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รายงานผูปวย
Association of Hb F in JMML and βββββ- thalassemia Disease:
 A Case Report
ชาญ ชัย ไตร วารี, รัชฏะ ลํา กูล, กิตติ ตอ จรัส, ไตร โรจน ครุธเวโช และ ทิพย ศรี ไพศาล
หนวย โลหิต วิทยา กอง กุมาร เวช กรรม โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา

Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) หรอื ที่
เรียก กัน ใน อดีต วา Juvenile chronic myeloid leukemia
(JCML)  เปน ความ ผดิ ปกต ิของ การ แบง ตวั ของ เซลล ใน ไข กระดกู
(clonal disorder) ประเภท หนึง่ ซึง่ แตก ตาง กบั Adult chronic
myeloid leukemia (adult CML) ตรง ที่ JMML จะ ไม พบ
ความ ผดิ ปกต ิของ Philadelphia chromosome เหมอืน กบั
Adult  CML1 ทัง้ นี ้พบ วา สวน หนึง่ ของ ผูปวย ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั
เปน JMML ม ีรายงาน การ เปน neurofibromatosis type 1
รวม ดวย ซึง่ จะ กลาว ถงึ ตอไป

ทัง้ นี ้อาการ ทาง คลนิกิ ผูปวย มกั จะ มา ดวย ซดี ตบั มาม โต รวม
กบั เกรด็ เลอืด ต่าํ โดย การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ จะ พบ การ สงู
ขึน้ ของ fetal hemoglobin (Hb F)2 ซึง่ โดย ปกต ิแลว นัน้ HbF
จะ ตรวจ ไม พบ ใน คน ปกต ิยกเวน พบ ได ใน 3 ภาวะ คอื ใน ทารก
แรก เกดิ จน ถงึ อาย ุประมาณ 1 ป ผูปวย ใน กลุม ที ่ม ีความ ผดิ ปกติ
ของ ไข กระดกู และ ผูปวย โรค โลหติ จางธาลสัซ ีเมยี โดย เฉพาะ ใน
กลุม β - thalassemia ใน รายงาน ผูปวย ราย นี ้ได บรรยาย ความ
สมัพนัธ ของ JMML และ neurofibromatosis type 1 ใน
β - thalassemia ซึง่ ม ีความ สมัพนัธ ทาง อาการ ทาง คลนิกิ ซึง่ นาํ
ไป สู การ วนิจิฉยัและ การ รกัษา

รายงาน ผูปวย
ผูปวย เดก็ชาย ไทย อายุ 6 เดอืน มา ตรวจ รกัษา ที ่โรงพยาบาล

พระ มงกฎุ เกลา เนือ่ง จาก มารดา สงัเกต วา ผูปวย ทอง โต ขึน้ และ ดู
ซดี ลง มา ประมาณ 1 เดอืน โดย ที ่ไม ม ีไข หรอื ซมึ ลง

 ผูปวย เปน บตุร คน เดยีว ของ ครอบครวั คลอด ปกต ิน้าํหนกั
แรก คลอด 2,750 กรมั หลงั คลอด แขง็แรง ด ีไม เคย เจบ็ ปวย มา
กอน บดิา และ มารดา สขุภาพ แขง็แรง ดีปฏเิสธ ประวตั ิโรค มะเรง็
ใน ครอบครัว

ตรวจ รางกาย ที ่ผดิ ปกต ิพบ วา ผูปวย ซดี ตรวจ พบ ตบั โต 6 เซน
ตเิมตร ต่าํ จาก ขอบ ชาย โครง ขวา และ มาม โต 8 เซนตเิมตร ต่าํ จาก
ขอบ ชาย โครง ซาย โดย ที ่ไม ม ีตอม น้าํ เหลอืง โต และ ตรวจ พบ Café
- au - lait spot ขนาด 5ม.ม. ที ่ลาํตวั และ แขน ตาม รปู ที่ 1.ก
และข ตาม ลาํดบั

ผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ
CBC : Hb 5.3 g/dL%, Hct 17.4 %, RBC2.66x106/

µL, MCV 65.3 fL, MCH 19.6 pg, MCHC 30.1 g/dL,
RDW 32.5% และ NRC 42/100 WBC, WBC 31,000/mm3,
N 22%, Band 9%, L 45%, M 10%, E 3%, Basophil 2%,
Metamyelocyte 2% และ Blast 2%, platelets 63,000/
mm3,   hypochromic, microcytic red cells ตาม รปู ที่ 1ค.

Reticulocyte count 16% คา การ ทาํงาน ของ ตบั และ ไต อยู
ใน เกณฑ ปกต ิโดย ม ีคา LDH 3,475 U/L เนือ่ง จาก ขนาด ของ เมด็
เลอืด แดง ม ีขนาด เลก็ ได ทาํ การ ตรวจ วนิจิฉยั เพิม่ เตมิ โดย ตรวจ พบ
คา serum iron 174 µg/dL และ TIBC 199µg/dL และ
ตรวจ   Hb typing ดวย วธิี Low pressure liquid chromatog-
raphy   (LPLC) พบ Hb E 47.7% และ HbF 42.6% เนือ่ง จาก
ผูปวย อาย ุนอย กวา 1 ป รวม กบั โรค ใน กลุม JMML อาจ ทาํ ให  คา
HbF สงู ได จงึ ได ตรวจ CBC , Hb typing ของ บดิา และ มารดา
เพิม่ เตมิ ตาม ตาราง ที่ 1 และ ได ทาํ การ ตรวจ วเิคราะห ระดบั โมเลกลุ
สาํหรบั โรค โลหติ จางธาลสัซ ีเมยี ของ ผูปวย ดวย วธิี Mul-tiplex 
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ชาญชยั ไตรวาร ีและคณะ

รปู ที่ 1ก.  แสดง ภาวะ ตบั และ มาม โต ในผูปวย

รปู ที่ 1ค.  แสดง peripheral blod smear ของ ผูปวย

รูป ที่ 1ข. แสดง Café-au-lait spot ที ่แขน

รปู ที่ 1ง. แสดง ไข กระดกู ของ ผูปวย

ตาราง ที่ 1  แสดง คา ดชัน ีของ เมด็ เลอืด แดง และ ผล Hb typing ของ ผูปวย บดิา และ มารดา

Hemoglobin (g/dL)
MCV (fL)
RDW (%)
Reticulocytes (%)
Hb type
   Hb E/A2(%)
   Hb F (%)
DNA analysis
Interpretation

* N.A. not available

15.2
65

32.5
16
EF
47.7
42.6

β41/42/βE

β-thalassemia/Hb E

12.5
64
16
2.1
A2A
6.0
1.4

N.A.*
β-thal trait

12.0
75
16
2.3
EA
29.3
0.6

N.A.*
Hb E trait

ผูปวย บดิา มารดา
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Association of Hb F in JMML and β-thalassemia

ARMS PCR ซึง่ ตรวจ พบ วา ผูปวย ม ีความ ผดิ ปกต ิของ β41/42 / β
E

เนือ่ง จาก พบ blast ในperipheral blood smear จงึ ได ทาํ
การ  ตรวจ ไข กระดกู ซึง่ ไม พบ สิง่ ผดิ ปกติ นอก จาก ม ีเซลล ของ เมด็
เลือด แดง ที่ เพิ่ม ขึ้น ( รูป ที่ 1ง.) และ ได ทํา การ สง ตรวจ Flow
cytometry เพื่อ หา รอง รอย ของ โรค มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว โดย ผล
ของ Flow cyto-metry  อยู ใน เกณฑ ปกติ รวม ถึง การ ตรวจ
โครโมโซม ซึ่ง พบ เปน 46, XY

 สาํหรบั การ วนิจิฉยั ใน ผูปวย ราย นี ้เขา ได กบั โรค JMML รวม กบั
การ เปน โรค โลหติ จางธาลสัซ ีเมยี ชนดิβ - thalassemia / Hb E
เนือ่ง จาก ผูปวย เปน บตุร คน เดยีว ของ ครอบครวั และ ไม สามารถ หา
ผู บรจิาค ที ่ม ีเนือ้ เยือ่ ของ ไข กระดกู ที ่เขากนั ได ใน ขณะ นัน้ จงึ ได รกัษา
โดย การ ให ยา เคมี บําบัด สําหรับ โรค JMML ประกอบ ดวย Cy-
tosine-Arabinosine 100 mg/m2/day และ Etoposide  100
mg/m2/day เปน เวลา 5 วนั ทกุ 3 สปัดาห เปน จาํนวน 5 ครัง้

 เนือ่ง จาก ผูปวย เปน โรค โลหติ จางธาลสัซ ีเมยี รวม ดวย ประกอบ
กบั ม ีปญหา เรือ่ง ซดี จงึ ไดรบั การ ให เลอืด เปน การ รกัษา แบบ ประคบั
ประคอง หลงั จาก นัน้ ผูปวย ตอบ สนอง ด ีตอ การ รกัษา โดย ที ่ตบั และ
มาม ยบุ ลง ไม ม ีภาวะ เกรด็ เลอืด ต่าํ ขณะ รายงาน นี ้อยู ใน ระหวาง การ
รกัษา ดวย ยา เคม ีบาํบดั ครัง้ ที่ 5

วิจารณ
จาก อาการ ของ ผูปวย ราย นี ้ทีม่า พบ แพทย ดวย เรือ่ง ของ ซดี เรือ้

รงั รวม กบั ตรวจ พบ ตบั และ มาม โต ที ่อายุ 6 เดอืน อาจ เกดิ จาก ได
หลาย สาเหต ุประกอบ ดวย กลุม โรค ตดิเชือ้ เรือ้ รงั เชน เชือ้ ไวรสั
EBV, CMV เปนตน กลุม โรค โลหิต จางธาลัสซี เมีย ไดแก Ho-
mozygous   β - thalassemia และ β - thalassemia / Hb E  dis-
ease , กลุม ของ โรค มะเรง็ (solid tumor) เชน neuroblastoma,
Wilms tumor และ กลุม ของ โรค มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ เรือ้ รงั
ใน เดก็ หรอื JMML ซึง่ อบุตั ิการณ ของ โรค นี ้พบ ได นอย มาก หรอื
ประมาณ 1.2 ตอ ประชากร 1 ลาน ใน เด็ก ตอ ป 3 โดย ผูปวย สวน
ใหญ แสดง อาการ ที ่อาย ุเฉลีย่ 1.8 ป ดวย อาการ ซดี ไข ม ีผืน่ ตาม
ตัว ตอม น้ํา เหลือง โต และ ตับ มาม โต การ วินิจฉัย โรค JMML
ประกอบ ดวย อาการ ทาง คลนิกิ ดงั ได กลาว มา ขาง ตน แลว นอก จาก
นัน้ ยงั ม ีความ จาํเปน ตอง ใช การ วนิจิฉยั ทาง หอง ปฏบิตั ิซึง่ ประกอบ
ดวย4

1.  ตอง ไดรับ การ พิสูจน วา ไม มี Philadelphia chromo-

some
2.  ตอง ตรวจ พบ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ monocyte > 1x109/L

จาก peripheral blood smear
3.  ตอง ตรวจ ไม พบ เซลล เม็ด เลือด ขาว ตัว ออน (blasts

cells) ใน ไข กระดกู มาก กวา 20%
4. ม ีปรมิาณ HbF สงู ขึน้
5.  พบ เซลล ตน กําเนิด myeloid ใน peripheral blood

smear เชน Metamyelocytes, Myelocytes เปนตน
6.  จาํนวน เมด็ เลอืด ขาว ทัง้ หมด จาก การ ตรวจ เลอืด มาก กวา

10x109/L
7.  มี ความ ผิด ปกติ ของ เซลล ตน กําเนิด เม็ด เลือด (clonal

abnormality)
8.  มี GM - CSF ที ่ม ีความ ไว สงู ตอ เซลล ตน กาํเนดิ myeloid

ใน หลอด ทดลอง

ทัง้ นี ้ผูปวย ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั โรค นี ้ตอง มี ขอ 1-3 รวม กบั จะ
ตอง ตรวจ พบ อยาง นอย 2 ใน 5 ขอ ของ ขอ 4-8

สาํหรบั ใน ผูปวย ราย นี ้ตรวจ พบ วา เขา กบัJMMLได ตัง้แต อาการ
รวม กบั ผล ทาง หอง ปฏบิตั ิใน ขอ 1-6 อยางไร ก ็ตาม ที ่นา สนใจ ใน
ผูปวย ราย นี ้คอื ปรมิาณ Hb F ที ่สงู ขึน้ ใน ผูปวย ราย นี้ อาจ จะ เกดิ
จาก หลาย ปจจยั ดงั ตอไป นี้

ปจจยั แรก  ผูปวย ราย นี ้อายุ 6 เดอืน ทัง้ นี ้คา ปกต ิของ HbF
ใน ชวง เดก็ อายุ 4-6 เดอืน5 จะ อยู ใน ชวย ประมาณ 4.7 ± 2.2 %

ปจจัย ที่ 2 อาจ เกิด จาก ผูปวย เปน โรค โลหิต จางธาลัสซี เมีย
ชนดิ β-thalassemia / HbE, Homozygous β - thalassemia,
Homozygous Hb E หรอื ม ีภาวะ Hereditary Persistent Fetal
Hemoglobin  (HPFH) ซึ่ง โดย ปกติ ภาวะ HPFH และ Ho-
mozygous  Hb E ผูปวย จะ ไม แสดง อาการ สาํหรบั ใน ผูปวย ราย
นี ้ได ทาํ การ ตรวจ วเิคราะห hemoglobin และ ตรวจ พบ Hb F =
42.6%, Hb E = 47.7% ซึ่ง โดย ปกติ แลว วิวัฒนาการ ของ
hemoglobin ของ ทารก ใน ครรภ จะ มี ปริมาณ HbF สูง เนื่อง
จาก HbF ประกอบ ดวย แอลฟาโกลบนิ (alpha - globin) และ
แก รมมาโกลบิน (grama - globin) และ จะ คอย ๆ  ลดลง เมื่อ
ทารก คลอด และ จะ หาย ไป เมือ่ อายุ 1 ป ซึง่ พบ ได ใน ปจจยั ที่ 1 ที ่ได
กลาว มา แลว ขาง ตน ใน ทาง กลบั กนั HbA จะ ม ีปรมิาณ สงู ขึน้ หลงั
คลอด เนื่อง จาก Hb A ซึ่ง ประกอบ ดวย แอลฟาโกลบิน และ
เบตา โกลบนิ (beta - globin) ทัง้ นี ้เบตา โกลบนิ จะ ม ีปรมิาณ เพิม่
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ขึ้น หลัง คลอด จน กระ ทั่ง HbF จะ หาย ไป ใน ที่ สุด เมื่อ อายุ
ประมาณ 1 ป ใน ผูปวย ราย นี ้ไม พบ Hb A แสดง วา ไม ม ีการ สราง
ของ เบตา โกลบิน หรือ เปน βothalassemia ซึ่ง พยาธิ วิทยา ของ
βothalas-semia  จะ ม ีการ สราง ของ Hb F เพิม่ มาก ขึน้ กวา ปกติ

สาํหรบั ปจจยั ที่ 3 คอื ความ ผดิ ปกต ิของ เซลล เมด็ เลอืด ใน ไข
กระดกู ที ่พบ ได ใน ผูปวย มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ เรือ้ รงั หรอื ภาวะ
ไข กระดกู ฝอ ตัง้แต กาํเนดิ หรอื พฒันา ขึน้ ใน ภาย หลงั

สาํหรบั ความ ผดิ ปกต ิใน โรค JMML นัน้ เกดิ มา จาก ความ ผดิ
ปกต ิใน การ ควบคมุ ของ ยนี RAS ใน ขบวน การ RAS signaling6

ซึง่ ม ีบทบาท อยาง มาก ใน การ เพิม่ จาํนวน เซลล หรอื active gua-
nosine  triphosphate state (RAS - GTP) และ ตวั ยบัยัง้ การ
สราง เซลล หรอื inactive quanosine diphosphate (RAS -
GDP)  ดงันัน้ เมือ่ ยนี RAS ม ีการ ควบคมุ ที ่เสยี ไป จงึ เกดิ การ เพิม่
จาํนวน ของ เซลล เมด็ เลอืด จาํนวน มาก ซึง่ รวม ถงึ เซลล เมด็ เลอืด
แดง และ ยนี ที ่ควบคมุ แอลฟาโกลบนิ กบั แก รมมาโกลบนิ ทาํให มี
HbF ที ่สงู ขึน้

สิง่ ที ่นา สนใจ อยาง มาก ใน ผูปวย ราย นี ้คอื ผูปวย ตรวจ พบ มี
Café - au - lait spots ตาม รางกาย รวม ดวย ซึง่ อาจ จะ ทาํให คดิ
ถงึ  ภาวะ neurofibromatosis type 1 รวม ดวย ซึง่ พบ วา ประมาณ
14% ของ ผูปวย JMML7 จะ พบ มี โรค neurofibromatosis
type 1  นี ้โดย เกดิ จาก การ เปลีย่น แปลง ระหวาง RAS - GTP กบั
RAS - GDP โดย การ ที่ จะ เปลี่ยน จาก RAS - GTP ไป เปน
RAS - GDP นั้น มี ความ จําเปน ตอง ใช สาร ควบคุม ที่ เรียก วา
neurofibromin  ที่ สราง มา จาก ยีน nf-1 ซึ่ง เปน ยีน ของ โรค
neurofibromatosis  type 1 ดงันัน้ เมือ่ neurofibromin ผดิ
ปกต ิทาํให เปลีย่น RAS - GTP ไป เปน RAS - GDP ไม ได จงึ
เกดิ การ สราง เซลล เมด็ เลอืด จาํนวน มาก เชน เดยีว กนั กบั ความ ผดิ
ปกต ิที ่ยนี RAS เอง

สาํหรบั การ วนิจิฉยั neurofibromatosis type 1 ตาม crite-
ria  ของ NIH 1987 ประกอบ ดวย8

1.  การ พบ café - au - lait spots ขนาด ใหญ กวา 5มม.
มาก กวา หรอื เทากบั 6 จดุ อยาง นอย กอน วยั เจรญิพนัธุ หรอื ขนาด
ใหญ กวา 15มม. ใน หลงั วยั เจรญิพนัธุ

2.  การ ตรวจ พบ มี neurofibromas มาก กวา หรอื เทากบั 2
ตาํแหนง ขึน้ ไป

3. การ ม ีกระ (freckling) บรเิวณ ใต ราว นม หรอื ขา หนบี
4.  การ ตรวจ พบ ม ีเนือ้ งอก ที ่เสน ประสาท ตา (optic glioma)

5.  การ ตรวจ พบ มี iris hamartomas
6.  การ ตรวจ พบ ความ ผิด ปกติ ของ กระดูก ทอน ยาว บาง ลง
7. การ ม ีประวตั ิพีน่อง ใน ครอบครวั เปน neurofibromato-

sis  type 1
โดย ที่ เกณฑ การ วินิจฉัย จะ ตอง ถูก ตรวจ พบ มาก กวา หรือ

เทากบั 2 ขอ ขึน้ ไป อยางไร ก ็ตาม แมวา ผูปวย ราย นี ้จะ ตรวจ พบ
Café - au - lait spots เพยีง อยาง เดยีว แต เนือ่ง จาก ผูปวย ม ีอายุ
เพยีง 6 เดอืน เทานัน้ อาการ อยาง อืน่ จงึ ยงั ไม แสดง ออก ซึง่ ตอง มี
การ ตดิ ตาม ผล กนั อยาง ใกล ชดิ ตอไป

สําหรับ การ รักษา ใน ผูปวย ราย นี้ เนื่อง จาก ผูปวย ไดรับ การ
วินิจฉัย เปน โรค JMML และ โรค โลหิต จางธาลัสซี เมีย ชนิดβ -
thalassemia / Hb E การ รกัษา ที ่ด ีที ่สดุ คง จะ เปน การ ปลกู ถาย
ไข กระดกู  (stem cell transplantation) อยางไร ก ็ตาม ผูปวย เปน
บตุร คน เดยีว ของ ครอบครวั ใน ขณะ นี ้จงึ ได ให การ รกัษา ดวย ยา เคมี
บาํบดั เปน หลกั ทัง้ นี ้การ รกัษา JMML ใน อดตี ประกอบ ไป ดวย
การ ฉาย แสง9, Busulfan10 หรอื การ ใช interferon - alpha11,12
ซึง่ โดย ทัง้ หมด จะ พบ การ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา แบบ ชัว่คราว

ดังนั้น การ รักษา JMML ดวย ยา เคมี บําบัด ใน ปจจุบัน นั้น จะ
ประกอบ ไป ดวย 2 ระยะ คอื ระยะ ที่ 1 เปน ชวง ของ Induction
Phase  รวม กบั ทาํให เซลล มี differentiation มาก ที ่สดุ ซึง่ แบบ
แผนการ รักษา วิธี นี้ ได นํา แบบ อยาง มา จาก การ ศึกษา ของ Chil-
dren  Cancer Study Group โดย การ ใช ยา เคมี บําบัด เชน ใช
Cytosine-Arabinosine, Etoposide, Vincristine เปนตน โดย
พบ วา การ ใช ยา เคม ีบาํบดั ใน ผูปวย JMML นัน้ ผูปวย 7 ใน 12
ราย ม ีภาวะ โรค สงบ13หลงั จาก นัน้ ใน ชวง ของ differentiation มี
การ นํา 13-cis-retinoic acid (isotretinoin)14 มา ใช โดย มี
รายงาน การ ใช ใน ผูปวย 5 ราย พบ วา ผูปวย ม ีโรค กลบั มา ใหม 3 ราย
ใน ชวง 10 เดอืน หลงั เริม่ ทาํ การ รกัษา

นอก จาก นั้น มี การ ศึกษา การ ใช Cytosine-Arabinosine
ขนาด ต่าํ เพือ่ ให มี differentiation เชน กนั15 สาํหรบั ใน ระยะ ที่ 2
หรอื Maintenance Phase นัน้ ม ีการ นาํ 6 - mercaptopurine
มา ใช ซึง่ พบ วา ม ีการ ตอบ สนอง ที ่ด ีกบั จาํนวน เมด็ เลอืด ขาว เชน กนั

นอก จาก นัน้ ม ีการ ศกึษา โดย Lilleyman และ คณะ16 พบ ม ีการ
ใช 6 - mercaptopurine รวม กบั ใช Cytosine-Arabinosine
ขนาด ต่าํ พบ วา ม ีการ ตอบ สนอง ที ่ด ีทัง้ กบั จาํนวน เมด็ เลอืด ขาว และ
ขนาด ของ มาม และ ด ีกวา การ ใช Cytosine-Arabinosine ขนาด
ต่าํ อยาง เดยีว ใน ชวง Maintenance Phase17,18
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Association of Hb F in JMML and β-thalassemia

สําหรับ ใน ผูปวย ราย นี้ ใน ขณะ นี้ ไดรับ การ รักษา ดวย ยา เคมี
บําบัด ใน ชวง ของ Induction Phase ดวย ยา Cytosine-Ara-
binosine  และ Etoposide รวม กับ การ ใช Cytosine-Ara-
binosine  ขนาด ต่ํา เปน ยา ที่ ชวย ใน ชวง differentiation เปน
ระยะ โดย ไม ม ีภาวะ แทรก ซอน ใด ๆ  และ เมือ่ ใช ยา จน ครบ 5 ครัง้
และ มี แผนการ จะ ใช ยา 6 - mercaptopurine กับ Cytosine-
Arabinosine ขนาด ต่ํา ใน ระยะ Maintenance phase ใน
ลาํดบั ตอไป ใน ระหวาง ที ่รอ การ ปลกู ถาย ไข กระดกู จาก ผู บรจิาค ที่
ม ีเนือ้ เยือ่ ของ ไข กระดกู ที ่เขากนั ได (Match Unrelated Donor)
เพื่อ ที่ จะ ได รักษา ทั้ง โรค JMML และ โรค โลหิต จางธาลัสซี เมีย
ชนิด β - thalassemia / HbE
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