrosine kinase ซึ่่�งจะใส่่หมู่่�ฟอสเฟต (phosphorylation) ให้้ตนเอง JAK2 ที่่�

อยู่่�ข้้างเคีียง receptor และ โมเลกุุลต่่าง ๆ ที่่�ทำหน้้าที่่�ส่่งสััญญาณต่่อไป ได้้แก่่ Signal transducers 

and activators of transcription (STATs) ที่่ �สามารถเข้้าไปในนิิวเคลีียสของเซลล์์เพื่่�อควบคุุมการ

แสดงออกของยีีน นอกจากการกระตุ้้�น JAK/STAT pathway แล้้ว receptor มีีการส่่งสััญญาณไปอีีก 

2 วิิถีีทาง ที่่�สำคััญได้้แก่่ mitogen activated protein kinase (MAPK) และ phosphatidyl inositol 

3 kinase (PI3K)/Akt/mTOR pathway ทำให้้มีีการเพิ่่�มจำนวนเซลล์์ (proliferation) และ การเจริิญ

เป็็นเซลล์์ตััวแก่่ (differentiation) [17-20]
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รููปที่่� 1	 การควบคุุมการสร้้าง megakaryocyte และเกล็็ดเลืือดด้้วยปััจจััยภายนอก 
	 	 (hematopoietic growth factors และปััจจััยภายใน (transcription factor)

	 	 โรค Myeloproliferative neoplasms ได้้แก่่ polycythemia vera (PV) และ essential 

thrombocytosis (ET) ซึ่่�งมีีเม็็ดเลืือดแดงและเกล็็ดเลืือดสููงตามลำดัับ เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 

JAK2V617F ทำให้้ JAK2 สามารถกระตุ้้�นตััวเอง (autoactivation) ได้้โดยไม่่ต้้องมีี EPO หรืือ TPO 

มากระตุ้้�นก่่อน เป็็นที่่�น่่าสนใจว่่าทำไมการกลายพัันธุ์์�ชนิิดเดีียวกััน คืือ JAK2V617F ผู้้�ป่่วยบางรายจึึง

เกิิด PV แต่่บางรายจึึงเกิิด ET ข้้อสัังเกตคืือกลายพัันธุ์์� JAK2V617F ที่่�พบ มัักเป็็นแบบ homozygote 

ใน PV และเป็็นแบบ heterozygote ใน ET ส่่วนการกลายพัันธุ์์�ที่่� exon 12 ของ JAK2 จะเป็็นแบบ 

heterozygote และทำให้้เกิิด  PV เท่่านั้้�น [21] เราจึึงศึึกษาการส่่งสััญญาณของ JAK2V617F เทีียบ

กัับการกลายพัันธุ์์�ที่่� JAK2 exon 12 ใน model ของ induced pluripotent stem cell (iPSC) ที่่�

เหนี่่�ยวนำให้้เป็็น erythroid cells เทีียบกัับ megakaryocyte โดยเซลล์์นี้้�ยัังมีี  JAK2 ที่่ �ปกติิเหลืือ

อยู่่� เป็็น model ของ heterozygous mutation เราพบว่่า JAK2 exon 12 mutation จะกระตุ้้�น

การเจริิญของ erythroid cells ได้้ดีีกว่่า megakaryocyte โดยมีีการกระตุ้้�น STAT1 [22] แต่่ hete-

rozygous JAK2V617F จะกระตุ้้�นการเจริิญของ megakaryocyte ได้้ดีีกว่่า erythroid cells โดย

มีีการกระตุ้้�น STAT3, STAT5 และ AKT [23] แสดงว่่าการส่่งสััญญาณภายในเซลล์์จะขึ้้�นกัับชนิิดของ

เซลล์์และชนิิดของการกลายพัันธุ์์�ด้้วย ส่่งผลทำให้้เกิิด phenotype ที่่�แตกต่่างกััน ดัังแสดงในรููปที่่� 2

	 	 การรัักษาแบบมุ่่�งเป้้าสำหรัับ MPN ในปััจจุุบัันใช้้ยาต้้าน JAK2 เป็็นหลััก ซึ่่�งยาเหล่่านี้้�จะ

ต้้านการทำงานของทั้้�ง JAK2 ป กติิและ JAK2 ที่่ �กลายพัันธุ์์�อย่่างไม่่จำเพาะเจาะจง ทำให้้ไม่่สามารถ
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เพิ่่�มขนาดยาได้้มากนัักเพราะทำให้้เกิิดเม็็ดเลืือดต่่ำอย่่างรุุนแรงเนื่่�องจากการกด JAK2 ปกติิซึ่่�งมีีความ

สำคััญต่่อการเจริิญของเซลล์์เม็็ดเลืือดปกติิด้้วย เราจึึงได้้พยายามหายาที่่�สามารถยัังยั้้�งการทำงานของ 

JAK2V617F โดยไม่่ยัับยั้้�ง JAK2 ปกติิ จาก iPSC model เราพบว่่าการให้้ Interferon-alpha และ 

arsenic trioxide (ATO) สามารถยัังยั้้�งการเติิบโตของเซลล์์ที่่�มีี JAK2 mutation อย่่างจำเพาะ [22, 23] 

ซึ่่�งเข้้าได้้กัับรายงานทางคลิินิิกที่่�พบว่่า interferon สามารถลด  JAK2V617F allele burden ใน

ผู้้�ป่่วย MPN และการทดลองในหนููพบว่่า interferon และ ATO สามารถยัังยั้้�ง MPN cells ได้้มาก

กว่่าเซลล์์ปกติิ โดยผ่่านการยัับยั้้�งโปรตีีน PML [24]

	 	 ET ยัังอาจจะเกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน CALR ซึ่่�งปกติิจะอยู่่�ใน endoplasmic reticulum 

(ER) เมื่่�อมีีการกลายพัันธุ์์�แบบ frame-shift ทำให้้ ER retention signal ของ CALR หายไป CALR 

ที่่�กลายพัันธุ์์�จะออกมานอกเซลล์์จัับและกระตุ้้�น MPL receptor จึ ึงอาจเป็็นเป้้าหมายในการรัักษา

ด้้วย antibody ต่ อ CALR [25] เพราะเซลล์์ปกติิจะมีี  CALR อยู่่�ภายในเซลล์์เท่่านั้้�นจะไม่่ถููกทำลาย

ด้้วยแอนติิบอดีี  นอกจากน้ี้� ET ยั ังอาจจะเกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน MPL ทำให้้มีีการกระตุ้้�น

ตนเอง (activating mutation) สามารถส่่งสััญญาณโดยไม่่ต้้องมีี TPO เนื่่�องจากการกลายพัันธุ์์�ของ 

CALR และ MPL ส่่งผลต่่อ TPO signaling เท่่านั้้�น ไม่่มีีผลต่่อ EPO จึึงเกิิดแต่่ ET ไม่่ทำให้้เกิิด PV 

รููปที่่� 2  	กลไกการเกิิดโรค Essential thrombocythemia (ซ้้าย) และ Polycythemia vera 

	 	 (ชวา) โดยการกลายพัันธุ์์�ของยีีน JAK2 ที่่�  แตกต่่างกััน (JAK2V617F และ Exon 	

	 	 12 mutation ตามลำดัับ) ซึ่่�งถููกยัับยั้้�งได้้โดย interferon และ arsenic trioxide [22, 23]
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Megakaryocyte และ Hematopoietic stem cell (HSC)	
		  การค้้นพบ TPO และ MPL ทำให้้พบว่่า TPO มีีความสำคััญต่่อทั้้�ง megakaryocyte และ HSC 
ในปััจจุุบัันจึึงมีีการนำ TPO receptor agonist ได้้แก่่ eltrombopag [26] และ romiplostim [27] มา
ใช้้รัักษาโรคของ stem cell ได้้แก่่ aplastic anemia โดยให้้เป็็นยาเดี่่�ยวหรืือให้้ร่่วมกัับยากดภููมิิต้้าน
ทานพบว่่าได้้ผลดีี
	 	 การเจริิญของ megakaryocyte เริ่่�มมาจาก HSC มาเป็็น Multipotential progenitor cells 
(MPPs) เป็็น Common myeloid progenitor (CMP) เป็็น Megakaryocyte-Erythroid progenitor 
(MEP) เป็็น megakaryocyte progenitor (MKP) จนเป็็น megakaryocyte ในที่่�สุุด ตาม hema-
topoietic hierarchy (รููปที่่� 3) แต่่การศึึกษาต่่อมา พบว่่า megakaryocyte สามารถเจริิญมาจาก 
HSC ที่่�มีีการแสดงออกของ von Willebrand factor (vWF-positive HSC) ได้้โดยตรง หรืื อจาก 
MPP โดยตรง โดยไม่่ผ่่าน CMP หรืื อ MEP [28, 29] การศึึกษาเร็็ว  ๆ นี้ ้�พบว่่า platelet ที่่ �มาจาก 
megakaryocyte ที่่ �มาจาก HSC/MPP โดยตรงน้ี้�จะมีีสัดส่วนมากขึ้้�น ๆ ตามอายุุที่่�สููงขึ้้�น เกิิดเกล็็ด
เลืือดที่่�ทำงานได้้มากกว่่าเดิิม และเป็็นเหตุุที่่�ทำให้้เกิิดภาวะหลอดเลืือดอุุดตัันเพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�สููงอายุุ[30]	

	 	 เทคโนโลยีี single cell RNA sequencing [31] สามารถวิิเคราะห์์การแสดงออกของยีีนต่่าง ๆ 
ในแต่่ละเซลล์์ทำให้้สามารถแบ่่ง megakaryocyte ในหนูู  เป็็นได้้ 3 กลุ่่�มย่่อย [32] ได้้แก่่ mega-
karyocyte ที่่�หน้้าที่่�สร้้างเกล็็ดเลืือดจะมีี high DNA content กลุ่่�มที่่� 2 ได้้แก่่ megakaryocyte ที่่�

รููปที่่� 3  Hematopoietic Hierarchy แบบดั้้�งเดิิม และการเจริิญของ Megakaryocyte 

	 	 บางส่่วนสามารถเจริิญมาจาก stem cell ได้้โดยตรง
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แสดงออกยีีนที่่�เกี่่�ยวกัับระบบภููมิิต้้านทาน คล้้าย antigen presenting cell ซึ่่�งจะพบมากที่่�ปอด [33] 
และ กลุ่่�มที่่� 3 เป็็น megakaryocyte ที่่ �อยู่่�ใกล้้ชิิดกัับ HSC คืื ออาศััยอยู่่�ใน HSC niche ทำหน้้าที่่�
เสริิมให้้ HSC ให้้มีีความ quiescence มากขึ้้�น การรัักษา aplastic anemia ด้้วย TPO receptor 
agonist จึ งอาจออกฤทธิ์์�ผ่่านทาง megakaryocyte ไปส่งเสริิม HSC อีี กทอดหนึ่่�ง นอกจากน้ี้�โรค 
MPN ที่่�มีี megakaryocyte ที่่�มีีการกลายพัันธุ์์� JAK2V617F สามารถเป็็นตััวส่่งเสริิมให้้ HSC ที่่�ปกติิ
แบ่่งตััวมากขึ้้�นและในระยะยาวทำให้้ HSC น้้อยลงคล้้ายกลไกการเกิิดโรค myelofibrosis [34]

	

Megakaryocyte endomitosis  
		  Endomitosis เป็็นกระบวนการที่่�จำเพาะต่อ่  megakaryocyte โดยไม่พ่บในเซลล์อ์ื่่�น ๆ   ใน ร่า่ง
กายกระบวนการนี้้�ทำให้้เซลล์์มีีขนาดใหญ่่กว่่าเซลล์์อื่่�น ๆ สามารถสร้้างเกล็็ดเลืือดได้้อย่่างมีีประสิิทธิิ
ภาพสููงสุุด megakaryocyte ที่่�มีี ploidy ต่่ำ (hypolobated micromegakaryocyte) ก็็ยัังสามารถ
สร้้างเกล็็ดเลืือดได้้แต่่ประสิิทธิิภาพไม่่ดีีเท่่าเซลล์์ที่่�มีี  ploidy สูู งกว่่า เช่่น โรค Chronic myeloid 
leukemia (CML) ซึ่่�งมีี megakaryocyte ขนาดเล็็กแต่่มีีจำนวนมากก็็ยัังสร้้างเกล็็ดเลืือดได้้ แต่่มััก
จะมีีจำนวนเกล็็ดเลืือดน้้อยกว่่า ET ที่่�มีี megakaryocyte ขนาดใหญ่่กว่่า  
	 	 การศึกึษาในระดับัเซลล์์พบว่่า ระยะต่่าง ๆ ของ endomitosis ได้้แก่่ Interphase, prophase, 
metaphase และ anaphase จะเหมืือนกัับ mitosis ธรรมดา แต่่ telophase และ cytokinesis 
จะไม่่เกิดิขึ้้�นเหมืือนใน mitosis คืือ โครโมโซมยังัถููกดึงึโดย microtubule จาก centrosome ให้้แยก

จากกััน แต่่เซลล์์ไม่่มีีการแยกออกจากกัันยัังรวมเป็็นเซลล์์เดีียว[35, 36] การกระตุ้้�นให้้เซลล์์แบ่่งตััว  เช่่น 
TPO หรืือ transcription GATA1 ซึ่่�งกระตุ้้�นให้้เซลล์์เข้้า cell cycle สามารถกระตุ้้�นได้้ทั้้�ง mitosis 
และ endomitosis
	 	 กลไกสำคััญของ endomitosis คืือ การยัับยั้้�งการเกิิด cytokinesis ซึ่่�งต้้องมีีการสร้้าง cleavage 
furrow ตรงส่ว่นของเซลล์ท์ี่่�กำลังัจะแยกขาดออกจากกันั โดยประกอบด้้วย actin และ myosin ซึ่่�งจะ
ทำการบีีบตััวเพื่่�อแบ่่งเซลล์์ออกจากกััน[37] ใน megakaryocyte ที่่ �เจริิญเต็็มที่่�พบว่่ามีีการลดลงของ
การทำงานของ G-protein ชื่่ �อ RhoA[38] ซึ่่�งทำหน้้าที่่�ควบคุุมการเกิิด  actin polymerization 
บริิเวณ cleavage furrow โดยเป็็นผลมาจากเกิิดจาก Guanine nucleotide exchange factor H1
(GEFH-1) ที่่�กระตุ้้�นการทำงานของ RhoA มีีปริมาณลดลง ร่วมกัับมีีการลดลงของ myosin IIB (MYH10)
ทำให้้ cleavage furrow เกิิดไม่่ได้้ 
	 	 ส่่วนการศึึกษาในระดัับ transcription factor พบว่่า transcription factor RUNX1 และ 
FLI1 จะกดการแสดงออกของยีีนที่่�สร้า้ง GEFH-1 และ MYH10 [39] การกลายพันัธุ์์�ของยีีน RUNX1 หรืือ 
FLI1 จึ ึงทำให้้เกิิด  hereditary thrombocytopenia ที่่ �มีี  endomitosis ลดลง นอกจากนี้้� tran-
scription factor MKL1/SRF จ ะลดการแสดงออกของยีีน GEFH1 ทำให้้เกิิด  endomitosis เช่่น
กััน[36] นอกจากนี้้�การทำงาน Rho ที่่�ลดลง จะลดการทำงานของ P53 ทำให้้เซลล์์ megakaryocyte 
สามารถทนต่่อภาวะ polyploid โดยไม่่เกิิดการหยุุดของ cell cycle [40]
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   Platelet formation
	 	 กระบวนการสุุดท้ายของ megakaryocyte คืื อ การสร้้างเกล็็ดเลืือด  โดย megakaryocyte 

ต้้องมีีกระบวนการ endomitosis ให้้มีีขนาดใหญ่่ มีีการสร้้าง receptor/glycoprotein ต่่าง ๆ บน

ผิิว และ content ของเกล็็ดเลืือด ได้้แก่่ granule, mitochondria, dense tubular system และ 

cytoplasmic molecules ต่ าง ๆ การสร้้างเกล็็ดเลืือดต้องมีีการเพิ่่�มพ้ื้�นที่่�ผิิวปริมาณมากจากเซลล์์

เดีียวเป็็นหลายพัันเกล็็ดเลืือด จึึงต้้องมีีการสร้้าง demarcation membrane system (DMS) เพื่่�อ

เป็็น membrane ของเกล็็ดเลืือดที่่�กำลัังจะสร้้างขึ้้�น[41] บริิเวณ DMS ต้ องอาศััย ไขมัันชนิิดพิิเศษ 

คืือ phosphatidyl inositol (PI)-4, 5-P2 ที่่ �สามารถกระตุ้้�น actin polymerization ทำให้้เกิิด 

polymerized actin บริิเวณ DMS นี้ ้�[42] นอกจากนี้้� megakaryocyte จ ะต้้องเคลื่่�อนตััวภายใน

ไขกระดููกไปติิดกัับผนัังหลอดเลืือด  เพื่่�อจะปล่่อยเกล็็ดเลืือดเข้้าไปในหลอดเลืือด ถ้ ้าการปล่่อยเกล็็ด

เลืือดไม่่ได้้ชิิดกัับหลอดเลืือด (ectopic platelet formation) จะทำให้้การปล่่อยเกล็็ดเลืือดเข้้าไปใน

หลอดเลืือดไม่่ดีีเท่่าที่่�ควร โดย megakaryocyte ที่่ �อยู่่�ชิิดกัับหลอดเลืือดจะมีีการสร้้าง podosome 

ซึ่่�งประกอบด้้วย actin และ Wiskott Aldrich syndrome protein (WASP) เพื่่�อยึึดติิดและเตรีียม

แทงทะลุุทะลวงหลอดเลืือดเพื่่�อปล่่อยเกล็็ดเลืือด[43] การกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�สร้้าง WASP จึึงทำให้้เกิิด

เกล็็ดเลืือดต่่ำในโรค Wiskott Aldrich syndrome หรืือ X-linked thrombocytopenia 

	 	 ปััจจััยที่่�กระตุ้้�นการสร้้างเกล็็ดเลืือดจาก megakaryocyte จึ งต้้องมาจากหลอดเลืือด  ได้้แก่่ 

extracellular matrix ที่่�เป็็นส่่วนของ basement membrane ของหลอดเลืือด ส่่วนประกอบของ

เลืือด  เช่่น กระแสเลืือดทำให้้เกิิดกระแสหมุุนวน (turbulent flow)[44] ส่่วน sphingosine-1-phos-

phate ในพลาสมา มีีรายงานทั้้�งสนัับสนุุน[45] และคััดค้้าน[46] ว่่าสามารถกระตุ้้�น platelet formation 

นอกจากน้ี้�ในภาวะ stress เฉีียบพลััน cytokine IL1α[47]  และ chemokine CCL5 [48] สามารถกระตุ้้�น

การสร้้างเกล็็ดเลืือดจาก megakaryocyte มากขึ้้�น เมื่่�อต้้องการการเพิ่่�มเกล็็ดเลืือดอย่่างรวดเร็็ว

	 	 การสร้้างเกล็ด็เลืือดต้องอาศัยัการเปลี่่�ยนรููปร่างของเซลล์์อย่่างมาก โดยใช้้การเปลี่่�ยนโครงสร้้าง 

(reorganization) ของ cytoskeleton การกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�สร้้างโปรตีีนที่่�เกี่่�ยวกัับ cytoskeletal 

reorganization ทำให้้การสร้้างเกล็็ดเลืือดขนาดเล็็กจาก megakaryocyte ซึ่่�งมีีขนาดใหญ่เกิิดไม่่

สมบููรณ์์กล่่าวคืือการมีีเกล็ด็เลืือดจำนวนน้้อยลงแต่่มีีขนาดใหญ่กว่่าปกติ ิ (Macrothrombocytopenia)

	 	 การสร้้างเกล็็ดเลืือดในปััจจุุบัันแบ่่งออกเป็็น 2 แบบ คืือ

	 	 1.	 การที่่� megakaryocyte ยื่่�น cytoplasmic process เข้า้ไปในหลอดเลืือดก่อนจะแตกเป็น็เกล็ด็

เลืือด ใน cell culture กิ่่�งก้า้นจะบาง มีีการแตกสาขา เรีียกว่า่ proplatelet [49, 50] ในร่า่งกาย proplate-

let จะหลุดุเข้า้ไปในกระแสเลืือดเป็น็ preplatelet ที่่�มีีขนาดใหญ่ก่ว่า่เกล็ด็เลืือด 2-3 เท่า่ แล้ว้แตกเป็น็

เกล็ด็เลืือดต่อไป ส่ว่นการตรวจทาง histology ในร่า่งกายจะพบเป็น็ process ที่่�ยื่่�นเข้า้ไปในหลอดเลืือด 

มีีขนาดหนากว่่า proplatelet และไม่่ค่่อยแตกสาขา (large protrusion) [51] การสร้้าง proplatelet 

ต้้องอาศััย microtubule cytoskeleton [52] ซึ่่�งประกอบด้้วย โปรตีีน tubulin α และ tubulin β 
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ประกอบสลัับกัันเป็็นท่่อยาว    โดย microtubule จะมีีการรวมตััวกัันเป็็นกลุ่่�มเดีียวกััน (clustering)  
ก่่อนที่่�จะมีีการสร้้างเกล็็ดเลืือด[53]  แล้้วยืืดยาวออกจากศููนย์์กลางเป็็นแกนของ proplatelet โดย 
microtubuleเหล่า่นี้้�จะเป็น็แนวทางในการให้ ้motor protein ต่า่ง ๆ  ส่ง content ของเกล็ด็เลืือด เช่น่ 
granule จ ากกลางเซลล์์ออกไปตาม proplatelet เพื่่�อบรรจุุลงไปในเกล็็ดเลืือดและ microtubule 
จะเข้้าไปประกอบที่่�ขอบของเกล็็ดเลืือด  (Circumferential tubulin ring) เป็็นตััวขึึงให้้เกล็็ดเลืือด
เป็็นรููปจาน (disc shape) และ microtubule นี้ � มีี การเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างได้้เพื่่�อให้้เกล็็ด
เลืือดที่่�ถููกกระตุ้้�น (activated platelet) เปลี่่�ยนรููปร่างเป็็นทรงกลมที่่�มีีหนาม (spiny sphere)[54] 

tubulin β-1 (TUBB1) เป็็น isoform ของ tubulin ที่่�แสดงออกมากเป็็นพิิเศษใน megakaryocyte
การกลายพัันธุ์์�ของยีีน TUBB1 ทำให้้เกิิด  macrothrombocytopenia[55] นอกจากน้ี้�การสร้้าง
เกล็็ดเลืือดยัังต้้องอาศััยการหดตััวของ actin-myosin ซึ่่�งมีีความสำคััญในการเคลื่่�อนที่่�และเปลี่่�ยน
รููปร่างของเซลล์์ การกลายพัันธุ์์�ของโปรตีีนที่่�ควบคุุมและ/หรืือ จัับ actin เช่่น Glycoprotein Ib/
IX/V complex, filamin หรืื อ actinin-1 หรืื อการกลายพัันธุ์์�ของโปรตีีน non-muscle myosin 
IIA (MYH9) จึึงทำให้้เกิิด macrothrombocytopenia แต่่กำเนิิดได้้
	 	 2.	 การที่่�เกล็็ดเลืือดแตกออกมาจาก cytoplasm (fragmentation) ของ megakaryocyte 
โดยตรงโดยไม่่ได้้ผ่่านการเป็็น proplatelet มีี รายงานครั้้�งแรกในหนูู ที่่ �ได้้รัับ cytokine IL1α จ ะ
ทำให้้ megakaryocyte มีี cell membrane ที่่�ไม่่เสถีียรและแตกตัวัอย่่างรวดเร็ว็ (megakaryocyte
rupture) สร้้างเกล็็ดเลืือดจำนวนมากเพื่่�อตอบสนองภาวะเครีียด  ได้้เกล็็ดเลืือดที่่�มีีขนาดใหญ่แต่่
สามารถหยุดเลืือดได้้[47] การศึึกษาต่่อมาพบว่่าเกล็็ดเลืือดแต่่ละตััวสามารถแตกตััวออกมาจาก 
megakaryocyte โดยตรง เรีียกว่า่ megakaryocyte budding ซึ่่�งพบว่า่เป็น็กลไกการสร้้างเกล็ด็เลืือด
ที่่�สำคัญัอีีกกลไกหนึ่่�งในหนูู[56, 57] อย่า่งไรก็ต็ามมีีการศึกึษาที่่�ค้า้นว่า่เกล็ด็เลืือดที่่�ถููกสร้า้งผ่า่นกลไกนี้้�โดย
ไม่่ผ่่านการเป็็น proplatelet จะไม่่มีี microtubular coil และไม่่มีี granule จึึงอาจไม่่ได้้เป็็นเกล็็ด
เลืือดที่่�สมบููรณ์์ [58] และยัังต้้องการการศึึกษาต่่อไป
	 	 	 ปััจจุุบัันนัักวิิจััยหลายกลุ่่�มพยายามสร้้างเกล็็ดเลืือดจาก megakaryocyte ใน cell culture 
system เพื่่�อนำมาให้้กัับผู้้�ป่วยที่่�มีี  เกล็็ดเลืือดต่่ำ[59] โดยเริ่่�มมาจาก induced pluripotent stem 
cell (iPSC) ทำให้้เป็็น HSC และ megakaryocyte ตามลำดัับ นั ักวิิจััยจากญี่่�ปุ่่�นได้้รายงานการทำ 
megakaryocytic cell line จาก iPSC ของผู้้�ป่่วย ทำให้้สามารถเพิ่่�มจำนวนเซลล์์ได้้มากมายต่่อด้้วย
การกระตุ้้�นให้้สร้้างเกล็็ดเลืือดโดยใช้้ระบบ turbulence flow สามารถผลิิตเกล็็ดเลืือดที่่�ไม่่มีี HPA-1a 
จากผู้้�ป่่วยที่่�มีีแอนติิบอดีีต่่อ HPA-1a ได้้ อย่่างไรก็็ตามเกล็็ดเลืือดที่่�ได้้ยัังมีีจำนวนน้้อยและมีีขนาดใหญ่่ 
ยัังไม่่สามารถทำให้้เห็็นประโยชน์์ทางคลิินิิกได้้ยัังต้้องรอการศึึกษาต่่อไป [60, 61]

IPSC cell model ในการศึึกษาโรคเกล็็ดเลืือดต่่ำ	
	 	 Bernard Soulier syndrome (BSS) เป็็นโรคเลืือดออกซ่ึ่�งมีีเกล็็ดเลืือดขนาดใหญ่จำนวน
ต่่ำ (macrothrombocytopenia) BSS เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ที่่�สููญเสีียการทำงานในยีีนตััวใด
ตััวหนึ่่�งที่่�สร้้าง glycoprotein (Gp) Ib/IX/V complex บนพ้ื้�นผิิวเกล็็ดเลืือด  ด้้วยเทคโนโลยีี 
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iPSCs เราได้้สร้้าง BSS iPSCs จ ากเซลล์์ของผู้้�ป่่วย BSS 2 ราย เพื่่�อเป็็น model เลีียนแบบ 
phenotype ของโรค macrothrombocytopenia[62, 63] นอกจากนี้้�เรายัังตรวจสอบ iPSC ที่่ �
มีี  GpIb ทำงานมากผิิดปกติิ (platelet-type von Willebrand disease) จ ากการทำให้้เกิิด
การกลายพัันธุ์์�ของ iPSC ป กติิโดยวิิธีี  CRISPR CAS9 ซึ่่�งส่่งผลที่่�คล้้ายกัันคืือเกล็็ดเลืือดขนาดใหญ่
จำนวนต่่ำ เราใช้้ model เหล่าน้ี้�เพื่่�อการศึึกษากลไกในระดัับโมเลกุุล ซึ่่�งอาจนำไปสู่่�การรัักษาโรค 
BSS โดยใช้้ยาหรืือการสร้้างเกล็็ดเลืือดในหลอดทดลองได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�นในอนาคต[64]

	 	 การส่่งสััญญาณ GpIb-IX-V สำหรับการผลิตเกล็็ดเลืือดแตกต่่างจาก signal transduction 
สำหรับการกระตุ้้�นเกล็็ดเลืือด  การศึึกษาก่่อนหน้านี้้�ชี้้�ให้้เห็็นว่่าการเปลี่่�ยนแปลงในโมเลกุุลที่่�ควบคุุม 
cytoskeleton เช่่น CDC42 มีีการเพิ่่�มขึ้้�นและการทำงานของ RhoA/ROCK มีีการลดลง กระตุ้้�นการ
สร้้างเกล็็ดเลืือด  RhoA สามารถกระตุ้้�นการทำงานของ myosin light chain (MLC) โดยการการ
ทำให้้เกิิด phosphorylation[65] และในทางกลัับกััน MLC ก็็เป็็นตััวควบคุุมเชิิงลบของการก่่อตััวของ
เกล็็ดเลืือด เราจึึงได้้ศึึกษาใน cell culture โดยการใช้้ Rho inhibitor และ myosin II inhibitor พบ
ว่่าสามารถแก้้ภาวะ macrothrombocytopenia ของ BSS-IPSC ได้้ในหลอดทดลอง โดยทำให้้ BSS 
proplatelet ที่่ �มีีกิ่่�งก้้านที่่�หนาผิิดปกติิกลัับมาเป็็นกิ่่�งที่่�บางเหมืือนปกติิได้้ ทำให้้สามารถผลิิตเกล็็ด
เลืือดได้้จำนวนมากขึ้้�นและมีีขนาดเล็็กลงเป็็นปกติิ ทำให้้ทราบว่่าการขาด GpIb เกิิดพยาธิิสภาพโดย
ผ่่านทาง Rho/ROCK/Myosin pathway ดัังแสดงในรููปที่่� 4[66] การใช้้ยาที่่�มีีผลต่่อกระบวนการนี้้�อาจ
นำมาใช้้รัักษาโรค หรืื อ ใช้้เพิ่่�มประสิิทธิิภาพในการสร้้างเกล็็ดเลืือดในหลอดทดลองสำหรับอนาคต 

รููปที่่� 4  กลไกการเกิิด macrothrombocytopenia ในผู้้�ป่่วย Bernard Soulier syndrome ที่่�ขาด 
	 	 GpIb complex โดยผ่่านทาง Rho/ROCK/Myosin II pathway ซึ่่�งควบคุุมการทำ
	 	 งานของ cytoskeleton[64-66]
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สรุุป	

	 	 จากความก้้าวหน้าทางเทคโนโลยีีใหม่ที่่�ได้้รัับการพััฒนาขึ้้�นมาในปััจจุบััน เช่่น iPSC, single-

cell sequencing และ การปรัับเปลี่่�ยนยีีน (genetic manipulation) ต่่าง ๆ ทำให้้เราเข้้าใจกลไก

การสร้้างเกล็็ดเลืือดมากขึ้้�น ๆ ทั้้�งในภาวะปกติิและภาวะที่่�เป็็นโรค อย่่างไรก็็ตามยัังต้้องการการศึึกษา

อีีกมากเพื่่�อนำไปสู่่�การรัักษาโรคเกล็็ดเลืือดต่่าง ๆ ได้้ดีีขึ้้�นในอนาคตต่่อไป
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			   	 	 How to define graft failure and treatment

       						     เจน เจิิดอำไพ

				    	 Pre-transplant management: Enhancing ALL patient outcomes

       						     ธนาวััฒก์์ รััตนธรรมเมธีี0

				    	 Unveiling KLF1 mutation in adult hemolytic anemia

       						ณั     ัฐติิยา เตีียวตระกููล

				    	 Nutritional challenges in childhood cancers

       						     คุุณััญญา สุุวรรณยิ่่�ง

				    	 Update in pediatric hemophagocytic lymphohistiocytosis

       						     ชาลิินีี มนต์์เสรีีนุุสรณ์์

				    	 Comprehensive care for AML patients: Role of nursing

      					      	ธิ ิดารััตน์์ พิิเชษฐวณิิชย์์โชค

				    	 The shifting paradigm of treatment of mantle cell lymphoma: 

					     From chemotherapy to targeted therapy
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				    	 การรัักษาผู้้�ป่่วยโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรมด้้วการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด

       						     พรพรรณ ศรีีพรสวรรค์์

				    	 Difficult transfusion support AIHA

       						     ปาริิชาติิ เพิ่่�มพิิกุุล

				    	 How to integrate molecular findings and clinical 

					     data for therapeutic decisions?

       						จั     ันทนา ผลประเสริิฐ

				    	 Current status of thalassemia prevention

       		 	 	 	 	 กตติิ ต่่อจรััส

				    	 Monoclonal gammophathies: When the clone is more than 

					     a positive laboratory finding (MGCS, MGRS, neurological)

       						     เอกรััฐ รััฐฤทธิ์์�ธำรง
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 How to defififfiine graft failure and treatment

	 	 เจน เจิิดอำไพ
	 	 ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 	 การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต (hematopoietic stem cell transplant) เป็็น
มาตรฐานการรัักษาหนึ่่�งสำหรัับผู้้�ป่วยโรคทางโลหิิตวิิทยาและมะเร็็ง เช่่น มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว 
ไขกระดููกฝ่่อ รวมถึึงโรคทางพัันธุุกรรมหลากหลายชนิิด  เมื่่�อเข้้าสู่่�กระบวนการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้น
กำเนิิดเม็็ดโลหิิต ผู้้�ป่วยจะได้้รัับ conditioning regimen เพื่่�อเตรีียมพื้้�นที่่�ในไขกระดููกสำหรับเซลล์์
ใหม่่ กดภููมิิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่่วย และในกรณีีที่่�เป็็นโรคมะเร็็งจะได้้ประโยชน์์ในการรัักษาโรคด้้วย จากนั้้�น
ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตซ่ึ่�งเซลล์์ดัังกล่่าวจะเริ่่�มเพิ่่�มจำนวนและเจริิญเป็็นเซลล์์เม็็ด
โลหิิตชนิดต่าง ๆ โดยเรีียกกระบวนการที่่�เกิิดขึ้้�นนี้้�ว่่า “engraftment” กระบวนการนี้้�ถืือว่่ามีีความ
ซัับซ้้อนตั้้�งแต่่การเคลื่่�อนที่่�ของเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตไปยัังโพรงไขกระดููก (bone marrow niche) 
ปฏิิสััมพัันธ์์กัับสโตรมา เคโมไคน์์และไซโตไคน์์ต่่าง ๆ นำไปสู่่�การเจริิญ (differentiation) เป็็นเซลล์์ต้้น
กำเนิิดที่่�มีีสายจำเพาะ (lineage-committed precursors) และเข้้าสู่่�กระบวนการสร้้างเม็็ดโลหิิตที่่�
สมบููรณ์์ต่่อไป อย่่างไรก็็ตามยัังพบผู้้�ป่่วยส่่วนหนึ่่�งที่่�มีีจำนวนเม็็ดเลืือดขาวต่่ำและยัังคงต้้องพึ่่�งพาเลืือด
รวมถึงึเกล็็ดเลืือดเป็็นระยะเวลานานหรืือในบางรายที่่�เคยเกิิด engraftment แล้ว้แต่่กลัับมาพึ่่�งพาเลืือด
อีีกครั้้�งโดยจะต้้องเฝ้้าระวัังการเกิิดภาวะ graft failure ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�ส่่งผลต่่อพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีี1, 2

1. นิิยามและความสำคััญ	
		  1.1 Engraftment และ graft failure2, 3	
	 	 ปีี พ.ศ. 2564 สมาคมปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตและเซลล์์บำบััดแห่่งสหรัฐอเมริิกา 
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy) เสนอให้้ใช้้ศััพท์์ hematopoi-
etic recovery แบ่ง่เป็น็ neutrophil recovery เมื่่�อเม็ด็เลืือดขาวชนิดินิวิโทรฟิลิมีีจำนวนเพิ่่�มขึ้้�นตั้้�งแต่่ 
500 เซลล์์ต่่อ มค.ล. ขึ้้ �นไปติดกัน 3 วั น โดยนัับวัันแรกที่่�เข้้าเกณฑ์์ดัังกล่่าวหลังพ้้นช่่วงเม็็ดเลืือดต่่ำ
หลัังปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตมาแล้้ว  และ platelet recovery ห มายถึึงการที่่�ผู้้�ป่่วยมีี
จำนวนเกล็็ดเลืือดเพิ่่�มขึ้้�นตั้้�งแต่่ 20,000 เซลล์์ต่่อ มค.ล. ขึ้้ �นไปติิดกััน 3 วั ันและไม่่ได้้รัับเกล็็ดเลืือด
ในช่่วง 7 วั นที่่�ผ่่านมา โดยนัับวัันแรกที่่�เข้้าเกณฑ์์ดัังกล่่าว  สำหรัับนิิยามของ engraftment ดั้้ �งเดิิม
จะใช้้เกณฑ์์เดีียวกัับ neutrophil recovery อย่่างไรก็็ตามการยืืนยัันว่่าผู้้�ป่่วยมีี  engraftment แล้้ว
จะต้้องประเมิินจากการตรวจ  donor chimerism ซึ่่�งโดยทั่่�วไปจะประเมิินครั้้�งแรกในวัันที่่�
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+30 หลั ังการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต ปั ัจจุุบัันจึึงแยกนิิยามของ engraftment 
และ neutrophil recovery ออกจากกััน เกณฑ์์ข้้างต้้นนี้้�ได้้รัับการยอมรัับจากสมาคมปลููกถ่่าย
เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตนานาชาติิและนำมาใช้้อย่่างแพร่่หลาย
	 	 ในผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ารัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต อาจพบผู้้�ป่่วยบางรายที่่�เม็็ดโลหิิต
ชนิดต่่าง ๆ ยั งไม่่เข้้าเกณฑ์์ข้้างต้้นในช่่วงเวลาที่่�คาดการณ์์ไว้้ซึ่่�งจะต้้องเฝ้้าระวัังภาวะ graft failure 
ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มน้ี้� ภ าวะดัังกล่่าวเป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�พบน้้อยแต่่มีีความรุุนแรงสููงเนื่่�องจากสััมพัันธ์์
กัับอััตราการเกิิดภาวะทุุพพลภาพและเสีียชีีวิิตสููง อาการแสดงของภาวะดัังกล่่าวประกอบ
ด้้วย โลหิิตจาง เม็็ดเลืือดขาวต่่ำ และเกล็็ดเลืือดต่่ำ (pancytopenia) โดยไม่่พบการกลัับมาเป็็น
ซ้้ำของโรคเดิิมก่่อนการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต เช่่น โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว  เป็็นต้้น 
ในขณะที่่�ภาวะต่่อต้้านเซลล์์ผู้้�บริิจาค (graft rejection) เกิิดจากกลไกทางภููมิิคุ้้�มกัันเป็็นหลััก การเกิิด 
graft failure มัักมีีผลจากหลายเหตุุปััจจััย เช่่น ปริิมาณเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตที่่�ได้้รัับ การวิินิิจฉััย
การติิดเชื้้�อแทรกซ้้อน ยาต่่าง ๆ รวมไปถึึงกลไกทางภููมิิคุ้้�มกััน เป็็นต้้น ภ าวะ graft failure
 สามารถแบ่่งออกเป็็น 2 ชนิิด ได้้แก่่ ชนิิดปฐมภููมิิและชนิิดทุุติิยภููมิิ
			   	 Graft failure ชนิ ิดปฐมภููมิิ (primary graft failure) ห มายถึึงภาวะที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่เกิิด 
	 	 	 	 engraftment ภ ายในช่่วงเวลาที่่�กำหนด  โดยทั่่�วไปแล้้ว  engraftment จ ะเกิิดขึ้้�น
	 	 	 	 ประมาณ 20 ถึึง 25 วั ันหลัังได้้รัับเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตจากไขกระดููก 15 ถึึง 
	 	 	 	 20 วั ันหลัังได้้รัับเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตจากกระแสโลหิิต (PBSC, peripheral 
	 	 	 	 blood stem cel l )  และ 23 ถึึ ง  35 วั นหลังได้้ รัับเซลล์์ ต้้นกำเ นิิดเ ม็็ด
	 	 	 	 โลหิิตจากสายสะดืือ (umbilical cord blood) ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา methotrexate 
	 	 	 	 เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะ graft-versus-host disease (GVHD) รวมถึึงการใช้้ยา 
				    filgrastim ในการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตจากเซลล์์ของตนเองจะส่่งผล
	 	 	 	 ต่่อช่่วงเวลาการฟื้้�นตััวและ engraftment สำหรัับนิิยามของ graft failure ชนิ ด
	 	 	 	 ปฐมภููมิิในปััจจุุบััน แบ่่งตามชนิิดของเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตของผู้้�บริิจาค ห ากได้้รัับ
	 	 	 	 เซลล์์จากไขกระดููกและ PBSC จ ะใช้้เกณฑ์์เม็็ดเลืือดขาวชนิดนิิวโทรฟิิลจำนวน
	 	 	 	 ที่่�น้้อยกว่่า 500 เซลล์์ ต่่อ มค.ล. ในวัันที่่� +30 หลัังปลููกถ่่ายจะถืือว่่าเกิิด graft failure
 	 	 	 	 ในขณะที่่�เซลล์์จากสายสะดืือจะใช้้เกณฑ์์จำนวนเม็็ดเลืือดขาวเท่่ากัันแต่่จะประเมิิน 
	 	 	 	 graft failure ในวัันที่่� +42 หลัังการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตแทน
			   	 Graft failure ชนิ ดทุุติิยภููมิิ (secondary graft failure) ห มายถึึงภาวะที่่�มีีการ
	 	 	 	 เกิิด  engraftment ขึ้้ �นแล้้ว  แต่่ภายหลัังสููญเสีียไปโดยอาจพบการลดลงของ donor 
	 	 	 	 chimerism ก่ อนการเกิิด  graft failure ชนิ ดนี้้� และผู้้�ป่่วยจำเป็็นต้้องพึ่่�งพาส่่วน
	 	 	 	 ประกอบของเลืือดรวมถึึง growth factor
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		  1.2 Mixed donor chimerism3, 4	

	 	 โดยทั่่�วไปหลัังการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตและมีี  engraftment แล้้ว  การตรวจ

donor chimerism จ ะพบผลเป็็นเซลล์์จากผู้้�บริิจาคมากกว่่าร้้อยละ 95 ทั้้ �งสายมััยอีีลอยด์์

และลิิมฟอยด์์ อย่่างไรก็็ตามจะมีีบางกรณีีที่่�ตรวจพบเซลล์์ต้้นกำเนิิดของผู้้�บริิจาคร่่วมกัับเซลล์์ของ

ผู้้�ป่่วยโดยจะเรีียกภาวะนี้้�ว่่า mixed donor chimerism 

	 	 ในปีี พ.ศ. 2567 สมาคมปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตนานาชาติิได้้ให้้คำจำกััดความของ

ภาวะ mixed donor chimerism ไว้้ว่่า เมื่่�อตรวจ donor chimerism แล้้วพบเซลล์์ต้้นกำเนิิดของ

ผู้้�บริิจาคร่่วมกัับเซลล์์ของผู้้�ป่่วยร้้อยละ 5 ถึึง 95 ทั้้ �งมััยอีีลอยด์์และลิิมฟอยด์์หรืืออย่่างใดอย่่างหนึ่่�ง

จะถืือว่่ามีี mixed donor chimerism สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคมะเร็็ง การตรวจพบภาวะดัังกล่่าวจะ

สััมพัันธ์์กัับการเกิิดโรคกลัับเป็็นซ้้ำ อย่่างไรก็็ตามในผู้้�ที่่�เป็็นโรคอื่่�น เช่่น โรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียอาจ

พบการเกิิด mixed donor chimerism ได้้โดยไม่่ส่่งผลต่่ออาการแสดงทางคลิินิิก จึ ึงมีีเกณฑ์์ขั้้�นต่่ำ

ที่่�ยอมรัับได้้สำหรัับภาวะนี้้�ดัังแสดงในตารางที่่� 1 

ตารางที่่� 1  Donor chimerism ขั้้�นต่่ำที่่�ยอมรัับได้้ในกลุ่่�มโรคที่่�ไม่่ใช่่มะเร็็ง (ดััดแปลงจากเอกสาร
อ้้างอิิงที่่� 4)	

โรค Lineage Specificity เป้้าหมายขั้้�นต่่ำ (ร้้อยละ)

โรคโลหิิตจางแต่่กำเนิิด

•  โรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย5 Erythroid/myeloid 20–25

•  โรคเม็็ดเลืือดแดงรููปเคีียว6 Erythroid/myeloid 20–25

โรคพัันธุุกรรมเมตาบอลิิก

•  ALD, MPS1, Krabbe’s7 Myeloid 70–100

•  Osteopetrosis8 Myeloid >10

โรคไขกระดููกฝ่่อแต่่กำเนิิด

•  SCN, SDS, DBA, FA9, 10 Myeloid 100

Lymphoid >50
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ตารางที่่� 1  Donor chimerism ขั้้�นต่่ำที่่�ยอมรัับได้้ในกลุ่่�มโรคที่่�ไม่่ใช่่มะเร็็ง (ดััดแปลงจากเอกสาร
อ้้างอิิงที่่� 4)	 a

โรค Lineage Specificity เป้้าหมายขั้้�นต่่ำ (ร้้อยละ)

โรคที่่�พบความผิิดปกติิในระบบภููมิิคุ้้�มกััน

•  HLH11 NK cell/lymphoid >30

•  IPEX, ALPS12 Lymphoid >50

•  Severe combined immunodeficiency13 T, B, NK cell 100

•  ALD, MPS1, Krabbe’s7 Myeloid >50

•  Osteopetrosis8 Lymphoid/myeloid >50

ALD, Adrenoleukodystrophy; ALPS, Autoimmune lymphoproliferative syndrome; DBA, 
Diamond-Blackfan anemia; FA, Fanconi anemia; HLH, Hemophagocytic lymphohistiocytosis; 
IPEX, Immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked; MPS1, Mucopolysac-
charidosis type I (Hurler syndrome); SCN, Severe congenital neutropenia; SDS, Shwachman-
Diamond syndrome

		  1.3 Poor graft function3	

	 	 เป็็นภาวะที่่�ผู้้�ป่่วยยัังคงต้้องพึ่่�งพาการให้้เลืือดหรืือเกล็็ดเลืือด  รวมถึึง growth factor โดยไม่่

มีีสาเหตุุอื่่�น เช่่น โรคกลัับมาเป็็นซ้้ำ ยา หรืือการติิดเชื้้�อ และเมื่่�อตรวจ donor chimerism จะพบว่่ายััง

เป็็นเซลล์์ของผู้้�บริิจาคอยู่่�

2. ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ graft failure16	

	 	 ปัจัจัยัเสี่่�ยงต่อ่การเกิิดภาวะดังักล่า่วประกอบด้้วยปัจัจัยัเสี่่�ยงก่อ่น ระหว่า่งและหลังัการปลููกถ่า่ย

เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตดัังแสดงในตารางที่่� 2
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ตารางที่่� 2  ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ graft failure (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 16)

ก่่อนการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดฯ ระหว่่างและหลััง

การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดฯปััจจััยที่่�ปรัับเปลี่่�ยนยาก ปััจจััยที่่�ปรัับเปลี่่�ยนได้้

•  ความไม่่เข้้ากัันของ HLA ชนิิดของเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต จำนวน CD34+ เซลล์์

•  โรคที่่�ไม่่ใช่่โรคมะเร็็ง Conditioning regimen การติิดเชื้้�อไวรััส

•  ระยะโรครุุนแรง การลดปริิมาณทีีเซลล์์ ภาวะ GVHD

• ไขกระดููกเป็็นพัังผืืด ผลข้้างเคีียงจากยา

•  อายุุผู้้�บริิจาค

•  ม้้ามโต

•  ภาวะเหล็็กเกิิน

•  แอนติิบอดีีต่่อ HLA

   ของผู้้�บริิจาค (DSA)

•  ประวััติิการรัับเลืือด

DSA, donor-specific anti-HLA antibodies; GVHD, graft-versus-host disease; HLA, human leukocyte antigen

3. การตรวจวิินิิจฉััยและการติิดตาม2, 4	

	 	 การวิินิิจฉััยภาวะ graft failure, mixed donor chimerism และ poor graft function จะใช้้

นิิยามดัังที่่�กล่่าวไว้้ข้้างต้้น โดยมีีรายละเอีียดเพิ่่�มเติิมดัังนี้้�

	 	 การประเมิิน donor chimerism ห ากผู้้�บริิจาคและผู้้�ป่่วยเพศต่่างกัันสามารถตรวจด้้วยวิิธีี 

fluorescence in situ hybridization (FISH) สำหรัับโครโมโซมเพศ (เอกซ์์และวาย) แต่่ถ้้าผู้้�บริิจาค

และผู้้�ป่่วยเพศเดีียวกัันจะตรวจด้้วยกระบวนการ STR-PCR (short tandem repeat polymerase 

chain reaction) และพิิจารณาตรวจ CD3 (ลิิมฟอยด์์) และ CD33 (มััยอีีลอยด์์) donor chimerism 

หากสามารถทำได้้ นอกจากน้ี้�ในการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�ไม่่ใช่่มะเร็็งอาจ

พิิจารณาตรวจสายจำเพาะ (lineage specific) ที่่�มีีความสำคััญต่่อโรคนั้้�น ๆ ดัังแสดงในตารางที่่� 1 

	 	 โดยทั่่�วไปจะตรวจ  donor chimerism ในเดืือนที่่� 1, 3, 6 และ 12 หลั ังการปลููกถ่่ายเซลล์์

ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต และมัักจะตรวจครั้้�งแรกที่่�ประมาณ 4 สั ัปดาห์์เนื่่�องจากการตรวจหา donor 
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chimerism ที่่ �เร็็วเกิินไปอาจไม่่บ่่งบอกถึึงการฟื้้�นตััวของเซลล์์ผู้้�บริิจาคอย่่างชััดเจน อย่่างไรก็็

ตามหากพบ mixed donor chimerism หรืื อมีีอาการทางคลิินิิกที่่�เปลี่่�ยนแปลงไปอาจพิิจารณา

ทำการตรวจ donor chimerism บ่่อยขึ้้�นได้้ตามความเหมาะสม

	 	 การยืืนยัันภาวะ graft failure และ poor graft function ควรทำการตรวจไขกระดููก (bone 

marrow aspiration และ bone marrow biopsy) เพื่่�อประเมินิหาสาเหตุอุื่่�น ๆ  และส่ง่ bone marrow 

chimerism เพิ่่�มเติิมด้้วย

4. แนวทางการดููแลรัักษา16, 17

	 	 พิิจารณาตรวจหาสาเหตุุที่่�เป็็นปััจจััยร่่วมที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิด graft failure หรืือ poor graft 
function เช่่น การติิดเชื้้�อ และทำการรัักษา หากพบว่่าเกิิดจากผลข้้างเคีียงจากยา ให้้พิิจารณาหยุุด
ยานั้้�น ๆ นอกจากนี้้�การให้้ filgrastim อาจช่่วยเพิ่่�มจำนวนเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลได้้แม้้ว่่าหลัักฐาน
สนัับสนุุนยัังไม่่ชััดเจนนััก สำหรัับ thrombopoietin (TPO) receptor agonist เช่่น eltrombopag 
ในปััจจุุบัันเริ่่�มมีีข้อมููลในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตที่่�เกิิด  poor graft function ยาดััง
กล่่าวมีีความปลอดภััยและอาจช่่วยให้้จำนวนเม็็ดโลหิิตต่่างๆเพิ่่�มขึ้้�นได้้ อาจพิิจารณาใช้้ก่่อนการ
รัักษาอื่่�น ๆ ที่่�มีีความเสี่่�ยงมากขึ้้�น เช่่น การให้้เม็็ดเลืือดขาวชนิิดลิิมโฟไซต์์จากผู้้�บริิจาค (DLI, donor 
lymphocyte infusion) หรืือการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตครั้้�งที่่�สอง
	 	 การปรัับยากดภููมิคุ้้�มกัันหลัังปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตให้้เหมาะสม ห ากพบ mixed 
donor chimerism 3 ถึึง 6 เดืือนหลัังการปลููกถ่่ายให้้พิิจารณาลดยากดภููมิิคุ้้�มกัันลง ยกเว้้นกรณีีที่่�ผู้้�
ป่่วยได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นโรคไขกระดููกฝ่่อชนิิดรุุนแรง (severe aplastic anemia) จะแนะนำให้้ปรัับ
เพิ่่�มยากดภููมิิคุ้้�มกัันแทน
	 	 4.1 การให้้เม็็ดเลืือดขาวชนิิดลิิมโฟไซต์์ (DLI) และการให้้เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตที่่�คััด
เลืือกเฉพาะ CD34+ เซลล์์จากผู้้�บริิจาค18, 19	
	 	 การให้้เม็็ดเลืือดขาวชนิดลิิมโฟไซต์์จากผู้้�บริิจาค (DLI) มั กพิิจารณาให้้ในผู้้�ที่่�มีี  donor 
chimerism ลดลง โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวที่่�จะสััมพัันธ์์กัับการเกิิดโรคกลัับเป็็นซ้้ำ 
การให้้ DLI จะช่่วยเพิ่่�ม donor chimerism ร่่วมกัับประโยชน์์ในการต้้านเซลล์์มะเร็็ง (graft-versus-
leukemia effect) อย่่างไรก็็ตามการให้้ DLI อาจทำให้้เกิิดภาวะ GVHD ได้้มากและรุุนแรงจึึงต้้อง
ประเมิินประโยชน์์ที่่�จะได้้ก่่อนการให้้ DLI ทุ ุกครั้้�ง ในรายที่่�มีี  poor graft function สามารถ
พิิจารณาให้้เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตที่่�คััดเลืือกเฉพาะ CD34+ เซลล์์จากผู้้�บริิจาครายเดิิมได้ ้
		  4.2 การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตครั้้�งที่่�สอง16, 20	

	 	 หากเกิิดภาวะ graft failure และไม่่พบหลักฐานของการสร้้างเม็็ดโลหิิตชนิดต่างๆ ให้้
พิิจารณาเรื่่�องการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตครั้้�งที่่�สองโดยจะเป็็นผู้้�บริิจาครายเดิิมหรืือ

เปลี่่�ยนผู้้�บริิจาคก็็ได้้ แต่่ควรเลี่่�ยงผู้้�บริิจาคที่่�ผู้้�ป่่วยมีี  donor-specific anti-HLA antibodies (DSA) 
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	 	 กล่่าวโดยสรุุป ภ าวะ graft failure เป็็นภาวะที่่�พบไม่่บ่่อยแต่่มีีความรุุนแรงและเป็็นสาเหตุุ

หนึ่่�งที่่�ทำให้้ผู้้�ป่วยที่่�เข้้ารัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตเสีียชีีวิิต การติิดตามอาการทาง

คลิินิิกรวมถึึง donor chimerism อย่่างต่่อเนื่่�อง และหากเกิิดภาวะ graft failure, mixed donor 

chimerism หรืื อ poor graft function ขึ้้ �น การค้้นหาสาเหตุุและปััจจััยเสี่่�ยงร่่วมกัับการรัักษา

อย่่างทัันท่่วงทีีเป็็นสิ่่�งสำคััญในการดููแลผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดภาวะดัังกล่่าวขึ้้�น
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		  Pre-transplant management: Enhancing ALL patient outcomes

	 	 ธนาวัฒก์ รัตนธรรมเมธี
	 	 ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 	 Acute lymphoblastic leukemia (ALL) หรืื อมะเร็็งเม็็ดขาวเฉีียบพลัันชนิดลิมฟอยด์์ เป็็น

โรคมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาที่่�เป็็นผลมาจากการเพิ่่�มจำนวนอย่่างผิิดปกติิของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวตัวอ่อน 

(immature lymphoid cells) ในไขกระดููก ทำให้้มีีอาการและอาการแสดงที่่�ผิิดปกติิจากภาวะ

ไขกระดููกล้้มเหลว  เช่่น ซีีด อ่  ่อนเพลีีย มีี ไข้้ มีีจุ ุดเลืือดออกหรืือมีีภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ ในบางราย

อาจมีีอาการปวดกระดููกเนื่่�องจากมีีเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวตัวอ่อนเพิ่่�มขึ้้�นในปริมาณมากอย่่างรวดเร็็ว

ในไขกระดููก และอาจมีีอาการแสดงของก้้อนที่่�เกิิดจากการรวมตััวเกาะกลุ่่�มกัันของ immature

lymphoid cells ซึ่่�งเรีียกก้้อนเหล่านี้้�ว่่า Lymphoblastic lymphoma (LBL) พบว่่า incidence 

สููงสุุดของ ALL พบในเด็็กอายุุ 1-4 ปีี แต่่ในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 15 ปีี พบอุุบััติิการณ์์สููงอยู่่�

ในช่่วงอายุุ 25-45 ปีี   ซึ่่�งพบว่่ากลุ่่�มอายุุที่่�ต่่างกัันมีีอัตราการรอดชีีวิิตที่่�แตกต่่างกัันอย่่างมาก โดย

พบอััตราการรอดชีีวิิตโดยรวมที่่� 5 ปีี (5-year overall survival) ของ ALL ในเด็็กสููงกว่่าร้้อยละ 90

ในขณะที่่� ALL ในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 50 ปีี พบเพีียงร้้อยละ 25(1-3) ในประเทศไทยพบว่่า

มีีผู้้�ป่่วย ALL ป ระมาณ 1:100,000 ป ระชากรต่่อปีี ถ้ ้าอ้้างอิิงจากจำนวนประชากรไทยทั้้�งสิ้้�น

ประมาณ 71 ล้้านคน คาดการณ์์ว่่าจะมีีผู้้�ป่่วย ALL รายใหม่่ประมาณ 700 รายต่่อปีี(4) 

	 	 สาเหตุของการเกิิด  ALL นั้้ �นยัังไม่่เป็็นที่่�แน่่ชััด  แต่่มีีการระบุุถึึงปััจจััยเสี่่�ยงที่่�อาจเพิ่่�มโอกาส

เป็็นโรค โดยแบ่่งเป็็น 2 ประเภท ได้้แก่่ 1) genetic risk factors ซึ่่�งเป็็นความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม 

เช่่น congenital syndrome, inherited variants, single nucleotide polymorphisms รวม

ถึึง germline mutations บางชนิิด และ 2) environmental risk factors ซึ่่�งเป็็นผลจากการสััมผััส

สารเคมีี  เช่่น benzene สารรัังสีี  (ionizing radiation) การเคยได้้รัับยาเคมีีบำบััด  ยาฆ่่าแมลง 

การติิดเชื้้�อไวรััสบางชนิิดมาก่่อน(1) ถ้้าแบ่่งตามกลุ่่�มชนิิดของ lymphoid cells จะจััดกลุ่่�ม ALL เป็็น 

2 ชนิิด ได้้แก่่ B-cell ALL หรืือ B-ALL (ร้้อยละ 75-80 ของ ALL ทั้้�งหมด) และ T-cell ALL หรืือ 

T-ALL (ร้้อยละ 20-25 ของ ALL ทั้้�งหมด) ซึ่่�ง pathophysiology ของการเกิิดโรคมีีส่่วนที่่�คล้้ายคลึึง

กัันในส่่วนของการกลายพัันธุ์์�ส่่งผลต่่อ JAK-STAT, ABL, FLT3 และ Ras signaling แต่่ในบางส่่วนที่่�

แตกต่า่งกัันนั้้�น B-ALL มีีความแปรปรวนของ B-cell receptor (BCR) ร่ว่มด้้วย ในขณะที่่� T-ALL มีีความ

แปรปรวนผ่่าน T-cell receptor (TCR), Hedgehog signaling และ NOTCH signaling(4) (รููปที่่� 1)
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	 	 ในบทความนี้้�จะกล่่าวถึึงความก้้าวหน้้าของพััฒนาการรัักษาผู้้�ป่่วย ALL ในผู้้�ใหญ่่ (Adult ALL) 

รวมถึงึผู้้�ป่ว่ย ALL ในช่ว่งวััยรุ่่�นและวััยผู้้�ใหญ่ตอนต้้นซ่ึ่�งเรีียกว่า่ Adolescent and young adult (AYA) 

ซึ่่�งมีีอายุอุยู่่�ระหว่า่ง 15-39 ปี ีเป็น็หลักั โดยเน้น้เฉพาะการดููแลรักัษาที่่�เป็น็ frontline treatment เพื่่�อ

ทำให้้ได้้ผลลััพธ์์ที่่�ดีีก่่อนพิิจารณารัับการรัักษาด้้วย stem cell transplantation ตามข้้อบ่่งชี้้�ต่่อไป

รููปที่่� 1:  	(บน) แสดง pathophysiology ของ  B-ALL, 
	 	 	 (ล่่าง) แสดง pathophysiology ของ T-ALL(4)
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การวิินิิจฉััยและการจััดกลุ่่�มความเสี่่�ยง (Diagnosis and risk stratification)
	 	 การวิินิิจฉััย ALL อาศััยการพบจำนวน lymphoblast ในเลืือดหรืือในไขกระดููกตั้้�งแต่่

ร้้อยละ 20 ขึ้้ �นไป  โดย ELN recommendation 2024 สำหรับ Adults ALL(5) แนะนำให้้มีีการ

ส่่งตรวจพื้�นฐาน (basic standard) โดยการดูู morphology จ าก peripheral blood, bone 

marrow การตรวจ  immunophenotyping ด้้วย flow cytometry เพื่่�อวิินิิจฉััย ALL และแยก

ประเภท B-ALL และ T-ALL การตรวจ  chromosome และ molecular testing เพื่่�อใช้้ใน

การทำ risk stratification และแบ่่งประเภทเพื่่�อการรัักษาเป็็น Philadelphia (Ph) positive, 

Ph negative ALL รวมถึึงการพััฒนาการตรวจ measurable residual disease (MRD) ตั้้�งแต่่แรก

วิินิิจฉััยและใช้้ติิดตามหลัังการรัักษา มีี ความสำคััญในการวางแผนการรัักษา ALL เป็็นอย่่างมาก 

โดย prognostic factor ที่่�จััดเป็็น high risk ALL แสดงในตารางที่่� 1 

	 	 พบว่่าการกลายพัันธุ์์�จากความผิิดปกติิของโครโมโซมและความผิิดปกติิของยีีนที่่� เป็็น 

diseasefactors ที่่ �สััมพัันธ์์กัับการพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีีมัักพบมากขึ้้�นตามอายุุในกลุ่่�ม AYA-ALL 

และ Adults ALL ในสััดส่่วนที่่�สููงกว่่า Pediatric/Childhood ALL(1,5)

ตารางที่่� 1:  แสดง prognostic factors ของ high risk ALL
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การรัักษา (Therapeutic strategies)	
	 	 การรัักษามาตรฐานที่่�เป็็น frontline treatment ในผู้้�ป่ว่ย ALL ภาพรวมประกอบไปด้ว้ยการให้้

ยาเคมีีบำบััดหลายขนานในระยะเวลาที่่�ยาวนาน ตั้้�งแต่่ induction, consolidation, intensification 

และ maintenance ร่ วมกัับการพิิจารณาการทำ allogeneic stem cell transplantation เป็็น 

consolidation treatment ในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น high risk ALL ตาม prognostic factors ข้้างต้้น หรืือมีี 

persistent MRD positive ในแต่่ละช่่วงของการรัักษา(1) ซึ่่�ง ELN2024 recommendation 

ในด้้านการรัักษานั้้�น ได้้เน้้นย้้ำความสำคััญของ risk-adapted ตาม prognostic factors ที่่ �บ่่ง

ชี้้�ถึึงการเป็็น high risk ALL และ MRD response ต่่อการรัักษาเพื่่�อตััดสิินใจในการเลืือกสููตรรัักษาไม่่

ว่า่จะเป็็น intensity ของยาเคมีีบำบััด การใช้ ้immunotherapy เข้า้มาในสููตรการรัักษา หรืือพิจิารณา

การทำ Allogeneic stem cell transplantation(6) นอกจากนั้้�น supportive care เรื่่�อง side effect 

จากการรัักษา ร่่วมกัับการให้้ CNS prophylaxis ก็็มีีความสำคััญเช่่นกััน ซึ่่�งในส่่วนของการรัักษานั้้�นมีี

การแบ่่งกลุ่่�มผู้้�ป่่วย ALL เป็็น 2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ Ph negative ALL และ Ph positive ALL เนื่่�องจาก

มีีข้อมููลการศึึกษาในส่่วนของสููตรการรัักษาที่่�แตกต่่างกััน อย่่างไรก็็ตามมีีผู้้�ป่วยส่่วนหนึ่่�งที่่�เป็็น Ph-

like ALL และ T-ALL/LBL ซึ่่�งเป็็นส่่วนน้้อยและยัังมีีการศึึกษาถึึงการรัักษาที่่�จำกััด

1) Ph negative ALL
	 	 การศึึกษาถึึงประสิิทธิิภาพของยาเคมีีบำบััดในผู้้�ป่่วย adult ALL จาก meta-analysis พบว่่า 

pediatric-inspired regimen ให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีกว่่า adult protocol ที่่�เป็็น historical cohort 

โดยมีี  overall survival สูู งถึึงร้้อยละ 60 ในผู้้�ป่่วย adult ALL ที่่ �อายุุในช่่วง 45-55 ปีี เมื่่�อ

มีี  supportive care ที่่ �เหมาะสมจะพบ induction death เพีียงร้้อยละ 5 โดยมีี  complete 

remission กว่่าร้้อยละ 90 และ refractory disease ไม่่เกิินร้้อยละ 5(7) โดยเคมีีบำบััดที่่�เป็็นหลััก

ในช่่วง consolidation phase คืือ High-dose methotrexate, High-dose ara-C ซึ่่�งเป็็น CNS 

penetrating agents ร่ วมกัับ Asparaginase และยาเคมีีบำบััดอื่่�น ๆ ในระยะเวลาเฉลี่่�ยประมาณ 

6-8 เดืือน โดยมีีความหลากหลายของสููตรการรัักษาและไม่่มีี  head-to-head comparison

ระหว่่างสููตร (6) อย่่างไรก็็ตามมีีการศึึกษาถึึงการใช้้ targeted therapy ใน Ph negative B-ALL ซึ่่�งจะ

target CD20, CD22, และ CD19 เพื่่�อพยายามเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการรัักษา

	 	 Anti-CD20 antibodies (Rituximab/ Ofatumumab)

	 	 CD20 express บน B-cell surface ใน B-ALL ประมาณร้้อยละ 30-50 โดยพบว่่าถ้้า CD20 

expression สููงมากกว่่าร้้อยละ 20 จะมีีความสััมพัันธ์์กัับพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีี มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด 

relapse disease สููง และ overall survival ที่่�แย่่ พบว่่าการศึึกษาส่่วนใหญ่่ที่่�มีีการใช้้ Rituximab 
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ในช่่วง induction และ consolidation รวมกัันตั้้�งแต่่ 8 doses ขึ้้�นไป จะมีี survival benefit, ลด

การเกิิด relapse และมีี MRD response ที่่�ดีีกว่่าผู้้�ป่่วย B-ALL ที่่�ไม่่ได้้รัับ Rituximab อย่่างไรก็็ตาม

มีีการศึึกษา UKALL 14 ที่่�มีีการใช้้ Rituximab เพีียง 4 doses ในช่่วง induction ทั้้�งในผู้้�ป่่วยที่่�มีีและ

ไม่่มีี CD20 expression พบว่่าการให้้ Rituximab ไม่่มีี survival benefit ที่่�ชััดเจน ยกเว้้นผู้้�ป่่วยที่่�

ได้้ Rituximab จะได้้รัับการทำ allogeneic stem cell transplantation เท่่านั้้�นที่่�จะได้้ประโยชน์์

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ส่ วนการศึึกษาของการใช้้ Ofatumumab ร่ ่วมกัับเคมีีบำบััดในผู้้�ป่่วย 

B-ALL ที่่� CD20+ หรืือ CD20- นั้้�นไม่่มีีความแตกต่่างกัันในแง่่การตอบสนองและอััตราการรอดชีีวิิต(6)

		  Anti-CD22 conjugated calicheamicin (Inotuzumab)

	 	 CD22 เป็็น surface glycoprotein บนผิิวของ B-cell ซึ่่�งพบใน B-ALL เกืือบทุุกราย และ

พบประมาณร้้อยละ 70 บน   B-cell lymphoblasts ซึ่่�งการศึึกษาด้้วย Anti-CD22 conjugated 

calicheamicin มีี การศึึกษา INO-VATE ในผู้้�ป่่วย B-ALL ที่่ �เป็็น relapse/refractory setting 

ซึ่่�งพบว่่ามีีประสิิทธิิภาพที่่�สููงกว่่า standard chemotherapy โดยใน frontline treatment 

ของ B-ALL มีี การใช้้ Inotuzumab ร่ ่วมในช่่วง induction ร่ ่วมกัับยาเคมีีบำบััดสููตรต่่าง ๆ พบ

ว่่ามีีประสิิทธิิภาพที่่�ดีีโดยมีี  CR rate ร้ ้อยละ 90-100, MRD negative ร้ ้อยละ 71-94, 2-year 

overall survival ร้ อยละ 54-73 และ 2-year event-free survival ร้ อยละ 50-58 ล่ าสุุดมีี

การใช้้ Blinatumomab ร่ ่วมกัับ Inotuzumab ซึ่่�งเป็็น chemotherapy-free regimen พบว่่า

มีี  CR ร้ ้อยละ 97, 1-year overall survival ร้ ้อยละ 84 และ 1-year event-free survival สูู ง

ถึึงร้้อยละ 75 โดย veno-occlusive disease เป็็น side effect ที่่ �สำคััญของ inotuzumab(6) 

	 	 Bispecific CD19/CD3 antibody (Blinatumomab)	

	 	 การใช้้ Bispecific T-cell engager (BiTE) ระหว่าง CD19/CD3 คืื อ Blinatumomab ใน

การรัักษา Ph negative B-ALL โดยการศึึกษาส่่วนมากจะใช้้ตามหลััง induction หรืื อใช้้ในช่่วง 

consolidation ของสููตรเคมีีบำบััดปริิมาณรวมในช่่วง 2-7 ครั้้�ง โดยการศึึกษามีี follow up ประมาณ 

1.5-3 ปีี พบว่่าการใช้้ Blinatumomab ร่่วมด้้วยในการรัักษาทำให้้มีี MRD negative ที่่�สููงกว่่าร้้อยละ

74-97 ของผู้้�ป่่วยซึ่่�งส่่งผลต่่อการมีี  overall survival และ disease-free survival ที่่ �ดีีขึ้้�นกว่่าใน

อดีีต การศึึกษา GMALL08 ในผู้้�ป่่วย B-ALL ที่่� MRD positive หลัังการรัักษาใน consolidation 

phase การให้้ Blinatumomab add on เข้้าไปเพีียง 1 ครั้้�ง สามารถทำให้้มีี Molecular CR เพิ่่�ม

ขึ้้�นได้้อีีกร้้อยละ 55 และผู้้�ป่วยที่่�เข้้าสู่่�การทำ Allogeneic stem cell transplantation ต่ อจะมีี

event-free survival ที่่ �ยาวนานขึ้้�น ล่ ่าสุุดการศึึกษา ECOG-ACRIN E1910 ซึ่่�งเป็็น phase 3 

study ของการใช้้ Blinatumomab การศึึกษาแรก โดยทำในผู้้�ป่่วย B-ALL ที่่ �มีี  MRD negative 



72 บทความ / บทคััดย่่อ

เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของ consolidation phase ระหว่่าง conventional chemotherapy 

และ การ add on Blinatumomab จำนวน 4 ครั้้�ง ไปใน conventional chemotherapy และ

ติิดตามการศึึกษาไปเป็็นระยะเวลานานประมาณ 5 ปีี โดย primary outcome ที่่�ได้้คืือ กลุ่่�มที่่�ได้้ 

Blinatumomab-based consolidation มีี  overall survival ที่่ �ยาวนานกว่่า conventional 

consolidation chemotherapy อย่่างมีีนััยสำคััญโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อยกว่่า 55 ปีี(6) 

	 	 จากผลการศึึกษาพว่่าการพััฒนาการรัักษาใน Frontline Ph negative ALL ด้้วย immuno-

therapy เหล่่านี้้�ซึ่่�งเป็็นการ target CD20, CD22 และ CD19 เป็็นการรัักษามุ่่�งเป้้าที่่�มีีประสิิทธิิภาพ 

และเพิ่่�มอััตราการตอบสนองในผู้้�ป่วยซ่ึ่�งทำให้้ผู้้�ป่่วยเหล่าน้ี้�เข้้าสู่่�ภาวะสงบของโรคได้้ในสััดส่วนที่่�

สููงขึ้้�นและยาวนานขึ้้�น 

	 	 นอกจากนั้้�นสิ่่�งนึึงที่่�ขาดไม่่ได้้ในการรัักษา ALL คืื อการให้้ maintenance phase ซึ่่�งพบว่่า

ในผู้้�ป่่วย ALL ที่่�ไม่่ได้้รัับ maintenance phase จะมีี overall survival ที่่�แย่่กว่่าอย่่างมีีนััยสำคััญ 

เนื่่�องจากการรัักษานี้้�เป็็นการควบคุุมตััวโรคให้้มีีความสงบยาวนานด้้วยการสััมผััสการรัักษาด้้วย

ยาเคมีีบำบััดในขนาดต่่ำ ๆ เป็็นระยะเวลานานประมาณ 2-2.5 ปีี และควรพิิจารณาการประเมิิน 

MRD response เป็็นระยะ ๆ ทุุก 3 เดืือน(6,8-10) กล่่าวโดยสรุุปในการรัักษา Ph negative B-ALL คืือ 

แนะนำให้้ใช้้สููตร pediatric-inspired regimen พิิจารณาการ add on immunotherapy ที่่�มีีการ 

target CD20, CD22, CD19 ตามความเหมาะสม และให้้ maintenance phase เสมอร่่วมกัับการ 

monitor MRD response เพื่่�อพิิจารณาการตอบสนองในระยะยาว

2) Ph positive ALL	

	 	 การรัักษาผู้้�ป่่วย Ph positive ALL ป ระกอบด้้วยการเลืือกใช้้ backbone ของยาเคมีีบำบััด

ขนาดสููง intensive chemotherapy) หรืื อ การใช้้ยาเคมีีบำบััดขนาดต่่ำ/steroid อย่่างเดีียว

/chemotherapy-free (de-intensified regimen) ร่ วมกัับการใช้้ Tyrosine kinase inhibitor

(TKI) โดยการใช้้ TKI ร่่วมด้้วยในการรัักษาเป็็นมาตรฐานการรัักษา Ph positive ALL เนื่่�องจากเพิ่่�ม

การตอบสนองและมีี survival benefit อย่่างชััดเจน

	 	 มีี key phase 3 study สำหรัับ Ph positive ALL อยู่่� 4 การศึึกษา ซึ่่�งตอบคำถามสำหรัับ 

chemotherapy intensity ในช่่วง induction และ consolidation และชนิิดของ TKI ในการ

รัักษา ซึ่่�งพบว่่าในช่่วง induction phase การให้้ low-intensity chemotherapy (vincristine + 

dexamethasone) มีี CR rate ที่่�สููงกว่่า high-intensity chemotherapy (hyper-CVAD) คืือ ร้้อย

ละ 98.5 เทีียบกัับร้้อยละ 91 และมีี  early death ภ ายใน 60 วั ันที่่�น้้อยกว่่า hyper-CVAD arm

(ร้้อยละ 2.2 เทีียบกัับร้้อยละ 9) โดยที่่�ในระยะเวลา survival ไม่่มีีความแตกต่่างกััน ในขณะที่่�

การรัักษาในช่่วง consolidation phase การให้้ higher-intensity chemotherapy (HD-MTX 
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+ HiDAC) มีี  relapse-free survival ที่่ �สููงกว่่า lower-intensity (HD-MTX) อย่่างมีีนัยสำคััญ 
แต่่ overall survival ไม่่แตกต่่างกััน สำหรัับชนิิดของ TKI ซึ่่�งในระยะเริ่่�มแรกของการศึึกษามัักใช้้ 
Imatinib ซึ่่�งเป็็น first-generation TKI (1G TKI) ร่ วมกัับยาเคมีีบำบััด จึ งมีีความพยายามพััฒนา
ประสิิทธิิภาพการรัักษาโดยการใช้้ second-generation TKI (2G TKI) เช่่น nilotinib, dasatinib 
และ third-generation TKI (3G TKI) ได้้แก่่ ponatinib เปรีียบเทีียบกัับ 1G TKI ดั้้�งเดิิม โดยพบ
ว่่าไม่่ว่่า backbone chemotherapy จ ะเป็็น high-intensity หรืื อ low-intensity การใช้้ 2G 
TKI หรืือ 3G TKI จะทำให้้มีี survival benefit รวมถึึง MRD response ที่่�ดีีกว่่าการใช้้ 1G TKI(11) 

	 	 การศึึกษาส่่วนใหญ่ของการใช้้ 2G TKI และ 3G TKI ร่ วมกัับ backbone chemotherapy 
แบบต่่าง ๆ เป็็น phase 2 study ที่่ �เป็็น single arm treatment ซึ่่�งไม่่สามารถเปรีียบเทีียบถึึง
ประสิิทธิิภาพระหว่างกัันได้้อย่่างชััดเจน อย่่างไรก็็ตามจะทำให้้เกิิดการตอบสนองแบบ complete 
molecular response (CMR) ซึ่่�งหมายถึึง RQ-PCR product ของ BCR::ABL1 ที่่�น้้อยกว่่า ร้้อยละ 
0.01 ที่่ �สููงถึึงร้้อยละ 14-86 ใน 2G TKI และร้้อยละ 46-87 ใน 3G TKI (ponatinib)(6,11) ซึ่่�งจาก
อััตราการมีี  CMR สูู งนี้้�ได้้มีีการศึึกษาถึึงการใช้้ ponatinib ร่ ่วมกัับ hyperCVAD พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�
ได้้รัับ allogeneic SCT ใน complete remission ในสููตรแรกของการรัักษา (CR1) มีี  overall
survival ไม่่ต่่างกัันกัับผู้้�ป่วยที่่�ไม่่ได้้ทำ allogeneic SCT(12) ซึ่่�งแสดงถึึงการที่่�ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ deep
response ที่่�เพีียงพอส่่งผลให้้การทำ allogeneic SCT ใน CR1 อาจจะลดบทบาทลง
	 	 นอกจากนั้้�น การใช้้ chemotherapy-free regimen ร่่วมกัันระหว่่าง blinatumomab และ 
TKI ซึ่่�ง TKI ในการศึึกษาเหล่่านี้้� ได้้แก่่ dasatinib และ ponatinib ซึ่่�งจะใช้้เป็็น consolidation โดย
การให้้ blinatumomab จะอยู่่�ระหว่่าง 3-5 รอบ พบว่่ามีีอััตราการเกิิด CMR สููงถึึงร้้อยละ 60-83 ซึ่่�ง
สููงกว่่าการใช้้ backbone chemotherapy ในอดีีต และการศึึกษาเหล่่านี้้�มีีอััตราการทำ allogeneic 
SCT ใน CR1 ที่่�น้อ้ยมากประมาณร้อ้ยละ 3.3-3.8 แต่ม่ีี relapse-free survival สููงถึงึร้อ้ยละ 75-77 และ
overall survival สููงถึึงร้้อยละ 81-91 ที่่�เวลาประมาณ 3 ปีี หลัังได้้รัับการรัักษา ซึ่่�งเป็็นการเน้้นย้้ำถึึง
การรัักษาที่่� deep response ที่่�อาจจะไม่่จำเป็็นต้้องทำ allogeneic SCT ใน CR1 อีีกต่่อไป(11) 

3) บทบาทของการทำ allogeneic SCT ในผู้้�ป่่วย ALL	
	 	 การศึึกษาใน national cancer database (NCDB) ในประเทศสหรััฐอเมริิกาในผู้้�ป่่วย ALL 

จำนวนทั้้�งสิ้้�น 17,504 ราย พบว่่าการทำ allogeneic SCT ใน CR1 สามารถลดอััตราการเสีียชีีวิิตได้้

ร้้อยละ 39 โดยคิิดเป็็น 10-year overall survival ที่่�  ร้้อยละ 50 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ allogeneic SCT 

ใน CR1 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 30 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ chemotherapy แต่่เพีียงอย่่างเดีียว  อย่่างไร

ก็็ตามเมื่่�อแบ่่งกลุ่่�มอายุุในผู้้�ป่่วย AYA-ALL (อายุุ 18-39 ปีี) จ ะไม่่พบความแตกต่่างของ survival

อย่่างไรก็็ตามผลการศึึกษาน้ี้�เก็็บข้้อมููลในช่่วงที่่�ยัังไม่่มีีการประเมิิน MRD response ในการรัักษา

อย่่างเป็็นประจำ" และไม่่มีี  pediatric-inspired regimen ในการรัักษาผู้้�ป่่วยเหล่าน้ี้�ในอดีีต (13) 



74 บทความ / บทคััดย่่อ

	 	 การรัักษาด้้วย pediatric-inspired regimen ในผู้้�ป่่วย Ph neg ALL พบว่่า survival โดย

รวมไม่่มีีความแตกต่่างกัันในผู้้�ป่วยที่่�ได้้และไม่่ได้้รัับ allogeneic SCT ใน CR1 แต่่จะมีีประโยชน์์ใน 

subgroup ที่่�มีี MRD positive ซึ่่�งจะทำให้้ relapse-free survival และ overall survival ดีีขึ้้ �น

อย่่างมีีนััยสำคััญ(14) สำหรัับผู้้�ป่่วย Ph positive ALL นั้้�นนิิยมทำ allogeneic SCT ใน CR1 เนื่่�องจาก

จััดเป็็น high-risk ตาม genetic risk factor ซึ่่�งในอดีีตพบว่่ามีี overall survival benefit ที่่�ดีีกว่่า

เมื่่�อทำ allogeneic SCT ใน CR1 เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�รอให้้เกิิด  relapse ก่่อนแล้้วจึึงให้้ salvage 

regimen จ นได้้รัับ CR ก่ ่อนทำ allogeneic SCT (allogeneic ใน CR2)(15) อย่่างไรก็็ตาม เมื่่�อมีี

การใช้้ 2G TKI และ 3G TKI พบว่่า survival benefit ของการทำ allogeneic SCT ใน CR1 เมื่่�อ

เทีียบกัับ historical cohort นั้้ �น มีี ความแตกต่่างที่่�ลดลงในบางการศึึกษา(16) มีี การศึึกษาในผู้้�ป่่วย 

Ph positive ALL ที่่�ไม่่ได้้รัับการทำ allogeneic SCT ใน CR1 โดยใช้้ 2G TKI หรืือ 3G TKI ร่่วมกัับ 

hyperCVAD และติิดตามการตอบสนอง MRD รวมถึึง survival พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการตอบสนอง

แบบ CMR (RQ-PCR สำหรัับ BCR::ABL1 น้ ้อยกว่่าร้้อยละ 0.01 ที่่ � 3 เดืือน จ ะมีี  relapse-free 

survival และ overall survival ที่่� 4 ปีี สูู งถึึงร้้อยละ 63-66 ซึ่่�งแสดงถึึงความสำคััญของการตอบ

สนองในรายบุุคคลในการพิิจารณาการทำ allogeneic SCT โดยอาจจะพิิจารณาส่่งทำ allogeneic

SCT ใน CR1 เฉพาะในรายที่่� MRD ยั ง positive อยู่่�  ในกรณีีที่่�สามารถ monitor MRD ได้้(17,18) 

4) Ph-like ALL	

	 	 Ph-like ALL เป็็น ALL ที่่ �พบว่่ามีี  gene expression profile ที่่ �เหมืือนกัับผู้้�ป่่วย Ph 

positive ALL แต่่ตรวจไม่่พบ Ph chromosome และ BCR::ABL1 fusion gene โดยจะพบ

ในผู้้�ป่่วย B-ALL ป ระมาณร้้อยละ 20-30 ซึ่่�งพบอยู่่�ในกลุ่่�ม B-ALL ที่่ �จััดเป็็น B-other ซึ่่�งหมายถึึง 

B-ALL ที่่�ไม่่มีี Ph chromosome/ BCR::ABL1 รวมถึึงไม่่มีี defining molecular abnormalities

เช่่น KMT2A rearrangement, hypodiploidy, hyperdiploidy เป็็นต้้น 

	 	 การวิินิิจฉััย Ph-like ALL นั้้�นใช้้เทคนิิคการตรวจเริ่่�มแรกโดยการดูู gene expression ผ่่านวิิธีี 

prediction analysis of microarrays (PAM) classifier ซึ่่�งมีี gene panel อยู่่� 2 ประเภทหลััก ๆ 

อยู่่� 110 gene probe sets และ 257 gene probe sets ซึ่่�งการศึึกษาพบว่่ามีี gene 9 probe sets 

ที่่�มีีการแสดงออกเหมืือนกัันอยู่่�ใน PAM classifier ทั้้�ง 2 ประเภทนี้้� โดยพบว่่าสามารถระบุุผู้้�ป่่วยที่่�มีี

gene expression profile ที่่�เหมืือนใน Ph positive ALL ได้้โดยตรวจไม่่พบ defining molecular 

abnormalities ซึ่่�งพบว่า่เป็น็ผู้้�ป่ว่ยที่่�พยากรณ์โ์รคไม่ด่ีี และมีี tyrosine kinase fusion genes ที่่�จำเพาะ

ในกลุ่่�มนี้้� นอกจากวิิธีี PAM classifier แล้้ว มีีการพััฒนาเทคนิิคอื่่�น ๆ  เช่่น Low density array (LDA) 

gene expression card โดยการเลืือกตรวจ 15 gene ที่่�สำคััญใน Ph-like แทนซึ่่�งมีี concordance 

rate กัับวิิธีี  PAM classifier สููงถึึงร้้อยละ 87 การตรวจอีีกวิิธีีคืือการทำ Real-time quantitative 
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PCR (RT-qPCR) โดยใช้้ 9 ยีีนที่่�มีีข้้อมููลมาแล้้วว่่าจะมีี overexpression ในผู้้�ป่่วย Ph-like ALL ซึ่่�งวิิธีี

นี้้�จะเพิ่่�มความสะดวกในการตรวจพบได้้มากกว่่าวิิธีีอื่่�น โดยยีีนที่่�ใช้้ ได้้แก่่ ยีีนใน JAK/STAT pathway 

(JAK1/2, CRLF2, IL7R) และ Ras pathway (FLT3, KRAS, NRAS, IKZF1, EBF1, BTG1) และใน

ปััจจุุบัันเทคนิิค next-generation sequencing (NGS) ได้้มีีบทบาทในการตรวจการกลายพัันธุ์์�ของ

ยีีนเหล่่านี้้�อีีกด้้วย อย่่างไรก็็ตามปััจจุุบัันนี้้�ยัังไม่่มีีการตรวจที่่�เป็็นมาตรฐานที่่�ชััดเจน(6,19) การกลายพัันธุ์์�

ใน Ph-like ALL สามารถจััดกลุ่่�มตาม ELN2024 เป็็น 5 ชนิิด ได้้แก่่ CRLF2 alteration (ร้้อยละ 50), 

ABL1-class fusion (ร้้อยละ 11-14), JAK2 rearrangement (ร้้อยละ 7-8), EPOR rearrangement 

(ร้อ้ยละ 3) และอื่่�น ๆ  คืือ JAK/STAT รวมกับั Ras pathway mutations (ร้อ้ยละ 25-29) โดย CRLF2 

alteration ที่่�พบมากที่่�สุุดใน Ph-like ALL นั้้�นมัักเกิิดจากการที่่�มีี CRLF2 rearrangement กัับ JAK2 

gene ที่่�มีีการกลายพัันธุ์์� (mutated JAK2) และไม่่มีีการกลายพัันธุ์์� (wild-type JAK2) ร่่วมด้้วยก็็ได้้

	 	 Ph-like ALL พบใน AYA-ALL มากกว่่าใน pediatric ALL และ adult ALL โดยพบเป็็นสััดส่่วน

ถึงึร้อ้ยละ 58 ของ Ph-like ALL ที่่�มีีอายุใุนช่ว่ง AYA-ALL ซึ่่�งเมื่่�อแบ่ง่กลุ่่�มตามการกลายพันัธุ์์�จะพบว่า่มีี 

kinase fusion genes ที่่�หลากหลายทำให้้บ่่งชี้้�  ว่่ามีีความน่่าจะเป็็นในการใช้้ kinase inhibitors ใน

การรัักษาได้้หลากหลายชนิิดตามการตรวจพบ เช่่น JAK inhibitor, ABL inhibitor, FLT3 inhibitor,

MEK inhibitor ฯลฯ ซึ่่�งการศึกึษาส่ว่นมากเป็น็ preclinical study และศึกึษาในผู้้�ป่ว่ยจำนวนจำกัดั(20) 

การศึึกษาในอดีีตก่่อนหน้าที่่�ยัังไม่่มีีการใช้้ targeted therapy เหล่าน้ี้�พบว่่า Ph-like ALL มีี การ

พยากรณ์์โรคที่่�แย่่กว่่ากลุ่่�มอื่่�น ๆ โดยพบว่่ามัักจะมีี MRD positive ตลอดช่่วงของการรัักษาสููงถึึงกว่่า

ร้้อยละ 70 ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยมีี survival ที่่�ไม่่ดีี(6) ในปััจจุุบัันจึึงแนะนำเหมืือนผู้้�ป่่วย high-risk ALL คืือ

การประเมิินการตอบสนองด้้วยการดูู MRD โดยพยายามให้้การรัักษาเพื่่�อให้้มีี MRD negative และ

พิจิารณาการทำ allogeneic SCT ร่ว่มกับัประเมินิ MRD response หลังัจากรักัษาเป็น็ระยะ ๆ  อย่า่งไร

ก็็ตามเนื่่�องจากการวิินิิจฉััย Ph-like ALL ยัังมีีความจำกััดเรื่่�องการเข้้าถึึงเทคโนโลยีีค่่อนข้้างมากจึึงยััง

ขาดการศึึกษาที่่�ยืืนยัันประโยชน์์ของ survival จากการทำ allogeneic SCT ที่่�ชััดเจน (20) 

5) T-ALL/LBL	

	 	 พบประมาณร้อ้ยละ 25 ของ ALL ทั้้�งหมด โดยผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีก้อ้นเป็น็ lymphoblastic lymphoma

(LBL) นั้้�นส่่วนมากมัักเป็็น T-cell in origin สููงถึึงเกืือบร้้อยละ 80-90 (T-LBL) ซึ่่�งใน T-LBL มัักเป็็น

ผู้้�ป่่วยเพศชายและมีี mediastinal mass โดยการศึึกษา gene expression profile พบว่่า T-ALL 

และ T-LBL มีีลัักษณะการแสดงออกของ gene ที่่�แตกต่่างกััน โดย T-LBL มัักจะมีีกลุ่่�มยีีนที่่�แสดงออก

ในกลุ่่�มของ thymic subtype กว่่าร้้อยละ 70 ซึ่่�งเป็็นกลุ่่�มที่่�มีีพยากรณ์์โรคที่่�ค่่อนข้้างดีี(21) ข้ อมููล

การศึึกษาถึึงสููตรรัักษาผู้้�ป่วย T-ALL/LBL จ ะคล้้ายคลึึงกัับ Ph negative B-ALL โดยมีี  CR rate 

ร้้อยละ 70-90, 5-year event-free survival และ 5-year overall survival ประมาณร้้อยละ 60-70 
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นอกจากยาเคมีีบำบััดสููตรมาตรฐานที่่�คล้้ายกัับการรัักษาในผู้้�ป่่วย Ph negative B-ALL แล้้ว  ใน 

T-ALL/LBL ไม่่ค่่อยมีีการพััฒนา targeted therapy อื่่ �น ๆ มากนััก เนื่่�องด้้วยเป็็นโรคที่่�พบได้้น้้อย 

และไม่่ค่่อยมีี targetable drug ต่่าง ๆ มากนั้้�น มีีการศึึกษาถึึงการใช้้ T-cell specific nucleoside 

analogue ได้แ้ก่ ่nelarabine เข้า้ไปกับัเคมีีบำบัดัสููตรมาตรฐาน เช่น่ hyperCVAD พบว่า่เพิ่่�ม overall 

survival โดยเฉพาะในกลุ่่�มที่่�เป็็น non-ETP ALL ซึ่่�งมีีการใช้้ nelarabine จำนวน 2 ครั้้�ง (คืือหลัังครบ

hyperCVAD 8 cycles ติิดกััน 2 รอบ หรืือ หลัังได้้ hyperCVAD cycle ที่่� 5 และ cycle ที่่� 7 อย่่างละ

รอบ) แต่่การให้้ nelarabine เพีียง 1 ครั้้�งหลัังจาก induction ในการศึึกษา UKALL14 ไม่่พบความ

แตกต่่างกัับการให้้เคมีีบำบััดที่่�เป็็นสููตรมาตรฐานสำหรัับ ALL ทั้้�งในแง่่ CR และ survival(6) 

สรุุป	
	 	 การรัักษาผู้้�ป่่วย ALL เพื่่�อให้้เกิิดผลลััพธ์์ที่่�ดีีก่่อนพิิจารณาการทำ allogeneic stem cell 

transplantation นั้้ �น ป ระกอบไปด้้วยสููตรการรัักษาที่่�ทำให้้เกิิด MRD response เป็็น negative 

ให้้ได้้มากที่่�สุุด  ซึ่่�งการตรวจประเมิิน MRD ถืื อเป็็นกุุญแจสำคััญในการพิิจารณาการทำ allogeneic 

stem cell transplant ถ้้า MRD positive อยู่่�ไม่่ว่่าจะใช้้สููตรการรัักษาใดมาก่่อนหน้้าก็็ตาม สำหรัับ

ผู้้�ป่่วย Ph negative B-ALL และ T-ALL/LBL แนะนำให้้สููตร pediatric-inspired chemotherapy

ร่่วมกัับ supportive care, CNS prophylaxis อย่่างเหมาะสม รวมถึึงพิิจารณาให้้ frontline 

targeted therapy ในช่่วง consolidation phase ต่่อ CD20 (rituximab), CD22 (inotuzumab), 

CD19 (blinatumomab) ตามความเหมาะสมต่่อการเข้้าถึึงของผู้้�ป่่วย ในขณะที่่� Ph positive B-ALL 

และ Ph-like ALL นั้้�นการให้้ TKI-based regimen จะเป็็นการรัักษาหลััก โดยใน Ph positive ALL 

ให้้การรัักษาด้้วย low-intensity induction และ high-intensity consolidation ร่่วมกัับ 2G TKI 

(dasatinib) หรืือ 3G TKI (ponatinib) นอกจากนี้้� chemotherapy-free regimen เช่่น blinatu-

momab+ dasatinib หรืือ ponatinib ก็็มีีเป็็นสููตรการรัักษาที่่�ได้้ผลดีี โดยผู้้�ป่่วย ALL ส่่วนมากควร

ได้้รัับการทำ allogeneic stem cell transplantation ใน CR1 โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในรายที่่�ยัังมีี 

MRD positive อยู่่� แต่่ในยุุคปััจจุุบัันที่่�การรัักษามีีประสิิทธิิภาพดีีขึ้้�นนั้้�น การที่่�ทำให้้เกิิด early CMR 

ภายใน 3 เดืือนหลัังรัักษา ในผู้้�ป่่วย Ph positive ALL หรืือมีีการใช้้ blinatumomab ร่่วมด้้วยในช่่วง 

consolidation ซึ่่�งส่่วนใหญ่่จะทำให้้เกิิด MRD response เป็็น negative ได้้มาก บทบาทของการทำ 

allogeneic stem cell transplantation จ ะลดน้้อยลงเนื่่�องจากไม่่ได้้ประโยชน์ที่่�แตกต่่างกัันใน

แง่่ของการอยู่่�รอด
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 Unveiling KLF1 mutations in adult hemolytic anemia

	 	 ณัฐติยา เตียวตระกูล
	 	 ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

	 	 Krüppel-like factor 1 (KLF1) หรืือที่่�รู้้�จัักในชื่่�อเดิิมว่่า erythroid KLF เป็็น transcription 

factor ที่่�มีีบทบาทสำคััญในกระบวนการควบคุุมการสร้้างเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง (erythropoiesis) และ

การแสดงออกของยีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการสร้้างฮีีโมโกลบิิน (hemoglobin), เช่่น γ-globin และ β-
globin genes โดย KLF1 ทำหน้้าที่่�กระตุ้้�นการแสดงออกของ HBB (β-globin gene) และยีีนอื่่�น ๆ 
ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับโครงสร้้างและการทำงานของเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง เช่่น E2F Transcription Factor 2

(E2F2), Alpha Hemoglobin Stabilizing Protein (AHSP), และ B-Cell CLL/Lymphoma 

11A (BCL11A)1,2 KLF1 ตั้้ �งอยู่่�บนโครโมโซม 19p13.12-p13.13 และถืือเป็็นปััจจััยการถอด

รหััสที่่�เฉพาะเจาะจงสำหรับเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง โดยมีีบทบาทสำคััญในการควบคุุมกระบวนการ

สร้้างเม็็ดเลืือดแดงและการเปลี่่�ยนแปลงชนิดของฮีีโมโกลบิิน (Hb switching) ซึ่่�งเป็็นกระบวน

การเปลี่่�ยนจากการสร้้างฮีีโมโกลบิินชนิิด  fetal hemoglobin (HbF) ไปเป็็น adult hemoglobin 

(HbA) นอกจากน้ี้� KLF1 ยั งมีีบทบาทสำคััญในการกระตุ้้�นการทำงานของยีีนที่่�เกี่่�ยวข้องกัับหลาก

หลายกระบวนการในเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง3,4 ดัังต่่อไปนี้้�

	 	 1.	 การแสดงออกของยีีนโกลบิิน: การกลายพัันธุ์์�ของ KLF1 (KLF1 mutation) ส่่งผลให้้การ

	 	 	 แสดงออกของโกลบิินผิิดปกติิ โดยทำให้้มีีการเพิ่่�มระดัับของ Hb A2 และ Hb F และมััก

	 	 	 พบว่่ามีีการแสดงออกของ embryonic globins เช่่น Hb Bart’s ด้้วย

	 	 2.	 เอนไซม์์สัังเคราะห์์ฮีีม: KLF1 ควบคุุมการแสดงออกของยีีนหลายชนิดที่่�เกี่่�ยวข้องกัับ

	 	 	 การเผาผลาญธาตุุเหล็็กในเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดแดง ในกรณีีที่่�มีีการเปลี่่�ยนแปลงของ 

			   KLF1 (KLF1 variants) แม้ว้่า่แหล่งสะสมธาตุุเหล็ก (iron stores) จะอยู่่�ในระดัับปกติิ แต่่ธาตุุ

	 	 	 เหล็็กกลัับไม่่สามารถรวมตััวเข้้าสู่่�ฮีีมได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ ทำให้้มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ Zinc 

	 	 	 Protoporphyrin (ZnPP)

	 	 3.	 ปจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการเปลี่่�ยนแปลงฮีีโมโกลบิิน: KLF1 มีีหน้้าที่่�ควบคุุม BCL11A gene 

	 	 	 ซึ่่�งลดการแสดงออกของ γ-globin ในผู้้�ใหญ่่

	 	 4.	 โปรตีีนโครงสร้้าง: KLF1 mutation ส่่งผลต่่อความแข็็งแรงและความยืืดหยุ่่�นของเม็็ดเลืือด

	 	 	 แดงทำให้้เกิิด nonspherocytic hemolytic anemia (NSHA)
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	 	 5.	 ภาวะขาดเอนไซม์์ไพรููเวตไคเนส (pyruvate kinase deficiency): KLF1 กระตุ้้�นการ
	 	 	 ทำงานของยีีน Pyruvate Kinase L/R (PKLR) ซึ่่�งเป็็นยีีนที่่�สร้้างเอนไซม์์ pyruvate kinase 
	 	 	 (PK) การมีี KLF1 mutation ทำให้้เอนไซม์์ PK ลดลง
	 	 6.	 แอนติิเจนของเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง: การกลายพัันธุ์์�ใน KLF1 อาจสััมพัันธ์์กัับลัักษณะพิิเศษ
	 	 	 ในระบบหมู่่�เลืือด  เช่่น In(Lu) phenotype (Lu(a−b−)) ซึ่่�งเกิิดจากการลดการแสดงออก
	 	 	 ของ Lutheran blood group antigens เนื่่�องจาก KLF1 มีีบทบาทในการควบคุมุยีีน basal 
	 	 	 cell adhesion molecule (BCAM) ซึ่่�งควบคุุมการแสดงออกของหมู่่�เลืือด  Lutheran
	 	 7.	 ตััวควบคุุมวงจรเซลล์์: KLF1 มีี บทบาทในการควบคุุมยีีนที่่�เกี่่�ยวข้องกัับการพััฒนาเซลล์์
	 	 	 เม็็ดเลืือดแดง ซึ่่�งรวมถึึงยีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับวงจรเซลล์์ เช่่น cyclins และ cyclin-depen-
	 	 	 dent kinases (CDKs) ซึ่่�งอาจส่่งผลต่่อการแสดงออกของ E2F2 ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการแบ่่งตััว
	 	 	 และพััฒนาของเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง	
	 	 ปัจัจุบุันัมีีการอธิบิายลักัษณะการเปลี่่�ยนแปลงของ KLF1 มากกว่า่ 100 ชนิดิ ซึ่่�งสามารถแบ่ง่ออกเป็น็ 
4 ประเภทตามหน้้าที่่�5 ดัังต่่อไปนี้้�
				    	 Class 1 variants: การเปลี่่�ยนแปลงในกลุ่่�มนี้้�ไม่่มีีหรืือมีีผลกระทบเพีียงเล็็กน้้อย
	 	 	 	 	 ต่่อการทำงาน โดยส่่วนใหญ่่เป็็นการเปลี่่�ยนแปลงแบบ missense ที่่�อยู่่�นอกบริิเวณ
	 	 	 	 	 ที่่�จัับกัับ DNA (DNA binding domain)
				 	 Class 2 variants: การเปลี่่�ยนแปลงในกลุ่่�มนี้้�มีีการลดหน้า้ที่่�การทำงาน โดยเกิดิจาก
	 	 	 	 	 การเปลี่่�ยนแปลงแบบ missense หรืื อการลบแบบเล็็กน้้อยที่่�ไม่่เปลี่่�ยนกรอบการ
	 	 	 	 	 อ่่าน (small in-frame deletions) ในบริิเวณที่่�จัับกัับ DNA
				 	 Class 3 variants: การเปลี่่�ยนแปลงในกลุ่่�มน้ี้�ส่่งผลให้้เกิิดการสููญเสีียการทำงาน
 	 	 	 	 	 (loss of function) เช่่น การเปลี่่�ยนแปลงแบบรหััสหยุุด (stop codon) หรืือแบบ
	 	 	 	 	 กรอบการอ่่านเลื่่�อนไป  (frameshift variants) ส่ งผลให้้โปรตีีน KLF1 ถูู กตััดสั้้�น 
	 	 	 	 	 (truncated protein) และขาดบริิเวณที่่�จัับกัับ DNA
				 	 Class 4 variants: การเปลี่่�ยนแปลงเพีียงชนิิดเดีียวที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับตำแหน่่งที่่�มีี
	 	 	 	 	 การอนุุรักัษ์์สููงในบริิเวณ zinc finger domain 2 ได้้แก่่ KLF1:c.973G>A (p.E325K)
 	 	 	 	 	 ซ่ึ่�งนำไปสู่่�โรคโลหิิตจางที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิรุุนแรงในกระบวนการสร้้างเซลล์์
	 	 	 	 	 เม็็ดเลืือดแดงโดยกำเนิิด  (dominant severe congenital dyserythropoietic 
	 	 	 	 	 anemia)
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ลัักษณะทางคลิินิิกที่่�สััมพัันธ์์กัับการมีี KLF1 mutation:	
	 	 อาการแสดงทางคลิินิิกของผู้้�ป่วยที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�  KLF1 พบได้้ตั้้�งแต่่ไม่่มีีอาการ (asym-
ptomatic) จ นถึึงมีีภาวะเม็็ดเลืือดแดงแตก (hemolytic anemia) การกลายพัันธุ์์�ของ KLF1 
มีีความสััมพัันธ์์กัับลัักษณะทางคลิินิิกที่่�หลากหลาย ดัังนี้้�5,6

	 	 	 ไม่่มีีภาวะโลหิิตจางแต่่มีีระดัับ Hb A2 ที่่�ใกล้้เคีียงขอบเขตปกติิ
		  	 ภาวะการคงอยู่่�ของฮีีโมโกลบิินในทารก (hereditary persistence of fetal Hb, HPFH)
		  	 ภาวะโลหิิตจางที่่�ต้้องพึ่่�งพาการให้้เลืือด 
		  	 ภาวะ hydrops fetalis
		  	 ภาวะบิิลิิรููบิินในเลืือดสููง (hyperbilirubinemia)
		  	 ภาวะโลหิิตจางจากเม็็ดเลืือดแดงแตกในระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง (moderate to severe 
	 	 	 hemolytic anemia)
		  	 มีีเซลล์์เม็็ดเลืือดแดงที่่�มีีนิิวเคลีียสจำนวนมาก (numerous nucleated red blood cells)
		  	 มีีเรติิคููโลไซต์์ (reticulocyte) และ Hb F ในปริิมาณที่่�เพิ่่�มขึ้้�น
		  	 ภาวะขาดเอนไซม์์ไพรููเวตไคเนส (pyruvate kinase deficiency)
		  	 กลุ่่�มเลืือด In(Lu) (Inhibitor of Lutheran blood group)

การรัักษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีี KLF1 mutation:	
	 	 เนื่่�องจากผู้้�ป่วยที่่�มีี KLF1 mutation พบได้้ไม่่บ่่อย ปั จจุบัันยัังไม่่มีีแนวทางการรัักษาเฉพาะ
สำหรัับภาวะนี้้� อย่่างไรก็็ตาม จ ากข้้อมููลและรายงานที่่�มีีอยู่่�พบว่่าการรัักษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเม็็ด
เลืือดแดงแตกซ่ึ่�งเกิิดจาก KLF1 mutation สามารถดำเนิินการในลัักษณะเดีียวกับการรัักษาภาวะ
เม็็ดเลืือดแดงแตกชนิิดอื่่�น โดยมีีแนวทางการรัักษาดัังนี้้�6,7

		  	 การให้้เลืือด: เป็็นการรัักษาแบบประคัับประคองในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีภาวะโลหิิตจาง
	 	 	 รุุนแรง (severe anemia) เพื่่�อช่่วยเพิ่่�มปริิมาณเม็็ดเลืือดแดงและออกซิิเจนในร่่างกาย
		  	 การรัักษาแบบประคัับประคอง: การให้้ธาตุุเหล็กในกรณีีที่่�มีีการสููญเสีียเลืือด หรืื อการ
	 	 	 ให้้ยาขัับเหล็็ก (iron chelation therapy) ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับเลืือดซ้้ำบ่่อยครั้้�ง เพื่่�อลดภาวะ
	 	 	 เหล็็กเกิินในร่่างกาย
		  	 การตััดม้้าม: พิ จารณาในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีภาวะม้้ามโตมาก ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับการทำลายเม็็ด
	 	 	 เลืือดแดงที่่�เพิ่่�มขึ้้�น การตััดม้้ามอาจช่่วยลดการแตกของเม็็ดเลืือดแดงและลดความจำเป็็น
	 	 	 ในการให้้เลืือด
		  	 การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด: มีี รายงานการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด
	 	 	 ในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�มีีภาวะ congenital dyserythropoietic anemia IV ซึ่่�งเกิิดจาก KLF1 
			   mutation โดยการรัักษาน้ี้�ช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยสามารถฟื้�นตััวและลดการพึ่่�งพาการให้้เลืือดได้้ใน
	 	 	 ระยะยาว
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บทสรุุป
	 	 อาการและอาการแสดงของโรคที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ KLF1 mutation มีี ความคล้้ายคลึึงกัับภาวะ

โลหิิตจางจากเม็็ดเลืือดแดงแตก โดยเฉพาะโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียที่่�พบได้้บ่่อยในประเทศไทย การ

วิินิิจฉััยแยกระหว่่างภาวะโลหิิตจางจากเม็็ดเลืือดแดงแตกที่่�เกิิดจากธาลััสซีีเมีียและการกลายพัันธุ์์�

ของ KLF1 จึ งเป็็นเรื่่�องที่่�ท้้าทาย โดยเฉพาะในพื้้�นที่่�ที่่�มีีความชุุกของความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม

ทั้้�งสองชนิิดสููง การวิินิิจฉััยโรคที่่�เกี่่�ยวข้องกัับ KLF1 อาจทำได้้ยากหากไม่่มีีการวิิเคราะห์์ยีีน KLF1 

ซึ่่�งยัังมีีข้้อจำกััดในการตรวจที่่�ยัังไม่่แพร่่หลาย อย่่างไรก็็ตามการทำความเข้้าใจลัักษณะทางคลิินิิก

เฉพาะที่่�ช่่วยบ่่งชี้้�ถึึงผู้้�ป่่วยที่่�มีี KLF1 mutation เช่่น ภ าวะเม็็ดเลืือดแดงแตกร่่วมกัับมีีระดัับ Hb F 

ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นและหรืือพบการเพิ่่�มขึ้้�นของ fetal Hb เช่่น Hb Bart's โดยที่่�ไม่่มีีโรคธาลััสซีีเมีียร่่วมด้้วย อาจ

ช่่วยให้้การวิินิิจฉััยเป็็นไปได้้ง่่ายขึ้้�นในพื้้�นที่่�ที่่�ยัังไม่่มีีการเข้้าถึึงการตรวจยีีนอย่่างแพร่่หลาย
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 ภาวะทุุพโภชนาการในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งในเด็็ก

		  คุุณััญญา สุุวรรณยิ่่�ง
	 	 ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น

บทนำ	
	 ภาวะทุุพโภชนาการ (malnutrition) เป็็นปััญหาระดัับโลกที่่�ส่่งผลกระทบต่่อการเจริญเติิบโต

และสุุขภาพโดยรวมของเด็็ก โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งเด็็ก องค์์การอนามััยโลก 

(World Health Organization, WHO) ได้้ให้้คำนิิยามของภาวะทุุพโภชนาการว่่าเป็็นภาวะที่่�เกิิดจาก

ความไม่่สมดุุลระหว่างการได้้รัับสารอาหารและการใช้้พลัังงานในร่่างกาย ซึ่่�งครอบคลุุมทั้้�งภาวะขาด

สารอาหาร (undernutrition) และภาวะโภชนาการเกิิน (overnutrition)1 ซึ่่�งมีีผลกระทบต่่อ

ผลลััพธ์์ทางการรัักษาและคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยอย่่างมีีนััยสำคััญภาวะทุุพโภชนาการของผู้้�ป่่วย

มะเร็็งเด็็กเป็็นภาวะที่่�พบได้้บ่่อย โดยเฉพาะประเทศกำลัังพััฒนา (low-middle income country)

อุุบััติิการณ์์ของภาวะขาดสารอาหาร พบร้้อยละ 8.1 ถึึง 50.0 ในขณะที่่�อุุบััติิการณ์์ของภาวะโภชนา

การเกิิน พบร้้อยละ 2.0 ถึึง 17.1 ของผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยโรคมะเร็็ง2-9

ปััจจััยของโรคมะเร็็งที่่�ส่่งผลต่่อภาวะทุุพโภชนาการ	
	 	 1.	 ภาวะขาดสารอาหาร 	

	 	 	 มีีปััจจััยหลายประการที่่�มีีบทบาทสำคััญต่่อการเกิิดภาวะขาดสารอาหาร ในเด็็กที่่�ป่่วย

เป็็นมะเร็็ง เช่่น การวิินิิจฉััยโรค ระยะของโรค แผนการรัักษา การเปลี่่�ยนแปลงของเมแทบอลิิซึึม 

และสถานะทางเศรษฐกิิจและจิิตใจ 

				    	 ปััจจััยด้้านชนิิดของโรค โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดเฉีียบพลััน (AML) เนื้้�องอก

	 	 	 	 	 ในระบบทางเดิินอาหาร เนื้้�องอกระยะลุุกลาม การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิด 

	 	 	 	 	 และโรคที่่�กลัับเป็็นซ้้ำมีีความสััมพัันธ์์กัับภาวะทุุพโภชนาการ10  

				    	 ปััจจััยด้้านการเปลี่่�ยนแปลงของเมแทบอลิิซึึม ในช่่วงการวิินิิจฉััยพบว่่าไซโตไคน์์ที่่�

	 	 	 	 	 ก่่อการอัักเสบจากมะเร็็ง เช่่น interleukin-1 interleukin-6 และ interferon-γ
	 	 	 	 	 ส่่งผลให้้เกิิดภาวะเบื่่�ออาหารและภาวะสลายโปรตีีน รวมถึึงการผลิิตโปรตีีนที่่�เกี่่�ยว

	 	 	 	 	 ข้้องกัับภาวะอัักเสบเฉีียบพลััน (เช่่น CRP และ fibrinogen)10
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				    	 ปััจจััยด้้านการรัักษา 	

						      o	 การให้เ้คมีีบำบัดัขนาดสููง สามารถก่อ่ให้เ้กิดิภาวะเบื่่�ออาหาร คลื่่�นไส้้ อาเจีียน 

	 	 	 	 	 	 	 การอัักเสบของเยื่่�อบุุช่่องปาก และการดููดซึมผิิดปกติิ ยาบางชนิดอาจมีีผล

	 	 	 	 	 	 	 ข้้างเคีียงเฉพาะ เช่่น ตัับอ่่อนอัักเสบ (pancreatitis) จากยา asparaginase 

	 	 	 	 	 	 	 และการสููญเสีียมวลกล้้ามเนื้้�อจากการขาดการเคลื่่�อนไหวที่่�เกิิดจากความ

	 	 	 	 	 	 	 เสีียหายของระบบประสาทจากยา vincristine10

						      o	 การฉายรัังสีี  โดยเฉพาะเมื่่�อรวมกัับการผ่่าตััดในศีีรษะ ลำคอ และระบบทาง

	 	 	 	 	 	 	 เดิินอาหาร อาจส่งผลต่่อการรัับประทานอาหารและการกลืืน และการ

	 	 	 	 	 	 	 สลายกล้้ามเนื้้�อและไขมััน 

				    	 ปัจัจัยัด้า้นสถานะทางเศรษฐกิจิและจิติใจ  ความเครีียดทางจิติใจ เช่น่ ความวิติกกังัวล

	 	 	 	 	 และภาวะซึึมเศร้้าที่่�เกิิดจากโรคมะเร็็งและผลข้้างเคีียงจากการรัักษา ก็ ็อาจนำ

	 	 	 	 	 ไปสู่่�ภาวะเบื่่�ออาหารที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับมะเร็็งได้้ สถานะทางเศรษฐกิิจต่่ำยัังเพิ่่�มความ

	 	 	 	 	 เสี่่�ยงต่่อภาวะทุุพโภชนาการ อั ันเนื่่�องมาจากการเข้้าถึึงอาหารและด้้อยการศึึกษา

	 	 	 	 	 ทางโภชนาการ11

	 	 2.	 ภาวะโภชนาการเกิิน	

	 	 	 ภาวะโภชนาการเกิินในเด็็กที่่�ป่่วยเป็็นมะเร็็งมีีปัจจััยหลายอย่่างที่่�เกี่่�ยวข้อง ได้้แก่่ ข้ อมููล

ประชากร ลั ักษณะของมะเร็็ง การรัักษา อาหาร และระดัับกิิจกรรมของผู้้�ป่่วย ภาวะโภชนาการเกิิน

มัักเกิิดขึ้้�นระหว่่างการรัักษาและต่่อเนื่่�องไปจนถึึงหลัังสิ้้�นสุุดการรัักษา 

				    	 ปััจจััยด้้านอายุุและเชื้้�อชาติิ เด็็กที่่�รัักษาโรคมะเร็็งตั้้�งแต่่อายุุน้้อยและ/หรืือมีีเชื้้�อ

	 	 	 	 	 สายฮิิสแปนิิกมัักมีีค่่า BMI สูู งกว่่าปกติิทั้้�งในช่่วงการวิินิิจฉััยและระหว่่างการรัักษา

	 	 	 	 	 มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดเฉีียบพลััน (ALL) 

				    	 ปัจัจัยัทางพัันธุกุรรม สำหรับผู้้�รอดชีีวิติจากโรคมะเร็ง็ในวััยเด็็ก เช่น่ การกลายพัันธุ์์�ของ

	 	 	 	 	 ยีีนเลปติิน (leptin gene polymorphism) อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเป็็นโรคอ้้วน 

				    	 ปััจจััยด้้านตััวโรค และการรัักษา ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ที่่�เป็็น ALL มีีน้้ ำหนัักเพิ่่�มขึ้้�นตั้้�ง

	 	 	 	 	 แต่่ช่่วงการรัักษาเหนี่่�ยวนำ (induction therapy) และน้้ำหนัักยัังคงเพิ่่�มต่่อเนื่่�อง

	 	 	 	 	 ไปจนถึึงช่่วงหลังการรัักษา12 กลููโคคอร์์ติิคอยด์์ (glucocorticoid) เป็็นยารัักษา

	 	 	 	 	 หลักัในโรค ALL ซึ่่�งช่่วยเพิ่่�มความอยากอาหาร การบริโิภคพลังังาน การสะสมไขมันัใน

	 	 	 	 	 เซลล์์ การสููญเสีียมวลกล้้ามเนื้้�อ และภาวะดื้้�อต่่ออิินซููลิิน ภ าวะความเหนื่่�อยล้้า

	 	 	 	 	 จากการได้ร้ับัยาเคมีีบำบัดั รวมถึงึการที่่�ผู้้�ปกครองปกป้อ้งเกินิไปทำให้เ้ด็ก็มีีพฤติกิรรม

	 	 	 	 	 เนืือยนิ่่�ง (sedentary lifestyle)  ส่  งผลให้้เน้ื้�อเยื่่�อไขมัันเพิ่่�มขึ้้�นและมวลกล้้ามเน้ื้�อ



87 บทความ / บทคััดย่่อ

	 	 	 	 	 ลดลง โรคอ้้วนพบได้้บ่่อยในเด็็กที่่�มีีเนื้้�องอกในสมอง โดยเฉพาะในเด็็กที่่�อายุุน้้อยมีี

	 	 	 	 	 เนื้้�องอกใน hypothalamus-pituitary axis และได้้รัับการฉายรัังสีี (radiation) โรค

	 	 	 	 	 อ้้วนในกลุ่่�มนี้้�มีีความสััมพัันธ์์กัับความผิิดปกติิของฮอร์์โมนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ growth 

	 	 	 	 	 hormone, sex hormone, insulin, ghrelin, neuropeptide Y-2  และ leptin 

	 	 	 	 	 การขาด  growth hormone ที่่ �ไม่่ได้้รัับการรัักษา ส่ ่งผลให้้มวลกล้้ามเนื้้�อน้้อย 

	 	 	 	 	 (sarcopenia) กล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง การใช้้พลัังงานต่่ำ และความทนทานต่่อการออก

	 	 	 	 	 กำลัังกายแย่่ลง ซึ่่�งนำไปสู่่�โรคอ้้วนและโรคเมตาบอลิิกในระยะยาว

ผลกระทบจากภาวะทุุพโภชนาการ	

	 	 1.	 ภาวะขาดสารอาหาร 	

	 	 	 ภาวะขาดสารอาหารส่่งผลเสีียต่่อผลลััพธ์์ทางสุุขภาพ เด็็กที่่�ป่่วยเป็็นมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว

ชนิิดเฉีียบพลััน (ALL) และมีีน้้ำหนัักต่่ำกว่่าเกณฑ์์ในช่่วงวิินิิจฉััยหรืือมีีน้้ำหนัักต่่ำกว่่าเกณฑ์์ เป็็น

ระยะเวลามากกว่่าร้้อยละ 50 ของระยะเวลาการรัักษาตั้้�งแต่่ช่่วง induction จ นถึึง mainte-

nance สััมพัันธ์์กัับอััตราการรอดชีีวิิตปลอดเหตุุการณ์์ (event free survival, EFS) ที่่�ลดลง ผู้้�ป่่วย

เด็็ก ALL ที่่ �มีีภาวะขาดสารอาหารยัังสััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�น มีี ความ

ต้้องการการรัับเลืือด  และสารอาหารทางหลอดเลืือดดำที่่�นานขึ้้�น ระยะเวลาในการรัักษาและการ

พัักรัักษาตััวในโรงพยาบาลยาวนานขึ้้�น รวมถึึงสมรรถภาพทางกายภาพแย่่ลง13

	 	 	 ภาวะขาดสารอาหารยัังส่่งผลต่่อเภสััชจลนศาสตร์์ของเคมีีบำบััด  โดยลดการทำงาน

ออกซิิเดชันในตัับ (เช่่น cytochrome P450) ลดการไหลเวีียนของเลืือดในไต การกรองใน

โกลเมอรููลัส และการขัับสารจากท่่อไต ซึ่่�งเกิิดจากการขาดโปรตีีน ส่ งผลให้้การกำจััดยาลดลง 

(เช่่น methotrexate และ vincristine) และเพิ่่�มอััตราการเกิิดผลข้้างเคีียงจากยาเคมีีบำบััด14

	 	 	 ภาวะขาดสารอาหารในวััยเด็็กส่่งผลเสีียต่่อการทำงานของระบบภููมิิคุ้้�มกัันทั้้�งแบบ innate 

และ adaptive immunity อั นเนื่่�องมาจากการขาดสารอาหารหลัก เช่่น โปรตีีน (ส่่งผลต่่อการทำ

งานของเซลล์์ภููมิคุ้้�มกััน การสร้้างไซโตไคน์์ และระบบเสริิม) และกรดไขมััน (ส่่งผลต่่อการสร้้าง

แอนติิบอดีีและการควบคุุมไซโตไคน์์) รวมถึึงการขาดวิิตามิินและแร่่ธาตุุที่่�จำเป็็น เช่่น วิิตามิินเอ 

(ส่่งผลต่่อการเพิ่่�มจำนวนเซลล์์ การปกป้้องเยื่่�อบุุ และความสมบููรณ์์ของเยื่่�อเมืือก) และสัังกะสีี (ส่่งผล

ต่่อ การ phagocytosis การทำลายภายในเซลล์์ การสร้้างไซโตไคน์์ และการทำงานของ T และ 

B-lymphocyte)15

		



88 บทความ / บทคััดย่่อ

	 	 2.	 ภาวะโภชนาการเกิิน 	

	 	 	 ภาวะโภชนาการเกิินส่่งผลเสีียต่่อผลลััพธ์์โดยเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อพิิษจากการรัักษาที่่�เกี่่�ยวข้อง

กัับตัับ ตัับอ่่อน และกล้้ามเนื้้�อ รวมถึึงการติิดเชื้้�อ การเสีียชีีวิิต และการกลัับเป็็นซ้้ำของโรค เคมีีบำบััด

มีีเภสัชจลนศาสตร์์ที่่�เปลี่่�ยนแปลงไป  เช่่น การยืืดระยะเวลาครึ่่�งชีีวิิตของยา (เช่่น cyclophos-

phamide, doxorubicin, และ methylprednisolone) หรืื อการเพิ่่�มการกำจััดยา (เช่่น meth-

otrexate และ 6-mercaptopurine) ซึ่่�งนำไปสู่่�การให้้ยามากเกิินไปหรืือน้้อยเกิินไปตามลำดัับ

หลัังการรัักษา ผู้้�รอดชีีวิิตจากโรคมะเร็็งยัังคงมีีความชุุกของโรคอ้้วนสููง โดยเฉพาะผู้้�ป่่วย ALL ที่่ �ได้้

รัับการรัักษาด้้วย glucocorticoid หรืือการฉายรัังสีีสมอง (cranial RT) พฤติิกรรมการใช้้พลัังงานต่่ำ

การไม่่ออกกำลัังกาย และพฤติิกรรมการรัับประทานอาหารที่่�ไม่่ดีีในระหว่างการรัักษามัักยัังคง

อยู่่�ไปนาน แม้้จะสิ้้�นสุุดการรัักษาแล้้ว12,16 ซึ่่�งพฤติิกรรมต่่าง ๆ เหล่่านี้้� มีี ความสััมพัันธ์์กัับความ

เสี่่�ยงที่่�เพิ่่�มขึ้้�นต่่อโรคเมตาบอลิิกและโรคหััวใจหลอดเลืือดในอนาคต17

การซัักประวััติิทางโภชนาการ และประเมิินความสามารถในการรัับประทานอาหาร	
(History and dietary assessment)	
	 	 ประวััติิที่่�สำคััญในการประเมิิน ได้้แก่่ อายุุ พั ฒนาการ ป ระวััติิโรคประจำตััว ชนิ ิด  ระยะ 

ตำแหน่่งของโรคมะเร็็ง ป ระวััติิการเปลี่่�ยนแปลงรููปแบบและปริิมาณของการรัับประทานอาหาร 

ประวััติิน้้ำหนัักลด ป ระวััติิการรัักษาที่่�ได้้รัับ ผ ลข้้างเคีียงที่่�อาจส่่งผลต่่อการรัับประทานอาหาร 

อาการในระบบทางเดิินอาหารที่่�อาจส่งผลให้้ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถรับประทานอาหารได้้ปกติิ เช่่น 

เยื่่�อบุุช่่องปากอัักเสบ ถ่่ายเหลว ท้้องผููก ลำไส้้อุุดตััน สมรรถนะทางร่่างกายที่่�ส่่งผลมาจากการเปลี่่�ยน

แปลงทางโภชนาการ เพื่่�อประเมิินความรุุนแรงของภาวะทุุพโภชนาการ 

เครื่่�องมืือคััดกรองทางโภชนาการ (Nutritional screening tool)	
	 	 เครื่่�องมืือคััดกรองทางโภชนาการมีีไว้้เพื่่�อคััดกรองความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะทุุพโภชนา

การ เพื่่�อจะได้้ประเมิินผู้้�ป่่วยอย่่างละเอีียดมากขึ้้�น เครื่่�องมืือคััดกรองมีีหลายชนิิด  เช่่น Screening

Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics (STAMP), Screening Tool for 

Risk on Nutritional status and Growth (STRONGkids) ปั จจุุบัันยัังไม่่มีีเครื่่�องมืือใดที่่�เป็็น

มาตรฐาน แต่่เครื่่�องมืือที่่�ออกแบบมาเพื่่�อผู้้�ป่่วยเด็็กมะเร็็งโดยเฉพาะมีีชนิิดเดีียว คืื อ Nutrition 

screening tool for childhood cancer (SCAN) ซึ่่�งประกอบด้้วย 6 ข้ อคำถาม ดั ังแสดงใน

ตารางที่่� 1	
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ตารางที่่� 1	 แบบคััดกรองโภชนาการ Nutrition screening tool for childhood cancer (SCAN) 
	 	 	 	 	 	 (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 18)

การประเมิินสััดส่่วนทางร่่างกาย และการตรวจร่่างกายทางโภชนาการ 
(Anthropometric  and clinical assessment)
	 	 ผู้้�ป่่วยทุุกรายควรมีีการชั่่�งน้้ำหนััก (body weight) วััดส่่วนสููง (height) ในเด็็กที่่�อายุุต่่ำกว่่า 2 ปีี

ควรได้้รัับการประเมิินน้้ำหนักตามเกณฑ์์อายุุ (weight for age, W/A) ความยาวหรืือส่่วนสููงตาม

เกณฑ์์อายุุ (length/height for age, L/A or H/A) ประเมิินน้้ำหนัักตามเกณฑ์์ความยาว  (weight 

for length, W/L) เทีียบกัับค่่ามาตรฐาน ในเด็็กที่่�อายุุมากกว่่า 2 ปีีควรได้้รัับการประเมิินดััชนีีมวล

กาย (body mass index, BMI) เทีียบกัับค่่ามาตรฐาน เพื่่�อประเมิินภาวะโภชนาการ ค่่าที่่�น้้อยกว่่า 

หรืือมากกว่่าค่่ามาตรฐานที่่� 2SD มั กหมายถึึงมีีภาวะทุุพโภชนาการ ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหาปริมาณน้้ำที่่�

ผิดิปกติิในร่่างกาย มีีก้อนเน้ื้�องอกขนาดใหญ่ หรืืออวััยวะที่่�โตกว่่าปกติิ การประเมิินภาวะโภชนาการโดย

ใช้เ้กณฑ์ข์องน้้ำหนักัอาจทำให้ผ้ลคลาดเคลื่่�อน ดังนั้้�นการประเมินิโดยวัดัเส้น้รอบวงของต้น้แขน (mid-

upper arm circumference, MUAC) และ ชั้้�นไขมัันบริิเวณ triceps (triceps skinfold thickness, 

TSFT) จ ะทำให้้การประเมิินภาวะโภชนาการแม่่นยำมากขึ้้�นในผู้้�ป่่วยที่่�มีีข้้อจำกััดดัังกล่่าว   WHO ได้้

แนะนำค่่าตััดสิินของ MUAC ที่่ �ใช้้คััดกรองภาวะ ภ าวะขาดสารอาหาร ในผู้้�ป่่วยเด็็กมะเร็็ง ดั งแสดง

ในตารางที่่� 2	
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ตารางที่่� 2 	การประเมิินภาวะโภชนาการโดยใช้้เส้้นรอบวงของต้้นแขน 
	 	 	 	 	 	 (mid-upper arm circumference, MUAC) 19 

	 	 สำหรับผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะโภชนาการเกิิน ควรมีีการวััดเส้้นรอบเอว  (waist circumference) 
เพิ่่�มเติิม จ ากงานวิิจััยพบว่่า ค่ ่า waist circumference ที่่ �สููงมีีความสััมพัันธ์์กัับไขมัันที่่�สะสมใน
อวััยวะภายในร่่างกาย รวมถึึงอััตราการเกิิดโรคหััวใจและหลอดเลืือดในอนาคต20,21 

		  ผู้้�ป่่วยบางราย อาจมีีการขาดสารอาหารแต่่ละชนิดแตกต่่างกััน จึ งควรมีีการตรวจร่างกาย
ประเมิินทั้้�งการขาดสารอาหารหลััก (macronutrient) เช่่น กล้้ามเนื้้�อลีีบ หนัังหุ้้�มกระดููก บวมกดบุ๋๋�ม 

ผิิวหนัังลอก และการขาดวิิตามิินและแร่่ธาตุุ เช่่น ซีีด ผมร่่วง เล็็บเปราะ ลิ้้�นเลี่่�ยน เลืือดออกตามไรฟััน

กระจกตาเป็็นแผล เป็็นต้้น

การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ (Biochemical assessment)	
	 	 การส่่งตรวจพื้้�นฐานเพื่่�อช่่วยประเมิินสาเหตุุ ความรุุนแรง และภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ ได้้แก่่ 

			   	 Complete blood count (CBC) 	

			   	 Blood sugar, BUN, creatinine, serum electrolyte	

			   	 Serum albumin ค่่า serum albumin ที่่�น้้อยกว่่า 3.2 ก./ดล. โดยที่่�ร่่างกายไม่่มีีความ

	 	 	 	 เครีียด (stress) มาก่่อน ภายใน 2 สััปดาห์์ บ่่งชี้้�ถึึงภาวะขาดโปรตีีนในร่่างกาย

การประเมิินองค์์ประกอบของร่่างกาย (Body composition assessment)	
		  ปััจจุุบัันมีีการนำเทคโนโลยีีการวััดองค์์ประกอบของร่่างกายมาใช้้ในผู้้�ป่่วยเด็็กมะเร็็งมากขึ้้�น 
ได้้แก่่ Bioelectrical impedance analysis (BIA), Dual-energy x-ray absorptiometry (DXA), 
Computed tomography (CT) and magnet resonance imaging (MRI) ซึ่่�งวิิธีีการเหล่านี้้�จะ
ช่่วยให้้สามารถแยกองค์์ประกอบระหว่่างไขมััน (fat mass) และองค์์ประกอบร่่างกายส่่วนที่่�ไม่่ใช่่
ไขมััน (fat-free mass) ได้้ละเอีียดแม่่นยำกว่่าการใช้้ anthropometric measurement แต่่อาจ
มีีข้้อเสีียคืือ เสีียเวลา วิิธีีการยุ่่�งยากกว่่า รวมถึึงค่่าใช้้จ่่ายสููงกว่่า การศึึกษาเกี่่�ยวกัับ BMI และ BIA 
ในเด็็กโรคมะเร็็งพบความไม่่สอดคล้้องกัันระหว่่าง BMI และ fat free mass โดย BMI และ fat 
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mass เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญ ขณะที่่� fat free mass ลดลงอย่่างมากในระหว่่างการรัักษา ซึ่่�งแสดง
ว่่า BMI ไม่่สามารถให้้รายละเอีียดต่่อภาวะโภชนาการได้้ทั้้�งหมด22,23 นอกจากนี้้�มีีการศึึกษาพบว่่า 
DXA มีีป ระสิิทธิิภาพมากกว่่า BMI ในการตรวจจัับภาวะอ้้วนและ sarcopenia24,25 ในส่่วนของ CT 
ซึ่่�งใช้้สำหรับการวิินิิจฉััยและติิดตามโรคในเด็็กที่่�เป็็นมะเร็็ง เช่่น ผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองหรืือมะเร็็ง
ชนิิดก้้อน (solid tumors) มีีประโยชน์์ในการตรวจหาการเพิ่่�มขึ้้�นของ fat mass และการลดลงของ 
fat free mass ในระหว่างและหลังการรัักษา มีี การศึึกษาโดยประเมิินองค์์ประกอบของร่่างกาย
ผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�เป็็นมะเร็็ง neuroblastoma โดยการใช้้ CT scan พบว่่าภาวะ sarcopenia ก่ ่อนการ
ผ่่าตััด มีี ความสััมพัันธ์์กัับอััตราการรอดชีีวิิต 5 ปีี (5-year overall survival) ที่่ �ลดลงเปรีียบ
เทีียบกัับภาวะ sarcopenia หลัังการผ่่าตััด26

แนวทางการประเมิินโภชนาการจำแนกตามความจำกััดของบุุคลากรและเครื่่�องมืือ	
		  การประเมิินภาวะโภชนาการในผู้้�ป่่วยเด็็กมะเร็็งแบ่่งตามระดัับความจำกััดของบุุคลากรและ
เครื่่�องมืือเป็็น 3 กลุ่่�ม: มีีจำกััด (limited access), จำกััดบางส่่วน (partial access), และ ทรััพยากร
ครบถ้้วน (full access) โดยใน limited access แนะนำใช้้การวััดน้้ำหนััก ส่ ่วนสููง และ BMI ร่ ่วม
กัับการตรวจคััดกรองภาวะโภชนาการ เช่่น SCAN และควบคู่่�กัับการใช้้ MUAC เพื่่�อเพิ่่�มความ
แม่่นยำในการตรวจพบภาวะทุุพโภชนาการ โดยเฉพาะในกรณีีที่่� BMI อาจไม่่เหมาะสม เช่่น ผู้้�ป่่วย
ที่่�มีีเน้ื้�องอกขนาดใหญ่หรืือการสููญเสีียอวััยวะ ในกรณีีทุพโภชนาการรุุนแรง ควรตรวจทางชีีวเคมีี
ก่่อนเริ่่�มโภชนบำบััดเพื่่�อป้้องกัันภาวะ refeeding syndrome สำหรัับกลุ่่�ม partial access ควร
เพิ่่�ม laboratory และbody composition assessment เช่่น BIA โดยควรตรวจอย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง
(เริ่่�มต้้นและหลังสิ้้�นสุุดการรัักษา) เพื่่�อตรวจพบการสะสมไขมัันและภาวะกล้้ามเนื้้�อน้้อยจากการ
รัักษา ในกลุ่่�ม full access ควรใช้้ DXA, CT, หรืื อ MRI สำหรัับการวััดองค์์ประกอบของร่่างกาย
และมวลกระดููก โดยควรตรวจอย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง (เริ่่�มต้้นและหลัังสิ้้�นสุุดการรัักษา) รวมถึึงควร
มีีการติิดตามช่่วงระหว่่างการรัักษา เนื่่�องจากการเปลี่่�ยนแปลงอาจเกิิดได้้ตั้้�งแต่่ 6–14 สั ัปดาห์์
หลัังเริ่่�มการรัักษา การประเมิินนี้้�ยัังช่่วยวิิเคราะห์์การเปลี่่�ยนแปลงระยะยาวของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย

การติิดตามและการประเมิินในผู้้�ป่่วยรอดชีีวิิต (cancer survivors)	
		  สำหรับ limited access แนะนำให้้ติิดตามโดย anthropometric measurement และ
ตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพิ่่�มเติิมในกรณีีที่่�มีีปัญหาด้้านโภชนาการ เช่่น metabolic syndrome 
ในกลุ่่�ม partial access และ full access ควรติิดตามทุุก 3–6 เดืือนสำหรับกลุ่่�มเสี่่�ยง เช่่น 
ผู้้�ที่่�มีีพฤติิกรรมการกิินไม่่เหมาะสม ภ าวะกล้้ามเนื้้�อลดลง หรืื อไขมัันสะสมเพิ่่�มขึ้้�น โดยลดความถี่่�

เมื่่� อผู้้�ป่ ่ วยมีีอาการคงที่่�  และในผู้้�ที่่� ไม่่มีีความเสี่่� ยง  ควรติิดตามทุุก 6 เดืือนในปีีแรก 

และหากผลการตรวจปกติิ สามารถตรวจห่่างออกเป็็นปีีละหนึ่่�งครั้้�ง27 
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โภชนบำบััดในผู้้�ป่่วยเด็็กมะเร็็ง		  	

	 	 1.	 แนวทางโภชนบำบััด	

				    	 ให้้คำแนะนำด้้านโภชนาการที่่�เหมาะสม ป้้องกัันภาวะมวลกล้้ามเนื้้�อน้้อย

				    	 จััดสารอาหารที่่�มีีพลัังงาน วิิตามิิน และแร่่ธาตุุเพีียงพอ

				    	 จััดการภาวะแทรกซ้้อนที่่�ลดความสามารถในการรัับประทาน

	 	 2.	 คำแนะนำด้้านโภชนาการ	

				    	 เลืือกซื้้�ออาหารที่่�สดใหม่่ เก็็บรัักษาในอุุณหภููมิิเหมาะสม

				    	 ล้้างมืือและวััตถุุดิิบก่่อนปรุุงอาหาร ปรุุงอาหารให้้สุุกใหม่่เสมอ	

				    	 หลีีกเลี่่�ยงอาหารดิิบ เช่่น ไข่่ลวก เนื้้�อไม่่สุุก	

	 	 3.	 กิิจกรรมทางกาย	

				    	 ส่่งเสริิมการออกกำลัังกายอย่่างน้้อย 30 นาทีี 3 ครั้้�ง/สััปดาห์์	

				    	 ลดความเสี่่�ยงโรคอ้้วนและเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิต	

	 	 4.	 พลัังงานและสารอาหารที่่�ควรได้้รัับ	

				    	 กำหนดตามอายุุและภาวะโรค โดยคำนึึงถึึง RDA และปััจจััยเฉพาะ

	 	 5.	 วิิธีีการโภชนบำบััด	

				    	 ทางปาก (oral nutritional support, ONS): เหมาะสำหรับผู้้�ป่วยที่่�ยังัรับัประทานได้้

				    	 ทางสายให้้อาหาร (enteral nutrition, EN): ใช้้เมื่่�อรัับประทานทางปากไม่่เพีียงพอ

				    	 ทางหลอดเลืือดดำ (parenteral nutrition, PN): สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถให้้

	 	 	 	 	 อาหารทางเดิินอาหาร

	 	 6.	 การจััดการภาวะแทรกซ้้อน	

				    	 ใช้้ยาและปรัับโภชนาการเพื่่�อลดผลข้้างเคีียง เช่่น คลื่่�นไส้้ เบื่่�ออาหาร ช่่องปาก

	 	 	 	 	 อัักเสบ ท้้องเสีีย หรืือท้้องผููก	

สรุุป	

	 	 ภาวะโภชนาการในผู้้�ป่ว่ยเด็ก็โรคมะเร็ง็เป็น็ปัจัจััยสำคัญัที่่�ส่่งผลต่อ่ผลลัพัธ์ก์ารรักัษา การประเมินิ

ภาวะโภชนาการอย่่างครอบคลุุมและการให้้โภชนบำบััดที่่�เหมาะสมสามารถลดภาวะแทรกซ้้อน เพิ่่�ม

ประสิทิธิภิาพการรักัษา และยกระดับัคุณุภาพชีีวิติของผู้้�ป่ว่ยในระยะยาว การพัฒันามาตรฐานการดููแล

ที่่�เหมาะสมในบริิบทที่่�แตกต่่างกัันจะช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการดููแลที่่�มีีคุุณภาพและประสิิทธิิภาพสููงสุุด
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 Update in pediatric hemophagocytic lymphohistiocytosis

	 	 ชาลิินีี มนต์์เสรีีนุุสรณ์์
	 	 กองกุุมารเวชกรรม โรงพยาบาลพระมงกุุฎเกล้้า

	 	 Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) เป็็นโรคในกลุ่่�มความผิิดปกติิของ 

histiocyte   ซึ่่�งในอดีีตกาล มีี การแบ่่งกลุ่่�มของโรคตามต้้นกำเนิิดของเซลล์์ คืื อ เซลล์์ dendritic/

histiocytic, macrophage/monocytoid และ malignant histiocytosis1 โรค LCH เป็็นหนึ่่�ง

ในโรคที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิของเซลล์์ dendritic/histiocytic ดัังแสดงในตารางที่่� 1

ตารางที่่� 1 	การแบ่่งกลุ่่�มความผิิดปกติิของ histiocyte 	(ข้อ้มููลอ้า้งอิงิและดัดัแปลงจากเอกสารอ้า้งอิงิ
หมายเลข 1)	
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	 	 แต่่เมื่่�อปีี ค.ศ. 2016 ได้้มีีการแบ่่งกลุ่่�มความผิิดปกติิของ histiocyte ออกเป็็น 5 กลุ่่�ม โรตาม

ชนิิดของเซลล์์ที่่�ผิิดปกติิ และตำแหน่่งของรอยโรค2, 3 ดัังแสดงในตารางที่่� 2

ตารางที่่� 2 	การแบ่่งกลุ่่�มความผิิดปกติิของ histiocyte ตามเกณฑ์์ ค.ศ. 2016 (ข้้อมููลอ้้างอิิงและดััด
แปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 2 และ 3)
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พยาธิิสรีีรวิิทยา และเซลล์์วิิทยา	
	 	 ในภาวะปกติิ เซลล์์ NK และ cytotoxic T cells สามารถกำจััดเซลล์์เป้้าหมาย คืือ เซลล์์ผิิดปกติิ

หรืือเซลล์์ติิดเชื้้�อไวรััสได้้อย่่างเหมาะสม โดยกระบวนการปลดปล่่อย granules เช่่น perforin 

และ granzymes (degranulation) โดยมีียีีนที่่�ควบคุุมในตำแหน่่งต่่าง ๆ กั น โดยมีีการกระตุ้้�น 

macrophages และ dendritic cells การกระตุ้้�น macrophages อย่่างต่่อเนื่่�องทำให้้เกิิดการ

หลั่่�งไซโตไคน์์ เช่่น IFN-γ, TNF-α, IL-6, และ IL-18 ในภาวะปกติิจะมีีการควบคุุมให้้การหลั่่�งไซ

โตไคน์์อยู่่�ในระดัับที่่�สมดุุล ไม่่ทำให้้เกิิดการอัักเสบที่่�รุุนแรง ซึ่่�งผลลััพธ์์คืือมีีการตาย (apoptosis) 

ของเซลล์์เป้้าหมาย (cytotoxicity) อย่่างเหมาะสม อีีกทั้้�ง macrophages ในภาวะปกติิจะทำหน้้าที่่�

กำจััดเศษเซลล์์และช่่วยในกระบวนการซ่่อมแซมเนื้้�อเยื่่�อ โดยไม่่มีีการทำลายเซลล์์เม็็ดเลืือดที่่�ปกติิ 

การกระตุ้้�น macrophages จะหยุุดลงเมื่่�อการติิดเชื้้�อหรืือการอัักเสบหายไป

	 	 ในภาวะ HLH การทำงานของเซลล์์ NK และ cytotoxic T cells เหล่่านี้้�บกพร่่อง (cytotoxic 

dysfunction) โดยมีีสาเหตุุมาจากยีีนที่่�ควบคุุมภาวะ degranulation ผิ ิดปกติิ ทำให้้เกิิดการกระ

ตุ้้�น macrophages และ dendritic cells อย่่างต่่อเนื่่�องมากผิิดปกติิ เกิิดการหลั่่�งไซโตไคน์์อัักเสบ

ในปริิมาณสููง ทำให้้เกิิดการอัักเสบทั่่�วร่่างกาย (systemic inflammation) และทำลายเนื้้�อเยื่่�อ

และอวััยวะต่่างๆ   เกิิดภาวะ hemophagocytosis ในไขกระดููก ม้ ้าม และตัับ macrophages

จะกลืืนกิินเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง เม็็ดเลืือดขาว  และเกล็็ดเลืือดในปริมาณมาก ซึ่่�งทำให้้เกิิดภาวะซีีด 

(anemia) เม็็ดเลืือดขาวต่่ำ (neutropenia) และเกล็็ดเลืือดต่่ำ (thrombocytopenia) โดย

ผลลััพธ์์คืือไม่่สามารถกำจััดเซลล์์ที่่�ผิิดปกติิ หรืื อติิดเชื้้�อไวรัสได้้ และไม่่สามารถหยุุดยั้้�งการ

กระตุ้้�นภููมิิคุ้้�มกััน ส่่งผลให้้เกิิดมีีการอัักเสบที่่�รุุนแรง (hyperinflammation) 

การวิินิิจฉััย
	 	 ใช้้เกณฑ์์การวิินิิจฉััยที่่�ได้้รัับการพััฒนาโดย Henter JI และคณะโดย HLH-944 เป็็นเกณฑ์์

มาตรฐานแรกที่่�พััฒนาขึ้้�นสำหรัับการวิินิิจฉััย HLH โดยประกอบด้้วย 5 เกณฑ์์หลัักที่่�ต้้องพบในผู้้�ป่่วย 

เป็็นเกณฑ์์ที่่�เน้้นอาการและผลการตรวจพื้้�นฐาน โดยไม่่มีีการรวมข้้อมููลระดัับโมเลกุุลหรืือพัันธุุกรรม 

ได้้แก่่ 

	 	 อาการทางคลิินิิก 

			   	 ไข้้สููง (>38.5°C) 

			   	 ม้้ามโต (splenomegaly)

	 	 การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ 

			   	 2/3 ข้้อดัังต่่อไปนี้้�ได้้แก่่ ซีีด (Hb < 9 gm/dl) เกล็็ดเลืือดต่่ำ (<100,000/cumm3) หรืือ 

	 	 	 	 neutropenia (<1,000/cumm3)	
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			   	 Hypofibrinogenemia หรืือ Hypertriglyceridemia โดยมีี ระดัับ fibrinogen ต่่ำ (<1.5 

	 	 	 	 g/L) หรืือระดัับ triglycerides สููง (>265 mg/dL)

		  การตรวจชิ้้�นเนื้้�อ พบไขกระดููก, ม้้าม หรืือ ต่่อมน้้ำเหลืืองแสดงภาวะ hemophagocytosis

	 	 HLH-20045 ได้้รัับการปรัับปรุุงเพิ่่�มเติิมเพื่่�อให้้ครอบคลุุมความหลากหลายของอาการ HLH

และเพื่่�อช่่วยในการวิินิิจฉััยที่่�แม่่นยำขึ้้�น โดยมีีการเพิ่่�ม 3 เกณฑ์์สำคััญ ได้้แก่่ hyperferritinemia

≥500 μg/L, การทำงานของ NK-cell ต่่ ำหรืือไม่่มีี, ระดัับ sCD25 (soluble IL-2 receptor) 

เพิ่่�มสููงขึ้้�น ≥2,400 U/mL โดยเกณฑ์์การวิินิิจฉััยคืือต้้องพบ 5 ข้้อใน 8 ข้้อ และเพิ่่�มข้้อมููลพัันธุุกรรม

(molecular diagnosis) เช่่น PRF1, UNC13D 

 	 	 ปััจจุุบัันมีีการใช้้ HScore (ตารางที่่� 3) เป็็นเครื่่�องมืือประเมิินความน่่าจะเป็็นของการเกิิด HLH 

ชนิิดทุุติิยภููมิิ (secondary HLH) พััฒนาโดย Fardet และคณะ ในปีี 20146 เครื่่�องมืือนี้้�ช่่วยเพิ่่�มความ

แม่น่ยำในการวินิิิจฉัยั HLH ร่ว่มกับัเกณฑ์ว์ินิิจิฉัยั HLH-2004 หรืือ Revised HLH-2004 โดยใช้ค้ะแนน

ที่่�ได้้จากเกณฑ์์ทางคลิินิิกและห้้องปฏิิบััติิการ HScore มีีป ระโยชน์ในการแยกโรค secondary HLH 

ออกจากกลุ่่�มอาการคล้้ายคลึึงกััน เช่่น การติิดเชื้้�อที่่�รุุนแรง (sepsis) หรืือโรค autoimmune อื่่�น ๆ 

โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการซัับซ้้อน การแปลผล HScore <90 คะแนน: ความน่่าจะเป็็นโรค HLH 

น้้อยกว่่า ร้้อยละ 1 และหาก ≥250 คะแนน ความน่่าจะเป็็นโรค HLH จะมากกว่่าร้้อยละ 99

	 	 มีีการปรัับปรุุงเกณฑ์์ HLH-2004 สำหรัับการวิินิิจฉััย familial HLH พบว่่า เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

แม้้จะไม่่รวมการตรวจการทำงานของ NK-cell พบว่่ายัังคงมีีความแม่่นยำสููงถึึงร้้อยละ 99.0 

(sensitivity ร้้อยละ 96.2, specificity ร้้อยละ 99.5) แต่่อย่่างไรก็็ตามมีีความจำเป็็นต้้องตััดโรคอื่่�น

ที่่�คล้้ายคลึึงออกไป  ได้้แก่่ โรคมะเร็็งที่่�ซ่่อนอยู่่�  และการติิดเชื้้�อที่่�รุุนแรง โดยเฉพาะเมื่่�อใช้้ควบคู่่�กับ

การตรวจทางพัันธุุกรรมและ cytotoxicity assays เพื่่�อให้้เกิิดความแม่่นยำในการวิินิิจฉััยที่่�มากขึ้้�น7

สาเหตุุ
	 	 HLH เกิดิจากสาเหตุ 2 ชนิดิ ได้แ้ก่ ่primary HLH เป็น็ภาวะที่่�เกิดิจากความผิิดปกติิทางพัันธุกุรรม 

ซึ่่�งมัักเกี่่�ยวข้้องกัับการกลายพัันธุ์์�ในยีีนที่่�ควบคุุมการทำงานของเซลล์์ภููมิิคุ้้�มกััน เช่่น PRF1, UNC13D, 

STX11 และ RAB27A และ secondary HLH เกิิดจากปััจจััยภายนอกที่่�กระตุ้้�นให้้ระบบภููมิิคุ้้�มกัันตอบ

สนองผิิดปกติิ เช่่น การติิดเชื้้�อ Epstein-Barr Virus (EBV), โรคมะเร็็ง หรืือโรคภููมิิคุ้้�มกัันทำลายตััวเอง

 โดยอาการมัักเกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเสี่่�ยง เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคเรื้้�อรัังหรืืออยู่่�ภายใต้้การรัักษาที่่�กด

ภููมิิคุ้้�มกััน การวิินิิจฉััย secondary HLH สามารถทำได้้ยากเพราะมีีอาการคล้้ายคลึึงกัับโรคอื่่�น ๆ เช่่น 

ภาวะติิดเชื้้�อรุุนแรง สรุุปลัักษณะที่่�แตกต่่างกัันของ primary และ secondary HLH ดัังตารางที่่� 4
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ตารางที่่� 3 	 HScore สำหรัับการวิินิิจฉััย secondary HLH (ข้้อมููลอ้้างอิิงและดััดแปลงจากเอกสาร
อ้้างอิิงหมายเลข 6)	
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ตารางที่่� 4  ความแตกต่่างของ Primary vs. secondary HLH
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ตารางที่่� 5 	ตารางสรุุปสาเหตุุของ primary HLH (ข้้อมููลอ้้างอิิงและดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิง
หมายเลข 8 และ 9)

Primary HLH	

	 	 ร้้อยละ 70 ของผู้้�ป่่วย จ ะเริ่่�มมีีอาการในช่่วงอายุุน้้อยกว่่า 1 ปีี มีี การถ่่ายทอด  autosomal

recessive และจะเสีียชีีวิิตอย่่างรวดเร็็วหากไม่่ได้้รัับการรัักษา (อายุุขััยเฉลี่่�ยประมาณ 2 เดืือน) 

อย่่างไรก็็ตาม เราควรคิิดถึึงภาวะ primary HLH เมื่่�อผู้้�ป่่วยมีีภาวะเนื้้�อสมองอัักเสบ (encephalitis) 

ที่่�ไม่่ทราบสาเหตุ ภ าวะตัับวายเฉีียบพลััน (acute liver failure) หรืื อผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการเจ็็บป่่วย

อย่่างรุุนแรง โดยสรุุปพบยีีนที่่�เป็็นสาเหตุุและระบาดวิิทยา ดัังตารางที่่� 58, 9
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Secondary HLH
	 	 สาเหตุุของ Secondary HLH และ จากการศึึกษาของ Ramos-Casals และคณะ10 พบจาก

การติิดเชื้้�อ มะเร็็ง โรคภููมิิคุ้้�มกัันทำลายตััวเอง โรคอัักเสบเรื้้�อรััง การปลููกถ่่ายอวััยวะ และผลจากยา

บางชนิิด  เปอร์์เซ็็นต์์ที่่�พบอาจแตกต่่างกัันไปตามกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ศึึกษาและลัักษณะของโรคที่่�เกี่่�ยว

ข้้อง ดัังตารางที่่� 6

ตารางที่่� 6  สาเหตุขุอง Secondary HLH (ข้้อมููลอ้้างอิงิและดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 10)
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อาการและอาการแสดง
	 	 อาการหลัักที่่�พบในผู้้�ป่่วย HLH ได้้แก่่ ไข้้สููงนาน ตัับม้้ามโต น้้ำหนัักตััวไม่่ขึ้้�น หงุุดหงิิด ต่่อมน้้ำ

เหลืืองโต ผื่่ �น และตััวเหลืือง นอกจากนี้้� ผู้้�ป่่วยบางรายอาจมีีอาการเกี่่�ยวกัับระบบประสาท เช่่น ซึ ึม 

ชััก หรืื อสัับสน การติิดเชื้้�อที่่�เกิิดจากภููมิคุ้้�มกัันบกพร่่องสามารถพบได้้ในผู้้�ป่่วย HLH อั นเป็็นผลมา

จากการตอบสนองของภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ผิิดปกติิ อาการทางคลิินิิกยัังอาจรวมถึึงซีีด เกล็็ดเลืือดต่่ำ เม็็ดเลืือด

ขาวต่่ำ และภาวะการทำงานของตัับผิิดปกติิ การวิินิิจฉััย HLH จำเป็็นต้้องใช้้การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิ

การ เช่่น การทำงานของตัับ ระดัับ triglyceride fibrinogen11 การวััดระดัับ ferritin และ sCD25 

การตรวจการทำงานของ NK-cells และการหาการ hemophagocytosis ในไขกระดููกหรืือเนื้้�อเยื่่�อ 

เพื่่�อยืืนยัันการวิินิิจฉััยและเริ่่�มการรัักษาทัันท่่วงทีี  ซึ่่�งเป็็นสิ่่�งสำคััญในการเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตของ

ผู้้�ป่่วย

การรัักษา	
	 	 หลัักการ คืือ ลดการอัักเสบ ทำลาย T cell ที่่�ทำงานบกพร่่อง รัักษาสาเหตุุ และรัักษาประคัับ

ประคองโดยเติิมส่่วนประกอบของเลืือด  โดยใช้้แผนการรัักษา HLH-94 และพััฒนาต่่อมาเป็็น HLH-

2004 เป็็นหลัก ยาหลักประกอบด้้วย etoposide สเตีียรอยด์์ cyclosporin และ intravenous

immunoglobulin (IVIG) และรัักษาที่่�สาเหตุุหากเป็็น secondary HLH โดยยาแต่่ละชนิิด 

เพื่่�อประโยชน์์แตกต่่างกััน ดัังนี้้�

		  	 Etoposide ใช้้ในการลด  T เซลล์์ที่่�ถููกกระตุ้้�น และลดการหลั่่�ง cytokine ที่่ �เป็็นสาเหตุ

	 	 	 ของการอัักเสบ

		  	 สเตีียรอยด์์ (dexamethasone) ใช้้ในการลดการอัักเสบ และสามารถผ่่าน blood 

	 	 	 brain barrier ได้้ดีี

		  	 Cyclosporine A ช่ วยยัับยั้้�งการกระตุ้้�นของ T-cells และช่่วยลดการผลิต IFN-γ ซึ่่�ง

	 	 	 เป็็น cytokine ที่่�ทำให้้ระบบภููมิิคุ้้�มกัันตอบสนองผิิดปกติิ

		  	 IVIG ใช้้ในกรณีี  secondary HLH ที่่ �เกิิดจากการติิดเชื้้�อหรืือภููมิคุ้้�มกัันทำลายตััวเอง เช่่น 

	 	 	 EBV-associated HLH	

			 

	 	 	 HLH-2004 ปรัับการให้้ cyclosporin จากสััปดาห์์ที่่� 2 มาเป็็นตั้้�งแต่่เริ่่�มการรัักษา5 เพื่่�อหวััง

	 	 	 ผลมากขึ้้�นในการป้้องกัันการหลั่่�ง IFN-γ ซึ่่�งเป็็น cytokine ที่่ �มีีบทบาทในการกระตุ้้�น

	 	 	 การทำงานของภููมิิคุ้้�มกัันอย่่างรุุนแรง
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ผลการรัักษา	

		  การศึึกษาผลการรัักษาของ primary HLH ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาในระหว่่างปีี 2016-
2021 โดย Bohm S และคณะ12 พบว่่า การรัักษาเบื้้�องต้้นด้้วย etoposide ตามด้้วยการปลููกถ่่ายเซลล์์
ต้น้กำเนิิดเม็็ดโลหิติ ได้ผ้ลการรอดชีีวิติ 3 ปีเีฉลี่่�ยที่่� ร้อยละ 82 โดยเฉพาะในผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้รั้ับการรัักษาด้ว้ย 
etoposide เป็น็ลำดับัแรก มีีอัตัราการรอดชีีวิติ 3 ปี ีที่่�ร้้อยละ 77 การรักัษาด้้วย etoposide เป็น็ตัวัเลืือก
แรกในร้้อยละ 86 ของผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีอาการ และในผู้้�ป่ว่ยที่่�ไม่ไ่ด้้ตอบสนองต่อ่การรักัษาเบื้้�องต้น้ก็ไ็ด้้รับัการ
รักัษาด้ว้ยยาเสริมิอื่่�น ๆ  เช่น่ antithymocyte globulin, alemtuzumab, emapalumab, ruxolitinib 
	 	 การศึกึษานี้้�ยังัพบว่า่ อัตราการรอดชีีวิติ pre- และ post-HSCT ของผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้รั้ับ etoposide เป็น็การ
รัักษาลำดัับแรกดีีขึ้้�นเมื่่�อเทีียบกัับการศึึกษาก่่อนหน้า โดยการใช้้ reduced-toxicity conditioning
และการลดเวลาในการปลููกถ่า่ยจาก 148 วันเหลืือ 88 วัน ถืือเป็น็ปัจัจัยัที่่�ทำให้ก้ารรอดชีีวิติดีีขึ้้�น อย่า่งไร
ก็็ตาม การใช้้ haploidentical donor มีีอััตราการรอดชีีวิิตที่่�ต่่ำกว่่า (ร้้อยละ 44) เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�
ได้้รัับการปลููกถ่่ายจากผู้้�บริิจาคที่่�เหมาะสม (ร้้อยละ 94) อย่่างมีีนััยสำคััญ (P< .001) แต่่สำคััญที่่�สุุดคืือ 
การปลููกถ่า่ยเซลล์ต์้น้กำเนิดิเม็ด็โลหิติโดยเร็ว็ในผู้้�ป่ว่ยที่่�ไม่ม่ีีอาการแสดงสามารถให้ผ้ลรอดชีีวิติถึงึร้อ้ย
ละ 100 ซึ่่�งแสดงให้้เห็็นถึึงความสำคััญของการตรวจคััดกรองในทารกแรกเกิิดเพื่่�อการรัักษาแต่่เนิ่่�น ๆ
	 	 EBV-associated HLH เป็็นโรคที่่�มีีอััตราการตายสููงหากไม่่ได้้รัับการรัักษา การรัักษาแนะนำ
ให้้ใช้้ยาหลัักประกอบด้้วย etoposide และสเตีียรอยด์์ แต่่อย่่างไรก็็ตามหากอาการไม่่รุุนแรง หรืื อ
ความเสี่่�ยงต่่ำ สามารถใช้ส้เตีียรอยด์์เพีียงอย่่างเดีียวได้ ้หากมีีความเสี่่�ยงปานกลาง คืือมีีไข้ม้ากกว่่าหรืือ
เท่่ากัับ 37.5 องศาเซลเซีียสใน 48 ช ม. แนะนำให้้ etoposide และ cyclosporin A ร่ ่วมด้้วย 
และหากเป็็นผู้้�ป่วยความเสี่่�ยงสููงที่่�อายุุน้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2 ปีี และ/หรืือมีี  EBV viral load 
มากกว่่า 1,000 copies/mL แนะนำให้้ rituximab ร่่วมด้้วย
	 	 Rituximab สามารถช่่วยลดระดัับ DNA ของ EBV ในเลืือดและควบคุุมอาการอัักเสบใน
ผู้้�ป่่วย EBV-associated HLH ได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ นอกจากนี้้�ยัังช่่วยลดความต้้องการการรัักษา
ด้้วยยาเคมีีบำบััดอื่่�น เช่่น etoposide ที่่ �มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งในอนาคตได้้ rituximab 
ยัังมีีประโยชน์์ในการลดจำนวนเชื้้�อ EBV ในร่่างกาย โดยเน้้นการกำจััด  B cell ที่่ �ติิดเชื้้�อซึ่่�งเป็็น
ตััวกระตุ้้�นหลัักของการตอบสนองทางภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ผิิดปกติิ13

	 	 การศึึกษาของ Rungrojjananon และคณะ11 ในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�เป็็น HLH ในประเทศไทย
ระหว่่างปีี 2005-2019 พบว่่า infection-associated hemophagocytic syndrome (IAHS) 
เป็็นสาเหตุุที่่�พบมากที่่�สุุดถึึงร้้อยละ 75 โดยมีี  EBV เป็็นเชื้้�อก่่อโรคที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ปั ัจจััยที่่�สำคััญ
ในการพยากรณ์์ผลการรอดชีีวิิต ได้้แก่่ thrombocytopenia (เกล็็ดเลืือด  <50,000 cells/mm³), 
Hyperbilirubinemia, และการตอบสนองต่่อการรัักษาที่่�สััปดาห์์ที่่� 2 และ 8 อั ตราการรอด
ชีีวิิตโดยรวม 2 ปีีอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 71.3 ซึ่่�งผลการรัักษาใกล้้เคีียงกัับประเทศที่่�พััฒนาแล้้ว  โดย
ไม่่มีีความแตกต่่างที่่�มีีนััยสำคััญในอััตราการรอดชีีวิิตระหว่่างประเภทของ HLH
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 โรคลุุกลามหรืือกลัับเป็็นซ้้ำ	
	 	 จากการศึึกษาของ Kusontammarat และคณะ14 พบว่่าร้้อยละ 34.9 ของผู้้�ป่่วยเด็็กไทย

พััฒนาไปสู่่�ภาวะ HLH ที่่ �ลุุกลามหรืือกลัับเป็็นซ้้ำ และในกรณีี  primary HLH ผู้้�ป่วยทั้้�งหมดเข้้าสู่่�

ภาวะ HLH ที่่ �ลุุกลามหรืือกลัับเป็็นซ้้ำโดยปััจจััยเสี่่�ยงที่่�เกี่่�ยวข้องกัับการพััฒนาภาวะ HLH ที่่ �ลุุกลาม

หรืือกลัับเป็็นซ้้ำ ได้้แก่่ อายุุที่่�น้้อยกว่่า 3 ปีี คะแนน Pediatric Sequential Organ Failure 

Assessment Score (pSOFA) ≥ 8 และ ค่ ่า bilirubin สูู ง โดย pSOFA เป็็นเกณฑ์์ที่่�ใช้้ประเมิิน

การทำงานของอวััยวะในเด็็ก โดยดััดแปลงมาจาก SOFA score ซึ่่�งเดิิมใช้้ในผู้้�ใหญ่ เพื่่�อใช้้ในการ

ประเมิินภาวะ organ dysfunction หรืื อ multiple organ failure ในผู้้�ป่่วยเด็็ก โดยเฉพาะใน

สถานการณ์ฉ์ุกุเฉินิ เช่น่ การติดิเชื้้�อในกระแสเลืือด หรืือโรคที่่�ส่ง่ผลต่อ่หลายระบบในร่า่งกาย เช่น่ HLH

บทสรุุป	

	 	 HLH เป็็นกลุ่่�มอาการที่่�เกิิดจากการกระตุ้้�นระบบภููมิคุ้้�มกัันผิิดปกติิ ซึ่่�งอาจเกิิดจากปััจจััย

ทางพัันธุุกรรมหรืือภาวะที่่�เกิิดขึ้้�นโดยไม่่ทราบสาเหตุุ พั ันธุุกรรม ร่ ่วมกัับสิ่่�งกระตุ้้�น เช่่น การ

ติิดเชื้้�อ โดยโรคนี้้�มีีอัตราการเสีียชีีวิิตสููง สาเหตุที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดของ HLH คืื อ IAHS ซึ่่�งในกลุ่่�มนี้้� 

EBV-associated HLH เป็็นสาเหตุุที่่�พบมากที่่�สุุด  การเริ่่�มต้้นการรัักษา immunochemotherapy 

อย่า่งรวดเร็ว็เป็็นสิ่่�งจำเป็็นเพื่่�อเพิ่่�มโอกาสรอดชีีวิติในผู้้�ป่ว่ย HLH อย่า่งไรก็็ตามโรค HLH ที่่�ลุุกลามหรืือ

กลัับเป็็นซ้้ำ ยัังคงเป็็นความท้้าทายสำคััญในการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�
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		  Comprehensive care of AML patients: Role of nursing

	 	 พว.ธิิดารััตน์์ พิิเชษฐวณิิชย์์โชค
	 	 หน่่วยโลหิิตวิิทยา ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ สภากาชาดไทย

ความสำคััญและความเป็็นมา
		  การดููแลรัักษาผู้้�ป่่วย AML ต้้องอาศััยความร่่วมมืือของทีีมสหสาขาวิิชาชีีพ เพื่่�อให้้เกิิดผลลััพธ์์ที่่�
ดีีในการดููแลรัักษาผู้้�ป่วย ซึ่่�งประกอบด้้วย แพทย์์จากหน่วยโลหิิตวิิทยา พยาบาลจากฝ่่ายการ
พยาบาล เภสััชกร ทีีมบุุคลากรด้้านการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ และห้้องตรวจวิินิิจฉััยทางรัังสีีวิิทยา 
ฝ่่ายธนาคารเลืือด หน่่วยงาน Intervention ฝ่่ายสวััสดิิการสัังคม และ ศููนย์์ชีีวาภิิบาล 

บทบาทของพยาบาลในการดููแลผู้้�ป่่วย AML	

		  มีีการแบ่่งทีีมการพยาบาลที่่�ดููแล ดัังนี้้�
	 	 1.	 ทีีมดููแลประเภทผู้้�ป่่วยนอก ดูู แลผู้้้��ป่่วยรายใหม่่ และผู้้�ป่่วยที่่�ส่่งต่่อมาเพื่่�อการวิินิิจฉััยโรค 
	 	 	 และ การติิดตาม ดููแลนััดหมายอย่่างต่่อเนื่่�อง 
	 	 2.	 ทีีมดููแลประเภทผู้้�ป่วยใน  ดูู  แลผู้้�ป่วยที่่�ภายหลังการวิินิิจฉััยแล้้วแพทย์์ให้้การรัักษาแบบ
	 	 	 เร่่งรััด Induction ให้้โรคสงบลง Remission โดยการให้้เคมีีบำบััด
	 	 3.	 ทีีมดููแลประเภทผู้้�ป่่วยเพื่่�อรัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด
	 	 4.	 ทีีมหน่่วยอุุบััติิเหตุุฉุุกเฉิินดููแลเมื่่�อเกิิดภาวะฉุุกเฉิินทางโลหิิตวิิทยา
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กระบวนการดููแลรัักษาพยาบาล
	 	 การดููแลมีีเป้้าหมายเพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยปลอดภััย ไม่่กลัับเป็็นซ้้ำ และมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีี กระบวนการ

ดููแลในบทบาทของพยาบาล เริ่่�มตั้้�งแต่่การคััดกรอง ส่ ่งตรวจวิินิิจฉััยและรัับรัักษา การส่่งต่่อ การให้้

ยาเคมีีบำบััด  การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด  เตรีียมจำหน่าย ส่ งเสริิมคุุณภาพชีีวิิต และส่่ง

เสริิม Selfcare ซึ่่�งมีีหลากหลายช่่องทางสำหรับการค้้นหาข้้อมููลข่่าวสารเกี่่�ยวกับความรู้้�ในการดููแล

ตนเอง มีีสื่่ �อการสอนในรููปแบบต่่างๆ เพื่่�อให้้สามารถเลืือกใช้้สื่่�อการสอนที่่�เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยและ

ผู้้�ดููแล สื่่�อดังักล่่าว เช่น่  แผ่น่พับั วิดิีีทัศัน์ ์Motion graphic QR code ให้ค้วามรู้้�เรื่่�องยาและการปฏิบิัติัิ

ตน มีีการสอนสุุขศึึกษาทั้้�งรายบุุคคลและรายกลุ่่�ม การให้้ความรู้้�ทางโลหิิตวิิทยากัับประชาชน เป็็นต้้น 

	 	 สำหรับผู้้�ป่่วย AML ที่่ �เข้้ารัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััด มีี การให้้บริิการรัักษาพยาบาล 

ระบบTotal care มีีการนำ Clinical nursing practice guideline (CNPG) มาใช้้ในการดููแลผู้้�ป่่วย

เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการบริิการที่่�มีีคุุณภาพ  มีี  ความปลอดภััย   ลดภาวะแทรกซ้้อนที่่�สามารถป้้องกััน

ได้้ สามารถดููแลตนเองได้้เมื่่�อกลัับบ้้าน   ผู้้�ป่่วยสามารถโทรศััพท์์สอบถามข้้อมููลและปรึกษาปััญหา

กัับทางหอผู้้�ป่่วยในมะเร็็งโลหิิตได้้ตลอด 24 ชั่่�วโมง 

	 	 การวางแผนจำหน่ายผู้้�ป่วย เป็็นการวางแผนจำหน่าย (Discharge Plan) โดยใช้้ หลัก D METHOD

		  D  Diagnosis  	ให้้ความรู้้�เรื่่�องโรคที่่�เป็็นอยู่่�ถึึงสาเหตุุ อาการ การปฏิิบััติิตััวที่่�ถููกต้้อง                                     

		  M Medicine  	แนะนำการใช้้ยาที่่�ตนเองได้้รัับอย่่างละเอีียด  สรรพคุุณของยา ขนาด  วิิธีีใช้้

	 	 ข้้อควรระวัังในการใช้้ยา ตลอดจนการสัังเกตภาวะแทรกซ้้อนรวมทั้้�งข้้อห้้ามการใช้้ยาด้้วย                                                               

		  E  Environment	 การจััดการสิ่่�งแวดล้้อมที่่�บ้้านให้้เหมาะสมกัับภาวะสุุขภาพการให้้ข้้อมููล

	 	 เกี่่�ยวกัับการจััดการปััญหาด้้านเศรษฐกิิจ บางรายอาจจะต้้องฝึึกฝนอาชีีพใหม่่                          
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		  T  Treatment		 ทักัษะที่่�เป็น็ตามแผนการรักัษาเช่น่ การทำแผล การจััดการอาการข้า้งเคีียง

	 	 ของยาเคมีีบำบััดรวมถึึงการเฝ้้าสัังเกตอาการตนเองและแจ้้งให้้พยาบาลทราบ                                                                                                                           

		  H  Health	 การส่่งเสริิม ฟื้ �นฟููสภาพทางด้้านร่่างกายและจิิตใจ  รวมถึึงการป้้องกัันภาวะ

	 	 แทรกซ้้อนต่่าง ๆ 

		  Outpatient   การมาตรวจตามนััด  การส่่งเสริิมสุุขภาพ การติิดต่่อขอความช่่วยเหลืือจาก

	 	 สถานพยาบาลใกล้้บ้้าน ในกรณีีเกิิดภาวะฉุุกเฉิิน ตลอดจนการส่่งต่่อผู้้�ป่่วยให้้ได้้รัับการดููแล

	 	 ต่่อเนื่่�อง                                                                       

		  D  Diet  การเลืือกรัับประทานอาหารเหมาะสมกัับโรค หลีีกเลี่่�ยงหรืืองดอาหารที่่�เป็็นอัันตราย

	 	 ต่่อสุุขภาพ

	 	 การติติตามดููแลภาวะแทรกซ้อ้นที่่�สำคัญัคืือ Febrile Neutropenia เป็น็ผลข้า้งเคีียงที่่�สำคัญัใน

ผู้้�ป่่วยทุุกรายที่่�รัับยาเคมีีเป็็นบำบััด  โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยมะเร็็งโลหิิตวิิทยาจะอยู่่�ในกลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยง

สููง (high risk) ทั้้ �งหมดเนื่่�องจากยามัักทำให้้เม็็ดเลืือดขาวต่่ำนานกว่่า 7 วั ัน ในระหว่่างที่่�เม็็ดเลืือด

ขาวต่่ำมีีโอกาสติิดเชื้้�อได้้ง่่ายและรุุนแรงกว่่าภาวะภููมิิคุ้้�มกัันปกติิ โดยมีีโอกาสเสีียชีีวิิตสููงถึึง 15% 

ทุุกครั้้�งที่่�มีีไข้้ติิดเชื้้�อ หรืื ออาจส่่งผลเสีียอื่่�นๆ เช่่น สุ ขภาพทรุุดลงจนไม่่สามารถรัักษาต่่อได้้แม้้ตััว

โรคจะตอบสนองต่่อการรัักษาดีี  การดููแลจึึงจำเป็็นต้้องอาศััยการช่่วยเหลืือจากทีีมสุุขภาพ และ

การดููแลตนเองของผู้้�ป่วยอย่่างมากเพื่่�อป้้องกัันและเฝ้้าระวัังภาวะไข้้จากเม็็ดเลืือดขาวต่่ำที่่�อาจเกิิด

ขึ้้�น   การติิดตาม เฝ้้าระวััง และส่่งเสริิมให้้ผู้้�ป่่วยมีีศัักยภาพในการดููแลตนเองจึึงเป็็นส่่วนสำคััญที่่�ทำ

ให้้ผู้้�ป่่วยมีีผลลััพธ์์การรัักษาที่่�ดีี ทีี มมีีการพััฒนารููปแบบการดููแลผู้้�ป่่วยมะเร็็งโลหิิตชนิิด  Acute 

myeloid leukemia (AML) ที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััดและมีีภาวะไข้้จากเม็็ดเลืือดขาวต่่ำ มีีระบบ FN Fast

track สำหรัับจััดการดููแล และ มีี การนำ Telenursing มาใช้้ติิดตามการดููแลตนเอง (Self-care)

การจััดการอาการข้้างเคีียงจากยาเคมีีบำบััด (Self- symptoms management)  โดยมีีวััตถุุประสงค์์

เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วย AML ที่่ �มีีภาวะไข้้จากเม็็ดเลืือดขาวต่่ำ ได้้รัับยาปฏิิชีีวนะได้้ทัันเวลาและส่่งเสริิม

ศัักยภาพของผู้้�ป่วยมะเร็็งโลหิิตชนิด    AML ที่่ �ได้้รัับยาเคมีีบำบััดให้้มีีพฤติิกรรมในการดููแลตนเอง

ถููกต้้อง โดยการเฝ้้าระวัังและติิดตามต่่อเนื่่�อง (Monitoring and continuing) 

         สำหรับผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ารัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด มีี ระบบการให้้ข้้อมููลในการ

ปฏิิบััติิตนตั้้�งแต่่แรกรัับและต่่อเนื่่�องโดยการสอนแบบ One to One จ ากพยาบาลเจ้้าของไข้้

โดยมีีคู่่�มืือการดููแลตนเองเมื่่�อได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดและ clip VDO ในการ

ดููแลตนเอง และเมื่่�อกลัับบ้้าน จ ะมีีสมุุดบันทึึกสำหรับผู้้�ป่วยทุุกรายในการสื่่�อสารข้้อมููลผู้้�ป่วยกัับ

ทีีมสหสาขา รวมถึึงผู้้�ป่่วยสามารถโทรศััพท์์สอบถามข้้อมููลและปรึึกษาปััญหากัับทางหอผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดได้้ 24 ชั่่�วโมง มีีระบบ Home call ติิดตามผู้้�ป่่วย
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	 	 ทีีมยัังให้้การดููแลแบบ Humanized care โดยการให้้ความช่่วยเหลืือให้้คำปรึึกษาในทุุก

ช่่วงของการดููแลรัักษา มีี การทำกิิจกรรมกลุ่่�ม เช่่น กลุ่่�มเพื่่�อนช่่วยเพื่่�อน เพื่่�อเสริิมสร้้างกำลัังใจ

ให้้ผู้้�ป่่วยและผู้้�ดููแล นอกจากนี้้�หากพบปััญหาทางเศรษฐานะและปััญหาทางสัังคม เช่่น ปั ัญหา

ด้้านผู้้�ดููแล ปั ญหาด้้านการเดิินทาง ปั ญหาที่่�อยู่่�อาศััย ฯลฯ รวมทั้้�งปััญหาด้้านสภาพจิิตใจ จ ะมีีนัก

สงคมสงเคราะห์์และกองทุุนคอยช่่วยเหลืือสนัับสนุุน มีี การจััดกิิจกรรมกลุ่่�มเสริิมทัักษะให้้ผู้้�ป่่วย

และผู้้�ดููแลเพื่่�อเสริมิพลังั เสริมิสร้า้งกำลังัใจ เพิ่่�มศักัยภาพผู้้�ป่ว่ยและครอบครัวั การแบ่ง่ปันัประสบการณ์์

ผู้้�ป่่วยหลัังปลููกถ่่ายไขกระดููกให้้กัับผู้้�ป่่วยที่่�เตรีียมพร้้อมเพื่่�อปลููกถ่่ายไขกระดููก 

	 	 สำหรัับผู้้�ป่วยที่่�ดููแลแบบประคัับประคองและระยะสุุดท้้าย พยาบาลที่่�ได้้รัับการอบรมด้้านการ

ดููแลแบบประคัับประคองจะเป็็นผู้้�ให้้ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับการปฏิิบััติิตััวของผู้้�ป่่วยและญาติิ ป ระสาน

การดููแลผู้้�ป่่วยกัับทีีมสหสาขา การติิดตามผู้้�ป่่วยอย่่างต่่อเนื่่�อง เปิิดโอกาสให้้ผู้้�ป่่วยสามารถติิดต่่อ

เมื่่�อมีีปัญหาได้้ตลอดเวลา รวมทั้้�งมีีการรัับเสีียงสะท้้อนจากผู้้�รับบริิการหลังเข้้ารัับบริิการ เพื่่�อนำมา

ปรัับปรุุงอย่่างต่่อเนื่่�อง

การติิดตามและประเมิินผล
	 	 ทีีมมีีการประเมิินอััตราการรอดชีีพและคุุณภาพชีีวิิต ในผู้้�ป่่วย AML และผู้้�ป่่วยหลังปลููกถ่่าย

เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด  เพื่่�อนำผลมาประกอบการวางแผนการดููแลอย่่างต่่อเนื่่�อง ครอบคลุุม กรณีี

พบปััญหา ทีีมจะทำการปรึึกษาร่่วมกัันเพื่่�อหาทางแก้้ไข ทีีมงานให้้การดููแลผู้้�ป่่วยแบบองค์์รวม มีีการ

จััดกิิจกรรมและโครงการต่่างๆเพื่่�อให้้การดููแลครอบคลุุมและต่่อเนื่่�อง การวางระบบในการดููแลผู้้�ป่่วย

ตามระยะของโรคโดยมีีทีีมสหสาขาวิชิาชีีพร่ว่มกันัดููแลในแต่่ละระยะ เช่น่ การทำ Family conference 

เป็็นระยะ เพื่่�อประเมิินปััญหาของผู้้�ป่่วย มีีการบููรณาการกิิจกรรมสร้้างเสริิมสุุขภาพด้้วยการจััดคลิินิิก

ส่่งเสริิมสุุขภาพผู้้�ป่่วย มีี กลุ่่�มเพื่่�อนช่่วยเพื่่�อน กรณีีผู้้�ป่่วยรัักษาแบบประคัับประคองมีีแผนการดููแล

ตาม Flow หากต้้องส่่งต่่อไปสถานพยาบาลอื่่�น มีี การส่่งต่่อข้้อมููลเพื่่�อการดููแลที่่�ต่่อเนื่่�องและครอบคลุมุ
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		  The shifting paradigm of treament of mantle cell lymphoma: 
	 	 From chemotherapy to targeted therapies

	 	 Lalita Norasetthada
	 	 Department of Medicine, Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital, Chiang Mai University

		  Mantle cell lymphoma (MCL), a rare and aggressive B-cell non-Hodgkin 
lymphoma, has historically presented significant therapeutic challenges due to 
its heterogeneous biology and frequent resistance to conventional chemother-
apy. However, the past decade has witnessed a paradigm shift with the advent
of targeted therapies, particularly Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitors.

	 	 For decades, MCL treatment relied on intensive chemotherapy regimens, 
such as R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone) 
or hyper-CVAD, followed by autologous stem cell transplantation (ASCT) in 
younger, fit patients. Older or less fit patients received less aggressive regimens 
like bendamustine-rituximab. While these strategies induced remissions, 
most patients relapsed, highlighting chemotherapy's limitations.

	 	 MCL's genetic heterogeneity, including TP53 mutations and blastoid 
variants, drives chemotherapy resistance, particularly in high-risk subgroups. 
Moreover, intensive regimens caused significant side effects, limiting their 
use in older adults, who constitute the majority of MCL patients.

	 	 BTK inhibitors (BTKIs) emerged as a breakthrough by targeting B-cell receptor 
signaling, a critical pathway in MCL pathogenesis. Key agents include:

		  First-Generation BTKIs: Ibrutinib, from the phase II PCYC-1104 trial, demon-
strated a 67% overall response rate (ORR) in relapsed/refractory (R/R) MCL, leading 
to US FDA approval in 2013. However, off-target effects, especially atrial fibrillation 
and bleeding, were noted due to inhibition of kinases like ITK and EGFR.
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	 	 Next-Generation BTKIs: These offer improved selectivity. Acalabrutinib, with 
greater BTK specificity, showed an 81% ORR and reduced cardiovascular toxicity 
in the ACE-LY-004 trial, while zanubrutinib, approved based on an 84% ORR in phase 
II studies, offers comparable efficacy with fewer off-target effects.

	 	 Use of BTK Inhibitors in Frontline Therapy: Recent trials integrating BTKIs into 
first-line regimens are challenging chemotherapy's dominance:
			   	 TRIANGLE Study (NCT02858258): Adding ibrutinib to R-CHOP/R-DHAP 
induction, ASCT, and 2-year maintenance improved 3-year failure-free survival 
(88% vs. 72% with ASCT alone). Notably, ibrutinib-alone arms showed comparable
efficacy to ASCT, suggesting chemotherapy-free potential.
			   	 SHINE Trial (NCT01776840): In older patients, ibrutinib combined with 
bendamustine-rituximab achieved a median progression-free survival (PFS) 
of 6.7 years vs. 4.4 years with chemotherapy alone. This supports BTKIs as a 
backbonein frontline therapy for non-transplant candidates.

		  Despite the success of BTKIs, resistance remains a hurdle. Strategies to overcome 
this include:	
			   	 Next-Generation BTKIs: Pirtobrutinib, a non-covalent BTKI, is effective in 
	 	 	 	 58% of heavily pretreated MCL patients, including those with prior BTKI failure.
			   	 Luxeptinib (CG-806): Targeting BCL2 and BTK, it showed promise in early trials.
			   	 CAR-T Therapy: Brexucabtagene autoleucel, approved for R/R MCL,
	 	 	 	 achieved a 93% ORR in the ZUMA-2 trial, offering hope for BTKI-resistant
	 	 	 	 cases.

		  The MCL landscape is evolving toward personalized, chemotherapy-free 
strategies. Risk-adapted approaches include integrating biomarkers like TP53 status 
and MIPI scores to tailor therapies.   Cellular Therapies, Bispecific T-cell engagers 
(BiTEs) and dual-targeted CAR-T cells are under investigation.  Many novel targets PI3K, 
CDK4/6, and NF-ΚB inhibitors are being explored to address resistance mechanisms.

Conclusion	
		  The shift from chemotherapy to targeted therapies, particularly BTK 
inhibitors, has transformed MCL into a more manageable disease. While challenges
like resistance persist, emerging combinations and novel agents promise deeper,
longer-lasting remissions. As research continues, the goal is to replace chemotherapy
entirely, ushering in an era of precision medicine for MCL patients. 
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		  Shifting landscape of treatment in marginal zone lymphoma

		  กานดิษฎ์ ประยงค์รัตน์
	 	 กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

	 	 Marginal zone lymphoma (MZL)   เป็็นมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองนอน-ฮอดจ์์กิินชนิิดไม่่รุุนแรง 

(indolent lymphoma) สำหรัับในประเทศไทย จ ากข้้อมููลของธานิินทร์์ อิ ินทรกำธรชััย และ the 

Thai Lymphoma Study Group (TLSG) เป็็นชนิิดที่่�พบบ่่อยเป็็นอัันดัับ 2 รองจาก diffuse large B 

cell lymphoma1 MZL เกิิดจากความผิิดปกติิของ เซลล์์ลิิมฟอยด์์ในระยะ marginal zone B cell 

ซึ่่�งเป็็น post-germinal center B cell ที่่ �อยู่่�ในต่่อมน้้ำเหลืือง (nodal MZL) ตามเยื่่�อบุุต่่าง ๆ 

(mucosal associated lymphoid tissue: MALT) หรืือ ม้้าม (splenic MZL) บทความนี้้�จะกล่่าว

ถึึงมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิด MZL ทางด้้านระบาดวิิทยา การวิินิิจฉััยโรค และการรัักษา ซึ่่�งรวมไปถึึง

การเปลี่่�ยนผ่่านสู่่�การรัักษาใหม่่ ๆ 

ระบาดวิิทยา	
 	 	 มีีการศึึกษาถึึงอุุบััติิการณ์์ของมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิด MZL ในประเทศสหรัฐอเมริิกาพบ

ว่่ามีีอุุบััติิการณ์์ 19.6 ต่ ่อประชากร 1,000,000 ราย และในชาย เด่่นกว่่าหญิิงเล็็กน้้อยในสััดส่่วน 

1.07:1 โดยเป็็น MALT-lymphoma มากที่่�สุุด คิ ิดเป็็นร้้อยละ 61 nodal MZL ร้ อยละ 30 และ 

splenic MZL ร้ อยละ 92 สำหรับในประเทศไทย กานดิิษฎ์์ ป ระยงค์์รััตน์์ และ TLSG รายงาน

พบชนิิด MALT-lymphoma มากที่่�สุุดเช่่นกััน คิ ิดเป็็นร้้อยละ 75 nodal MZL ร้ อยละ 17 และ 

splenic MZL ร้ อยละ 83 และอุุบััติิการณ์์เพิ่่�มขึ้้�นตามอายุุ โดยช่่วงอายุุที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยสููงสุุด 

คืือช่่วงอายุุ 65-75 ปีี2 สำหรัับ MALT lymphoma นั้้ �น อวััยวะที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด  3 อั ันดัับแรก 

ได้้แก่่ กระเพาะอาหาร ตาบริิเวณ ocular adnexa และผิิวหนัง2 สำหรับผู้้�ป่่วยไทยพบว่่า ocular 

adnexa เป็็นชนิิดที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด  รองลงมาได้้แก่่ กระเพาะอาหารและ head and neck3 

(ตารางที่่� 1) ตาบริิเวณ ocular adnexa ป ระกอบด้้วย เบ้้าตา (orbits) กล้้ามเน้ื้�อตา (extra-

ocular muscles) เปลืือกตา (eyelids) ระบบน้้ำตา (lacrimal system) และเส้้นประสาทตา 

(optic nerves)
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ตารางที่่� 1	 อุุบััติิการณ์์ของ MALT lymphoma ในประเทศไทย แยกประเภทตามอวััยวะ3

อาการและการแสดง
	 	 ลัักษณะทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วย MALT lymphoma เป็็นตามอวััยวะที่่�เป็็นโรค เช่่น ผู้้�ป่่วย 
gastric MALT lymphoma จ ะมีีอาการเจ็็บแน่่นที่่�บริิเวณใต้้ลิ้้�นปี่่� (epigastric pain) ไม่่สบายท้้อง 
พะอืืดพะอม หรืื ออาหารไม่่ย่่อย (dyspepsia) เบื่่�ออาหาร น้้ ำหนักลด  เลืือดออกในทางเดิินอาหาร 
ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น ocular adnexa MALT lymphoma จะมาด้้วยก้้อนค่่อย ๆ โตขึ้้�นในเบ้้าตา หรืือตาแดง 
ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น MALT lymphoma ของต่่อมไทรอยด์์และต่่อมน้้ำลายจะมาด้้วยก้้อนโตที่่�ไทรอยด์์และ
ต่่อมน้้ำลายตามลำดัับ ผู้้�ป่วย MALT lymphoma ที่่ �ลำไส้้เล็็ก หรืื อเรีียกอีีกชื่่�อว่่า immunopro-
liferative small intestinal disease (IPSID) จ ะมาด้้วยถ่่ายเหลว ปวดท้ ้อง หรืื อมีีปััญหาการดููด
ซึึมอาหารไม่่ดีี  (malabsorption) MALT lymphoma ที่่ �ผิิวหนััง จ ะมาด้้วยผื่่�นแดงหรืือม่่วง เป็็น 
papule, plaque หรืื อ nodule  มั  ักเป็็นที่่�ลำตััวและแขน โดยครึ่่�งหนึ่่�งของผู้้�ป่่วยมีีรอยโรคอััน
เดีียว  ผู้้�ป่่วย MALT lymphoma ของปอดมัักไม่่มีีอาการแต่่ตรวจพบโดยบัังเอิิญว่่ามีีก้้อนในปอด4,5 

	 	 Splenic และ nodal MZL มั กมาด้้วยโรคกระจายไปทั่่�วตัวโดยที่่�ผู้้�ป่่วยอาจไม่่มีีอาการผิิด
ปกติิ ตรวจเลืือดพบภาวะ lymphocytosis และตรวจพบม้้ามโต หรืื อคลำได้้ต่่อมน้้ำเหลืืองโตโดย
ไม่่มีีอาการเจ็็บปวด  ผู้้�ป่่วย splenic MZL ที่่ �มีีปริิมาณโรคมากอาจมีีอาการจากม้้ามโต เช่่น อาการ
อิ่่�มเร็็ว  (early satiety) แน่่นท้้องหรืืออาการจาก cytopenia ในสายอื่่�น เช่่น อาการจากภาวะ
โลหิิตจางหรืือเกล็็ดเลืือดต่่ำ เป็็นต้้น ผู้้�ป่่วย splenic MZL ราวร้อยละ 306,7 จ ะพบมีี  serum 
immunoglobulin paraproteinemia และราวร้้อยละ 20 มีี  autoimmune manifestation8
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การวิินิิจฉััยโรค	
		  วิินิิจฉััยจากลัักษณะทางพยาธิิวิิทยาที่่�ได้้จากการตรวจชิ้้�นเน้ื้�อ ซึ่่�งการวิินิิจฉััยชนิดของ MZL
จำแนกตามลัักษณะทางคลิินิิกด้้วย โดย MALT lymphoma จ ะพบการแทรกซึึมของเซลล์์มะเร็็ง
ซึ่่�งเป็็นลิิมฟอยด์์เซลล์์ขนาดเล็็กเข้้าไปในชั้้�นเยื่่�อบุุทำให้้เกิิดลักษณะที่่�เรีียกว่่า lymphoepithelial
lesion ทั้้ �งนี้้�การแยกโรคจากการอัักเสบเรื้้�อรัังอาศััย Wotherspoon score9 การวิินิิจฉััย splenic
MZL นอกเหนืือจากการตรวจทางพยาธิิวิิทยาของม้้ามแล้้วการตรวจไขกระดููกในกรณีีที่่�มีี extensive
involvement ก็ ็สามารถช่่วยในการวิินิิจฉััยโรคประกอบกัับการตรวจภาพทางรัังสีีซึ่่�งใน splenic
MZL อาจมีีต่่อมน้้ำเหลืืองโตบริิเวณรอบขั้้�วของม้้ามเท่่านั้้�น ห ากพบต่่อมน้้ำเหลืืองไกลออกไป
โตจะนึึกถึึง nodal MZL ที่่ �มีีการลุุกลามเข้้าไปที่่�ม้้ามมากกว่่า5สำหรัับ nodal MZL โดยส่่วน
ใหญ่่ผู้้�ป่่วยมัักมีีต่่อมน้้ำเหลืืองโตทั่่�วตััว  ซึ่่�งการมีีต่่อมน้้ำเหลืืองโตเฉพาะที่่�อาจทำให้้ต้้องระวััง MALT 
lymphoma ที่่ �มีีปริิมาณโรคน้้อยแพร่่มาที่่�ต่่อมน้้ำเหลืือง4 การตรวจลักษณะ immunophe-
notype ไม่่ว่่าจะเป็็นด้้วย flow cytometry ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี bone marrow involvement หรืือการ
ตรวจทางพยาธิิวิิทยาและย้้อม immunophenotype จ ะพบว่่าการตรวจชิ้้�นเน้ื้�อ พบ small 
lymphoid cells ที่่ �มีี  immunoglobulin restriction ย้ อม immuno-histochemistry 
(IHC) เข้้าได้้กัับ B cell phenotype คืื อ CD20+, CD23+/-, CD43+/- แต่่ตรวจไม่่พบ cyclin
D1, CD5, CD10, BCL2, CD103

สาเหตุุของโรค
	 	 MZL เกิิดจาก chronic antigen stimulation ไม่่ว่่าจะเป็็นการติิดเชื้้�อที่่�เชื้้�อ low virulence 
หรืือโรคออโตอิิมมููน ซึ่่�งมีีการอัักเสบเรื้้�อรัังก็็ทำให้้เกิิด MZL ได้้ โดยสาเหตุของ MZL แต่่ละชนิด
ดัังแสดงในตารางที่่� 2

อวััยวะ สาเหตุุ ความเสี่่�ยง

Gastrointestinal
	   กระเพาะอาหาร
	  ลำไส้้เล็็ก (IPSID)

Helicobacter pylori, H. heilmanii
Campylobacter jejuni

90% association

Ocular adnexa Chlamydia spp 0-80%

ต่่อมน้้ำลาย Sjogren disease 44 folds

ปอด Achromobacter xylosoxidans

ม้้าม Viral hepatitis C

ผิิวหนััง Borrelia burgdorferi

ไทรอยด์์ Hashimoto thyroiditis 70 folds

ตารางที่่� 2  สาเหตุุของ MZL10-16
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ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมของ MZL
	 	 MZL แต่่ละตำแหน่่งสััมพัันธ์์กัับความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมที่่�ต่่างกััน ดัังแสดงในตารางที่่� 3

ตารางที่่� 3  ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมของ marginal zone lymphoma

Lesion Gene Frequency Preferential sites

t(11;18)(q21;q21) BIRC3::MALT1 15-40% Stomach, lung

t(14;18)(q32;q21) IGVH::MALT1 20% Lung, salivary gland, 

skin, ocular adnexa

t(1;14)(p22;q32) IGVH::BCL10 <5% Stomach, lung

t(3;14)(p13;q32) IGHV::FOXP1 <5% Unclear

3/3q 20%-40% No preference

18/18q 20%-40% No preference

6q23 TNFAIP3 15%-30% No preference

การรัักษา	
	 	 หลักการในการรัักษาโรค MZL คำนึึงถึึง 2 ป ระการคืือ การควบคุุมอาการของโรค และการ

รัักษาสาเหตุของโรค ถึึงแม้้ว่่าผู้้�ป่่วยยัังไม่่มีีอาการ ซึ่่�งการรัักษาสาเหตุของโรคสามารถทำให้้ตััวโรค

เกิิด spontaneous remission ได้้ เช่่นการรัักษา viral hepatitis C ทำให้้โรคสงบได้้ถึึงร้้อยละ 7017

 

		  การรัักษา MALT lymphoma	

	 	 จำแนกเป็็นกลุ่่�ม gastric และ non-gastric MALT lymphoma เนื่่�องจากมีีการรัักษาที่่�แตกต่่าง

กันั

			   	 Gastric MALT lymphoma ตรวจพบ H. pylori ร้้อยละ 90 และให้้การรัักษา H.pylori 

ด้้วย triple therapy ได้้แก่่ ยากลุ่่�ม proton-pump inhibitors ร่ วมกัับยาปฏิิชีีวนะอีีก 2 ชนิ ิด

(clarithromycin + amoxicillin หรืือ clarithromycin + metronidazole หรืือ metronidazole 

+ tetracycline) ทำให้้เกิิด  complete response ร้ อยละ 65-80 และผู้้�ป่วยมีีอัตราการรอดชีีวิิต

ระยะยาว ร้้อยละ 90-9618-20 การส่่องกล้้องติิดตามผลการรัักษาเป็็นสิ่่�งที่่�สมควรทำที่่� 3-6 เดืือนหลััง

การรัักษา ผู้้�ปวยที่่�ตรวจไม่่พบ H.pylori แนะนำให้้การรัักษา H.pylori ก่่อน21 สำหรัับผู้้�ป่่วย gastric 

MALT lymphoma ที่่ �ตรวจพบ t(11;18) พบว่่าเป็็นสััญญาณบ่่งช้ี้�ว่่ามีีโอกาสไม่่ตอบสนอง

ต่่อการรัักษา H.pylori สููง22,23    
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				 Non-gastric MALT lymphoma การรัักษาแบ่่งเป็็น localized disease กั ับ 

extensive disease   การรัักษา localized disease นั้้ �นขึ้้�นกัับว่่าอวััยวะนั้้�นสามารถฉายรัังสีีได้้

หรืือไม่่ เช่่นการฉายรัังสีีที่่�ปอดอาจมีีภาวะแทรกซ้้อนต่่อปอดสููง หรืื อการผ่่าตััดอาจใช้้ในกรณีีของ

อวััยวะที่่�ผ่่าตััดได้้ เช่่น ไทรอยด์์ ต่่อมน้้ำลาย หรืือ ผิิวหนััง ในกรณีีที่่�มีีก้้อนเดีียวหรืือมีีจำนวนก้้อนน้้อย

นอกจากการผ่่าตััดการรัักษาหลัักของ non-gastric MALT คืือการให้้การรัักษาด้้วยรัังสีีรัักษา

	 	ก ารรัักษา nodal และ splenic MZL	

	 	 ผู้้�ป่่วย nodal และ splenic MZL ส่่วนใหญ่่มาด้้วย advanced disease เนื่่�องจากเป็็น incur-

able disease จึึงให้้พิิจารณาว่่ามีีข้้อบ่่งชี้้�ในการรัักษาหรืือไม่่ ซึ่่�งข้้อบ่่งชี้้�ในการรัักษาของ nodal MZL 

อ้้างอิิงตาม follicular lymphoma21 ดัังตารางที่่� 4 ส่่วน splenic MZL จะให้้การรัักษาเมื่่�อผู้้�ป่่วยมีี

อาการจากม้้ามที่่�โต หรืือม้้ามโตไวมาก (progressive splenomegaly) หรืือมีี significant cytope-

nia24,25 หากไม่่มีีข้้อบ่่งชี้้�อาจใช้้การ watch and wait จนกว่่าจะมีีข้้อบ่่งชี้้�ในการรัักษา

ตารางที่่� 4  ข้้อบ่่งชี้้�ในการรัักษาผู้้�ป่่วย nodal MZL26,27
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		  การรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้� ได้้แก่่ การใช้้ rituximab ร่่วมกัับยาเคมีีบำบััด ไม่่ว่่าจะเป็็น CVP, 

CHOP, bendamustine, chlorambucil หรืื อ lenalidomide (R2) เป็็นสููตร chemotherapy-

free induction ดัังตารางที่่� 5

ตารางที่่� 5 การรัักษา MZL ด้้วย chemoimmunotherapy หรืือ chemotherapy-free induction
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การรัักษาใหม่่ ๆ สำหรัับ MZL
		  การรัักษา MZL พบว่่ามีียาหลายกลุ่่�ม รวมถึึงการรัักษาด้้วย cellular therapy สำหรับ

แนวทางการรัักษา MZL เป็็นส่่วนหนึ่่�งของ follicular lymphoma (FL) ซึ่่�งส่่วนใหญ่ผู้้�ป่่วย 

FL เป็็นกลุ่่�มหลัักในการศึึกษาในต่่างประเทศ มีี บางการศึึกษามีีรายงานรายละเอีียดผลการ

รัักษาของ MZL โดยเฉพาะ ซึ่่�งการศึึกษาเหล่่านี้้�ทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคดื้้�อยาหรืือกลัับเป็็นซ้้ำ

		  1.	 Bruton kinase inhibitors (BKI) ที่่�มีีข้อ้มููลใน MZL ได้แ้ก่ ่ibrutinib และ zanubrutinib 

	 	 	 	 	 1.1		 Ibrutinib การศึึกษา phase 2 ผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษามาอย่่างน้้อย 1 ขนาน ยาที่่�ใช้้

ขนาด 560 มก.วัันละครั้้�ง โดยการศึึกษานี้้�มีีผู้้�ป่่วย MALT จำนวน 32 ราย (ร้้อยละ 51) nodal MZL 

จำนวน 17 ราย (ร้้อยละ 27) splenic จำนวน 14 ราย (ร้้อยละ 22) ORR ร้้อยละ 48 (CR ร้้อยละ 3) 

โดย ORR ตามชนิิดข้้างต้้นเป็็นร้้อยละ 47, 41 และ 50 ตามลำดัับ มีีระยะเวลาการอยู่่�รอดโดยไม่่มีีการ

ลุุกลามของโรค (progression free survival; PFS) ค่ ามััธยฐานอยู่่�ที่่� 15.7 เดืือน ผ ลข้้างเคีียง

ของยาคืือ atrial fibrillation ร้้อยละ 634

	 	 	 	 	 1.2 Zanubrutinib มีีการศึึกษาชื่่�อ MAGNOLIA ซึ่่�งศึึกษาผู้้�ป่่วย MZL จำนวน 68 ราย 

โดยเป็็นผู้้�ป่่วย MALT lymphoma ร้้อยละ 38 nodal MZL ร้้อยละ 38 splenic MZL ร้้อยละ 18 

และ unknown ร้ ้อยละ 6 ORR ร้ ้อยละ 68.2 CR ร้ ้อยละ 25.8 และที่่�การติิดตามมััธยฐาน 15.7 

ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 89 ยัังมีีชีีวิิตโดยโรคไม่่ลุุกลาม โดยพบ atrial fibrillation ร้้อยละ 335

		  2.	 Phosphatidyl inositol 3 kinase (PI3K) inhibitors มีี การศึึกษา MZL ด้้วยยาใน

กลุ่่�มนี้้�หลายชนิิด ทั้้�งที่่�ใช้้เป็็นยาเดี่่�ยวและที่่�ใช้้ร่่วมกัับ rituximab ดัังตารางที่่� 6

PI3K inhibitors Total 

Number

Number 

of MZL

ORR/CR ORR/CR 

in MZL

Median 

PFS (mo)

Idelalisib36 125 15 57% (6%) 47% (7%) 11

Copanlisib37,38 142 23 59% 

(12%)

70% (9%) 12.5

Duvelisib39 129 18 47% (2%) 39% (6%) 9.5

Copanlisib + rituximab40 652 95 81% 

(34%)

(39%) 22.1 in MZL

ตารางที่่� 6  การรัักษาผู้้�ป่่วย MZL ที่่�โรคลุุกลามหรืือกลัับเป็็นซ้้ำด้้วย PI3K inhibitors
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การรัักษาด้้วย chimeric antigen receptor (CAR) T cell 
	 	 การศึึกษา ZUMA-5 เป็็นการศึึกษาการรัักษาด้้วย Axicabtagene ciloleucel CD19 CAR-T 

cell ซึ่่�งในการศึึกษาน้ี้�มีีผู้้�ป่่วยจำนวน 109 ราย โดยเป็็นผู้้�ป่่วย MZL จ ำนวน 23 ราย ผ ลการ

รัักษาพบว่่าผู้้�ป่่วย MZL มีี ORR ร้้อยละ 83 และ CR ร้้อยละ 17 และมีี  3-year PFS ร้้อยละ 56 

ส่่วน OS ร้ ้อยละ 74 ผ ลข้้างเคีียงของการรัักษาพบว่่ามีีอััตราการเกิิด  cytopenia ร้ ้อยละ 95 

โดยเป็็น Grade>3  ร้  ้อยละ 70 มีี  cytokine release syndrome (CRS) ร้ ้อยละ 82 โดยเป็็น 

Grade>3 ร้ ้อยละ 7 และเกิิดภาวะแทรกซ้้อนทางระบบประสาท immune effector cell-as-

sociated neurotoxicity syndrome (ICANS) ร้้อยละ 20 โดยเป็็น Grade>3 ร้้อยละ 941	

บทสรุุป 
	 MZL แบ่่งเป็็น extranodal, nodal และ splenic MZL โดยส่่วนมากเกิิดจาก chronic antigen 

stimulation การรัักษากรณีีที่่�มีีสาเหตุุ ให้้รัักษาที่่�สาเหตุุก่่อน ห ากโรคไม่่หายให้้พิิจารณารัักษาด้้วย

การฉายรัังสีีหรืือการผ่่าตััดในกรณีีที่่�สามารถผ่าตััดได้้หรืือมีีข้อจำกััดในการฉายรัังสีี  กรณีีโรคเป็็น

ระยะแพร่่กระจายซึ่่�งมัักพบใน nodal และ splenic MZL ซึ่่�งเป็็นโรคที่่�รัักษาไม่่หายขาด การรัักษาจะ

ทำเมื่่�อมีีข้อบ่่งช้ี้�เท่่านั้้�น สำหรับการรัักษาในปััจจุบััน คืื อ chemoimmunotherapy หรืื อการรัักษา

ใหม่ ๆ ได้้แก่่ ยาในกลุ่่�ม BKI และ PI3K inhibitor นอกเหนืือจากน้ี้�ยัังมีีการรัักษาด้้วย CD19 

CAR-T cell ในการศึึกษา ZUMA-5 
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	 	 การเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตในโรคฮีีโมฟีีเลีีย
		  (Enhancing quality of life in hemophilia)

	 	 รุ่่�งโรจณ์์ เนตรศิิริินิิลกุุล
	 	 ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 	 เป้้าหมายของการรัักษาภาวะเจ็็บป่่วยในปััจจุุบัันไม่่ได้้เน้้นเพีียงการรัักษาเพื่่�อควบคุุมให้้ภาวะ

ดัังกล่่าวสงบลงเท่่านั้้�น แต่่ยัังเน้้นการทำให้้ผู้้�ป่่วยสามารถกลัับไปใช้้ชีีวิิตประจำวัันได้้ตามปกติิโดย

เฉพาะโรคที่่�เป็็นภาวะเจ็็บป่่วยเรื้้�อรััง (chronic illness) ตามแนวทางการจำแนกประเภทของการ

ทำงาน ความพิิการ และสุุขภาพในระดัับนานาชาติิ (International Classification of Functioning, 

Disability and Health, ICF) ขององค์์การอนามััยโลก (World Health Organization, WHO) 

ในการประเมิินผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะเจ็็บป่่วยเรื้้�อรัังจะต้้องมีีการประเมิินผลของการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคเรื้้�อรััง 

3 อย่่าง ได้้แก่่ โครงสร้้างและการทำหน้้าที่่�ของร่่างกาย (body structure and function) การทำ

กิจิกรรม (activity) และการมีีส่ว่นร่ว่ม (participation) โดยต้อ้งอาศัยัปัจัจัยัส่ว่นตัวั (personal factor) 

และปััจจัยัสิ่่�งแวดล้อม (environmental factor) รวมถึงึปััจจััยทางเศรษฐศาสตร์์ (economic factor) 

ดัังแสดงในรููปที่่� 11-4 ซึ่่�งเป็็นองค์์ประกอบในการทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีคุุณภาพชีีวิิต (quality of life) ที่่�ดีีขึ้้�น

	 	 การรัักษาโรคฮีีโมฟีีเลีีย (hemophilia) ในผู้้�ป่่วยโรคเลืือดออกผิิดปกติิแต่่กำเนิิด  ซึ่่�งถืือเป็็น

หนึ่่�งในภาวะเจ็็บป่่วยเรื้้�อรัังก็็ควรได้้รัับการประเมิินผลลััพธ์์ (outcome measure) ของการรัักษา

ตามแนวทางขององค์์การอนามััยโรคเช่่นกััน โดยเฉพาะเมื่่�อมีีการปรัับเปลี่่�ยนแนวทางในการรัักษา 

เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการดููแลแบบองค์์รวมและมีีคุณภาพชีีวิิตที่่�ดีียิ่่�งขึ้้�น ในบทน้ี้�จะกล่่าวถึึงวิิธีีการในการ

ประเมิินและวิิธีีการเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตในผู้้�ป่วยโรคฮีีโมฟีีเลีียทั่่�วโลก และเน้้นในบริิบทของประเทศไทย

นิิยามของคุุณภาพชีีวิิต (definition of quality of life) 	
	 	 คุุณภาพชีีวิิต หมายถึึง ระดัับของสุุขภาวะ (well-being) ที่่�ผู้้�ป่่วยรู้้�สึึกโดยอ้้างอิิงจากบริิบททาง

วัฒันธรรม ระบบการให้คุ้ณุค่า่ร่ว่มกับัเป้า้หมาย ความคาดหวังั มาตรฐาน ความกังัวล และสถานการณ์์

ความเป็็นอยู่่�ที่่�เกี่่�ยวข้้อง5,6 เนื่่�องจากนิิยามดัังกล่่าวมีีความเป็็นนามธรรมและมัักจะมีีความหลากหลาย

ในการประเมิินผู้้�ป่่วยแต่่ละบุุคคลสููง ทำให้้มีีการสร้้างเครื่่�องมืือต่่าง ๆ เพื่่�อให้้สามารถประเมิินคุุณภาพ

ชีีวิิตได้้อย่่างเป็็นรููปธรรมมากขึ้้�น โดยเครื่่�องมืือประเมิินคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยมีี  2 แบบ2,7,8 ได้้แก่่ 
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รููปที่่� 1 แนวทางการจำแนกประเภทของการทำงาน ความพิิการ และสุุขภาพในระดัับนานาชาติิ 
(International Classification of Functioning, Disability and Health, ICF) ขององค์์การ
อนามััยโลก (World Health Organization, WHO) (  ห มายถึึง วิิธีีการในการประเมิินโดย

ใช้้เครื่่�องมืือจำเพาะกัับโรคฮีีโมฟีีเลีีย) (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 1-4)

	 	 1.	 เครื่่�องมืือประเมิินแบบทั่่�วไป  (generic measure) สามารถใช้้ในการเปรีียบเทีียบผลลััพธ์์

	 	 	 กับัประชากรทั่่�วไปได้ ้แต่อ่าจขาดมุมมองบางอย่่างของคุุณภาพชีีวิติที่่�สัมัพัันธ์์กับัโรคนั้้�น ๆ  ตัว

	 	 	 อย่่างการประเมิินดัังกล่่าว เช่่น การประเมิิน 36-item short form survey instrument 

	 	 	 (SF-36)9,10 หรืื อการประเมิิน European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level 

	 	 	 Version (EQ-5D-5L)10 เป็็นต้้น 

	 	 2.	 เครื่่�องมืือประเมิินที่่�มีีความจำเพาะกัับโรค (disease-specific measure) เป็็นเครื่่�องมืือ

	 	 	 การประเมิินในมุุมมองของผู้้�ป่วยโรคนั้้�น ๆ ทำให้้สามารถประเมิินคุุณภาพชึึวิิตได้้ตรง

	 	 	 กัับบริิบทของผู้้�ป่วย มากขึ้้�น อย่่างไรก็็ดีีการประเมิินดัังกล่่าวไม่่สามารถเปรีียบเทีียบ

	 	 	 กัับประชากรปกติิได้้ เว้้นแต่่จะทำการประเมิิน หรืื อเปรีียบเทีียบผู้้�ป่่วยที่่� เป็็นโรค

	 	 	 อื่่�น ๆ สำหรัับโรคฮีีโมฟีีเลีียมีีเครื่่�องมืือประเมิินคุุณภาพชีีวิิตที่่�มีีความจำเพาะกัับโรค

	 	 	 ฮีีโมฟีีเลีียอยู่่�หลายอย่่างที่่�ได้้รัับการตรวจสอบถามถููกต้้อง (validation) ก่ อนนำมาใช้้

	 	 	 แล้้ว  เช่่น การประเมิิน Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults 

	 	 	 (Haem-A-QoL)11 และการประเมิิน Patient Reported Outcomes, Burdens and 

	 	 	 Experiences (PROBE)12 สำหรับผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่โรคฮีีโมฟีีเลีีย การประเมิิน Haemophilia 

	 	 	 Quality of Life Questionnaire for children and adolescents (Haemo-QoL)13 
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	 	 	 และการประเมิิน Canadian hemophilia outcomes-kids life assessment tool 

	 	 	 (CHO-KLAT)14 ในผู้้�ป่่วยเด็็กโรคฮีีโมฟีีเลีีย เป็็นต้้น

	 	 	 อย่า่งไรก็็ดีี ก่อนนำเครื่่�องมืือชนิดิใดมาใช้ใ้นผู้้�ป่ว่ย จะต้อ้งตรวจว่าเครื่่�องมืือดังักล่า่วได้้ทำการ

ตรวจสอบเป็็นที่่�เรีียบร้้อยแล้้วหรืือไม่่และทำในประชากรกลุ่่�มใด  เช่่น ในเด็็กหรืือผู้้�ใหญ่่ เป็็นต้้น หาก

ภาษาต้้นฉบับของเครื่่�องมืือไม่่ใช่่ภาษาไทยควรมีีการแปลด้้วยกระบวนการที่่�ถููกต้้องและมีีการปรับ

ตามบริิบททางวััฒนธรรม (cultural adaptation)15 สำหรับภาษานั้้�น ๆ นอกจากนี้้� จ ะต้้องทราบ

วิิธีีการให้้คะแนนและวิิธีีการแปลผลที่่�ถููกต้้อง เพื่่�อให้้สามารถนำค่่าที่่�ได้้ไปใช้้อย่่างเหมาะสมต่่อไป 

การใช้้ประโยชน์์จากการศึึกษาคุุณภาพชีีวิิตในผู้้�ป่่วยโรคฮีีโมฟีีเลีีย
	 	 จากการศึึกษาของ Usuba K และคณะโดยใช้้การประเมิิน CHO-KLAT ในผู้้�ป่่วยเด็็กโรค
ฮีีโมฟีีเลีียใน 9 ป ระเทศ โดยคะแนนของ CHO-KLAT ที่่ �สููงสุุด คืื อ 100 ซึ่่�งบอกถึึงการมีีคุุณภาพ
ชีีวิิตที่่�ดีีที่่�สุุด  และคะแนนต่่ำสุุด คืื อ 0 บอกถึึงการมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�แย่่ที่่�สุุด  พบว่่า ป ระเทศรายได้้สููง 
(high income countries) จ ะมีีคะแนนเฉลี่่�ยอยู่่�ระหว่่าง 75-82.5 ขณะที่่�ประเทศรายได้้ปานกลาง
จะมีีคะแนนเฉลี่่�ยอยู่่�ระหว่่าง 57.1-72 ซึ่่�งต่่ำกว่่าประเทศรายได้้สููง16 นอกจากนี้้�การประเมิินคุุณภาพ
ชีีวิิตยัังสามารถใช้้ในการบอกถึึงผลลััพธ์์ของการรัักษานอกเหนืือไปจากการใช้้อััตราการเกิิดเลืือดออก
ประจำปีี (annual bleeding rate) ตััวอย่่างเช่่น การศึึกษาของ Usuba K และคณะที่่�กล่่าวมาพบว่่า
ผู้้�ป่่วยเด็็กโรคฮีีโมฟีีเลีียที่่�มีีความรุุนแรงของโรคปานกลางและมากมีีคะแนนคุุณภาพชีีวิิตไม่่แตกต่่าง
จากกลุ่่�มที่่�มีีความรุุนแรงของโรคน้้อย ห ากได้้รัับการรัักษาแบบป้้องกััน (prophylaxis)16 และการ
ศึึกษาของ Nui J และคณะในประเทศจีีน และการศึึกษาของ Iyar S และคณะในประเทศเอธิิโอเปีีย 
โดยใช้้การประเมิิน EQ-5D-5L พบว่่า มีีปััจจััยหลายประการที่่�ส่่งผลต่่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยโรคฮีีโม
ฟีีเลีียที่่�แย่่ลงและสามารถจััดการให้้ดีีขึ้้�นได้้ เช่่น การมีีข้้อเป้้าหมาย (target joints) ตั้้�งแต่่ 2 ข้้อ ขึ้้�น
ไป  ความรู้้�เกี่่�ยวกัับโรคฮีีโมฟีีเลีียที่่�มีีจำกััด17 การอยู่่�ไกลจากศููนย์์รัักษาโรคฮีีโมฟีีเลีีย (hemophilia 
treatment center, HTC)18 เป็็นต้้น ซึ่่�งการทราบข้้อมููลดัังกล่่าวจะนำไปสู่่�การปรัับปรุงแนวทางใน
การรัักษาทั้้�งในระดัับตััวผู้้�ป่วยแต่่ละบุุคคล ระดัับโรงพยาบาล รวมถึึงการนำข้้อมููลดัังกล่่าวไปเสนอ
กัับรััฐบาลหรืือองค์์กรที่่�มีีส่่วนเกี่่�ยวข้องในการดููแลผู้้�ป่่วยโรคฮีีโมฟีีเลีียเพื่่�อให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลง
ในการดููแลรัักษา เพื่่�อให้้ผู้้�ป่วยโรคฮีีโมฟีีเลีียได้้มีีความเสมอภาคทางสุุขภาพ (health equity) ใกล้้
เคีียงกัับคนปกติิได้้มากที่่�สุุด19 ดั ังจะเห็็นได้้จากการรัักษาใหม่่ ๆ ที่่ �มีีในปััจจุุบััน เช่่น แฟคเตอร์์เข้้ม
ข้้นที่่�มีีค่าครึ่่�งชีีวิิตยาว  (extended half-life, EHL factor cencentrate)20 ยาอิิมิิซิิซููแมป  (emi-
cizumab)21 หรืื อการรัักษาด้้วยยีีน (gene therapy)22 ก็ มีีการรายงานข้้อมููลคุุณภาพชีีวิิตของ
ผู้้�ป่่วยโรคฮีีโมฟีีเลีียด้้วยหลัังจากทำการศึึกษาดัังกล่่าวไประยะหนึ่่�ง นอกเหนืือไปจากการรายงาน
เรื่่�องประสิิทธิิภาพ (efficacy) และเหตุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ (adverse events) โดยมีีตัวอย่่างการ
คุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�นหลัังเริ่่�มการป้้องกัันหรืือรัักษาโรคฮีีโมฟีีเลีียด้้วยวิิธีีใหม่่ ๆ แสดงในตารางที่่� 1
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การรัักษาโรคฮีีโมฟีีเลีียในประเทศรายได้้ต่่ำและรายได้้ปานกลาง 
(low and middle income countries)
	 	 เนื่่�องจากการรักัษามาตรฐานของโรคฮีโีมฟีเีลีียที่่�มีีอาการเลืือดออกรุนุแรงมาก (severe bleed-
ing phenotype) คืือ การให้้สารห้้ามเลืือด (hemostatic agents) เพื่่�อป้้องกัันอาการเลืือดออก2 ดััง
นั้้�น ความสามารถในการเข้้าถึึงการรัักษา (access) ถืื อเป็็นหนึ่่�งในปััจจััยสำคััญของผลการรัักษารวม
ถึึงคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่วยโรคฮีีโมฟีีเลีีย ซึ่่�งการรัักษาด้้วยสารห้้ามเลืือดเพื่่�อป้้องกัันเลืือดออกในระยะ
ยาวมีีค่่าใช้้จ่่ายสููง อย่่างไรก็็ดีีในผลการสำรวจทั่่�วโลกประจำปีี (annual global survey) ขององค์์การ
ฮีโีมฟีีเลีียโลก (World Federation of Hemophilia, WFH) ในปีี ค.ศ. 2023 พบว่่า ร้อยละ 85 ของ
ผู้้�ป่วยโรคฮีีโมฟีีเลีียอยู่่�ในประเทศรายได้้ต่่ำและปานกลาง โดยร้้อยละ 9 ของผู้้�ป่่วยโรคฮีีโมฟีีเลีีย
อยู่่�ในประเทศรายได้้ต่่ำทำให้้มีีปัญหาในการเข้้าถึึงการรัักษา และยัังพบว่่าร้้อยละ 50 ของการใช้้
แฟคเตอร์์แปดเข้้มข้้น (factor VIII, FVIII concentrate) ในโรคฮีีโมฟีีเลีียอยู่่�ในประเทศรายได้้สููงซึ่่�ง
สามารถเข้้าถึึงแฟคเตอร์์เข้้มข้้นได้้ 1 ยููนิิตต่่อหััว (international unit, IU per capita) ขณะที่่�ผู้้�ป่่วย
โรคฮีีโมฟีีเลีียในประเทศรายได้้ต่่ำสามารถเข้้าถึึงแฟคเตอร์์แปดเข้้มข้้นได้้เพีียงร้้อยละ 0.4 เท่่านั้้�น
และยัังสามารถเข้้าถึึงแฟคเตอร์์ได้้น้้อยกว่่า 1 ยููนิ ตต่่อหััว27,28 ยิ่่ �งไปกว่่านั้้�นการเข้้าถึึงการรัักษา
ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะแทรกซ้้อน เช่่น ผู้้�ป่่วยโรคฮีีโมฟีีเลีียที่่�มีีสารต้้าน (inhibitor) ที่่ �ต้้องใช้้สารทางเบี่่�ยง 
(bypassing agents) ในการรัักษาอาการเลืือดออกที่่�มีีราคาสููงกว่่าแฟคเตอร์์เข้้มข้้นมาก หรืื อผู้้�ป่่วย
ที่่�มีีภาวะข้้อเสื่่�อมเรื้้�อรัังจากโรคฮีีโมฟีีเลีีย (chronic hemophilic arthropathy) ที่่ �อาจไม่่มีีแพทย์์
ผู้้�เชี่่�ยวชาญร่่วมดููแลภาวะดัังกล่่าวแบบองค์์รวม นอกจากนี้้�ความสามารถในการเข้้าถึึงการวิินิิจฉััยโรค
ทั้้�งการตรวจพื้้�นฐาน ได้้แก่่ การตรวจการแข็ง็ตัวัของเลืือด (coagulation test) และระดัับแฟคเตอร์์ รวม
ถึึงการตรวจหาสารต้้านแฟคเตอร์์และการตรวจพาหะโรคฮีีโมฟีีเลีีย (hemophilia carrier) 
ด้้วยการตรวจทางพัันธุุศาสตร์์ (genetic testing) ที่่ �มีีความซัับซ้้อนและต้้องการผู้้�เชี่่�ยวชาญ ยั ังเป็็น
ประเด็็นที่่�ท้้าทายสำหรัับประเทศรายได้้ต่่ำและรายได้้ปานกลางเป็็นอย่่างยิ่่�ง29

		  จากข้้อจำกัดัดังักล่า่วทำให้ป้ระเทศรายได้้ต่่ำและรายได้้ปานกลางต้้องมีีการปรับเปลี่่�ยนแนวทาง
การวินิิจิฉัยัและรักัษาภายใต้ข้้อ้จำกัดัดังักล่า่ว เช่น่ การใช้ ้mixing venous clotting time ในการช่ว่ย
วินิิิจฉัยัชนิดของโรคฮีีโมฟีเีลีียแทนที่่�การใช้ก้ารตรวจระดับัแฟคเตอร์์30 รวมถึงึการปรับัลดขนาดของแฟค
เตอร์์เป็็นการป้้องกัันเลืือดออกในขนาดต่่ำ (low dose prophylaxis) คืือ 10-15 ยููนิิตต่่อน้้ำหนัักตััว 
1 กก. 1-2 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์31 เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยโรคฮีีโมฟีีเลีียสามารถเข้้าถึึงการรัักษาแบบป้้องกัันภายใต้้งบ
ประมาณที่่�จำกััดได้้ รวมถึึงความพยายามในการเข้้าถึึงสารห้้ามเลืือดผ่่านโครงการความช่่วยเหลืือด้้าน
มนุษุยธรรม (humanitarian aids) ขององค์ก์ารฮีโีมฟีเีลีียโลก27 นอกจากนี้้�การเพิ่่�มยาที่่�เข้า้ถึงึได้ง้่า่ยกว่า่
และมีีราคาไม่่แพง เช่่น ยา tranexamic acid ร่วมกับัการให้้แฟคเตอร์์ขนาดต่่ำในการรัักษาอาการเลืือด
ออก31 หรืือการให้้ยาอิิมิิซิิซููแมปในขนาดต่่ำ 1-2 มก. ต่่อน้้ำหนัักตััว 1 กก. เดืือนละครั้้�ง32,33 และการ
ให้ย้ายาอิมิิซิิซิููแมปขนาดต่่ำเดืือนละครั้้�งร่ว่มกับัแฟคเตอร์แ์ปดเข้ม้ข้น้เดืือนละ 1-2 ครั้้�ง34 ก็เป็น็อีีกทาง

หนึ่่�งที่่�ผู้้�ป่วยโรคฮีโีมฟีเีลีียจะสามารถได้ร้ับัการรักัษาอาการเลืือดออกได้ด้ีีขึ้้�นภายใต้ง้บประมาณที่่�จำกัดั 
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การรัักษาโรคฮีีโมฟีีเลีียในประเทศไทยและการศึึกษาเกี่่�ยวกัับคุุณภาพชีีวิิต
	 	 การรัักษาโรคฮีีโมฟีีเลีียในประเทศไทยในปััจจุุบัันอ้้างอิิงตามแนวทางการวิินิิจฉััยและรัักษา

โรคเลืือดออกง่่ายและหลอดเลืือดอุุดตััน 2566 ของสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย35-37 ที่่�มีี

การปรัับเปลี่่�ยนจากการรัักษาเฉพาะเมื่่�อมีีอาการเลืือดออก (episodic treatment) ไปสู่่�การให้้

แฟคเตอร์์เข้้มข้้นในขนาดต่่ำ 1-2 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ เพื่่�อลดอััตราการเกิิดเลืือดออกในผู้้�ป่่วยให้้เหลืือ

น้้อยกว่่า 3 ครั้้�งต่่อปีี2   แม้้จะเป็็นการให้้แฟคเตอร์์เพื่่�อป้้องกัันเลืือดออกในขนาดต่่ำ อย่่างไรก็็ดีี

การให้้แฟคเตอร์์เข้้มข้้นในขนาดต่่ำร่่วมกัับการให้้ความรู้้�กัับผู้้�ป่่วยในการดููแลตััวเองอย่่างเหมาะสม 

เช่่น การออกกำลัังกายภายใต้้การดููแลของผู้้�เชี่่�ยวชาญ เป็็นต้้น สามารถทำให้้คุุณภาพชีีวิิต

ของฮีีโมฟีีเลีียดีีขึ้้�นได้้38-40 ดัังตััวอย่่างการศึึกษาในประเทศไทยในตารางที่่� 2

สรุุป	

	 	 จากความก้้าวหน้าของการรัักษาโรคฮีีโมฟีีเลีียในปััจจุุบัันทำให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษาที่่�มีี

ประสิิทธิิภาพและสะดวกมากขึ้้�น รวมถึึงในประเทศไทยที่่�แม้้จะยัังไม่่สามารถเข้้าถึึงการรัักษาใหม่ ๆ 

ได้้ แต่่การปรัับการรัักษาจากการรัักษาเฉพาะเมื่่�อมีีอาการเลืือดออกมาเป็็นการให้้แฟคเตอร์์เข้้มข้้น

เพื่่�อป้้องกัันเลืือดออกถึึงจะใช้้ในขนาดต่่ำก็็สามารถเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยให้้ดีีขึ้้�นได้้

ภายใต้้งบประมาณที่่�จำกััดเช่่นกััน
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 Latest advances in neonatal thrombocytopenia

	 	 นงนุุช สิิระชััยนัันท์์
	 	 ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 	 เกล็็ดเลืือดต่่ำในทารก เป็็นภาวะที่่�พบได้้บ่่อย โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง ทารกที่่�เข้้ารัับการรัักษาใน 

Neonatal intensive care unit (NICU) โดยพบสููงถึึงร้้อยละ 25 ความรุุนแรงของเกล็็ดเลืือดต่่ำใน

ทารก และอุุบััติิการณ์์จะเพิ่่�มขึ้้�นในทารกคลอดก่่อนกำหนด  เกล็็ดเลืือดต่่ำในวััยทารกแบ่่งเป็็นรุุนแรง

น้้อย ปานกลาง และรุุนแรงมาก โดยมีีจำนวนเกล็็ดเลืือด ระหว่่าง 100-150 x 103/มคล., 50-100 x 

103/มคล. และ <50 x 103/มคล.

สาเหตุุของเกล็็ดเลืือดต่่ำในวััยทารก	

	 	 	 1.		 การทำลายเกล็็ดเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น	

	 	 	 	 	 1.1		 การทำลายเพิ่่�มขึ้้�นจากภููมิิคุ้้�มกัันทำลายเกล็็ดเลืือด  ได้้แก่่ fetal neonatal allo-

	 	 	 	 	 	 	 	 immune thrombocytopenia (FNAIT), neonatal autoimmune thrombo-

	 	 	 	 	 	 	 	 cytopenia และ drug-induced thrombocytopenia 

	 	 	 	 	 1.2		 การทำลายเพิ่่�มขึ้้�นที่่�ไม่่เกี่่�ยวข้องกัับภููมิคุ้้�มกัันทำลายเกล็็ดเลืือด  ได้้แก่่ hypers-

	 	 	 	 	 	 	 	 plenism, Kasabach-Merritt Syndrome (KMS), disseminated intravascular

 	 	 	 	 	 	 	 	 coagulation (DIC), consumption by thrombosis

	 	 	 2.		 การสร้้างเกล็็ดเลืือดลดลง

	 	 	 	 	 2.1		 สาเหตุุทางพัันธุุกรรม โดยแยกเป็็นกลุ่่�ม ได้้แก่่ microcytic thrombo-

	 	 	 	 	 	 	 	 cytopenia, macrothrombocytopenia และ normocytic thrombocytopenia 

	 	 	 	 	 2.2		 การสร้้างเกล็็ดเลืือดลดลงจากสาเหตุอื่่�น ได้้แก่่ drug associated marrow

 	 	 	 	 	 	 	 	 suppression, maternal preeclampsia, infiltrative bone marrow disease
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แนวทางการวิินิิจฉััย (แผนภาพ 1)	
	 	 	 1.		 ควรเริ่่�มต้้นจากอายุุที่่�ตรวจพบ thrombocytopenia   ซึ่่�งสามารถช่่วยในการวิินิิจฉััยสาเหตุุ

	 	 	 	 	 ของเกล็็ดเลืือดต่่ำดัังนี้้�

	 	 	 	 	 1.1		 ตรวจพบในช่่วง fetus  มั  กพบในทารกที่่�เป็็น FNAIT, neonatal autoimmune

 	 	 	 	 	 	 	 	 thrombocytopenia, congenital infection,  congenital thrombocytopenia 

	 	 	 	 	 1.2		 ตรวจพบช่่วงอายุุ <72 ชั่่ �วโมง มั กเกิิดจาก perinatal asphyxia, placental 

	 	 	 	 	 	 	 	 insufficiency, perinatal infection, FNAIT, neonatal autoimmune

 	 	 	 	 	 	 	 	 thrombocytopenia, metabolic disorder, congenital infection, 

	 	 	 	 	 	 	 	 bone 	 marrow failure, consumptive coagulopathy, และ congenital 

	 	 	 	 	 	 	 	 thrombocytopenia

	 	 	 	 	 1.3		 ตรวจพบช่่วงอายุุ ≥72 ชั่่ �วโมง มั ักเกิิดจาก late-onset sepsis, congenital 

	 	 	 	 	 	 	 	 infection, neonatal autoimmune thrombocytopenia, metabolic 

	 	 	 	 	 	 	 	 disorders, congenital thrombocytopenia

	 	 	 2	.	 ประวััติิมารดา และประวััติิครอบครััว	

	 	 	 	 	 2.1		 ประวััติิครอบครััวที่่�มีีเกล็็ดเลืือดต่่ำทำให้้คิิดถึึงภาวะ congenital thrombocy-

								        topenia	

	 	 	 	 	 2.2		 ประวัตัิกิารตั้้�งครรภ์ ์การเจ็บ็ป่ว่ยในมารดา เช่น่ ภาวะ preeclampsia หรืือ เกล็ด็เลืือด

	 	 	 	 	 	 	 	 ต่่ำในทารกที่่�ตั้้�งครรภ์์ก่่อนหน้้านี้้�

	 	 	 3.		 ประวััติิและการตรวจร่่างกายของทารก เช่่น ตั ับม้้ามโต ใน congenital infection 

	 	 	 	 	 ลัักษณะทางกาย ในโรค chromosome defect และความผิิดปกติิของแขน ใน throm-

	 	 	 	 	 bocytopenia with absent radius การตรวจพบก้้อนในท้้อง หรืื อลัักษณะ vascular 

	 	 	 	 	 tumor ทำให้้คิิดถึึงภาวะ KMS

การตรวจหาสาเหตุุ
	 	 	 1.		 Complete blood count, platelet parameter ได้้แก่่ MPV, immature platelet 

	 	 	 	 	 fraction, peripheral smear, mean platelet diameter

	 	 	 2.		 Coagulation test fibrinogen ในทารกที่่�สงสััยภาวะ DIC

	 	 	 3.		 Maternal complete blood count ในทารกที่่�สงสัยั autoimmune thrombocytopenia

	 	 	 4.		 TORCH titer ในทารกที่่�สงสััย congenital infection

	 	 	 5.		 Immunoglobulin level ในทารกที่่�สงสััย Wiskott Aldr ich syndrome
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			   6.		 Imaging study ในทารกสงสััย vascular tumor เช่่น การตรวจด้้วย doppler ultras-
	 	 	 	 	 ound computerized tomography หรืือ magnetic resonance imaging study
	 	 	 7.		 Antibody screening with platelet antigen identification ในกรณีีสงสััย FNAIT
	 	 	 8.		 Immunofluorescent study ในทารกที่่�สงสััยโรคในกลุ่่�ม macrothrombocytopenia
	 	 	 9.		 Flow cytometry สำหรัับวิินิิจฉััยโรค Bernard Soulier syndrome (CD42b),
	 	 	 	 	 Glanzmann thrombasthenia (CD41, 61), Wiskott Aldrich Syndrome (WASp)
	 	 		10.	 Bone marrow study ในรายที่่�สงสััย Amegakaryothrombocytopenia 
	 	 		11.	 Genetic study ในทารกที่่�สงสััยโรค congenital thrombocytopenia
	 	 		12.	 Chromosome study ในกรณีีสงสััย chromosomal disease

การรัักษา 	
		  1.	 การรัักษาแบบจำเพาะ เช่่น การรัักษาภาวะติิดเชื้้�อในทารกที่่�มีีอาการ sepsis การให้้ IVIG 
	 	 	 ในโรค immune thrombocytopenia การรัักษาด้้วยยา sirolimus และ/หรืือ pred-
	 	 	 nisolone ใน KMS 
	 	 2.	 การรัักษาเพื่่�อลดความเสี่่�ยงของอาการเลืือดออก ได้้แก่่ การให้้เกล็็ดเลืือด หรืื อ ส่ ่วน
	 	 	 ประกอบของเลืือดที่่�มีีความจำเป็็น โรคเกล็็ดเลืือดต่่ำในทารกที่่�พบบ่่อยและมีีความสำคััญ
	 	 	 ทางคลิินิิก
	 	 3.	 การรัักษาแบบทางเลืือก มีีรายงานการใช้้ thrombopoietin receptor agonist ในทารก
	 	 	 ที่่�วิินิิจฉััย neonatal autoimmune thrombocytopenia 

ตััวอย่่างโรคเกล็็ดเลืือดต่่ำในทารก	
Fetal and Neonatal alloimmune thrombocytopenia (FNAIT)	
อุุบััติิการณ์์ และกลไกการเกิิดโรค	

		  FNAIT เกิิดจากการไม่่เข้้ากัันของ antigen บนผิิวเกล็็ดเลืือด  ในระบบ HPA หรืือ HLA ของ
ทารกกัับมารดาทำให้้มารดาสร้้างภููมิิคุ้้�มกััน ต่ ่อ antigen บนเกล็็ดเลืือด ภููมิ ิคุ้้�มกัันดัังกล่่าวเมื่่�อผ่่าน
รก จ ะทำให้้เกิิดเกล็็ดเลืือดต่่ำในทารก อุ ุบััติิการณ์์ของการเกิิดโรคประมาณ ร้ ้อยละ 0.15 ทารก
ที่่�วิินิิจฉััย FNAIT มีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะเลืือดออกในสมอง ประมาณร้้อยละ 15-26 
	 	 รายงานในประเทศแถบตะวัันตก พบภููมิิคุ้้�มกัันต่่อ HPA-1a ป ระมาณร้้อยละ 68.9 และ 
HPA-1b ป ระมาณร้้อยละ 2.9 และ HPA-1a/1b ป ระมาณร้้อยละ 28.2 ในประเทศแถบเอเชีียพบ
ภููมิิคุ้้�มกัันต่่อ HPA-4b/5b ประมาณร้้อยละ 26 และ 10 ตามลำดัับ ในประชากรไทย  พบความชุุก
ของ HPA-1b, 2a, 2b, 3a, 3b, 5b และ 6b ร้้อยละ 5.7, 99.7, 12.3, 78.0, 71.3, 7.3 และ 3.0 ตาม
ลำดัับ ดัังนั้้�นสาเหตุุของ FNAIT อาจมีีความแตกต่่างกัันขึ้้�นกัับประชากร? (น่่าจะภููมิิภาคที่่�อาศััยอยู่่� ?)
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อาการแสดง	
	 	 ตั้้�งแต่่ไม่่มีีอาการเลืือดออก จุุดเลืือดออกตามตััว รอยช้้ำ เลืือดออกในสมอง อาการเลืือดออกใน

สมองพบในทารกอายุกุ่อ่น 28  สัปดาห์ใ์นครรภ์ ์พบในทารกคนแรกของครอบครัวั ประมาณร้้อยละ 63 

และมีีอััตราการตายประมาณร้้อยละ 35 ปััจจััยเสี่่�ยงได้้แก่่ การมีีลููกคนแรกวิินิิจฉััย FNAIT 

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ	
		  1.	 การตรวจหาภููมิคิุ้้�มกันัต่อ่เกล็ด็เลืือด โดยใช้เ้ซรั่่�มของมารดา และเกล็ด็เลืือดของบิดิา ด้้วยวิธิีี
 	 	 	 platelet immunofluorescence test (PIFT), monoclonal antibody-specific 
	 	 	 immobilization of platelet antigen assay (MAIPA) solid phase red cell adherent 
	 	 	 assay (SPRCA)
	 	 2.	 Genetic study of platelet antigen	
	 	 3.	 การตรวจ cell-free fetal DNA extracted จาก plasma ของหญิงิตั้้�งครรภ์์ เพื่่�อวิเิคราะห์์ 
	 	 	 antigen ที่่�แสดงออกในทารก
	 	 4.	 Cranial ultrasound เพื่่�อตรวจภาวะเลืือดออกในสมองภายใน 24 ช ม. หลั งการ

	 	 	 ตรวจพบว่่ามีีเกล็็ดเลืือดต่่ำ

การรัักษา	
	 	 1.	 การรัักษาก่่อนคลอด  การตรวจ  fetal blood เพื่่�อช่่วยในการวิินิิจฉััย และ ให้้ platelet 

	 	 	 transfusion เมื่่�อมีีปัญหาเกล็็ดเลืือดต่่ำ จ ะลดอัตราการเกิิดเลืือดออกในสมอง การ

	 	 	 รัักษาด้้วย IVIG ก่่อนคลอดจะช่่วยเพิ่่�มประมาณเกล็็ดเลืือดในลููก

	 	 2.	 การรัักษาหลัังเกิิด  ได้้แก่่ การให้้ IVIG ในทารก และหากเกล็็ดเลืือดต่่ำกว่่า 50,000/ลบ. 

	 	 	 มม. ในช่่วงสััปดาห์์แรกของชีีวิิต หรืือ <30,000/มคล. หลัังอายุุ 7 วััน ควรพิิจารณาให้้เกล็็ด

	 	 	 เลืือด  และมีีการตรวจ  cranial ultrasound เพื่่�อหาว่่ามีีเลืือดออกที่่�ใดหรืือไม่่ การให้้

	 	 	 เกล็็ดเลืือดเพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงการทำลายเกล็็ดเลืือจากภููมิิคุ้้�มกัันที่่�อาจมีีอยู่่�  ควรให้้เกล็็ด

	 	 	 เลืือดจากมารดา  หรืือ antigen matched platelet 

	 	 3.	 มีีการศึึกษาการใช้้ Neonatal Fc receptor (FcRn) inhibition ในมารดา ทำให้้มารดามีี

	 	 	 การสร้้าง antibody ลดลง
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การป้้องกััน	
	 	 เนื่่�องจากการเกิิด  FNAIT เกี่่�ยวข้องกัับ HPA-1a ป ระมาณร้้อยละ 70 ในประชากรตะวัันตก

ดัังนั้้�นการตรวจเลืือดมารดาพบ HPA-1b1b และ DRB3*0101 positive จ ะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการ

เกิิด  FNAIT ห ากทารกพบว่่ามีี  HPA-1a positive ควรมีีการวางแผนการรัักษาและป้้องกัันต่่อไป

การตรวจ  cell free DNA ของทารกในครรภ์์จะช่่วยวิินิิจฉััยชนิดของ HPA ทำให้้คิิดถึึงภาวะดััง

กล่่าวมากขึ้้�น มีีรายงานการใช้้ hyperimmune gammaglobulin จาก plasma ของหญิิงตั้้�งครรภ์์

ที่่�มีีทารกวิินิิจฉััย FNAIT เพื่่�อเป็็นการป้้องกัันการเกิิด thrombocytopenia ในทารก
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 How to treat MPNs with pregnancy

	 	 อภิชัย ลีละสิริ
	 	 สาขาวิชาอายุรศาสตร์ สำ�นักวิชาแพทยศาสตร์  มหาวิทยาลัยแม่ฟ้าหลวง

	 	 MPNs (Myeloproliferative neoplasms) เป็็นโรคที่่�เกิิดจาก proliferation ของ clonal 

stem cell โรคในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ essential thrombocythemia (ET), polycythemia vera (PV) และ 

primary myelofibrosis (PMF) MPNs เป็็นโรคที่่�พบในผู้้�สููงวััย โดยพบอายุุเฉลี่่�ยที่่�วิินิิจฉััยประมาณ 

60 ปีี และมีีส่่วนหนึ่่�งที่่�พบในคนอายุุน้้อย โดยเฉพาะ ET ซึ่่�งพบว่่าประมาณร้้อยละ 20 พบในคน

ที่่�อายุนุ้อ้ยกว่่า 40 ปีี1 ซึ่่�งอยู่่�ในวัยัเจริญิพันัธุ์์� ดังันั้้�นผู้้�ป่ว่ยเหล่า่นี้้�อาจมีีความต้อ้งการมีีบุตุร หรืือบางราย

วิินิิจฉััยโรค MPNs ในระหว่่างตั้้�งครรภ์์ เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยโรค MPNs อาจมีีอาการแสดงไม่่มากการ

ดำเนิินโรคเป็็นแบบช้้า อาการของโรค MPNs ที่่ �สำคััญเกิิดจาก thrombosis, อาการ vasomotor

ได้้แก่่ ปวดศีี รษะ หั วเบา ความรู้้�สึึกปลายมืือปลายเท้้าผิิดปกติิ ปวด แสบปวดร้้อนร่่วมกัับอาการ

แดง ร้้อน (erythromelalgia) livedo reticularis (อาการทางผิิวหนัังที่่�มีีลัักษณะเป็็นรอยสีีม่่วงแดง

รููปร่่างคล้้ายตาข่่ายหรืือตััวลาย เนื่่�องมาจากการไหลเวีียนเลืือดผิิดปกติิ โดยอาจเป็็นผลมาจาก

การอุุดตันในหลอดเลืือดดำ) มีี อาการเลืือดออกง่่ายเนื่่�องจากจำนวนเกล็็ดเลืือดที่่�สููงมากเกิิน  

1,000x109/L (Acquired von Willebrand syndrome, aVWS) และการกลายเป็็นมะเร็็งเม็็ดเลืือด

ขาวชนิิดเฉีียบพลััน2 เนื่่�องจากในภาวะตั้้�งครรภ์์ ET จะพบ มากกว่่า PV และ PMF3 ซึ่่�งมัักเป็็นผู้้�ที่่�อายุุ

มาก ในบทความนี้้�จะขอเน้้นเฉพาะ ET เป็็นส่่วนใหญ่่ 

ผลของโรค ET ต่่อการตั้้�งครรภ์์
	 	 โดยทั่่�วไป หญิิงตั้้�งครรภ์์จะมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะหลอดเลืือดอุุดตััน มากกว่่าหญิิงที่่�ไม่่ตั้้�ง

ครรภ์์ 6 เท่่า และความเสี่่�ยงนี้้�จะเพิ่่�มขึ้้�นถ้้าหญิิงนั้้�นมีีโรค MPNs ร่่วมด้้วย4 จากการศึึกษาของ How 

และคณะพบว่่าผู้้�ป่วย ET ที่่ �ตั้้�งครรภ์์ อาจเกิิดภาวะแทรกซ้้อนทางสููติกรรมได้้ถึึงร้้อยละ 48.7 เช่่น 

spontaneous abortion (fetal loss ก่่อนอายุุครรภ์์ 20 สััปดาห์์) พบถึึงร้้อยละ 26 ของการตั้้�งครรภ์์ 

เมื่่�อเทีียบกัับร้้อยละ 11 ในมารดาทั่่�วไป ภาวะ stillbirth (fetal loss หลัังอายุุครรภ์์ 20 สััปดาห์์) พบ

ถึึงร้้อยละ 1-5 เมื่่�อเทีียบกัับร้้อยละ 0.5 ในมารดาทั่่�วไป ภาวะหลอดเลืือดอุุดตัันในมารดาร้้อยละ 2.5 

โดยที่่�เป็็น major thromboembolic events ร้้อยละ 1.8 ซึ่่�งสููงกว่่าคนทั่่�วไป 10 เท่่า ภาวะเลืือด

ออกในมารดา ร้ ้อยละ 5.8 ภ าวะ preeclampsia พบร้้อยละ 3.1 อั ัตราการเกิิดการคลอดก่่อน
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กำหนดร้้อยละ 14 เมื่่�อเทีียบกัับร้้อยละ 4 ในคนทั่่�วไป  ทารกมีีน้้ำหนัักตััวน้้อยพบร้้อยละ 10 เทีียบ

กัับร้้อยละ 4 ในคนทั่่�วไป ทำให้้อััตราการเกิิดทารกรอดชีีวิิตรวม (live birth rate) ร้ ้อยละ 691 ซึ่่�ง

น้้อยกว่่ามารดาปกติิ เมื่่�อรวบรวมการศึึกษาผู้้�ป่่วย ET ที่่ �ตั้้�งครรภ์์ อั ตราการรอดชีีวิิตรวมร้้อยละ 

50-81.3 ดังัในตารางที่่� 15-18 สำหรับัผู้้�ป่ว่ย PV และ PMF ที่่�ตั้้�งครรภ์อ์ัตัราการรอดชีีวิติ ดังัตารางที่่� 219-23 

และ 324-25 ตามลำดัับ ดั งนั้้�นผู้้�ป่่วย MPNs ที่่ �กำลัังตั้้�งครรภ์์ ควรได้้รัับการดููแลที่่�เหมาะสมโดย

สููติิแพทย์์และโลหิิตแพทย์์ร่่วมกััน

ผู้้�ป่่วยตััวอย่่าง	

	 	 ผู้้�ป่่วยหญิงอายุุ 23 ปีี เดิิมอาชีีพเป็็นแอร์์โฮสเตส แต่่ขณะนั้้�นว่่างงาน มาพบแพทย์์เมื่่�อปลาย

ปีี 2548 โดยมีีประวััติิตรวจเลืือดพบเกล็็ดเลืือดสููง 1,400 x 109/L   เมื่่�อต้้นปีี 2548 (ปีีที่่�ค้้นพบ 

JAK2V617F) แพทย์์คนแรกได้้ตรวจไขกระดููกและให้้การวิินิิจฉััย essential thrombocythemia 

(ET) แต่่ยัังไม่่ได้้ให้้การรัักษานอกจากตรวจเลืือดเป็็นระยะ ซึ่่�งต่่อมาเกล็็ดเลืือดเพิ่่�มขึ้้�นเรื่่�อย ๆ เป็็น 

1,900 , 2,100, 2,300 และ 2,600 x 109/L ผู้้�ป่่วยมีีอาการปวดศีีรษะบ่่อย ๆ ไม่่มีีอาการเหนื่่�อย

ง่่าย ไม่่มีีจ้้ำเขีียวง่่าย ป ระจำเดืือนปกติิ ป ระวััติิส่่วนตััว  เป็็น homozygous Hemoglobin E การ

ตรวจร่างกาย สั ญญาณชีีพปกติิ ไม่่พบตัับ ม้ าม หรืื อต่่อมน้้ำเหลืืองโต ตรวจ  CBC: Hct 35%, Hb 

11.3 g/dL, WBC 12.6 x 109/L, PMN 70%, L 25%, M 4%, E 1%, Platelet 2,375 x 109/L, 

MCV 62.1 fL, MCH 20 pg, MCHC 32.2 g/dL, RDW 16.8%, PBS: target cells 3-4+, in-

creased WBC with hypersegmented PMNs, increased basophils 5%, platelet 200-

300/OF with clumping, giant and pale staining. Bone marrow smear: hypercellular 

3+, erythroid 25-30%, M:E 2:1, normal granulopoiesis, megakaryocytes markedly 

increased with giant megakaryocytes, micromegakaryocytes, widespread platelet 

clumping. Bone marrow biopsy consistent with ET. JAK2V617F gene mutation ไม่่ได้้ตรวจ
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ตารางที่่� 1  Pregnancy Outcomes ในผู้้�ป่่วย Essential thrombocythemia
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ASA, aspirin; CRT, cytoreductive therapy; LMWH, low molecular weight heparin; HU, 
hydroxyurea; TIA, transient ischemic attack; IFN, interferon; pIFN, pegylated interferon; 
IUGR, intrauterine growth restriction; HT, hypertension; PPH, postpartum hemorrhage

ตารางที่่� 1  Pregnancy Outcomes ในผู้้�ป่่วย Essential thrombocythemia
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ตารางที่่� 2  Pregnancy Outcomes ในผู้้�ป่่วย Polycythemia vera

ASA, aspirin; CRT, cytoreductive therapy; LMWH, low molecular weight heparin; HU, 
hydroxyurea; TIA, transient ischemic attack; IFN, interferon; pIFN, pegylated interferon; 
IUGR, intrauterine growth restriction; HT, hypertension

ตารางที่่� 3  Pregnancy Outcomes ในผู้้�ป่่วย Primary Myelofibrosis

ASA, aspirin; CRT, cytoreductive therapy; LMWH, low molecular weight heparin; HU, 
hydroxyurea; TIA, transient ischemic attack; IFN, interferon; pIFN, pegylated interferon; IUGR, 
intrauterine growth restriction; HT, hypertension; PPH, postpartum hemorrhage
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ในระหว่่างตั้้�งครรภ์์27 เป็็นที่่�น่่าสัังเกตว่่า ผู้้�ป่่วยชาย มั ักจะถููกมองข้้ามในเรื่่�องการเจริญพัันธ์์ จึ งควร

สอบถามให้้ชััดเจน จะได้้พิิจารณาเลืือกยา cytoreductive ได้้เหมาะสม ซึ่่�งยา IFN น่่าจะเหมาะสม

กว่่าในแง่่ preserve fertility

การดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุน้้อยที่่�วิินิิจฉััย ET ก่่อนตั้้�งครรภ์์	
	 	 ถ้้าผู้้�ป่่วยประสงค์์จะมีีบุุตรในอนาคต แต่่ในขณะนี้้�ยัังไม่่พร้้อม อยากคุุมกำเนิิดก่่อน ควรหลีีก

เลี่่�ยงยาคุุมชนิิด  estrogen-containing เนื่่�องจากจะทำให้้มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด  thrombosis28 

แนะนำให้้ใช้้ progestogen-only pill (POP) ยาฝัังหรืือยาฉีีด หรืือ hormonal  IUD (intrauterine 

device) บางชนิิดที่่� release progestin  

การดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุน้้อยที่่�วิินิิจฉััย ET มาก่่อนและอยู่่�ในระหว่่างตั้้�งครรภ์์	
	 	 ผู้้�ป่่วย ET ที่่�มีีบุุตรยากและประสงค์์จะใช้้วิิธีี  in vitro fertilization (IVF) ซึ่่�งจะต้้องมีีการฉีีด
ฮอร์์โมน estrogen เพื่่�อกระตุ้้�นการตกไข่่ แนะนำให้้ฉีีด LMWH ชนาด 40 มก. วัันละครั้้�ง เพื่่�อป้้องกััน
การเกิิด  thrombosis ในช่่วงตั้้�งครรภ์์ 12 สั ปดาห์์แรก29 ผู้้�ป่่วยที่่�เคยได้้ cytoreductive agents 
เช่่น hydroxyurea หรืือ anagrelide เพื่่�อคุุมระดัับเกล็็ดเลืือด ควรหยุุดยาเหล่่านี้้� 3 เดืือนก่่อนการ
ตั้้�งครรภ์์ เนื่่�องจากยามีีผลต่่อทารกในช่่วงไตรมาสแรก เมื่่�อตั้้�งครรภ์์แล้้ว  ให้้เปลี่่�ยนยาลดเกล็็ดเลืือด
ดัังกล่่าวเป็็น IFN alpha ฉีีด แทน เนื่่�องจากมีีผลต่่อทารกในครรภ์์น้้อยมาก ในต่่างประเทศใช้้ 
Ropeginterferon alpha-2b30,31 ยานี้้�มีีผลข้้างเคีียงหลัังการฉีีดน้้อย ใช้้ขนาด  100 มก.ฉีีดห่่างทุุก 
2 สััปดาห์์ (ปััจจุุบัันในประเทศไทยยัังไม่่มีีจำหน่่าย) ยา Peginterferon alpha-2a (Pegasys) เดิิมเคย
มีีจำหน่่ายในประเทศไทย ปั ัจจุุบัันไม่่มีียานี้้�แล้้ว  แต่่สามารถจััดหายานี้้�รวมทั้้�ง Ropeginterferon
alpha-2b ผ่ ่านบริิษััทนำยาเข้้าได้้เป็็นราย ๆ ไป  การฉีีดเริ่่�มขนาด  135 ไมโครกรััม ฉีีด ใต้้ผิิวหนััง
ทุุกสััปดาห์์ แต่่สามารถยืืดระยะเวลาออกไปเป็็นทุุก 2-4 สััปดาห์์ได้้ หลัังจากที่่�คุุมระดัับเกล็็ดเลืือดได้้ 
ปััจจุุบัันในประเทศไทยมีียา Bioferon (IFN alpha-2b) สามารถใช้้ยาในขนาด 3 mU ฉีีดใต้้ผิิวหนััง
วัันละครั้้�ง สั ปดาห์์ละ 3-5 วั ัน ผู้้�ป่วยที่่�ไม่่เคยได้้ยาลดเกล็็ดเลืือด  แต่่มีีเกณฑ์์จััดว่่าเป็็น high-risk 
pregnancy ซึ่่�งแม้้ว่่าจะเป็็น low risk thrombosis จ ากเกณฑ์์ R-IPSET ก็ ควรให้้ IFN ลดระดัับ
เกล็็ดเลืือด High-risk pregnancy มีีเกณฑ์์ดัังนี้้� 32

	 	 1.	 มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของเกล็็ดเลืือดสููงกว่่า 1,500 x 109/L	
	 	 2.	 มีีประวััติิมีี venous หรืือ arterial thrombosis	
	 	 3.	 มีีประวััติิเลืือดออกที่่�เกิิดจากโรคเลืือดข้้น (PV) หรืือโรคเกล็็ดเลืือดสููง (ET)	
	 	 4.	 มีีประวััติิภาวะแทรกซ้้อนทางสููติิกรรม ข้้อใดข้้อหนึ่่�ง	
	 	 	 	 	 4.1 	≥1 ครั้้�งของ unexplained death ในทารกรููปร่่างปกติิที่่�อายุุครรภ์์ตั้้�งแต่่ 10 สััปดาห์์

	 	 	 	 	 	 	 	ขึ้้�นไป	
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	 	 	 	 	 4.2		≥ 1 ครั้้�งของ การคลอดก่อนกำหนด ในทารกรููปร่างปกติ ิที่่�อายุคุรรภ์น์้อ้ยกว่า่ 34 สัปดาห์์ 

	 	 	 	 	 	 	 	 เนื่่�องจาก	

											         	 Severe preeclampsia หรืือ eclampsia	

											         	 Placental insufficiency	

	 	 	 	 	 4.3	 	มีี  unexplained miscarriage (spontaneous abortion) ตั้้ �งแต่่ 3 ครั้้�งติิดต่่อกััน 

	 	 	 	 	 	 	  	ที่่�อายุุครรภ์์น้้อยกว่่า 10 	สััปดาห์์

	 	 	 	 	 4.4	 	มีี unexplained intrauterine growth restriction	

	 	 	 	 	 4.5	 	มีีภาวะตกเลืือดก่่อนคลอดหรืือหลัังคลอดที่่�ต้้องได้้รัับเลืือด	

	 	 	 	 	 4.6	 	มีีความผิิดปกติิของ uterine artery จ ากการทำ Doppler ที่่ � 20 สั ปดาห์์ (mean 

	 	 	 	 	 	 	   	 pulsatility index > 1.4) 

	 	 	 การให้้ IFN ในระหว่างตั้้�งครรภ์์ในผู้้�ป่่วย ET ควรให้้ยาในขนาดน้อยที่่�สุุด ที่่ �จะคุุมระดัับ

เกล็็ดเลืือดให้้ต่่ำกว่่า 600 x 109/L ส่ วนผู้้�ป่่วย PV คุ มระดัับ Hct ให้้ต่่ำกว่่าร้้อยละ 4531 นอกจาก

นั้้�นควรให้้ low dose aspirin ขนาด 81 มก.ต่่อวััน รัับประทานตลอดระยะเวลาตั้้�งครรภ์์ 

การดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุน้้อยที่่�วิินิิจฉััย ET มาก่่อนและอยู่่�ในช่่วงหลัังคลอด  
	 	 ในช่่วงหลัังคลอด ผู้้�ป่่วย MPNs จะมีีโอกาสเกิิด thrombosis มากกว่่าคนทั่่�วไป จึึงแนะนำให้้ 

LMWH 40 มก. ต่่อวััน + low dose aspirin เป็็นเวลา 6 สััปดาห์์ 29 ในระหว่่างการให้้นมบุุตร ยาที่่�มีี

ความปลอดภััยได้้แก่่ LMWH, aspirin และ IFN การให้้ IFN ควรตรวจ ANA (antinuclear Ab) และ 

thyroid function test ก่อ่นรักัษา หลังัจากนั้้�นให้ต้รวจซ้้ำรวมทั้้�ง การทำงานของตับั ทุกุ 6 เดืือน ส่ว่น

CBC ควรตรวจทุุกเดืือน ผู้้�ป่่วยที่่�ทนผลข้้างเคีียงชอง IFN ไม่่ได้้ ควรหยุุดยา อนึ่่�งผู้้�ที่่�ได้้ IFN ระยะยาว

อาจมีีอาการของ mood disturbances มีีอาการปวดเมื่่�อยกล้้ามเนื้้�อ รวมทั้้�ง plantar pain ให้้รัักษา

ตามอาการ31	

สรุุป	
	 	 ผู้้�ป่่วย MPNs โดยเฉพาะ ET พบในหญิิงอายุุน้้อยและพบมากกว่่า PV และ PMF จึึงมีีโอกาส

ที่่�จะตั้้�งครรภ์์ได้้ และเมื่่�อตั้้�งครรภ์์จะมีีภาวะแทรกซ้้อนระหว่างตั้้�งครรภ์์มากกว่่าหญิิงปกติิ แพทย์์ผู้้�

ดููแลจึึงควรให้้ความสนใจและวางแผนการรัักษาตั้้�งแต่่ก่่อนตั้้�งครรภ์์ รวมทั้้�งให้้การรัักษาที่่�เหมาะสม

ในระหว่่างตั้้�งครรภ์์และหลัังคลอด  ควรให้้การดููแลแบบสหวิิชาชีีพร่่วมกัับสููติิแพทย์์ เพื่่�อให้้ได้้ 

pregnancy outcomes ดีีที่่�สุุดเทีียบเท่่ากัับในหญิิงปกติิ
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		  การรักษาผู้ป่วยโรคไขกระดูกฝ่อทางพันธุกรรม
		  ด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้น	กําเนิดเม็ดเลือด

	 	 พรพรรณ ศรีพรสวรรค์
	 	 หน่วยโลหิตวิทยา สาขาวิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

	 	 โรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรม (Inherited bone marrow failure syndrome, IBMFS) คืือ

กลุ่่�มอาการที่่�เกิิดจากไขกระดููกทำงานลดลงหรืือผิิดปกติิตั้้�งแต่่กำเนิิด  ซึ่่�งอาจพบการสร้้างเซลล์์เม็็ด

เลืือดชนิดใดชนิดหนึ่่�งผิิดปกติิ (single cytopenia) หรืื ออาจพบความผิิดปกติิในการสร้้างเซลล์์

เม็็ดเลืือดทุุกชนิิด ทั้้ �งเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง เม็็ดเลืือดขาว  และเกล็็ดเลืือด  (global bone marrow

failure, global BMF) โดยผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นโรคไขกระดููกฝ่่อไม่่ทราบสาเหตุุ (idio-

pathic aplastic anemia) ส่ ่วนหนึ่่�งจะตรวจพบสาเหตุุความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมเมื่่�อได้้รัับ

การตรวจวิินิิจฉััยเพิ่่�มเติิมด้้วย whole exome sequencing หรืือ next generation sequencing 

ซึ่่�งตรวจพบความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมในผู้้�ป่่วยเด็็กได้้ร้้อยละ 30 (1) (2)

	 	 ลัักษณะที่่�สำคััญของโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรม คืื อ พบความผิิดปกติิทางกายภาพหลาย

ชนิิด  โดยโรคที่่�พบบ่่อยและมีีอาการทางคลิินิิกที่่�ค่่อนข้้างจำเพาะมีี  3 โรค คืื อ Fanconi anemia,

dyskeratosis congenita, Shwachman–Diamond syndrome ซึ่่�งพบความผิิดปกติิของ

ระบบต่่าง ๆ ร่ วมด้้วยได้้ (ตารางที่่� 1) นอกจากนี้้�ยัังมีีโรคที่่�ค้้นพบใหม่หลังจากการพััฒนาเทคนิิค

การตรวจทางพัันธุุกรรมได้้ครอบคลุุมมากขึ้้�น เช่่น MIRAGE syndrome ที่่ �พบกลุ่่�มอาการผิิดปกติิ 

คืือ Myelodysplasia, Infection, Restriction of growth, Adrenal hypoplasia, Genital 

phenotypes และ Enteropathy ซึ่่�งเกิิดจากความผิิดปกติิชนิด  germline mutation ของยีีน 

SAMD9/SAMD9L   

	 	 การรัักษาโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรม มีี แนวทางการรัักษาที่่�แตกต่่างจากโรคไขกระดููกฝ่่อ

ทั่่�วไปขึ้้�นกับัความรุุนแรงของโรค (แผนภููมิที่่� 1)  ในรายที่่�อาการไม่่รุุนแรง แนะนำให้้ใช้ย้ากลุ่่�ม anabolic 

androgenic steroid ได้้แก่่ 

	 	 1.	 oxymetholone ในขนาดเริ่่�มต้้น 0.5-1 มก./กก./วััน และค่่อยๆปรับเพิ่่�มขนาดได้้ถึึง 

	 	 	 5 มก./กก./วััน ซึ่่�งผู้้�ป่วยมีีอาการดีีขึ้้�นร้้อยละ 50 การรัักษาด้้วยยาน้ี้� มีีข้ อควรระวััง คืื อ 

	 	 	 ผลข้้างเคีียงที่่�ต่่อตัับ และโรคมัักจะเป็็นกลัับเป็็นซ้้ำในเวลาไม่่นานหลัังการรัักษา(3)
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	 	 2.	 danazol ในขนาด 4.8 มก./กก./วััน หรืือ 200 มก./วััน และค่่อยๆปรับเพิ่่�มขนาดได้้ถึงึ ขนาด

สููงสุุด 600 มก./วัันในผู้้�ป่ว่ยที่่�น้้ำหนักตััวน้อยกว่่า 80 กก. หรืือ 800 มก./วัันในผู้้�ป่ว่ยที่่�น้้ำหนักตััวเท่่ากัับ

หรืือมากกว่่า 80 กก. โดยแบ่่งให้้วันัละ 2-3 ครั้้�ง เป็น็เวลาอย่่างน้้อย 6 เดืือน -1 ปี ีซึ่่�งผู้้�ป่ว่ย FA และ DC 

ร้อ้ยละ 70 จะตอบสนองต่อ่ยานี้้� และพบผลข้า้งเคีียงเรื่่�อง virilization ที่่�น้อ้ยกว่า่ยา oxymetholone(4)  

ตารางที่่� 1 	 อาการทางคลิินิิกของโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรมและชนิิดของโรคมะเร็็งที่่�พบร่่วม(5)
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แผนภููมิิที่่� 1 	แนวทางการวิินิิจฉััยและการรัักษาโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรม
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	 	 สำหรับผู้้�ป่วยที่่�อาการรุุนแรงจะไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยา ATG และ cyclosporine 

การรัักษาจำเพาะที่่�สามารถทำให้้หายขาดได้้ คืื อ การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดซึ่่�งแนะนำ

ให้้ใช้้ reduced intensity conditioning regimen เพื่่�อลดการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนและอััตราการ

ตาย บทความนี้้�มีีวััตถุุประสงค์์ เพื่่�อทบทวนการรัักษาโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรมด้้วยการปลููกถ่่าย

เซลล์ต์้น้กำเนิดิเม็ด็เลืือด (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) ในโรค IBMFS ที่่�พบ

ได้้ในเวชปฏิิบััติิ ได้้แก่่  Fanconi anemia, dyskeratosis congenita และ Shwachman-Diamond 

syndrome

Fanconi anemia (FA)	
	 	 เป็็นโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรมที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด อุุบััติิการณ์์ประมาณ 1 รายต่่อทารกเกิิดใหม่่ 

200,000 ราย(6) ส่ว่นใหญ่ถ่่า่ยทอดแบบ autosomal recessive และมีีส่ว่นน้อ้ยที่่�ถ่่ายทอดแบบ x-linked 

recessive อาจพบความผิิดปกติิแต่่กำเนิิด เช่่น ผิิวคล้้ำ ตััวเตี้้�ย ศีีรษะเล็็ก ตาเล็็ก มีีความผิิดปกติิของ

กระดููก โดยเฉพาะกระดููกหััวแม่่มืือและ radius ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มัักมีีน้้ำหนัักแรกคลอดน้้อย หััวใจผิิดปกติิ 

มีีความผิิดปกติิของต่่อมไร้้ท่่อและมีีปัญหาการเรีียนรู้้�หรืือพััฒนาการผิิดปกติิ   ในส่่วนระบบทางโลหิิต

วิิทยามีีการดำเนิินโรคเป็็นไขกระดููกฝ่่อและเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด myelodysplastic syndrome 

(MDS) รวมถึึงเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคมะเร็็งทั้้�งมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิด  acute myeloid 

leukemia (AML) และมะเร็็งชนิิดก้้อน เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยร้้อยละ 25-40 อาจไม่่พบความผิิดปกติิทาง

กายภาพและสาเหตุในการเกิิดโรคเกิิดจากการมีีโครโมโซมที่่�เปราะบางกว่่าปกติิ จึ งแนะนำให้้มีี

การตรวจคัดกรองด้้วย chromosome breakage test เพิ่่�มเติิมในผู้้�ป่่วยเด็็กโรคไขกระดููกฝ่่อ

โดยเฉพาะรายที่่�อายุุน้้อย(7)  

	 	 ข้้อบ่่งชี้้�ในการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดในผู้้�ป่่วยโรค FA คืือ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีไขกระดููกทำงาน

ผิิดปกติิที่่�เข้้าได้้กัับเกณฑ์์ของไขกระดููกฝ่่อชนิิดรุุนแรง (severe aplastic anemia, SAA) หรืือมีีการ

ดำเนิินโรคจนเป็็น MDS/AML หลัังได้้รัับการวิินิิจฉััย FA ผู้้�ป่่วยควรได้้รัับการตรวจ  bone marrow 

examination อย่่างน้้อยปีีละครั้้�ง เพื่่�อตรวจหา clonal evaluation และพิิจารณาทำ HSCT ก่่อนจะ

มีีการดำเนินิโรคเป็น็ MDS/AML การให้ ้conditioning regimen เป็น็ cyclophosphamide ในขนาด

มาตรฐานที่่�ใช้้ในผู้้�ป่่วย acquired SAA จะทำให้้เกิิดภาวะแทรกซ้้อนได้้สููงในผู้้�ป่่วยโรค FA เนื่่�องจาก

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มีีโครโมโซมที่่�ไม่่เสถีียร ทำให้้ไวต่่อยาเคมีีบำบััดในกลุ่่�มของ DNA cross-linking agents

รวมถึึงมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด graft-versus-host disease (GVHD) เนื่่�องจากกลไกในการซ่่อมแซม

ตััวเองของ DNA เสีียไป ปััจจุุบััน conditioning regimen ที่่�แนะนำให้้ใช้้จึึงเป็็น reduced intensity 

conditioning (RIC) regimen โดยให้้ cyclophosphamide ในปริิมาณที่่�ลดลง คืื อ 40 มก./กก. 

ร่่วมกัับยา fludarabine และหลีีกเลี่่�ยงการฉายรัังสีี  total body irradiation (TBI) เพื่่�อลดความ
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เสี่่�ยงในการเกิิดโรคมะเร็็งในระยะยาว  แต่่ในกรณีีที่่�ไม่่มีี matched sibling donor (MSD) และทำ 

HSCT จ ากผู้้�บริิจาคที่่�ไม่่ใช่่ญาติิซึ่่�งถืือเป็็น alternative donor มีี รายงานการใช้้ TBI ในขนาดต่่ำ 

200-300 cGy เพื่่�อช่่วยลดการเกิิด graft failure 

	 	 ผลการรัักษาผู้้�ป่่วยเด็็กโรค FA ด้้วยการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดจะได้้ผลดีีในผู้้�ป่่วย

ที่่�อายุุน้้อยกว่่า 10 ปีี(8) โดยข้้อมููลจาก Severe Aplastic Anemia Working Party (SAAWP) และ 

the Pediatric Disease Working Party of the European Group for Blood and Marrow 

Transplantation พบอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีหลัง HSCT เท่่ากัับร้้อยละ 89 ซึ่่�งการทำ HSCT 

จากผู้้�บริิจาคที่่�มีีผล HLA ตรงกัับผู้้�ป่วยทั้้�งหมด  (matched related/unrelated donor) จ ะได้้ผล

การรัักษาที่่�ดีีกว่่าผู้้�บริิจาคที่่�มีีผล HLA ไม่่ตรงกัับผู้้�ป่่วย (mismatched donor) หรืื อการทำปลููก

ถ่่ายฯชนิิด  haploidentical HSCT และพบว่่าการใช้้ยา alemtuzumab หรืื อ anti-thymocyte

globulin ใน conditioning regimen สััมพัันธ์์กัับอััตราการรอดชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น(9)                    

	 	 ประเด็็นสำคััญที่่�ควรพิิจารณาในการเลืือกผู้้�บริิจาคไขกระดููกที่่�เป็็นพี่่�น้้อง สำหรับผู้้�ป่่วยโรคไข

กระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรม คืื อต้้องมีีการตรวจยืืนยัันว่่าผู้้�บริิจาคไม่่ได้้มีีความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม

ชนิิดเดีียวกัับที่่�ผู้้�ป่่วยเป็็นอยู่่�  เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยโรคทางพัันธุุกรรมอาจมีีการแสดงออกของอาการ

และความรุุนแรงของโรคที่่�แตกต่่างกัันได้้ แม้้จะมีีความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมแบบเดีียวกัน ผู้้�ป่วย

บางรายอาจมีีอาการน้้อยหรืือไม่่มีีอาการเลย ดั ังนั้้�นผู้้�บริิจาคไขกระดููกที่่�เป็็นพี่่�น้้องทุุกรายควรได้้

รัับการตรวจยืืนยัันอย่่างละเอีียดก่่อนเริ่่�มขั้้�นตอน HSCT ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่มีีพี่่�น้้องที่่�มีี  HLA เข้้า

กัันได้้ อาจพิจารณาปลููกถ่่ายไขกระดููก โดยผู้้�บริิจาคซ่ึ่�งไม่่ใช่่ญาติิที่่�มีี  HLA เข้้ากัันกัับผู้้�ป่่วยได้ ้

สำหรับัผู้้�ป่ว่ย FA ที่่�ไม่ส่ามารถปลููกถ่า่ยไขกระดููกได้้ อาจให้ก้ารรักัษาด้้วย anabolic steroid เช่น่เดีียว

กัับผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีอาการรุุนแรง ซึ่่�งผู้้�ป่่วยมัักจะมีีการดำเนิินโรคที่่�รุุนแรงขึ้้�นในภายหลััง

Dyskeratosis congenita (DC) หรืือ telomere biology disorders (TBD)	
	 	 เป็็นโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรมที่่�พบความผิิดปกติิของหลายระบบ พบได้้น้้อย มีีอุุบััติิการณ์์

ต่่ำกว่่า 1 รายต่่อประชากร 1 ล้านราย มีีการถ่่ายทอดทางพันัธุุกรรมได้้หลายแบบทั้้�ง x-linked recessive, 

autosomal recessive หรืือ autosomal dominant ขึ้้�นกัับชนิิดของยีีนที่่�พบความผิิดปกติิ ปััจจุุบััน

พบยีีนซ่ึ่�งเป็็นสาเหตุของ DC มากกว่่า 10 ชนิ ิด  โดยยีีนที่่�พบความผิิดปกติิเกี่่�ยวข้้องกัับการควบคุุม

การทำงานของ telomere ส่ ่งผลให้้ผู้้�ป่วยมีี  telomere ที่่ �สั้้�นกว่่าปกติิ ทำให้้โรคน้ี้�มีีอีีกชื่่�อหนึ่่�ง คืื อ 

telomerebiology disorders (TBD) ปััจจุุบัันจึึงแนะนำให้้มีีการตรวจคััดกรอง telomere length 

ในผู้้�ป่่วยเด็็กและวััยรุ่่�นที่่�มีีภาวะ BMF เพื่่�อตรวจหา TBD  

	 	 อาการทางคลินิิกิมีี clinical triad คืือ ผิวิหนังัเป็น็ลาย (reticular hyperpigmented skin) ร่ว่ม

กับัเล็็บผิิดปกติิ (nail dystrophy) และมีีฝ้าขาวในช่่องปาก (oral leukoplakia) ส่วนใหญ่จะเริ่่�มมีีอาการ



158 บทความ / บทคััดย่่อ

เมื่่�อเข้า้สู่่�ช่วงวัยัรุ่่�น โดยอายุุเฉลี่่�ยที่่�ได้ร้ับัการวินิิิจฉััยเท่่ากับั 15 ปี ีรวมถึงึพบพัังผืืดที่่�ปอด (pulmonary 

fibrosis) และเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคมะเร็ง็ของศีีรษะ คอ และหลอดอาหาร ผู้้�ป่ว่ย DC ร้อยละ 90 

จะพบเม็็ดเลืือดชนิดใดชนิดหนึ่่�งต่่ำและมีีการดำเนิินโรคไปเป็็นไขกระดููกฝ่่อก่่อนอายุุ 30 ปีีซึ่่�งเป็็น

สาเหตุการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่ นอกจากน้ี้� ยั ังอาจมีีการดำเนิินโรคไปเป็็น MDS/AML หรืื อ

AML ได้้(10) 

	 	 นอกจากนี้้� ยั ังมีีโรคในกลุ่่�ม TBD ที่่ �มีีอาการรุุนแรงซึ่่�งจะมีีอาการเช่่นเดีียวกัับ DC ร่ ่วมกัับ

อาการในระบบอื่่�น ๆ(11) ได้้แก่่ 

		  	 Hoyeraal-Hreidarsson (HH) syndrome มีีอาการ 4 ใน 6 ข้้อดัังต่่อไปนี้้� 1) การเจริิญ

	 	 	 เติิบโตช้้า 2) พั ฒนาการช้้า 3) ศีี รษะเล็็ก 4) ภููมิ ิคุ้้�มกัันบกพร่่อง 5) cerebellar 

	 	 	 hypoplasia และ 6) ไขกระดููกฝ่่อ พบความปกติิของยีีน DKC1, TINF2, TERT หรืื อ 

			   RTEL1  

		  	 Revesz syndrome (RS) พบ exudative retinopathy ที่่ �ตา หรืื อ calcification 

	 	 	 ในสมอง พบความผิิดปกติิของยีีน TINF2

		  	 Coats plus (CP) syndrome มีีอาการคล้้ายกัับโรค RS ร่่วมกัับกระดููกบาง (osteopenia) 

	 	 	 เลืือดออกในทางเดิินอาหารจากหลอดเลืือดผิิดปกติิ พบความผิิดปกติิของยีีน CTC1, 

			   STN1 หรืือ POT1

	 	 	 การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดในผู้้�ป่่วยโรค DC ผลการรัักษาด้้วย myeloablative 

conditioning regimen ได้้ผลไม่่ดีีนัก มีีอั ตราการเสีียชีีวิิตสููงถึึงร้้อยละ 50 ซึ่่�งเกิิดจากภาวะแทรก

ซ้้อนทางปอดที่่�พบ restrictive lung disease ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�(12)   การรัักษาด้้วย RIC-HSCT ได้้ผล

การรัักษาที่่�ดีีขึ้้�น มีีอั ตราการรอดชีีวิิตหลัง HSCT ที่่� 3 ปีีร้้อยละ 67-73 แต่่ยัังคงต้้องติิดตามอาการ

ในระยะยาวเพื่่�อเฝ้้าระวัังภาวะแทรกซ้้อนหลัังการทำ HSCT       

Shwachman-Diamond syndrome (SDS)	
	 	 เป็็นโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรมที่่�ถ่่ายทอดแบบ autosomal recessive อุุบััติิการณ์์ 1 ราย
ต่่อประชากร 75,000 ราย พบความผิิดปกติิของการดููดซึึมไขมััน เนื่่�องจากตัับอ่่อนทำงานผิิดปกติิ 
(exocrine pancreatic insufficiency) ทำให้้พบอุุจจาระเป็็นมััน (fatty stool) ซึ่่�งเริ่่�มแสดงอาการ
ตั้้�งแต่่วััยทารก รวมถึึงพบการสร้้างกระดููกผิิดปกติิ (skeletal dysplasia) ได้้ สำหรัับความผิิดปกติิ
ของระบบโลหิิตวิิทยา ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 20 จ ะพบเม็็ดเลืือดขาวต่่ำ หรืื อไขกระดููกฝ่่อ และร้้อยละ 25
จะพบ MDS/AML ผู้้�ป่่วยโรค SDS ร้ อยละ 90 เกิิดจากความผิิดปกติิของยีีน Shwachman-
Bodian-Diamond syndrome (SBDS) บนตำแหน่งโครโมโซมที่่� 7q11 ทำให้้เกิิดการสร้้างไรโบ
โซมที่่�ผิิดปกติิ นอกจากน้ี้�ผู้้�ป่วยกลุ่่�มน้ี้�ยัังมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคมะเร็็งได้้มากตั้้�งแต่่อายุุน้้อย
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โดยมัักเริ่่�มแสดงอาการของไขกระดููกทำงานผิิดปกติิในช่่วงอายุุน้้อยและมีีการดำเนิินโรคที่่�รุุนแรง
ไปเป็็น myelodysplastic syndrome มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิิด myeloid (AML) ใน
ภายหลัง(5) รวมถึึงอาจมีีประวััติิครอบครััวของการเกิิดมะเร็็งชนิด  squamous cell carcinoma 
ในหลายอวััยวะ โดยเฉพาะที่่�บริิเวณศีีรษะ คอ และทางเดิินอาหาร (ตารางที่่� 1)   
	 	 การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่่�น จึ งเป็็นวิิธีีการรัักษาเพีียงวิิธีีเดีียวที่่�จะทำให้้
ผู้้�ป่่วยเด็็กโรค SDS ห ายจากโรคได้้ ห ากทำการปลููกถ่่ายในขณะที่่�ผู้้�ป่่วยมีีอาการของ BMF จ ะได้้
ผลดีีกว่่าการทำปลููกถ่่ายในขณะที่่�โรคดำเนิินไปเป็็น myeloid neoplasm (MN) แล้้ว  โดยมีีอััตรา
รอดชีีวิิตหลััง HSCT ที่่� 3 ปีีเท่่ากัับร้้อยละ 80.3 เทีียบกัับร้้อยละ 41 ในผู้้�ป่่วย MN (13)

	 	 การประเมิินผู้้�ป่วยโรคไขกระดููกฝ่่อทางพัันธุุกรรมก่่อนการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด 
ประกอบด้้วยขั้้�นตอน ดัังนี้้� (14)

	 	 1.	 ซัักประวััติิครอบครััวและตรวจร่่างกายอย่่างละเอีียด  เพื่่�อประเมิินความผิิดปกติิที่่�พบร่่วม 
	 	 	 (ตารางที่่� 1)
	 	 2.	 ตรวจประเมิินการมองเห็็น การได้้ยิิน ภาวะโภชนาการ และการทำงานของระบบประสาท
	 	 	 ในผู้้�ป่่วยทุุกราย
	 	 3.	 ตรวจสุุขภาพในช่่องปากโดยทัันตแพทย์์ 
	 	 4.	 ผู้้�ป่่วยโรค FA หรืือ TBD ควรส่่งตรวจผิิวหนัังด้้วย
	 	 5.	 ส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ได้้แก่่ CBC, fetal hemoglobin, β-fetoprotein, eADA 
	 	 	 (ในผู้้�ป่่วย DBA)
	 	 6.	 ตรวจไขกระดููกโดยการตััดชิ้้�นเนื้้�อ (bone marrow biopsy), cytogenetics และ flow
	 	 	 cytometry 	
	 	 7.	 ทบทวนประวััติิการให้้เลืือด จำนวนครั้้�งที่่�ให้้เลืือด ระดัับ serum ferritin ประวััติิการใช้้ยา
	 	 	 ขัับธาตุุเหล็ก และพิิจารณาส่่งตรวจ MRI เพื่่�อประเมิินธาตุุเหล็กสะสมที่่�ตัับและหััวใจตาม
	 	 	 ข้้อบ่่งชี้้�
	 	 8.	 ตรวจคััดกรอง donor specific antibody และ alloimmunization รวมถึึงควรให้้เกล็็ด
	 	 	 เลืือดเป็็นชนิิด  single donor platelet เพื่่�อลดการเกิิด  alloimmunization และห้้าม
	 	 	 ให้้เลืือด 
	 	 9.	 ผู้้�ป่่วยที่่�เคยได้้รัับยาในกลุ่่�ม androgen มาก่่อน ควรตรวจประเมิินผลข้้างเคีียงของยา เช่่น
 	 	 	 ตรวจหาภาวะ virilization ป ระเมิินการเจริิญเติิบโต ตรวจหน้าที่่�การทำงานของตัับ
	 	 	 และอััลตราซาวน์์ตัับ ระดัับไขมัันในเลืือด ประเมิิน bone age
	 	 10.	ผู้้�ป่่วยที่่�เคยได้้รัับยาในกลุ่่�ม steroids มาก่่อน ควรตรวจประเมิินผลข้้างเคีียงของยา เช่่น
 	 	 	 Cushing’s syndrome น้้ ำตาลในเลืือดสููง ความดัันโลหิิตสููง avascular necrosis 
	 	 	 และ adrenal insufficiency  
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	 	 11.	ผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่ควรตรวจหาความผิิดปกติิของระบบสืืบพัันธุ์์�  ตรวจคัดกรองมะเร็็งหรืือ
	 	 	 ความผิิดปกติิต่่างๆที่่�อาจพบร่่วมตามแนวทางการประเมิินเฉพาะโรคก่่อนการปลููกถ่่ายฯ 
	 	 	 (ตารางที่่� 2) 	
	 	 12.	แนะนำให้้ผู้้�ป่่วยงดการสููบบุุหรี่่�หรืือดื่่�มแอลกอฮอล์์ และควรออกกำลัังกายเป็็นประจำ เพื่่�อ

	 	 	 ลดความเสี่่�ยงในการเกิิดมะเร็็ง  

ตารางที่่� 2  การประเมิินเฉพาะโรคก่่อนการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดในผู้้�ป่่วยโรคไขกระดููก
ฝ่่อทางพัันธุุกรรม(14)

Haploidentical-HSCT
		  ข้้อจำกััดที่่�สำคััญของการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดในผู้้�ป่่วยโรคไขกระดููกฝ่่อจากทาง
พัันธุุกรรม คืือ ไม่่มีีผู้้�บริิจาคที่่�มีีผล HLA ตรงกัันกัับผู้้�ป่่วย ปััจจุุบัันจึึงมีีการทำ Haploidentical HSCT 
เพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� โดยอาจแบ่่งตามวิิธีีการลด T-cell ใน donor graft ที่่�จะนำมาให้้ผู้้�ป่่วย ดัังนี้้�   
	 	 1)	 TCRαβ+/CD19+-depletion 
	 	 2)	 T-repleted with post-transplant Cyclophosphamide (PTCy)
	 	 3)	 In-vivo T-depletion with ATG/alemtuzumab 
	 	 4)	 CD34+positive selection
	 	 โดยพบว่า่วิธิีี TCRαβ+/CD19+-depletion หรืือ PTCy เป็น็วิธิีีที่่�ได้้รับัความนิยิมมากที่่�สุุดและ
มีีอััตรารอดชีีวิิตที่่� 2 ปีี เท่่ากัับร้้อยละ 78 และร้้อยละ 64 ตามลำดัับ แต่่การทำ TCRαβ+/CD19+-

depletion จ ะพบผลข้้างเคีียงเรื่่�อง GVHD น้้อยที่่�สุุด  โดยมีีอััตรา GVHD-rejection-free survival 

(GFRS) ที่่� 2 ปีี ร้้อยละ 70 เมื่่�อเทีียบกัับวิิธีีอื่่�นซึ่่�งมีี GRFS เท่่ากัับร้้อยละ 17-45(15)    
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สรุุป 	

	 	 การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดเป็็นวิิธีีการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคไขกระดููกฝ่่อจากทาง

พันัธุกุรรมที่่�สามารถทำให้ภ้าวะไขกระดููกฝ่อ่ดีีขึ้้�นได้้ ข้อ้บ่ง่ชี้้�ของการทำ HSCT ในผู้้�ป่ว่ยโรค IBMFS คืือ 

ผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องได้้รัับเม็็ดเลืือดแดงหรืือเกล็็ดเลืือดเป็็นประจำ และมีีเม็็ดเลืือดขาวต่่ำมาก หรืื อมีี

ความเสี่่�ยงในการเกิิด  clonal evaluation ซึ่่�งอาจกลายเป็็น MDS/AML ควรพิิจารณาผู้้�บริิจาคที่่�

เป็็นพี่่�น้้องของผู้้�ป่วยที่่�มีีผล HLA ตรงกัันและได้้รัับการตรวจยืืนยัันทางพัันธุุกรรมว่่าไม่่เป็็นโรคเช่่น

เดีียวกัับผู้้�ป่่วยเป็็นลำดัับแรก  รวมถึึงเลืือก conditioning regimen และประเมิินประเด็็นสำคััญอื่่�น ๆ

ตามชนิิดโรคของผู้้�ป่่วย (ตารางที่่� 3) เพื่่�อให้้ได้้ผลการรัักษาที่่�ดีี(16) 

ตารางที่่� 3 ป ระเด็็นสำคััญในการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดในผู้้�ป่่วยโรคไขกระดููกฝ่่อทาง
พัันธุุกรรม	
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 Diffiffiicult transfusion support: Autoimmune hemolytic anemia

	 	 ปาริชาติ เพิ่มพิกุล
	 	 ภาควิชาเวชศาตร์การธนาคารเลือด คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

	 	 ผู้้�ป่่วยโรค Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) จะตรวจพบมีีเม็็ดเลืือดแดงถููกทำลาย

ไปอย่่างรวดเร็็ว  โดยมีีการสร้้าง autoantibody ไปจัับที่่�แอนติิเจนบนผิิวของเม็็ดเลืือดแดง ทำให้้

ผู้้�ป่่วยซีีดลง(1) ซึ่่�งอาจเป็็นแบบที่่�ตรวจพบสาเหตุุ ที่่�เรีียกว่่า “Secondary AIHA” เช่่น  chronic lym-

phocytic anemia, systemic lupus erythematosus หรืือเกิิดหลังการติิดเชื้้�อ  เช่น่ mycoplasma, 

human immunodeficiency virus  เป็็นต้้น และ แบบที่่�ไม่่พบสาเหตุุ ที่่�เรีียกว่่า “Primary AIHA” 

ซึ่่�งมีีลัักษณะทางคลิินิิกที่่�แตกต่่างกัันหลายแบบ กล่่าวคืือ ผู้้�ป่่วยที่่�มีี  AIHA ยั ังแยกกลุ่่�มย่่อยตาม

ช่่วงอุณุหภููมิทิี่่�มีีการทำปฏิกิิิริยิาของ autoantibody เป็็น warm type, cold type  และ mixed-type 

AIHA (1)

		

	 	 ผู้้�ป่่วย AIHA นั้้�น มัักพบปััญหาสำคััญ คืือ ภาวะซีีด โดยการรัักษาหลัักที่่�เหมาะสม คืือ การให้้

การรัักษาที่่�กดการสร้้าง autoantibody และ ลดการแตกทำลายของเม็็ดเลืือดแดง ด้้วยวิิธีีการต่่าง ๆ 

เช่่น การให้้ยา corticosteroid,   rituximab, azathioprine, intravenous immunoglobulin

(IVIG) และยาอื่่�น ๆ อีี ก ซึ่่�งเป็็นการรัักษาที่่�ถููกต้้องและเหมาะสมกัับลัักษณะการเกิิดโรค แต่่อย่่างไร

ก็็ตาม เมื่่�อมีีการแตกทำลายเม็็ดเลืือดแดงมาก ๆ  ผู้้�ป่่วยจะซีีดมากขึ้้�น ดัังนั้้�นการขอ red cell product

ให้้ผู้้�ป่่วย AIHA จึ ึงเกิิดขึ้้�นอยู่่�เสมอ ๆ และการหาเลืือดที่่�เข้้ากัันได้้ให้้ผู้้�ป่่วย AIHA นั้้ �น อาจเป็็น

ไปไม่่ได้้เลย ดั งนั้้�น ผู้้�เขีียนจึึงจะขอทบทวนถึึงหลัักการว่่า เมื่่�อใดจึึงควรให้้เลืือดและจะหาเลืือดให้้

ผู้้�ป่่วยอย่่างไร ทั้้ �งนี้้�หากแพทย์์และธนาคารเลืือดไม่่กล้้าให้้เลืือด  เพราะหาเลืือดที่่�เข้้ากัันได้้ไม่่ได้ ้

ก็็จะส่่งผลให้้เกิิดอัันตรายกัับผู้้�ป่่วยอาจถึึงขั้้�นทำให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตได้้ (2) 

	 	 ปััญหาหลััก คืือ เมื่่�อใดควรให้้เลืือด (When to transfuse) การรัักษาหลัักสำหรัับ AIHA ควรมุ่่�ง

ไปที่่�การกดการสร้้างแอนติิบอดีี  การลดการทำลายเม็็ดเลืือดแดง ถ้ ้าการรัักษาได้้ผลผู้้�ป่่วยจะมีี

อาการดีีขึ้้�นอย่่างรวดเร็็ว  แต่่ยัังมีีผู้้�ป่วยจำนวนหนึ่่�ง ซึ่่�งมาพบแพทย์์เมื่่�อมีีอาการรุุนแรงแล้้ว  (life-

threatening condition) หรืือ ผู้้�ป่่วยบางรายอาการทวีีความรุุนแรงอย่่างรวดเร็็ว ดัังนั้้�นการให้้เลืือด

ควรต้้องพิิจารณาการให้้ตามข้้อบ่่งชี้้� เช่่นเดีียวกัับภาวะซีีด  ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการรุุนแรงควรต้้องให้้เลืือด

ซึ่่�งต้้องพิิจารณาแยกจากการที่่�จะหาเลืือดที่่�เข้้ากัับผู้้�ป่่วยได้้หรืือไม่่ โดยที่่�ไม่่ต้้องรอว่่าจะตรวจ



164 บทความ / บทคััดย่่อ

ค้้นหาเลืือดที่่�เข้้ากัับผู้้�ป่วยได้้มากที่่�สุุด  เพราะอาจใช้้เวลานานมากจนเกิิดอันตรายกัับผู้้�ป่่วย ในขณะ
ที่่�ผู้้�ป่่วยเด็็กแนะนำควรให้้เลืือดเมื่่�อมีี  vital signs change (3) แม้้ว่่าการให้้เลืือดจะเกิิดประโยชน์์กัับ
ผู้้�ป่่วยและเกิิดภาวะเม็็ดเลืือดแดงแตก (hemolysis) ไม่่มากนััก แต่่ก็็มิิใช่่การรัักษาหลััก เพราะเลืือด
ที่่�ให้้เข้้าไป ห ากมิิได้้รัักษาอย่่างอื่่�นอีีก เม็็ดเลืือดแดงจะมีีการแตกทำลายอย่่างรวดเร็็ว ดั ังนั้้�นจึึง
ต้อ้งให้ก้ารรักัษาหลักัที่่�กล่า่วมาควบคู่่�กันัไป ในรายที่่�อาการรุนุแรงมาก อาจต้อ้งทำ plasma exchange
เพื่่�อลดระดัับ autoantibody ในตััวผู้้�ป่วย โดยเฉพาะกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยมีี  IgM autoantibody 
เพื่่�อให้้การให้้เลืือดได้้ผลดีีและรอเวลาให้้การรัักษาหลัักมีีผล(4)

	 	 วิิธีีการตรวจเพื่่�อหาเลืือดให้้ผู้้�ป่่วย AIHA นั้้�น มีีหลัักการที่่�ธนาคารเลืือดต้้องคำนึึงถึึง คืือ ความ
เร่่งด่่วนในการขอใช้้เลืือด  เพราะการตรวจเพื่่�อเตรีียมเลืือดให้้ผู้้�ป่่วย AIHA ต้้องใช้้เวลา การตรวจของ
ธนาคารเลืือดจะเลืือกเลืือดที่่�มีี “antigen” เหมาะสมกับัผู้้�ป่ว่ยที่่�สุดุ เพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงการกระตุ้้�นการสร้า้ง 
alloantibody ต่อ่ไป รวมถึึงการตรวจหาแอนติบิอดีีและความเข้า้กันัได้้ของผู้้�ป่ว่ยกับัเลืือดที่่�จะให้้ ที่่�จะ
ถููกรบกวนโดย autoantibody 
	 	 การพิิจารณาว่่าควรให้้เเลืือดและมีีวิิธีีการเตรีียมเลืือดอย่่างไร ขึ้้ �นกัับความเร่่งด่่วนของผู้้�ป่่วย(3) 
ซึ่่�งสามารถแบ่่ง 3 กรณีี ดัังนี้้�

		  1.	ก รณีีเร่่งด่่วน ต้้องเตรีียมเลืือดให้้ผู้้�ป่่วยภายในเวลา 4 ชั่่�วโมง 	
	 	 	 ให้้ดำเนิินการเลืือก red cell unit ดัังต่่อไปนี้้� คืือ ABO compatible และ RhCDE และ
Kell compatible ซึ่่�งในประเทศไทยผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่เป็็น RhD positive ดั ังนั้้�นไม่่ค่่อยมีีปััญหาเรื่่�อง
RhD และควร match  CDE และสำหรัับ Kell antigen เลืือดคนไทยเกืือบทั้้�งหมดเป็็น Kell negative 
antigen จึึงหาได้้ง่่าย แต่่ควรตรวจ Kell antigen ว่่าไม่่มีี Kell antigen สำหรัับ antibody ที่่�พบใน
ประเทศไทยมากที่่�สุุด คืื อ anti-E, anti-Mia ดั งนั้้�นการเลืือก E และ Mia negative อาจเป็็นทาง
เลืือกที่่�ดีีและอยู่่�ในวิิสััยที่่�ทำได้้ ห ากผู้้�ป่วยตรวจพบ หรืื อ มีีป ระวััติิการสร้้างแอนติิบอดีี  แนะนำให้้
เลืือกเลืือดที่่�ไม่่มีีแอนติิเจนเพิ่่�มเติิมด้้วย การหาเลืือดที่่�มีี  extended antigen match คืื อ Kidd-, 
Duffy ให้้ดำเนิินการหากสามารถทำ genotype/phenotype ได้้ภายในเวลาที่่�มีี หลั งจากนั้้�นให้้ทำ 
crossmatching ด้้วย sensitive column agglutination test (3)

		  2.	ก รณีี ผู้้�ป่่วยรอการให้้เลืือดได้้บ้้าง ภายในเวลา 4-12 ชั่่�วโมง 	
	 	 	 ให้้ดำเนิินการตามมาตรการที่่�กล่่าวมาข้้างต้้น และดำเนิินการเพิ่่�มเติิม คืื อ ขั้้ �นตอนการ 
warm AIHA โดยให้้ dilute serum และทำ IAT (indirect antiglobulin test) antibody 
screening , cold-type AIHA ทำ DTT (Dithiothreitol) treated serum แล้ว้ทำ red cell antibody 
screening และทำ antibody identification และใช้้ anti-IgG สำหรัับการทำ IAT ในการทำ 
antibody identification และ crossmatching ทำ patient elution และidentification 

antibody และทำ in vivo crossmatch 	
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		  3.	ก รณีี ผู้้�ป่่วยรอการให้้เลืือดได้้มากกว่่า 12 ชั่่�วโมง	

	 	 	 ให้้ดำเนิินตามมาตรการตามที่่�กล่่าวมาข้้างต้้น และเพิ่่�มขั้้�นตอนการทำ auto-adsorption/

allo-adsorption ก่่อนการทำ antibody identification และ crossmatching 

	 	 	 นอกจากนี้้�ยัังมีีแนวทางทำ in vivo crossmatching คืื อ การทดลองให้้เลืือดในปริิมาณ

ที่่�จำกััดแก่่ผู้้�ป่่วย AIHA แล้้วติิดตามประเมิินอาการ transfusion reaction และ intravascular 

hemolysis ในการดำเนิินการน้ี้� เดิิมนั้้�นต้้องใช้้ radioisotope labelled red cell แล้้วติิดตาม

ปริิมาณ hemolysis(5) ซึ่่�งยากที่่�จะทำได้้ ดั งนั้้�น First International Consensus Group จึ งได้้มีี

คำแนะนำว่่า ให้้นำเลืือดจากยููนิิตที่่�เตรีียมไว้้ให้้ ปริ ิมาณ 20 มิ ิลลิิลิิตร ให้้แก่่ผู้้�ป่่วยอย่่างรวดเร็็ว 

แล้้วหยุด  และติิดตามอาการ 20 นาทีี  เมื่่�อครบเวลาเจาะเลืือดติิดตามดููว่่ามีี  intravascular 

hemolysis หรืือไม่่ หากผลปกติิดีี จึึงพิิจารณาให้้เลืือดได้้ตามปกติิจนหมดยููนิิต(6)	

สรุุป 	
	 	 จากสิ่่�งที่่�กล่่าวมา คงพอทำให้้แพทย์์เข้้าใจถึึงแนวทางในการรัักษาโรค AIHA ด้้วยวิิธีีการให้้

เลืือด ซึ่่�งเป็็นหนึ่่�งใน “difficult transfusion support” การรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น AIHA ต้้องเริ่่�มตั้้�งแต่่

การวิินิิจฉััยที่่�ถููกต้้อง ค้ ้นหาสาเหตุ ห ากมีีและรัักษาให้้ตรงกัับสาเหตุุ ในกรณีีผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่พบสาเหตุ 

และการรัักษาด้้วย corticosteroid และยากดภููมิิไม่่ได้้ผล ผู้้�ป่่วยยัังมีีภาวะซีีดมาก หรืื อ ผู้้�ป่่วยมีี

อาการทรุุดลงอย่่างรวดเร็็ว  การให้้เลืือดเป็็นสิ่่�งที่่�จำเป็็นอย่่างมากที่่�จะช่่วยรัักษาชีีวิิตผู้้�ป่วยและลด

อัันตราย ในกรณีีผู้้�ป่วยรายที่่�อาการรุุนแรงมาก อาจทำ plasma exchange ร่ ่วมกัับการให้้เลืือด

ด้้วย รอเวลาที่่�จะให้้การรัักษาอื่่�น ๆ ได้้ผล และแนวทางในการดำเนิินการจััดหาเลืือดในปััจจุุบัันมีี

การพััฒนาระบบการตรวจ  การจััดหาเลืือด ที่่ �เข้้ากัันได้้มากที่่�สุุดให้้แก่่ผู้้�ป่่วย โดยพิิจารณาความเร่่ง

ด่่วนของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย ในรายที่่�จำเป็็นเร่่งด่่วนให้้ตรวจเลืือดผู้้�ป่่วย โดยตรวจแอนติิเจนที่่�มีีความ

สำคััญ ได้้แก่่ ABO, RhCDE, และผู้้�เขีียนแนะนำให้้ใช้้ Kell negative และเลืือก Mia แอนติิเจน ให้้

เข้้ากัับผู้้�ป่วย สำหรับผู้้�ป่วยที่่�รอได้้นานขึ้้�น ห้ องปฏิิบััติิการสามารถทำการตรวจเพิ่่�มเติิม ด้้วยการทำ

elution, identify antibody และ ถ้ ามีีเวลานานเพีียงพอสามารถทำ autoadsorption และ 

alloabsorption ก่อนการทำ antibody identification ได้้ ก่อนจะทำ crossmatch และเลืือกยููนิตที่่� 

least incompatible ให้้กัับผู้้�ป่่วย ท้ ้ายที่่�สุุดการทำ in vivo crossmatching ซึ่่�งเป็็นอีีกหนึ่่�งวิิธีีที่่�

สามารถทำได้้ คืื อ เมื่่�อจะให้้เลืือดยููนิิตหนึ่่�ง เริ่่�มแรกให้้ไป  20 มิ ลลิิลิิตร แล้้วหยุุดสัังเกตอาการนาน 

20 นาทีี ห ากไม่่มีีอาการและตรวจไม่่พบ intravascular hemolysis ก็ ็สามารถให้้เลืือดต่่อได้้ตาม

อััตราปกติิจนหมดยููนิต และผู้้�ป่วย AIHA ที่่ �ได้้รัับ least incompatible blood ไม่่ได้้มีีรายงานว่่า 

มีีภาวะ hemolysis มากขึ้้�นหลัังให้้เลืือดจนเกิิดอัันตราย ดั ังนั้้�น ห ากจำเป็็นควรให้้เลืือดอย่่างเหมาะ

สม และผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่เคยได้้รัับเลืือด หรืื อ ตั้้ �งครรภ์์มาก่่อน ก็ ็ยากที่่�จะมีีการสร้้าง alloantibody 
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	 	 How to integrate molecular fiffiindings and clinical data 
		  for therapeutic decisions?

	 	 จันทนา ผลประเสริฐ
	 	 ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

ความผิิดปกติิทางด้้านพัันธุุกรรมในโรคเอ็็มดีีเอส 	
		  โรคเอ็ม็ดีีเอสเป็น็โรคที่่�เกิดิจากความผิดิปกติใินระดับัเซลล์ต์้น้กำเนิดิเม็ด็เลืือด ซึ่่�งพบว่า่ความผิดิ
ปกติใินระดับัพันัธุกุรรมที่่�เป็น็ภายหลังและไม่ถ่่า่ยทอดทางกรรมพันัธุ์์� (acquired somatic mutation) 

เป็็นสาเหตุุหลัักของการเกิิดโรค สามารถแบ่่งชนิิดของความผิิดปกติิเป็็น 2 แบบ หลััก ๆ ได้้แก่่

		  1.	คว ามผิิดปกติิของโครโมโซม	

			   ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมจากการตรวจโครโมโซมจะตรวจพบได้้ประมาณร้้อยละ 50 ใน
โรคเอ็็มดีีเอสโดยส่่วนใหญ่เป็็นชนิิดที่่�มีีการขาดหายไปของโครโมโซมบางส่่วนที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดได้้แก่่ -7/
del(7q) และ -5/del(5q) ที่่�พบบ่่อยรองลงมาได้้แก่่ +8, dup(1q), del(20q), del(11q), del(12p)/
t(12p), del(17p)/iso(17p), del(18q), +21q, del(13q) และ +der(1;7)(q10;p10) เป็็นต้้น1 บาง
ครั้้�งอาจพบร่่วมกัันตั้้�งแต่่ 3 ชนิิดขึ้้�นไป เรีียกว่่า complex karyotype ซึ่่�งความผิิดปกติินี้้�พบร่่วมกัับ
การกลายพัันธุ์์�ของยีีน TP53 ป ระมาณร้้อยละ 40-50 และสััมพัันธ์์กัับการพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีีอย่่าง
มาก โดยเฉพาะถ้้าพบ complex karyotype ร่่วมกัับ -5/del(5q) และ del(17p)2, 3 มีีส่่วนน้้อยเพีียง
ร้้อยละ 2-3 เท่่านั้้�นที่่�พบความผิิดปกติิของโครโมโซมชนิิดที่่�เป็็นการสัับเปลี่่�ยนส่่วนของโครโมโซม
แบบสมดุุล (reciprocal translocation) ได้้แก่่ t(3;21)(q26;q22), inv(3)(q21q26), t(3;3)
(q21;q26), t(1;3)(q36;q21) และ t(6;9)(q22;q34) เป็็นต้้น ซึ่่�งความผิิดปกติิดัังกล่่าวมีี
ความจำเพาะสููงในโรคเอ็็มดีีเอส 

	 	 	 จากการศึึกษาความผิิดปกติิของโครโมโซมในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอสประเทศไทยจำนวน 149 ราย4 

พบว่่า ร้้อยละ 63 ไม่่พบความผิิดปกติิของโครโมโซม ความผิิดปกติิที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือ complex cyto-

genetic (ร้้อยละ 9), -Y (ร้้อยละ 6), del20q (ร้้อยละ 5), มีีโคลนผิิดปกติิ 2 ชนิิด (ร้้อยละ 3), del5q 

(ร้้อยละ 3), -X (ร้้อยละ 2), 3q21q26 (ร้้อยละ 1), +8 (ร้้อยละ 1) และชนิิดอื่่�น ๆ (ร้้อยละ 7) พบว่่า

ผู้้�ที่่�มีีโครโมโซมชนิิด  complex (ผิิดปกติิตั้้�งแต่่ 3 ชนิ ิดขึ้้�นไป) จ ะมีีอััตราการรอดชีีวิิตที่่�ไม่่ดีีเมื่่�อเทีียบ

กัับความผิิดปกติิโครโมโซมชนิิดอื่่�น ดั ังรููปที่่� 1 เมื่่�อเทีียบกัับข้้อมููลจากต่่างประเทศพบว่่าส่่วนใหญ่่มีี

ความใกล้้เคีียงกััน แต่่กลุ่่�ม del5q พบประมาณร้้อยละ 9-14 ซึ่่�งค่่อนข้้างมากกว่่าผู้้�ป่่วยประเทศไทย5
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รููปที่่� 1 แสดงความถี่่�ของชนิดของโครโมโซมที่่�พบในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอสประเทศไทย (ซ้้าย) และ
อััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่วยเอ็็มดีีเอสที่่�มีีโครโมโซมชนิด  complex โครโมโซมผิิดปกติิชนิิดอื่่�น 
และไม่่มีีความผิิดปกติิของโครโมโซม (ขวา)

	 	 2.	ก ารกลายพัันธุ์์�ของยีีน (somatic mutation)	

			   ได้้มีีการศึึกษาในเวลาต่่อมาโดยใช้้เทคนิิคเน็็กซ์์เจนเนอเรชั่่�นซีีเควนซิ่่�ง (next generation
sequencing, NGS) เป็็นการหาลำดัับเบส (sequence) ของยีีนในตำแหน่่งของ exon ซึ่่�งเป็็น
ตำแหน่งที่่�มีีการแปลรหััสเป็็นโปรตีีน (whole exome sequencing, WES) พบการกลายพัันธุ์์�
ของยีีนในเซลล์์มะเร็็ง (somatic mutation) ที่่ �มีีความสำคััญต่่อการเกิิดโรคเอ็็มดีีเอสอย่่างน้้อย
40 ยีีน และพบได้้ถึึงร้้อยละ 80-90 ของผู้้�ป่่วย MDS ทั้้�งหมด6 ยีีนที่่�พบจััดอยู่่�ในกลไกการเกิิดมะเร็็ง
ที่่�สำคััญหลายกลไก ในที่่�นี้้�จะกล่่าวถึึงยีีนในกลุ่่�มที่่�สำคััญ ได้้แก่่

		  	 1.	 Epigenetic regulation กระบวนการ epigenetic คืื อ การเปลี่่�ยนแปลงการ
แสดงออกของยีีนโดยกระบวนการอื่่�นนอกเหนืือจากการเปลี่่�ยนแปลงลำดัับดีีเอ็็นเอ มีี  2 กระบวน

การหลััก ๆ คืือ

				    1.1 DNA methylation คืือการเติิมหมู่่� methyl (CH3) เข้้าไปตรงตำแหน่่งของ CpG 
island คืื อตำแหน่งที่่�นิิวคลีีโอไทด์์ cytosine (C) อยู่่�ติิดกัับ guanine (G) อย่่างหนาแน่่นโดยมีี 
phosphate (p) เป็็นตััวเชื่่�อม ซึ่่�งจะพบนิิวคลีีโอไทด์์ลัักษณะนี้้�ซ้้ำ ๆ เป็็นจำนวนมาก ผ ลของการ
เติิมหมู่่� methyl ที่่�ตำแหน่่งดัังกล่่าวทำให้้เกิิดการขดตััวของโครมาติิน (Chromatin condensation) 
ทำให้้ไม่่เกิิดการแสดงออกของยีีนนั้้�น ๆ (gene silencing) ถ้ ้ายีีนที่่�ไม่่สามารถแสดงออกเป็็น
ยีีนที่่�มีีความสำคััญในการยัับยั้้�งการเกิิดมะเร็็ง (tumor suppressor gene) จ ะส่่งผลทำให้้เกิิด
มะเร็็งได้้ ยีี นในกลุ่่�มของ DNA methylation ได้้แก่่ TET2, DNMT3A และ IDH1/2 เป็็นต้้น
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	 	 	 	 1.2   Histone modification กลุ่่�มโปรตีีนที่่�มีีความสำคััญในขบวนการน้ี้�คืือ poly-

comb repressive group (PRC) มีีหน้้าที่่�สำคััญในการปรัับโครงสร้้างโปรตีีนฮีีสโตน (histone) ซึ่่�ง

เป็็นโปรตีีนที่่�จัับกัับ DNA รวมกัันเป็็นโครงสร้้างหลัักของโครมาติิน ความผิิดปกติิของกลุ่่�มโปรตีีน 

PRC จ ะส่่งผลต่่อการแสดงออกของยีีนได้้ ยีี นในกลุ่่�มนี้้�ที่่�สำคััญ ได้้แก่่ EZH2 และ ASXL1 เป็็นต้้น

		  	 2.	 Spliceosome machinery 	

	 	 	 	 Spliceosome เป็็นกลุ่่�มของโปรตีีนหลายชนิดเรีียกเป็็น complex ทำหน้าที่่�สำคััญ

ในการตััด intron ในระยะก่่อนเป็็น mRNA (pre-mRNA) ออก และเชื่่�อม exon เข้้าด้้วยกััน ซึ่่�งเป็็น

ขั้้�นตอนที่่�สำคััญในการพััฒนา mRNA ขบวนการตััดต่อ pre-mRNA ที่่ �ถููกต้้องมีีความสำคััญอย่่าง

มากต่่อการสร้้างโปรตีีนที่่�เหมาะสม ถ้ ้าการทำงานของขบวนการตััดต่่อยีีนผิิดปกติิ อาจส่่งผลให้้การ

สร้้างโปรตีีนผิิดไปทำให้้เกิิดโรคมะเร็็งได้้ ยีี นในกลุ่่�มน้ี้�ได้้แก่่ SF3B1, SRSF2, U2AF1 และ ZRSR2 

เป็็นต้้น การกลายพัันธุ์์�ของยีีนในกลุ่่�มนี้้� พบได้้ร้้อยละ 50-60 ในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอส การกลายพัันธุ์์�

ของยีีน SF3B1 พบได้้บ่่อยที่่�สุุดในกลุ่่�มนี้้� มีี รายงานว่่าอุุบััติิการณ์์อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 25-356,7 พบว่่าผู้้�ป่่วย

เอ็็มดีีเอสที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน SF3B1 มีี ความสััมพัันธ์์อย่่างมากกัับชนิิดของโรคเอ็็มดีีเอสที่่�

พบ ring sideroblast (MDS with ring sideroblast) และยัังพบว่่าโรคในกลุ่่�มน้ี้�มีีการพยากรณ์์

โรคที่่�ดีี มีีอั ตราการรอดชีีวิิตดีีกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่พบการกลายพัันธุ์์�ของยีีนน้ี้� และโอกาสดำเนิินโรคกลาย

เป็็นมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันน้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่พบการกลายพัันธุ์์�ของ SF3B18 ส่ ่วนการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีน SRSF2 พบได้้ประมาณร้้อยละ 15 ในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอส6,7 แต่่จะพบมากถึึงร้้อย

ละ 50 ในผู้้�ป่่วยโรค chronic myelomonocytic leukemia (CMML)9 ผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอสที่่�พบการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีน SRSF2 สั มพัันธ์์กัับการพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีี  สำหรับการกลายพัันธุ์์�ของยีีน U2AF1 

และ ZRSR2 พบได้้ประมาณร้้อยละ 6-8 และร้้อยละ 5 ในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอส ตามลำดัับ ผ ลต่่อการ

พยากรณ์์โรคนั้้�นยัังไม่่ชััดเจนแต่่มีีบางรายงานแสดงผลว่่าสััมพัันธ์์กัับการพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ค่่อยดีี10

			   3.	ยี ีนที่่�ควบคุุมวงจรของเซลล์์ (cell cycle) ได้้แก่่ TP53 ซึ่่�งทำหน้้าที่่�ในการยัับยั้้�งการ

เกิิดมะเร็็ง (tumor suppressor gene) โดยทำหน้้าที่่�หยุุดวงจรของเซลล์์เมื่่�อมีีการทำลายโครโมโซม

หรืือ DNA เพื่่�อให้้เซลล์์ซ่่อมแซมความผิิดปกติิเหล่่านั้้�นก่่อนที่่�จะแบ่่งตััวต่่อไป  และถ้้าการทำลาย

โครโมโซมหรืือ DNA มีี ความรุุนแรงซ่่อมไม่่ได้้ เซลล์์ก็็จะตายแบบ apoptosis ซึ่่�งเป็็นกลไกสำคััญที่่�

เซลล์์มะเร็็งตายจากยาเคมีีบำบััดหรืือการฉายรัังสีี ดั งนั้้�นความผิิดปกติิของ TP53 จึ งมัักพบร่่วมกัับ

ความผิิดปกติิของโครโมโซมและ DNA อื่่ �น ๆ เพราะเซลล์์ไม่่สามารถซ่อมแซมความผิิดปกติิเหล่านั้้�น

ได้้ และยัังทำให้้เซลล์์มะเร็็งดื้้�อต่่อยาเคมีีบำบััดและการฉายแสงอีีกด้้วย การกลายพัันธุ์์�ของ TP53 

พบได้้ร้้อยละ 8-13 ในโรคเอ็็มดีีเอสที่่�เกิิดขึ้้�นเอง (de novo MDS) แต่่พบได้้ร้้อยละ 30 ในโรค

เอ็็มดีีเอสที่่�เกิิดหลัังการรัักษา (therapy-related MDS) ซึ่่�งอาจเป็็นจากการรัักษามะเร็็งได้้คััดเลืือก

เซลล์์เหล่าน้ี้�ให้้เติิบโตมากขึ้้�น พบการกลายพัันธุ์์�ของยีีนน้ี้�ได้้บ่่อยในโรคเอ็็มดีีเอสที่่�มีีการขาดหายไป
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ของส่่วนของโครโมโซมที่่� 5 [del(5q)]11 การกลายพัันธุ์์�ของ TP53 สั มพัันธ์์กัับการพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่

ดีี  เพิ่่�มอััตราการดำเนิินโรคไปสู่่�มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลััน และมีีอััตราการกลัับเป็็นซ้้ำของโรค

หลัังการรัักษาที่่�เพิ่่�มขึ้้�น12,13 จ ากการศึึกษาลัักษณะของการกลายพัันธุ์์�ของยีีน TP53 ในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีี

เอส พบว่่า 1 ใน 3 ของผู้้�ที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน TP53 จำนวน 1 ตำแหน่่ง (monoallelic) และ

2 ใน 3 มีี การกลายพัันธุ์์�มากกว่่า 1 ตำแหน่่ง (multi-hit) หรืื อเรีียกว่่ามีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีนบน

โครโมโซมทั้้�ง 2 ข้ ้าง (biallelic) เฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน TP53 มากกว่่า 1 ตำแหน่่ง

(multi-hit) หรืื อ biallelic เท่่านั้้�นที่่�สััมพัันธ์์กัับการพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีี  ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ

กลายพัันธุ์์� 1 ตำแหน่่งมีีการพยากรณ์์โรคไม่่ต่่างจากผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน14

	 	 	 ผู้้�เขีียนและคณะ ได้้ทำการศึึกษาตรวจหาการกลายพัันธุ์์�ของยีีนโดยใช้้วิิธีี next generation 

sequencing โดยใช้้ยีีนเป้้าหมายจำนวน 141 ยีีน (target sequencing) ตรวจในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอสใน

ประเทศไทยจำนวนทั้้�งสิ้้�น 149 ราย4,15 เป็็นโรคเอ็็มดีีเอสความเสี่่�ยงต่่ำจำนวน 92 ราย และชนิิดความ

เสี่่�ยงสููงจำนวน 57 ราย พบการกลายพัันธุ์์�ของยีีนทั้้�งหมด  41 ชนิ ิด ผ ลการตรวจการกลายพัันธุ์์�ของ

ยีีนในโรคเอ็็มดีีเอสเป็็นดัังรููปที่่� 7 พบว่่า ยีี นที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�มากที่่�สุุด  4 อั นดัับได้้แก่่ TET2 

(ร้้อยละ 18), AXSL1 (ร้้อยละ 15.4), SRSF2 (ร้้อยละ 12.1) และ SF3B1 (ร้้อยละ 10.1) ตามลำดัับ 

ดัังรููปที่่� 2 จ ากการเปรีียบเทีียบความถี่่�ของการกลายพัันธุ์์�ในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอสในประเทศไทยเปรีียบ

เทีียบกัับต่่างประเทศ7 ส่่วนใหญ่่มีีความใกล้้เคีียงกััน แต่่พบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน SF3B1 น้ ้อยกว่่า

ต่่างประเทศ 
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ประโยชน์์ของการตรวจหาการกลายพัันธุ์์�ของยีีนในโรคเอ็็มดีีเอส
	 	 การตรวจการกลายพัันธุ์์�ของยีีนในโรคเอ็็มดีีเอสนั้้�นมีีประโยชน์ในทุุกขั้้�นตอนของการรัักษาตั้้�ง

แต่่การช่่วยวิินิิจฉััยโรค บอกการพยากรณ์์โรค ช่่วยในการพิิจารณาเลืือกการรัักษาที่่�เหมาะสมแก่่ผู้้�ป่่วย 

และสามารถนำมาใช้้เป็็นเป้้าหมายในการคิิดค้้นยารัักษาโรคเพื่่�อให้้ได้้ผลดีีขึ้้�นอีีกด้้วย (targeted 

therapy) 

	 	 1.	ด้ ้านการวิินิิจฉััยโรค มีี การศึึกษาข้้อมููลการกลายพัันธุ์์�ของยีีนในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดชนิด

มััยอิิลอยด์์จำนวน 944 คน โดยตรวจหาการกลายพัันธุ์์�ของยีีนจำนวน 104 ยีีน ยีีนที่่�พบว่่ามีีการกลาย

พัันธุ์์�บ่่อยที่่�สุุดได้้แก่่ TET2 และ SF3B1 (พบประมาณร้้อยละ 33), รองลงมาได้้แก่่ ASXL1 (ร้้อยละ 

24), SRSF2 (ร้้อยละ 17), DNMT3A (ร้้อยละ 13) และ RUNX1 (ร้้อยละ 10) ตามลำดัับ7 ซึ่่�งมีีการ

ศึึกษาอีีก 3 การศึึกษาที่่�ให้้ผลในทางเดีียวกััน 6, 16, 17 การตรวจพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีนร่่วมกัับการใช้้

เกณฑ์์วิินิิจฉััยข้้างต้้นที่่�ตรวจดููความผิิดปกติิของรููปร่่างของเซลล์์เม็็ดเลืือดจะช่่วยสนัับสนุุนการวิินิิจฉััย

โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดชนิิดมััยอิิลอยด์์ได้้แม่่นยำมากขึ้้�น นอกจากนี้้� ข้้อมููลความผิิดปกติิระดัับโมเลกุุล ยััง

ช่่วยสนัับสนุุนการวิินิิจฉััยโรคบางอย่่าง เช่่น การพบการกลายพัันธุ์์�ของ TET2 และ SRSF2 ร่ วมกััน

พบว่่ามีีความจำเพาะต่่อโรค chronic myelomonocytic leukemia (CMML) สููงถึึงร้้อยละ 97.618

		  2.	ด้ านการพยากรณ์์โรค ธ รรมชาติิของโรคเอ็็มดีีเอสมีีหลากหลายตั้้�งแต่่อาการไม่่รุุนแรงไป 

จนถึึงมีีการดำเนิินโรคที่่�รุุนแรงไปสู่่�โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบบพลัันได้้ มีี การศึึกษาหลายการศึึกษา

ที่่�แสดงให้้เห็็นถึึงความสััมพัันธ์์ของการกลายพัันธุ์์�ของยีีนกัับการพยากรณ์์ของโรค เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีน SF3B1 จ ะมีีการดำเนิินของโรคที่่�ไม่่รุุนแรง มีี การพยากรณ์์โรคที่่�ดีี  ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีน DNMT3A จ ะสััมพัันธ์์กัับการดำเนิินโรคไปสู่่�มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันอย่่าง

รวดเร็็ว  โดยพบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน DNMT3A จะมีีค่่ามััธยฐานของอััตราการรอด

ชีีวิิตเป็็น 2 เท่่าของผู้้�ป่่วยที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของ DNMT3A (965 เทีียบกัับ 433 วััน)19 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีน U2AF1 มีี ความสััมพัันธ์์กัับการดำเนิินโรคไปสู่่�มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัันได้้เร็็ว9 

ดัังนั้้�นการตรวจการกลายพัันธุ์์�ของยีีนจะสามารถช่วยในการบอกการพยากรณ์์โรคได้้ (prognostic 

marker) ช่ วยบอกได้้ว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�มไหนที่่�สามารถติดตามอาการเป็็นระยะ ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มไหนที่่�ต้้องรีีบ

ให้้การรัักษา โดยเฉพาะการรัักษาชนิิดปลููกถ่่ายไขกระดููก ซึ่่�งเป็็นการรัักษาเดีียวที่่�ทำให้้โรคหายขาดได้้ 

	 	 	 การศึึกษาของ Bejar และคณะ ได้้ทำการตรวจหาการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 110 ยีีนในผู้้�ป่่วย 

MDS จำนวน 439 คน พบว่่า การกลายพัันธุ์์�ของยีีน 5 ชนิิดเป็็นตััวแปรอิิสระ (independent pre-

dictor) ที่่ �สััมพัันธ์์กัับการพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีีจากการวิิเคราะห์์พหุุตััวแปร (multivariate analysis) 

ได้้แก่่ ASXL1, RUNX1, TP53, EZH2 และ ETV6 โดยพบว่่าถ้้ามีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีนชนิิดใดชนิิด

หนึ่่�งใน 5 ชนิ ดนี้� จ ะทำให้้ผู้้�ป่่วยเพิ่่�มลำดัับชั้้�นความเสี่่�ยงของโรคขึ้้�น 1 ขั้้ �น16 และจากการศึึกษาของ 

Haferlach และคณะ ศึ ึกษาในผู้้�ป่่วยจำนวน 944 คน พบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 25 ชนิ ิดที่่�มีีผลต่่อ
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อััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วยโดยการวิิเคราะห์์แบบตััวแปรเดีียว (univariate analysis) ซึ่่�งยีีน 5 ชนิิด

ข้้างต้้นก็็รวมอยู่่�ด้้วย มีี เพีียงการกลายพัันธุ์์�ของยีีน SF3B1 ชนิ ดเดีียวเท่่านั้้�นที่่�สััมพัันธ์์กัับการดำเนิิน

โรคที่่�ดีี7 	

			   จากการศึึกษาของผู้้�เขีียนและคณะ พบว่่าผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอสความเสี่่�ยงต่่ำที่่�ไม่่พบการ
กลายพัันธุ์์�ของยีีนมีีอัตราการรอดชีีวิิตจากการดำเนิินโรค (progression free survival) ที่่ �ดีีกว่่า
ผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอสที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีนอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ4 โดยพบว่่าในกลุ่่�มผู้้�ที่่�ไม่่
การกลายพัันธุ์์�ของยีีน ไม่่มีีใครมีีการดำเนิินโรคที่่�รุุนแรงมากขึ้้�นในระยะเวลา 5 ปีี เทีียบกัับร้้อยละ 76 
ในผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอสความเสี่่�ยงต่่ำที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 
	 	 	 การพยากรณ์์ของโรคเอ็็มดีีเอสอาศััยข้้อมููลทางด้้านโครโมโซมร่่วมกัับข้้อมููล จ ำนวนชนิด
ของเม็็ดเลืือดที่่�ต่่ำ ปริ มาณเม็็ดเลืือดขาวตัวอ่อน ตามคะแนน IPSS และ IPSS-R (international 
prognostic scoring system-revised) ปั ัจจุบัันมีีการศึึกษาที่่�นำข้้อมููลการกลายพัันธุ์์�ของยีีนไป
รวมเข้้ากัับ IPSS-R พั ฒนาเป็็นคะแนน IPSS-M (molecular) และแสดงให้้เห็็นว่่าแบ่่งกลุ่่�มผู้้�ป่่วย
สามารถบอกการพยากรณ์์ของโรคได้้ดีียิ่่�งขึ้้�น20-22

	 	 3.	ด้ ้านการรัักษาโรค สามารถช่่วยในการพิิจารณาเลืือกการรัักษาโรค การรัักษาโรคเอ็็มดีีเอส
มีีหลายวิธิีีได้แ้ก่ ่การรักัษาด้ว้ยการปลููกถ่า่ยไขกระดููก, การให้ย้า lenalidomide, การรักัษาด้ว้ยยาในกลุ่่�ม 
DNA methyl transferase inhibitors (DNMTi) การตรวจการกลายพัันธุ์์�ของยีีนมีีส่่วนช่่วยในการ
พยากรณ์์การตอบสนองต่่อยา เช่่น ยีี น TET2 เป็็นยีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการควบคุุมกลไก epigenetic 
ซึ่่�งพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีนชนิดนี้้�ได้้บ่่อยในโรคเอ็็มดีีเอส มีี การศึึกษา 2 การศึึกษาที่่�แสดงให้้เห็็นว่่า
ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน TET2 จ ะตอบสนองดีีต่่อยา DNMTi มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีีการกลาย
พัันธุ์์�23,24 พบว่่าการตอบสนองสััมพัันธ์์กัับขนาดของโคลนของยีีนที่่�ผิิดปกติิ โดยถ้้า VAF มากกว่่า
ร้้อยละ 10 สั มพัันธ์์กัับอััตราการตอบสนองต่่อ DNMTi ที่่ �ร้้อยละ 60 เทีียบกัับ การตอบสนองที่่�
ร้้อยละ 43 ในกลุ่่�มที่่�มีีค่่า VAF น้ ้อยกว่่าร้้อยละ 1024 ยั ังมีีการศึึกษาที่่�แสดงให้้เห็็นว่่าการกลายพัันธุ์์�
ของยีีน DNMT3A มีีความสััมพัันธ์์กัับการตอบสนองต่่อยาในกลุ่่�ม DNMTi ในโรคเอ็็มดีีเอส การกลาย
พัันธุ์์�ของยีีน TP53 พยากรณ์์ถึึงการตอบสนองที่่�ลดลงต่่อยาเคมีีบำบััด  (อััตราตอบสนองร้้อยละ 8
เทีียบกัับร้้อยละ 60 ในกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีการกลายพัันธุ์์�) และยัังเป็็นปััจจััยที่่�พยากรณ์์ถึึงผลการรัักษา
ที่่�ไม่่ดีีหลัังการปลููกถ่่ายไขกระดููก12, 25 การศึึกษาขนาดใหญ่่ที่่�ศึึกษาผลของการกลายพัันธุ์์�ของยีีน
ต่่อการปลููกถ่่ายไขกระดููกพบว่่า ผู้้�ที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน TP53 และ RAS มีี ความเสี่่�ยงสููงใน
การกลัับเป็็นซ้้ำหลังปลููกถ่่ายไขกระดููก ซึ่่�งส่่งผลต่่ออััตราการรอดชีีวิิตที่่�ลดลง อย่่างไรก็็ตาม พบ
ว่่าผลที่่�ไม่่ดีีของการกลายพัันธุ์์�ของ RAS มีีผ ลต่่อการปลููกถ่่ายที่่�ใช้้สููตรยาเคมีีบำบััดชนิดลดความ
รุุนแรง (reduced intensive conditions) ในช่่วงปลููกถ่่ายไขกระดููกเท่่านั้้�น จึ ึงแนะนำให้้ใช้้ยา

เคมีีสููตรที่่�มีีความรุุนแรง (myeloablative condition) ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ดังกล่่าว26,27
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	 	 นอกจากน้ี้�ยัังมีีการศึึกษาของผู้้�วิิจััยที่่�แสดงให้้เห็็นว่่า ผู้้�ที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน DDX4128

และ CSNK1A1 สััมพัันธ์์กัับการตอบสนองต่่อยา lenalidomide29 เทีียบกัับผู้้�ที่่�ไม่่มีีการกลาย

พัันธุ์์�ของยีีน ดั ังนั้้�น การตรวจหาการกลายพัันธุ์์�ของยีีนสามารถนำมาใช้้เป็็นตััวช่วยในการพิิจารณา

เลืือกยาที่่�ใช้ใ้นการรักัษาผู้้�ป่วยได้ ้และในอนาคตการกลายพันัธุ์์�ของยีีนสามารถนำมาใช้เ้ป็น็เป้า้หมายใน

การคิิดค้้นยาในการรัักษาโรคเพื่่�อให้้ได้้ผลดีีขึ้้�นอีีกด้้วย (targeted therapy) สำหรัับผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอส

ชนิิดที่่�มีี ring sideroblast สััมพัันธ์์กัับการกลายพัันธุ์์�ของยีีน SF3B1 อย่่างมากโดยพบการกลายพัันธุ์์�

มากถึงึร้้อยละ 9030  ผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มน้ี้�ตอบสนองต่่อยา luspatercept ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม Smad2/3 inhibitor 

ดีีกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีี  ring sideroblast หรืื อไม่่มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน SF3B1 (72.8% เทีียบกัับ 

42.8%)31	

	 	 4.	 ด้้านการพััฒนารัักษาโรค ใช้้เป้้าหมายของยาในการรัักษาใหม่ ๆ ข้ ้อมููลความผิิดปกติิทาง

ด้้านโมเลกุุลยัังสามารถนำมาใช้้เป็็นเป้้าหมายในการคิิดค้้นยาใหม่่ ๆ ได้้ ดั ังเช่่น การตรวจพบการ

กลายพัันธุ์์�ชนิดเพิ่่�มการทำงาน (gain-of-function mutation) ของยีีน IDH1 และ IDH2 ในโรค

เอ็็มดีีเอส32 นำไปสู่่�งานวิิจััยทางคลิินิิกของยา IDH inhibitor ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาที่่�รุุนแรง 

มีีการศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิกระยะที่่� 1 (phase I) พบว่่าการรัักษาด้้วยยา IDH1 inhibitor ในผู้้�ป่่วย

เอ็็มดีีเอสชนิิดกลัับเป็็นซ้้ำและไม่่ตอบสนองต่่อยา (relapsed/refractory MDS) ให้้การผลการตอบ

สนองอย่่างสมบููรณ์์ (complete remission) ร้ ้อยละ 41.7 และการตอบสนองโดยรวม (overall 

response) ร้ ้อยละ 91.732 สำหรัับยา IDH2 inhibitor (enasidenib) ได้้รัับทดสอบในผู้้�ป่่วย

เอ็็มดีีเอสจำนวน 16 ราย มีีจำนวน 11 รายที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อยา hypomethylating agent พบว่่ามีี

การตอบสนองต่อ่ยา enasidenib ทั้้�งหมดร้อ้ยละ 5333 มีีการศึกึษาเปรีียบเทีียบผลของยา venetoclax 

ซึ่่�งเป็็นยา BCL2 inhibitor โดย BCL2 เป็็นโมเลกุุลที่่�ต้้าน apoptosis ใช้้ร่่วมกัับยา azacitidine ซึ่่�ง

เป็็นยาในกลุ่่�ม hypomethylating agent กั ับผู้้�ที่่�ใช้้ยา azacitidine อย่่างเดีียว  ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ด

เลืือดขาวเฉีียบพลััน โดยมีีส่่วนหนึ่่�งที่่�เป็็นโรคเอ็็มดีีเอสมาก่่อน พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยา venetoclax ร่ วม

กัับ azacitidine มีีการตอบสนองที่่�ดีีกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยา azacitidine อย่่างเดีียว (ร้้อยละ 36.7 เทีียบกัับ 

17.9) โดยพบว่่ากลุ่่�มที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน IDH1 หรืื อ IDH2 มีี การตอบสนองที่่�ดีีต่่อยา 

venetoclax34	

	 	 	 จากข้้อมููลความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมในโรคเอ็็มดีีเอสข้้างต้้น ในปีี ค.ศ. 2022 องค์์การ

อนามััยโลก (WHO) ได้้จััดกลุ่่�มโรคเอ็็มดีีเอสโดยอาศััยตามความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมเป็็น

หลััก35 ดัังแสดงในตารางด้้านล่่าง
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	 	 กล่่าวโดยสรุุป  ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมทั้้�งความผิิดปกติิของโครโมโซมและการกลาย

พันัธุ์์�ของยีีนพบได้บ่้่อยในโรคเอ็็มดีีเอส ซึ่่�งเป็็นข้อ้มููลที่่�สำคััญในการประเมิินผู้้�ป่ว่ยทั้้�งในแง่่ของการวินิิิจฉััย 

การบอกการพยากรณ์์โรคและการวางแผนการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�เหมาะสม ดั ังนั้้�นผู้้�ป่่วยเอ็็มดีีเอส

ทุุกคนควรได้้รัับการตรวจหาความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม
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 Current status of thalassemia prevention

	 	 นพ.กิตติ ต่อจรัส	
	 	 กองกุมารเวชกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

	 	 อุุบััติิการณ์์ของโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียพบประมาณร้้อยละ 1 ของประชากรไทย การดููแล

ผู้้�ป่วย ป ระกอบด้้วย การรัักษาผู้้�ป่วยให้้มีีคุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีด้้วยการให้้เลืือด  ยาขัับเหล็ก รั กษาสภาวะ

แทรกซ้้อนรวมถึึงการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดกรณีีที่่�มีีความเข้้ากัันได้้ของไขกระดููกระหว่างผู้้�บริิจาค

และผู้้�ป่่วย แต่่หลัักการที่่�สำคััญที่่�สุุด คืื อ การป้้องกัันไม่่ให้้มีีทารกที่่�เป็็นโรค ประกอบด้้วย ขบวนการ

ให้้ความรู้้�แก่่ประชาชนเกี่่�ยวกัับโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย การให้้คำแนะนำปรึกษาทางพัันธุุศาสตร์์ 

การตรวจกรองพาหะ การเสนอทางเลืือกในการป้้องกัันไม่่ให้้มีีลููกเป็็นโรค ได้้แก่่ การวิินิิจฉััยทารก

ในครรภ์์ก่่อนคลอดและยุุติิการตั้้�งครรภ์์ ในกรณีีที่่�ทารกในครรภ์์เป็็นโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียและ

หรืือการทำ Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) ซึ่่�งไม่่ต้้องมีีขบวนการยุุติิการตั้้�งครรภ์์

	 	 ประเทศที่่�ประสบความสำเร็็จในการป้้องกัันโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียได้้แก่่ ป ระเทศอิิตาลีี  โดย 

Prof Antonio Cao ที่่� Microcitemico Pediatric Hospital เมืือง Cagliari, Sardinia, Italy ได้้

เริ่่�ม Thalassemia Prevention Model ผ ลการดำเนิินงานต่่อเนื่่�องตลอดระยะเวลา 40 ปีี ตั้้ �งแต่่

ปีี ค.ศ 1977 (พ.ศ. 2520) ถึึงปีี ค.ศ. 2017 (พ.ศ. 2560) ได้้ทำ PND 8,564 ราย และ PGD 184 

ราย ผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียที่่�เกิิดใหม่่ก่่อนปีี พ.ศ. 2520 จำนวน 120 ราย ลดเหลืือ 3-5 ราย 

ในปีี พ.ศ. 2560

	 	 ประเทศไทยเริ่่�มทำ PND ครั้้�งแรกใน พ.ศ.2528 โดยคณะแพทย์์ศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

รายงานทำ PND 904 ราย (พ.ศ. 2528-2548) ให้้การวิินิิจฉััยทารกในครรภ์์ที่่�เป็็นโรค รวม 232 

ราย แบ่่งเป็็น: Hb Bata’s hydrops, Homo β-thalassemia, และ β-thal/HbE 85, 18 และ

129 ราย ตามลำดัับ พบ fetal loss 10 ราย (1%) และ misdiagnosis 7 ราย

	 	 คณะแพทย์์ศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่ ทำ PND ใน พ.ศ. 2543 รายงานการวิินิิจฉััย

ก่่อนคลอดระหว่่าง พ.ศ.2555-2560 จ ำนวนคู่่�เสี่่�ยงที่่�เป็็นโรค (Couple at risk) 1,290 ราย 

สามารถวิินิิจฉััยทารกในครรภ์์ที่่�เป็็นโรค Hb Bart’s hydrops, Homo β-thalassemia, β-thal/
HbE และ two types of severe thalassemia 118, 56, 182 และ 2 รายตามลำดัับ
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	 	 คณะแพทย์์ศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยสงขลานคริินทร์์ รายงาน PND พ.ศ.2546-2560 ทำ 

PND 1,906 ราย ให้้การวิินิิจฉััย Hb Bata’s hydrops, Homo β-thalassemia, และ 

β-thal/HbE 199, 189 และ 1,319 ราย ตามลำดัับ

	 	 คณะแพทย์์ศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น รายงานทำ PND พ.ศ.2536-2551 ทำ PND 756 

ราย ให้้การวิินิิจฉััย Hb Bata’s hydrops, Homo β-thalassemia, และ β-thal/HbE 

341, 9, 487 รายตามลำดัับ (Homo β-thal และ β-thal/Hb E=3, Hb Bart’s hydrops 

และ β-thal/HbE 2 ราย)

	 	 มีีการทำงานวิิจััย multi-center พ.ศ.2552-2554 ของ 6 สถาบััน ได้้แก่่ รพ.ภููมิิพลอดุุลยเดช 

รพ.ราชวิิถีี  รพ.พระมงกุุฎเกล้้า คณะแพทย์์ศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่ ขอนแก่่น และ 

สงขลานคริินทร์์ เพื่่�อศึึกษา Effective Model for Prevented Control of Severe Thalassemia 

ประกอบด้้วย 1). Genetic counseling, 2). Screening pregnant women (MCV, CMU-E screen), 

3). Screening husbands if wife had positive, 4). Diagnosis of carrier (Hb Analysis, IC-strip, 

CPR for a-thal), 5). Identify the matched couples, 6). PND, 7). Counseling and options 

for termination of pregnancy (TOP) และได้้ติิดตามทารกหลัังคลอด ผลการศึึกษาพบ Couples 

at risk 281 ราย เป็็น Hb Bart’s hydrops, Homo β-thalassemia , β-thal/HbE , Hb Bart’s 

hydrops และ Homo β-thalassemia, Hb Bata’s hydrops และ β-thal/HbE 20, 8, 27, 

1 และ 2 ราย ตามลำดัับ จ ากการวิิจััยพบ Prevalence ของ severe thalassemia 0.83% 

(58/7008), Sensitivity 100 % (95% CI: 100; 100), Specificity 96.8% (95% CI: 96.4; 97.2) 

	 	 ปััจจััยที่่�หญิงตั้้�งครรภ์์ตััดสินใจทำ PND เพื่่�อต้้องการทราบและยืืนยัันทารกในครรภ์์ว่่าเป็็น

โรคหรืือไม่่ และ จ ะยุุติิการตั้้�งครรภ์์ (TOP) ถ้ าทารกในครรภ์์เป็็นโรค นอกจากความเชื่่�อทางศาสนา

แล้้วยัังมีีอีีกหลายปััจจััยที่่�จะตััดสิินใจยุุติิการตั้้�งครรภ์์หรืือไม่่ 

	 	 กระทรวงสาธารณสุุขประกาศแผน “การควบคุุมและป้้องกัันธาลััสซีีเมีียแห่่งชาติิ” ในปีี 

พ.ศ. 2550-2554 และสำนัักงานหลักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ (สปสช) ได้้ดำเนิินแผนกลยุุทธ์์ในการ

ควบคุุมและป้้องกัันโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียในหญิิงตั้้�งครรภ์์ พ.ศ. 2557-2559 และในปีี พ.ศ. 2561 

สปสช. ได้้มอบหมายให้้โครงการประเมิินเทคโนโลยีีและนโยบายสุุขภาพ (Health Intervention 

and Technology Assessment Program, HITAP) ประเมิินผลโครงการใน 6 จัังหวััด พบว่่าหญิิง

ตั้้�งครรภ์์รายใหม่่มาตรวจคััดกรองธาลััสซีีเมีีย 83.7-99.8%, สามีีตรวจคััดกรอง 60.7-86.7%, 

ได้้ทำการวิินิิจฉััยทารกในครรภ์์ 34.6-100%, อายุุครรภ์์ที่่�ตรวจคััดกรอง 9.7-17 สััปดาห์์ อุุบััติิการณ์์

ของโรคธาลััสซีีเมีียชนิดรุนแรงของเด็็กอายุุ 0-4 ปีี ลดลงจาก 20 ราย/100,000 เป็็น 19 ราย/ 

100,000 คน ในปีีงบประมาณ 2560
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	 	 ข้้อเสนอของ HITAP 1) ในเชิิงนโยบาย ให้้มีีการบููรณาการการบริิหารจััดการของ กรมการ

แพทย์์ กรมอนามััย กรมวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ ในเรื่่�อง data development, monitor และ 

ประเมิินผล 2) สปสช. สนัับสนุุนงบประมาณให้้รวดเร็็วและครอบคลุุมทั่่�วถึึง 3) มูู ลนิิธิิโรคโลหิิตจาง

ธาลััสซีีเมีียร่่วมกัับ สปสช. ให้้ความรู้้�โรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียแก่่ประชาชนและรณรงค์์ให้้มีีการฝาก

ครรภ์์ก่่อนอายุุครรภ์์ 12 สั ัปดาห์์และ 4) คณะกรรมการอนามััยแม่่และเด็็กระดัับเขตหรืือจัังหวััด

ติิดตามประเมิินผลอย่่างต่่อเนื่่�อง

	 	 ในปััจจุบัันมีีรายงานการทำ PGD ในหญิงตั้้�งครรภ์์ที่่�เป็็นคู่่�เสี่่�ยงที่่�มีีลููกเป็็นโรคธาลััสซีีเมีีย

ประสบความสำเร็็จ  24 ราย และการวิินิิจฉััยทารกในครรภ์์ที่่�ตรวจจากพลาสมาแม่่ (Noninvasive 

PND of Beta-Thal by Using Digital PCR Analysis of Cell-Free Fetal DNA in Maternal 

Plasma) ในอนาคตจะทำให้้การควบคุุมป้้องกัันประสบความสำเร็็จมากขึ้้�น
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	 	 Monoclonal gammopathies: When the clone is more than 
		  a positive laboratory ffiinding (MGCS, MGRS, neurological)

	 	 เอกรัฐ รัฐฤทธิ์ธำ�รง
	 	 ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

		  ภาวะ monoclonal gammopathy คืื อภาวะที่่�มีี monoclonal immunoglobulin (Ig) 
ในเลืือดและ/หรืือปััสสาวะ ซึ่่�งอาจจะเกิิดจาก clonal B-cells หรืือ plasma cells ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่
จะมีีอาการที่่�เกิิดจากโรคของ clonal B-cells หรืือ plasma cells ที่่�เพิ่่�มจำนวนมากขึ้้�นกล่่าวคืือเป็็น
B-cell lymphoma หรืือ multiple myeloma ตามลำดัับ ผู้้�ป่ว่ยส่่วนน้้อยที่่�มีีปริมาณ clonal B-cells 
หรืือ plasma cells ไม่่มากมัักจะไม่่แสดงอาการ เรีียกว่่า monoclonal gammopathy of 
undetermined significance (MGUS) อย่่างไรก็็ตามผู้้�ป่่วย MGUS บางส่่วนอาจจะมีีอาการได้้
เช่่นกัันหาก monoclonal Ig หรืือ paraprotein มีีคุุณสมบััติิทำให้้เกิิด end organ dysfunction
ได้้เรีียกว่่า monoclonal gammopathy of clinical significance (MGCS)1

Monoclonal gammopathy of clinical significance (MGCS)1	
		  เป็น็กลุ่่�มอาการที่่�มีีความหลากหลาย สามารถแบ่ง่ตามอวัยัวะหลักัที่่�มีีอาการ (organ dominant 
involvement) เช่่น monoclonal gammopathy of renal (MGRS), neurologic, cutaneous, 
hematologic significance หรืือเป็็นกลุ่่�มโรคที่่�มีีอาการจากหลายอวััยวะ (multi-organ involve-
ment) เช่่น cryoglobulinemia, POEMS syndrome, Schnizler syndrome, TEMPI syndrome 
(ตารางที่่� 1)

การวิินิิจฉััยและการรัักษา	

		  ภาวะ MGCS วิินิิจฉััยจากการที่่�ผู้้�ป่่วยมีี monoclonal gammopathy ร่ วมกัับอาการของ
อวััยวะต่่าง ๆ ดั ังกล่่าว  โดยไม่่มีีสาเหตุุอื่่�น ๆ ซึ่่�งการตรวจ monoclonal gammopathy สามารถ
ทำได้้โดยการตรวจ  serum หรืือ urine protein electrophoresis (SPEP หรืื อ UPEP), serum 
immunofixation (IFE), serum free light chain (FLC) หรืือการตรวจด้้วยเทคโนโลยีีใหม่่ high-
resolution mass spectroscopy ส่่วนการหาความสััมพัันธ์์ระหว่่าง monoclonal gammopathy 
กับัอาการของอวััยวะต่่าง ๆ  นั้้�นอาจได้จ้ากการทำ tissue biopsy หรืือได้จ้ากการแยกโรคอื่่�น ๆ  ออกไป
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MGCS subtypes Clinical features

Multi-organ syndromes

-	  Cryoglobulinemia Livedo reticularis, distal ischemia, neuropathy, 

glomerulonephritis, hyperviscosity, arthralgia

-	  POEMS Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, mono-

clonal gammopathy, sclerotic bone lesions and skin 

changes, anasarca, thrombocytosis/erythrocytosis

-	  Schnitzler syndrome Urticaria, sclerotic bone lesions, constitutional symptoms

-	  TEMPI syndrome Telangiectasia, elevated erythropoietin and erythrocytosis, 

monoclonal gammopathy, perinephric fluid collection, 

Intrapulmonary shunting

Hematologic MGCS

-	  Cold agglutinin disease Red cell agglutination, positive Coombs for C3, high 

cold agglutinin titer, thermal amplitude ≥30° C

-	  Monoclonal gammopathy of thrombotic 

  significance (MGTS)

Unexplained, recurrent thrombosis

-	  Acquired von Willebrand syndrome Mucocutaneous bleeding

Renal MGCS (MGRS) Nephritis, nephrotic syndrome, chronic kidney disease

-	  Nephropathies with organized  

  monoclonal Ig deposits 

-	  Nephropathies with non-organized

  monoclonal Ig deposits  

-	  Nephropathies without monoclonal 

  Ig deposits

ตารางที่่� 1  ลัักษณะทางคลิินิิกของ MGCS1-4
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MGCS subtypes Clinical features

Neurologic MGCS (MGNS)

 -	 IgM MGUS polyneuropathy Polyneuropathy

 -	 CANOMAD Polyneuropathy, ophthalmoplegia, cold agglutinins

  Cutaneous MGCS

 -	 Scleromyxedema Generalized papular and sclerodermoid eruption

Other signs: peripheral sensory and motor

Neuropathy, carpal tunnel syndrome, dermato-neuro 

syndrome, dysphagia, scleroderma-like renal crisis

 -	 Scleredema Sclerotic skin disease, non-pitting induration 

of the skin, ulcers

 -	 Necrobiotic xanthogranuloma Cutaneous papules, plaques, and/or nodules, most often 

yellow or orange (periorbital skin is the most common site)

ตารางที่่� 1  ลัักษณะทางคลิินิิกของ MGCS1-4

1. Multi-organ syndromes	 	

		 	 Cryoglobulinemia1,5	

			   แบ่่งเป็็น type 1 ซึ่่�งเกิิดจาก monoclonal Ig, type 2 ซึ่่�งมีีทั้้�ง monoclonal Ig และ 
polyclonal IgG และ type 3 ซึ่่�งเกิิดจาก reactive Ig ทำให้้เกิิด  immune complex vasculi-
tis โดย type 1 และ type 2 ส่ ่วนใหญ่่จะสััมพัันธ์์กัับ lymphoproliferative disorders รวมทั้้�ง 
MGCS ในขณะที่่� type 3 และส่่วนน้้อยของ type 2 สั ัมพัันธ์์กัับ rheumatologic disease และ
การติิดเชื้้�อเช่่น hepatitis C virus ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่จะมีีอาการทางผิิวหนัังเช่่น livedo reticularis, 
distal ischemia/ulcer อาการของ neuropathy อาการปวดข้้อ นอกจากนี้้�อาจมีีอาการทางไตได้้

			   การรัักษา type 1 และ type 2 cryoglobulinemia จ ะให้้การรัักษา clonal B-cells
หรืือ plasma cells ที่่ �ตรวจพบ ซึ่่�งส่่วนใหญ่จะเกิิดจาก lymphoplasmacytic cells ซึ่่�งผลิต 
monoclonal IgM จึึงมัักจะตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย rituximab

		  	 POEMS syndrome1,6

	 	 	 เป็็น paraneoplastic plasma cell disorder ซึ่่�งเกิดิจากการหลั่่�ง vascular endothelial 
growth factor (VEGF) ทำให้้เกิิดอาการตามชื่่�อโรคกล่่าวคืือ polyneuropathy, organomegaly, 
endocrinopathy, monoclonal gammopathy, skin changes นอกจากนี้้�มีีอาการที่่�พบได้้บ่่อย
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อีีกคืือ PEST: papilledema, extravascular volume overload, sclerotic bone lesions และ 
thrombocytosis/erythrocytosis โดยเกณฑ์์การวิินิิจฉััย ดั งแสดงในตารางที่่� 2 โดยเกืือบทั้้�งหมด
สััมพัันธ์์กัับ lambda light chain และการหลั่่�ง cytokine VEGF เพิ่่�มขึ้้�นทำให้้เกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของ 
vascular permeability เกิดิภาวะบวมรวมทั้้�ง myelin sheath จึงึเกิดิภาวะ peripheral neuropathy
	 	 	 การรัักษาโดย plasma cell directed therapy เช่่น radiation therapy ในกรณีีที่่�สััมพัันธ์์
กัับ plasmacytoma ส่่วนกรณีีที่่�มีี disseminated bone marrow involvement จะให้้การรัักษา
ด้้วย systemic therapy เช่่น lenalidomide-dexamethasone, melphalan-dexamethasone 
รวมทั้้�งพิิจารณา autologous stem cell transplantation (ASCT) ในผู้้�ป่่วยบางราย

			   	 Schnitzler syndrome1,4

	 	 	 เป็็นกลุ่่�มอาการ autoinflammatory syndrome ซึ่่�งพบได้้น้้อยมาก โดยผู้้�ป่่วยจะมาด้้วย

อาการผื่่�นลมพิษิ (urticaria) เป็น็ ๆ  หาย ๆ  มีีการเปลี่่�ยนแปลงตำแหน่ง ร่วมกับั constitutional symp-

toms, sclerotic bone lesion และ monoclonal gammopathy นอกจากนี้้�อาจพบมีีตับัม้า้มโต ต่อม

น้้ำเหลืืองโตได้ ้พบบ่่อยในช่ว่งอายุปุระมาณ 50 ปี ีกลไกการเกิดิโรคสัมัพันัธ์ก์ับั interleukin-1 (IL-1) ที่่�

เพิ่่�มขึ้้�น จึ งพบว่่าการรัักษาด้้วย IL-1 blockade เช่่น anakinra, canakinumab (anti-IL-1 

monoclonal antibody) ได้้ผลดีี 

			   	 TEMPI syndrome1,7

	 	 	 เป็็นกลุ่่�มอาการซึ่่�งประกอบด้้วย pentad ได้้แก่่ Telangiectasia, Elevated erythropoi-

etin and erythrocytosis, Monoclonal gammopathy, Perinephric fluid collections และ 

ตารางที่่� 2  การวิินิิจฉััยโรค POEMS syndrome
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Intrapulmonary shunting ซึ่่�งเริ่่�มมีี  case series ตั้้ �งแต่่ปีีค.ศ. 2010 ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่จะมีี 

telangiectasia ที่่�ใบหน้้า ลำตััว และแขน รวมทั้้�งตรวจพบระดัับ erythropoietin เพิ่่�มขึ้้�น จึึงน่่าจะ

เกี่่�ยวข้้องกัับกลไกการเกิิดโรค ซึ่่�งเมื่่�อมีีระดัับสููงจะสััมพัันธ์์กัับการมีี perinephric fluid collection 

ซึ่่�งอาจทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีอาการปวดท้้อง และมีี  intrapulmonary shunt เกิิดภาวะ hypoxia ทำให้้มีี

อาการหอบเหนื่่�อยได้้

	 	 	 การรัักษาด้้วย plasma cell directed therapy เช่่น bortezomib, lenalidomide, 

daratumumab และ ASCT พบว่่าให้้การตอบสนองที่่�ดีี  แสดงให้้เห็็นถึึงความสััมพัันธ์์ระหว่่าง 

monoclonal gammopathy และ TEMPI syndrome

2. Hematologic MGCS	

		  	 Cold agglutinin disease (CAD)1,8

	 	 	 เป็็น MGCS ที่่�พบบ่่อยในผู้้�สููงอายุุ สััมพัันธ์์กัับ monoclonal IgM kappa ผู้้�ป่่วยซึ่่�งตรวจ

ไม่่พบ underlying B-cell lymphoproliferative disorders เช่่น Waldenstrom macroglobu
-linemia (เป็็น primary CAD) จะจัดัเป็็นกลุ่่�ม MGCS กลไกการเกิิดโรคพบว่า่ pathologic IgM จับักับั
I antigen บนผิิวเม็็ดเลืือดแดงที่่� thermal range ซึ่่�งต่่ำกว่่า 37 องศาเซลเซีียส ทำให้้เกิิดการ fix 
complement และเกิิด extravascular hemolysis โดย Kuffer cell ในตัับ การวิินิิจฉััยโดยการ
ตรวจพบ cold agglutinin titer ในระดัับสููง (มัักจะมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1:64) ร่่วมกัับ hemolytic 
anemia
	 	 	 การรัักษาโดยการกำจัดั clonal B-cell ยามีีประสิิทธิภิาพในการรัักษา CAD เช่น่ rituximab
monotherapy9 สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�ดื้้�อต่่อการรัักษา อาจใช้้ยาอื่่�น ๆ ที่่�ใช้้รัักษา B-cell lymphoma เช่่น 
bendamustine ร่่วมกัับ rituximab, Bruton kinase inhibitor หรืือ venetoclax-based therapy 
นอกจากนี้้�การศึึกษาของยาที่่�ยัับยั้้�ง complement pathway เช่่น sutimlimab ซึ่่�งเป็็น 
monoclonal antibody ต่่อ C1s ก็็พบว่่ามีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาเช่่นกััน10

		
		  	 Monoclonal gammopathy of thrombotic significance (MGTS)1	
	 	 	 MGTS เป็น็ thrombotic disorder ซึ่่�งมีีลักัษณะคล้า้ยกับั heparin-induced thrombotic
thrombocytopenia (HITT) แต่่ไม่่พบประวััติิได้้รัับ heparin โดย monoclonal Ig ที่่ �ผิิดปกติิ
ซึ่่�งส่่วนใหญ่เป็็น IgG จ ะทำหน้าที่่�เป็็น antibody ต่ อ platelet factor 4 บนเกล็็ดเลืือด  ทำให้้
เกิิด  platelet activation และเกิิด  clot ผู้้�ป่่วยที่่�รายงานมัักจะเกิิด  thrombosis ใน atypical 
site และอาจเป็็นซ้้ำ การตรวจสำหรับ HITT เช่่น ELISA-based PF4 antibody testing และ 
serotonin release assays ให้้ผลบวก การรัักษาได้้แก่่การให้้ anticoagulant ร่ วมกัับ plasma 
cell directed therapy และการรัักษาอื่่�น ๆ เช่่น plasma exchange
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3. Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS)2,11-14

	 	 เป็็นกลุ่่�มโรคไตซึ่่�งเกิิดจาก monoclonal Ig-secreting B-cell disorders โดยไม่่ถึึงเกณฑ์์ของ 
overt hematologic disease โดยมีีทั้้�ง glomerular และ tubular disorders สามารถแบ่่งชนิิด
ของ MGRS ตามส่่วนประกอบและลัักษณะ ultrastructure ของการสะสมของ monoclonal 
Ig หรืือ light chain ที่่�ไตดัังนี้้�
		  1.	 Nephropathies with organized monoclonal Ig deposits 
			   	 Fibrils: light chain (AL), heavy chain (AH), light and heavy chain (AHL)-related 
	 	 	 	 amyloidosis
			   	Microtubules: immunotactoid glomerulopathy (ITGP), type 1 and 2
	 	 	 	 cryoglobulinemic	
			   	 glomerulonephritis	
			   	 Crystals: crystalglobulinemia, cryocrystal-cryoglobulinemia, light chain 
	 	 	 	 (LC) crystalline podocytopathy, LC-associated Fanconi syndrome, crystal-
	 	 	 	 storing histiocytosis (CSH)
		  2.	 Nephropathies with non-organized monoclonal Ig deposits  	
			   	Monoclonal immunoglobulin deposition disease (LC deposition disease 
	 	 	 	 [LCDD], heavy chain deposition disease [HCDD], light and heavy chain 
	 	 	 	 [LHCDD] deposition disease)
			   	 Proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin 
	 	 	 	 deposits (PGNMID)

		  3.	 Nephropathies without monoclonal Ig deposits	
			   	Monoclonal gammopathy–associated renal thrombotic microangiopathy 
	 	 	 	 (TMA) 

			   	 C3 glomerulopathy (C3GP): C3 glomerulonephritis (C3GN), dense deposit 

				    disease

	 	 	 นอกจากพยาธิสิภาพที่่�ไตแล้ว้ โรคในกลุ่่�ม MGRS บางโรคอาจมีี extrarenal manifestation 

ได้้ เช่่น ระบบหััวใจ ตัับ และ peripheral nerve ดัังที่่�พบในผู้้�ป่่วย AL amyloidosis 

		
พยาธิิสรีีรวิิทยา 
	 	 ส่่วนใหญ่่เกิิดจากคุุณสมบััติิ nephrotoxic ของ monoclonal Ig หรืือ light chain ที่่�ผิิดปกติิ

เนื่่�องจาก somatic hypermutation ของ variable region ทำให้้มีีคุุณสมบััติิเช่่น ประจุุ hydro-
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phobicity หรืือ glycosylation เปลี่่�ยนแปลงไป ทำให้้เกิิด self-aggregation, organization และ 
deposition ที่่ �ไต นอกจากนี้้� MGRS ในกลุ่่�มที่่� 3 ซึ่่�งไม่่มีี monoclonal Ig deposition จ ะอาศััย
กลไกอื่่�น เช่่น จ ากคุุณสมบััติิเป็็น   autoantibody หรืื อการกระตุ้้�นระบบ complement โดยตรง
ทำให้้เกิิด TMA หรืือ C3GP

		  การวิินิิจฉััย	
	 	 ผู้้�ป่่วยควรได้้รัับการประเมิินทั้้�ง renal และ extrarenal manifestation ร่่วมกัับการตรวจทาง
ห้้องปฏิิบััติิการเบื้้�องต้้น ได้้แก่่ 
		  	 การตรวจปัสัสาวะ และการประเมินิชนิดิของ proteinuria โดยการตรวจ protein electro-
	 	 	 phoresis ซึ่่�งถ้้าพบว่่าเป็็น albuminuria เป็็นหลััก (albumin to protein ratio มากกว่่า	
	 	 	 ร้อ้ยละ 40) จะทำให้ค้ิดิถึงึ glomerular disease มากกว่า่ myeloma cast nephropathy 
	 	 	 และ tubular disease นอกจากนี้้�ปริมาณของ proteinuria สามารถช่่วยให้้การวิินิิจฉััย
	 	 	 แยกโรคร่่วมกัับการตรวจพบ hematuria, acute kidney injury ภ าวะบวมและภาวะ
	 	 	 ความดัันโลหิิตสููง
		  	 การตรวจเพิ่่�มเติิมในขั้้�นตอนต่่อมาจะเป็็นไปตามโรคที่่�สงสััย เช่่น การตรวจ cryoglobulin, 
	 	 	 complement level และการประเมิินอวััยวะอื่่�นที่่�เป็็น extrarenal manifestation 
		  	 การทำ kidney biopsy ถืื อเป็็นการตรวจสำคััญเพื่่�อนำไปสู่่�การวิินิิจฉััย ยกเว้้นกรณีี 
	 	 	 systemic AL amyloidosis ซึ่่�งอาจจะได้ ้tissue จากอวััยวะอื่่�น ๆ   โดยนอกเหนืือจาก light 
	 	 	 microscopy ตามปกติิแล้้ว  การตรวจ  immunofluorescence และ electron 
	 	 	 microscope สามารถช่่วยในการวิินิิจฉััยแยกชนิิดของ MGRS ได้้
		  	 หลัังจากวิินิิจฉััย MGRS แล้้ว จ ะต้้องมีีการตรวจหา clonal B-cell หรืื อ plasma cells 
	 	 	 ต่่อ โดยการตรวจหา monoclonal Ig การตรวจไขกระดููก หรืื อการตรวจทางรัังสีีวิิทยา
	 	 	 ตามชนิิดของ monoclonal Ig ที่่�ตรวจพบ

		  การรัักษา	
	 	 การรัักษาที่่�สำคััญคืือการให้้ clone-targeted chemotherapy เช่่น proteasome inhibitor 
และ monoclonal anti-CD38 antibody–based combinations สำหรัับ plasma cell clones 
โดยหลีีกเลี่่�ยงยาที่่�ขัับออกทางไต เช่่น melphalan, lenalidomide โดยการพิิจารณาการรัักษา
ต้้องประเมิิน risk-benefit, ความรุุนแรงของโรคไต, extrarenal manifestation และโรคประจำ
ตััวของผู้้�ป่่วยด้้วย ซึ่่�งพบว่่า deep hematologic response จ ะสััมพัันธ์์กัับผลการรัักษาทางไต
ที่่�ดีีขึ้้�นด้้วย ดั งนั้้�นจึึงต้้องมีีการประเมิินการตอบสนองด้้าน hematologic response คล้้ายกัับที่่�
ทำใน AL amyloidosis ควบคู่่�ไปกัับ renal response ได้้แก่่ proteinuria, creatinine และ eGFR 
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		  การรัักษาประคัับประคองด้้านไตก็็มีีความสำคััญเช่่นกััน เช่่น การควบคุุมความดัันโลหิิต 

การจำกััดน้้ำ/เกลืือ พิ จารณาให้้ยาที่่�ยัับยั้้�งระบบ renin angiotensin เพื่่�อลด  albuminuria 

รวมทั้้�งการให้้ renal replacement therapy ตามความเหมาะสม ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรัักษาและไม่่มีี extrarenal manifestation อาจพิิจารณาการปลููกถ่่ายไต

4. Monoclonal gammopathy of neurological significance (MGNS)3,14	

	 	 อาการสำคััญของผู้้�ป่วยกลุ่่�มน้ี้�คืือ peripheral neuropathy โดยไม่่พบสาเหตุอื่่�น เช่่น 

เบาหวาน ภ าวะขาดวิิตามิินบีี  12 หรืื อการได้้รัับยาที่่�มีีผลข้้างเคีียงด้้านระบบประสาท โดยอาจ

เกิิดจากsystemic MGCS บางโรคที่่�กล่่าวมา เช่่น POEMS syndrome, AL amyloidosis หรืื อ 

MGNS ซึ่่�งจำเพาะกัับระบบประสาทเช่่น

		  	 IgM MGUS polyneuropathy หรืือ distal acquired demyelinating symmetric 

			   polyneuropathy with monoclonal gammopathy (DADS-M) 

	 	 	 ส่่วนใหญ่เกิิดจาก IgM ซึ่่�งมีีคุุณสมบััติิเป็็น autoantibody ต่ อ myelin-associated

glycoprotein (anti-MAG) ส่ วนน้้อยอาจเป็็น autoantibody ต่ อ M1ganglioside (anti-GM1) 

ทำให้้มีีอาการของ polyneuropathy การดำเนิินโรคช้้า แต่่อาจทำให้้เกิิด  disability ได้้ ผู้้�ป่่วยที่่�มีี

อาการ gait disturbance หรืือกล้้ามเน้ื้�ออ่อ่นแรง เป็น็กลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�จะให้้การรัักษาโดย B-cell directed 

therapy เช่่น rituximab การให้้ IVIG หรืือ corticosteroids 

		  	 CANOMAD15	

	 	 	 เป็็นกลุ่่�มอาการประกอบด้ว้ย Chronic Ataxic Neuropathy with mixed axonal and de-

myelinating features, Ophthalmoplegia, IgM paraprotein, cold Agglutinins และตรวจพบ 

antibodies ต่ อ Disialosyl ganglioside (antiGD1b, antiGT1b, anti GQ1b) ตอบสนองดีีต่อ

การรัักษาด้้วย rituximab ร่่วมกัับ IVIG

	 	ก ารวิินิิจฉััย	

		  	 ประวััติิ การตรวจร่่างกาย การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อแยกโรคอื่่�นที่่�เป็็นสาเหตุุของ 

	 	 	 neuropathy แยกโรคกลุ่่�ม systemic MGCS ที่่�มีีอาการทางระบบประสาท รวมทั้้�งตรวจ

	 	 	 ชนิิดของ monoclonal Ig

		  	 การตรวจ  nerve conduction study และ electromyography ซึ่่�งสามารถช่่วยใน

	 	 	 การแยกโรคได้้ เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น IgM MGUS polyneuropathy และ POEMS จ ะเป็็น

 	 	 	 demyelination ส่่วน AL amyloidosis จะเป็็น axonal หรืือ mixed polyneuropathy
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		  	 การตรวจ  autoantibody เช่่น anti-MAG และ anti-GM1 จ ะช่่วยในสนัับสนุุนการ

	 	 	 วิินิิจฉััย IgM MGUS polyneuropathy ได้้

		  	 การทำ nerve biopsy โดยทั่่�วไปไม่่ได้้ทำเนื่่�องจากเป็็น invasive procedure พิิจารณา

	 	 	 ในผู้้�ป่่วยบางราย

5. Cutaneous MGCS4 	

	 	 โรคทางผิิวหนัังซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับ monoclonal Ig หรืือ monoclonal gammopathy of skin 

significance ประกอบด้้วยหลายโรค ซึ่่�งมีีการแบ่่งกลุ่่�มเป็็น 4 กลุ่่�ม ดัังแสดงในตารางที่่� 3

		  	 กลุ่่�มที่่� 1 เกิิดจากโรคของ malignant plasma cells ซึ่่�งมีี infiltration, extension และ 

	 	 	 proliferation ชั ดเจน และมีีความสััมพัันธ์์กัับ cutaneous manifestations 

		  	 กลุ่่�มที่่� 2 เกิิดจาก nonmalignant monoclonal gammopathy ซึ่่�งมีีความสััมพัันธ์์

	 	 	 อย่่างชััดเจนกัับ cutaneous disease โดยอาจเกิิดจาก deposition ของ monoclonal Ig, 

	 	 	 autoantibody activity, cytokine-mediated หรืือยัังไม่่ทราบสาเหตุุ กลุ่่�มนี้้�น่่าจะเข้้าได้้

	 	 	 กัับ cutaneous MGCS

		  	 กลุ่่�มที่่� 3 เป็็น cutaneous manifestations อื่่�น ๆ ซึ่่�งมีีความสััมพัันธ์์กัับ monoclonal 

	 	 	 gammopathy ไม่่ชััดเจน อาจพบความสััมพัันธ์์ในการศึึกษาขนาดเล็็กหรืือ case series

		  	 กลุ่่�มที่่� 4 เป็็น cutaneous conditions อาการหรืือภาวะแทรกซ้้อนซ่ึ่�งสััมพัันธ์์กัับ M 

	 	 	 proteins แต่่ไม่่จำเพาะกัับ monoclonal gammopathy ซึ่่�งครอบคลุุมถึึงภาวะแทรก

	 	 	 ซ้้อนจากการัักษา 

	 	 สำหรัับโรคในกลุ่่�มที่่� 2 ซึ่่�งเป็็น cutaneous MGCS โดยทั่่�วไปจะทำ skin biopsy เพื่่�อการ

วิินิิจฉััย ส่ ่วนการรัักษาอาจจะแตกต่่างกัันในแต่่ละโรค ได้้แก่่ ยาซึ่่�งเป็็น clone-targeted therapy, 

IVIG หรืือ skin-directed therapy  

		  	 Scleromyxedema พบว่่า IVIG ให้้ผลการรัักษาที่่�ดีี มีีรายงานการรัักษาด้้วย plasma cell 

	 	 	 directed therapy เช่่น corticosteroid, thalidomide ว่่าได้้ผล

		  	 Scleredema อาจใช้้ IVIG ร่่วมกัับ corticosteroids หรืืออาจใช้้ skin-directed therapy 

	 	 	 เช่่น ultraviolet (UV) light phototherapy และ bortezomib-based chemotherapy 

		  	 Necrobiotic xanthogranuloma ใช้้ melphalan หรืือ chlorambucil เป็็น first-line 

	 	 	 treatment ส่่วน IVIG หรืือ corticosteroids ใช้้เป็็น second-line treatment
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ตารางที่่� 3  การแบ่่งกลุ่่�มของ monoclonal gammopathy of skin significance

สรุุป
	 	 ภาวะ monoclonal gammopathy อาจจะทำให้้เกิิดอาการได้้ในหลายระบบ เช่่น ระบบไต 

(MGRS) ระบบประสาท (MGNS) ระบบโลหิิตวิิทยา (hematologic MGCS) และระบบผิิวหนััง 

(cutaneous MGCS)   แม้้ว่่า clonal B-cel หรืื อ plasma cells ยั งไม่่ได้้มีีปริมาณมากจนถึึง

เกณฑ์์ของโรค lymphoma หรืื อ multiple myeloma เรีียกว่่าภาวะ MGCS ห าก mono-

clonal Ig หรืื อ light chain นั้้ �นมีีคุณสมบััติิซึ่่�งทำให้้เกิิด  organ dysfunction ทั้้ �งกลไก direct

toxicity หรืื อกลไกทางอ้้อมเช่่น autoantibody ดั งนั้้�นการวิินิิจฉััยภาวะน้ี้�จึึงมีีความสำคััญเนื่่�องจาก

อาจจะมีีผลในการเปลี่่�ยนแปลงการรัักษามาเป็็น clone-targeted therapy ได้้
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	 1	Division of Pediatric Hematology and Oncology, Department of Pediatric, Faculty of Medicine, 
		 Chulalongkorn University and King Chulalongkorn Memorial Hospital
	 2	Integrative and Innovative Hematology/Oncology Research Unit, Faculty of Medicine, hulalongkorn 
		 University and King Chulalongkorn Memorial Hospital
	 3	Division of General Internal Medicine, Department of Medicine, Faculty of Medicine, 
		 Chulalongkorn University and King Chulalongkorn Memorial Hospital
	 4	Center of Excellence in Translational Hematology, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University and 
		 King Chulalongkorn Memorial Hospital
	 5	UNC Blood Reserch Center, University of North Carolina, North Carolina, USA
	 6	Division of Diagnostic Radiology, Department of Radiology, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University 
		 and King Chulalongkorn Memorial Hospital

Background: 	 Patients with severe hemophilia A (PwSHA) often develop joint complications, 
thus early detection and prompt management are required. Hemophilia Early Arthropathy Detection 
with Ultrasound (HEAD-US) score is reportedly useful to monitor joint status. Several biomarkers, 
e.g., erythrocyte sedimentation rate (ESR), serum C-reactive protein (CRP), serum ferritin, and urinary
carboxy-terminal cross-linked telopeptide of type II collagen (CTX-II) may indicate damage to joint
cartilage in PwSHA.	

Aims: 	To investigate the impact of weight-based low-dose vs. pharmacokinetic (PK)- guided low-dose
extended half-life (EHL) FVIII prophylaxis on HEAD-US score and cartilage biomarkers in PwSHA.

Methods: PwSHA receiving low-dose FVIII prophylaxis for ≥6 months were enrolled. Weight-
based low-dose FVIII prophylaxis (10-15 IU/kg, 1-3 times/week) was continued for 4 months, then 
switched to PK-guided low-dose EHL FVIII prophylaxis, targeting a trough FVIII activity of 1 IU/dL, 
for another 4 months. ESR, CRP, ferritin, and CTX-II were measured at week 8 (during the weight-
based low-dose regimen) and at week 24 (during the PK-guided regimen). HEAD-US scores were 
also compared at weeks 16 and 32. Bleeding rates and quality-of-life (QoL) score were analyzed 
parallelly.

Results:  	Of 17 PwSHA (median age, 16.0 years; interquartile range [IQR], 8.0-25.8), 9 (52.9%) with 
target joints showed a significant reduction in HEAD-US score after switching  to PK-guided low-dose 
EHL FVIII prophylaxis (median of differences, -2; IQR, -3 to -2; P=0.008); however, the score in PwSHA 
without a target joint remained unchanged. Although none of cartilage biomarkers were decreased 
by the PK-guided regimen (Table 1), bleeding rates and QoL score were significantly improved (Table 2).    
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Conclusions: Compared to traditional low-dose practice, PK-guided low-dose EHL FVIII prophylaxis 
promotes better bleeding prevention, QoL, and slower progression of hemophilic arthropathy as 
determined by HEAD-US score in PwSHA, especially those with target joints, despite no suppression 
of cartilage biomarkers. These long-term effects will be further investigated during the study extension.

Keywords:  Hemophilic arthropathy, Diagnostic ultrasound, Hemophilia A
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	 Comparison of an AI-Based App (MEASUREmensesTM) 
	 and pictorial blood assessment chart for evaluating 
	 menstrual bleeding: A randomized trial
	 Jeeraporn Srijan, Chiraphat Boonnag, Piangrawee Niprapan, Nonthakorn Hantakun, 
	 Adisak Tantiworawit, Teerachat Punnachet, Pokpong Piriyakhuntorn, 
	 Thanawat Rattanathammethee, Sasinee Hantrakool, Ekarat Rattarittamrong, 
	 Lalita Norasetthada, Dhammapoj Jeerakornpassawat, and Chatree Chai-Adisaksopha 

	 Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, 
	 Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand

Introduction: 		 Heavy menstrual bleeding (HMB) is a gynecological condition characterized by 
excessive menstrual blood loss exceeding 80 mL per cycle. The Pictorial Blood Assessment Chart 
(PBAC) is a commonly used visual tool to detect HMB, but it relies on subjective estimations, 
which may compromise accuracy. 

Objectives: 	 To evaluate the accuracy and reliability of the AI-based app MEASURE-menses™ 
in comparison with PBAC for estimating menstrual blood loss.

Methods: 	A randomized controlled trial was conducted involving women of reproductive age 
(20–50 years). Participants who were unable to use the mobile app or who declined participation 
were excluded. Eligible participants were randomly assigned to use either the AI-based 
app MEASUREmenses™ or the PBAC. Each participant was instructed to estimate menstrual 
blood volume using prepared sanitary pads with their assigned method. The primary outcome was 
accuracy, assessed by mean absolute error (MAE), sensitivity, and specificity. The secondary 
outcome was interrater reliability, measured using Kendall’s coefficient of concordance (W). 

Results: 	Between October 2024 and January 2025, a total of 198 participants were enrolled, 
with a median age of 32.86 ± 9.35 years. The MEASUREmenses™ group had significantly lower 
MAE ± SD (1.19 ± 0.21 mL) compared to the PBAC group (5.61 ± 7.91 mL, P < 0.001). Subgroup 
analysis revealed that participants in the MEASUREmenses™ group had lower MAE ± SD for both 
day pads (1.05 ± 0.24 mL vs. 5.23 ± 8.02 mL, P < 0.001) and night pads (1.34 ± 0.29 mL vs. 6.00 ± 8.07 
mL, P < 0.001) compared to the PBAC group. Kendall’s coefficient of concordance (W) was 
higher in the MEASURE-menses™ group, ranging from 0.94-0.98, compared to the PBAC 
group (W = 0.69–0.91). Sensitivity and specificity for detecting HMB were both 100% in the MEASURE-
menses™ group, compared to 74.0% and 89.3%, respectively, in the PBAC group. 
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Conclusions: The AI-based MEASUREmense™ demonstrated superior accuracy and reliability 
compared to the traditional PBAC in estimating menstrual blood volume, potentially improving 
HMB diagnosis and management. Further  studies in real-world are warranted to validate these 
findings. 

Keywords: Heavy menstrual bleeding (HMB), Pictorial Blood Loss Assessment Chart (PBAC), 
Blood loss assessment, AI-based app
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	 Frequency and clinical effect of clonal T cell in adult 
	 hemophagocytic lymphohistiocytosis 
	 Kamolchanok Tanchotikul, Chantana Polprasert	

	 Division of Hematology, Department of Internal Medicine, King Chulalongkorn Memorial Hospital, 
	 Chulalongkorn University, Bangkok.

Background: 	 Diagnosis of Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH) is challenging due to its 
non-specific laboratory and presentation leading to dismal outcome. T-cell lymphoma is one of the 
causes of HLH in which definite diagnosis needs multiple tests, especially, immunohistochemistry 
staining. T-cell clonality assessment is also an important test supporting diagnosis of T-cell  lymphoma. 
Our objective is to assess frequency of clonal T-cell, and its clinical outcomes in adult patient with HLH. 

Material and methods: 	A study was conducted in King Chulalongkorn Memorial  Hospital. Patient 
age ≥ 15 years old diagnosed with HLH by HLH-2004 criteria or HLH-liked illness during 2011-2024 
were included. T-cell clonality was tested by Next Generation Sequencing (NGS) T-cell receptor 
(TCR) beta/gamma gene rearrangement or standard polymerase chain reaction-capillary elec-
trophoresis (PCR-CE) technique using bone marrow blood or formalin-fixed paraffin-embedded 
(FFPE) from patients diagnosed with HLH. The survival was determined by Kaplan-Meier method 
with log rank test, factor related to survival was determined using multivariate cox regression.

Results: 	A total of 109 HLH cases were recruited. Of these, 34 patients (31.2%) were classified as 
having HLH of primarily unknown etiology at presentation. Subsequent analysis via T-cell receptor 
(TCR) gene rearrangement testing identified clonal T cells in 14/109 (12.8%) cases, which were 
further characterized as follows: ENKTL (4/14,28.6%), PTCL (5/14,35.7%), idiopathic HLH with clonal
T-cell (2/14,14.3%), autoinflammatory syndrome (1/14,7.1%), B-cell lymphoma (1/14,7.1%), and 
MDS (1/14,7.1%). Overall, the etiology of HLH were as follows: malignancies (42/109,35.5%), 
infections (33/109,30.3%), autoimmune diseases (13/109,11.9%), idiopathic HLH (12/109,11%), 
and germline HAVCR2 mutation (9/109,8.26%). NK and T-cell lymphoma with T-cell clonality, which 
accounted for 22.9% of all HLH cases, exhibited the most unfavorable prognosis, with a median 
survival of 1.8 months (95% CI;0.44-3.16, p=0.071). HLH cases with clonal T-cell exhibited 
significantly lower white blood cell (WBC) counts and fibrinogen levels compared to those without 
clonal T-cells (WBC:1.41vs3.06 x109/L, p<0.001; fibrinogen:1.09vs2.08, p=0.018).	

Conclusion:	 Clonal T-cell was detected in 22.9% in cases with HLH, in which NK and T cell lymphoma 
was predominate and associated with poor prognosis. Early detection of clonal T-cell may help identify 
cause of HLH and lead to proper managements.   

Keywords: HLH; hemaphagocytic lymphohistiocytosis, T cell clonality, Next generation sequencing
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	 Utility of circulating tumor DNA detection in diagnosis of 
	 diffuse large B-cell lymphoma
	 Kamolthorn Srisuwannakit1, Sirorat Kobbuaklee1, Kitsada Wudhikarn1,2, Chantana Polprasert1,2

	
1	Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, 

		 Chulalongkorn University and King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand 
	 2	Center of excellence in Translational Hematology, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand 

Background: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of lymphoma and 
potentially curable. Tissue biopsy for histopathology remains the gold standard for diagnosis. However, 
previous studies demonstrated that plasma circulating tumor DNA (ctDNA) analysis, a non-invasive 
technique, is useful for diagnosis of DLBCL.

Objectives: To determine the sensitivity and specificity of IgH sequencing using ctDNA detection 
from blood in DLBCL at diagnosis and to evaluate the level of ctDNAand clinical correlation.

Methods: 	A single-center, case-control, prospective study was conducted at King Chulalongkorn 
Memorial Hospital between October 2023 and December 2024. Newly diagnosed DLBCL patients 
aged ≥18 years and a healthy control population were included. Pathological specimens were 
reviewed, and the diagnosis of DLBCL was confirmed using histopathology and  immunohistochemistry
criteria evaluated by hematopathologists. Demographic data and disease characteristics were collected. 
Blood from patients with newly diagnosed DLBCL was collected, then extracted for plasma ctDNA 
and sequenced for evaluating IgH gene rearrangement by next-generation sequencing. Sensitivity and 
specificity of the test were analyzed with prespecified criteria.

Results: Thirteen samples from the DLBCL group and four samples from the control group were 
collected and tested for IgH clonality. Among 13 patients in the DLBCL group, the median age 
was 57 years. Nine (69%) of them were at advanced stage, high-intermediate to high International 
Prognostic Index (IPI) score or age-adjusted IPI score, and extra-nodal disease. In the DLBCL group, 
8 out of 13 samples were positive for IgH clonality, while none of the control group samples showed 
IgH clonality. Three cases in the DLBCL group were negative for IgH clonality, and ctDNA products 
were unproductive in two other cases due to insufficient DNA amounts. The sensitivity of IgH  by 
NGS was 72.7%, while the specificity was 100%. Concentrations of ctDNA were correlated with l
actate dehydrogenase levels (p < 0.001)

Conclusion: 	Preliminary analysis indicates that IgH clonality testing in plasma ctDNA may provide 
diagnostic value in DLBCL. Further studies should be performed to confirm the performance of 
the test, including its prognostic implications.

Keyword: Circulating tumor DNA, lgH gene rearrangement, Diffuse large B-cell lymphoma
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	 Cord blood screening of common SPTB mutations and
	 their association with the development of neonatal jaundice
	 Kritiya Rattanaseksan, Noppawan Tungbuppha, Prathana Kongurai, Kanuengnit Emrat, 
	 Nongnuch Sirachainan, Pharuhad Pongmee, Duantida Songdej 

	 Department of Pediatrics, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Thailand

Background: Hereditary elliptocytosis caused by heterozygosity of three common SPTB mutations 
(SPTB-HE), namely SPTB Providence (c.6055T>C), SPTB Buffalo (c.6074T>G), and SPTB Chiang 
Mai (c.6224A>G), is the most prevalent form of red blood cell membranopathy in Thailand. While older 
individuals with SPTB-HE become asymptomatic, they frequently experience neonatal jaundice at birth. 

Objectives: This study aimed to identify the regional prevalence of SPTB-HE through cord blood 
screening and explore its association with developing neonatal jaundice.

Methods: We conducted a cross-sectional study on all neonates born at Ramathibodi Hospital 
from March to November 2024. Residual cord blood samples from routine Glucose-6-Phosphate 
Dehydrogenase (G6PD) deficiency screening were subjected to identification of the three common 
SPTB mutations using a recently developed molecular method with rapid turn-around time. Clinical
data involving neonatal jaundice development were obtained by reviewing medical records. 

Results: A total of 1,505 neonates with a mean (SD) gestational age of 37.5 (2.3) weeks were 
enrolled. Thirteen neonates were identified as SPTB-HE (SPTB Providence: n=4; SPTB Buffalo:
n=6; SPTB Chiang Mai: n=3), resulting in its prevalence of 0.86%. A significantly higher proportion
of SPTB-HE (69%) compared to non-SPTB-HE neonates (15%) required phototherapy, leading
to an adjusted risk ratio for developing significant jaundice of 5.4 (95%CI 3.7-8.0, p<0.05) SPTB-
HE comprised four percent (9/228) of all neonates with jaundice requiring treatment. The median
(IQR) onset of jaundice [25 (14-41) hours] was earlier and the median (IQR) durationof 
phototherapy [2 (1-3) days] was longer in SPTB-HE compared to non-SPTB-HE neonates [onset
of jaundice: 44 (30-68) hours, p<0.05; duration of phototherapy: 1 (1-2) days, p=0.06]. Additionally,
the onset of jaundice, the highest bilirubin level, and the duration of phototherapy of SPTB-HE were 
identified as comparable to those of neonates with G6PD deficiency.

Conclusion: SPTB-HE poses a significant risk of developing neonatal jaundice and contributes to 
a noticeable proportion of Thai neonates with jaundice requiring treatment. Screening for common
SPTB mutations can be recommended as a part of jaundice work-up, particularly in areas with high 
prevalence, for genetic counseling and proper monitoring of neonatal jaundice.

Keywords:  Hereditary elliptocytosis, Neonatal jaundice, SPTB mutation 
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	 Clinical characteristics and whole exome sequencing 
	 in essential thrombocythemia patients with negative 
	 for JAK2V617F and CALR mutations
	 Siraphop Thammayot, Piangrewee Niprapan, Chatree Chai-Adisaksopha, 
	 Adisak Tantiworawit, Ekarat Rattarittamrong

	 Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand

Background: 	 Essential thrombocythemia (ET) is a type of myeloproliferative neoplasm (MPN)
characterized by excessive platelet production. Most ET cases involve mutations in the JAK2V617F 
or CALR genes. However, approximately 15% of ET patients lack both mutations, referred to "double-
negative ET" and limited research has explored their clinical characteristics and underlying genetic 
mutations.

Aims: 	Primary objective is to compare clinical features, laboratory findings, and treatment outcomes 
between ET patients with and without JAK2V617F or CALR mutations. Secondary objective is to 
identify novel mutations in double-negative ET patients using whole exome sequencing (WES).

Methods: This cross-sectional study analyzed clinical and genetic characteristics of JAK2V617F-
positive, CALR mutation-positive and double-negative ET patients. Clinical data, and laboratory 
findings were compared using appropriate statistical tests. A subset of 15 double-negative ET patients 
underwent WES to identify novel mutations.

Results: 	Of the 212 ET cases diagnosed between January 2007 and December 2024, data were 
available for 162 patients. Thirty-nine (24.1%) were double-negative ET, and 15 patients from 
this group were selected for WES. Double-negative ET patients were younger than JAK2V617F-
positive patients (mean age 53.7 vs 61.1 years, p = 0.012) and had fewer thrombotic events (5.1% 
vs. 9.1%). With the median follow-up time of 159.6 months, median overall survival (OS) was not
reached for CALR-positive, 12.0 years for JAK2V617F-positive, and 13.5 years for double-negative
ET patients. There was no difference regarding other clinical manifestations (asymptomatic, dizziness,
splenomegaly) as well as treatment outcomes (bleeding events, myelofibrosis, leukemic transformation). 
WES results of double-negative ET patients will be presented in the meeting.

Conclusions: Double-negative ET patients were younger and had fewer thrombotic events com-
pared to JAK2V617F-positive patients. The median OS of double-negative ET patients was interme-
diate between CALR-mutated and JAK2V617F-mutated ET patients. WES may serve as a valuable 
tool for identifying novel mutations that aid in diagnosis and prognostication of double-negative ET. 

Keywords: Essential thrombocythemia, Myeloproliferative neoplasms, Whole exome sequencing
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	 The prevalence of malnutrition and the effects of 
	 nutritional support in patients with diffuse large B-cell 
	 lymphoma (DLBCL), A prospective randomized controlled trial
	 Sunatcha Coratat1, Lalita Norasetthada1, Supawan Buranapin2, Pornchalita Komutratananont3

	 1	Division of hematology, Department of internal medicine, Faculty of medicine, Chiang Mai University
	 2	Division of endocrinology, Department of internal medicine, Faculty of medicine, Chiang Mai University
	 3	Nutritionist, Department of internal medicine, Faculty of medicine, Chiang Mai University

Background: Malnutrition exacerbates treatment tolerance and increases complications in cancer 
patients, leading to poorer outcomes. One-third of patients with leukemia and lymphoma are 
malnourished, contributing to higher mortality rates. In Thailand, DLBCL is the most common lymphoma 
subtype, and nutritional support may help improve patient outcomes.

Methods: This prospective cohort study consisted of two parts. The first part assessed the prevalence
of malnutrition in patients with DLBCL, defined as Nutritional Triage (NT) stage 3-4 or serum albumin 
< 3.5 g/dL. The second part was an open label, randomized controlled trial that enrolled malnourished 
patients, randomly assigning them in a 1:1 ratio to receive either oral nutritional supplementation
or nutritional advice from a dietitian. The primary endpoint was the change in body weight at 12 
weeks after randomization. Secondary endpoints included changes in laboratory parameters, such 
as serum albumin levels, and hospital-related morbidities.

Results: Between April and December 2024, 47 newly diagnosed DLBCL patients were enrolled, 
with 18 (38.3%) identified as malnourished. These patients were randomized to either the nutrition 
supplementation group (n=9) or the nutrition advice group (n=9). In the nutritional supplement group, 
the mean body weight decreased from 45.4 kg (SD 10.02) at baseline to 42.25 kg (SD 5.32) at 
week 12 (P = 0.56). In the nutrition advice group, body weight increased from 57.5 kg (SD 25.98) 
to 61 kg (SD 25.21) (P = 0.8). Albumin levels in the nutrition support group increased from 3.01 g/
dL (SD 0.53) to 3.80 g/dL (SD 0.21) (P = 0.017), while the nutrition advice group showed a smaller 
increase from 3.22 g/dL (SD 0.28) to 3.53 g/dL (SD 0.43) (P = 0.113). Febrile neutropenia occurred
in 3 patients, and one patient in the nutrition advice group died due to disease progression.

Conclusions: Malnutrition was highly prevalent (38.3%) among patients with newly diagnosed 
DLBCL. Nutritional supplementation significantly improved serum albumin levels but did not affect 
body weight. The non-nutrition support group experienced higher rates of febrile neutropenia and 
mortality. These findings suggest that nutritional support plays a crucial role in managing malnutrition 
and improving clinical outcomes in DLBCL patients.
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	 Non-invasive prenatal testing (NIPT) of Hb Bart’s hydrops 
	 fetalis by using digital PCR analysis of cell-free fetal DNA 
	 in maternal plasma 
	 Supapitch Chanthong1, Kuntharee Traisrisilp Muenphinit2, 3, Fuanglada Tongprasert2, 3, 
	 Arunee Phusua1, 3, Pimlak Charoenkwan1, 3, Torpong Sanguansermsri1, 3  

Introduction: Hb Bart’s hydrops fetalis, a severe form of thalassemia, poses significant risks to both 
fetuses and pregnant women. Couples at risk have a 25% chance of having an affected child, and 
conventional prenatal diagnosis (PND) involves invasive procedures that carry risks of fetal loss.

Objectives: This study aims to evaluate the performance of digital PCR (dPCR) as a non-invasive 
prenatal testing (NIPT) method for detecting Hb Bart’s hydrops fetalis due to homozygous Southeast 
Asian deletional (SEA-del) alpha-thalassemia.

Material and methods: This prospective study enrolled pregnant women from a couple at risk of 
having an offspring with SEA deletional alpha-thalassemia. Cell-free DNA (cf-DNA) was extracted from 
maternal plasma. dPCR was used to quantify fetal fraction, SEA-del alpha-thalassemia (mutant) and 
wild-type (normal) alleles. The mutant-to-normal (M/N) ratio was compared among the fetuses who 
were diagnosed with normal alpha-globin genotype (no SEA-del alpha-thalassemia), SEA-del carrier 
and Hb Bart’s hydrops fetalis. Receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed to 
determine the optimal M/N ratio cutoff for distinguishing Hb Bart’s hydrops fetalis from non Hb Bart’s 
fetuses. Fetal genotype was confirmed by standard PCR tests obtained from PND or after birth.

Results: Thirty-three women were enrolled, with a mean gestational age of 17.2±3.0 weeks. There 
were 10 fetuses with a normal alpha-globin genotype (30.3%), 15 SEA-del carrier (45.5%) and 8 
Hb Bart’s hydrops fetalis (24.2%). The mean fetal fraction was 8.4±2.5% (range 4.4-13.1%) which 
correlated significantly with gestational age (r = 0.40, p = 0.02). The mean M/N ratios were 1.110
±0.888 in the normal group, 1.287±0.094 in the SEA-del carrier group, and 1.473±0.161 in the hy-
drops group (p<0.05). An M/N ratio ≥1.3 yielded 100% sensitivity and 68% specificity (AUC = 0.915).

Conclusions: NIPT using dPCR to measure the M/N ratio of SEA-del alpha-thalassemia from 
cf-DNA in maternal plasma, is a promising non-invasive tool for diagnosing Hb Bart’s hydrops 
fetalis, supporting improved prenatal care for at-risk pregnancies.

Keywords: Hb Bart’s hydrops fetalis, Non-invasive prenatal testing, Digital PCR 

	 1Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand
	 2Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand
	 3Thalassemia and Hematology Center, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand
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	 Anti-thrombocytopenic effect and safety of Carica papaya 
	 Linn leaves in chronic immune thrombocytopenia: 
	 A randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study
	 Taksin Ukkahad1,2, Tanapun Thamgrang1, Piyarat Pimsi3, and Chonlada Laoruangroj1

	 1	Division of Hematology, Department of Medicine, Phramongkutklao Hospital, Bangkok, Thailand. 
	 2	Medical Education Center, Naradhiwas Rajanagarindra Hospital, Narathiwat, Thailand.
	 3	Department of Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Silapakorn University, Nakhon Pathom, Thailand. 
	

Background: Carica papaya Linn leaves (CPLL) have traditionally been used to increase platelet
counts in dengue-associated thrombocytopenia. Given the immune-mediated mechanisms in both 
dengue and immune thrombocytopenia (ITP), we hypothesized that CPLL might also benefit 
patients with chronic ITP. This study aimed to evaluate the efficacy and safety of CPLL in enhancing 
platelet counts in chronic ITP, potentially offering a novel alternative treatment option.

Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study was conducted on chronic 
ITP patients aged 18 to 60 years, with platelet counts of 30,000-100,000/mm3 and no concomitant
therapy, to assess the direct effect of CPLL. Participants were randomly assigned to receive either
commercial CPLL (3 oral capsules of 400 mg each, 3 times daily) or a placebo for 14 days. 
Follow-up visits were conducted on days 0, 14, 21, and 28 to evaluate treatment outcomes and 
potential adverse events. The primary endpoint was defined as achieving a platelet count of ≥100,000/
mm3 by day 28, while the secondary endpoint focused on evaluating the safety profile of CPLL.

Results: Twenty-four patients were enrolled, with 12 assigned to the CPLL group and 12 to the 
placebo group. Baseline platelet counts did not significantly differ between the groups (CPLL: 61,000/
mm3vs. placebo: 69,000/mm3; p=0.876). In the CPLL group, 58.33% of patients reached the primary 
endpoint, while one patient (8.33%) in the placebo group achieved this outcome (p=0.027). By day 
21, the median platelet count in the CPLL group was 90,000/mm3 (IQR 85,500–116,500/mm3), 
significantly exceeding the placebo group’s 66,500/mm3 (IQR 58,500–73,000/mm3; p<0.001). By day 
28, the CPLL group maintained a higher median count of 131,000/mm3 (IQR 93,500–145,500/mm3) 
compared to 63,500/mm3 (IQR 56,500–73,500/mm3) in the placebo group (p<0.001). The analysis 
of platelet counts over time showed significantly higher platelet count in the CPLL group compared 
to the placebo group (p<0.001). No adverse serious events or rescue therapies were reported.

Conclusion: CPLL demonstrated promising efficacy, safety, and tolerability in increasing platelet 
counts in patients with chronic ITP. Larger studies with extended follow-up periods are needed to 
assess the durability of the response. (Thai Clinical Trials Registry Number, TCTR20250112010)

Keywords:  Carica papaya Linn leaves, Chronic immune thrombocytopenia, Median platelet count
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	 Vitamin D deficiency negatively affects responses 
	 in chronic myeloid leukemia patients treated with 
	 tyrosine kinase inhibitors
	 Vitida Chuengviroj, Piangrawee Niprapan, Teerachat Punnachet, Nonthakorn Hantrakun, 
	 Sasinee Hantrakool, Thanawat Rattanathammethee, Chatree Chai-Adisaksopha, 
	 Ekarat Rattarittamrong, Adisak Tantiworawit, Lalita Norasetthada, Pokpong Piriyakhuntorn
	

Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, 
	 Chiang Mai, Thailand	

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm harboring the hallmark BCR::ABL1 
fusion gene, which is targeted by tyrosine kinase inhibitors (TKIs). In addition to its role in calcium 
homeostasis, vitamin D has immune-modulating effects. Several small studies have found lower 
vitamin D levels in CML patients with inadequate responses to TKIs. However, the prevalence of 
vitamin D deficiency and its impact on CML patients remain underexplored.

We conducted a cross-sectional study to evaluate the impact of vitamin D status on treatment 
outcomes in CML patients from September 2023 to July 2024 at the Outpatient Hematology Clinic,
Faculty of Medicine, Chiang Mai University. Patients with chronic phase CML who had been 
receiving any TKIs for at least 1 year post-diagnosis were eligible. The key exclusion criterion 
was a history of receiving vitamin D supplements. Serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels 
were measured at enrollment. Demographic data and response rates of CML were retrospectively
collected. Outcomes measured included the prevalence of vitamin D deficiency in CML patients
and the major molecular response (MMR) rate at any time between the normal and deficient 
vitamin D groups. Vitamin D deficiency was defined as serum 25(OH)D below 20 ng/ml. TKI failure
was determined according to the European LeukemiaNet 2013 response criteria. Multivariable
logistic regression analysis was performed using factors with p-values less than 0.10 from univariable 
analyses to assess the effect of vitamin D deficiency on the MMR rate.

A total of 124 chronic phase CML patients were enrolled. The prevalence of vitamin D deficiency
among CML patients was 16.1%. Age, sex, comorbidities, and the EUTOS long-term survival
(ELTS) score were not significantly different between the vitamin D-deficient and non-deficient 
groups. The TKI failure rate was comparable between groups (25.0% vs 22.1%, p=0.778). The 
distribution of TKIs used was 74.4% imatinib, 19.0% nilotinib, and 6.6% dasatinib. The duration 
of TKI treatment was similar between the deficient and non-deficient groups (mean±SD, 11.1±6.4 
vs 11.3±5.5 years, p=0.904). CML patients with vitamin D deficiency had a lower rate of MMR at 
any time compared to patients in the non-deficient group (75.0% vs 93.2%, p=0.018). Univariable



210

OP-Ⅰ- 10

analyses showed that lower age (odds ratio [OR], 0.96; 95% confidence interval [CI], 0.93-1.01; 
p=0.080), history of TKI failure or intolerance (OR, 0.20; 95% CI, 0.05-0.70; p=0.012), and vitamin 
D deficiency (OR, 0.21; 95% CI, 0.06-0.77; p=0.018) were associated with a lower rate of MMR. 
Further multivariable analysis revealed that vitamin D deficiency and a history of TKI failure 
or intolerance were significantly associated with a lower MMR rate (adjusted OR, 0.23; 95% CI, 
0.06-0.95; p=0.042 and AOR, 0.18; 95% CI, 0.05-0.68; p=0.012, respectively). 

Notably, vitamin D deficiency was significantly associated with a lower MMR rate in CML patients 
treated with TKIs. Our findings suggest that deficient vitamin D levels could negatively affect molecular 
responses in chronic phase CML patients.

Keywords:  Chronical myeloid leukemia, Vitamin D deficiency
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	 Enhancing outcomes of childhood acute lymphoblastic 
	 leukemia in workplace diversity in Thailand: Multicenter 
	 study on behalf of the Thai Pediatric Oncology Group  
	 Samart Pakakasama, on behalf of the Thai Pediatric Oncology Group
	

Department of Pediatrics, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University

The Thai Pediatric Oncology Group (ThaiPOG) has adapted treatment regimens from the Children's 
Oncology Group (COG) to enhance outcomes for childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL). 
This study examined the risk factors and treatment results of pediatric ALL in Thailand. This multi-
center study included newly diagnosed children (<18 years) with ALL in 19 centers between January 
1, 2015, and December 31, 2019. Most of the 1,157 patients (97.6%) were treated according to 
ThaiPOG protocols. The genetic testing was performed in 71% of patients. The patients were classified
as standard (n = 539), high (n = 402), and very high (n = 130) risks. The 5-year event-free survival 
(EFS) and overall survival (OS) rates were 75% (95% confidence intervals (CI), 72%-77.8%) and 
81.7% (95% CI, 78.9%-84.1%), respectively. The 5-year EFS rates of the standard-, high-, and very 
high-risk groups were 78.5% (95% CI, 74.1%-82.3%), 73.6% (95% CI, 68.5%-78%) (p = 0.761), and 
65% (95% CI, 55.1%-73.3%) (p = 0.001), respectively, and the 5-year OS rates were 86.9% (95% CI, 
83.1%-89.9%), 77.3% (95% CI, 72.5%–81.4%) (p = 0.001), and 73.1% (95% CI, 63.7%-80.4%) (p = 
0.001), respectively. The independent risk factors for relapse and death were age ≥10 years, white 
blood cells (WBCs) ≥50,000/mm3, M2 or M3 marrow status at the end of induction, and high-risk
group. The overall outcome of Thai pediatric ALL has improved after the implementation of new 
modified COG treatment protocols. High-risk characteristics of ALL increased adverse outcome risk. 

Keywords: 	 Acute lymphoblastic leukemia, Pediatric, Multicenter study	
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	 Real-world (RW) outcomes for brexucabtagene autoleucel 
	 (Brexu-Cel)treatment in patients (Pts) with relapsed or 
	 refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia (R/R B-ALL) 
	 by high-risk features and prior treatments: Updated evidence 	
	 from the CIBMTR® registry
	 Kitsada Wudhikarn1, Evandro Bezerra2, Yang Yang3, Miguel-Angel Perales4, Nitin Jain5, 
	 Usama Gergis3, Ahmed Aribi6, LaQuisa Hill7, Jessica T. Leonard8, Forat Lut9, Soyoung Kim10, 
	 Matthew Bye10*, Zhen-Huan Hu11, Hai-Lin Wang12, Zhong-Cheng Luo12, Rubina Siddiqi12, 
	 Rita Damico Khalid12, Jessica Speiser12, Marcelo C. Pasquini10, Partow Kebriaei5 and Lori Muffiy13

	 1Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand; 
	 2The Ohio State University, Columbus, OH; 
	 3Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA; 
	 4Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY; 
	 5The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX; 	
	 6Department of Hematology and Hematopoietic Cell Transplantation, City of Hope, Duarte, CA; 
	 7Baylor College of Medicine, Houston, TX; 
	 8Oregon Health & Science University, Portland, OR; 
	 9University of Kansas Health System, Kansas City, KS; 
	 10Center for International Blood and Marrow Transplant Research, Milwaukee, WI; 
	 11Kite Pharma, a Gilead Company, Santa Monica, CA; 
	 12Kite, a Gilead Company, Santa Monica, CA;
	 13Stanford University, Stanford, CA

Introduction: Brexu-cel is an autologous anti-CD19 CAR T-cell therapy approved for adults with 
R/R B-ALL and demonstrated a high completeremission (CR)/CR with incomplete hematologic
recovery (CRi) rate (74%) and median overall survival (OS; 25.6 mo; N=78) with >4 y follow-
up (FU) in ZUMA-3 (Oluwole et al. ASCO 2024). In a RW study of brexu-cel in pts with R/R B-ALL in 
the CIBMTR registry (N=150; median FU6.1 mo), CR/CRi and 6-mo OS rates were both 79%, with 
safety outcomes consistent with ZUMA-3 (Bezerra et al. ASH 2023). Here, we reportupdated RW 
outcomes with longer FU and more pts with key subgroups described.

Methods: Adults with R/R B-ALL treated with commercial brexu-cel from 10/01/2021-12/26/2023 
were included from the CIBMTR registry.Key subgroups, including prior treatments, lines of therapy
(LOT), pre-infusion MRD status, and high-risk features (e.g., aged ≥55 y, ECOG PS≥2, >50% 
pre-infusion bone marrow [BM] blasts, comorbidities, and poor cytogenetic risk score), were exa ined
in univariate andmultivariate analyses (MVA) for effectiveness and safety outcomes.

Results: 	A total of 242 pts were included (median FU 7.2 mo); median age 46.8 y (range 18.5-
84.3), 8% <26 y, 35% ≥55 y, 29% Hispanic, 8%ECOG PS ≥2, 81% had comorbidities (30% with 
moderate/severe pulmonary symptoms at infusion, 10% with history of cardiac comorbidity,and 9% 
with ongoing infection at infusion [despite a boxed warning in the US label instructing not to adminis
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ter brexu-cel to pts with activeinfection or inflammatory disorders]), and 11% had >50% pre-infusion 
BM blasts (70% had ≤5%). Pts were heavily pretreated, with median 3prior LOT (interquartile range 
[IQR], 2-4; 62% blinatumomab [blina]; 44% inotuzumab ozogamicin [InO]) and 32% had prior allo-
geneic stem celltransplantation (alloSCT; median 25 mo alloSCT to infusion). Pre-infusion CR/CRi 
rate was 39% (24% MRD negative). Median vein-to-veintime was 32 d (IQR, 27-42) and 50% had 
bridging therapy. CR/CRi rate (95% CI) in evaluable pts (n=239) after brexu-cel was 80% (75-85; 
68% [60-76] for 145 pts not in CR/CRi pre-infusion). Estimated6-mo rates (95% CI; n) of duration 
of remission (DOR), relapse-free survival (RFS), and OS were 67% (58-74; 192; 66% [51-77] in 99 
pts not inCR/CRi pre-infusion), 55% (48-62; 242), and 80% (74-84; 242). Of responders, 29% had 
subsequent alloSCT (median time to alloSCT, 107.5 d[IQR, 84-157]). In MVA, prior blina, InO, and 
LOT had no significant effectiveness associations. Prior alloSCT was associated with improvedDOR 
(hazard ratio [HR], 0.22 [95% CI, 0.10-0.49]) and RFS (HR, 0.62 [95% CI, 0.40-0.96]). Ongoing 
infection at infusion was associated withworse CR/CRi (odds ratio [OR], 0.31 [95% CI, 0.10-0.91]), 
RFS (HR, 1.80 [95% CI, 1.02-3.19]) and OS (HR, 2.67 [95% CI, 1.40-5.10]). There wasincreased 
risk of relapse/death for pts not in CR/CRi pre-infusion (HR, 2.08 [95% CI, 1.25-3.45]) vs pts with 
CR/CRi pre-infusion who wereMRD negative. Rates of any Grade (Gr) cytokine release syndrome 
(CRS) and immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS) at 100-d FUwere 81% 
(13% Gr ≥3) and 46% (24% Gr ≥3). Day 30 prolonged thrombocytopenia and neutropenia rates 
(n=224) were 30% and 34%.Cumulative incidence of infection at 3 mo since infusion was 40%. In 
MVA, pts with prior alloSCT had higher risk of Gr ≥3 ICANS (OR, 2.25[95% CI, 1.18-4.27]). Pts with 
>50% pre-infusion BM blasts had higher risk (OR [95% CI]) of Gr ≥3 CRS (6.39 [2.10-19.47]) and 
infection (2.14[1.13-4.05]). Other increased risks (OR) included primary refractory disease with any 
Gr (8.81) and Gr ≥3 (3.34) CRS; cardiac comorbidity withGr ≥3 CRS (3.12); aged ≥55 y with any Gr 
ICANS (4.11); poor cytogenetics with any Gr (1.93) and Gr ≥3 (2.58) ICANS; moderate/severepul-
monary symptoms at infusion with Gr ≥3 ICANS (2.35); not in CR/CRi pre-infusion with prolonged 
neutropenia (3.78); and 12-24 mo fromdiagnosis to infusion with prolonged neutropenia (3.32 vs <12 
mo) and thrombocytopenia (3.99). Cumulative incidence of non-relapsemortality at 6 mo was 4%.

Conclusions: In the RW, brexu-cel demonstrated high effectiveness and a safety profile consistent 
with ZUMA-3 in a broader R/R B-ALL ptpopulation than ZUMA-3. Effectiveness was consistent 
across prior treatments and most high-risk features. Age was not detrimental to safety while some 
high-risk features, like >50% pre-infusion BM blasts, may require closer monitoring for safety risks.

Keywords: Lymphoid Leukemias, ALL, Adult, Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T Cell Therapies,
Diseases, Real-world evidence, Treatment Considerations, Biological therapies, Lymphoid  Malignancies, 
Study Population, Human

หมายเหตุุ: 	 งานวิิจััยนี้้�ได้้รัับทุุนสนัับสนุุนจากสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทยเพื่่�อไปเสนอ 
				    Poster Presentation ที่่�งาน  66th ASH Annual Meeting and Exposition ณ เมืืองซานดิิเอโก
				    ประเทศสหรััฐอเมริิกา ระหว่่างวัันที่่� 7-10 ธัันวาคม 2567
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	 Outcome of pediatric acute lymphoblastic leukemia using Thai 	
	 Pediatric Oncology Group protocols: Single institute experience  
	 Nawachai Lertvivatpong, Piya Rujkijyanont, Chanchai Traivaree, Chalinee Monsereenusorn 	

	 Division of Hematology-Oncology, Department of Pediatrics, Phramongkutklao Hospital and College of Medicine, 
	 Bangkok, Thailand.
 	 Email: n.lertvivatpong@gmail.com 

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common childhood malignancy. Risk 
stratified-based Thai Pediatric Oncology Group (ThaiPOG) treatment protocols were used for Thai  
children with ALL since 2014. Treatment outcomes and prognostic factors were retrospectively 
described as a single institute experience. 

Materials and methods:  Pediatric patients with ALL treated with ThaiPOG-ALL protocols at   Phramong-
kutklao Hospital between 2014 and 2019 were retrospectively reviewed. 

Results: In all, 50 patients with a median age of 9.64 (range, 0.34-19.81) years were studied. The most 
common immunophenotype was pre-B cell ALL (n=42, 84%). The 5-year overall survival (OS) and
event-free survival (EFS) were 80% and 76%, respectively. The major mortality cause was treatment
-related infections (n=7, 14%). Factor associated with survival (p = 0.006) and relapse outcomes
(p < 0.001) was unfavorable cytogenetics. 

Conclusions: The outcomes of pediatric ALL in Thailand were desirable compared to those of developed 
countries. Cytogenetic tests were mandatory even resource-limited setting in order to stratify the disease
status and designate the treatment protocol accordingly. The main treatment-related mortality resulted
from infectious complications 

Keywords:  Pediatric acute lymphoblastic leukemia, survival, cytogenetics, infection, Thailan

หมายเหตุุ:		 ผู้้�วิจิัยัได้้รับัทุนุสนับัสนุนุจาก สมาคมโลหิติวิทิยาแห่่งประเทศไทย สำหรับัการเดินิทางไปนำเสนอ
				    Poster Presentation ที่่�งานประชุุม SIOP-Asia 2024 ที่่�เมืืองโยโกฮาม่่า ประเทศญี่่�ปุ่่�น ระหว่่าง
				    วัันที่่� 22-25 มิิถุุนายน 2567
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	 Infectious complications in Philadelphia negative adolescent 
	 and young adult (AYA) acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
	 patients in the era of pediatric-inspired regimen

	 Phoutthasin Vongngakesone, Piangrawee Niprapan, Sirichai Srichairatanakool, Nonthakorn Hantrakun, 
	 Teerachat Punnachet, Sasinee Hantrakool, Pokpong Piriyakhuntorn, Chatree Chai-Adisaksopha, 
	 Ekarat Rattarittamrong, Adisak Tantiworawit, Lalita Norasetthada, Thanawat Rattanathammethee 

	 Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand	

Introduction: While pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL) has cure rates over 90%, adult 
ALL has a 3-year survival rate of 40-50%. Adolescents and young adults (AYAs) face unique 
challenges due to their age and highrisk disease features. Pediatric-inspired regimens have improved 
outcomes, but treatment-related toxicities and infections persist as major concerns. 

Methods:  We conducted a retrospective analysis of AYA-ALL patients treated at Chiang Mai University
Hospital from January 2007 to December 2023. Patients were classified to pediatric-inspired (TPOG) 
and adult regimens (Hyper-CVAD or GMALL) group. Data on demographics, infection rates, and 
patient outcomes were analyzed, including multivariate logistic regression for infection risk factors. 

Results: Among 94 AYA-ALL patients, 62.8% were male, with a median age of 22.9 years; B-ALL 
was the most common subtype (58.8%). Of these, 56.4% received TPOG regimen, and 43.6% 
received adult regimens. Relapse/refractory disease occurred in 55.3%, more frequently in the adult 
regimen (68.3%) than in TPOG (45.3%), p = 0.02. Infectious complications were seen in 79.8% 
of patients, with clinically documented infection (CDI) in 61.7% and microbiologically documented 
infection (MDI) in 55.3%. The adult regimen had higher overall infectious complications (90.2% vs. 
71.7%, p = 0.03) and CDI (73.4% vs. 52.8%, p = 0.04). Infection rates peaked during induction (47.8%) 
and consolidation (51.8%), with significant differences during consolidation phase, 18 (40.9%) vs. 
24(64.9%) patients, p = 0.03. MDI was most frequent in the TPOG group during the induction phase 
(19 (79%) vs 5(21%) episodes, p = 0.01), while CDI was more common in the adult regimen group 
during the consolidation phase (43(69%) vs 19(30%) episodes, p = 0.001). Gram-negative bacteria 
were the most common pathogens (85%), including E. coli (27%) and Salmonella (21%). Fungal 
infections were reported in 19.1%, more common in the TPOG group (26.4% vs. 9.8%, p = 0.04). 

Conclusion: AYA-ALL patients face a high risk of infectious complications, with adult regimen  treatment 
associated with greater incidence compared to pediatric-inspired regimens. Fungal infections were 
notably prevalent, especially in the TPOG group (19.1%). Despite improved survival rates with 
pediatric-inspired regimens, addressing treatment-related toxicities and managing infection risk 
isvital to enhance patient care.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia,  Adolescents and young adults,  Infectious complications     
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	 Successful management of acute promyelocytic leukemia in 		
	 the third trimester of pregnancy: A landmark case from 
	 Thailand and review of literature  
	 Sirichai Puttirangsan1, B Prasertkanchana1, Natnipa Parapob2, 
	 Sirichai Srichairattanakool1, Thanawat Rattanathammethee1	
	 1	Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, 
		 Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital, Chiangmai, Thailand
	 2	Division of Maternal-fetal-medicine, Department of Obstetrics and Gynaelogy, Faculty of Medicine, 
		 Chiang Mai University, Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital, Chiang Mai, Thailand

Acute promyelocyte leukemia (APL) during pregnancy is an exceptionally rare occurrence with high 
maternal and fetal mortality rate, requiring a highly tailored approach to therapy. We report a case 
of a patient diagnosed with acute promyelocytic leukemia (APL) during the third trimester of preg-
nancy, who initially presented with spontaneous ecchymoses. Treatment was initiated with all-trans 
retinoic acid (ATRA) and a modified dose of idarubicin, leading to rapid correction of coagulopathy 
and complete remission of APL. The patient subsequently underwent induced labor, resulting in an 
uncomplicated vaginal delivery without significant hemorrhage and no evidence of embryopathy in 
the neonate. To date, no published reports of successful deliveries in patients with APL have been 
documented in Thailand. This report highlighted the multidisciplinary approach involving obstetricians,
hematologists, and neonatologists ensured maternal survival and optimal neonatal outcome.

Keywords: 1. Acute promyelocytic leukemia   2. Pregnancy	
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	 A comparison of treatment outcomes between cyclosporin 
	 and chemotherapy in subcutaneous panniculitis-like t-cell 
	 lymphoma (SPTCL): Report from the nationwide multi-center 		
	 Thai Lymphoma Study Group
	 Thitirat Tirachotikul1, Udomsak Bunworasate1, Chantana Polprasert1, 2, Thanawat Rattanathammethee3, 
	 Nisa Makruasi4, Anothai Chintabanyat5, Jakrawadee Julamanee6, Archrob Khuhapinant7, 
	 Suporn Chuncharunee8, Nongluck Kanitsap9, Somchai Wongkhantee10, Kanchana Chansung11, 
	 Juthatip Chaloemwong12, Pannee Praditsuktavorn13, Kannadit Prayongratana14, Tanin Intragumtorncha1

	 1	Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University and
		 King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand, 
	 2	Center of excellence in Translational Hematology, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand, 
	 3	Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University,    
		 Chiang Mai, Thailand, 
	 4	Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Srinakharinwirot University, Ongkharak,  
		 Nakhon Nayok, Thailand, 
	 5	Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Navamindradhiraj
		 University, Bangkok, Thailand, 
	 6	Faculty of Medicine, Navamindradhiraj University, Prince of Songkla University, Songkhla, Thailand, 7Division of Hematology, 	
		 Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, 
		 Mahidol University, Bangkok, Thailand, 
	 8	Division of Hematology, Department of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University, 
		 Bangkok,Thailand, 
	 9	Division of Hematology,Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Thammasat University, Pathumthani, Thailand,
	 10Department of Internal Medicine, Khonkaen Regional Hospital, Khon Kaen, Thailand, 
	 11Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Naresuan University, Phitsanulok, Thailand, 12Medical Education 
		 Center, Nakornping Hospital, University of Phayao, Phayao, Thailand, 13Department of Internal Medicine, Chulabhorn 
		 Hospital, HRH Princess Chulabhorn College of Medical Science, Chulabhorn Royal Academy, Bangkok, Thailand, 
	 14Department of Internal Medicine, Phramongkutklao Hospital and College of
		 Medicine, Bangkok, Thailand	

Background: Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma (SPTCL) is a rare subtype of T-cell 
lymphomas, with characteristic feature of subcutaneous nodules associated with hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Depending on physician’s preference, treatment options of SPTCL are mainly 
chemotherapy (CMT) and/or immunosuppressive agents. Chemotherapy usually yields a rapid 
clinical response, but side effects, especially infections, are frequently observed, while immuno-
suppressive agents are associated with less complications, but disease response is slower. However, 
outcomes between the 2 treatment remedies have not been compared.

Aims: The primary aim of this study was to compare complete remission (CR) rate between SPTCL
patients receiving cyclosporin (CSA)-based regimen (CSA +/- steroid) and CMT. The secondary 
aim was to compare the 5-year overall survival (OS) and 5-year progression free survival (PFS). 
Additionally, the study also evaluated factors potentially affecting rates of CR, OS and PFS.
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Methods: Clinical data of newly diagnosed patients with SPTCL between 2007-2023 based on 
the Thai Lymphoma Study Group Registry were analyzed. Some patients who did not achieve objective 
response or had relapse or PD were switch to receive CSP, however the outcomes were analyzed 
as the CMT arm. Kaplan-Meier curves were used to compare long-term OS, PFS. Multivariable Cox 
regression was computed for significant prognostic factors.

Results: There were 93 patients; 45 cases received CSA-based regimen and 48 cases received 
CMT. The median age was 33 (range, 13-81) years with 63 female patients (67.7%). There were 
more patients with limited stage at skin in the CSA group (63.8% vs 36.2%, p=0.003), while patients 
with hepato- and/or splenomegaly were more frequent in CMT group (56.2% vs 24.5%; p=0.002). 
Eighty-five percent of the cases had elevated serum LDH. HLH was present in 25% of cases. Ger-
mline HAVCR2 mutations were detected in 26/33 (78.8%) cases which were not associated with 
HLH. Germline HAVCR2 mutations detected were: homozygous Y82C (80.5%), heterozygous Y82C 
(11.5%), compound heterozygous Y82C and T101I (4%) and compound heterozygous Y82C and 
R89S (4%). The latter variant has not been reported before. The CR rate was significantly higher in 
patients treated with CSA (87% vs 58.3%; odds ratio, 6.5 [95%CI, 2.7-15.3]; p=0.002). At a median 
follow-up of 87.8 months (range 0-185), the 5-year OS (98%vs. 87%, p=0.19) and PFS (72.4% vs. 
69.2%, p=0.19) favored patients treated with CSA, albeit not statistically significant (as shown in  
Figure). Patients treated with CSA also had less PD after the treatment than the CMT group (4.4% 
vs. 25%, p=0.006). Neither age, gender, clinical presentations, B symptoms, serum LDH levels and 
germline HAVCR2 mutation status were significantly associated with rates of CR, 5-year OS and PFS.

Summary/Conclusion:  Compare to CMT, CSA-based regimens result in a better CR rate for patients 
with SPTCL. Based on our study, CSA-based regimens are the preferred first-line treatment remedy 
for patients newly diagnosed with SPTCL especially in patients with limited cutaneous involvement.

Keywords:  Lymphoma, Subcutaneous, T cell lymphoma, Cyclosporin A
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	 Treatment outcomes of pediatric hemophagocytic 
	 lymphohistiocytosis at Siriraj Hospital in Thailand  
	 Wariya Terawitsarut, Bunchoo Pongtanakul	
	

Division of Hematology and Oncology, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, 
	 Mahidol University, Bangkok, Thailand

Background:  Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a severe systemic inflammation caused 
by uncontrolled activation of immune response. This condition has high mortality rate.

Aims: To study the outcomes of treatment in pediatric HLH and to analyze factors correlated with 
outcomes.

Methods: Between January 2007 to December 2022, A retrospective study reviewed data from the 
medical records of the patients age from 28 days to 18 years who were diagnosed with HLH at Siriraj 
Hospital, Mahidol University in Bangkok, Thailand. All patients were diagnosed with HLH-2004 criteria 
and treated with modified HLH 2004 protocol. Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis and 
macrophage activation syndrome were excluded.

Results: Fifty-seven patients were analyzed. 47 patients (82.5%) had infection-associated hemo-
phagocytic syndrome (IAHS). The 1-year overall survival rate was 47.4%. Mortality rate between
IAHS and malignant associated HLH were no statistically significant (p-value 0.779). Multivariate
logistic regression analysis showed that platelet count <20,000/mm3 (hazard ratio [HR] 2.96, 95% 
CI: 1.12-7.46; p-value 0.021) and high serum ferritin (>10,000 ng/dL) (HR 2.30, 95% CI: 1.10-4.79; 
p-value 0.025) were associated with increased mortality rate. 

Conclusion: The mortality rate of pediatric patients with HLH was high. Thrombocytopenia less than 
20,000/mm3 and high serum ferritin more than 10,000 ng/dL are prognostic factors that associated 
with higher mortality rate in HLH.

หมายเหตุุ:		 งานวิิจััยนี้้�ได้้รัับทุุนสนัับสนุุนจากสมาคมโลหิิตวิทยาแห่่งประเทศไทยสำหรัับการเดิินทางไปนำ
				    เสนอ Poster Presentation ที่่�งานประชุุม SIOP 2024 ที่่�เมืืองฮอนโนลููลูู ประเทศสหรััฐอเมริิกา 
				    ระหว่่างวัันที่่� 17-20 ตุุลาคม 2567	
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	 Bangkok, Thailand 

Background: The prognosis for patients with relapsed and refractory hematologic malignancy is 
usually dismal especially when all treatments options have been exhausted. Functional precision
medicine in hematologic malignancies uses cutting-edge technologies goes beyond genetic 
profiling and personalize treatment by profiling drug responses on cancer cells. Cytotoxicity
of cells cultured directly with anticancer drugs demonstrate a profile that may guide effective 
treatment options. Recent trials have shown the clinical utility of this method for guiding therapy in 
aggressive hematologic cancers with improvements in progression-free survival and exceptional
responses observed in some cases. This dual approach of functional and genetic profiling offers 
new hope in tailoring effective treatments for patients with resistant or relapsed malignancies. 

Methods: Fresh specimens either blood, bone marrow or lymph node were taken and underwent 
ex-vivo testing using a matrix of drugs with reported efficacy against each of their cancer type 
to identify effective single-drug and combination salvage treatments. The Optim.AI® uses experi-
mentally-derived phenotypic results from less than 200 efficiently designed test combinations and 
small data AI to expand to over 530,000 predicted phenotypic outcomes and rank all possible 
treatments within a 12-drug panel. Choices of treatments were according to physician discretion.

Results: Among five cases of relapsed and refractory hematologic malignancies included were 1 acute 
myeloid leukemia in the elderly, 1 relapsed multiple myeloma, 1 refractory peripheral T cell lymphoma, 
1 relapsed mantle cell lymphoma and 1 relapsed mast cell leukemia. All specimens have good viability 
after delivered to an oversea laboratory and passed all quality control. Drug combination scores were 
generated with a median turn around time of 7 days. Three out of five patients were treated using Optim.
AI® guided therapy. Two of them have on-going responses. One patient died before receiving any therapy.    

Conclusions: This study shows that the identification of patient-specific drug combinations through
Optim.AI® test is feasible for relapsed/refractory hematologic malignancies within a clinically applicable 
time frame. This platform may be useful to guide a treatment strategy in salvaging this group of 
patients where outcomes are dismal with no standards of care. The predictive value should be
further validated in a larger cohort.

Keywords: Precision medicine, Leukemia, Lymphoma	
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	 Severe bacterial infection in thalassemia patients: Prevalence, 	
	 predisposing factors, causative organism and outcome
	 Ruttanaporn Taya1, Adisak Tantiworawit2, Harit Thongwitokomarn3
	 1	Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Thailand
	 2	Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Thailand
	 3	Division of Infectious Disease, Department of Internal medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Thailand

Introduction: Thalassemia is one of the most common genetic disorders globally.  Currently, bacterial 
infections are a leading cause of death in patients with thalassemia.

Method: This retrospective cohort study reviewed data from the Thalassemia database of the Divi-
sion of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University
from September 2013 to September 2023.  Thalassemia patients aged > 15 years were included.
Baseline characteristics were analyzed to identify risk factors of severe bacterial infection 
using multivariate logistic regression.  Severe bacterial infections were defined as a community-
acquired bacterial infection involving a major organ, requiring parenteral antibiotics and/or surgical 
intervention, and associated with a National Early Warning Score (NEWS) > 4.  Data on causative 
organisms, sites of infection, and outcomes were also collected

Result:  A total of 208 patients were enrolled in this study with a mean age of 45.34 ± 16.05 
years and a predominantly female (62.02%), transfusion-dependent (56.73%), those who had 
undergone previous splenectomy (36.06%). Severe bacterial infections were identified in 43 out of 
208 thalassemia patients (20.7%). Primary bacteremia was the most common infection syndrome
(28%), with Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae identified in 20% of cases.  The mortality
rate was 9.3% due to infections.  Significant risk factors for severe bacterial infection were hematocrit
< 21% (OR = 3.35; 95% CI: 1.30-8.61, p = 0.012), splenectomy > 10 years (OR = 3.82; 95% CI: 
1.02-14.35, p = 0.047), diabetes mellitus (OR = 6.28; 95% CI: 1.31-30.09, p = 0.021), and iron 
overload with liver hemochromatosis (OR = 3.13; 95% CI: 1.07-9.16, p = 0.037).

Conclusion: Severe bacterial infections affected 20.7% of thalassemia patients in this cohort, with
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae being the most common pathogens, typically presenting
as bacteremia. The mortality rate was 9.3%. Major risk factors included severe anemia, prolonged
splenectomy, diabetes mellitus, and iron overload with liver hemochromatosis.

Keywords:  Severe bacterial infection, Liver hemochromatosis
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	 Efficacy and safety of hydroxyurea and 
	 thalidomide therapy in β-thalassemia patients
	 Phatsorn Choksomnuk, Suporn Chuncharunee, Pimjai Niparuck, 
	 Pichika Chantrathammachart, Kochawan Boonyawat
	

Division of Hematology, Department of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University

Background: 	 Beta thalassemia is the most common inherited disorder in Thailand. Treatment 
with regular red cell transfusion and iron chelation are standard practice. Combination therapy with 
hydroxyurea (HU) and thalidomide has been reported to be effective as a hemoglobin F induction, 
resulting in increased hemoglobin levels and reduction in transfusion requirements in beta-thalassemia. 

Method: 	A retrospective study was conducted at Ramathibodi Hospital from January 2023 to 
November 2024. Patients treated with HU and thalidomide in transfusion-dependent thalassemia (TDT) 
and non-transfusion-dependent thalassemia (NTDT) patients were included. Medical records were 
reviewed. Laboratory data and transfusion history were recorded. Good responders were defined as 
patients who had an increase of hemoglobin (Hb) 2 g/dL or more or a reduction of 50% or more in 
transfusion frequency. Nonresponders were described as having unchanged hemoglobin levels or 
no transfusion frequency reduction. Patients who did not meet the above criteria were categorized 
as responders.

Results: A total of 50 patients were included, with majority of patients are beta-thalassemia/
hemoglobin E (94%). The median age was 35 (21-75 years), 62% were female, and all female 
patients were advised to have contraception. Forty-five patients are TDT. Twenty-three (46%) 
patients were splenectomized. Most patients required regular red cell transfusion, 2 units every 8 
weeks. All patients received HU 500 mg/day 5 days/week, thalidomide 100 mg/day, and aspirin 81 
mg/day. Average increased hemoglobin level is 3.42 g/dL (mean baseline Hb 6.31 g/dL, mean Hb 
post-treatment 9.73 g/dL), and 70% of TDT patients become transfusion-independent. Forty-one 
(82%) participants were good responders, 6 (12%) were responders, and 3 (6%) were nonresponders. 
Most Hb responses were observed within 2 months. All responders continued to receive treatment; 
only nonresponders were off treatment. Increases in Hb F levels were observed in all responders, 
with an increase in mean Hb F of 2.14 g/dL to 6.13 g/dL. Three events of grade 3 neutropenia were 
observed and managed with interrupted and reduced hydroxyurea. No thrombosis was observed.

Conclusions: 	 Combination therapy showed promising outcomes and may apply to the Thai population 
to reduce the transfusion burden in the blood supply shortage era.

Keywords: 	 hydroxyurea, thalidomide, β thalassemia	
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	 Phenytoin-induced pure red cell aplasia: 
	 Rare and challenging diagnosis
	 Isarapong Rattana  	

	 Division of Hematology, Department of Internal medicine, Maharaj Nakhon Si Thammarat Hospital	

Background: Pure Red Cell Aplasia (PRCA) is a rare hematologic disorder characterized by severe 
normocytic, normochromic anemia and reticulocytopenia, while other blood cell lineages remain 
unaffected. Drug-induced PRCA is uncommon, with phenytoin being a rarely reported cause.

Objective: To describe a case of phenytoin-induced PRCA in a hospitalized patient and highlight 
the importance of timely diagnosis and management.

Methods: 	A review was conducted of the clinical course, laboratory findings, and treatment outcomes 
of a 72-year-old male admitted following a traumatic brain injury, who developed severe anemia 
during hospitalization. Comprehensive investigations, including bone marrow examination and 
exclusion of other causes, were performed.

Results: The patient, with a history of type 2 diabetes mellitus, hypertension, and dyslipidemia, 
received phenytoin for seizure prophylaxis post-decompressive craniectomy. Four weeks later, he 
developed severe anemia (hemoglobin: 6.6 g/dL) with marked reticulocytopenia (reticulocyte count:
0.3%, absolute 8,760/mcL). Bone marrow analysis showed normocellular marrow with significantly
decreased erythroid precursors (4% of total nucleated cells) and preserved granulopoiesis and 
megakaryocytopoiesis. Extensive workup excluded infections, malignancies, and other etiologies, 
implicating phenytoin as the likely cause. Phenytoin was discontinued, and supportive care was 
provided, including blood transfusions. Hematologic recovery was evident within one week, with 
hemoglobin levels increasing to 9.8 g/dL by day 11 and 10.3 g/dL by one month. Reticulocyte 
count also improved to 4.6% by day 11.

Conclusion: 	Phenytoin-induced PRCA is a rare but reversible condition. Early recognition and
discontinuation of the offending drug, along with supportive care, are crucial for favorable outcomes. 
This case emphasizes the importance of thorough clinical and medication reviews in hospitalized 
patients presenting with unexplained anemia and reticulocytopenia.

Keywords: 	 Pure red cell aplasia, reticulocytopenia, Phenytoin
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	 Survey on the knowledge about threshold for platelet 
	 transfusion of hematologists and hematology trainees 
	 in Siriraj Hospital  
	 Pavarit Arayasukawat1, Parichart Permpikul1, Theera Ruchutrakool2,
	 Kleebsabai Sanpakit3, Janejira Kittivorapart1, 	
	 1	Department of Transfusion Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Thailand
	 2	Department of Medicine Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Thailand
	 3	Department of Pediatrics, Siriraj Hospital, Mahidol University, Thailand

Introduction: 	The demand for platelet products often exceeds the available supply, underscoring 
the need for efficient platelet transfusion practices. Achieving this requires a solid understanding, 
appropriate attitudes, and effective practices among healthcare providers. This study aimed to assess 
the knowledge, attitudes, and practices of hematologists and hematology trainees at Siriraj Hospital. 

Methods: Two evaluation methods were employed: first, a structured questionnaire was used to survey 
hematologists' knowledge and attitudes regarding platelet transfusions. Second, medical records of 
patients who received platelet transfusions between May 1, 2023, and April 30, 2024 were reviewed to 
evaluate the real-world practices. The chart review included a sample size of 350 admission records. 

Results: 	Of the physicians surveyed, 14/16 (82.35%) achieved good knowledge scores, and 15/16 
(88.24%) demonstrated good attitude scores. Reasonable platelet transfusions comprised 917 out 
of 1231 events (74.49%). Bleeding episodes within 3 days of platelet transfusion occurred in 3 out
of 1232 events (0.24%) in the prophylactic group and 84 out of 173 (48.55%) in the therapeutic 
group. Platelet alloimmunization was observed in 176 out of 1231 incidents (14.30%) in the prophylactic 
group and 30 out of 173 (17.34%) in the therapeutic group. 

Conclusion: Our findings revealed the excellent knowledge, attitudes, and practices regarding 
platelet transfusions within the hematology department at Siriraj Hospital. The positive outcomes, 
demonstrated by the low incidence of post-transfusion bleeding events and the limited occurrence 
of platelet alloimmunization, emphasize the effectiveness of current practices. Sustaining these  practices
remains essential. 

Keywords: 	 Lymphoma, Subcutaneous, T cell lymphoma, Cyclosporin A knowledge, attitude, practices,
platelet, transfusions	
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	 D-dimer levels in provoked and unprovoked venous 
	 thromboembolism in children in Chiang Mai University Hospital 
	 Parichat Arayapitaya, Rungrote Natesirinilkul 

	 Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Chiang Mai University		

Background: Venous thromboembolism (VTE) in children has increased over the decades. Unlike 
adults with VTE, most children are provoked VTE with identifiable risk factors. Moreover, D-dimer
levels are crucial for diagnosing VTE and predicting recurrence risk based on adult studies. However,
the D-dimer thresholds for predicting outcomes in children remain unclear. This study aimed to 
compare initial D-dimer levels between provoked and unprovoked VTE in children, by adult cutoff 
levels, and to determine the cutoff level or predicting VTE outcomes in children. 

Methods: This single-center, retrospective cohort study reviewed charts of patients under 21 
years diagnosed with VTE at Chiang Mai University Hospital from January 1, 2010, to June 30, 
2023. Data collection included clinical manifestations, D-dimer levels at diagnosis, and imaging 
results. D-dimer levels were compared between provoked and unprovoked groups. The outcome 
of clot resolution was assessed by follow-up imaging. D-dimer levels were dichotomized into two 
groups based on adult cutoff level >1,500 ng/ml to identified their association with VTE outcomes. 

Results: Forty-five children with imaging-confirmed VTE were enrolled, of whom 38 (84.4%) 
had provoked VTE. Thrombosis location did not differ significantly in both provoked and unpro-
voked groups while deep vein thrombosis (DVT) were the most common site (57.1% and 57.9% 
in unprovoked and provoked groups, respectively). Clot progression, defined as new DVT or 
pulmonary embolism (PE), was significantly pronounced in the unprovoked group (50%). 
D-dimer levels did not differ significantly between provoked and unprovoked groups. In the provoked
group, diagnostic D-dimer levels were significantly associated with both clot progression and 
post-thrombotic events (AUC 0.96, 95% CI 0.89-1.00 and AUC 0.77, 95% CI 0.60-0.95, respectively).
However, D-dimer was an unreliable marker for predicting clot resolution in children. 

Conclusion: D-dimer level was not able to distinguish between provoked and unprovoked VTE in 
children. However, initial D-dimer levels may be useful for predicting clot progression and post-thrombotic 
complications in provoked VTE. Future study in larger population is necessary to evaluate the 
association between D-dimer levels at diagnosis and at treatment completion and VTE outcomes
in pediatric  population.

Keywords: D-dimer, Venous thromboembolism, Children
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	 Heavy menstrual bleeding in female adelescents 
	 at Chiang Mai University Hospital 
	 Phaksaran Wanginn, Puncharat Khiadsang, Kittanat Phatphoomvong, 
	 Kunanon Chaimongkol, Rungrote Natesirinilkul 
	

Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand

Background: heavy menstrual bleeding (HMB) is a significant bleeding issue commonly found in
female adolescents leading to iron deficiency requiring iron treatment, hormonal therapy, blood 
transfusion and even hospitalization. However, the causes of HMB in this population is various 
and the investigations and the management in Thailand are depending on the first health care 
professionals (HCPs) expose to the patients. This study aimed to find the causes of HMB 
and the management of this condition on Chiang Mai University Hospital. 

Methods: a retrospective observational cohort chart review was performed. The data collection 
included age at first visit and age of menarche, the investigations, the diagnosis for the cause of 
HMB, laboratory tests and pelvic ultrasound and the management patients received. The data were 
descriptively analyzed and statistic significant was accepted when p<0.05.

Results: total 98 females with mean age±standard deviation (SD) at 16.1±2.9 years were enrolled. 
Mean age±SD at the first HMB was 15.8±2.9 years while the mean age±SD of menarche was 11.9±1.4 
years. Pediatrics and Gynecology clinics were the first two common clinics these patients (41.8% 
and 36.7%, respectively). Mean pictorial blood loss assessment chart (PBAC)±SD was 205.8±152.4 
evaluated in 30 patients (30.6%). Complete blood count (CBC), coagulation tests and ferritin were 
the three common investigations in patients with HMB (90.8%, 60.2% and 59.2%, respectively) while 
pelvic ultrasound was done in 40 patients with normal finding in most patients. Anovulation was the 
most common cause of HMB (45.9%) while bleeding disorders were found in 8 patients (8%). Iron 
deficiency was diagnosed in 28 patients (28.6%). Iron treatment was prescribed in 44 patients while 
47 patients received hormonal therapies which were significantly prescribed in gynecology clinic 
(p=0.003). Packed red cell was transfused in 7 patients. Hospitalization for HMB was required 
in 3 patients (3.1%). 

Conclusion: the most common cause of HMB in female adolescents in this study was anovulation. 
however, the heterogeneity of investigations led to uncertain definite cause of HMB in some patients. 
In addition, the guideline by multidisciplinary team should be developed and implemented to 
harmonize the management of patients with HMB in this hospital.

Keywords: 	 Heavy menstrual bleeding, Adolescents, Iron deficiency anemia
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	 Detection of MRD using IGH assay by NGS after second cycle 	
	 of chemotherapy in adult B-lymphoblastic leukemia predicts 		
	 poor clinical outcomes; Results from a multicenter study  

	 Chantana Polprasert1, Chantiya Chanswangphuwana1, Kitsada Wudhikarn1, 
	 Wasithep Limvorapitak2, Thanawat Rattanathammethee3, Thanakrit Piyajaroenkij4, 
	 Sirorat Kobbuaklee1, Adisak Tantiworawit3

	 1Division of Hematology, Department of Medicine, Chulalongkorn University
	 2Division of Hematology, Department of Medicine, Thammasat University
	 3Division of Hematology, Department of Medicine, Chiang Mai University
	 4Division of Hematology Department of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University

Introduction: 	Measurable residual disease (MRD) after intensive chemotherapy is one of predictors of 
poor outcomes in B-lymphoblastic leukemia (B-ALL). Therefore, MRD status has been integrated into 
the treatment scheme to individualize treatment for patients with B-ALL. Next-generation sequencing
(NGS) detecting clonal rearrangement of immunoglobulin (Ig) gene has been an increasingly used 
technique to determine MRD status. We aim to evaluate the role of MRD monitoring after intensive 
chemotherapy in adult B-ALL patients using Ig sequencing and its correlation with treatment outcomes. 

Methods: Newly diagnosed adult (age>15 years old) B-ALL patients from 4 university hospitals in 
Thailand between 2019 to 2023 were included. DNA was extracted from bone marrow at the
diagnosis, after the first and second cycle of chemotherapy (MRD1 and MRD2) and examined using
NGS to analyze clonal rearrangement of Ig heavy chain (IGH).

Results: 	A total of 25 B-ALL patients were sequenced for clonality by IGH assay. IGH clonality 
was demonstrated at diagnosis in 22 patients (88%) which were subsequently examined for IgH 
MRD analysis. The median age at diagnosis was 30.5 years old (15-66), with 11/22 (50%) age older 
than 30 years. Unfavorable karyotypes were observed in 8 patients including 6 cases (27%) with 
Philadelphia chromosome-positive. There were 11 patients who received adult ALL protocol (adult 
ALL and HyperCVAD regimen), while 11 patients received pediatric-inspired regimens. All patients 
with Philadelphia chromosomes-positive ALL received imatinib concomitantly with chemotherapy. All 
patients achieved morphological complete remission after the first and second cycle of chemotherapy. 
Eighteen and 17 cases were evaluated for MRD1 and MRD2 by IGH sequencing, respectively. After a 
median follow-up of 12 months (range, 2-61 months), 11/22 (50%) had disease relapse. Patients with 
positive MRD by IGH sequencing after second cycle of chemotherapy were significantly correlated
with relapse disease (n=11) or not achieved complete remission (n=1) (p=0.01), while those with positive 

MRD after first cycle of chemotherapy were not associated with relapse disease (p=0.43)
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Conclusions: 	 Detection of IgH clonality after second cycle of chemotherapy correlates with inferior 
survival in B-ALL. Therefore, those patients should be considered for subsequent treatments, such as 
allogeneic stem cell transplantation or monoclonal antibody. 

Keyword: 	 Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, Measurable residual disease, Next
generation sequencing
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ประเทศไทย
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	 Biopsy-free score for screening myelodysplastic syndrome 
	 and related diseases in cytopenic patients  

	 Sirilak Sutthinont1,2, Sirorat Kobbuaklee3,4, Thanawat Rattanathammethee5, Suporn Chuncharunee6, 
	 Wiroj Jiamjarasrangsi1, Ponlapat Rojnuckarin3,4, Chantana Polprasert3,4,*	
	
	

1Department of Preventive and Social Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University and King Chulalongkorn 
		 Memorial Hospital, Bangkok, Thailand
	 2Division of Hematology, Faculty of Medicine, Srinakharinwirot University, Nakhon Nayok, Thailand
	 3Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University and King Chulalongkorn 
		 Memorial Hospital, Bangkok, Thailand 
	 4Center of excellence in Translational Hematology, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand
	 5Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand
	 6Department of Medicine, Faculty of Medicine, Mahidol University Ramathibodi hospital, Bangkok, Thailand

Introduction:  Myelodysplastic syndromes (MDS) often present with cytopenia, requiring bone marrow 
exams for diagnosis, which can be subjective and challenging. This study aimed to develop a  non-invasive 
tool integrating clinical, laboratory, and genetic data to estimate MDS probability in Asian patients 
with unexplained cytopenia.

Methods:  Data were collected from three University hospitals in Thailand (2018-2023). Participants 
were adults with unexplained cytopenia. Next Generation Sequencing targeted a 40-gene myeloid  panel. 
The predictive model was validated using bootstrapping.

Results: The study enrolled 285 participants, including 210 diagnosed with MDS (MDS: 144, MDS/
MPN: 32, AML-MR: 34) and 75 non-MDS controls. The MDS group exhibited more severe anemia 
(Hb 8.7 vs. 10.2 g/dL; p<0.001) and lower neutrophil count (1.8 vs. 1.9x109/L; p=0.02) compared 
to non-MDS. Higher red cell distribution width (RDW ≥15%) and ≥2 mutations were more com-
mon in MDS (75% vs. 44% and 46% vs. 2.7%; p<0.001). The most common gene mutations were 
TET2 (42%), SRSF2 (35%), ASXL1 (32%), RUNX1 (25%) and DNMT3A (22%). A univariate anal-
ysis showed that Hb<10 g/dL, ANC<1x109/L, platelet<100x109/L, RDW≥15%,≥2 mutations, one 
of six gene mutations (TET2, ASXL1, SRSF2, RUNX1, TP53, SF3B1), high-risk mutations (NRAS, 
NPM1, IDH2, SETBP1, CEBPA, JAK2, IDH1, FLT3, KRAS), and other risk mutations (BCOR, 
U2AF1, STAG2, ZRSR2, PTPN11) were significant predictors. The model containing 13 factors 
demonstrated an ROC curve area of 0.86. At a probability score of ≥45%, sensitivity, specificity, 
positive predictive value (PPV), and positive likelihood ratio (LR+) for MDS were 90.5%, 42.7%, 
81.5%, and 1.6, respectively. A web-based calculator accessible (https://tsh.or.th/mds/calculator/).
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Conclusions: The biopsy-free score is a convenient MDS screening tool for Asian cytopenic pa
tients. Bone marrow biopsy may be deferred when the score is < 45% with appropriate follow-up.

Keywords:  Myelodysplastic syndromes, Biopsy-free scoring system, Cytopenia, Genetic mutation, 
NGS
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	 Outcome of hematopoietic stem cell transplantation in 
	 pediatric patients with transfusion-dependent thalassemia 
	 in Thailand   

	 Kleebsabai Sanpakit1, Kamala Laohverapanich2, Bunchoo Pongtanakul1, Nattee Narkbunnam1, 
	 Chayamon Takpradit1, Supanun Lauhasurayotin3, Thirachit Chotsampancharoen4, Piya Rujkijyanont5, 
	 and Suradej Hongeng2	
	 1Division of Hematology and Oncology, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, 
		 Mahidol University, Bangkok, Thailand
	 2Division of Hematology and Oncology, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital, 
		 Mahidol University, Bangkok, Thailand
	 3Integrative and Innovative Hematology/Oncology Research Unit, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
		 Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand  
	 4Division of Hematology-Oncology, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
		 Prince of Songkla University, Hat Yai, Thailand
	 5Division of Hematology/Oncology, Department of Pediatrics, Phramongkutklao Hospital and 
		 Phramongkutklao College of Medicine, Bangkok, Thailand

Background:   Hematopoietic stem-cell transplantation (HSCT) is currently the effective curative  treatment 
for transfusion-dependent thalassemia (TDT). This study aimed to identify factors that influence 
the outcome of HSCT for TDT.   

Methods:  A multicenter retrospective study was conducted on 266 HSCTs performed in 249 Thai TDT 
patients from 1987-2016, with median follow-up time 102 months.

Results:  Most patients had Hb E/β-TDT (75.9%) and the median age at HSCT was 6.9 years (range 
1-19 years). HLA-matched related donors (MR) accounted for 71.8% of HSCTs, predominantly
using bone marrow stem cells (69.5%), myeloablative conditioning with busulfan (Bu)/
cyclophosphamide+antithymocyte globulin (73%), and graft-versus-host disease (GVHD) 
prophylaxis with methotrexate/cyclosporine (77%). Since 2000, 32 high-risk patients (age >10 years with 
hepatomegaly) received pre-HSCT immunosuppressive therapy and underwent reduced-toxicity
conditioning. Graft rejection occurred in 11.6%, and mortality was 9.0%, mainly due to gram-
negative septicemia. The 5-year overall survival (5-yr OS) and event-free survival (EFS) were 
91.3 and 81.0%, respectively. Outcome of MR- versus (vs) matched unrelated (MU)-HSCT were 
comparable (5-yr OS: 91.5 vs 88.0%; p=0.52 and EFS 82.0 vs 76.2%; p=0.45). Significant im-
provements were noted after 2000 with enhanced pre-HSCT regular transfusion and iron che-
lation, GVHD prophylaxis, and post-HSCT supportive care, and after 2009 with intravenous (IV) 
Bu replacing oral Bu. Comparing 3 periods of HSCT (P1: 1988-1999, P2: 2000-2009, P3: 2010-
2016), 5-yr OS and EFS improved significantly (OS: 89.4% vs 90.9% vs 93.0%; p=0.74; EFS: 
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67.7% vs 82.9% vs 87.2%; p=0.01). HSCT at age <10 years resulted in significantly better 5-yr OS 
(93.4% vs 84.8%; p=0.02) and EFS (82.3% vs 71.1%; p=0.04) in all cohort group. However, when 
analyzing by the time of HSCT, this effect was significant only in P1. Multivariate analysis identified 
pre-HSCT ferritin >2500 ng/mL as adversely affecting OS (HR 2.82; p=0.04) and EFS (HR 3.06; 
p<0.01). Low CD34+ cell doses, BM and PB <3×106 and in CB <3×105 cells/kg, adversely impact-
ed EFS (HR 4.17; p=0.01) and oral Bu also negatively impacted OS (HR 2.86; p=0.02). Long-term 
complications were affected in 22.7% of survivors with most common in endocrine dysfunctions.

Conclusions:  MU-HSCT outcomes were comparable to MR-HSCT in TDT. Pre-HSCT iron overload 
management, applying IV Bu in conditioning regimen, and adequate stem cell doses are recom-
mended. Improvement in pre-HSCT transfusion and iron chelation, conditioning regimens, GVHD 
prophylaxis, and post-HSCT supportive care can mitigate risks associated with older age at HSCT.

Keywords:  Hematopoietic stem cell transplantation, Transfusion-dependent thalassemia, Pediatric
patients

หมายเหตุุ:  	 งานวิิจััยนี้้�ได้้รัับทุุนสนัับสนุุน ประเภททุุนวิิจััย 
				    Multicenter study จากสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย
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	 The influence of maternal diabetes on the cord blood iron 
	 status at HRH Princess Maha Chakri Sirindhorn Medical Center
	 Panjarat Sowittayasakul, Runn Vanichnukhor, Saroot Kituncharoen
	

Faculty of Medicine Srinakharinwirot University

Background:  Maternal gestational diabetes (GDM) can impact fetal iron status through various
mechanisms. Infants of diabetic mothers (IDMs) are at an increased risk for developing iron deficiency
(ID) and subsequent neurocognitive impairments. This study aimed to evaluate cord blood ferritin, 
transferrin saturation (T sat), hemoglobin level and red cell indices inmaternal GDM.

Methods:  This prospective case-control study was conducted at H.R.H. Maha Chakri Sirindhorn 
Medical Center from May 2022 to November 2023. A total of 70 pregnant women were included in 
the study. Among them, 30 infants were born to mothers without GDM, and 40 were IDMs. In the 
group of IDMs, 4 mothers were treated with medical control, while 36 mothers were treated with diet 
control. Cord blood ferritin, transferrin saturation, hemoglobin level, and red cell indices were measured.

Results:  IDMs tended to have lower cord blood ferritin levels, with a mean of 233.138 µg/L vs. 
290.88 µg/L, p-value of 0.063, in IDMs and infants born to mothers without GDM, respectively. 
Interestingly, we reported that IDMs whose mothers were treated with medical control had lower 
mean cord blood ferritin levels (179.50 µg/L) than the normal value. We found no significant 
difference in T sat, hemoglobin level, or red cell indices between the 2 groups.  

Conclusion:  IDMs, especially IDMs whose mothers need to be treated with medical control, should
be closely monitored for ID anemia. Early diagnosis and treatment of this condition are crucial for 
preventing neurocognitive complications and promoting optimal infant health outcomes.

Keywords:  Maternal diabetes, Iron status, Cord blood
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	 Reticulocyte hemoglobin equivalent (RET-He) level in CKD 
	 patients receiving ESA   
	 Saranya Pongudom1, Chonnipha Samanmit2, Apinya Wechpradit3

Background: 	 Functional iron deficiency anemia (FIDA) is common in chronic kidney disease (CKD) 
patients on dialysis receiving erythropoiesis-stimulating agents (ESAs). Reticulocyte hemoglobin 
content (RET-He) is a promising biomarker for diagnosing FIDA and predicting responses to 
intravenous (IV) iron therapy.

Objective: To determine the optimal RET-He threshold for diagnosing FIDA in CKD patients on 
dialysis and predicting IV iron therapy response.

Materials and Methods: 	 A prospective study was conducted with 162 CKD patients receiving 
ESA therapy at Udonthani Hospital (December 2021-June 2022). Patients diagnosed with FIDA 
received weekly IV iron sucrose for 12 weeks. RET-He levels, hemoglobin (Hb), and hematocrit (Hct)
were evaluated at baseline and follow-up. Receiver operating characteristic (ROC) analysis 
identified RET-He thresholds.

Results:  For FIDA diagnosis, a threshold of 28.9 pg. showed limited diagnostic utility (AUC 0.41). 
Higher thresholds > 32.8 pg. effectively excluded non-FIDA cases, guiding therapy decisions. 
Among 51 patients treated with IV iron, 66% responded. A RET-He threshold of 29 pg. predicted 
response with sensitivity 62.5%, specificity 52.9%, and a likelihood ratio (LR+) of 1.91. 

Conclusion: RET-He <29 pg. predicts IV iron therapy response and a threshold of 32.8 pg. helps 
exclude non-responders. RET-He offers a valuable tool for optimizing anemia management in CKD
patients. Further research is needed to refine thresholds and evaluate cost-effectiveness.

หมายเหตุุ:  งานวิิจััยนี้้�ได้้รัับทุุนสนัับสนุุน ประเภททุุนวิิจััยสมาชิิก จากสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย

	 1Department of Internal Medicine, Udonthani Hospital
	 2Research Center, Udonthani Hospital
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	 Predicting venous thromboembolic risk in Thai hospitalized 		
	 medically ill patients with Padua predictive score and 
	 IMPROVE score: A prospective multicenter study 
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	 Yupa Nakkinkun1, Yingyong Chinthammitr1,2, and Theera Ruchutrakool1,2	

	 1Division of Hematology, 2Department of Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University
	 3Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University
	 4Division of Medicine, Bangkok Metropolitan Administration General Hospital
	 5Division of Medicine, Pranangklao hospital, Nonthaburi
 	 6Hematology unit, Division of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Prince of Songkla University

Hospitalized, medically ill patients are at increased risk of developing venous thromboembolism 
(VTE). Assessing VTE risk in medical patients is essential and may reduce VTE-related mortality. 
Previous risk assessment models (RAMs), including the Padua predictive score (PPS) and the 
IMPROVE score (IMPS), demonstrated the discriminatory power for predicting hospital-acquired 
VTE in Western patients. However, the usefulness of the PPS and IMPS in Thai patients is unknown. 

Methods:  A prospective multicenter cohort study was conducted on patients aged ≥18 years admitted 
to general medicine wards. Symptomatic VTE events were determined within 90 days after enrollment. 
Patients with a length of stay < 72 hours, ongoing anticoagulant therapy, non-acute medical conditions, 
and pregnancy were excluded.

Results:  Of 1866 patients screened, 1192 were enrolled. Six hundred and fourteen (51.5%) of the 
participants were men. The mean age was 62.4 ± 18.5 years. The median body mass index (BMI) and 
length of stay were 22.0 (IQR 19.1-25.1) and 9 days (IQR 6-15), respectively. Two (0.2%) and 260 
(21.8%) patients had prior VTE and active malignancies, respectively. None of the patients received 
mechanical or pharmacological thromboprophylaxis. The median PPS and IMPS on admission were 
2.0 (IQR 1.0-5.0) and 1.0 (IQR 0-2.0), respectively. Four hundred and forty-three (37.2%) and Ninety-
five (7.9%) patients were categorized as high-risk for VTE on admission according to PPS and IMPS, 
respectively. Fifteen patients (1.3%, 95%CI 0.7-2.1) developed VTE within 90 days after enrollment, 
and four (26.7%) were post-discharge VTE. However, there was no statistically significant difference 
in median PPS and IMPS among patients with and without VTE. Furthermore, the incidence of VTE 
was not significantly different between the high-risk and the low-risk groups in both RAMs. The sen-
sitivity, specificity, positive and negative predictive values of the PPS and IMPS for VTE prediction
in Thai hospitalized medically ill patients were 86.66%, 37.47%, 1.74%, 99.55%, and 73.33%, 36.62%, 
1.45%, and 99.08%, respectively. Diabetic ketoacidosis, prior VTE, central venous catheter placment, 
and length of stay >10 days were significantly associated with increased risk of VTE.
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Conclusions:  The PPS and the IMPS did not accurately predict the risk of VTE in Thai hospitalized 
medically ill patients. Further studies are needed to determine the optimal VTE risk assessment models 
suitable for Asian medical patients.

Keywords: 	 Medically ill patient, risk assessment models, venous thromboembolism, Padua predictive 
score, IMPROVE score.
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	 Clinical parameter and prognosis of subtyping 
	 diffuse large B-cell lymphoma with cell-of-origin 
	 Nisa Makruasi1, Chalida Bourpan1, Therdkiat Trongwongsa2

	 1Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Srinakharinwirot University, 
		 Ongkharak, Nakhon Nayok
	 2Department of Pathology, Faculty of Medicine, Srinakharinwirot University, Ongkharak, Nakhon Nayok

Background:  The Cell of Origin (COO) algorithm helps assess prognosis, with Germinal Center 
B-Cell (GCB) type generally having a better outlook. However, some GCB patients exhibit poor prog-
nosis due to gene rearrangements like Double Hit lymphoma (DHL). Limited gene testing in routine 
practice leaves gaps in data, prompting researchers to seek new treatment approaches for better 
patient care.

Materials and Methods: A retrospective descriptive study gathered data from Diffuse Large B-cell
lymphoma (DLBCL) patients at HRH Princess Maha Chakri Sirindhorn Medical Center over 9 years. 
Statistical analysis methods included demographic, baseline analysis, review pathology and MYC 
gene rearrangement analysis. Survival analysis employed Kaplan-Meier for GCB vs. non-GCB 
and DHL vs. non-DHL groups, and Cox Regression for survival factors, with statistical significance 
at p < 0.05.

Results: According to the analysis of 75 DLBCL patients, there was no statistically significant 
difference in the overall survival rates between the GCB and non-GCB groups (CR in the GCB and 
non-GCB groups was 40.9% and 59.1%, respectively; p = 0.082)). Additionally, one case of MYC 
gene rearrangement was discovered using FISH investigation.

Conclusion: Patients with DLBCL who are classified as Germinal Center B-cell (GCB) or Non-
Germinal Center B-cell (Non-GCB) by the Hans algorithm do not statistically differ significantly in 
their clinical features or prognosis. The clinical features and prognosis of patients with MYC/BCL2 
double-hit lymphoma (DHL) cannot be clearly studied due to a lack of data.

Keywords:	 Non-Hodgkin lymphoma, Cell origin, Hans algorithm,  MYC/BCL2 double Hit lymphoma
				    (DHL)
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	 Panchalee Poovichayasumlit1, Wilaiporn Chanpreecha2, Chanchai Traivaree1, 
	 Chalinee Monsereenusorn1, Apichat Photia1, Nawachai Lertvivatpong1, Piya Rujkijyanont1

	 1Division of Hematology-Oncology, Department of Pediatrics, Phramongkutklao Hospital and College of Medicine,
		 Bangkok, Thailand.
	 2Division of Nutrition, Department of Pediatrics, Phramongkutklao Hospital and College of Medicine, Bangkok,

Objective: Thalassemia is a chronic hematologic disease that causes chronic anemia with varying
of severity. Children with thalassemia may have malnutrition and cognitive function impairment due 
to chronic disease. This study aimed to investigate the effect of nutritional status on academic 
performance among children with thalassemia at Phramongkutklao Hospital.

Methods: This cross-sectional study was performed on 47 patients aged 7-18 years old. Growth 
parameters and basic laboratory data were collected. Questionnaires were used to assess additional 
associated factors such as academic performance, nutritional intakes, etc. Nutritional status was 
evaluated using World Health Organization classification. 

Results: 	Among 47 thalassemia patients enrolled in this study, 35 was transfusion-dependent 
thalassemia (TDT) and 12 was non-transfusion-dependent thalassemia (NTDT). Thirty (64%) were 
male and 17 (36%) were female. The median age at diagnosis was 18 months. The prevalence of 
malnutrition was 55.3% (57.1% in TDT and 50% in NTDT). Percent height-for-age (%HA) in malnutrition 
group (92.04+5.37) was significantly lower than normal group (98.95+3.3) with p-value of <0.001. In 
addition, grade point average (GPA) in malnutrition group (2.93±0.61) was significantly lower than
normal group (3.5±0.51) with p-value 0.002. According to multivariate analysis GPA was a significant 
associated factor for malnutrition. Parent income was significantly lower in malnutrition group 
(p-valve 0.039).

Conclusion: Malnutrition is common in thalassemia and have significant effect on academic  achie-
vement. Exploration of financial situation and providing appropriate supports on the patients might 
decrease the burden of malnutrition. Additionally, regular assessment of nutritional status among 
those patients are warranted. 

Keywords: 	 Thalassemia, Malnutrition, Academic achievement
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	 The accuracy of a point-of-care coagulation testing 
	 in pediatrics 
	 Supicha Maneekhiew, Nongnuch Sirachainan, and Duantida Songdej

	 Department of Pediatrics, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand

Background:  Point-of-care (POC) coagulation tests offer faster results than standard methods, 
making them potentially useful for managing acute bleeding or monitoring anticoagulants. However, 
studies evaluating their accuracy have shown inconsistent results, especially in pediatric populations.

Aims: This study aims to evaluate the accuracy of POC-coagulation testing compared to standard 
coagulation tests (SCT) and to identify its limitations in pediatrics.

Methods:  A cross-sectional study enrolled children under 18 years, dividing them into three groups: 
preoperative screening, receiving anticoagulants, and sepsis. POC-PT/INR/APTT and SCT were 
performed with accuracy, and correlation was analyzed overall and within individual groups.

Result:  A total of 148 tests, including 80, 41, and 27 tests from preoperative screening, receiving 
anticoagulant, and sepsis groups, respectively, were included in the analysis. The overall agreement 
tested by Lin’s concordance coefficient showed moderate agreement for PT (0.66), INR (0.59), and 
weak agreement for APTT (0.39). The mean differences between POC and SCT values were -0.26 for 
PT, 0.18 for INR, and -2.51 for APTT, mostly within 95% limits of agreement. Strong concordance 
was found for warfarin users' PT (0.9) and INR (0.97). Overall clinical accuracy for PT, INR, and APTT 
was 80%, 83%, and 34%, respectively. Agreement improved when hemoglobin and platelet counts 
were normal.

Conclusion: This study demonstrated strong agreement between POC-PT/INR and SCT-PT/INR 
in the warfarin group and moderate agreement for PT and INR across all measurements. However, 
POC testing was not sufficiently accurate for APTT. Therefore, POC-PT/INR could be useful in 
monitoring patients receiving warfarin. POC was not sufficiently accurate for patients with abnormal 
hemoglobin, platelets, or other anticoagulants. 

Keywords:  Coagulation test, Point-of-care, Pediatrics

*Clinical accuracy for coagulation test defined by; PT: ±2.0 sec or 20% if > 10 sec, INR:±0.3 ratio or 

15% if > 2.0 ratio, and APTT:  ±10 sec or 25% if > 40 sec      
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Background:  Allopurinol is effective and commonly indicated for the prevention of hyperuricemia 
in tumor lysis syndrome. However, it can cause severe cutaneous adverse reactions (SCARs), 
which are associated with a high mortality rate of approximately 11.39%. A major risk factor for 
SCARs is the HLA-B*5801 genotype. Previous studies have primarily focused on the prevalence of 
HLA-B*5801 in the Thai adult population, with limited data available for pediatric patients. The data 
regarding skin reaction in pediatric hematology and oncology with HLA-B*5801 genotype is scarce. 

Objectives: To evaluate the association between HLA-B*5801 and cutaneous adverse reactions, 
and to determine the prevalence of the HLA-B*5801 genotype in pediatric patients with hematologic 
and oncologic diseases receiving allopurinol.

Methods:  This cross-sectional study included pediatric patients (0-18 years) diagnosed with hemato-
logic or oncologic diseases and receiving allopurinol, including those with prior exposure and newly 
prescribed cases. HLA-B*5801 genotype was performed to assess its association with 
cutaneous adverse reactions.

Results:  A total of 108 pediatric patients (median age 9.3 years) were included, with 19 (17.6%) 
identified as HLA-B*5801 positive. Seventy-five patients (69.4%) received allopurinol before
or during chemotherapy after diagnosis of cancer. The rest of patients received allopurinol during
conditioning regimen of bone marrow transplantation. The majority of patients (86.1%) received 
allopurinol for prophylaxis of tumor lysis syndrome. The median duration of allopurinol exposure
was 5 days (range 1-19 days) Only 1 patient without HLA-B*5801 had maculopapularrash 
on the face and both forearms on day 2 of allopurinol exposure and was treated with intravenous 
antihistamines. None of the patients with HLA-B *5801 had skin reaction.

Conclusions: The short duration of allopurinol exposure in this study likely contributed to the rarity of 
cutaneous adverse reactions, regardless of HLA-B*5801 status. Routine HLA-B*5801 testing 
may not be necessary before starting allopurinol in pediatric patients with brief exposure durations. 
Further studies in large population are needed to confirm these findings.

Keywords: HLA-B*5801, Allopurinol, Skin reaction
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	 Division of Hematology and Oncology, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, 
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Background:  Severe aplastic anemia is a rare yet serious condition observed in both Thailand and 
across the globe, with the potential to be life-threatening. Currently, the standard treatments include 
matched sibling hematopoietic stem cell transplantation and immunosuppressive therapy in combi-
nation with eltrombopag. However, there are no reports regarding the treatment outcomes of using 
eltrombopag alongside immunosuppressive therapy specifically in pediatric patients in Thailand.

Objectives: To investigate the clinical outcomes of pediatric patients with severe aplastic anemia who 
received treatment with immunosuppressive therapy and hematopoietic stem cell transplantation.

Methods: This study is a retrospective study of pediatric patients with severe aplastic anemia who 
received treatment at Siriraj Hospital from January 1, 2013, to December 31, 2023.

Results:  Twenty-seven pediatric patients diagnosed with aplastic anemia, median age of 10.5 years 
(range: 5.3 to 12.3 years), comprising 15 females and 12 males. Among the cohort, 23 patients
(85.2%) were diagnosed with severe aplastic anemia, while 4 patients (14.8%) had very severe
aplastic anemia. Thirteen patients (48.2%) received cyclosporin plus ATG, 7 patients (25.9%) 
received cyclosporin plus ATG and eltrombopag (EPAG), and 7 patients (25.9%) underwent matched 
unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation (MUD-HSCT). At three months, partial re-
sponses were noted in 40% of the MUD-HSCT group, 14.7% of the cyclosporin plus ATG plus EPAG 
group, and 12.5% of the cyclosporin plus ATG group. By six months, the MUD-HSCT group showed 
a complete response rate of 60%, while the no response rate was as high as 83.3% in the cyclosporin 
plus ATG group that received a second course of treatment. Overall survival rates were 42.9% (95% 
CI: 9.8-73.4) for the MUD-HSCT group, 62.5% (95% CI: 14.2-89.3) for the cyclosporin plus ATG plus 
EPAG group, and 63.6% (95% CI: 29.7-84.5) for the cyclosporin plus ATG group. The overall survival
rate for all patients was 57.8% (95% CI: 35.7-74.8), with a median follow-up time of 43 months.

Conclusions: This study demonstrates no significant difference in overall survival among the three 
groups of treatment. However, the highest non-response rate at six months was observed in the group 
receiving cyclosporin plus ATG, necessitating a second course of treatment.

Keywords:  Severe aplastic anemia, Immunosuppressive therapy, HSCT
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	 Clinical outcomes of pediatric osteosarcoma: 
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Background: Osteosarcoma is one of the most common primary malignant bone tumors in children, 
with treatment typically consisting of surgery and chemotherapy. Despite advances in management, 
pulmonary metastasis remains a major challenge. Additionally, debate persists over the impact of 
high-dose methotrexate (HDMTX) versus non-HDMTX chemotherapy protocols on survival outcomes. 
This study aimed to evaluate survival outcomes and identify factors associated with poor prognosis
in pediatric osteosarcoma patients.

Methods:  A retrospective cohort study was conducted, including patients aged 1-18 years diag-
nosed with osteosarcoma between 2006 and 2024 at the Department of Pediatrics, Siriraj Hospital. 
The Kaplan-Meier method was used to estimate 5-year relapse-free survival (RFS) and overall 
survival (OS). The log-rank test compared survival rates, and multivariable Cox regression analysis 
identified prognostic factors, presented as hazard ratios (HRs) with 95% confidence intervals (CIs).

Results:  The study included 132 patients (72 males, 54.5%; 60 females, 45.5%), with a median age 
at diagnosis of 11.6 years (range: 2.7-16.4). Femur was the most common primary site (56.8%), 
followed by the tibia (21.9%) and humerus (10%). Primary pulmonary metastases were present in 
50% of patients. The 5-year OS and RFS rates were 42.8% and 30.8%, respectively. No significant 
differences were observed in survival outcomes between HDMTX and non-HDMTX regimens, with 
5-year OS rates of 48.1% versus 38.3% (p = 0.733) and RFS rates of 38.5% versus 23.0% (p = 0.352). 
Multivariable Cox regression identified humerus tumors and metastases as significant predictors of 
worse outcomes. For 5-year relapse-free survival, adjusted HRs were 2.309 (95% CI: 1.135-4.697; p 
= 0.021) and 6.632 (95% CI: 2.617-16.808; p < 0.001), respectively. For 5-year OS, adjusted HRs were 
3.141 (95% CI: 1.542-6.398; p = 0.002) and 10.533 (95% CI: 2.378-46.665; p = 0.002), respectively.

Conclusions: Survival outcomes for pediatric osteosarcoma at our center remain suboptimal compared
to developed countries, particularly among patients with pulmonary metastases. Developing effective 
therapies for metastatic disease is critical to improving survival outcomes.

Keywords:  Osteosarcoma, Methotrexate, Overall survival
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Introduction:  The treatment of relapsed/refractory (R/R) acute leukemia in children remains challenging. 
Most patients have already undergone intensive multiagent chemotherapy. We assessed the efficacy 
of a combination of fludarabine, high-dose cytarabine, and G-CSF, with or without idarubicin, in children 
with relapsed or refractory acute leukemia.

Methods:  A retrospective study was conducted on pediatric patients aged ≤ 18 years with R/R acute 
leukemia who were treated with FLAG±IDA at our center between January 2012 and December 
2022. Patients were identified through chart review. The outcomes evaluated included complete 
remission (CR), morphologic remission (MR), overall remission (OR), and adverse events.

Results:  Thirty-four patients (23 ALL and 11 AML) were included in the study. The median age 
at treatment was 9.4 years (range, 2.5-18.0 years) for patients with ALL and 4.9 years (range, 0.6-17.2 
years) for those with AML. Twenty-nine patients (19 ALL and 10 AML) had relapsed disease, while 
five patients (4 ALL and 1 AML) had refractory disease. ALL patients: Twelve of twenty-three patients 
(52.2%) achieved CR, and two of twenty-three (8.7%) achieved MR after the first course of 
FLAG±IDA. The OR rate was 60.9%. Eleven of fourteen responder patients subsequently 
underwent transplantation. The median duration of remission after FLAG±IDA was 6.8 months 
(range: 0.9-34.0 months). Among the fourteen responder patients, four are alive and in continuous
remission, with a median remission duration of 13.3 months (range: 7.4-34.0 months). AML 
patients:  Six of eleven patients (54.5%) achieved CR, and one of eleven (9.1%) achieved MR after 
the first course of FLAG±IDA. The OR rate was 63.6%. Five of the seven responder patients 
subsequently underwent transplantation. The median duration of remission after FLAG±IDA was 
23.7 months (range: 2.3-61.7 months). Among the seven responder patients, four are alive and in 
continuous remission, with a median remission duration of 57.5 months (range: 22.1-61.7 months). 
The most common adverse effects were pancytopenia and infection.

Conclusion:  Patient outcomes after treatment with FLAG±IDA for relapsed/refractory acute leukemia 
at our center remain consistent with prior reports and support its use as a therapeutic salvage 
option prior to consolidation with HSCT.

Keywords:  Relapsed or refractory, Salvage therapy, Acute leukemia
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	 Efficacy and safety of three-factor prothrombin complex 
	 concentrates for the management of oral direct factor 
	 XA inhibitor-associated major bleeding
	 Pakpoom Rasmeehirun, Tanapun Thamgrang, Rattapan Lamool

	 Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Phramongkutklao Hospital and College of Medicine, Bangkok, 
	 Thailand, 10400

Background:  Andexanet alfa is the standard of care for reversing oral direct Factor Xa inhibitors. 
However, it is not available in certain countries. In such cases, three-factor prothrombin complex 
concentrate (3F-PCC) may serve as an alternative, although evidence supporting its use remains 
limited. 

Aims: This study aimed to assess the efficacy and safety of 3F-PCC for the management of major 
bleeding associated with oral direct Factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, and edoxaban), 
focusing on hemostatic efficacy, 45-day all-cause mortality, and thromboembolic events.

Methods:  We conducted a retrospective, descriptive study at a single tertiary center. Consecutive 
patients who received 3F-PCC for the reversal of Factor Xa inhibitor-associated major bleeding 
between 2018 and 2022 were enrolled. The primary outcome was hemostatic efficacy, assessed 
using an effectiveness assessment guide modified from Sarode et al. Secondary outcomes in-
cluded the incidence of thromboembolic events and 45-day all-cause mortality. Patient charac-
teristics and outcomes were reported as mean (± SD), median (± IQR), or number (percentage).

Result:  Forty-seven patients met the inclusion criteria, with a median age of 79 years (IQR: 70-87). 
Thirty patients (63.83%) were male. The median length of hospital stay was 6 days (IQR: 3-12). The 
proportions of patients with excellent, good, and poor/none hemostatic effectiveness were 48.94%, 
38.30%, and 12.77%, respectively. The rates of excellent or good efficacy for each bleeding site were 
as follows: 82.6% for gastrointestinal bleeding, 93% for intracranial bleeding, and 83.3% for intramus-
cular bleeding. Twenty-eight patients (59.57%) received red blood cell transfusions. Thromboembolic
events occurred in 8.51% of patients within 45 days, and the 45-day all-cause mortality rate was 
24.53%.

Conclusion:  For major bleeding associated with Factor Xa inhibitors, 3F-PCC demonstrated high rates 
of excellent or good hemostatic efficacy. Therefore, it may be a beneficial alternative where andexanet 
alfa is unavailable, although the risks of thromboembolism remain uncertain. Clinicians should carefully
weigh the benefits and risks to ensure an acceptable rate of thrombotic events when treating
individual patients.

Keywords: Direct oral anticoagulants, Factor Xa inhibitors, major bleeding, 3-factor prothrombin 
complex concentrate
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	 with lymphoma: A prospective single-center cohort study
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Background: Lymphoma, a prevalent cancer in Thailand, is often treated with chemotherapy regimens
combined with high-dose corticosteroids. This study focuses on the incidence of osteoporosis in lymphoma 
patients and aims to evaluate the impact of corticosteroids on bone mineral density (BMD) and the 
relationship between bone biomarkers and BMD.

Material and Methods: A prospective cohort of 64 lymphoma patients diagnosed between July 2023 
and February 2024 was evaluated. Following exclusions, 47 patients were analyzed. Dual-energy 
X-ray absorptiometry (DXA) was conducted at baseline and one-year post-treatment. The primary 
endpoint is the incidence of osteoporosis. Bone biomarkers, including osteocalcin (OC) and procollagen
type I N-terminal propeptide (P1NP), were measured at baseline, six months, and one year after the 
start of treatment. Clinical data, such as cumulative corticosteroid dose (CD), were collected to 
identify factors that affect BMD changes.

Results: The cohort's median age was 58, with a male predominance (66%). At baseline, 40% of 
participants had osteopenia. During treatment, 20% have a decline in bone health, with 8.5% developing 
osteoporosis-all postmenopausal women with baseline osteopenia. Additionally, 17% of patients with 
normal baseline BMD at diagnosis progressed to osteopenia. Significant BMD and T-score reductions 
were observed at the femur, hip, and spine, with the spine showing the most significant decline. 
Bone turnover biomarkers increased significantly but did not correlate with BMD reductions. The 
cumulative steroid dose averaged 3,798 mg in osteoporosis cases, but no direct association was 
found between CD and BMD reduction.

Conclusion: This study shows the significant impact of corticosteroid-containing regimens on bone 
health in lymphoma patients, with postmenopausal women and those with baseline osteopenia at 
the highest risk. Although biomarkers help monitor bone metabolism, their predictive value for 
osteoporosis is still limited. These findings emphasize the importance of early BMD assessment, 
ongoing monitoring, and interventions to minimize skeletal complications. The study's implications 
for future research and clinical practice are significant.

Keywords:  non-Hodgkin lymphoma (NHL), Hodgkin lymphoma (HL), Diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL), Osteoporosis, Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO), Bone mineral density (BMD), 
Osteocalcin (OC), Procollagen type I N-terminal propeptide (P1NP), Cumulative dose (CD)
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Background: Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is the most prevalent hematological malignancy 
globally, with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) accounting for 30-40% of newly diagnosed 
cases. While the prompt initiation of therapy is regarded as critical for optimizing outcomes, the specific 
impact of delays in treatment initiation on the prognosis of patients remains unclear. Consequently, this 
study investigated the potential effect of diagnosis-to-treatment interval (DTI) on clinical outcomes 
in patients with newly diagnosed DLBCL. 

Material and Methods: A retrospective cohort study was conducted, involving 150 patients diag-
nosed with DLBCL from January 2018 and December 2022. The primary outcome was the associa-
tion between DTI and overall survival (OS). Secondary outcomes included the identification of other 
prognostic factors affecting OS and progression-free survival (PFS). Patients were categorized into 
two groups based on DTI duration: shorter (<39 days) and longer (≥40 days). Statistical analysis 
was performed using the Kaplan-Meier method, log-rank test, and Cox proportional hazards models.

Results: The median DTI was 26 days (0–187 days). During the follow-up period, 43 patients died, 
while 56 experienced disease progression, with a median follow-up time of 32 months. The 2-year 
OS rate was 71.3%, and the 2-year PFS rate was 62.7%. Patients exhibiting a longer DTI (≥40 days) 
demonstrated superior 2-year PFS (85.4% vs. 52%, p<0.05) and OS (89.6% vs. 62.7%, P<0.05). 
Univariate analysis identified B symptoms, high International Prognostic Index (IPI) scores, and bone 
marrow involvement as predictors of poorer OS, whereas a longer DTI was associated with improved 
PFS. However, multivariate analysis indicated that DTI was not independently predictive of either 
OS or PFS.

Conclusion:  Treatment initiation delays extending beyond 40 days, do not significantly compromise
clinical outcomes in patients with DLBCL. These findings provide reassurance that, although timely 
therapy remains a priority, moderate delays may not detrimentally affect prognosis. Further research 
involving a larger cohort is warranted to validate these findings and explore strategies to optimize 
treatment initiation timelines while maintaining favorable prognoses.

Keywords: non-Hodgkin lymphoma (NHL), Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), Diagnosis-
to-treatment interval (DTI), Overall survival (OS), Progression-free survival (PFS)
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Background: Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is the most prevalent hematological malignancy globally,
with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) accounting for 30-40% of newly diagnosed cases. While 
the prompt initiation of therapy is regarded as critical for optimizing outcomes, the specific impact 
of delays in treatment initiation on the prognosis of patients remains unclear. Consequently, this study 
investigated the potential effect of diagnosis-to-treatment interval (DTI) on clinical outcomes in patients 
with newly diagnosed DLBCL. 

Material and Methods: A retrospective cohort study was conducted, involving 150 patients diag-
nosed with DLBCL from January 2018 and December 2022. The primary outcome was the associa-
tion between DTI and overall survival (OS). Secondary outcomes included the identification of other 
prognostic factors affecting OS and progression-free survival (PFS). Patients were categorized into 
two groups based on DTI duration: shorter (<39 days) and longer (≥40 days). Statistical analysis 
was performed using the Kaplan-Meier method, log-rank test, and Cox proportional hazards models.

Results:  The median DTI was 26 days (0–187 days). During the follow-up period, 43 patients died, 
while 56 experienced disease progression, with a median follow-up time of 32 months. The 2-year
OS rate was 71.3%, and the 2-year PFS rate was 62.7%. Patients exhibiting a longer DTI (≥40 
days) demonstrated superior 2-year PFS (85.4% vs. 52%, p<0.05) and OS (89.6% vs. 62.7%, P<0.05). 
Univariate analysis identified B symptoms, high International Prognostic Index (IPI) scores, and 
bone marrow involvement as predictors of poorer OS, whereas a longer DTI was associated with 
improved PFS. However, multivariate analysis indicated that DTI was not independently predictive 
of either OS or PFS.

Conclusion: Treatment initiation delays extending beyond 40 days, do not significantly compromise
clinical outcomes in patients with DLBCL. These findings provide reassurance that, although timely 
therapy remains a priority, moderate delays may not detrimentally affect prognosis. Further research 
involving a larger cohort is warranted to validate these findings and explore strategies to optimize 
treatment initiation timelines while maintaining favorable prognoses.

Keywords: non-Hodgkin lymphoma (NHL), Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), Diagnosis-
to-treatment interval (DTI), Overall survival (OS), Progression-free survival (PFS)



258

PP- 12

	 Incidence and risk factors of diabetes mellitus in patients 
	 with newly diagnosed Non-Hodgkin lymphoma (NHL) treated 		
	 with CHOP based regimen
	 Preedee Patipanboonnum, Teeraya Puavilai, Hataikarn Nimitphong 
	 Department of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University.

Background: Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is the most common hematologic malignancy. The 
most commonly used chemotherapy regimen for treatment of NHL is CHOP-based regimen, which 
contains a high dose steroid. Patients treated with CHOP-based regimen are at high risk of developing
steroid-induced diabetes mellitus (DM). This study aimed to estimate incidence and identify risk 
factors for steroid-induced DM in newly diagnosed NHL patients treated with a CHOP based regimen. 

Methods: This prospective study was conducted in newly diagnosed NHL patients who were treated 
with CHOP-based regimen at Ramathibodi hospital between May 2023 and Aug 2024. Patients were 
followed up during each chemotherapy cycle and for six months after last cycle of chemotherapy. 
The primary outcome were the incidence and risk factors for the development of DM. The secondary 
outcome was the trend in fasting blood sugar (FBS) and HbA1C levels after receiving CHOP-based 
chemotherapy. Data analysis was performed using descriptive statistics included percentage, mean, 
and standard deviation. Binary logistic regression analysis was used to analyze factors associated 
with DM. 

Results:  A total of 58 NHL patients were included in this study. The mean age was 62 years, and 
57% of the patients were female. The median number of chemotherapy cycles was 6 cycles. 68%
of the patient were diagnosed with DLBCL. Other diagnoses included marginal zone lymphoma, 
follicular lymphoma, Burkitt lymphoma, mantle cell lymphoma and chronic lymphocytic leukemia.
The incidence of diagnosed with DM was 8.62% (5 of 58 patients). A significant risk factor of
developed DM was a history of prediabetes at baseline. Patients newly diagnosed with DM had 
a mean initial HbA1C levels of 6.13% (range: 5.70-6.46%) and were treated with anti-diabetes 
medications. Notably, 80% of patients who developed DM achieved normalization of FBS or HbA1c 
levels within 3 months after completing the last cycle of chemotherapy. 

Conclusions: The risk of developing DM in NHL patients receiving CHOP-based regimen was 
only 8%. The significant risk factor for DM was prediabetes at baseline. Therefore, patients with 
prediabetes should be closely monitored with FBS and HbA1c levels during and after treatment 
with a CHOP based regimen.

Keywords:  Non-Hodgkin lymphoma, CHOP-based regimen, Steroid-induced diabetes mellitus
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Background:  Iliac compression syndrome (ICS), also known as May-Thurner syndrome (MTS), results 
from compression of the left common iliac vein (CIV) by the overlying right common iliac artery. 
The true prevalence of ICS remains unknown. 

Aims:  To study the prevalence of ICS in patients with deep vein thrombosis (DVT) of the legs and 
to evaluate the incidence of recurrent DVT and post-thrombotic syndrome (PTS) in ICS patients. 

Methods:  A retrospective study was conducted. From January 2015 to December 2024, patients 
diagnosed with DVT who underwent imaging either CT or MRI of the lower abdomen were included. 
The imaging studies were reviewed by radiologists. The widest and narrowest diameters of the left 
CIV were measured. ICS was diagnosed when stenosis of the left CIV exceeded 50% in lumen 
diameter. 

Results:  Among 180 patients included, the prevalence of ICS was 37.2% (67/180). In ICS patients, 
the median age was 58 years and 62% were female. Left leg DVT was more frequent in ICS patients 
compared to non-ICS patients (62.7% vs. 23.9%; P = 0.012). Most patients (74.6%) presented with leg 
swelling. Three most common DVT risk factors were immobilization, obesity, and active malignancy 
(31%, 25%, and 14%, respectively). There was no significant difference in iliac vein involvement (34.3% 
vs. 22.1%; P = 0.073) or extensive DVT (64.2% vs. 62.0%; P = 0.765). Hormonal use was significantly 
higher in ICS compared to non-ICS patients (4.5% vs. 0%; P = 0.023). Recurrent DVT was more 
frequent in ICS patients (17.9% vs. 4.4%; P = 0.003). There were no differences in pulmonary embolism 
(13.4% vs. 20.4%; P = 0.243) or PTS (4.5% vs. 1.8%; P = 0.302) between ICS and non-ICS patients.

Conclusions:  The prevalence of ICS in DVT patients in our study was high. ICS was more commonin
younger patients and was associated with an increased risk of recurrent DVT. ICS might be an under-
investigated contributor to DVT and warrants further exploration.

Keywords:  Iliac compression syndrome, May-Thurner syndrome, Recurrent deep vein thrombosis
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	 Hemostatic changes and complications in patient undergoing 
	 extracorporeal mechanical membrane oxygenation: A prospective 
	 study in Thailand
	 Nutcha Pattaraarayakul. Pichika Chantrathammachart. Teerapat Yingchoncharoe. 

Background:  Acquired von Willebrand syndrome (AVWS) and FXIII deficiency are acquired bleeding 

disorders that are observed in patients undergoing extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). 

However, monitoring of VWF and FXIII have not been routinely practiced. This study aims to evaluate

the prevalence and progression of AVWS and FXIII deficiency in patients with ECMO support. 

Methods:  Prospective study was conducted at Ramathibodi hospital between November, 2023 

and December, 2024. Patients undergo VA-ECMO and VV-ECMO support were included. Blood 

samples were collected at baseline, 24 hours after installation, 72 hours after installation, and 1 hour

after decannulation of ECMO circuit, to obtain VWF parameters and FXIII level. The diagnosis 

of AVWS was made using both a ratio of collagen-binding capacity to VWF-antigen (VWF:CB/VWF:

Ag) and a VWF multimeric analysis. 

Results: Twelve patients were included in this study. Seven in twelve patients (64%) were diagnosed

with AVWS. Within 24 hours after implantation, we detected a decline in VWF:CB/VWF:Ag and 

loss of high molecular weight (HMW) multimers. A Reduction in FXIII level was observed. Bleeding 

events occurred in 33% of patients; for instance, gastrointestinal bleeding and cannulation bleeding. 

25% of patients developed thrombotic complications including deep venous thrombosis, pulmonary 

embolism, and catheter-related thrombosis. 

Conclusions: AVWS and FXIII deficiency are observed in 64% and 33% in our study and occurs 

within 24 hours after initiate ECMO. Findings from this study highlight the need for monitoring of 

VWF and FXIII activity in patients with ECMO support, especially bleeding patients.

Keywords: Acquired von Willebrand syndrome, Extracorporeal membrane oxygenation, FXIII
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Introduction: Anemia is the most common clinical manifestation in myelodysplastic syndromes 
(MDS) and associated with increased cardiac morbidity and mortality. In addition to red blood cell 
underproduction, some MDS patients develop hemolytic anemia, which is linked to poorer clinical 
outcomes. The underlying pathophysiological mechanisms of hemolytic anemia in MDS, however, 
are not fully understood. Previous studies conducted in western populations showed that mutations 
in U2AF1 and EZH2 contribute to hemolysis. However, this has not been studied in Thai population.

Methods: This study employed both retrospective and prospective designs. Next-generation 
sequencing (NGS) of a 40-gene myeloid panel was performed on all MDS patients with hemo-
globin (hb) less than 12 g/dL in female and 13 g/dL in male, comparing gene mutations between. 
Criteria for hemolysis were absolute reticulocyte count above 75,000 per microliter or 50,000-
75,000 per microliter with other evidence of hemolysis (low serum haptoglobin and elevated serum 
LDH). The prevalence and types of hemolysis were assessed. Baseline characteristics, molecular
data and clinical outcomes were compared between those with and without hemolytic anemia. 

Results:   A total of 93 MDS patients were recruited with a median age of 66 years old. The majority 
of MDS patients (60.4%) were low-risk according to R-IPSS. Nineteen cases (20%) were classified 
into hemolysis group (3 cases with immune-mediated and 16 cases with nonimmune-mediated 
hemolysis). By multivariate analysis, TP53 and IDH2 mutations showed a significant correlation with 
hemolysis (p=0.037 and p=0.045), Patients with hemolytic anemia exhibited a trend for poorer response 
to erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) compared to non-hemolysis group (37.5% vs 50%, 
p=0.258).

Conclusion:  In Thai MDS patients, hemolysis was detected in 20%. TP53 and IDH2 mutations were 
associated with hemolysis. Further studies with larger cohorts are needed to better understand the 
underlying mechanisms and explore their therapeutic implications in MDS.

Keywords:  Myelodysplastic syndrome (MDS), Hemolytic anemia 
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Background:  Venous thromboembolism (VTE) is an important complication in hepatobiliary and 
pancreatic (HBP) cancers. While current guidelines recommend low-molecular-weight heparin (LMWH) 
or direct oral anticoagulants (DOACs), these cancers were underrepresented in supporting trials, 
and data on their clinical outcomes remain limited. 

Aims: To evaluate the clinical outcomes in HBP cancer-associated VTE. 

Methods: This retrospective cohort study included adults diagnosed with VTE and active hepato-
cellular carcinoma, cholangiocarcinoma, or pancreatic cancers during 2013 - 2023. Patients were 
categorized into four treatment groups: (1) LMWH, (2) DOAC, (3) warfarin, and (4) no anticoagu-
lation. The primary outcome was the first recurrent VTE. The secondary outcomes included major 
bleeding and all-cause mortality. The cumulative incidence of outcomes was calculated at 3, 6, and 
12 months. Cox proportional-hazards models were used to estimate the hazard ratios with 95%CI. 

Results:  Of 748 patients screened, 422 were eligible (LMWH, N=220; DOACs, N=8; warfarin, 
n = 11; and no AC, N=183). Baseline characteristics and outcomes are shown in Table 1. The 
6-month cumulative rates of outcomes were as follows: first VTE recurrence 7.3% (LMWH, 6.4%; 
DOACs, 12.5%; warfarin, 9.1%; no anticoagulation, 8.2%), major bleeding 11.1% (LMWH, 14.5%; 
DOACs, 12.5%; warfarin, 18.2%; no anticoagulation, 6.6%), and all-cause mortality 34.8% (LMWH, 
40.5%; DOACs, 12.5%; warfarin, 18.2%; no anticoagulation, 30.1%). Compared to no anticoag-
ulation, LMWH showed no statistically significant difference in VTE recurrence (HR 0.71, 95% CI 
0.38-1.33) and major bleeding (HR 1.43, 95% CI 0.83-4.49). Subgroup analysis showed a signif-
icant difference in VTE recurrence only in patients diagnosed between 2019 and 2023 (Figure 1). 

Conclusion:  Patients with VTE associated with HBP cancers have a substantial risk of recurrence and 
major bleeding. While LMWH was the most common type of anticoagulant prescribed, its benefits over 
no anticoagulation remain uncertain, highlighting the need for further research in this group of cancers

Keywords:  Cancer-associated VTE, anticoagulant, venous thrombosis
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Background: Primary Central Nervous System Lymphoma (PCNSL) survivors usually experience 
cognitive impairments, particularly in attention and executive function, caused by treatments and prior 
CNS lesions which affect their quality of life. 

Objective:  This study aims to compare the post-remission cognitive functions and health-related  
quality of life (HRQoL) between high-dose methotrexate treated PCNSL patients and other types 
of lymphoma without CNS disease patients.

Methods: Twenty patients with PCNSL in complete remission and twenty non-CNS lymphoma 
survivors were enrolled. Neurocognitive assessments include Montreal Cognitive Assessment 
(MOCA) test, digit span test, symbol search, and Wisconsin card sorting test-short form (WCST-64). 
The HRQoL was evaluated by using EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-BN20 questionnaires. 

Results:  The median age of PCNSL and non-CNS lymphoma survivors were 60 (range 34-87) 
and 60 (range 42-78) years old, respectively. Education at a bachelor’s degree and beyond was 
found in 55% of PCNSL patients and 45% of non-CNS lymphoma patients. The median duration 
between complete remission and cognitive/HRQoL assessment was 37 months in PCNSL group 
and 14 months in control group. Eighty percent of PCNSL patients received whole brain radiother-
apy. No difference in the mean MOCA score between PCNSL and non-CNS lymphoma patients 
was detected (21.6 vs. 23.7, respectively). Using MOCA test, 63% of PCNSL patients and 60% of 
non-CNS lymphoma patients were identified as mild cognitive impairment. Comparing PCNSL and 
non-CNS lymphoma groups, there was no statistically significant difference in the mean score of 
attention, visuospatial attention and executive function. However, 68% of PCNSL patients and 45% 
of non-CNS lymphoma patients scored the symbol search (visuospatial attention) below the aver-
age. The standard score of perseverative response and error (executive function) was lower than 
average in 78% of PCNSL patients and 45% of non-CNS lymphoma patients. The HRQoL showed 
no difference in functional scale, symptom scale and brain tumor specific QoL between both groups.        
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Conclusion:  PCNSL survivors may increase the rate of cognitive impairment specifically in visuospatial 
attention or executive function, without affecting HRQoL compared to non-CNS lymphoma survivors. 
A larger study is needed. 

Keywords:  PCNSL, Cognitive impairment, Quality of Life
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Introduction:  Accurate diagnosis of chronic lymphocytic leukemia (CLL) is essential in order to deliver 
proper management. While recent advancements in flow cytometry have improved diagnostic 
precision, challenges persist in distinguishing atypical CLL cases. This study aimed to identify  appropriate 
markers that can enhance diagnostic accuracy and prognostic evaluation in CLL.

Methods:  Blood or bone marrow from patients presenting with persistent lymphocytosis (>5 x103/µL) 
was collected. Flow cytometric analysis was performed using a customized CLL panel to assess the 
performance of CD markers expression for CLL diagnosis. Clinical and laboratory data were also
evaluated.

Results: A total of 228 patients were included in the study, with 206 patients in the CLL group 
and 22 patients in the non-CLL lymphoproliferative disorders (LPD). Non-CLL LPD group was 
comprised of follicular lymphoma (FL) (36.4%), marginal zone lymphoma (MZL) (27.3%), mantle
cell lymphoma (MCL) (27.3%), diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) (4.5%), and lymphoplas-
macytic lymphoma (LPL) (4.5%). The combination of CD5, CD19, and CD200 for diagnosing CLL 
in the exploratory cohort demonstrated a sensitivity of 82.5% (95% CI, 76.6-87.4) and a spec-

ificity of 90.9% (95% CI, 70.8-98.9). In addition, weak positivity of surface immunoglobulin was 
documented in 90.3% of all cases. In the final predictive model, which incorporated five markers

	 1Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University and King Chulalongkorn Memorial Hospital, 
		 Bangkok, Thailand.
	 2Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand.
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	 9Hematology Unit, Division of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Prince of Songkla University, Songkhla, Thailand.
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(CD5, CD19, CD200, CD31, and CD11c), both specificity and positive predictive value (PPV) for CLL 

diagnosis approached 100% (95% CI, 84.6-100 and 95.5-100, respectively). CD38 was identified

as an independent predictor of increased relapse risk, while leukocyte-associated immunoglobulin-

like receptor (LAIR) expression was associated with a decreased relapse rate. Conclusion:  Expression

of CD5, CD19, and CD200 by flow cytometry demonstrated a highly sensitive and accurate diagnostic 

utility for CLL. Adding both CD31 and CD11c to the predictive model further improved diagnostic 

specificity, reaching as high as 100%. The identification of relapse-associated markers provides 

valuable insights for personalized treatment strategies.

Keywords:  Chronic lymphocytic leukemia, Flow cytometry, CD markers



269

PP- 19

	 Genetic signatures and treatment outcomes in acute myeloid 
	 leukemia with hyperleukocytosis: A comprehensive analysis 
	 of 444 patients
	 Nattanon Namjuntra, Weerapat Owattanapanich

	 Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, 
	 Mahidol University, Bangkok, Thailand

Background: Acute myeloid leukemia (AML) with hyperleukocytosis presents a significant clinical 
challenge, yet the relationship between genetic alterations and treatment outcomes remains poorly 
understood. Comprehensive studies examining the impact of hyperleukocytosis on survival and
its genetic associations are limited.

Objectives:  To evaluate clinical outcomes in AML patients with hyperleukocytosis versus non-hyperleu
kocytosis under different treatment intensities and to investigate associated genetic alterations.

Methods: We analyzed 444 newly diagnosed AML patients, excluding acute promyelocytic leukemia, 
biphenotypic leukemia, and blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm. Patients received intensive 
chemotherapy (n=207) or non-intensive treatment (n=237). Hyperleukocytosis was defined as initial 
white blood cell count >50,000 cells/µL. Clinical outcomes and genetic mutations were compared
between groups.

Results:  In the intensive chemotherapy group, hyperleukocytosis patients showed similar complete 
remission rates (69.6% vs. 77.5%, p=0.458) and survival outcomes (median overall survival (OS): 10 
vs. 12.5 months, p=0.326; median disease-free survival (DFS): 8 vs. 10 months, p=0.134). However, 
in the non-intensive treatment group, hyperleukocytosis patients had significantly higher mortality 
(69.6% vs. 54.4%, p=0.025) and worse survival (median OS: 0 vs. 2.5 months, p<0.001; median 
DFS: 0 vs. 3 months, p<0.001). Hyperleukocytosis was strongly associated with specific muta-
tions, including NPM1 (31.8% vs. 7.8%, p<0.001), FLT3-ITD (30.6% vs. 9.3%, p<0.001), and TET2 
(28.2% vs. 12.4%, p=0.001) while showing lower frequencies of TP53 (2.3% vs. 16.3%, p=0.001) 
mutations. Functionally, hyperleukocytosis patients exhibited higher rates of mutations in signaling 
genes (66.3% vs. 40.2%, p<0.001) and DNA methylation-related genes (54.1% vs. 35.1%, p=0.003).

Conclusion: Our findings demonstrate that hyperleukocytosis impacts survival differently based on 
treatment intensity and is associated with distinct genetic profiles. While not a poor prognostic factor 
in intensive chemotherapy patients, it significantly worsens outcomes in those receiving non-intensive
treatment. These results provide important evidence for risk stratification and treatment selection
in AML patients with hyperleukocytosis.

Keywords:  Acute myeloid leukemia, Genetic alterations, Hyperleukocytosis
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	 Bleeding and thrombosis in patients with suspected or confirmed 	
	 heparin-induced thrombocytopenia: A 20-year experience at 		
	 Siriraj Hospital
	 Yotsathon Chantarawichian, Bundarika Suwanawiboon, Yingyong Chinthammitr, 
	 Theera Ruchutrakool, Tarinee Rungjirajittranon 

	 Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University, 
	 Bangkok, Thailand

Introduction:  Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a hypercoagulable condition associated 
with a high risk of thrombotic events. However, patients may still face bleeding complications, despite 
the thrombotic risk. While most studies concentrate on thrombosis, bleeding is often underreported, 
especially within the Asian population. 

Aim: To assess the incidence of bleeding and thrombotic complications and identify factors 
associated with the outcomes 

Methods:  We conducted retrospective and prospective cohort studies on patients with suspected 
or confirmed HIT at Siriraj Hospital from January 2004 to December 2024. 

Results: A total of 41 patients were enrolled, with a mean age of 66.8 years and a comparable
male-to-female ratio. Sixteen (39%) were admitted to the ICU, including 33 patients with confirmed
HIT and 8 with suspected HIT (positive for either an immunoassay or the heparin-induced platelet
aggregation test). Five patients had HIT with thrombosis. Among the 29 patients (70.7%) with renal 
impairment, 13 had newly diagnosed acute kidney injury (AKI), and 16 had pre-existing chronic
kidney disease (CKD), 14 of whom developed AKI during admission. Treatments included 25 
patients receiving fondaparinux (62.1% in the renal group and 58.3% in the non-renal group), 5 
receiving regional citrate (all in the renal group), 1 receiving warfarin, and 10 who did not receive 
anticoagulation. The mortality rate was 29.3%, with one patient without anticoagulation developing
a pulmonary embolism. Overall, the bleeding incidence was 1.22% per day, with 26.8% of patients
(11/41) experiencing bleeding. Focusing on bleeding patients, 10 out of 11 had renal impairment.
The incidence was comparable between patients with confirmed and suspected HIT, with rates of 
24.2% and 37.5%, respectively (P = 0.658). Seven of the 11 patients had major bleeding according
to ISTH criteria. Among fondaparinux-treated patients, 28% (7/25) experienced bleeding events, 
nearly all of whom had renal impairment. Factors associated with bleeding included pre-existing CKD 
(HR 2.78, P = 0.095) and SLED treatment (HR 4.60, P = 0.008).
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Conclusions: Our study highlighted a high bleeding risk in HIT patients, especially those with renal 

complications. Tailored management strategies are essential, particularly in regions with limited  access 

to renal-safe non-heparin anticoagulants. 

Keywords:  Heparin-induced thrombocytopenia, Bleeding, Thrombosis

Thai Clinical Trials Registry identifier: TCTR20241227001



272

PP- 21

	 Rate of advance care planning in refractory or early relapsed 	
	 aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma and classical Hodgkin 
	 lymphoma at Siriraj Hospital
	 Jirapa Puriwekin1, Bundarika Suwanawiboon1, Sitanun Prechataveekid1, 
	 Pinyo Sriveerachai2, Chattree Hantaweepant1

Background: The prognosis for patients with aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma (BNHL) or 
classical Hodgkin lymphoma (cHL) is favorable. However, patients with refractory or early relapsed 
(RR) BNHL or cHL have poor outcomes if they do not undergo autologous stem cell trans-
plantation (ASCT). Advance care planning (ACP) enables these patients to express their care 
preferences at the end of life. Studies have shown that integrating early palliative care into standard 
treatment improves quality of life and overall survival in patients with solid malignancies. However, 
research on palliative care in hematologic malignancies remains limited. This study aimed to 
examine the rate of ACP among patients with RR BNHL and cHL.

Methods: A retrospective analysis of patients aged 15 years or older diagnosed with RR BNHL or 
cHL was conducted at Siriraj Hospital from January 2008 to December 2022.

Results:  Among the 383 patients, including 79.4% with BNHL and 20.6% with cHL, the median age 
was 54 years with 47% males. Patients were divided into three groups: Group A, receiving intensive 
treatment without ASCT (66.1%), Group B, receiving less-intensive therapy (17.2%) and Group C, 
receiving intensive treatment with ASCT(16.7%). ACP completion rates were 47.8% in Group A, 
62.5% in Group B and 9.1% in Group C (P=0.001). The median time from the diagnosis of RR lym-
phoma to ACP was 212 days in Group A and 70 days in Group B (P=<0.001), The median time from 
ACP to death was 15 days in Group A and 17 days in Group B (P=0.899). Comparing ACP com-
pleters with non-completers, 25.7% versus 13.6% received chemotherapy within 30 days of death 
(P=0.225), and 3% versus 9.1% died in the ICU (p=0.156). Among ACP completers, 78.9% expressed 
a preference for palliative treatment, and 97.7% successfully received palliative care at the end of life.

Conclusions: Patients with RR BNHL and cHL often undergo intensive chemotherapy for the expec-
tation to be cured. Therefore, these patients had a low rate of ACP and significant delays in its 
implementation. Among patients who completed ACP, the majority expressed a preference for palliative 
treatment and received it as desired at the end of life.

Keywords: Lymphoma, Advance care planning 
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	 Thrombin generation assay changes after prothrombin complex 			
	 concentrates reversal in patient receiving direct oral anticoagulants
	 Decharawee Nuntadee, Yupa Nakkinkun, Tussnem Binhama, Theera Ruchutakool

	 Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand

Background: 	 According to the efficacy, safety and convenience of administration, direct FXa 
inhibitors are increasingly used nowadays. However, problems with using of direct FXa inhibitors, es-
pecially major bleeding or pre-operative preparation are serious. Management of these complications 
remains challenge. Andexanet alfa, an antidote of direct FXa inhibitors, is a specific and effective 
reversal agent but is not universally available. Most of the clinical practice guidelines recommend the 
use of 4-factor prothrombin complex concentrates (4PCCs) as an alternative management strategy.
Although 4PCCs have been confirmed to be effective hemostatic agents in these situations, the 
changes of thrombin generation after 4PCCs administration have not been extensively studied.

Method:  Patients currently taking direct FXa inhibitors and having major bleeding or being prepared
for an emergency surgery were enrolled. After informed consent, patients were given 50 units/kg of 
4PCC and had blood tests for drug level and thrombin generation assays (TGAs) at 15-30 minutes
immediately before and after 4PCC administration. Demographic information, clinical responses, 
volume of blood loss and mortality rate at 30 days were analyzed. Drug level and the changes of 
TGAs before and after 4PCCs administration were compared.   

Results:  Fifteen patients with the median age of 77.87±12.48 years were enrolled. Male was 
slightly predominant. Eighty percent of patients were non-valvular atrial fibrillation. Ten patients 
presented with major bleeding, and 5 patients required emergency operation. All patients achieved 
hemostatic control with 4PCC. However, 6 patients (40%) received additional hemostatic supports
as determined by their physicians. Plasma drug level at pre and post 4PCC infusion were not 
different. Significant shortening of lag time by 1.15 minutes (95% CI -2.22 to -0.08; p value 0.036) 
and significant increase of endogenous thrombin potential (ETP) by 463.90 nM•minute (95% CI 
204.95-722.84; p value 0.002) were detected. Three patients died from complications unrelated to 
4PCCs. No thrombotic complication was reported during hospitalization.  

Conclusion:  4PCCs can shorten lag time and increase ETP, which well correlated with hemostatic
control in patients receiving direct FXa inhibitors. Additional studies specifically targeting in an 
assessment of clinical endpoints and TGAs should be performed to further confirm these findings.

Keywords: Thrombin generation assay, Prothrombin complex concentrates, Direct oral anticoagulants
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	 Comparison of genetic profiling between myelodysplastic syndrome
 	 (MDS) and pre-MDS patients and the study of genetic mutation 		
	 predicting response to low-dose erythropoietin therapy
	 Wichittraphon Sukcharoen, Weerapat Owattanapanich 	
	 Division of Hematology, Department of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand

Background:  Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal hematopoietic disorders characterized by 
ineffective hematopoiesis and risk of progression to acute myeloid leukemia. Pre-MDS conditions 
show dysplastic features in >10% of blood cells, but the genetic relationship between pre-MDS 
and MDS remains unclear.

Method: 	In this retro-prospective cohort study, patients diagnosed with MDS and pre-MDS underwent 
bone marrow studies, cytogenetics, and Next Generation Sequencing (NGS). Data on hemoglobin 
levels and ESA response were collected to evaluate relationships between genetic profiles and 
clinical outcomes.

Result: 	 Among 350 patients (178 females, 172 males), 171 had MDS and 179 had pre-MDS. 
The mean age was comparable between groups (MDS: 69.87 ± 14.55 years; pre-MDS: 70.47 
± 12.28 years, p=0.672). Laboratory findings showed significant differences between MDS and 
pre-MDS groups in WBC (3700 vs. 4600 cells/mm3, p=0.003), ANC (1965 vs. 2490 cells/mm3, 
p=0.005), and platelet counts (103 vs. 160 x103/mm3, p<0.001). EPO treatment patterns differed 
significantly (50.9% in MDS vs 35.2% in pre-MDS, p=0.003), with higher initial doses in the MDS 
group (10000 vs. 5000 units/week, p=0.004). Hemoglobin levels were consistently lower in MDS 
patients at baseline (9.00 vs. 9.90 g/dL), 3 months (9.11 vs. 10.42 g/dL), and 6 months (9.69 
vs. 10.88 g/dL), all p<0.001. Nine genes were identified as more likely presence in MDS com-
pared to pre-MDS: ASXL1 (p=0.01), DDX41 (p=0.039), IDH2 (p=0.033), RUNX1 (p<0.001), SF3B1 
(p<0.01), SRSF2 (p=0.005), TET2 (p=0.008), TP53 (p=0.003), and U2AF1 (p=0.001). ESA re-
sponse patterns revealed RUNX1 (p=0.012), SF3B1 (p=0.006), and SRSF2 (p=0.031) showed sig-
nificantly associated with poor response to low-dose ESA (≤10,000 units/week) of the entire cohort. 

Conclusion:  This comprehensive analysis identifies several mutations more commonly found in 
MDS than pre-MDS. Additionally, mutations in splicing factor genes (SF3B1, SRSF2) and RUNX1 
are associated with poor response to low-dose ESA therapy, 

Keywords: 	 MDS, Erythropoietin, Genetic mutation
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	 Disease characteristics and treatment response in plasmacell 	
	 disorders  patients based on genetic abnormalities from 			 
	 uorescense in situ hybridizationrigin 
	 Watcharamon Theerabunyakul, Chutima Kunacheewa 

	 Division of Hematology, Department of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok

Background: 	 Multiple myeloma (MM) represents the third most common hematologic malignancy 
in Thailand. Patient prognosis is strongly associated with cytogenetic abnormalities detected through 
fluorescence in situ hybridization (FISH). This study aimed to evaluate the proportion of genetic 
abnormalities, clinical characteristics of high-risk FISH findings, and treatment responses in MM 
patients at Siriraj Hospital.

Methods: 		 This retrospective and prospective study included 113 patients diagnosed with MM or 
plasma cell leukemia between January 2020 and December 2023 who underwent cytogenetic testing
by FISH. The study analyzed their clinical characteristics, treatment regimens, and survival rates.

Results: 	High-risk cytogenetics, as defined in R-ISS, were detected in 20/113 patients (18%), com-
prising t(4;14) in 12%, t(14;16) in 1%, and del(17p) in 7% of cases. Chromosome 1 abnormalities have 
recently been recognized as high-risk genetic markers, with gain1q21 and amp1q21 detected in 34% 
and 20% of patients, respectively. Patients with high-risk cytogenetics showed distinct clinical char-
acteristics compared to their non-high-risk counterparts. They demonstrated significantly elevated 
globulin levels (7.2 vs 5.0 g/dL, P = 0.005) and M-protein levels (5.0 vs 2.4 g/dL, P = 0.001), while had 
lower platelet counts (171.9 vs 222.6 x103/µL, P = 0.028). Eighty-one percent of patients received 
bortezomib-based regimens as the first-line therapy. Over a median follow-up period of 25 months, 
the overall cohort achieved a median PFS of 24 months and median OS of 91 months. Patients with 
high-risk FISH abnormalities demonstrated a median PFS of 30 months and median OS of 87 months. 
While individual genetic abnormalities generally showed no significant impact on survival outcomes 
compared to FISH-negative cases, amp1q21 was significantly associated with poor prognosis, 
resulting in shorter PFS (11 vs 26 months, P = 0.026) and reduced OS (44 months vs NR, P = 0.042).

Conclusion: 	This study reveals the prevalence of cytogenetic abnormalities detected by the FISH 
panel at Siriraj Hospital. Patients with amp1q21 demonstrated inferior survival outcomes compared
to FISH-negative patients, highlighting the importance of FISH testing in identifying high-risk genetic 
factors that influence MM patient survival and guide treatment decisions.

Keywords: 	 Fluorescence in situ hybridization,  Multiple myeloma,  Cytogenetic abnormalities
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	 Is bone marrow biopsy needed for diagnosis of acute leukemia?
	 Supakarn Boonnumma  and Yingyong Chinthammitr 

	 Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok

Background: 	 Bone marrow examination is an important procedure for diagnosing acute leukemia

(AL). At Siriraj hospital, both bone marrow aspiration (for smear interpretation and flow cytometry)

and biopsy remain routine diagnostic procedures. The benefit of bone marrow biopsy (BMBx) in 

addition to bone marrow aspiration (BMA) for diagnosis of AL is unclear. This study aimed to 

determine the diagnostic concordance between bone marrow aspiration and bone marrow biopsy 

and the added diagnostic benefit from bone marrow biopsy in cases of AL. 

Methods: 	This retrospective study included patients diagnosed with AL who underwent both BMA 

and BMBx. Data were collected from electronic medical records between 2013 and 2023. The type 

of AL was classified as acute myeloid leukemia (AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL). 

Results: 	The study included 281 cases of AL (148 cases of AML and 133 cases of ALL). Diagnostic 

concordance between BMA and BMBx was observed in 82.2% of cases (88.5% in AML, 75.2% in 

ALL). Diagnosis of AL could be established based solely on BMA in 84.3% of cases (92.6% in AML, 

75.2% in ALL). BMBx added more data (including the definite diagnosis, presence of myelofibrosis, 

and dysplastic feature) in 19.2% of cases, especially in cases with dry tap from BMA (81.4%) or 

fluid/clotted marrow (33.3%).

Conclusion: 	Bone marrow aspiration plays a highly sensitive role in the diagnosis of acute leukemia 

especially in AML. In this study, it showed 82.2% diagnostic concordance with bone marrow biopsy.

Bone marrow biopsy is obviously beneficial in cases with dry tap from bone marrow aspiration.

Keywords: Acute leukemia, Bone marrow biopsy, Evaluation
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	 cell of origin subtypes among patients with peripheral T cell 
	 lymphoma 
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	 * Contributed equally as co-first authors

	 1Division of Hematology and Center of Excellence in Translational Hematology, Department of Medicine, 
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Introduction:  Peripheral T-cell lymphoma (PTCL) encompasses diverse histological subtypes with 
varying prognoses. Cellular origin classification, including PTCL-GATA3, PTCL-TBX21, and PTCL-
unclassifiable, using an immunohistochemistry (IHC) algorithm, has been associated with outcomes 
following CHOP-like chemotherapy. However, data on cellular origins in Thai PTCL patients remain 
limited. This study evaluates the prevalence of these subtypes and their relationship with clinico-
pathological features and outcomes. 

Methods:  This bidirectional cohort study included PTCL patients diagnosed at King Chulalongkorn
Memorial Hospital from 2557 to 2567. Baseline characteristics, details of chemotherapy, and  outcomes 
were collected. Tissue samples underwent IHC staining with GATA3, CCR4, TBX21, and CXCR3 
antibodies and were classified into PTCL-GATA3, PTCL-TBX21, or PTCL-unclassifiable cellular origin 
subtypes using a previously published algorithm (Amadore C, et al. Blood, 2019). Correlations between 
cellular origin and outcomes were analyzed. 

Results: 	Fifty-one PTCL patients (12 PTCL-NOS, 15 AITL, 22 ALCL and 2 MEITL) were included, 
with a median age of 58.3 years. Advanced-stage disease was noted in 56.9% of cases, and 37.2% 
presented with high-intermediate to high-risk disease according to the Prognostic Index for T cell 
lymphoma. IHC positivity was observed for GATA3 (17.6%), CCR4 (27.4%), TBX21 (19.6%), and 
CXCR3 (41.2%), with 31.4% negative for all markers. Based on the algorithm, 13.7%, 54.9% and 
34.3% were classified as PTCL-GATA3, PTCL-TBX21, and PTCL-unclassifiable, respectively. Of 51 
patients, 34 (66.7%) received anthracycline-based regimens, most commonly CHOP (18/34, 52.9%) 
and CHOEP/E-POCH (7/34, 20.6%). At a median follow-up of 13.6 months, 26 patients (51%) had 
died. The median overall survival (OS) was 37.4 months, with a 1-year OS of 67.5%. By cellular 
origin, median OS was 14 months for PTCL-GATA3, 46.2 months for PTCL-TBX21, and not reached 
for PTCL-unclassifiable with corresponding 1-year OS of 51.4%, 76.5%, 57.8%, respectively. 
PTCL-GATA3 was associated with significantly worse OS (HR 3.54, 95% CI 1.35- 9.28, P=0.01). 

Conclusion:  This study highlights the distribution of PTCL subtypes based on cellular origin in
Thai patients, with a predominance of the PTCL-TBX21 subtype. PTCL-GATA3 was associated
with poor outcomes. IHC-based classification of cellular origin may aid in risk stratification. Validation
in larger cohorts is needed to refine its role in risk assessment and management.

Keywords: 	 Peripheral T cell lymphoma, Cell of origin, Outcome
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	 Associations of markers of coagulation, fibrinolysis and 
	 inflammation with post thrombotic syndrome

	 Worapapas Chalermsuwiwattanakan and Ponlapat Rojnuckarin	
	 Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University and 
	 King Chulalongkorn Memorial Hospital, Thai Red Cross Society

Background:  Post-thrombotic syndrome (PTS) is a common (20-50%) chronic debilitating  complication

of deep vein thrombosis (DVT). Previous studies suggested that hypercoagulation and inflammation

played important roles. However, the effects of impaired fibrinolysis, which may cause prolonged 

persistence of thrombus, has not been investigated.

Objectives: 	 To study the associations of fibrinolysis by euglobulin lysis time (ELT), coagulation by 

D- dimer and inflammation by high sensitivity - CRP (hs-CRP) with moderate-to-severe PTS in DVT 

patients

Methods:  We enrolled DVT patients taking anticoagulants at the hematology outpatient unit  between 1,

January and 31, December 2024. The clinical characteristics, laboratory tests and PTS status by 

Villalta scale were assessed. 

Results: 	The cross-sectional study included 104 patients with the median (IQR) of 41.5(8.5-84) 

months after acute DVT. The mean age was 56±15.3 years and 52% were female. Warfarin, DOACs 

and LMWH were taken in 56.7%, 36.5% and 6.7%, respectively. PTS developed in 88 patients (84.6%) 

comprisingmild (21.1%), moderate (49.0) and severe PTS (14.4%). Comparing cases with Moder-

ate-to-severe PTS versus No-mild PTS, the ELT was significantly longer (273 vs. 237 minutes, respec-

tively; P < 0.01). The  D-dimer and hs-CRP levels showed higher levels without significant difference 

between these two groups (440 vs. 396 ng/L; P= 0.703 and 1.80 vs. 1.65 mg/dL; P=0.233, respectively)

Conclusion:  Hypofibrinolysis was associated with PTS in DVT patients who were taking  anticoagulants. 

Future prospective cohort studies are warranted to confirm this result. 

Keywords:  Post thrombotic syndrome, Euglobulin lysis time, High sensitivity CRP, D- dimer, Villalta  scale
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	 Generation of immortalized erythroid progenitor cell line 
	 from hematopoietic stem cells derived from β0-thalassemia 
	 (CODONS 41/42) with hemoglobin E disease  
	 Thaw Naing Zin1,2, Pinyaphat Khamphikham2,3 

β-thalassemia is caused by a mutation in the β-globin gene (HBB) on chromosome 11. Codons 

41/42 (-TTCT) is one of the most common β-thalassemia mutations in Thailand, causing the 

absence of β-globin production, also known as β0-thalassemia. Coinheritance of β0-thalassemia 

and hemoglobin E (β0-thalassemia/HbE) accounts for 50% of severe β-thalassemia cases globally, 

with high prevalence in Southeast Asia, especially Thailand, where 3,000 children born annually and 

living 100,000 patients are estimated. The study of deep molecular pathology and drug discovery

in this common β0-thalassemia/HbE disease is notably restricted by the shortage of patient-

derived materials and the unavailability of appropriate cell line models. In this study, we generated

an immortalized erythroid cell line from peripheral blood CD34+ hematopoietic stem cells of a Thai 

woman affected by β0-thalassemia [codons 41/42 (-TTCT)] and HbE [codon 26 (G>A)]. To im-

mortalize the cells, we produced lentivirus carrying Tet-inducible construct to express HPV16 E6/

E7 genes, which extended proliferation and self-renewal in a serum-free medium supplemented 

with doxycycline. We then examined the specific biological properties and characteristics of the 

produced immortalized erythroid cell line by identifying the immortalization of erythroid progenitor 

cells through subculturing for more than 60 days. Flow cytometry analysis demonstrated that the cells 

highly expressed CD71 and CD235a, corresponding to basophilic erythroblasts in Wright-Giemsa 

staining. This cell line was also capable of differentiating into enucleated red blood cells in a specific 

medium. Together, this study produced the first human cellular model for common β0-thalassemia/

HbE, providing a sustainable platform for studying disease mechanisms and therapeutic strategies.

Keywords: 	 β0-Thalassemia/HbE,  HPV E6/E7,   Erythroid progenitor cells
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281 รางวััลโลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น

 รางวััลโลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น ประจำปีี 2567

	 	 รางวััลโลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น เป็็นรางวััลที่่�มีีคุุณค่่าในการยกย่่องและเชิิดชููเกีียรติิแก่่โลหิิตแพทย์์

ผู้้�ประกอบวิิชาชีีพด้้านโลหิิตวิิทยาอย่่างต่่อเนื่่�อง ด้้วยความมุ่่�งมั่่�น เสีียสละ มีีความดีีเด่่นด้้านจริิยธรรม 

และประกอบคุุณงามความดีีจนเป็็นที่่�ประจัักษ์์เป็็นระยะเวลาพอสมควร เป็็นรางวััลที่่�ตั้้�งขึ้้�นสำหรับ

โลหิิตแพทย์์ในโรงพยาบาลที่่�อยู่่�นอกสัังกััดคณะแพทยศาสตร์์ของสถาบัันต่่าง ๆ เป็็นการเฉพาะเพื่่�อ

เป็็นขวััญกำลัังใจ  สนัับสนุุนให้้พััฒนางานให้้มีีความก้้าวหน้าขึ้้�นไปในอนาคต และเป็็นแบบอย่่างที่่�ดีี

สำหรัับผู้้�ประกอบวิิชาชีีพด้้านนี้้�

	

	 	 ผู้้�ที่่�ได้้รัับเลืือกให้้เป็็นโลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น จ ะมีีคุุณสมบััติิเบื้้�องต้้น อั นได้้แก่่ เป็็นสมาชิิกสมาคม

โลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย มาไม่่น้้อยกว่่า 8 ปีี  มีีอายุุ 40 ปีีขึ้้�นไป  เป็็นผู้้�ประกอบวิิชาชีีพเวชกรรม

ด้้านโลหิิตวิิทยา โดยมิิได้้สัังกััดคณะแพทยศาสตร์์ของมหาวิิทยาลััยใด  ๆ มิ ได้้เป็็นกรรมการบริิหาร

สมาคม หรืื อคณะอนุุกรรมการรางวััลโลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น ในวาระปััจจุุบััน   นอกจากนี้้�ยัังเป็็น

ผู้้�ที่่�ได้้รัับการเสนอชื่่�อจากสมาชิิกสมาคม หรืือ สถาบัันทางการแพทย์์ ผ่่านการสััมภาษณ์์ และลงความ

เห็็นจากคณะอนุุกรรมการ “รางวััลโลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น” ของสมาคมฯ 

	 	 สำหรัับผู้้�ที่่�ได้้รัับการตััดสิินให้้ได้้รัับ “รางวััลโลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น ประจำปีี 2567” มีี 2 ท่่าน คืือ 

	 	  แพทย์์หญิิงมนธนา จัันทรนิิยม 

	 		  โลหิิตแพทย์์จากกลุ่่�มงานกุุมารเวชกรรม โรงพยาบาลขอนแก่่น จัังหวััดขอนแก่่น 

	

	
	  แพทย์์หญิิงอโนรีี สุุระวงศ์์ 

	 	 	 โลหิิตแพทย์์จากกลุ่่�มงานอายุุรกรรม โรงพยาบาลสรรพสิิทธิิประสงค์์ จัังหวััดอุุบลราชธานีี
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แพทย์์หจญิิงมนธนา จัันทรนิิยม

โลหิิตแพทย์์ กลุ่่�มงานกุุมารเวชกรรม

โรงพยาบาลขอนแก่่น

จัังหวััดขอนแก่่น

โลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น ประจำปีี พ.ศ. 2567

		  แพทย์์หญิิงมนธนา จัันทรนิิยม หรืื อ "หมอเจน" ปั ัจจุุบัันดำรงตำแหน่่งนายแพทย์์เชี่่�ยวชาญ 

สาขาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก โรงพยาบาลขอนแก่่น เกิิดในปีี พ.ศ. 2519 ปั ัจจุุบัันอายุุ 48 ปีี 

สำเร็็จการศึึกษาแพทยศาสตร์์บััณฑิิตจากมหาวิิทยาลััยขอนแก่่นในปีี พ.ศ. 2543 และได้้เข้้าฝึึกอบรม

แพทย์ป์ระจำบ้า้นที่่�หน่ว่ยโลหิิตวิทิยา กองกุมุารเวชกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎุเกล้า้ จนสำเร็จ็วุฒิุิบัตัร

สาขากุุมารเวชศาสตร์์โรคเลืือดในปีี พ.ศ. 2549 และได้้รัับอนุุมััติิบััตรสาขากุุมารเวชศาสตร์์จาก

โรงพยาบาลขอนแก่่นในปีี พ.ศ. 2551

		

	 	 เริ่่�มต้้นเส้้นทางการรัับราชการตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2549 จนถึึงปััจจุุบััน “หมอเจน” ได้้ทุ่่�มเททำงานใน

กลุ่่�มงานกุุมารเวชกรรม โรงพยาบาลขอนแก่่น โดยมีีความมุ่่�งมั่่�นในการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยเด็็กเป็็น

หลััก นอกจากนี้้�ยัังมีีบทบาทสำคััญในการริิเริ่่�มและนำโครงการต่่าง ๆ ไปสู่่�ความสำเร็็จ  เช่่น การจััด

ตั้้�งศููนย์์ตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียเป็็นครั้้�งแรกในปีี พ.ศ. 2553 

ที่่�โรงพยาบาลขอนแก่่น ซึ่่�งศููนย์์นี้้�ได้้กลายเป็็นศููนย์์ธาลััสซีีเมีียแห่่งแรกของกระทรวงสาธารณสุุข

ที่่�ได้้รัับการรัับรองมาตรฐาน ISO 15189:2022 และ ISO 15190:2020 จ าก สำนัักมาตรฐานห้้อง

ปฏิิบััติิการ นอกจากน้ี้�ยัังพััฒนาระบบการดููแลผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียแบบครบวงจร โดย

การประสานงานกัับห้้องปฏิิบััติิการและธนาคารเลืือด เพื่่�อลดระยะเวลาการรอคอยสำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�เข้้า

รัับการรัับเลืือดที่่�โรงพยาบาลขอนแก่่น
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		  “หมอเจน” ได้้ขยายการดููแลให้้ครอบคลุุมไปยัังโรงพยาบาลในจัังหวััดต่่าง ๆ  ในเขตสุุขภาพที่่� 7 
รวมถึึงการพััฒนาเครืือข่่ายการรัักษาผู้้�ป่วยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียในโรงพยาบาลระดัับจัังหวัดและ
อำเภอ โดยมีีโรงพยาบาลขอนแก่่นเป็็นโรงพยาบาลแม่่ข่่าย
	
	 	 นอกจากการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยธาลััสซีีเมีียแล้้ว "หมอเจน" ยัังให้้ความสำคััญกัับการพััฒนาเครืือ
ข่่ายการดููแลผู้้�ป่่วยโรคฮีีโมฟีีเลีีย โดยร่่วมกัับสำนัักงานหลักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ เป็็นวิิทยากรใน
การฝึึกอบรมบุุคลากรทางการแพทย์์ และช่่วยจััดตั้้�งศููนย์์ดููแลผู้้�ป่่วยโรคฮีีโมฟีีเลีียในโรงพยาบาลต่่าง ๆ 
เช่่น โรงพยาบาลสกลนคร (พ.ศ. 2553) โรงพยาบาลชััยภููมิิ (พ.ศ. 2556) โรงพยาบาลกาฬสิินธุ์์� (พ.ศ. 
2558) และโรงพยาบาลร้้อยเอ็็ด (พ.ศ. 2562)
	
	 	 การริิเริ่่�มก่่อตั้้�งชมรมผู้้�ป่วยเด็็กโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย (พ.ศ. 2551) และชมรมผู้้�ป่่วยเด็็ก
โรคฮีีโมฟีีเลีีย (พ.ศ. 2553) ที่่ �โรงพยาบาลขอนแก่่น เป็็นอีีกหนึ่่�งความสำเร็็จของ "หมอเจน" ที่่ �ช่่วย
สนัับสนุุนให้้ผู้้�ป่่วยสามารถดููแลกัันเองและได้้รัับการสนัับสนุุนจากทั้้�งภาครััฐและเอกชนในการทำ
โครงการต่่าง ๆ เพื่่�อพััฒนาระบบการรัักษาและคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย
	
	 	 หนึ่่�งในโครงการที่่�ได้ร้ับัความนิิยมและสำเร็จ็อย่า่งมากคืือ โครงการ "พาน้อ้งท่อ่งฝันั สานสัมัพันัธ์์
ผู้้�ดููแล" ซึ่่�งเป็็นโครงการที่่�ช่่วยให้้เด็็ก ๆ ที่่�อยู่่�ในสภาวะยากลำบากหรืือเป็็นเด็็กด้้อยโอกาสจำนวนมาก 
เช่น่เด็ก็พิกิาร เด็ก็กำพร้า้ เด็ก็เร่ร่่อ่น เด็ก็ถููกทอดทิ้้�ง ตลอดจนเด็ก็ที่่�เจ็บ็ป่่วยเรื้้�อรังั  ซึ่่�งเด็็กเหล่านี้้�ได้เ้ผชิญิ
สภาพปััญหาทั้้�งความเจ็บ็ป่่วยทางร่่างกาย ด้า้นอารมณ์์ และมีีข้อจำกััดในด้้านการเรีียนรู้้�ทางสัังคม เพื่่�อให้้
ได้ม้ีีโอกาสทางสังัคมและสร้า้งประสบการณ์ช์ีีวิติใหม่ ่ๆ  ได้เ้รีียนรู้้�ที่่�จะใช้ช้ีีวิติร่ว่มกับัผู้้�อื่่�นอย่า่งมีีความสุขุ
	
	 	 ตลอดระยะเวลา 18 ปีี ที่่�ได้ป้ฎิิบัตัิหิน้า้ที่่�ในโรงพยาบาลขอนแก่่นน้ี้�  การรักัษาผู้้�ป่ว่ยเด็็กไม่เ่พีียงเป็น็
ความตั้้�งใจเท่่านั้้�น แต่่ยัังมาพร้้อมกัับความมุ่่�งมั่่�นที่่�จะยกระดัับคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่วยทุุกคน ความ
ทุ่่�มเทและจิิตใจดีีของ "หมอเจน" ได้้สร้้างความประทัับใจให้้กัับบุุคคลรอบข้้าง รวมถึึงผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ
การดููแล
	
	 	 ปััจจุุบัันแพทย์์หญิิงมนธนา หรืือ “หมอเจน” มีีตำแหน่่งหน้้าที่่�รัับผิิดชอบที่่�สำคััญ ได้้แก่่
			   	 หััวหน้้าศููนย์์ธาลััสซีีเมีีย โรงพยาบาลขอนแก่่น
			   	 ประธานกองทุุนเพื่่�อผู้้�ป่่วยเด็็กโรคเรื้้�อรัังและเด็็กด้้อยโอกาส โรงพยาบาลขอนแก่่น
			   	 กรรมการมููลนิิธิิโรงพยาบาลขอนแก่่น
			   	 กรรมการมููลนิิธิิโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียแห่่งประเทศไทย
			   	 กรรมการมููลนิิธิิแพทย์์ศาสตร์์พิิพััฒน์์	
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แพทย์์หญิิงอโนรีี สุุระวงศ์์

แพทย์์ชำนาญการ อายุุรแพทย์์โรคเลืือด

กลุ่่�มงานอายุุรกรรม 

โรงพยาบาลสรรพสิิทธิิประสงค์์ 

จัังหวััดอุุบลราชธานีี

โลหิิตแพทย์์ดีีเด่่น ประจำปีี พ.ศ. 2567

			   แพทย์์หญิิงอโนรีี สุุระวงศ์์ เกิิดเมื่่�อวัันที่่� 19 สิ ิงหาคม พ.ศ. 2516 ที่่ �จัังหวััดสุุริินทร์์  

สำเร็็จการศึึกษาแพทยศาสตร์์บััณฑิิต จ ากมหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์ เมื่่�อปีี พ.ศ. 2543 และได้้

ปฏิิบััติิงานเป็็นแพทย์์ใช้้ทุุนที่่�โรงพยาบาลสรรพสิิทธิิประสงค์์ จัังหวััดอุุบลราชธานีี  ระหว่่างปีี พ.ศ. 

2543 จ นถึึงปีี พ.ศ. 2545 จ ากนั้้�นได้้ย้้ายกลัับไปรัับราชการที่่�โรงพยาบาลท่่าตููม จัังหวััดสุุริินทร์์ 

ในปีี พ.ศ. 2545-2547 หลั งจากนั้้�นจึึงได้้ตััดสินใจเข้้ารัับการฝึึกอบรมแพทย์์ประจำบ้้านและแพทย์์

ประจำบ้้านต่่อยอด ที่่ �สาขาวิิชาโลหิิตวิิทยา ภ าควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ จุ ฬาลงกรณ์์

มหาวิิทยาลััย จนสำเร็็จได้้วุุฒิิบััตรสาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือดในปีี พ.ศ. 2550

	 	 เป็็นเวลากว่่า 17 ปีี ที่่�แพทย์์หญิิงอโนรีี ได้้ทุ่่�มเทให้้กัับการทำงานเป็็นโลหิิตแพทย์์ที่่�โรงพยาบาล

สรรพสิิทธิิประสงค์์ ซึ่่�งเป็็นโรงพยาบาลศููนย์์ขนาดใหญ่่ที่่�มีีผู้้�ป่่วยจำนวนมากที่่�สุุดแห่่งหนึ่่�งในภาคตะวััน

ออกเฉีียงเหนืือ   โดยมีีบทบาทสำคััญในการดููแลรัักษา งานบริิหาร และงานวิิจััยเกี่่�ยวกัับผู้้�ป่่วยโรค

เลืือด ทั้้�งในระดัับโรงพยาบาลสรรพสิิทธิิประสงค์์และโรงพยาบาลเครืือข่่ายในเขตบริิการสุุขภาพที่่� 10 

แพทย์์หญิิงอโนรีี  เป็็นกำลัังหลัักของกลุ่่�มงานอายุุรกรรม ในด้้านงานบริิการระดัับตติิยภููมิิ รวมทั้้�งการ

เรีียนการสอนทั้้�งในระดัับปริิญญาแพทยศาสตร์์บััณฑิิตและระดัับหลัังปริิญญาฯ โดยมีีความมุ่่�งมั่่�นและ

สร้้างสรรค์์งานด้้วยความรัักและศรััทธาในวิิชาชีีพ  จ  นเกิิดผลงานที่่�โดดเด่่นจำนวนมากที่่�โรงพยาบาล

และภููมิิภาคนี้้�  ทำให้้ได้้รัับรางวััล “ปิิดทองหลัังพระ” ในวัันมหิิดลเมื่่�อวัันที่่� 24 กัันยายน พ.ศ.2560 

ซึ่่�งรางวััลดัังกล่่าวโรงพยาบาลได้้มอบให้้แก่่แพทย์์ผู้้�ซ่ึ่�งอุุทิิศตนในการทำงานอย่่างดีีเยี่่�ยมจนเป็็นที่่�

ประจัักษ์์ 
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	 	 ในปีี พ.ศ. 2554 แพทย์์หญิิงอโนรีี ร่่วมกัับแพทย์์หญิิงยุุจิินดา เล็็กตระกููล โลหิิตแพทย์์ในกลุ่่�ม

งานกุุมารเวชกรรม ได้้จััดตั้้�งศููนย์์ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดขึ้้�นเป็็นครั้้�งแรกของโรงพยาบาล

สรรพสิิทธิิประสงค์์ และนัับเป็็นแห่่งแรกของโรงพยาบาลในสัังกััดกระทรวงสาธารณสุุข การผลัักดัันให้้

เกิิดศููนย์ป์ลููกถ่า่ยเซลล์ต์้น้กำเนิดิเม็ด็เลืือดในโรงพยาบาลในส่ว่นภููมิภิาคให้ส้ำเร็จ็ต้อ้งอาศัยัความวิริิยิะ

อุุตสาหะเป็็นอย่่างสููง ด้้วยความมุ่่�งมั่่�นและความมีีประสิิทธิิภาพในการบริิหารจััดการบุุคลากรทางการ

แพทย์์ ทรัพัยากร และงบประมาณของแพทย์์ทั้้�งสองท่่าน จึงทำให้้โรงพยาบาลสรรพสิิทธิปิระสงค์์สามารถ

ตั้้�งศููนย์์ปลููกเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดและขึ้้�นทะเบีียนเป็็นสถาบัันที่่�สามารถปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิด

เม็็ดเลืือดสังกััดกระทรวงสาธารณสุุขอย่่างเป็็นทางการในปีี พ.ศ. 2561 โดยแพทย์์หญิิงอโนรีี  ได้้ทำ

การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดในผู้้�ป่วย multiple myeloma เป็็นรายแรกเมื่่�อปีี 2557

ปััจจุุบัันมีีผู้้�ป่่วยได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดจากศููนย์์ฯ แห่่งนี้้�แล้้วกว่่า 66 ราย และ

เป็็นผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ 43 ราย  

		

	 	 นอกจากน้ี้�แพทย์์หญิิงอโนรีี ยั งมีีบทบาทสำคััญในการพััฒนาคุุณภาพการดููแลผู้้�ป่่วยโรคเลืือด 

เช่่น จััดตั้้�ง Excellent Cancer Center เพื่่�อพััฒนาคุุณภาพการบริิการดููแลผู้้�ป่่วยมะเร็็งในเขต

สุขุภาพที่่�10 จนทำให้้โรงพยาบาลได้รั้ับรางวััล “ศรีสีวางควัฒัน” เมื่่�อปี ีพ.ศ.2565  รวมทั้้�งยัังเป็็นกำลััง

สำคััญในการบริิหารงานธนาคารเลืือดของโรงพยาบาลสรรพสิิทธิิประสงค์์ ได้้ดำรงตำแหน่่งหััวหน้้า

กลุ่่�มงานธนาคารเลืือดเป็็นสมััยที่่� 2 ตั้้ �งแต่่ปีีพ.ศ. 2559-2563 และปีี พ.ศ.2566 ถึึงปััจจุบััน 

	

	 	 ในด้้านวิิชาการและการศึึกษา แพทย์์หญิิงอโนรีี  เป็็นแบบอย่่างของการเป็็นอาจารย์์แพทย์์ที่่�มีี

ความเอาใจใส่่ด้้านการเรีียการสอน มีี บทบาทอย่่างมากในการพััฒนาการฝึึกอบรมแพทย์์ประจำบ้้าน

สาขาอายุุรศาสตร์์ทั่่�วไปในโรงพยาบาลสรรพสิิทธิิประสงค์์ โดยเป็็นประธานฝ่่ายการศึึกษาหลัง

ปริิญญา ของกลุ่่�มงานอายุุรกรรม ถึึง 2 สมััย ระหว่่าง พ.ศ. 2555-2560 และ พ.ศ. 2563-2565  และ

ผลัักดัันให้้ โรงพยาบาลสรรพสิิทธิิประสงค์์พััฒนาสถานะเป็็นสถาบัันหลัักในการฝึึกอบรมแพทย์์

ประจำบ้้านอายุุรศาสตร์์จนสำเร็็จเมื่่�อปีี พ.ศ.2560 

		

	 	 ด้้วยความเป็็นผู้้�มีีน้้ำใจ อั ัธยาศััยดีี  และมีีความเสีียสละต่่อส่่วนรวม ทำให้้แพทย์์หญิิงอโนรีี

เป็็นที่่�รััก เป็็นที่่�เคารพของลููกศิิษย์์ ผู้้�ร่่วมงานทุุกระดัับชั้้�น ตลอดจนเป็็นที่่�พึ่่�งของผู้้�ป่่วยโรคเลืือด

ที่่�มารัับบริิการที่่�โรงพยาบาลสรรพสิิทธิิประสงค์์ ปั จจุบัันได้้รัับเลืือกจากผู้้�บริิหารโรงพยาบาลให้้ทำ

หน้้าที่่�สำคััญในตำแหน่่งต่่าง ๆ อาทิิ
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			   	 หััวหน้้ากลุ่่�มงานธนาคารเลืือดและเวชศาสตร์์บริิการโลหิิต

			   	 รองประธานกรรมการจััดเก็็บรายได้้ 

			   	 คณะกรรมการบริิหารการเงิินการคลััง

			   	 หััวหน้้าหน่่วยโลหิิตวิิทยา 

			   	 ประธานงาน Excellent cancer center 

	 	 สมาคมโลหิติวิทิยาแห่ง่ประเทศไทย มีีความภาคภููมิใจและขอแสดงความยินิดีีต่อท่า่นทั้้�งสอง และ

ขอขอบคุุณในความเสีียสละ ความเอาใจใส่่ต่่อการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยโรคเลืือด  ตลอดจนความมุ่่�งมั่่�น

ในการพััฒนาศัักยภาพของโรงพยาบาลเพื่่�อรองรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีจำนวนมากขึ้้�น อั นจะเป็็นประโยชน์

ต่่อสาธารณสุุขของประเทศต่่อไป	  
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 สรุุปกิิจกรรม สมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย ปีี 2567

กิิจกรรมทั่่�วไป ปีี 2567	
	 	 1.	 ดำเนิินการประชุุมคณะกรรมการบริิหารทุุก 2 เดืือน	
	 	 2.	 จัดังานประชุมุวิชิาการประจำปีี สลท. ครั้้�งที่่� 63 ระหว่างวันัที่่�  17-20 มีีนาคม 2567 ณ  โรงแรม
	 	 	 เซ็็นทาราแกรนด์์ เซ็็นทรััลเวิิลด์์ กรุุงเทพฯ เป็็น hybrid conference
	 	 3.	 จัดังานประชุมุวิชิาการ ครั้้�งที่่� 18 “Educational Course for Hematology Trainees 2024” 
	 	 	 วัันที่่� 3-4 สิิงหาคม 2567 ณ โรงแรมโนโวเทล มารีีน่่า ศรีีราชา จัังหวััดชลบุุรีี 
	 	 4.	 จััดงานประชุุมวิิชาการโลหิิตวิิทยาสััญจร ครั้้�งที่่� 18 “Common Clinical Encounter in 
	 	 	 Hematology” วั ันที่่� 18 ตุ ุลาคม 2567 ณ โรงพยาบาลเชีียงรายประชานุุเคราะห์์ 
	 	 	 จัังหวััดเชีียงราย 
	 	 5.	 จััดงานประชุุมวิิชาการกลางปีี สลท. ครั้้�งที่่� 64 “Trends and Insights in Hematology: 
	 	 	 Case-based Approach” วัันที่่� 7-8 พฤศจิิกายน 2567 ณ โรงแรมบีียอนด์์ กระบี่่� หาด
	 	 	 คลองม่่วง จัังหวััดกระบี่่�
	 	 6.	 ดำเนิินการจััดสอบเพื่่�อหนังสืืออนุุมััติิและวุุฒิิบััตรฯ สาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือด  และ
	 	 	 สาขาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก ปีี 2567
	 	 7.	 ร่่วมถวายบัังคมและวางพวงมาลาสัักการะพระราชานุุสาวรีีย์์สมเด็็จพระมหิิตลาธิิเบศร์์ 
	 	 	 อดุุลยเดชวิิกรมพระบรมราชนก เนื่่�องในวัันมหิิดล วั นที่่� 24 กั ันยายน 2567 ณ 
	 	 	 คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััยมหิิดล

กิิจกรรมทั่่�วไป ปีี 2568	
	 	 1.	 จััดงานประชุุมฟื้้�นฟููวิิชาการ ครั้้�งที่่� 19 “Refresher Course for Hematologists 2025”
	  	 	 วัันที่่� 18-19 มกราคม 2568 เป็็น online conference   
	 	 2.	 เตรีียมจััดงานประชุุมวิิชาการประจำปีี สลท. ครั้้�งที่่� 65 “Integrating Evidence-Based 
	 	 	 Clinical Practice Guidelines into Real Practice” ระหว่่างวัันที่่�   16-19 มีี นาคม 
	 	 	 2568 	ณ 	โรงแรมเซ็็นทาราแกรนด์์ เซ็็นทรััลเวิิลด์์ กรุุงเทพฯ เป็็น hybrid conference
	 	 3.	 ร่่วมมืือกัับ American Society of Hematology (ASH) ในฐานะ partner society 
	 	 	 ในงานประชุุม Highlights of ASH in Asia-Pacific (HOA in Asia-Pacific 2025) ที่่�จััด
	 	 	 ขึ้้�นระหว่างวัันที่่� 22-23 กุ มภาพัันธ์์ 2568 ที่่ �เมืืองโยโกฮาม่่า ป ระเทศญี่่�ปุ่่�น ในการน้ี้�
	 	 	 สมาคมฯ ได้้ร่่วมกัับ ASH ในการสนัับสนุุนทุุนแก่่แพทย์์ประจำบ้้าน และแพทย์์ประจำ
	 	 	 บ้้านต่่อยอดเพื่่�อไปร่่วมงานประชุุมวิิชาการ จำนวน 5 คน
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ฝ่่ายวิิชาการ 
	 	 1.	 จััดงานประชุุมฟื้้�นฟููวิิชาการ ครั้้�งที่่� 18 “Refresher Course for Hematologists 2024 

	 	 	 วนที่่� 13-14 มกราคม 2567 ณ โรงแรมเคนซิิงตััน อิงลิิช การ์์เดนท์์ เขาใหญ่ จังัหวัดนครราชสีีมา 

	 	 	 มีีผู้้�เข้้าประชุุมทั้้�งหมด 116 คน (วิิทยากร 17 คน และผู้้�เข้้าประชุุม 99 คน)

	 	 2.	 จัดังานประชุมุวิชิาการประจำปีี ครั้้�งที่่� 63 ระหว่า่งวันัที่่�  17-20 มีีนาคม 2567 ณ โรงแรมเซ็น็

	 	 	 ทาราแกรนด์์ เซ็็นทรััลเวิิลด์์ กรุุงเทพฯ และในรููปแบบออนไลน์์ ผู้้�เข้้าประชุุมทั้้�งหมด 538 คน 

	 	 	 (วิิทยากร 88 คน และผู้้�เข้้าประชุุม 450 คน)

	 	 3.	 จัดังานประชุมุวิชิาการ ครั้้�งที่่� 18 “Educational Course for Hematology Trainees 2024”

 	 	 	 วัันที่่� 3-4 สิิงหาคม 2567 ณ โรงแรมโนโวเทล มารีีน่่า ศรีีราชา จัังหวััดชลบุุรีี  มีีผู้้�เข้้าประชุุม

	 	 	 ทั้้�งหมด 81 คน (วิิทยากร 19 คน และผู้้�เข้้าประชุุม 62 คน)

	 	 4.	 จััดงานประชุุมวิิชาการโลหิิตวิิทยาสััญจร ครั้้�งที่่� 18 “Common Clinical Encounter in 

	 	 	 Hematology” วัันที่่� 18 ตุุลาคม 2567 ณ โรงพยาบาลเชีียงรายประชานุุเคราะห์์ จัังหวััด

	 	 	 เชีียงราย ผู้้�เข้้าประชุุมทั้้�งหมด 218 คน (วิิทยากร 16 คน และผู้้�เข้้าประชุุม 202 คน)

	 	 5.	 จดงานประชุมุวิชิาการกลางปีี สลท. ครั้้�งที่่� 64 “Trends and Insights in Hematology: 

	 	 	 Case-based Approach” วัันที่่� 7-8 พฤศจิิกายน 2567 ณ โรงแรมบีียอนด์์ กระบี่่� หาด

	 	 	 คลองม่่วง จัังหวัดกระบี่่� มีี ผู้้�เข้้าประชุุมทั้้�งหมด  127 คน (วิิทยากร 21 คน และ

	 	 	 ผู้้�เข้้าประชุุม 106 คน)

	 	 6.	 จััดประชุุม Inter-hospital Conference กุุมารแพทย์์ จำนวน 4 ครั้้�ง 

	 	 7.	 จััดประชุุม Inter-hospital Conference อายุุรแพทย์์ จำนวน 4 ครั้้�ง 

	 	 8.	 จััดประชุุมวิิชาการ TSH Webinar จำนวน 7 ครั้้�ง

	 	 9.	 จััดงานประชุุมฟื้้�นฟููวิิชาการ ครั้้�งที่่� 19 “Refresher Course for Hematologists 2025” 

	 	 	 วัันที่่� 18-19 มกราคม 2568 ในรููปแบบออนไลน์์  มีีผู้้�เข้้าประชุุมทั้้�งหมด 529 คน  (วิิทยากร 

	 	 	 20 คน และผู้้�เข้้าประชุุม 509 คน)

	 	 10.	 เตรีียมจััดงานประชุุมวิิชาการประจำปีี สลท. ครั้้�งที่่� 65 “Integrating Evidence-Based 

	 	 	 Clinical Practice Guidelines into Real Practice” วั ันที่่� 16-19 มีี นาคม 2568 ณ 

	 	 	 โรงแรมเซ็็นทาราแกรนด์์ เซ็็นทรััลเวิิลด์์ กรุุงเทพฯ 
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ฝ่่ายวิิจััย  	

1.	  การจััดอบรม Research Course Series for Hematology in Training

2.	 การอนุุมััติิทุุน ปีี 2567

ครั้้�งที่่� ชื่่�อ สถานที่่� วัันที่่� ผู้้�เข้้าอบรม วิิทยากร ค่่าใช้้จ่่าย 

1 Preceptors’ experience for 
preceptees”ครั้้�งที่่�  1- อ่ าน 
journal ได้้ เขีียน proposal เป็็น

Virtual conference 17/08/2567 225 คน 12 คน 32,770 บาท 

2 “Preceptors’ experience for 
preceptees” ครั้้�งที่่� 2 – วิเิคราะห์์ 
results ได้้ เขีียน manuscript เป็น็

ห้้องสััมมนา 4-6 อาคาร
เฉลิิมพระบารมีี 50 ปีี 
ซ.ศููนย์์วิิจััย กรุุงเทพฯ

04/10/2567 61 คน 11 คน 127,613 บาท

รวมค่่าใช้้จ่่าย   160,383 บาท

ชนิิดทุุน ปีี ชื่่�อโครงการ ผู้้�รัับทุุน ทุุนวิิจััย
(บาท)

งวดที่่�จ่่าย จำนวนเงิิน 
(บาท) 

สมาชิิก สลท. 2566 การพััฒนากระบวนการแปลงสภาพ
และเพิ่่�มจำนวนของเซลล์์นัักฆ่่าตาม
ธรรมชาติิที่่�กำเนิิดจากเซลล์์ต้้นกำเนิิด
เลืือดเพื่่�อการรัักษามะเร็็งด้้วยภููมิิคุ้้�ม
กัันบำบััด

พญ.จัักราวดีี 
จุุฬามณีี

99,563 2 39,825 

Multicenter
Study

2565 Assessing Doctors’ Attitudes 
on Palliative Treatment 
(ADAPT) Survey to Evaluate 
Provider Perspectives Regard-
ing Pediatric Palliative Care

พญ.พรพรรณ 
ศรีีพรสวรรค์์

140,000 2 56,000 

2566 Development and Validation of 
a Biopsy-Free Scoring System 
for Screening Myelodysplastic 
Syndrome (MDS) and Associated 
Diseases in Cytopenic Patients.

พญ.ศิิริิลัักษณ์์ 
สุุทธิินนท์์

400,000 1 160,000 

2567 Evaluation of Ineffective 
Erythropoiesis and Iron 
Overload in Hereditary 
Pyropoikilocytosis: A 
Multicenter Study

พญ.เดืือนธิิดา
 ทรงเดช

400,000 1 160,000 
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ชนิิดทุุน ปีี ชื่่�อโครงการ ผู้้�รัับทุุน ทุุนวิิจััย
(บาท)

งวดที่่�จ่่าย จำนวนเงิิน 
(บาท)  

Young 
Investigator

2565 การพััฒนากระบวนการแปลงสภาพ
และเพิ่่�มจำนวนของเซลล์์นัักฆ่่าตาม
ธรรมชาติิที่่�กำเนิิดจากเซลล์์ต้้นกำเนิิด
เลืือดเพื่่�อการรัักษามะเร็็งด้้วยภููมิิคุ้้�ม
กัันบำบััด

พญ.ชาลิินีี 
มนต์์เสรีีนุุสรณ์์

95,000 3 19,000 

Young 
Investigator

2566 ภาวะขาดธาตุุเหล็็กและการเปลีี
ยนแปลงภาวะสมดุุลของเหล็็กใน
ผู้้�ป่่วยหััวใจล้้มเหลวเฉีียบพลััน

พญ.กฤษณา 
ปานรงค์์

200,000 2 80,000 

Young 
Investigator

2567 A multicenter study of 
physicians, patients and 
caregivers perception of late 
effect (survivor-ship) care in 
pediatric cancer in Thailand.

พญ.ชาลิินีี 
มนต์์เสรีีนุุสรณ์์

180,000 1 72,000 

Young 
Investigator

2567 The effects of home-based 
exercise program on physi-
cal activity level, daily living 
activities, and participation in 
children with hemophilia

นพ.ณััฐศรุุต
ส่่งทวีี

87,100 1 34,840

ลำดัับที่่� ชื่่�อโครงการ ชื่่�อวารสาร ชื่่�อผู้้�รัับทุุน
จำนวนเงิิน 

(บาท) 

1. Nationwide Study of Factors 
Impacting Survival Outcome 
and Consequences in Children 
with Reactivation/Refractory 
Langerhans Cell Histiocytosis  

Asian Pacific Journal of Cancer 
Prevention 25 (5), 1831-1839

พญ.ชาลิินีี 
มนต์์เสรีีนุุสรณ์์

11,856

3.	 การอนุุมััติิเงิินสนัับสนุุนการตีีพิิมพ์์ในวารสารต่่างประเทศ ปีี 2567

รวมกิิจกรรม 3 รายการ ปีี 2567 เป็็นจำนวนเงิิน 793,904 บาท
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4.	ก ารอนุุมััติิทุุน ปีี 2568:

ชนิิดทุุน ปีี ชื่่�อโครงการ ผู้้�รัับทุุน ทุุนวิิจััย
(บาท) 

วงวดที่่� จำนวนเงิิน 
(บาท) 

สมาชิิก สลท. 2564 Reticulocyte Hemoglobin 
Equivalent (RET-He) Level in 
CKD Patients Receiving ESA

พญ.ศรััญญา 
พงษ์์อุุดม

86,200 3 17,240

Multicenter
Study

2558 Outcomes of hematopoietic 
stem cell transplantation 
in pediatric patients with 
transfusion dependent 
thalassemia in Thailand

พญ.กลีีบสไบ 
สรรพกิิจ

350,000 3 70,000

Multicenter
Study

2562 Predicting venous thrombo-
embolic risk in Thai hospi-
talized medically ill patients 
with Padua predictive score 
and IMPROVE score.

พญ.บุุณฑริิกา 
สุุวรรณวิิบููลย์์

238,005 3 47,601

Multicenter
Study

2564 Enhancing outcomes of 
childhood acute lymphoblas-
tic leukemia in workplace 
diversity in Thailand: multi-
center study on behalf of the 
Thai Pediatric Oncology Group

นพ.สามารถ 
ภคกษมา

400,000 3 80,000

Multicenter
Study

2564 Clinical significance of mea-
surable residual disease 
detection by immunoglobu-
lin heavy chain sequencing 
after chemotherapy in acute 
B-lymphoblastic leukemia

พญ.จัันทนา 
ผลประเสริิฐ

400,00 3 80,000

Multicenter
Study

2566 Development and Validation of 
a Biopsy-Free Scoring System 
for Screening Myelodysplastic 
Syndrome (MDS) and Associated 
Diseases in Cytopenic Patients.

พญ.ศิิริิลัักษณ์์ 
สุุทธิินนท์์

400,000 2
3

80,000
160,000

Young 
Investigator

2565 อิิทธิิพลของมารดาที่่�เป็็นเบา
หวาน ต่่อระดัับธาตุุเหล็็กสะสม
ในเลืือดสายสะดืือ ที่่�ศููนย์์การ
แพทย์์สมเด็็จพระเทพรััตนราช
สุุดาฯ สยามบรมราชกุุมารีี

พญ.ปััญจรััตน์์ 
โสวิิทยสกุุล

105,800 3 21,160

รวมจำนวนเงิินทุุนที่่�จ่่าย ปีี 2568 556,001
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ฝ่่ายวารสาร
	 	 1.	 จััดทำวารสารโลหิิตวิิทยาและเวชศาสตร์์บริิการโลหิิต ได้้ตรงตามกำหนดเวลาตามเป้้าหมาย

	 	 	 ที่่�ตั้้�งไว้้

	 	 2.	 จััดการประชุุมคณะอนุุกรรมการฯ 4 ครั้้�งต่่อปีี แต่่ละครั้้�งมีีกรรมการเกิินกว่่า ร้้อยละ 80

	 	 3.	 ดำเนิินการประชุุมร่่วมกัับวารสาร Journal of Health Science and Medical Research 

	 	 	 (JHSMR) เพื่่�อหาแนวทางผลัักดัันวารสารเข้้าสู่่� Scopus

	 	 4.	 วารสารฯ ยัังคงอยู่่�ใน Tier 1 ของ TCI และจะถููกประเมิินอีีกครั้้�งในปีี 2572

	 	 5.	 จััดให้้มีี Online ahead of print ตั้้�งแต่่วารสารเล่่มที่่� 3 ของปีี 2567

	 	 6.	 เพิ่่�มจำนวน international editorial member 

	 	 7.	 จำนวนนิิพนธ์์ต้้นฉบัับ บทความฟื้้�นวิิชา รายงานผู้้�ป่่วย บทความพิิเศษ บทบรรณาธิิการ 

	 	 	 ดัังรายการ ดัังนี้้�

						           รายการ	 		       	          	               จำนวนเรื่่�อง

			   		  นิิพนธ์์ต้้นฉบัับภาษาอัังกฤษ		    	 	      	 	        17

			   	 	 รายงานผู้้�ป่่วยภาษาอัังกฤษ		 	 	       	 	         6	

					   
บทความฟื้้�นวิิชาภาษาอัังกฤษ

			         	 	         4 

															                              
(international invited review 2)

					     บทความพิิเศษภาษาอัังกฤษ	 	 	       	 	         1

ฝ่่ายเผยแพร่่ความรู้้�สู่่�ประชาชน
	 	 1.	 จััดงานโลหิิตวิิทยาพบประชาชนในส่่วนภููมิิภาค ครั้้�งที่่� 23 เรื่่�อง “ธาลััสซีีเมีีย ฮัักษาได้้จะใด” 

	 	 	 ในวัันที่่� 18 ตุ ุลาคม 2567   ณ โรงพยาบาลเชีียงรายประชานุุเคราะห์์ จัังหวััดเชีียงราย 

	 	 	 มีีผู้้�เข้้าร่่วมงาน 30  คน

	 	 2.	 จััดงานโลหิิตวิิทยาพบประชาชน ครั้้�งที่่� 24 เรื่่�อง “ไขปริิศนาการรัักษาด้้วยสเต็็มเซลล์์” 

	 	 	 ในวัันที่่� 25 มกราคม 2568 ณ ห้้อง 1210 โซน B ชั้้�น 12 คณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์

	 	 	 มหาวิิทยาลััย  มีีผู้้�เข้้าร่่วมงาน 327 คน

	 	 3.	 เผยแพร่่บทความลงในเว็็บไซต์์สมาคมโลหิิตฯ และหนังสืือพิิมพ์์เดลินิิวส์จำนวน 10 เรื่่�อง 

	 	 	 ดัังนี้้�	

				    	 “การเก็็บเซลล์์ต้้นกำเนิิดจากรกเพื่่�อใช้้ในอนาคตมีีความจำเป็็น หรืื อประโยชน์

	 	 	 	 	   จริิงหรืือ?” โดย รศ. นพ.กฤษฎา วุุฒิิการณ์์

				    	 “โรคขาดเอนไซม์์จีี ซิิกส์์ พีี ดีีคืืออะไร?”  โดย ผศ. พญ.เดืือนธิิดา ทรงเดช	
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				    	 “การรัักษามะเร็็งด้้วยคาร์์ทีีเซลล์์”  โดย รศ. พญ.จัักราวดีี จุุฬามณีี
				    	 “ทำความรู้้�จัักโรคเกล็็ดเลืือดต่่ำ ITP ในเด็็ก” โดย รศ. นพ.นััทธีี นาคบุุญนำ
				    	 “ภาวะลมร้้อนกัับผู้้�ป่่วยโลหิิตวิิทยา” โดย อ. นพ.รััฐพัันธ์์ ละมููล
				    	 “ความผิิดปกติิทางโลหิิตวิิทยาจากยา” โดย รศ. นพ.เอกรััฐ รััฐฤทธิ์์�ธำรง
				    	 “การใช้้เซลล์์บำบััดในโรคโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งวิิทยา” 
	 	 	 	 	   โดย รศ. นพ.อุุษณรััสมิ์์� อนุุรััฐพัันธ์์	
				    	 “โรคไข้้เลืือดออกเกี่่�ยวข้้องกัับระบบโลหิิตอย่่างไร” โดย อ. พญ.หรรษมน โพธิ์์�ผ่่าน
				    	 “ภาวะโลหิิตจางจากการขาดธาตุุทองแดง” โดย ผศ. นพ.ชิินดล วานิิชพงษ์์พัันธุ์์�
				    	 “การเปลี่่�ยนแปลงทางโลหิิตที่่�เป็็นผลจากการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่” 
	 	 	 	 	   โดย อ. พญ.สุุนิิสา ก้้องเกีียรติิกมล	
	 	 4.	 จััดทำ Infographic จากบทความ จำนวน 4 เรื่่�อง ดัังนี้้�
				    	 “โรคเกล็็ดเลืือดต่่ำ ITP ในเด็็ก” โดย รศ. นพ.นััทธีี นาคบุุญนำ
				    	 “เก็็บสเต็็มเซลล์์ “จากรก” เพื่่�อใช้้ในอนาคต มีีประโยชน์์จริิงหรืือ?” 
	 	 	 	 	   โดย รศ. นพ.กฤษฎา วุุฒิิการณ์์
				    	“การรัักษามะเร็็งเม็็ดเลืือดด้้วยคาร์์ทีีเซลล์์” โดย รศ. พญ.จัักราวดีี จุุฬามณีี
				    	  โรคไข้้เลืือดออกเกี่่�ยวข้้องกัับระบบโลหิิตอย่่างไร โดย อ. พญ.หรรษมน โพธิ์์�ผ่่าน
	 	 5.	 จััดทำคลิิปวิิดิิโอ เพื่่�อเป็็นเกล็็ดความรู้้�เกี่่�ยวกัับโรคทางโลหิิตวิิทยา เพื่่�อเผยแพร่่ทาง face	
	 	 	 book จำนวน 1 เรื่่�อง ดัังนี้้�
				    	 “NK เซลล์์ คืืออะไร มีีประโยชน์์ทางการแพทย์์อย่่างไรบ้้าง” 

	 	 	 	       โดย อ. นพ.กรมิิษฐ์์ ศุุภพิิพััฒน์์

	 	 1.	 การมอบทุุนสนัับสนุุนการเข้้าร่่วมประชุุมวิิชาการนานาชาติิที่่�จััดขึ้้�นในต่่างประเทศให้้
แก่่ สมาชิิกสมาคมฯ   แพทย์์ประจำบ้้าน และแพทย์์ประจำบ้้านต่่อยอด  สาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือด 
และ สาขาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก ที่่ �มีีโอกาสได้้ไปเสนอผลงานวิิจััยเป็็น Oral Presentation 
และ Poster Presentation ภ ายในงานประชุุม ได้้พิิจารณามอบทุุนจำนวนทั้้�งสิ้้�น จ ำนวน 7 ทุ ุน 
จากผู้้�สมััครขอทุุน 9 คน  ดัังนี้้�
	 	 (1)	พญ.ฐิิติิรััตน์์ ถิิระโชติิกุุล (แพทย์์ประจำบ้้านต่่อยอด ปีี 2 / สาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือด)  
	 	 	 	 สถาบััน:  		 	 	 ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย
	 	 	 	 งานวิิจััยเรื่่�อง:  	 	 Comparison of treatment outcomes between cyclosporin 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 and chemotherapy in adult subcutaneous panniculitis-
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 like T-cell lymphoma (SPTCL: A report from national wide 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 registry Thai Lymphoma Study Group

ฝ่่ายวิิเทศสััมพัันธ์์
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	 	 	 	 การเสนอผลงาน:   	Poster presentation   

	 	 	 	 งานประชุุม:  		 	 European Hematolgy Association Conference  

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 2024 (EHA 2024)

	 	 	 	 เมืือง/ ประเทศ:  	 Madrid, Spain

	 	 	 	 วัันที่่�ประชุุม:  	 	 13-16 มิิถุุนายน 2567

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุน: 	 	 80,000 บาท 

	 	 (2) นพ.นวชััย เลิิศวิิวััฒนพงษ์์

	 	 	 	 สถาบััน:  		 	 	 กองกุุมารเวชกรรม โรงพยาบาลพระมงกุุฎเกล้้า

	 	 	 	 งานวิิจััยเรื่่�อง:  	 	 Outcome of pediatric acute lymphoblastic 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 leukemia using Thai Pediatric Oncology Group 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 protocols: Single institute experience

	 	 	 	 การเสนอผลงาน:  	 Poster presentation   	

	 	 	 	 งานประชุุม:  		 	 16th Congress of Asia Continental Branch of nternational  

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 Society of Paediatric Oncology (SIOP Asia 2024)

	 	 	 	 สถานที่่�:	 	 	 	 Yokohama, Japan

	 	 	 	 วัันที่่�ประชุุม:   	 	 22-25 มิิถุุนายน 2567

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุน:    	 40,000 บาท 

	 	 (3) นพ.กมล เผืือกเพชร

	 	 	 	 สถาบััน:  		 	 	 ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 	 	 	 งานวิิจััยเรื่่�อง:		 	 Survival rate of childhood acute lymphoblastic 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 leukemia treated with Thai national protocol

	 	 	 	 การเสนอผลงาน:   	Poster presentation

	 	 	 	 งานประชุุม:	 	 	 The 86th Annual Meeting of the Japanese Society of

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 Hematology (JSH 2024)

	 	 	 	 สถานที่่�ประชุุม:	 	 Kyoto, Japan

	 	 	 	 วัันที่่�ประชุุม:	 	 	 11-13 ตุุลาคม 2567	

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุน: 	 	 40,000 บาท 
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	 	 (4) นพ.บุุญชูู พงศ์์ธนากุุล

	 	 	 	 สถาบััน:  		 	 	 ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 มหาวิิทยาลััยมหิิดล

	 	 	 	 งานวิิจััยเรื่่�อง:  	 	 Treatment outcomes of pediatric hemophagocytic

 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 lymphohistiocytosis at Siriraj Hospital in Thailand

	 	 	 	 การเสนอผลงาน:  	 Poster Presentation 

	 	 	 	 งานประชุุม:  		 	 SIOP 2024 

	 	 	 	 สถานที่่�:	 	 	 	 Honolulu, Hawaii, USA

	 	 	 	 วัันที่่�ประชุุม:   	 	 17-20 ตุุลาคม 2567

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุน:  		 96,000 บาท 

	 	 (5) นพ.กฤษฎา วุุฒิิการณ์์

	 	 	 	 สถาบััน:	 	 	 	 ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

	 	 	 	 งานวิิจััยเรื่่�อง:  	 	 Real-World (RW) Outcomes for Brexucabtagene 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 Autoleucel (Brexu-Cel) Treatment in Patients (Pts) 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 with Relapsed or Refractory B-Cell Acute Lymp-

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 hoblastic Leukemia (R/R B-ALL) By High-Risk Features 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 and Prior Treatments: Updated Evidence from 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 the CIBMTR® Registry	

	 	 	 	 การเสนอผลงาน:   	Poster presentation   

	 	 	 	 งานประชุุม:  		 	 ASH 2024

	 	 	 	 สถานที่่�/วัันที่่�:  	 	 San Diego, California, USA / 7-10 ธัันวาคม 2567

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุน: 	 	 96,000 บาท

	 	 (6) พญ.วิิธิิตา จึึงวิิโรจน์์ (แพทย์์ประจำบ้้านปีี 3 / สาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือด)  

	 	 	 	 สถาบััน:	 	 	 	 ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 	 	 	 งานวิิจััยเรื่่�อง:  	 	 Vitamin D deficiency negatively affects responses in CML 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 patients 	treated with tyrosine kinase inhibitors

	 	 	 	 การเสนอผลงาน:  	 Poster presentation   

	 	 	 	 งานประชุุม:  		 	 ASH 2024

	 	 	 	 สถานที่่�/วัันที่่�:  	 	 San Diego, California, USA / 7-10 ธัันวาคม 2567

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุน: 	 	 96,000 บาท
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	 	 (7) พญ.ศิิริิลัักษณ์์ สุุทธิินนท์์ 

	 	 	 	 สถาบััน:	 	 	 	 ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 มหาวิิทยาลััยศรีีนคริินทรวิิโรฒ 	 	

	 	 	 	 งานวิิจััยเรื่่�อง:  	 	 Development  and validation of a biopsy-free score for 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 screening MDS and related diseases in cytopenic patients

	 	 	 	 การเสนอผลงาน:   	Poster presentation   

	 	 	 	 งานประชุุม:  		 	 ASH 2024

	 	 	 	 สถานที่่�/วัันที่่�:  	 	 San Diego, California, USA / 7-10 ธัันวาคม 2567

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุนที่่�ขอ: 	96,000 บาท

2.	 การมอบทุุนสนัับสนุุนการเข้้าอบรม Elective ในต่่างประเทศแก่่แพทย์์ประจำบ้้านและแพทย์์

ประจำบ้้านต่่อยอดสาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือด  และสาขาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก ได้้

พิิจารณามอบทุุนจำนวน 3 ทุุน ดัังนี้้�

	 	 (1)	พญ.ศุุภาพิิชญ์์ จัันทร์์ทอง

	 	 	 	 ชั้้�นปีี/สถาบััน:	 	 แพทย์์ประจำบ้้านต่่อยอด ปีี 2  สาขาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

	 	 	 	 สถาบัันที่่�ฝึึกอบรม: 	Department of Hmatology and Oncology, Osaka 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 City General Hospital, ประเทศญี่่�ปุ่่�น

	 	 	 	 วัันที่่�ฝึึกอบรม:	 	 1-30 พฤศจิิกายน 2567  

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุน:	 	 80,000 บาท

	 	 (2)	พญ.วิิจิิตราภรณ์์ สุุขเจริิญ 

	 	 	 	 ชั้้�นปีี/สถาบััน  	 	 แพทย์์ประจำบ้้านปีี 3 สาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือด 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ภาคาวิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 มหาวิิทยาลััยมหิิดล 

	 	 	 	 สถาบัันที่่�ฝึึกอบรม: 	NSW Health Pathology, Liverpool Hospital, New South 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 Wales ประเทศออสเตรเลีีย 

	 	 	 	 วัันที่่�ฝึึกอบรม:	 	 วัันที่่� 10 กุุมภาพัันธ์์ - วัันที่่� 3 มีีนาคม 2568

	 	 	 	 จำนวนเงิินทุุน:	 	 100,000 บาท
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	 	 (3)	พญ.ญานิิศา บุุญย้้อย 

	 	 	 ชั้้�นปีี/สถาบััน:	 	 	 แพทย์์ประจำบ้้านปีี 3 สาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือด

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ภาคาวิิชาอายุุรศาสตร์์ คณะแพทยศาสตร์์ 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย 

	 	 	 สถาบัันที่่�ฝึึกอบรม: 		 Department of Hematology/Oncology The University 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 of Tokyo Hospital กรุุงโตเกีียว ประเทศญี่่�ปุ่่�น

	 	 	 วัันที่่�ฝึึกอบรม:	 	 	 วัันที่่� 10 กุุมภาพัันธ์์ - วัันที่่� 7 มีีนาคม 2568

	 	 	 จำนวนเงิินทุุน: 	 	 	 80,000 บาท

	 	 3.	 การส่่งเสริิมความร่่วมมืือและเผยแพร่่ความรู้้�และประสบการณ์์กัับโลหิิตแพทย์์ในกลุ่่�ม

	 	 	 ประเทศอาเซีียน: ได้้จัดังานประชุมุวิชิาการ Thai-Laos Joint Hematology Conference 

	 	 	 ณ โรงพยาบาลพยาบาลเด็็ก นครเวีียงจัันทน์์ สปป.ลาว  เมื่่�อวัันที่่� 7 มีี นาคม 2568 

	 	 	 โดยมีีโลหิิตแพทย์์ และแพทย์์ทั่่�วไปใน สปป. ลาว เข้้าร่่วมฟัังการบรรยาย 138 คน  

ฝ่่ายมะเร็็งเด็็ก	

	 	 1.	 จััดการประชุุม Inter-hospital ด้้าน Pediatric Hematology Oncology 4 ครั้้�ง ร่่วมกัับ

	 	 	 ฝ่่ายวิิชาการ แต่่ละครั้้�งมีีการนำเสนอผู้้�ป่่วยที่่�น่่าสนใจ จ ำนวนครั้้�งละ 4 ราย โดยจััดเป็็น 

	 	 	 Hybrid Conference คืื อ ผู้้�เข้้าร่่วมประชุุมที่่�สถาบัันหลักจำนวนหนึ่่�ง และเข้้าร่่วมผ่่าน 

	 	 	 zoom meeting เพื่่�อให้้สมาชิิกทุุกคนสามารถมีีส่วนร่่วมได้้โดยไม่่ต้้องรวมตััวกันและ

	 	 	 ไม่่จำเป็็นต้้องเข้้าร่่วมจากสถาบัันหลัก การประชุุมแต่่ละครั้้�งมีีผู้้�เข้้าร่่วมประชุุมรวม

	 	 	 เฉลี่่�ยทั้้�งสิ้้�น 90 คน

	 	 2.	 จััดการประชุุมวิิชาการ 6 th ThaiPOG-TSH Intensive Review in Pediatric 

	 	 	 Hematology/Oncology วั นที่่� 5-6 ตุ ลาคม 2567 ณ โรงแรมแลงคาสเตอร์์ กรุุงเทพฯ

	 	 	 ผู้้�ลงทะเบีียนเข้้าร่่วมประชุุมทั้้�งหมด  144 คน เป็็นการประชุุมแบบไฮบริิดคืือ มีี ผู้้�เข้้า

	 	 	 ร่่วมประชุุม onsite และทางระบบ Zoom webinar โดยได้้รัับการสนัับสนุุนจากบริิษััท

	 	 	 เวชภััณฑ์์เป็็นอย่่างดีี
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ฝ่่ายมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวแบบเฉีียบพลัันในผู้้�ใหญ่่
	 	 ดำเนิินการประชุุมคณะอนุุกรรมการทุุก 3 เดืือน และจััดทำกิิจกรรมดัังนี้้�

	 	 1.	 จััดทำ Acute Myeloid Leukemia National Registry ตามรายละเอีียด ดัังนี้้�

	 	 	 1.1.	 เก็็บข้้อมููลและรายละเอีียดผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวแบบเฉีียบพลัันต่่อเนื่่�อง

	 	 	 	 	 จากแผนเดิิม ล่ าสุุด ณ วั ันที่่� 6 พฤศจิิกายน 2567 มีี ผู้้�ป่่วยลงทะเบีียนแล้้วทั้้�งสิ้้�น 

	 	 	 	 	 1,668 ราย 

	 	 	 1.2.	  ติิดตามผลการรัักษา, อััตราการรอดชีีวิิตที่่�ระยะเวลา 1 และ 2 ปีี

	 	 	 1.3	 จััดทำ web-based registry ผ่่านระบบ REDCap ของมหาวิิทยาลััยขอนแก่่น

	 	 2.	 จััดทำ Acute Lymphoid Leukemia National Registry ตามรายละเอีียด ดัังนี้้�

	 	 	 2.1. 	เก็็บข้้อมููลและรายละเอีียดผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวแบบเฉีียบพลััน ALL ล่่าสุุด 

	 	 	 	 	 ณ วัันที่่� 6 พฤศจิิกายน 2567  มีีผู้้�ป่่วยลงทะเบีียนแล้้วทั้้�งสิ้้�น 479 ราย 

	 	 	 2.2.	  ติิดตามผลการรัักษา, อััตราการรอดชีีวิิตที่่�ระยะเวลา 1 และ 2 ปีี

	 	 	 2.3. 	จััดทำ web-based registry ผ่่านระบบ REDCap ของมหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์

	 	 3.	 จััดงาน TSH Webinar session AML จำนวน 2 ครั้้�ง ในวัันที่่� 20 กัันยายน 2567 และ

	 	 	 วัันที่่� 29 พฤศจิิกายน 2567 

	 	 4.	 งานวิิจััยที่่�กำลัังดำเนิินการ

			   	 งานวิิจััย molecular study in acute leukemia

			   	 งานวิิจััย MRD in B acute lymphoblastic leukemia

			   	 งานวิิจััย clinical characteristic and outcome Philadelphia acute 

	 	 	 	 lymphoblastic leukemia

			   	 งานวิจิัยั clinical characteristic and outcome of Inversion 3 AML 

	 	 	 	 and MDS

			   	 งานวิิจััย clinical characteristic and outcome of Elderly AML 

	 	 	 	 receiving hypomethylating agent 

			   	 งานวิิจััย Long term follow-up and prognosis of CBF-AML

			   	 งานวิิจััย AML จากฐานข้้อมููล AML registry

			   	 งานวิิจััยเกี่่�ยวกัับ FLT-3 mutation AML

			   	 งานวิิจััย intermediate-risk AML

	 	 5.	 เตรีียมจััดงานประชุุมวิิชาการเพื่่�อเผยแพร่่ความรู้้� One-Day in Acute Leukemia 

	 	 	 ในวัันที่่� 1 สิิงหาคม 2568 ณ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์
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ฝ่่าย Hematologic Malignancy in Adult
	 	 1.	 เพิ่่�มการเข้้าถึึงยาในการรัักษาโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาชนิิดลิิมฟอยด์์และมััยอิิโลมา

				    	 เสนอยาพร้้อมข้้อบ่่งชี้้�สำหรัับ lymphoma และ multiple myeloma ได้้แก่่ 

	 	 	 	 	 rituximab bendamustine bortezomib lenalidomide thalidomide ผ่่านทาง

	 	 	 	 	 สมาคมโลหิิตเพื่่�อให้้บััญชีียาหลักแห่่งชาติิพิิจารณา - อยู่่�ระหว่างการติิดตามเรื่่�อง 

				    	 เสนอและดำเนินิการผลักัดันัยาที่่�ขาดแคลนแต่่ต้้องใช้้รักัษาผู้้�ป่วยได้้แก melphalan 

	 	 	 	 	 IV form ผ่านทางองค์์การเภสัชกรรมและบััญชีียาหลัก ซึ่่�งได้รั้ับการจัดัหายาให้้มีีใช้ใ้น

	 	 	 	 	 ประเทศไทยได้้เรีียบร้้อย - อยู่่�ระหว่่างการติิดตามเรื่่�อง

	 	 2.	 ประสานงานกัับชมรมต่่าง ๆ ที่่ �เกี่่�ยวข้้องกัับมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาในผู้้�ใหญ่่ และทำ

	 	 	 หนัังสืือออกจากสมาคมไปคณะอนุุกรรมการพััฒนาบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิเพื่่�อขอเพิ่่�ม

	 	 	 ยาในบััญชีียาหลักแห่่งชาติิ และ/หรืือกรมบััญชีีกลางเพื่่�อขอปรับแนวทางในการเบิิกจ่่ายยา

	 	 	 ในระบบเบิิกจ่่ายตรงสำหรับผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งและโลหิิตวิิทยาที่่�จำเป็็นต้้องใช้้ยาที่่�มีี

	 	 	 ค่่าใช้้จ่่ายสููง (OCPA)

	 	 3.	 จััดงานประชุุมวิิชาการประจำปีี	

					     	 TLSG Educational Course 2024 ในวัันที่่� 7-8 กั ันยายน 2567 ที่่ �โรงแรม 

	 	 	 	 	 	 เซ็็นทาราแกรนด์์ เซ็็นทรััลเวิิลด์์ กรุุงเทพฯ

					     	 Myeloma Day 2525 ในวัันที่่� 1 กุ ุมภาพัันธ์์ 2568 ที่่ �โรงแรมดุุสิิต ปริ๊๊ �นเซส

 	 	 	 	 	 	 จัังหวััดพััทลุุง 

ฝ่่าย Thrombosis & Hemostasis
	 	 1.	 จััดงาน World Thrombosis Day 2024 – Fun Run เมื่่�อวัันที่่� 26 มิิถุุนายน  2567 ณ 

	 	 	 สวนเบญจกิติิ กรุุงเทพฯ ซึ่่�งได้้จััดกิจกรรมน้ี้�ให้้ส่่วนหนึ่่�งของงานประชุุมนานาชาติิ ISTH 

	 	 	 2024 ระหว่่างวัันที่่� 22-26 มิิถุุนายน 2567 ที่่�ศููนย์์การประชุุมแห่่งชาติิสิิริิกิิติ์์� 

	 	 2.	 จััดการฝึึกอบรมสััญจรให้้แก่่บุุคลากรทางการแพทย์์ในส่่วนภููมิิภาค เรื่่�อง “การรัักษา

	 	 	 ผู้้�ป่วยภาวะหลอดเลืือดดำอุุดตัน และภาวะเลืือดออกผิิดปกติิ ปีี 2568” ในวัันที่่� 7

 	 	 	 มีีนาคม 2568 ที่่� โรงพยาบาลราชบุุรีี จัังหวััดราชบุุรีี มีีผู้้�เข้้าร่่วมประชุุม 30 คน

	 	 3.	 เตรีียมจััดงานประชุุมวิิชาการ เรื่่�อง “VTE-Day 2025” เพื่่�อให้้ความรู้้�แก่่แพทย์์ทุุก

	 	 	 สาขาเกี่่�ยวกัับการวิินิิจฉััยและรัักษาหลอดเลืือดดำอุุดตัน ที่่ �จะมีีขึ้้�นระหว่่างวัันที่่� 

	 	 	 22-23 มีีนาคม 2568 โดยเป็็นการประชุุมในระบบออนไลน์์ 
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	 	 4.	 ให้้ความรู้้�แก่่ประชาชนโดยจััดทำ ITP application เพื่่�อเป็็นช่่องทางในการแพร่่ความรู้้�

	 	 	 และบทความเกี่่�ยวกัับโรค ITP ให้้แก่่ประชาชนและผู้้�ป่่วย

	 	 5.	 การขอบรรจุุ Acquired Hemophilia A เป็็น rare diseases ในโครงการเพิ่่�มโอกาสการ

	 	 	 เข้้าถึงึยาราคาสููงที่่�มีีความจำเป็็นในการรักัษาโรค ด้้วย activated prothrombin complex

  	 	 	 concentrate (APCC) ได้้ดำเนิินการยื่่�นเรื่่�องไปที่่� สปสช. และได้้รัับการอนุุมััติิแล้้ว

	 	 6.	 ผลัักดัันยา Emicizumab เข้้าบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ อยู่่�ระหว่่างการเสนอ “โครงการ

	 	 	 ยา Emicizumab ในการป้้องกัันอาการเลืือดออกในผู้้�ป่่วยฮีีโมฟีีเลีีย เอ ที่่ �มีีและไม่่มีี

	 	 	 สารต้้าน” ซึ่่�งเป็็นโครงการวิิจััยที่่�จะทำร่่วมกัับ สปสช. เพื่่�อศึึกษาอััตราเลืือดออกรายปีีของ

	 	 	 ผู้้�ป่่วยฮีีโมฟีีเลย และคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยเมื่่�อได้้รัับยา Emicizumab รวมทั้้�งความคุ้้�ม

	 	 	 ค่่าทางเศรษฐศาสตร์์ของยาน้ี้� โดยโครงการน้ี้�จะมีีการทำหนังสืือเสนอขอให้้พิิจารณานำยา 

	 	 	 Emicizumab เข้้าบััญชีียา จ (1) ไปยังสำนัักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) 

	 	 	 ด้้วย ขณะนี้้�ได้้ผ่่านการพิิจารณาจากคณะกรรมการชุุดที่่� 1 แล้้ว

	 	 7.	 Web-based Registry: มีี ความคืืบหน้าในการบัันทึึกข้้อมููลผู้้�ป่่วยจากสถาบัันต่่าง ๆ และ

	 	 	 ได้้จำนวนผู้้�ป่่วยมากพอที่่�จะนำมาวิิเคราะห์์และเขีียนงานวิิจััยได้้ โดยได้้เริ่่�มดำเนิินการ

	 	 	 ไปบ้้างแล้้วดัังนี้้�

				    	 Inherited platelet disorders – นำทีีมวิิจััยโดย นพ. ณััฐศรุุต ส่่งทวีี คาดว่่าจะได้้

	 	 	 	 	 รัับตีีพิิมพ์์ในวารสารต่่างประเทศภายในปีี 2568

				    	 Hemophilia อยู่่�ระหว่่างการวิิเคราะห์์ข้้อมููล

				    	 Inherited thrombophilia   และ Anti-phospholipid syndrome ทั้้ �งสอง

	 	 	 	 	 เรื่่�องนี้้�อยู่่�ระหว่่างการเขีียนงานวิิจััย

	 	 8.	 โครงการวิิจััย Multicenter study เรื่่�อง “ประสิิทธิิผลและความปลอดภัยของการใช้้

 	 	 	 4-factor prothrombin complex concentrate (4F-PCC): ในการรัักษาผู้้�ป่วย

	 	 	 ที่่�มีีภาวะเลืือดออกรุุนแรง และการป้้องกัันเลืือดออกในระหว่างการผ่่าตััดในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

	 	 	 รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานในประเทศไทย” มีี  อ.นพ.รััฐพัันธ์์ ละมููล 

	 	 	 เป็็นหััวหน้้าโครงการ โดยจะเก็็บข้้อมููลผู้้�ป่่วยที่่�อายุุ 18 ปีี ขึ้้ �นไป  และอาจจะขยายการ

	 	 	 ศึึกษาไปที่่�ผู้้�ป่่วยเด็็กในอนาคต ขณะนี้้�อยู่่�ในระหว่่างขออนุุมััติิทำวิิจััยในคนของทาง

	 	 	 สถาบัันต่่าง ๆ ที่่ �เข้้าร่่วมวิิจััย และเริ่่�มมีีการเก็็บบัันทึึกข้้อมููลผู้้�ป่่วยแล้้ว  โดยโครงการ

	 	 	 ได้้รัับการสนัับสนุุนจากบริิษััท Takeda 
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ฝ่่าย Red Cell Disorders & Aplastic Anemia
		  1.	 จััดทำ web-based registry โครงการ Alpha-thalassemia registry – ได้้เก็็บบัันทึึก
	 	 	 ข้้อมููลผู้้�ป่่วยจากสถาบัันต่่าง ๆ ในจำนวนมากพอสำหรัับการวิิเคราะห์์ และเขีียนงานวิิจััย 
	 	 	 ตีีพิิมพ์์ในวารสารแล้้ว 1 เรื่่�อง คืือ  	
	 	 	 Songdej D, Teawtrakul N, Laoaroon N, Komvilaisak P, Sripornsawan P, 
	 	 	 Surapolchai P, Hantaweepant C, Tantiworawit A, Hantrakool S,
	 	 	 Lauhasurayot in S, Torcharus K, Sutchar itchan P, Uaprasert N, 
	 	 	 Panrong K, Silpsamrit P, Meekaewkunchorn A, Charoenkwan P,
 	 	 	 Pongtanakul B; Red Blood Cell Disorders Study Group. Impact of HbE 
	 	 	 mutation on the clinical severity of HbH disease: A multicentre study 
	 	 	 from Thailand. Br J Haematol. 2025 Feb;206(2):703-712. doi: 10.1111/bjh.
	 	 	 19869. Epub 2024 Oct 30. PMID: 39478290.
	 	 2.	 จััดทำ Facebook group “TSH Red Blood Cell Disorders Consultant Group” เพื่่�อ
	 	 	 ให้้เป็็นพ้ื้�นที่่�สำหรับสมาชิิกในการเข้้าร่่วมศึึกษาและอภิิปรายเกี่่�ยวกับการวิินิิจฉััยและรัักษา
	 	 	 โรคของเม็็ดเลืือดแดง มีีการนำเสนอเคสผู้้�ป่่วยที่่�น่่าสนใจทุุกวัันที่่� 1 และ 16 ของเดืือน ล่่า
	 	 	 สุุดได้้นำเสนอเคสมาถึึงลำดัับที่่� 113 (เมื่่�อวัันที่่� 1 มีี นาคม 2568)  มีี  สมาชิิกติิดตาม
	 	 	 มากกว่่า 130 คน
	 	 3.	 จััดทำ Application “ThaiThalBooklet Application”: สำหรับบัันทึึกข้้อมููลประจำตััว
	 	 	 ผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย   สำหรัับบัันทึึกข้้อมููลประจำตััวผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตจางธาลััส
	 	 	 ซีีเมีีย  มีีวััตถุุประสงค์์
				    	 เพื่่�อจััดเก็็บข้้อมููลผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียอย่่างเป็็นระบบ และสามารถติิด
	 	 	 	 	 ตามผลการรัักษาของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ได้้อย่่างต่่อเนื่่�อง
				    	 เพื่่�อจััดเก็็บข้้อมููลภาวะแทรกซ้้อนอื่่�น ๆ ของการรัักษา เพื่่�อนำไปศึึกษาวิิจััยเพื่่�อลด
	 	 	 	 	 โอกาสการเกิิดภาวะแทรกซ้้อน และเพิ่่�มประสิิทธิิภาพในการรัักษาผู้้�ป่่วยธาลััสซีีเมีีย 
	 	 	 	 	 เพื่่�ออำนวยความสะดวกแก่่ผู้้�ป่่วยให้้มีีส่่วนร่่วมในการรัักษาและตรวจติิดตามอาการ
	 	 	 	 	 ด้้วยตนเอง 
	 	 	 	 	 เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการส่่งต่่อข้้อมููลของคนไข้้ระหว่่างโรงพยาบาล และช่่วย
	 	 	 	 	 แพทย์์ในการวางแผนการรัักษาอย่่างต่่อเนื่่�อง 
	 	 	 	 	 เพื่่�อให้้สะดวกในการรวบรวมผลการรัักษาของผู้้�ป่่วยเพื่่�อทำการศึึกษาวิิจััยหรืือนำไป
	 	 	 	 	 วิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิแบบองค์์รวม
	 	 	 ขณะนี้้�อยู่่�ในขั้้�นทดสอบระบบ คาดว่่าจะแล้้วเสร็็จและสามารถให้้แพทย์์และผู้้�ป่่วยใช้้งาน 
	 	 	 Application ได้้ประมาณต้้นเดืือนเมษายน 2568
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	 	 4.	 เสนอกรมบััญชีีกลางเพื่่�อขอเพิ่่�มแนวทางเบิิกจ่่ายยา Luspatercept ในระบบ OCPA: 

	 	 	 ได้้ยื่่�นเรื่่�องไปยัังกรมบััญชีีกลางแล้้ว ขณะนี้้�อยู่่�ระหว่่างรอการพิิจารณา

	 	 5.	 ปรับัปรุงุแนวทางเวชปฏิบิัตัิสิำหรับัการวินิิจิฉััยและรักัษาโรคธาลัสัซีีเมีีย และภาวะโลหิติจาง 

	 	 	 ปีี 2568   ขณะน้ี้�อยู่่�ระหว่างการทำประชาพิิจารณ์์ คาดว่าจะแล้้วเสร็็จ  และพิิมพ์์เผยแพร่่

	 	 	 ได้้ภายในกลางปีี 2568

ฝ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด	

	 	 1.	 จััดทำ Web based registry ของผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด 

	 	 2.	 รวบรวมและส่่งข้้อมููลการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดและเซลล์์บำบััดของ

	 	 	 ประเทศไทยให้้กัับ Asia Pacific Blood and Marrow Transplantation และ Worldwide 

	 	 	 Network for Blood & Marrow Transplantation

	 	 3.	 ส่่งเสริิมให้้มีีการเปิิดหลัักสููตรอบรมการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด  สำหรัับแพทย์์

	 	 	 ประจำบ้้านต่่อยอดสาขาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็กในสถาบัันโรงเรีียนแพทย์์ที่่�มีี

	 	 	 ศัักยภาพตามเกณฑ์์ข้้อบัังคัับที่่�แพทยสภารัับรอง   โดยหลักสููตรอบรมเพื่่�อประกาศนีียบััตร

	 	 	 นี้้�ได้้ผ่่านการรัับรองจากราชวิิทยาลััยกุุมารแพทย์์แห่่งประเทศไทย และแพทยสภาใน

	 	 	 ปีี 2567 ปั จจุุบัันมีีสถาบัันได้้เปิิดอบรมหลักสููตรน้ี้� แล้้ว  4 แห่่ง ได้้แก่่ โรงพยาบาล

	 	 	 จุุฬาลงกรณ์์ โรงพยาบาลศิิริิราช  โรงพยาบาลรามาธิิบดีี  และ โรงพยาบาลมหาราชนคร

	 	 	 เชีียงใหม่่

	 	 4.	 จััดทำเกณฑ์์สำหรัับประเมิินคุุณสมบััติิของศููนย์์ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด และ แนว

	 	 	 ทางประเมิินตนเองของหน่่วยบริิการที่่�รัับการส่่งต่่อด้้านการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิด

	 	 	 เม็็ดเลืือด  เพื่่�อเป็็นแนวทางในการตรวจสอบการดำเนิินการของศููนย์์ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้น

	 	 	 กำเนิิดเม็็ดเลืือด

	 	 5.	 รวบรวมข้้อมููลค่่าใช้้จ่่ายในการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดทั้้�งในผู้้�ป่่วยเด็็ก และ

	 	 	 ผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่จากสถาบัันต่่าง ๆ เพื่่�อเสนอให้้สำนัักงานหลักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ และ 

	 	 	 สำนัักงานประกัันสัังคม ได้้ตระหนักถึึงความคุ้้�มค่่าในการจััดสรรเพิ่่�มงบประมาณ

	 	 	 สำหรัับการปลููกถ่่ายต่่อไป

	 	 6.	 จััดตั้้�งคณะทำงานการออกร่่างแนวทางมาตรฐานในการดููแลผู้้�ป่่วยด้้วยการใช้้เซลล์์เม็็ด

	 	 	 เลืือดขาวดััดแปลง chimeric antigen receptor T cell ในโรคมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยา

	 	 7.	 จััดอบรม One Day BMT ครั้้�งที่่� 3  เมื่่�อวัันที่่� 2 สิิงหาคม 2567 ที่่�ห้้องประชุุม ชั้้�น 3 อาคาร

	 	 	 อปร. โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ มีี ผู้้�เข้้าร่่วมประชุุมที่่�เป็็นแพทย์์ประจำบ้้านและแพทย์์

	 	 	 ประจำบ้้านต่่อยอด  สาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืืออด  สาขาโลหิิตวิิทยาและมะเร็็งในเด็็ก รวม
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	 	 	 ทั้้�งแพทย์์สาขาอื่่�น ๆ พยาบาล นั ักเทคนิิคการแพทย์์ และเภสััชกรที่่�ดููแลเรื่่�องการปลููก

	 	 	 ถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดจากสถาบัันต่่าง ๆ โดยมีีจำนวนเข้้าร่่วมประชุุมภายในงาน 

	 	 	 117 คน และเข้้าร่่วมฟัังการบรรยายผ่่านระบบออนไลน์์ 433 คน

	 	 8.	 ประสานงานระหว่างหน่วยงานต่่าง ๆ ที่่ �เกี่่�ยวข้อง ในการแก้้ไขปััญหายาขาดแคลน เช่่น 

	 	 	 ยา Melphalan, BNCU  

	 	 9.	 เสนอกรมบััญชีีกลางให้้ พิ ิจารณาปรัับปรุุงเพิ่่�มแนวทางในการเบิิกจ่่ายยาราคาสููงที่่�มีี

	 	 	 ความจำเป็็นในการดููแลผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด  เข้้าในระบบการเบิิก

	 	 	 จ่่ายของกรมบััญชีีกลาง

ฝ่่าย Medical Ethics and Palliative Care	
	 	 จััดอบรมวิิชาการ Medical Ethics & Palliative Care ครั้้�งที่่� 10 วัันที่่� 28-29 พฤศจิิกายน 

2567 ณ โรงแรมที่่�นี่่�ดีี  โฮเทล บางกอก กอล์์ฟ  คลัับ จ .ปทุมธานีี  โดยมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อให้้ แพทย์์

ประจำบ้้าน และแพทย์์ประจำบ้้านต่่อยอดสาขาอายุุรศาสตร์์โรคเลืือด  และสาขาโลหิิตวิิทยา

และมะเร็็งในเด็็ก ปีีการศึึกษา 2567 ตามลำดัับ ได้้มีีความรู้้�ความเข้้าใจเกี่่�ยวกัับการดููแลผู้้�ป่่วย

ระยะสุุดท้้าย ตลอดจนถึึงการดููแลญาติิผู้้�ป่่วยภายหลังการสููญเสีีย (Bereavement care) 

โดยงานอบรมครั้้�งนี้้�มีีผู้้�เข้้าร่่วมจำนวน 65 คน

ฝ่่ายสารสนเทศ 	

	 	 1.	 ใช้้ Social Media ในการประชาสััมพัันธ์์ กิ จกรรมต่่าง ๆ ของสมาคมฯ โดยในปััจจุบััน

	 	 	 มีีมากมายหลายทางได้้แก่่ ทั้้ �งทาง Website บั ัญชีี  official Line และ Facebook ของ

	 	 	 สมาคมฯ ซึ่่�งมีี  2 เพจ  ได้้แก่่ เพจ  สมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย และ ความรู้้�เพื่่�อ

	 	 	 ประชาชน โดยสมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย (ร่่วมกัับฝ่่ายเผยแพร่่ความรู้้�ฯ)

	 	 2.	 ร่่วมกัับฝ่่ายวิิชาการในการจััดทำการประชุุมวิิชาการระบบ Webinar

ฝ่่ายปฏิิคม	

	 	 1.	 ดููแลประสานงานการลงทะเบีียนและการจััดกิจกรรมออกบููธ  ในการประชุุมวิิชาการ

	 	 	 ประจำปีี ครั้้�งที่่� 63 ระหว่่างวัันที่่�   17-20 มีี นาคม 2567 ณ โรงแรมเซ็็นทาราแกรนด์์ 

	 	 	 เซ็็นทรััลเวิิลด์์ กรุุงเทพฯ 

	 	 2.	 ดููแลประสานงานการลงทะเบีียนในการประชุุมวิิชาการ ครั้้�งที่่� 18 “Educational Course 

	 	 	 for Hematology Trainees 2024” วั นที่่� 3-4 สิ งหาคม 2567 ณ โรงแรมโนโวเทล 

	 	 	 มารีีน่่า ศรีีราชา จัังหวััดชลบุุรีี
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	 	 3.	 ดููแลประสานงานการลงทะเบีียนในการประชุุมวิิชาการโลหิิตวิิทยาสััญจร ครั้้�งที่่� 18 

	 	 	 “Common Clinical Encounter in Hematology” วัันที่่� 18 ตุุลาคม 2567 ณ โรง

	 	 	 พยาบาลเชีียงรายประชานุุเคราะห์์  จัังหวััดเชีียงราย

	 	 4.	 ดููแลประสานงานการลงทะเบีียนและการจััดกิิจกรรมออกบููธในการประชุุมวิิชาการ

	 	 	 กลางปีี ครั้้�งที่่� 64 “Trends and Insights in Hematology: Case-based Approach” 

	 	 	 วัันที่่� 7-8 พฤศจิิกายน 2567 ณ โรงแรมบีียอนด์์ กระบี่่� หาดคลองม่่วง จัังหวััดกระบี่่�

	 	 5.	 ดููแลประสานงานการลงทะเบีียน ในการประชุุมฟื้้�นฟููวิิชาการ “Refresher Course 

	 	 	 for Hematologists 2025” วัันที่่� 18-19 มกราคม 2568 ซึ่่�งจััดในรููปแบบออนไลน์์

	 	 6.	 การสำรวจสถานที่่�สำหรัับการจััดประชุุมและกิิจกรรมต่่าง ๆ ของสมาคม

ฝ่่ายทะเบีียน	
	 	 1.	 ทะเบีียนสมาชิิกสมาคมโลหิิตวิิทยาฯ ปััจจุุบัันมีีทั้้�งหมด 1,145 คน แบ่่งเป็็น

			   	 สมาชิิกสามััญ 766 คน (เป็็นสมาชิิกสมััครใหม่่ ปีี 2567 จำนวน 27 คน)

			   	 สมาชิิกวิิสามััญ 379 คน (เป็็นสมาชิิกสมััครใหม่่ ปีี 2567 จำนวน 7 คน) 

	 	 2.	 จำนวนสมาชิิกโลหิิตแพทย์์ที่่�จะเกษีียณอายุุในอีีก 5 ปีีข้้างหน้้า ใน โรงเรีียนแพทย์์ 

	 	 	 รพ.ศููนย์์ รพ.จัังหวััด และ รพ.เอกชน จำนวนรวม 24 คน (ปีี 2568 - 2572) 	

			   	 ปีี 2568 เกษีียณ 2 คน (รพ.พญาไท 1 คน, รพ.ศููนย์์ขอนแก่่น 1 คน)	

			   	 ปีี 2569 เกษีียณ 5 คน (รพ.พระมงกุุฎเกล้้า 1 คน รพ.ศิิริิราช 1 คน

	 	 	 	 รพ.ม.เชีียงใหม่่ 1 คน  รพ.นพรััตน์์ราชธานีี 1 คน รพ.สตููล 1 คน)	

			   	 ปีี 2570 เกษีียณ 1 คน 	

			   	 ปีี 2571 เกษีียณ 9 คน (รพ.รามาธิิบดีี 2 คน, รพ.จุุฬาลงกรณ์์ 1 คน, รพ.ศิิริิราช 1 คน

	 	 	 	 สถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิ 2 คน  รพ.พุุทธชิินราช 1 คน  รพ.ม.นครราชสีีมา 1 คน

	 	 	 	 รพ.นครธน 1 คน) 	

			   	 ปีี 2572 เกษีียณ 7 คน (รพ.ศิิริิราช 1 คน, รพ.สุุริินทร์์ 1 คน, รพ.วชิิรพยาบาล 1 คน

	 	 	 	 รพ.สมเด็็จพระปิ่่�นเกล้้า 1 คน รพ.รามาธิิบดีี 1 คน รพ.กรุุงเทพ 1 คน บริิษััทภาค

	 	 	 	 เอกชน 1 คน)

	 	 3.	 พััฒนาระบบฐานข้้อมููลสมาชิิก โดยประสานงานกัับฝ่่ายสารสนเทศ เพื่่�อให้้สามารถจััด

	 	 	 เก็็บข้้อมููลสมาชิิกได้้อย่่างครบถ้้วน ถููกต้้อง ทัันเวลา และสืืบค้้นข้้อมููลได้้อย่่างสะดวก

	 	 4.	 จััดทำแบบคำร้้องขอแก้้ไขข้้อมููลสมาชิิก โดยรวบรวมและปรับปรุงข้้อมููลสมาชิิกให้้ทัันสมััย

	 	 	 เพื่่�อให้้สมาชิิกได้้รัับข่่าวสารการประชาสััมพัันธ์์ และสิิทธิิประโยชน์ต่่าง ๆ ของสมาคมฯ 

	 	 	 อย่่างครบถ้้วน
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 รายนามผู้้�สนัับสนุุน

	 1	Agios Pharmaceuticals

	 2	Alliance Pharma

	 3	American Taiwan Biopharm

	 4	Apexcela

	 5	Astellas Pharma (Thailand)

	 6	AstraZeneca Thailand

	 7	Atlanta Medicare

	 8	AxxessBio 

	 9	BeiGene (Thailand) Ltd.

	10	Biogenetech

	11	Biovalys

	12	BJC (BJH Medical)

	13	Bristol-Myers Squibb

		 Pharma (Thailand)

	14	British Dispensary

	15	Celltrion Healthcare (Thailand)

	16	DKSH (Thailand)

	17	DKSH-Kyowa Kirin

	18	Dr. Reddy's Laboratories

	19	Fresenius Kabi (Thailand)

	20	 Ikwan

	21	 Indochina Healthcare 

	22	 Janssen-Cilag

	23	KYAN Technologies

	24	M&H Manufacturing

	25	Meditop

	26	Medizerva

	27	Mega Lifesciences

	28	Molecular Dx

	29	Novartis (Thailand)

	30	Novo Nordisk Pharma (Thailand)

	31	Pacific Healthcare (Thailand)	

	32	Pfizer (Thailand)

	33	Ranbaxy (Thailand)

	34	Roche Thailand 

	35	Sandoz (Thailand)

	36	Sanofi (Thailand)

	37	Siam Pharmaceutical

	38	Stada (Thailand)

	39	Takeda Thailand)

	40	Thai Ostuka Pharmaceutical

	41	TSK Laboratory, Japan

	42	Wörwag PHARMA

	43	Zuellig Pharma Thailand

วัันที่่� 16-19 มีีนาคม 2568 ณ โรงแรมเซ็็นทาราแกรนด์์

การจััดประชุุมวิิชาการประจำปีี สมาคมโลหิิตวิิทยาแห่่งประเทศไทย ครั้้�งที่่� 65




	สารบัญ
	สารจากนายกสมาคมโลหิตวิทยาแห่งประเทศไทย
	สารจากฝ่ายวิชาการ สมาคมโลหิตวิทยาแห่งประเทศไทย 
	รายนามคณะกรรมการบริหารสมาคมโลหิตวิทยาแห่งประเทศไทย 
	รายนามคณะอนุกรรมการฝ่ายวิชาการ สมาคมโลหิตวิทยาแห่งประเทศไทย
	รายนามวิทยากร 
	ประชุมวิชาการประจำปี สมาคมโลหิตวิทยาแห่งประเทศไทย ครั้งที่ 65
	ศาสตราจารย์เกียรติคุณ แพทย์หญิง คุณสุภา  ณ นคร 
	ปาฐกถา สุภา  ณ นคร
	ศาสตราจารย์  นายแพทย์พลภัทร โรจน์นครินทร์ 
	บทความ/บทคัดย่อ
	How to defififfiine graft failure and treatment 
	Pre-transplant management: Enhancing ALL patient outcomes 
	Unveiling KLF1 mutations in adult hemolytic anemia 
	ภาวะทุพโภชนาการในผู้ป่วยโรคมะเร็งในเด็ก
	Update in pediatric hemophagocytic lymphohistiocytosis 
	 Comprehensive care of AML patients: Role of nursing 
	The shifting paradigm of treament of mantle cell lymphoma:    From chemotherapy to targeted therapie
	Shifting landscape of treatment in marginal zone lymphoma 
	การเพิ่มคุณภาพชีวิตในโรคฮีโมฟีเลีย   (Enhancing quality of life in hemophilia)
	Latest advances in neonatal thrombocytopenia 
	How to treat MPNs with pregnancy 
	การรักษาผู้ป่วยโรคไขกระดูกฝ่อทางพันธุกรรม   ด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้น กําเนิดเม็ดเลือด
	Diffiffiicult transfusion support: Autoimmune hemolytic anemia 
	How to integrate molecular fiffiindings and clinical data    for therapeutic decisions?
	Current status of thalassemia prevention
	Monoclonal gammopathies: When the clone is more than    a positive laboratory ffiinding (MGCS, MGRS,
	Oral Presentation -Ⅰ
	Oral Presentation -Ⅱ 
	Oral Presentation -Ⅲ 
	Research Highlights 
	Poster Presentation  
	รางวัลโลหิตแพทย์ดีเด่น ประจำปี 2567
	สรุปกิจกรรม สมาคมโลหิตวิทยาแห่งประเทศไทย ปี 2567
	รายนามผู้สนับสนุน 



	next 1: 
	Button 193: 
	next 2: 
	pre 2: 
	Button 2: 
	next 3: 
	pre 3: 
	Button 3: 
	next 4: 
	pre 4: 
	Button 4: 
	next 5: 
	pre 5: 
	Button 5: 
	next 06: 
	pre 6: 
	Button 6: 
	next 7: 
	Page 7: 
	Page 8: 
	Page 9: 
	Page 10: 
	Page 11: 
	Page 12: 
	Page 13: 
	Page 14: 
	Page 15: 
	Page 16: 
	Page 17: 
	Page 18: 
	Page 19: 
	Page 20: 
	Page 21: 
	Page 22: 
	Page 23: 
	Page 24: 
	Page 25: 
	Page 26: 
	Page 27: 
	Page 28: 

	pre 7: 
	Page 7: 
	Page 8: 
	Page 9: 
	Page 10: 
	Page 11: 
	Page 12: 
	Page 13: 
	Page 14: 
	Page 15: 
	Page 16: 
	Page 17: 
	Page 18: 
	Page 19: 
	Page 20: 
	Page 21: 
	Page 22: 
	Page 23: 
	Page 24: 
	Page 25: 
	Page 26: 
	Page 27: 
	Page 28: 

	Button 7: 
	Page 7: 
	Page 8: 
	Page 9: 
	Page 10: 
	Page 11: 
	Page 12: 
	Page 13: 
	Page 14: 
	Page 15: 
	Page 16: 
	Page 17: 
	Page 18: 
	Page 19: 
	Page 20: 
	Page 21: 
	Page 22: 
	Page 23: 
	Page 24: 
	Page 25: 
	Page 26: 
	Page 27: 
	Page 28: 

	next 9: 
	Page 29: 
	Page 30: 
	Page 31: 
	Page 32: 
	Page 33: 
	Page 34: 
	Page 35: 
	Page 36: 
	Page 37: 
	Page 38: 
	Page 39: 
	Page 40: 
	Page 41: 
	Page 42: 
	Page 43: 
	Page 44: 
	Page 45: 
	Page 46: 
	Page 47: 
	Page 48: 
	Page 49: 
	Page 50: 
	Page 51: 
	Page 52: 
	Page 53: 
	Page 54: 
	Page 55: 
	Page 56: 
	Page 57: 
	Page 58: 
	Page 59: 
	Page 60: 

	pre 9: 
	Page 29: 
	Page 30: 
	Page 31: 
	Page 32: 
	Page 33: 
	Page 34: 
	Page 35: 
	Page 36: 
	Page 37: 
	Page 38: 
	Page 39: 
	Page 40: 
	Page 41: 
	Page 42: 
	Page 43: 
	Page 44: 
	Page 45: 
	Page 46: 
	Page 47: 
	Page 48: 
	Page 49: 
	Page 50: 
	Page 51: 
	Page 52: 
	Page 53: 
	Page 54: 
	Page 55: 
	Page 56: 
	Page 57: 
	Page 58: 
	Page 59: 
	Page 60: 

	Button 9: 
	Page 29: 
	Page 30: 
	Page 31: 
	Page 32: 
	Page 33: 
	Page 34: 
	Page 35: 
	Page 36: 
	Page 37: 
	Page 38: 
	Page 39: 
	Page 40: 
	Page 41: 
	Page 42: 
	Page 43: 
	Page 44: 
	Page 45: 
	Page 46: 
	Page 47: 
	Page 48: 
	Page 49: 
	Page 50: 
	Page 51: 
	Page 52: 
	Page 53: 
	Page 54: 
	Page 55: 
	Page 56: 
	Page 57: 
	Page 58: 
	Page 59: 
	Page 60: 

	Button 11: 
	Page 61: 
	Page 62: 
	Page 63: 
	Page 64: 
	Page 65: 
	Page 66: 
	Page 67: 
	Page 68: 
	Page 69: 
	Page 70: 
	Page 71: 
	Page 72: 
	Page 73: 
	Page 74: 
	Page 75: 
	Page 76: 
	Page 77: 
	Page 78: 
	Page 79: 
	Page 80: 
	Page 81: 
	Page 82: 
	Page 83: 
	Page 84: 
	Page 85: 
	Page 86: 
	Page 87: 
	Page 88: 
	Page 89: 
	Page 90: 
	Page 91: 
	Page 92: 
	Page 93: 
	Page 94: 
	Page 95: 
	Page 96: 
	Page 97: 
	Page 98: 
	Page 99: 
	Page 100: 
	Page 101: 
	Page 102: 
	Page 103: 
	Page 104: 
	Page 105: 
	Page 106: 
	Page 107: 
	Page 108: 
	Page 109: 
	Page 110: 
	Page 111: 
	Page 112: 
	Page 113: 
	Page 114: 
	Page 115: 
	Page 116: 
	Page 117: 
	Page 118: 
	Page 119: 
	Page 120: 
	Page 121: 
	Page 122: 
	Page 123: 
	Page 124: 
	Page 125: 
	Page 126: 
	Page 127: 
	Page 128: 
	Page 129: 
	Page 130: 
	Page 131: 
	Page 132: 
	Page 133: 
	Page 134: 
	Page 135: 
	Page 136: 
	Page 137: 
	Page 138: 
	Page 139: 
	Page 140: 
	Page 141: 
	Page 142: 
	Page 143: 
	Page 144: 
	Page 145: 
	Page 146: 
	Page 147: 
	Page 148: 
	Page 149: 
	Page 150: 
	Page 151: 
	Page 152: 
	Page 153: 
	Page 154: 
	Page 155: 
	Page 156: 
	Page 157: 
	Page 158: 
	Page 159: 
	Page 160: 
	Page 161: 
	Page 162: 
	Page 163: 
	Page 164: 
	Page 165: 
	Page 166: 
	Page 167: 
	Page 168: 
	Page 169: 
	Page 170: 
	Page 171: 
	Page 172: 
	Page 173: 
	Page 174: 
	Page 175: 
	Page 176: 
	Page 177: 
	Page 178: 
	Page 179: 
	Page 180: 
	Page 181: 
	Page 182: 
	Page 183: 
	Page 184: 
	Page 185: 
	Page 186: 
	Page 187: 
	Page 188: 
	Page 189: 
	Page 190: 
	Page 191: 
	Page 192: 
	Page 193: 
	Page 194: 
	Page 195: 
	Page 196: 
	Page 197: 
	Page 198: 
	Page 199: 
	Page 200: 

	pre 11: 
	Page 61: 
	Page 62: 
	Page 63: 
	Page 64: 
	Page 65: 
	Page 66: 
	Page 67: 
	Page 68: 
	Page 69: 
	Page 70: 
	Page 71: 
	Page 72: 
	Page 73: 
	Page 74: 
	Page 75: 
	Page 76: 
	Page 77: 
	Page 78: 
	Page 79: 
	Page 80: 
	Page 81: 
	Page 82: 
	Page 83: 
	Page 84: 
	Page 85: 
	Page 86: 
	Page 87: 
	Page 88: 
	Page 89: 
	Page 90: 
	Page 91: 
	Page 92: 
	Page 93: 
	Page 94: 
	Page 95: 
	Page 96: 
	Page 97: 
	Page 98: 
	Page 99: 
	Page 100: 
	Page 101: 
	Page 102: 
	Page 103: 
	Page 104: 
	Page 105: 
	Page 106: 
	Page 107: 
	Page 108: 
	Page 109: 
	Page 110: 
	Page 111: 
	Page 112: 
	Page 113: 
	Page 114: 
	Page 115: 
	Page 116: 
	Page 117: 
	Page 118: 
	Page 119: 
	Page 120: 
	Page 121: 
	Page 122: 
	Page 123: 
	Page 124: 
	Page 125: 
	Page 126: 
	Page 127: 
	Page 128: 
	Page 129: 
	Page 130: 
	Page 131: 
	Page 132: 
	Page 133: 
	Page 134: 
	Page 135: 
	Page 136: 
	Page 137: 
	Page 138: 
	Page 139: 
	Page 140: 
	Page 141: 
	Page 142: 
	Page 143: 
	Page 144: 
	Page 145: 
	Page 146: 
	Page 147: 
	Page 148: 
	Page 149: 
	Page 150: 
	Page 151: 
	Page 152: 
	Page 153: 
	Page 154: 
	Page 155: 
	Page 156: 
	Page 157: 
	Page 158: 
	Page 159: 
	Page 160: 
	Page 161: 
	Page 162: 
	Page 163: 
	Page 164: 
	Page 165: 
	Page 166: 
	Page 167: 
	Page 168: 
	Page 169: 
	Page 170: 
	Page 171: 
	Page 172: 
	Page 173: 
	Page 174: 
	Page 175: 
	Page 176: 
	Page 177: 
	Page 178: 
	Page 179: 
	Page 180: 
	Page 181: 
	Page 182: 
	Page 183: 
	Page 184: 
	Page 185: 
	Page 186: 
	Page 187: 
	Page 188: 
	Page 189: 
	Page 190: 
	Page 191: 
	Page 192: 
	Page 193: 
	Page 194: 
	Page 195: 
	Page 196: 
	Page 197: 
	Page 198: 
	Page 199: 
	Page 200: 

	next 13: 
	Page 201: 
	Page 202: 
	Page 203: 
	Page 204: 
	Page 205: 
	Page 206: 
	Page 207: 
	Page 208: 
	Page 209: 
	Page 210: 
	Page 211: 
	Page 212: 
	Page 213: 
	Page 214: 
	Page 215: 
	Page 216: 

	pre 13: 
	Page 201: 
	Page 202: 
	Page 203: 
	Page 204: 
	Page 205: 
	Page 206: 
	Page 207: 
	Page 208: 
	Page 209: 
	Page 210: 
	Page 211: 
	Page 212: 
	Page 213: 
	Page 214: 
	Page 215: 
	Page 216: 

	Button 13: 
	Page 201: 
	Page 202: 
	Page 203: 
	Page 204: 
	Page 205: 
	Page 206: 
	Page 207: 
	Page 208: 
	Page 209: 
	Page 210: 
	Page 211: 
	Page 212: 
	Page 213: 
	Page 214: 
	Page 215: 
	Page 216: 

	next 15: 
	Page 217: 
	Page 218: 
	Page 219: 
	Page 220: 
	Page 221: 
	Page 222: 
	Page 223: 
	Page 224: 
	Page 225: 
	Page 226: 
	Page 227: 
	Page 228: 
	Page 229: 
	Page 230: 

	pre 15: 
	Page 217: 
	Page 218: 
	Page 219: 
	Page 220: 
	Page 221: 
	Page 222: 
	Page 223: 
	Page 224: 
	Page 225: 
	Page 226: 
	Page 227: 
	Page 228: 
	Page 229: 
	Page 230: 

	Button 15: 
	Page 217: 
	Page 218: 
	Page 219: 
	Page 220: 
	Page 221: 
	Page 222: 
	Page 223: 
	Page 224: 
	Page 225: 
	Page 226: 
	Page 227: 
	Page 228: 
	Page 229: 
	Page 230: 

	next 17: 
	Page 231: 
	Page 232: 
	Page 233: 
	Page 234: 
	Page 235: 
	Page 236: 
	Page 237: 
	Page 238: 

	pre 17: 
	Page 231: 
	Page 232: 
	Page 233: 
	Page 234: 
	Page 235: 
	Page 236: 
	Page 237: 
	Page 238: 

	Button 17: 
	Page 231: 
	Page 232: 
	Page 233: 
	Page 234: 
	Page 235: 
	Page 236: 
	Page 237: 
	Page 238: 

	next 19: 
	Page 239: 
	Page 240: 
	Page 241: 
	Page 242: 
	Page 243: 
	Page 244: 
	Page 245: 
	Page 246: 
	Page 247: 
	Page 248: 
	Page 249: 
	Page 250: 

	pre 19: 
	Page 239: 
	Page 240: 
	Page 241: 
	Page 242: 
	Page 243: 
	Page 244: 
	Page 245: 
	Page 246: 
	Page 247: 
	Page 248: 
	Page 249: 
	Page 250: 

	Button 19: 
	Page 239: 
	Page 240: 
	Page 241: 
	Page 242: 
	Page 243: 
	Page 244: 
	Page 245: 
	Page 246: 
	Page 247: 
	Page 248: 
	Page 249: 
	Page 250: 

	next 21: 
	Page 251: 
	Page 252: 
	Page 253: 
	Page 254: 
	Page 255: 
	Page 256: 
	Page 257: 
	Page 258: 
	Page 259: 
	Page 260: 
	Page 261: 
	Page 262: 
	Page 263: 
	Page 264: 
	Page 265: 
	Page 266: 
	Page 267: 
	Page 268: 
	Page 269: 
	Page 270: 
	Page 271: 
	Page 272: 
	Page 273: 
	Page 274: 
	Page 275: 
	Page 276: 
	Page 277: 
	Page 278: 
	Page 279: 
	Page 280: 
	Page 281: 
	Page 282: 
	Page 283: 
	Page 284: 
	Page 285: 
	Page 286: 

	pre 21: 
	Page 251: 
	Page 252: 
	Page 253: 
	Page 254: 
	Page 255: 
	Page 256: 
	Page 257: 
	Page 258: 
	Page 259: 
	Page 260: 
	Page 261: 
	Page 262: 
	Page 263: 
	Page 264: 
	Page 265: 
	Page 266: 
	Page 267: 
	Page 268: 
	Page 269: 
	Page 270: 
	Page 271: 
	Page 272: 
	Page 273: 
	Page 274: 
	Page 275: 
	Page 276: 
	Page 277: 
	Page 278: 
	Page 279: 
	Page 280: 
	Page 281: 
	Page 282: 
	Page 283: 
	Page 284: 
	Page 285: 
	Page 286: 

	Button 21: 
	Page 251: 
	Page 252: 
	Page 253: 
	Page 254: 
	Page 255: 
	Page 256: 
	Page 257: 
	Page 258: 
	Page 259: 
	Page 260: 
	Page 261: 
	Page 262: 
	Page 263: 
	Page 264: 
	Page 265: 
	Page 266: 
	Page 267: 
	Page 268: 
	Page 269: 
	Page 270: 
	Page 271: 
	Page 272: 
	Page 273: 
	Page 274: 
	Page 275: 
	Page 276: 
	Page 277: 
	Page 278: 
	Page 279: 
	Page 280: 
	Page 281: 
	Page 282: 
	Page 283: 
	Page 284: 
	Page 285: 
	Page 286: 

	next 23: 
	Page 287: 
	Page 288: 
	Page 289: 
	Page 290: 
	Page 291: 
	Page 292: 

	pre 23: 
	Page 287: 
	Page 288: 
	Page 289: 
	Page 290: 
	Page 291: 
	Page 292: 

	Button 23: 
	Page 287: 
	Page 288: 
	Page 289: 
	Page 290: 
	Page 291: 
	Page 292: 

	next 25: 
	Page 293: 
	Page 294: 
	Page 295: 
	Page 296: 
	Page 297: 
	Page 298: 
	Page 299: 
	Page 300: 
	Page 301: 
	Page 302: 
	Page 303: 
	Page 304: 
	Page 305: 
	Page 306: 
	Page 307: 
	Page 308: 
	Page 309: 
	Page 310: 

	pre 25: 
	Page 293: 
	Page 294: 
	Page 295: 
	Page 296: 
	Page 297: 
	Page 298: 
	Page 299: 
	Page 300: 
	Page 301: 
	Page 302: 
	Page 303: 
	Page 304: 
	Page 305: 
	Page 306: 
	Page 307: 
	Page 308: 
	Page 309: 
	Page 310: 

	Button 25: 
	Page 293: 
	Page 294: 
	Page 295: 
	Page 296: 
	Page 297: 
	Page 298: 
	Page 299: 
	Page 300: 
	Page 301: 
	Page 302: 
	Page 303: 
	Page 304: 
	Page 305: 
	Page 306: 
	Page 307: 
	Page 308: 
	Page 309: 
	Page 310: 

	next 27: 
	Page 311: 

	pre 27: 
	Page 311: 

	Button 27: 
	Page 311: 

	next 29: 
	pre 29: 
	Button 29: 


