
195

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่14 ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2547

 นวิโรบลาสโต มา (neuroblastoma) เปน มะเรง็ ที ่พบ
บอย ใน เด็ก รอง จาก   มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว และ มะเร็ง ของ
ตอม น้าํ เหลอืง อาย ุเฉลีย่ ที ่ผูปวย ไดรบั การ วนิจิฉยั คอื 17-
22 เดือน นิวโรบลาสโต มา มี ตน กําเนิด จาก neural
crest cell จงึ จะ พบ กอน มะเรง็ ได ตัง้แต บรเิวณ adrenal
medulla และ ตลอด แนว ของ sympathetic ganglia

อาการ นาํ ที ่พบ ใน ผูปวย สวน ใหญ คอื กอน ใน ทอง อาการ
ของ การ กด เบยีด จาก กอน ใน ทรวง อก หรอื อาการ จาก การ
แพร กระจาย ของ โรค เชน ปวด กระดกู ซดี ไข เลอืด ออก
ผิด ปกติ ตา โปน และ มี รอย ช้ํา รอบ ตา (raccoon eyes)
ผูปวย สวน นอย มา ดวย อาการ ของ paraneoplastic
syndrome เชน อาการ ทาง ระบบ ประสาท opso myoclo-
nus  หรอื ถาย เหลว เปน น้าํ เรือ้ รงั ซึง่ เกดิ จาก vasoactive
intestinal polypeptide (VIP) ที ่หลัง่ ออก มา จาก กอน1

คณะ ผูเขียน รายงาน ผูปวย เด็ก ที่มา ดวย ประวัติ ถาย
เหลว เปน น้ํา เรื้อ รัง รวม กับ เลี้ยง ไม โต และ มี อาการ ออน
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บท คดั ยอ :  รายงาน ผูปวย เดก็ชาย อายุ 4 ป มา รบั การ รกัษา ดวย อาการ ถาย เหลว เปน น้าํ เรือ้ รงั มา 3 ป รวม กบั เลีย้ง ไม โต
และ มี อาการ ออน แรง แขน ขา เปน ระยะ จาก การ ตรวจ ใน เบื้องตน พบ วา มี ระดับ โปตัสเซี ยม ใน เลือด ต่ํา ผล การ ตรวจ
อเิลคโทรไลตใน อจุจาระ พบ วา ปรมิาณ โซเดยีม และ คลอ ไรดสงู ขึน้ และ เมือ่ ให งด อาหาร และ น้าํ ทาง ปาก แลว อาการ ถาย เหลว
ไม ดขีึน้ จดั เขา ได กบั secretory diarrhea จงึ ได ตรวจ เพิม่ เตมิ เพือ่ คนหา neurosecretory tumor ที ่อาจ เปน สาเหตุ
พบ วา urine vanillylmandelic acid (VMA)/creatinine (Cr) ratio ม ีคา สงู ขึน้ พบ กอน บรเิวณ เหนอื ตอ ไต ดาน ขวา
จาก CT scan และ พบ rosette formation ใน ไข กระดกู ผูปวย ไดรบั การ รกัษา ดวย การ ผา ตดั เอา กอน ออก อาการ ถาย
เหลว หาย ไป หลงั จาก ผา ตดั ผล การ ตรวจ ชิน้ เนือ้ พบ วา เปน ganglioneuroblastoma รายงาน นี ้เสนอ paraneoplastic
syndrome ที ่พบ นอย ที ่เปน อาการ นาํ ใน ผูปวย neuroblastoma
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แรง แขน ขา เปน ระยะ ตรวจ พบ ระดบั โปตสัเซ ียม ใน เลอืด
ต่าํ และ ม ีการ สญูเสยี เกลอื แร และ น้าํ ไป ทาง อจุจาระ ที ่ไม
ดขีึน้ หลงั จาก ให งด อาหาร และ น้าํ ทาง ปาก ซึง่ เขา ได กบั ภาวะ
secretory diarrhea ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ พบ วา
urine  vanillylmandelic acid (VMA)/creatinine
(Cr)  ratio มี คา สูง ขึ้น ตรวจ พบ กอน บริเวณ เหนือ ตอ ไต
ดาน ขวา จาก CT scan และ พบ rosette formation ใน
ไข กระดูก ผูปวย ไดรับ การ รักษา ดวย การ ผา ตัด เอา กอน
ออก อาการ ถาย เหลว หาย ไป หลงั จาก ผา ตดั ผล การ ตรวจ
ชิน้ เนือ้ พบ วา เปน ganglioneuroblastoma

รายงาน ผูปวย
ผูปวย เดก็ชาย ไทย อายุ 4 ป 1 เดอืน ถาย เหลว เปน

น้าํ ปน กาก เปนๆ หายๆ ตัง้แต อายุ1 ป เมือ่ อายุ 2 ป เริม่
ม ีอาการ แขน ขา ออน แรง ทัง้ สอง ขาง จน เดนิ ไม ได ไป ตรวจ
ที ่โรงพยาบาล ใกล บาน พบ วา ระดบั โปตสัเซ ียม ใน เลอืด ต่าํ
ไดรบั การ รกัษา ดวย ยา ปฏชิวีนะ รวม กบั การ ให สาร น้าํ และ
โปตสัเซ ียม อาการ ออน แรง ดขีึน้ หลงั จาก นัน้ ยงั ม ีอาการ
ถาย เหลว อยู ตลอด ผูปวย ไม มี ไข รับประทาน อาหาร ได
ตาม ปกติ แต พบ วา น้าํหนกั ไม ขึน้ เลย ภาย ใน 2 ป ที ่ผาน มา
ตอมา อาการ ถาย เหลว เปน ถี ่ขึน้ ถงึ มาก กวา 10 ครัง้ ตอ วนั
จงึ ไดรบั การ สง ตวั มา รกัษา ตอ ใน ครัง้ แรก ได หา สาเหต ุของ
การ ถาย เหลว โดย ได ตรวจ อจุจาระ ซึง่ ผล ปกต ิไม พบ เซลล
เมด็ เลอืด ขาว หรอื fat globule ไม พบ ไข พยาธ ิและ เพาะ
เชือ้ ไม ขึน้ ผูปวย ไดรบั การ ตรวจ esophago gastroduo-
denoscopy  (EGD) และ colonoscopy พบ เพียง
lympoid  nodular hyperplasia ที่ ลําไส ใหญ ผล ชิ้น
เนือ้ที ่ลาํไส ใหญ พบ eosinophilic infiltration จาํนวน
มาก รวม กบั erosive colitis ผูปวย ไดรบั การ วนิจิฉยั ใน
ระยะ แรก เปน eosinophilic colitis และ ไดรบั การ รกัษา
ดวย prenisolone ใน ขนาด 2มก./ กก./ วนั และ potas-
sium  chloride เปน เวลา 2 เดือน อาการ ถาย เหลว ไม
ดขีึน้ จงึ ได เขา รบั การ รกัษา ใน โรงพยาบาล อกี ครัง้ ตรวจ
รางกาย พบ วา อุณหภูมิ 37 ํC ความ ดัน 92/56มม.

ปรอท  อตัรา การ หาย ใจ 24 ครัง้ ตอ นาท ี  อตัรา การ เตน
ของ หวัใจ 110 ครัง้ ตอ นาที น้าํหนกั 10ก.ก. ( นอย กวา
percentile  ที่ 3) สวน สงู 83ซ.ม. ( นอย กวา percentile
ที่ 3) รปูราง ผอม ไม ซดี ไม เหลอืง ตอม น้าํ เหลอืง บรเิวณ
คอ รกัแร และ ขา หนบี ไม โต ตรวจ ปอด และ หวัใจ ได ปกติ
ทอง นิม่ เสยีง ลาํไส เปน แบบ hyperactive คลาํ ตบั และ
มาม ไม ได คลํา ไม ได กอน ใน ทอง ไม มี กด เจ็บ ตรวจ
รางกาย ทาง ระบบ ประสาท อยู ใน เกณฑ ปกติ ตรวจ รางกาย
อืน่ ๆ  ปกติ

ผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ CBC: Hb 13.0 g/
dL, Hct 40.6%, WBC 7,700/mm3, Platelet
477,000/mm3, N  42%, L  48%, Mono 10%, Elec-
trolytes:  Na 140 mEq/L, K 1.7 mEq/L, Cl 113
mEq/L, HCO3 15 mEq/L, BUN 7 mg/dL, Cr 0.3
mg/dL, LFT: albumin 4.3 g/dL, globulin 2.7 g/
dL, AST 30 U/L, ALT 2 U/L, AP 300 U/L, total
bilirubin 0.4 mg/dL, direct bilirubin 0.09 mg/dL,
LDH 209 U/L ผล การ ตรวจอเิลคโทรไลตใน อจุจาระ พบ
Na 121 mEq/L, K 28.3 mEq/L, Cl 64 mEq/L

ผูปวย ไดรับ การ รักษา ภาวะ ถาย เหลว ดวย การ งด
อาหาร และ น้าํ ทาง ปาก และ ให สาร น้าํ และ เกลอื แร ทาง เสน
เลอืด ดาํ ซึง่ หลงั จาก นัน้ พบ วา จาํนวน ครัง้ ของ การ ถาย เหลว
และ ปรมิาณ อจุจาระ ไม ลดลง เมือ่ พจิารณา รวม กบั ผล การ
ตรวจอิเลคโทรไลตใน อุจจาระ ที่ พบ วา มี ระดับ โซเดียม
และ คลอ ไรดสูง กวา ปกติ ( ระดับ โซเดียม มาก กวา 70
mEq/L) จงึ จดั เขา ได กบั ภาวะ secretory diarrhea และ
ได ตรวจ หา สาเหต ุที ่อาจ พบ ได จาก กลุม VIP secreting
tumor โดย ตรวจ เก็บ ปสสาวะ ตรวจ 24-hour urine
VMA ไดผล 41.19มก./ก. ของ creatinine ซึง่ ม ีคา สงู
ขึน้ เมือ่ เทยีบ กบั อายุ จงึ ได ตรวจ abdominal CT scan
พบ กอน ขนาด 4 X 3.5 X 2.8ซ.ม. ที่ ตําแหนง
superomedial  ตอ ไต ขาง ขวา ทาํให เบยีด ไต ลง ดาน ลาง
และ มี punctuate calcification ภาย ใน กอน ( รปู ที่ 1)
chest CT ผล ปกติ และ ตรวจ bone marrow smear
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พบ normal cellularity, normal megakaryocytes,
myeloid and erythroid series, M:E ratio 2:1,
presence of clumps of large primitive cells with
high nuclear/cytoplasmic ratio in rosette
formation ผูปวย ไดรบั การ รกัษา ดวย การ ผา ตดั เอา กอน
บริเวณ เหนือ ตอ ไต ดาน ขวา ออก หลัง ผา ตัด อาการ ถาย
เหลว หาย ไป ไดผล ชิ้น เนื้อ ของ กอน บริเวณ เหนือ ตอ ไต
เปน ganglioneuroblastoma, stromal-rich และ
บรเิวณ ที ่ตดิ กบั liver capsule เปน neuroblastoma
จงึ ไดรบั การ วนิจิฉยั เปน neuroblastoma ระยะ ที่ 4 หลงั
ผา ตดั ผูปวย ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั ที ่ประกอบ ดวย cisplati-
num,  adriamycin, etoposide และ cyclophospha-
mide  หลงั จาก เริม่ การ รกัษา 1 ป ผูปวย น้าํหนกั ขึน้ มา 3
กโิลกรมั อาการ ดี ไม ม ีถาย เหลว อกี

วิจารณ
 ผูปวย ม ีภาวะ chronic secretory diarrhea, fail-

ure  to thrive และ hypokalemia ซึ่ง ใน ราย นี้ นึก ถึง
สาเหต ุจาก โรค ไม ตดิเชือ้ มาก กวา การ ตดิเชือ้ เนือ่ง จาก เคย
ไดรับ การ รักษา ดวย ยา ปฏิชีวนะ แลว อาการ ไม ดีขึ้น และ

เพาะ เชื้อ จาก อุจจาระ แลว ไม พบ เชื้อ ที่ เปน สาเหตุ โรค ไม
ตดิเชือ้ ที ่ทาํให เกดิ secretory diarrhea ไดแก 2 1) ภาวะ
intestinal transport defect เชน congenital chlo-
ride  diarrhea และ congenital sodium diarrhea ซึง่
เมือ่ เสยี เกลอื แร ออก จาก เยือ่ บ ุลาํไส แลว จะ ทาํให สญูเสยี น้าํ
ตาม ไป ดวย 2) microvillus inclusion disease ซึ่ง
ทําให เกิด intestinal hypersecretion และ 3) VIP
secreting tumors ที ่พบ ได ใน ผูปวย เดก็ คอื neuroblas-
tic  tumor ซึ่ง รวม ถึง ganglioneuroblastoma และ
ganglioneuroma  สําหรับ ผูปวย ที่ มี อายุ มาก ขึ้น จะ
ประกอบ ดวย pheochromocytoma, medullary thy-
roid  carcinoma และ squamous cell carcinoma
เมื่อ พิจารณา จาก การ ตรวจ พบ กอน บริเวณ เหนือ ตอ ไต
urine  VMA ที่ เพิ่ม ขึ้น รวม กับ ไดผล ชิ้น เนื้อ เปน
ganglioneuroblastoma  และ อาการ ถาย เหลว ที่ หาย ดี
หลงั การ ผา ตดั เอา กอน ออก จงึ สรปุ ได วา ganglio neuro-
blastoma  นา จะ เปน สาเหตุ ของ chronic secretory
diarrhea  ดงั กลาว อยางไร ก ็ตาม ภาวะ ดงั กลาว ไม สามารถ
อธิบาย lymphoid nodular hyperplasia และ eosi-
nophilic  infiltration ที่ พบ ใน ลําไส ใน ผูปวย ราย นี้ ซึ่ง
ลักษณะ ที่ พบ ดัง กลาว อาจ เปน ผล จาก การ แพ อาหาร บาง
ชนดิ หรอื ภาวะ colonic lymphonodular hyperplasia
ที ่พบ รวม ดวย ได เมือ่ ทาํ การ สอง กลอง ตรวจ ลาํไส ใหญ ซ้าํ
พบ วา ความ ผดิ ปกต ิดงั กลาว หาย ไป หลงั จาก ไดรบั pred-
nisolone  ถงึ แมวา อาการ อจุจาระ รวง ยงั คง เปน อยู ก ็ตาม

Tang KT และ คณะ 3 ได รายงาน วา รอยละ 3.8 ของ
ผูปวย neuroblastoma ม ีปญหา ถาย เหลว เรือ้ รงั และ ได
รายงาน ผูปวย 3 ราย ทีม่า ดวย อาการ ดงั กลาว ผูปวย 2
รายได ผล ชิน้ เนือ้ เปน ganglioneuroblastoma และ อกี
1 ราย เปน neuroblastoma ทกุ รายได รบั การ รกัษา ดวย
ยา เคม ีบาํบดั และ การ ผา ตดั และ ทัง้ หมด อาการ ถาย เหลว
หาย ไป หลัง จาก การ ผา ตัด Al-Muhim I และ คณะ 4 ได
รายงาน ลกัษณะ ทาง คลนิกิ ของ ผูปวย neuroblastoma
20 ราย และ พบ วา ผูปวย รอยละ 5 ม ีอาการ ถาย เหลว เปน

รูป ที่ 1 CT scan ของ ชอง ทอง  พบ วา มี กอน ขนาด 
4x3.5x2.8  ซม. ซึ่ง มี  punctuate calcification  รวม
ดวย   อยู เหนอื ไต ดาน ขวา
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อาการ นํา ซึ่ง ใกล เคียง กับ ผล การ ศึกษา ของ Tang KT
นอก จาก นี้ ม ีผู รายงาน ผูปวย ทีม่า ดวย อาการ ถาย เหลว เรือ้
รัง อีก หลาย รายงาน 5-15 ซึ่ง พบ วา ผูปวย สวน ใหญ มี การ
ดาํเนนิ โรค นาน รอย โรค มกั อยู ที ่ตาํแหนง เดยีว ผล ชิน้ เนือ้
สวน ใหญ เปน ganglioneuroblastoma หรอื ganglio-
neuroma  และ มกั ตอบ สนอง ด ีตอ การ รกัษา

 ระดับ ของ VIP ใน เนื้อ เยื่อ มี ความ สัมพันธ กับ ระดับ
การ เจรญิ ของ เซล (cellular differentiation) ของ neu-
roblastoma  ซึง่ ระดบั ที ่เพิม่ ขึน้ และ การ เจรญิ ของ เซลใน
ระดบั ที ่มาก ขึน้ เปน ganglioneuroblastoma และ gan-
glioneuroma  ตาม ลําดับ จะ สัมพันธ กับ การ พยากรณ
โรค ที ่ด ีดวย16 ได ม ีการ วดั ระดบั VIP ใน เลอืด ของ ผูปวย
พบ วา ระดบั VIP ใน เลอืด จะ สงู กอน การ ผา ตดั และ ลดลง
หลงั จาก การ ผา ตดั พรอม กบั ที ่อาการ ถาย เหลว ดขีึน้5, 8, 13,15

ซึ่ง ยืนยัน บทบาท ของ VIP ใน พยาธิ กําเนิด ของ การ ถาย
เหลว

ผูปวย ใน รายงาน นี ้ไดผล ชิน้ เนือ้ เปน ganglio neuro-
blastoma   สามารถ ผา ตัด เอา กอน ออก ได และ ได ให ยา
เคม ีบาํบดั ตอ เนือ่ง จาก โรค กระจาย ไป ที ่ไข กระดกู ผูปวย
ไดรบั ยา สม่าํเสมอ อาการ ปกต ิด ีมา ตลอด ได ตรวจ CT
abdomen  ซ้ํา ระหวาง ให ยา ไม พบ กอน หลง เหลือ ที่
ตาํแหนง ของ กอน เดมิ
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ดวย ปญหา chronic secretory diarrhea ซึง่ พบ ได ไม
บอย อาการ ถาย เหลว เรือ้ รงั ของ ผูปวย หาย ด ีหลงั จาก ผา ตดั
เอา กอน ออก กลุม neurosecretory tumor เปน สาเหตุ
หนึง่ ของ chronic secretory diarrhea ที ่ควร คาํนงึ ถงึ
โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ ใน ผูปวย เดก็
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A Boy with NeuroblastomaPresented Initially with
Chronic Secretory Diarrhea and Hypokalemia

Pimlak Charoenkwan,  Nuthapong Ukarapol*,  Jesda Singhavejsakul**,  Pattra
Thanaratanakorn,  Somjai Sittipreechacharn,  Panja Kulapongs
Division of Hematology; * Division of Gastroenterology, Department of Pediatrics;
** Division of Pediatric Surgery, Department of Surgery,  Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract:  A 4 year-old boy presented with a 3-year history of chronic watery diarrhea, failure to thrive
and  periodic weakness.   The initial investigation revealed low serum potassium level.  The stool elec-
trolytes  showed high sodium and chloride contents and the diarrhea continued after being fasted,
all  of which led to a diagnosis of secretory diarrhea and a search for neurosecretory tumor.  The urine
vanillylmandelic  acid (VMA)/creatinine (Cr) ratio was high.  The abdominal CT disclosed a right
suprarenal  mass.  Clumps of large primitive cells in rosette formation were found in the bone marrow
aspiration  smear.  The patient underwent a laparotomy in which the suprarenal tumor was removed.
The  diarrheal symptom disappeared after the operation.  The pathologic study confirmed that the
excised  tumor was a ganglioneuroblastoma.  This is an illustrative case of neuroblastoma with the
uncommon  paraneoplastic syndrome as a presenting symptom.
Key Words :  Neuroblastoma Chronic  secretory  diarrhea Hypokalemia
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