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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

 พิชยุตม์ บุญญาบารม ี: ความสัมพันธ์ระหว่างการพยากรณ์โรคที่ดีของผู้ป่วยที่มภีาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมและการ
กลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ท ู. ( Good Prognosis of Adult Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) 
associated with the HAVCR2 germline mutation) อ.ที่ปรึกษาหลกั : รศ. พญ.จันทนา ผลประเสริฐ 

  
ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมเป็นภาวะที่มีการกระตุ้นของภูมิกันที่มากจนเกินไป  โดยสาเหตุของภาวะนี้ได้แก่ 

โรคมะเร็ง, การติดเชื้อ และภาวะภูมิคุ้มกันต้านตนเอง และในบางกรณีไม่ทราบสาเหตุ ในงานวิจัยเมื่อไม่นานมานี้พบว่ามี
ความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์แต่กำเนิดของยีนเอชเอวีซีอาร์ทูซ่ึงส่วนใหญ่เป็นชนิดวาย 82 ซี (Y82C) กับมะเร็งต่อมน้ำเหลือง
ชนิดทีเซลล์ชื่อว่า subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma (SPTCL) งานวิจัยนี้มีจุดประสงค์เพื่อหาอุบัติการณ์ของ
การกลายพันธุ์ยีนเอชเอวซีีอาร์ทูในผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมจากมะเร็งต่อมน้ำเหลือง SPTCL และกลุ่มที่ไม่ทราบสาเหตุ 
และเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิก (clinical outcome) รวมถึงอัตราการมีชีวิตรอด (survival outcome) กับภาวะฮีโมฟาโกไซติ
กซินโดรมจากสาเหตุอื่นๆ 

          งานวิจัยรวบรวมผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไปที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมจากเกณฑ์การวินิจฉัยของปี 
2004 (HLH-2004 criteria) หรือผู้ป่วยที่มีอาการทางคลินิกที่เข้าได้กับภาวะนี้แม้ไม่ครบตามเกณฑ์วินิจฉัย  นำชิ้นเนื้อที่เก็บใน
พาราฟิน หรือเลือดมาสกัดดีเอนเอและใช้เทคนิคการหาลําดับนิวคลีโอไทด์  (DNA sequencing) เพื่อตรวจหายีนเอชเอวีซีอาร์ทู
ตำแหน่งวาย 82 ซี (Y82C) ในผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมจากมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL และไม่ทราบสาเหตุ 

          ผลการศึกษา รวบรวมผู้ป่วยทั้งหมด 65 คน โดยเป็นผู้ชาย 60% และมีค่ามัธยฐานอายุที่ 45 ปี ตรวจพบการ
กลายพันธุ์ยีนเอชเอวีซีอาร์ทูทั้งหมด 9 (13.8%) คน โดยเป็นผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL 5 คน และไม่ทราบสาเหตุอีก 4 
คน สาเหตุอื่นของภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมได้แก่ โรคมะเร็งที่ไม่ใช่มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL 22 (33.8%) คน, ไม่ทราบ
สาเหตุและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 18 (27.7%) คน, การติดเช้ือ 10 (15.4%) คน และภาวะภูมิคุ้มกันต่อตัวเอง 6 
(9.2%) คน โดยผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทูมีการรอดชีวิตที่ดีกว่ากลุ่มอื่นๆ  โดยมี hazard ratio (HR) 0.218; 
95% Confidence interval (CI) 0.05-0.90, p-value 0.036 และกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์นี้เองมีระดับฮีโมโกลบินที่สูงกว่า  และ
ระดับนิวโตรฟิลที่ต่ำกว่าอย่างมีนัยสำคัญ 

          โดยสรุป การกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทูสามารถที่จะแบ่งเป็นกลุ่มย่อยหนึ่งของภาวะฮีโมฟาโกไซติกซิน
โดรม ซ่ึงมีอัตราการรอดชีวิตที่ดีกว่า รวมถึงช่วยบอกพยากรณ์โรคของภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมได้ 

 

สาขาวิชา อายุรศาสตร์ ลายมือชื่อนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2565 ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 6470095030 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: hemophagocytic lymphohistiocytosis, subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma, 

HAVCR2 
 Pitchayut Boonyabaramee : Good Prognosis of Adult Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) 

associated with the HAVCR2 germline mutation. Advisor: Assoc. Prof. CHANTANA POLPRASERT, M.D. 
  

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is immune overactivation condition. Etiologies included 
malignancies, infections, and autoimmune diseases. Recent studies identified association between 
germline HAVCR2 mutations, commonly p.Y82C, in subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma (SPTCL) 
and HLH. We aimed to explore the incidence of germline HAVCR2 mutation in SPTCL-associated and idiopathic 
HLH and compare clinical outcomes with HLH from other causes. 

We collected patients, aged 15 or older, with HLH or HLH-like systemic illness. HLH was defined 
according to the HLH-2004 criteria. While HLH-like systemic illness was incomplete HLH-2004 criteria patients, 
but clinically consistent with HLH. Direct sequencing was done in idiopathic and SPTCL-associated HLH to 
detect germline HAVCR2 p.Y82C. DNA was extracted from formalin-fixed paraffin-embedded specimens or 
blood samples. 

Of the 65 patients, 60% were male with median age of 45-year-old. We detected 
germline HAVCR2 mutations in 9 (13.8%) cases; 5 SPTCL and 4 idiopathic HLH. The other causes of HLH were 
22 (33.8%) cases of hematologic malignancies excluding SPTCL, 18 (27.7%) idiopathic HLH 
without HAVCR2 mutation, 10 (15.4%) infections and 6 (9.2%) autoimmune diseases. 
Germline HAVCR2 mutation patients showed superior survival than the others with hazard ratio 0.218; 95% 
Confidence interval 0.05-0.90 and p-value 0.036. Patients with germline HAVCR2 mutations showed significantly 
higher hemoglobin levels but lower absolute neutrophil count. 

In conclusion, germline HAVCR2 mutations define a subgroup of HLH with better survival than the 
others and help to determine the prognosis of HLH. 
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กิตติกรรมประกาศ 
 

กิตติกรรมประกาศ 
  

งานวิจัยฉบับนี้ สามารถสำเร็จลุล่วงได้เนื่องจากความเมตตากรุณา และความช่วยเหลือเป็น
อย่างดีจาก อาจารย์ แพทย์หญิงจันทนา ผลประเสริฐ ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก ที่ได้เสีย
สะเวลาในการให้คำปรึกษาอย่าดีเสมอมา ซึ่งผู้วิจัยกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว้ ณ โอกาสนี้ 

ขอบพระคุณเจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการณ์ประจำหน่วยโลหิตวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่
ให้ความร่วมมือในการเก็บข้อมูล ช่วยเหลือเก็บตัวอย่างเลือดหรือตัวอย่างชิ้นเนื้อ และการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการณ์ รวมถึงขอบพระคุณแพทย์ประจำโรงพยาบาลอุดรธานีและโรงพยาบาลนครปฐมที่
เสียสละเวลาเก็บข้อมูล และขอบพระคุณผู้ป่วยและผู้ดูแลทุกท่านที่เสียสละเวลาอันมีค่าในการเข้าร่วม
โครงการครั้งนี้ 

ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึ้งในความกรุณาของทุกท่านที่กล่าวมา ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามในที่นี้ ซึ่งมี
ส่วนให้งานวิจัยสำเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี 

สุดท้ายนี้ กราบขอบพระคุณบิดา มารดา ที่ให้ความช่วยเหลือและเป็นกำลังใจตลอดมา 
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บทที่ 1  
บทนำ 

 
1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (hemophagocytic syndrome, HLH) เป็นความผิดปกติของ

ระบบภูมิคุ้มกันของร่ายกายท่ีมากเกินนำไปสู่การเกิดการทำงานของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดแมคโคร-

ฟาจ (macrophage), ทีเซลล์ชนิดไซโตทอกสิก (Cytotoxic T cell) และเอ็นเคเซลล์ (Natural killer 

(NK) cell) ที่มากเกินไปและทำให้เกิดการปล่อยสารไซโตไคน์ (cytokine) ปริมาณมาก รวมถึงภาวะ

ภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติไป นำไปสู่การเกิดความเสียหายต่ออวัยวะหลายระบบในร่างกาย 1, 2 โดยภาวะนี้

สามารถพบได้ในหลายโรค เช่น มะเร็งต่อมน้ำเหลือง มะเร็งเม็ดเลือด มะเร็งที่ไม่ใช่มะเร็งทางโลหิต-

วิทยา การติดเชื้อ หรือภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (autoimmune) 1  

มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma (SPTCL) 

เป็นมะเร็งต่อมน้ำเหลืองที่พบได้น้อย ซึ่งเป็นมะเร็งที่เกิดขึ้นได้เองในชั้นผิวหนัง (cutaneous) ซึ่งมี

ความสัมพันธ์กับภาวะภูมิต้านทานตัวเอง (autoimmune) ประมาณ 20% 3 ซึ่งโดยส่วนใหญ่จะมี

พยากรณ์โรคที่ดี การดำเนินโรคค่อนข้างช้า (indolent) โดยประมาณ 15-20% ที่มีการดำเนินโรคที่

รุนแรงและมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH)4 อย่างไรก็ตามการรักษาโรค

นี้ในปัจจุบันใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive drug) เป็นหลัก และมีการตอบสนองและ

อัตราการมีชีวิตรอดท่ีสูง 5 

 ในงานวิจัยปัจจุบันค้นพบว่ามีความผิดปกติของการกลายพันธุ์แต่กำเนิด  (germline 

mutation) ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (Hepatitis A Virus-Cellular Receptor 2, HAVCR2) ในกลุ่ม

ผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL บางคน 6, 7 ซึ่งคาดว่าความผิดปกตินี้อาจจะเป็นตัวส่งเสริมให้

เกิดมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL และในผู้ป่วยเหล่านี้มีแนวโน้มจะมีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม 

(HLH) ได้มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์นี้ 8 ในทางกลับกันการตรวจหายีนผิดปกตินี้ในผู้ป่วยที่มี

ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) น่าจะช่วยประเมินและพยากรณ์โรคได้มากขึ้น อย่างไรก็ตามยัง

ไม่มีงานวิจัยที่ศึกษาถึงลักษณะทางคลินิก (clinical outcome) รวมถึงอัตราการมีชีวิตรอด (survival 

outcome) และปัจจัยที่มีผลร่วมอ่ืนๆ สำหรับผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู  

(HAVCR2) ในภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) จึงเป็นที่มาของการวิจัยนี้ 
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1.2 คำถามของการวิจัย 
คำถามการวิจัยหลัก (Primary research question) 

 ผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) และมีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 

(HAVCR2) มีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่าผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม(HLH) และไม่มียีน 

เอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ผิดปกติหรือไม่ 

คำถามการวิจัยรอง (Secondary research question) 

 ผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) และมีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 

(HAVCR2) จะมีลักษณะทางคลินิก เช่นอายุ เพศ อาการแสดง เป็นต้น แตกต่างจากผู้ที่ป่วยที่มีภาวะ 

ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) และไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนหรือไม่ 

 

1.3 วัตถุประสงค์งานวิจัย 
เพ่ือศึกษาอัตราการรอดชีวิต (survival rate) ในผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม 

(HLH) ที่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์

ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

 

1.4 สมมติฐาน 
การกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) เป็นพยาธิกำเนิดหนึ่งของโรคมะเร็งต่อม

น้ำเหลืองชนิด subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma ซึ่งมีอัตราการรอดชีวิตที่สูง 

ดังนั้น ผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 

(HAVCR2) น่าจะมีอัตราการรอดชีวิตที่ดีกว่าผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) และไม่มี

การกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 
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1.5 กรอบความคิดแนววิจัย 

 
1.6 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

การศึกษาวิจัยนี้เป็นการศึกษาเพ่ือดูพยากรณ์โรคในแง่การมีชีวิตรอด (survival outcome) 
ของผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ที่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 
เป็นครั้งแรกว่ามีความสัมพันธ์กันหรือไม่ จึงน่าจะมีประโยชน์ในการเข้าใจตัวโรคและพยาธิกำเนิดของ
ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ได้ดีขึ้น นำไปสู่การตรวจหายีนที่ผิดปกตินี้ เพ่ือใช้วางแผนการ
รักษาและพยากรณ์โรคในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ดีมากข้ึน หรือต่อยอดไปถึงการรักษาใหม่ๆในอนาคต เช่นการ
รักษาแบบพุ่งเป้าไปยังยีนที่ผิดปกตินี้ เป็นต้น 

 
1.7 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรฐานการแก้ไข 

การตรวจชิ้นเนื้อที่เก็บรักษาไว้นานอาจจะมีผลต่อการย้อมเพ่ิมเติมทำให้ตรวจได้ผลลบลวง 
(false negative) ได้ แต่อย่างไรก็ตามผู้ทำการวิจัยได้ใช้การตรวจแบบโพลีเมอเรส เชน รีแอคชั่น 
(polymerase chain reaction, PCR) ที่มีความไว (sensitivity) ค่อนข้างดี น่าจะช่วยให้การตรวจมี
ผลลบลวงที่น้อยลง และด้วยการตรวจสกัดดีเอนเอ (DNA) และ PCR เพ่ือหาความผิดปกติของยีนต้อง
ใช้การตรวจที่จำเพาะและอาจมีปัญหาเรื่องค่าใช้จ่ายที่เพ่ิมขึ้นในการวิจัย ทางผู้วิจัยจึงขอทุนการวิจัย
เพ่ิมเติมเพ่ือสนับสนุนการตรวจที่มีค่าใช้จ่ายเพิ่มเติมนี้ 
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บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
โปรตีนที่ผลิตโดยเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ชื่อว่า T cell immunoglobulin and mucin 

domain-containing protein 3 (TIM3) 9 พบว่าเป็นตัวรับ (receptor) บนผิวของทีเซลล์ชนิดเฮล-

เปอร์ และไซโตท็อกซิก (TH1 helper T cells and cytotoxic T cells) รวมถึงเซลล์ชนิดไมอีลอยด์ 

(myeloid cell) 10  โดยโปรตีนนี้ทำหน้าที่ยับยั้งการทำงานของทีเซลล์ชนิดเฮลเปอร์ (TH1 helper 

cell) ยับยั้งการปล่อยไซโตไคน์ (cytokine) ชนิดทูเมอร์เนโครซิสแฟคเตอร์ (tumor necrosis 

factor) และ อินเตอร์เฟอรอน แกมมา (interferon gamma) รวมถึงทำให้เกิดให้เกิดการแตกของ

เซลล์มะเร็ง (apoptosis) ที่มาจับกับตัวรับ TIM3 ด้วย 10, 11 ซึ่งความผิดปกติ (dysregulation) ของ 

TIM3 จะนำไปสู่การเกิดความผิดปกติของภูมิคุ้มกัน และเกิดภาวะภูมิต้านทานต่อตนเองได้ 

(autoimmune disease) 10  

 ความผิดปกติของ TIM3 จากการกลายพันธุ์ (mutation) ของเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ที่

ตำแหน่ง c.245A>G (Tyr82Cys) และ c.291A>G (Ile97Met) ทำให้เกิดความผิดปกติของอิมมูโน

โกลบูลิน (immunoglobulin V domain) 11 และการกลายพันธุ์ที่ทำให้เสียการทำงาน (loss-of-

function mutation) ของโปรตีนนี้นำไปสู่การเกิดความผิดปกติต่อกระบวนการอักเสบ 

(inflammation) ในร่างกาย รวมถึงการเกิดภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (autoimmune) ซึ่งจาก

กระบวนการที่ ผิ ดปกติที่ กล่ าวมาข้างต้น เป็ นตั วกระตุ้น ให้ เกิด มะเร็ งต่ อมน้ ำเหลืองชนิ ด 

subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma (SPTCL) ได้ 7 โดยมะเร็งชนิดนี้เป็นมะเร็ง

ต่อมน้ำเหลืองที่พบได้น้อย อยู่ในบริเวณชั้นใต้ผิวหนังบริเวณชั้นไขมัน (subcutaneous) มักไม่พบ

ความผิดปกติของระบบต่อมน้ำเหลืองบริเวณอ่ืน แต่เป็นความผิดปกติของทีเซลล์ชนิดไซโตท็อกซิก 

(cytotoxic T cell) 12, 13  

 อุบัติการณ์การเกิดมะเร็งชนิด SPTCL พบน้อยกว่า 1% ของมะเร็งต่อมน้ำเหลืองที่ไม่ใช่ชนิด

ฮอดจ์กิน (non-Hodgkin lymphoma) 14 โดยผู้ป่วยมักมาด้วยผื่นผิวหนังลักษณะเป็นปื้นหนา 

(plaque) หรือก้อนนูน (nodule) ของชั้นใต้ผิวหนังขนาด 0.5-2 เซนติเมตร โดยเฉพาะที่แขน ขา 

และลำตัว นอกจากนี้ยังสามารถพบได้ที่บริเวณใบหน้า คอ หรือหลังด้วยแต่น้อยกว่า 4, 8 โดยส่วนใหญ่

มักจะไม่เจ็บ และไม่มีแผล (ulcer) และผู้ป่วยมักมีอาการไข้ อ่อนเพลีย เบื่ออาหาร น้ำหนักลด 

ร่วมกับผลเลือดมีเซลล์เม็ดเลือดต่ำ (cytopenia) และมีค่าเอมไซม์ของตับผิดปกติ  หากมีภาวะ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 5 

ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ซึ่งพบได้ประมาณ 20% จะทำให้อาการเหล่านี้ชัดเจนยิ่งขึ้น โดยตัวโรค

มักไม่เข้าไปในไขกระดูกและไม่ไปต่อมน้ำเหลืองบริเวณอ่ืน 4, 8, 14  

 ในปัจจุบันพบว่าการรักษามะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL ไม่ได้ใช้การรักษาด้วยยาเคมี

บำบัดเป็นหลักเหมือนสมัยก่อน ในการศึกษาของ Michonneau D. et al ศึกษามะเร็งต่อมน้ำเหลือง

ชนิด SPTCL ทั้งหมด 23 ราย โดยมีผู้ป่วย 16 รายที่ได้รับการรักษาแรกเป็นยากดภูมิคุ้มกัน เช่น  

สเตียรอยด์, เมโทรเทกเซด (methotrexate), ไซโคลสปอริน (cyclosporin) หรือ ไฮดรอกซี่คลอโร-

ควิน (hydroxychloroquine) และที่เหลืออีก 7 รายได้ยาเคมีบำบัดหลายชนิดร่วมกัน เช่น CHOP 

หรือ CHOEP พบว่ากลุ่มแรกที่ได้ยากดภูมิคุ้มกันพบโรคสงบ (complete remission) ได้ 81% 

เปรียบเทียบกับกลุ่มยาเคมีบำบัดได้ 28% ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 0.025) 15 

ดังนั้นการรักษาผู้ป่วยมะเร็งต่อมนำเหลืองชนิด SPTCL สามารถใช้ยากดภูมิคุ้มกันเป็นหลัก และได้ผล

การตอบสนองค่อนข้างดี 

ในการศึกษาวิจัย SPTCL ในปัจจุบันค้นพบว่ามีความเกี่ยวข้องกับความผิดปกติของยีนเอชเอ-

วีซีอาร์ทู (HAVCR2) ดังกล่าวข้างต้น โดยอาจจะเกิดจากการถ่ายทอดทางพันธุกรรมเป็นลักษณะยีน

ด้อย (autosomal recessive) ซึ่งต้องมีความผิดปกติแบบโฮโมไซกัส (homozygous) จึงจะเกิดโรค 

ดังงานวิจัยของ Gayden T et al ในผู้ป่วย SPTCL ทั้งหมด 27 ราย พบความผิดปกติของอิมมูโน-

โกลบูลิน (immunoglobulin V domain) ทั้งหมด 16 ราย โดยที่ตำแหน่ง c.245A>G (Tyr82Cys) 

พบในคนเอเชียและพอลินีเชีย (Polynesian) เป็นหลัก และ c.291A>G (Ile97Met) พบในคนยุโรป

เป็นหลัก โดยในคนที่มีความผิดปกติของยีนนี้ส่วนใหญ่ (87.5%) จะมีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม 

(HLH) ด้วย และในผู้ป่วย 1 คนที่มีข้อมูลว่ามีไซโตไคน์ (cytokine) เพ่ิมขึ้นจริงดังกระบวนการเกิดโรค

ที่กล่าวข้างต้น 7  

จากการศึกษาของรศ.พญ.จันทนา ผลประเสริฐ หน่วยโลหิตวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ร่วมกับประเทศญี่ปุ่นเกี่ยวกับความผิดปกติของยีนนี้ ศึกษาผู้ป่วยชาวเอเชียน 13 คนที่เป็นมะเร็งต่อม

น้ำเหลืองชนิด SPTCL และไม่มีประวัติโรคนี้ในครอบครัว มียีนเอชเอวีซีอาทู (HAVCR2) ผิดปกติ

ทั้งหมด 11 คน โดยเป็นแบบโฮโมไซกัส (homozygous) ของ c.245A>G (p.Y82C) 10 คน และ

เฮเทอโรไซกัส (heterozygous) ของ c.245A>G (p.Y82C) และ c.302C>T (p.T101I) หนึ่งคน อีก 2 

คนที่ไม่พบยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ผิดปกติ เกิด SPTCL จากการติดเชื้อเอชไอวี และโรคลูปัส 

(SLE) การศึกษานี้มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ในคนที่มียีนผิดปกติ 18.2% นอกจากนี้ยัง
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พบว่ามียีนที่ผิดปกติ (somatic mutation) ชนิดอ่ืนที่อาจเกี่ยวข้องกับการเกิด SPTCL เช่น TET2, 

CHD3, BCOR, BAZ2A, SPEN, MSH6 และ PER1 เป็นต้น 6 

 ในส่วนของภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) เป็นภาวะที่ภูมิคุ้มกันถูกกระตุ้นอย่างผิดปกติ

และเกิดการอักเสบขึ้นในร่างกาย ปัจจุบันพบว่าภาวะนี้ไม่ใช่เพียงเกิดจากการถ่ายทอดทางพันธุกรรม

(familial) แต่ยังสามารถเกิดขึ้นได้เอง (sporadic) ซึ่งอาจจะสัมพันธ์กับการติดเชื้อ โรคมะเร็ง หรือโรค

รูมาติสซั่ม (rheumatologic disease) โดยอุบัติการณ์ของโรค ส่วนใหญ่เป็นรายงานผู้ป่วยเด็ก แต่ใน

ผู้ใหญ่มีรายงานเรื่องอุบัติการณ์ค่อนข้างน้อย มีรายงานการเก็บข้อมูลในเมโยคลินิก (Mayo clinic) ที่

เป็นโรงพยาบาลตติยภูมิ (tertiary care) พบประมาณ 1 คนต่อผู้ป่วยที่ต้องนอนโรงพยาบาล 2,000 

คน 16 ดังนั้นการวินิจฉัยภาวะนี้ในผู้ใหญ่จึงปรับใช้เกณฑ์การวินิจฉัยที่ทำจากการศึกษาวิจัยในเด็ก 

 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมของปีค.ศ 2004 (HLH-2004 criteria) 17 ต้อง

ประกอบด้วยอย่างน้อย 5 ข้อใน 8 ข้อดังต่อไปนี้ 

1. ไข ้≥ 38.5°C   2. ม้ามโต 

3. เม็ดเลือดต่ำมากกว่าเท่ากับ 2 ชนิดดังนี้ 

 - ฮีโมโกลบิน (hemoglobin) < 9 g/dL 

 - เกล็ดเลือด (Platelet) < 100x109 /L 

 - นิวโตรฟิล (absolute neutrophil) < 1x109 /L 

4. ไตรกลีเซอร์ไลด์สูง (hypertriglyceridemia) หรือฟิบริโนเจนต่ำ (hypofibrinogenemia) 

 - ไตรกลีเซอร์ไลด์ (triglyceride) ≥ 265 mg/dL 

 - ฟิบริโนเจน (fibrinogen) ≤ 150 mg/dL 

5. เห็นลักษณะของภาวะฮีโมฟาโกไซโตซิส (Hemophagocytosis) ในไขกระดูก ม้าม หรือต่อม

น้ำเหลือง 

6. มีการทำงานของเอ็นเคเซลล์ (NK cell activity) ต่ำหรือไม่มีเลย 

7. เฟอริติน (ferritin) ≥ 500 mcg/L 8. sCD25 (sIL2Rα) ≥ 2,400 U/ml 

 หลักการรักษาภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) คือควบคุมภาวะภูมิคุ้มกันที่มากเกินไป

โดยยาที่ช่วยกดภูมิคุ้มกันและกดการทำงานของเซลล์เม็ดเลือด (myelosuppressive agent)  
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โดยส่วนใหญ่คือสเตียรอยด์ขนาดสูง คือเดกซาเมทาโซน (Dexamethasone) และยาเคมีบำบัดอีโต- 

โปไซด์ (etoposide) 1 

 พยากรณ์โรคของภาวะนี้ในเด็กพบว่าหากเป็นชนิดที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม (familial) หาก

ไม่รักษาจะมีอัตราการอยู่รอดเพียง 2 เดือน และเพ่ิมขึ้นหากได้รับการรักษาดังกล่าวข้างต้น ส่วน

พยากรณ์โรคในผู้ใหญ่ไม่ดีเช่นกัน จากการศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective) ในอเมริกาพบว่ามี

เพียง 31% ที่มีชีวิตหลังจากตรวจติดตามเป็นมัธยฐานเวลา (median time) 32.2 เดือน และมัธยฐาน

ระยะเวลาความอยู่รอด (median overall survival) อยู่ที่ 4 เดือน หลังจากได้รับการรักษาไม่ว่าจาก

ยากดภูมิคุ้มกัน ยาเคมีบำบัด หรือปลูกถ่ายไขกระดูกก็ตาม 18  

 จากการศึกษาข้างต้นทั้งหมด การมีความผิดปกติของยีน เอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) มี

แนวโน้มว่ามีความสัมพันธ์กับการพบภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ในมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด 

SPTCL ซึ่งการรักษามะเร็งต่อมน้ำเหลืองนี้ด้วยยากดภูมิคุ้มกัน ให้ผลการตอบสนองที่ดีรวมถึงมีอัตรา

การรอดชีวิตที่สูง ดังนั้นผู้วิจัยคาดว่า หากผู้ป่วยมีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม  (HLH) ที่มีความ

ผิดปกติของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) น่าจะมีลักษณะการดำเนินโรคและพยากรณ์โรคเหมือน

มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL ที่ค่อนข้างดี และสามารถรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันแล้วให้ผลการ

ตอบสนองที่ดี ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ที่มีความผิดปกติของยีนเอช

เอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ว่าจะมีผลต่ออัตราการรอดชีวิต (survival rate) หรือไม ่
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บทที่ 3  
วิธีดำเนินการวิจัย 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 
 เป็นการวิจัยแบบสังเกตข้อมูลกลุ่มย้อนหลัง (retrospective observational study)  เป็น

หลัก ร่วมกับการเก็บข้อมูลแบบไปข้างหน้า (prospective observational study) 

 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (research methodology) 
 เกณฑ์การคัดเลือกเข้ามาศึกษา (inclusion criteria) 

- วินิจฉัยว่ามีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) โดยเข้าเกณฑ์การวินิจฉัยของปีค.ศ. 2004 

หรือมีอาการทางคลินิกที่เข้ากับภาวะนี้ได้ในกรณีไม่ครบตามเกณฑ์การวินิจฉัยของปีค.ศ. 

2004 (HLH-like systemic illness)  

- เป็นคนเอเชีย (Asian) 

- อายุมากกว่าเท่ากับ 15 ปี 

 เกณฑ์การตัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria)  

- ไม่มีข้อมูลในเวชระเบียนโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

- ไม่ยินยอมเข้าร่วมโครงการ (ในการเก็บข้อมูลไปข้างหน้า) 

 

3.3 จำนวนผู้ป่วยที่จะนำเข้าการศึกษาวิจัย (sample size) 
 จำนวนผู้ป่วยที่จะนำเข้าการศึกษาวิจัยคาดว่ามีจำนวน 60 คน  โดยคำนวณจากสูตร19    

   

โดย C คือ median survival time สำหรับกลุ่มที่ไม่มีความผิดปกติของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 
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 จากงานวิจัยของ Sameer A, et al 16 ที่ศึกษาผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) 

ในผู้ใหญ่ ประมาณและมัธยฐานระยะเวลาความอยู่รอด (median survival time) คือ 2.1 เดือน 

E คือ และมัธยฐานระยะเวลาความอยู่รอด (median survival time) สำหรับกลุ่มที่มีความผิดปกติ

ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

r คือ E/C หรือ Hazard ratio (HR) 

  เนื่องจากไม่มีงานวิจัยเกี่ยวกับภาวะฮีโโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) และยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 

(HAVCR2) มาก่อนจึงประมาณจากงานวิจัยของ Willemze R. et al 4 และคาดว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมี 

มัธยฐานระยะเวลาความอยู่รอด (median survival time) ดีกว่า โดยประมาณให้ HR คือ 0.25 

A คือระยะเวลาที่รวบรวมผู้ป่วย ในงานวิจัยนี้ย้อนหลังทั้งหมด 10 ปี ร่วมกับช่วงเวลาเก็บข้อมูลไป

ข้างหน้า แทนค่า A เป็น 134 เดือน * 

F คือระยะเวลาที่ตรวจติดตามหลังจากรวบรวมผู้ป่วยแล้ว คิดเป็นช่วงเวลาสำหรับเก็บข้อมูลไป

ข้างหน้า แทนค่าเป็น 4 เดือน 

M คือ จำนวนกลุ่มที่มีความผิดปกติของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ต่อจำนวนกลุ่มท่ีไม่มีความ

ผิดปกติของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) โดยประมาณให้เท่ากับ 0.1 เนื่องจากไม่เคยมีข้อมูลมาก่อน 

α = 0.05 และ β = 0.2 

* หากได้ผู้เข้าร่วมการวิจัยไม่ครบตามท่ีคำนวณเบื้องต้น สามารถเพ่ิมระยะเวลาในการเก็บข้อมูลไป

ข้างหน้าคือแทนค่า A เป็น 138 ซึ่งคำนวณแล้วจำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษา (sample size) ยังคงเดิม 

  

3.4 ขั้นตอนในการดำเนินการวิจัย 
 1. เขียนโครงร่างการวิจัย (research proposal) และเสนอต่อคณะกรรมการพิจารณา

จริยธรรมการวิจัย  

 2. หลังจากผ่านการพิจารณาเรื่องจริยธรรมการวิจัย จึงติดต่อเพ่ือรวบรวมข้อมูล เก็บข้อมูล

ทั้งย้อนหลังและไปข้างหน้า ดังรายละเอียดดังนี้ 
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 การเก็บข้อมูลย้อนหลัง 

1.  ดำเนินการผ่านคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน เพื่อขอเวชระเบียนรวมถึงชิ้นเนื้อ

ของผู้ป่วยที่จะนำเข้าการศึกษา  

2. ติดต่อฝ่ายเวชระเบียนเพ่ือสืบค้นประวัติของผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) จาก 

ICD10 รหัส D76.1 Hemophagocytic lymphohistiocytosis รว่มกับสืบค้นในสมุดบันทึกผลการ

ตรวจไขกระดูกของหน่วยโลหิตวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ท่ีวินิจฉัยภาวะนี้ ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 

2554 จนถึง 31 สิงหาคม พ.ศ. 2564   

 สาเหตุที่เก็บย้อนหลังสิบปีเนื่องจาก ชิ้นเนื้อที่เก็บไว้นานขึ้น การสกัดเพ่ือตรวจดีเอนเอ 

(DNA) อาจจะให้ผลลัพธ์ที่ไม่ดี20 แต่มีงานวิจัยของ Gillio-Tos A, et al ทำการสกัดดีเอนเอ (DNA) 

จากชิ้นเนื้อท่ีเก็บในพาราฟิน (paraffin-embedded) ที่เก็บรักษาไว้ประมาณ 20 ปี ซึ่งสามารถสกัดดี

เอนเอ (DNA) ออกมาได้อย่างมีประสิทธิภาพ21 อย่างไรก็ตามภาควิชาพยาธิวิทยาจะเก็บชิ้นเนื้อไว้

เพียง 10 ปีเท่านั้น 

3. สืบค้นประวัติของผู้ป่วยว่าสามารถเข้าได้กับเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) 

ค.ศ. 2004 จากผลเลือด และผลการตรวจทางพยาธิวิทยา (pathology) วินิจฉัยว่าภาวะฮีโมฟาโกไซ- 

ติกซินโดรม (HLH) เกิดจากสาเหตุใด มีโรคประจำตัวใดที่เกี่ยวข้อง เช่นมะเร็ง การติดเชื้อ โรคภูมิ-

ต้านทานตนเอง (autoimmune) หรือไม่ทราบสาเหตุ 

4. บันทึกข้อมูลโดยใช้แบบฟอร์มที่รวบรวมข้อมูลที่ต้องการศึกษา  

5. ติดต่อฝ่ายพยาธิวิทยาเพ่ือนำชิ้นเนื้อจากการเจาะไขกระดูกหรือจากส่วนอื่นของผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์

การคัดเลือกเข้ามาศึกษาวิจัย โดยชิ้นเนื้อนั้นเป็นชิ้นเนื้อที่เหลือจากการตรวจวินิจฉัยและไม่ได้นำไป

ตรวจเพิ่มอีกแล้ว หรือเจาะเลือดจากผู้ป่วยที่ยินยอม นำมาสกัดดีเอนเอ (DNA)  

6. ใช้ชุดสกัดดีเอนเอ (DNA) ของชิ้นเนื้อจากพาราฟิน โดยใช้ชุดสกัดดีเอนเอ GeneRead DNA FFPE 

kit (Qiagen) หรือจากเลือดโดยใช้ชุดสกัดดีเอนเอ Gentra Puregene Blood Kits (Qiagen) 

7. ใช้ไพร์เมอร์ (primer) สำหรับโปรแกรม PCR ดังนี้คือ forward primer 5’-

GGAAGCTGAGGGTGTATTTCT-3’ และ reverse primer 5’-TCAGAGCCAGCTAAAGATTCC-3’ 

8. ดำเนินการตามโปรแกรม PCR โดยใช้ดีเอนเอ (DNA) ขนาด 100 นาโนกรัมสำหรับเลือด และ

ขนาด 200 นาโนกรัมสำหรับชิ้นเนื้อจากพาราฟิน  
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9. โปรแกรม PCR ได้แก่ ทำปฏิกิริยาที่ 94 องศาเซลเซียส 5 นาที หลังจากนั้นทำการเพ่ิมจำนวน 

(amplification) 30 รอบ (cycle) เป็นเวลา 60 วินาทีที่ 94 องศาเซลเซียส ต่อด้วย 60 วินาทีที่ 56 

องศาเซลเซียส และ 60 วินาทีที่ 72 องศาเซลเซียส สุดท้ายคือใช้เวลา 5 นาทีที่ 72 องศาเซลเซียส 

สำหรับชิ้นเนื้อพาราฟินจะใช้เอมไซม์ KOD-FX Neoenzyme (Toyobo) ที่มีประสิทธิภาพสูงในการ

เพ่ิมจำนวนดีเอนเอ (DNA amplification) แม้ว่าดีเอนเอ (DNA) จากชิ้นเนื้อพาราฟินนั้นจะคุณภาพ

ไม่ดีเนื่องจากถูกเก็บมานานก็ตาม 

10. ผลิตภัณฑ์ (PCR product) ที่ได้มีขนาด 249 คู่เบส ครอบคลุมแอกซอน (axon) 2 ซึ่งรวม

ตำแหน่งโลคัสที่สำคัญในการหาการกลายพันธุ์ คือ Y82C, I97M และ T101I 

11. ทำการจัดลำดับนิวคลีโอไทด์ด้วยเทคนิค Sanger sequencing จากดีเอนเอ (DNA) ที่สกัดจาก

เลือด และจากชิ้นเนื้อพาราฟิน และนำมาเปรียบเทียบกับฐานข้อมูลเพ่ือดูว่ามีตำแหน่งที่มีความ

ผิดปกติของยีน HAVCR2 หรือไม่ต่อไป 

 การตรวจโปรตีนที่ผิดปกติท่ีเกิดจากยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ที่ผิดปกติตรวจได้ยาก 

เนื่องจากการตรวจโดยปกติจะตรวจได้ว่าเป็นโปรตีนชนิดใด แต่ในผู้ป่วยที่มียีนนี้ผิดปกติ จะผลิต

โปรตีน TIM-3 เช่นเดิม เพียงแต่รูปร่างผิดปกติไป (misfold) 7 

 การเก็บข้อมูลไปข้างหน้า 

1. หากมีผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ตั้งแต่ 1 กันยายน พ.ศ. 

2564 และเข้าเกณฑ์การคัดเลือกเข้าการศึกษา ผู้วิจัยจะติดต่อและให้ข้อมูลเกี่ยวกับรายละเอียดของ

โครงการวิจัย วัตถุประสงค์ วิธีการดำเนินการ ประโยชน์ที่จะได้รับและความเสี่ยง ตอบข้อสงสัย และ

ต้องได้รับความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (informed consent) จากผู้เข้าร่วมงานวิจัย จึง

ดำเนินการเก็บข้อมูลต่อไป โดยผู้เข้าร่วมงานวิจัยสามารถออกจากงานวิจัยได้ทุกเมื่อหากไม่ต้องการ

เข้าร่วมงานวิจัยต่อในการเก็บข้อมูลไปข้างหน้า 

2. ทำการสืบค้นและบันทึกข้อมูลเหมือนขั้นตอนการเก็บข้อมูลย้อนหลัง รวมถึงติดต่อขอชิ้นเนื้อจาก

การเจาะไขกระดูกเพ่ือดำเนินการสกัดดีเอนเอ (DNA) และตรวจ PCR  

3. ติดตามผู้ป่วยโดยดูจากเวชระเบียนไปจนสิ้นสุดการวิจัยนี้เพ่ือบันทึกถึงอัตราการรอดชีวิต และ

ปัจจัยที่อาจจะเกี่ยวข้องกับการรอดชีวิต  

 เมื่อได้ข้อมูลครบถ้วน จึงดำเนินการวิเคราะห์ผลเพ่ือแปลผลอัตราการรอดชีวิตและปัจจัยที่

เกี่ยวข้องด้วยวิธีการทางสถิติ ดังจะกล่าวในรายละเอียดต่อไป 
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3.5 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 
เก็บข้อมูลจากเวชระเบียนของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ของผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ 

ผู้เก็บข้อมูลคือ ผู้ดำเนินการวิจัย และผู้บันทึกข้อมูลคือ ผู้ดำเนินการวิจัย 

 

3.6 ข้อจำกัดในงานวิจัย (Limitation) 
 เนื่องจากภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) พบได้ไม่บ่อยนัก ดังนั้นอาจจะต้องใช้การ

สืบค้นย้อนหลังที่มากพอให้พบผู้เข้าร่วมการวิจัยในจำนวนที่เหมาะสม และอาจจะต้องใช้เวลาในการ

ค้นหาชิ้นเนื้อมาตรวจย้อมเพ่ิมเติม ซึ่งทางผู้ทำการวิจัยตั้งใจจะสืบค้นย้อนหลังไปประมาณ 10 ปีและ

เก็บรวบรวมข้อมูลที่อาจจะเพ่ิมเข้ามาในช่วง 1 ปีครึ่งนับตั้งแต่เริ่มเก็บข้อมูล ซึ่งน่าจะทำให้ข้อมูลที่

ต้องการเพียงพอ และยังคงมีชิ้นเนื้อให้สามารถนำกลับมาย้อมตรวจเพ่ิมเติมได้ 

 

3.7 ปัญหาทางจริยธรรม 
ผู้วิจัยขอความยินยอมโดยผ่านการประเมินของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยใน

คน เพ่ือสืบค้นประวัติเวชระเบียนและตรวจเพ่ิมเติมจากชิ้นเนื้อเดิมของผู้ที่เข้าร่วมการวิจัย ผู้วิจัยจะ

เคารพในการเก็บรักษาความลับของผู้เข้าร่วมการวิจัย โดยการศึกษาครั้งนี้จะไม่ระบุ Hospital 

Number (HN) รวมถึงชื่อและนามสกุลในการเชื่อมโยงข้อมูลของผู้ป่วย และข้อมูลที่ได้จากการศึกษา

รวมทั้งประวัติของผู้ป่วยจะถูกเก็บรักษาเป็นความลับโดยคำนึงถึงสิทธิผู้ป่วยเป็นสำคัญ และการ

นำเสนอผลการศึกษาวิจัยจะไม่นำเสนอข้อมูลรายบุคคล ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับข้อมูลรายละเอียด

เกี่ยวกับงานวิจัยครบถ้วน และตัดสินใจด้วยตนเองในการเข้าร่วมโครงการวิจัย โดยทุกคนให้ความ

ยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (consent form) ซึ่งคาดว่าไม่น่ามีปัญหาทางจริยธรรม 

เนื่องจากเป็นงานวิจัยทางด้านพันธุศาสตร์ ในการส่งพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน ได้ทำ

เอกสารเพ่ิมเติมคือ เอกสารชี้แจงข้อมูลและเอกสารยินยอมแบบเปิดกว้างเพ่ือเก็บรักษาข้อมูลและ

ตัวอย่างชีวภาพไว้สำหรับการวิจัยในอนาคต , เนื่องจากเก็บข้อมูลในผู้ป่วยอายุ 15 ปีขึ้นไป จึงทำ

เอกสารชี้แจงข้อมูลคำอธิบายและเอกสารยินยอมสำหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 15-18 ปี และ
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ผู้แทนโดยชอบธรรม รวมถึงเอกสารสำหรับให้ข้อมูลและความยินยอมสำหรับญาติผู้ป่วย เนื่องจาก

ผู้ป่วยภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) อาจจะไม่สามารถรับทราบข้อมูลและยินยอมด้วยตกเองได้ 

การแจ้งผลการตรวจหาความผิดปกติของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) แก่ผู้ป่วย จะแจ้งผ่าน

ไปทางแพทย์เจ้าของไข้ที่ดูแลต่อเนื่อง รวมถึงข้อมูลความสัมพันธ์ของภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม 

(HLH) หลังวิเคราะห์เมื่อจบการศึกษาวิจัยนี้แล้ว 

 

3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
 ใช้ Chi-square test เพ่ือเปรียบเทียบข้อมูลที่มี 2 กลุ่ม (binary outcome) 

 ใช้ Kaplan-Meier curve เพ่ือดูอัตราการรอดชีวิต (survival rate and median survival) 

และใช้ Log-rank test ในการดูความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

 ใช้ Multivariate Cox Regression Analysis สำหรับหาความสัมพันธ์ของปัจจัยต่างๆที่

รวบรวมข้อมูลได้และมีผลต่ออัตราการรอดชีวิต โดยใช้ค่า p–value ที่ต่ำกว่า 0.05 แสดงให้เห็นว่ามี

นัยสำคัญทางสถิติ 
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บทที่ 4  
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 
 จากการศึกษาผู้ป่วยตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2554 จนถึงเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2565 

รวบรวมผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) หรือกลุ่มที่มีอาการทางคลินิกเข้าได้ (HLH-like 

systemic illness) ทั้งหมด 65 คน (ตารางที่ 1) โดยเป็นผู้ชายร้อยละ 60 (39/65) และมีค่ามัธยฐาน

ของอายุที่ 45 ปี เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม ค.ศ. 2004 มีค่ามัธยฐานของคะแนน

ที่ 5 ข้อ คิดเป็น 44.6% (29/65) ของทั้งหมด และมีช่วงคะแนนตั้งแต่ 3-6 ข้อ โดยที่ทุกคนมีไข้, มี

ภาวะม้ามโตร้อยละ 72.8, มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมในไขกระดูกร้อยละ 98.5, มัธยฐานของค่า

ฮีโมโกลบินคือ 7.3 กรัมต่อเดซิลิตร, เกล็ดเลือด 50x109 ต่อลิตร, เม็ดเลือดขาว 2.2x109 ต่อลิตร,  

เฟอริติน (ferritin) 15,613 ไมโครกรัมต่อลิตร, ฟิบริโนเจน (fibrinogen) 2 กรัมต่อลิตร และไตรกลี-

เซอไลด์ (triglyceride) 3.1 มิลลิโมลต่อลิตร การรักษาที่ได้รับหลังจากวินิจฉัยส่วนใหญ่คือสเตียรอยด์ 

87.7% รองลงมาเป็นยาอีโตโปไซด์ (Etoposide) 33.8%, ไอวีไอจี (IVIG) 32.3% และไซโคลสปอริน 

(Cyclosporin) 20% 

 จากตรวจดีเอนเอพบว่ามีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ทั้งหมด 9 คน 

(13.8%) มี 5 คนที่ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ที่เกิดจากมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL 

และ 4 คนที่ไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic HLH) ในผู้ป่วย 9 คนนี้มีการกลายพันธุ์แบบโฮโมไซกัส 

(homozygous) 6 คน แบบเฮเทอโรไซกัส (heterozygous) 3 คน ซึ่งในกลุ่มเฮเทอโรไซกัส 

(heterozygous) มาจากกลุ่มที่ไม่ทราบสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (idiopathic 

HLH) ทั้งหมด ส่วนกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) แบ่งเป็นมะเร็งทาง

โลหิตวิทยาที่ไม่ใช่มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL ทั้งสิ้น 33.8% (22/65), ไม่ทราบสาเหตุของ

ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (idiopathic HLH) และไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนดังกล่าว 27.7% 

(18/65), การติดเชื้อ 15.4% (10/65) และภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (autoimmune) 9.2% (6/65) 

(ตารางที่ 2) ในกลุ่มมะเร็งทางโลหิตวิทยาทั้ง 22 คนประกอบด้วยมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดเอ็นเคที

เซลล์ (NK/T-cell lymphoma) ร้อยละ 36.4 (8/22), มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดตัวใหญ่ (diffuse 

large B cell lymphoma) ร้อยละ 18.2 (4/22), มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดทีเซลล์ (T-cell  
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ตารางท่ี 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
ผู้ป่วยท้ังหมด  

(N = 65) 

กลุ่มที่มกีารกลาย
พันธุ์ยีน 

เอชเอวีซีอาร์ท ู 
(N = 9) 

กลุ่มที่ไม่มกีาร
กลายพันธุ์ยนี 
เอชเอวีซีอาร์ทู  

(N = 56) 

P - 
value 

อาย ุ 
(ป,ี มัธยฐาน [ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์]) 

45 [27.5,58.5] 30 [17.5,52.5] 46.0 [31.8,59] 0.064 

เพศ     
ชาย 39 (60%) 4 (44.4%) 35 (62.5%) 0.470 
หญิง 26 (40%) 5 (55.6%) 21 (37.5%)  

เกณฑ์วินิจฉัยภาวะฮีโมฟาโกไซติก 
ซินโดรม (จำนวนข้อ) 

  
  

3 1 (1.5%) 1 (11.1%) 0 (0%) 0.290 
4 6 (9.2%) 1 (11.1%) 5 (8.9%)  
5 29 (44.6%) 4 (44.4%) 25 (44.6%)  
6 29 (44.6%) 3 (33.3%) 26 (46.4%)  
มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์] 5[5, 6] 5[4.5, 6] 5[5, 6]  

ไข ้ 65 (100%) 9 (100%) 56 (100%) 1.000 
ฮีโมโกลบิน (กรัมต่อเดซิลิตร,  

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
7.3 [6.7,8.4] 8.9 [7.4,9.5] 7.1 [6.5,8.0] 0.001 

เกล็ดเลือด (x 109 ต่อลิตร,  

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
50 [24,79.5] 84.0 [47,136.5] 42 [22.0,70.8] 0.070 

จำนวนเม็ดเลือดขาว (x 109 ต่อลิตร

, มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
2.2 [1.2,5.9] 1.3 [0.7,1.9] 2.3 [1.3,8.2] 0.018 

จำนวนนิวโตรฟลิ (x 109 ต่อลิตร, 

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
1.1 [0.6,3.6] 0.7 [0.2,1.3] 1.3 [0.6,3.9] 0.028 

ภาวะม้ามโต 48 (72.8%) 6 (66.7%) 42 (75%) 0.687 
เฟอริติน (ไมไครกรัมต่อลิตร,  

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
15,613 

[7,503, 79,161] 
14,957 

[6,482 , 83,437] 
16,667  

[7,765 , 74,327] 
0.750 

ฟิบริโนเจน (กรัมต่อลิตร,  

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
2.0 [1.0,3.2] 1.2 [0.8,2.0] 2.2 [1.3,3.4] 0.117 

ไตรกลีเซอร์ไลด์(มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร, 

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
274 [203,389] 247 [185,539] 274 [212,380] 0.887 

ภาวะฮโีมฟาโกไซติกซินโดรม 
ในไขกระดูก 

64 (98.5%) 8 (88.9%) 56 (100%) 0.138 
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การรักษาเมื่อแรกวินิจฉัย     
สเตียรอยด ์ 57 (87.7%) 9 (100%) 48 (85.7%) 0.580 
อีโตโปไซด ์ 22 (33.8%) 3 (33.3%) 19 (33.9%) 1.000 
ไซโคลสปอริน 13 (20%) 5 (55.6%) 8 (14.2%) 0.013 
ไอวีไอจ ี 21 (32.3%) 3 (33.3%) 18 (32.1%) 1.000 

 

lymphoma) ร้อยละ 13.6 (3/22), มะเร็งเม็ดเลือดแดง (pure erythroid leukemia) ร้อยละ 9.1 

(2/22), มะเร็งต่อมน้ำเหลืองที่ไม่ใช่ชนิดฮอดจ์กิน (non-Hodgkin lymphoma) ร้อยละ 9.1 (2/22), 

มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดฮอดจ์กิน (Hodgkin lymphoma) ร้อยละ 9.1 (2/22) และกลุ่มโรค 

ไมอีโลดิสเพลเซีย (myelodysplastic neoplasm) ร้อยละ 4.5 (1/22)     

ตารางท่ี 2 สาเหตุของภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม 
สาเหตุของภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม มีการกลายพันธุ ์ ไม่มีการกลายพันธุ ์ ไม่ทราบการกลายพันธุ ์

กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 
(N=9)   
โฮโมไซกัส 
- SPTCL 
- ไม่ทราบสาเหตุ 

 
 
 
5 
1 

 
 
 
0 
0 

 
 
 
0 
0 

เฮเทอโรไซกัส 
- ไม่ทราบสาเหตุ 3 

 
0 

 
0 

โรคมะเร็งทางโลหิตวิทยา (N=22) 
  มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดเอ็นเคทีเซลล์ 
  มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดตัวใหญ่ 
  มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดทีเซลล์ 
  มะเร็งเม็ดเลือดแดง 
  มะเร็งต่อมน้ำเหลืองที่ไม่ใช่ชนิดฮอดจ์กิน 
  มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดฮอดจ์กิน 
  กลุ่มโรคไมอีโลดิสเพลเซีย 

 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

 
0 
0 
3 
0 
1 
0 
0 

 
8 
4 
3 
2 
1 
2 
1 

ไม่ทราบสาเหตุ (N=18) 0 11 7 

การติดเชื้อ (N=10) 0 1 9 

ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (N=6) 0 5 1 
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 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) พบว่าอายุ

ของผู้ป่วยในกลุ่มที่มีกลายพันธุ์มีอายุที่น้อยกว่า แต่ไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (มัธยฐานอายุ 

30 ปี เทียบกับอายุ 46 ปี, P value 0.064) ส่วนผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ คือ ฮีโมโกลบินมีค่า

สูงกว่าอย่างมีนัยสำคัญ (8.9 กรัมต่อเดซิลิตรเทียบกับ 7.1 กรัมต่อเดซิลิตร, P value = 0.001)  

รวมถึงมีจำนวนเม็ดเลือดขาว (1.3 x 109 ต่อลิตร เทียบกับ 2.3 x 109 ต่อลิตร, P value = 0.018) 

และจำนวนนิวโตรฟิลที่ต่ำกว่าอย่างมีนัยสำคัญ (0.7 x 109 ต่อลิตร เทียบกับ 1.3 x 109 ต่อลิตร,  

P value = 0.028) แต่ผลทางห้องปฏิบัติการอ่ืนเมื่อแรกวินิจฉัยไม่ได้มีความแตกต่างกันอย่างมี

นัยสำคัญ ในส่วนของการรักษาเมื่อวินิจฉัยภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ไม่พบว่ามีความ

แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญของผู้ป่วย 2 กลุ่มนี้ ยกเว้นการรักษาด้วยไซโคลสปอริน (cyclosporin)  

ที่มีการใช้มากกว่าอย่างมีนัยสำคัญในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) คือ 

55.6% เทียบกับ 14.2% (P value = 0.013) และในการรักษากลุ่มที่มีการกลายพันธุ์นี้มีทั้งหมด 6 

คนที่ไม่ได้ใช้ยาเคมีบำบัด คือใช้เพียงสเตียรอยด์และหรือไซโคลสปอริน (cyclosporin)  

 เนื่องจากดีเอนเอที่สกัดจากชิ้นเนื้อบางชิ้นมีคุณภาพไม่ดีหรือไม่สามารถหาชิ้นเนื้อที่เหมาะสม

ได้ จึงไม่สามารถตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนได้ในผู้ป่วยทุกราย โดยสามารถตรวจได้ในกลุ่มมะเร็ง

ทางโลหิตวิทยาที่ไม่ใช่มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL 4 ใน 22 คน (18%), การติดเชื้อ 1 ใน 10 คน 

(10%), ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (autoimmune) 5 ใน 6 คน (83%) และกลุ่มที่ไม่ทราบสาเหตุของ

ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) 11 ใน 18 คน (61%) ซึ่งในผู้ป่วยทั้งหมดท่ีสามารถส่งตรวจการ

กลายพันธุ์จากดีเอนเอ (DNA sequencing) โดยไม่รวมกลุ่มที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวี- 

ซีอาร์ทตูำแหน่งวาย 82 ซี (HAVCR2Y82C) ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

ชนิดอ่ืน คือเอกซอน (exon) 2 เช่นกัน 

 มีผู้ป่วยที่ยังมีชีวิตเมื่อจบการศึกษาวิจัยทั้งสิ้น 24 ใน 65 คน คิดเป็นร้อยละ 37 โดยผู้ป่วยทีมี่

การกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) มีอัตราการรอดชีวิตที่ดีกว่าอย่างมีนัยสำคัญเมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) มีค่า Hazard ratio (HR) 

0.218, 95% Confident interval (CI) 0.05-0.90, P value = 0.036 (รูปที่  1) และเมื่อ

เปรียบเทียบระหว่างภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ที่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 

(HAVCR2) กับกลุ่มย่อยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) จากโรคมะเร็งและไม่ทราบสาเหตุการ

เกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) พบว่ามีอัตราการรอดชีวิตที่ดีกว่าอย่างมีนัยสำคัญ โดยมีค่า 

HR 0.167, 95% CI 0.04-0.70 P value = 0.014 และเช่นเดียวกับกลุ่มที่เกิดจากการติดเชื้อและ
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อัต
รา

กา
รร

อด
ชีวิ

ต 

เดือน 

มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (autoimmune) มีอัตราการรอดชีวิตที่ดีกว่าอย่างมีนัยสำคัญ โดยมีค่า HR 

0.384, 95% CI 0.17-0.88, P value = 0.028 (รูปที่ 2)  

 

รูปที่ 1 อัตราการรอดชีวิตโดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) เป็นมีและ
ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 
Kaplan-Meier Curve แสดงอัตราการรอดชีวิต (overall survival) โดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะ 
ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีมี (สีน้ำเงิน) และไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน
เอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) (สีเขียว) และมี P value = 0.022 จาก log rank test 
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กลุ่มมะเร็ง(Malignancy) และไม่ทราบสาเหตุ(Idiopathic) 

กลุ่มภาวะติดเชื้อ(Infection) และภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง(Autoimmune) 

 

มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู(HAVCR2) 

เดือน 

อัต
รา

กา
รร

อด
ชีวิ

ต 
รูปที่ 2 อัตราการรอดชีวิตโดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม(HLH) เป็น 3 กลุ่ม 
Kaplan-Meier Curve แสดงอัตราการรอดชีวิต (overall survival) โดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะฮี
โมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ออกเป็น 3 กลุ่มใหญ่ คือ มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 
(HAVCR2) (สีน้ำเงิน) , กลุ่มภาวะติดเชื้อ (Infection) และภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (Autoimmune) 
(สีเขียว) และกลุ่มมะเร็ง (Malignancy) และไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic) (สีแดง) และมี P value = 
0.003 จาก log rank test 
 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

นอกจากนี้หากแบ่งตามกลุ่มย่อยเป็น 5 กลุ่ม จะพบว่าภาวะฮีโมฟาโกไซซิกซินโดรม (HLH) 

ในกลุ่มที่มีกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) มีอัตราการรอดชีวิตที่ดีที่สุดและดีกว่าอย่างมี

นัยสำคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มที่เกิดจากมะเร็ง (รูปที่ 3 และตารางที่ 3) และเมื่อวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผล

ต่อการรอดชีวิตด้วย Cox regression analysis พบว่าไม่มีปัจจัยใดที่ส่งผลต่ออัตราการรอดชีวิตของ
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ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม ยกเว้นการมีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ดังที่ได้

กล่าวถึงไปเบื้องต้น (ตารางท่ี 4) 

 

รูปที่ 3 อัตราการรอดชีวิตโดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม(HLH) เป็น 5 กลุ่ม 
Kaplan-Meier Curve แสดงอัตราการรอดชีวิต (overall survival) โดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะ 
ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ออกเป็น 5 กลุ่ม คือ มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 
(สีน้ำเงิน), ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (Autoimmune) (สีเขียว), กลุ่มภาวะติดเชื้อ (Infection) (สีส้ม) 
ไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic) (สีม่วง) และกลุ่มมะเร็ง (Malignancy) (สีแดง) และมี P value = 
0.013 จาก log rank test 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

อัต
รา

กา
รร

อด
ชีวิ

ต 

เดือน 

มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

ภาวะติดเชื้อ (Infection)  

ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (Autoimmune) 

มะเร็ง (Malignancy)  
ไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic) 
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    ตารางท่ี 3 เปรียบเทียบ Hazard ratio ของสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) 
 

ตัวแปร HR (95%CI) P value 

มะเร็ง (Malignancy) ตัวเปรียบเทียบ  
มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 0.16 (0.04-0.69) 0.014 

ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (Autoimmune) 0.26 (0.06-1.12) 0.071 

ภาวะติดเชื้อ (Infection) 0.44 (0.16-1.19) 0.106 
ไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic) 0.89 (0.44-1.81) 0.752 

 

    ตารางท่ี 4 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่างๆกับอัตราการรอดชีวิต 
 

ตัวแปร HR (95%CI) P value 

อายุ 1.012 (0.99-1.03) 0.173 
เพศ (ชาย) 1.288 (0.68-2.45) 0.443 

ฮีโมโกลบิน 0.957 (0.74-1.23) 0.733 

เกล็ดเลือด 0.994 (0.99-1.00) 0.131 
จำนวนเม็ดเลือดขาว 0.970 (0.92-1.03) 0.278 

จำนวนนิวโตรฟิล 0.954 (0.89-1.02) 0.163 

ไตรกลีเซอร์ไลด์   0.999 (0.99-1.00) 0.406 
ฟิบริโนเจน 1.155 (0.93-1.44) 0.200 

เฟอริติน 1.000 (1.00-1.00) 0.177 
การรักษาเมื่อแรกวินิจฉัย   

สเตียรอยด์ 1.689 (0.60-4.76) 0.321 

อีโตโปไซด์ 1.571 (0.84-2.94) 0.158 
ไซโคลสปอริน 0.709 (0.31-1.60) 0.408 

ไอวีไอจี 1.063 (0.55-2.01) 0.856 

มีการกลายพันธุ์ของยีน
เอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

0.218 (0.05-0.90) 0.036 
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เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลเฉพาะในผู้ป่วยที่สามารถตรวจดีเอนเอ (DNA) ได้เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่

สามารถตรวจดีเอนเอ (DNA) ได ้พบว่ากลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) มี

อัตราการรอดชีวิตที่ดีกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ตรวจดีเอนเอ (รูปท่ี 4) โดยมี HR 0.163, 95% CI 0.04-0.69 P 

value = 0.013  

สำหรับข้อมูลเฉพาะกลุ่มที่สามารถตรวจดีเอนเอ (DNA) ได้ทั้งหมด 30 คน พบว่าอัตราการ

รอดชีวิตของกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) โดยมี HR 0.372, 95% 

CI 0.08-1.69 P value = 0.202 (รูปที่ 5) และเม่ือแยกเป็นกลุ่มย่อย 5 กลุ่มก็ไม่พบความแตกต่าง

กันของแต่ละสาเหตุของภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) (รูปที่ 6 และตารางที่ 5) 

 

รูปที่ 4 อัตราการรอดชีวิตโดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม(HLH) เป็น 3 กลุ่ม 
เฉพาะกลุ่มที่ตรวจดีเอนเอได้ 
Kaplan-Meier Curve แสดงอัตราการรอดชีวิต (overall survival) โดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะ 
ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ออกเป็น 3 กลุ่มใหญ่ คือ มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 
(HAVCR2) (สีน้ำเงิน), ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) (สีเขียว) และกลุ่มท่ีไม่
สามารถตรวจดีเอนเอได้ (สีแดง) และมี P value = 0.002 จาก log rank test 
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เดือน 

มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

ไม่สามารถตรวจดีเอนเอได้ 
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รูปที่ 5 อัตราการรอดชีวิตโดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม(HLH) เป็น 2 กลุ่ม
เฉพาะกลุ่มที่ตรวจดีเอนเอได้ 
Kaplan-Meier Curve แสดงอัตราการรอดชีวิต (overall survival) โดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะ 
ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 
(HAVCR2) (สีน้ำเงิน), ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) (สีเขียว) และมี P value 
= 0.188 จาก log rank test 
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รูปที่ 6 อัตราการรอดชีวิตโดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม(HLH) เป็น 5 กลุ่ม 
เฉพาะกลุ่มที่ตรวจดีเอนเอได้ 
Kaplan-Meier Curve แสดงอัตราการรอดชีวิต (overall survival) โดยแบ่งสาเหตุการเกิดภาวะ 
ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ออกเป็น 5 กลุ่ม คือ มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 
(สีน้ำเงิน), ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (Autoimmune) (สีเขียว), กลุ่มภาวะติดเชื้อ (Infection) (สีส้ม) 
ไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic) (สีม่วง) และกลุ่มมะเร็ง (Malignancy) (สีแดง) และมี P value = 
0.230 จาก log rank test 
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มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

ภาวะติดเชื้อ (Infection)  

มะเร็ง (Malignancy)  

ไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic) 

ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (Autoimmune) 

เดือน 
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    ตารางท่ี 5 เปรียบเทียบ Hazard ratio ของสาเหตุการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH)   
เฉพาะกลุ่มที่ตรวจดีเอนเอได้ 
 

ตัวแปร HR (95%CI) P value 
มะเร็ง (Malignancy) ตัวเปรียบเทียบ  

มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 0.394 (0.06-2.80) 0.352 
ภาวะภูมิคุ้มกันต่อตนเอง (Autoimmune) 0.391 (0.04-4.31) 0.443 

ภาวะติดเชื้อ (Infection) ไม่สามารถคำนวณได้  

ไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic) 1.653 (0.34-7.97) 0.531 
 

เมื่อวิเคราะห์ในกลุ่มของคนที่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ทั้งหมด 9 

คน พบว่ากลุ่มมีการกลายพันธุ์แบบโฮโมไซกัส และเฮเทอโรไซกัส ไม่ได้มีลักษณทางคลินิกที่แตกต่าง

กันอย่างมีนัยสำคัญ (ตาราง 6) และกลุ่มท่ีมีกลายพันธุ์แบบโฮโมไซกัสมีอัตราการรอดชีวิตที่ดีกว่าจาก

การคำนวณ log rank test (P value = 0.033) แต่เมื่อคำนวณด้วย cox regression analysis 

พบว่าไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ คือ HR 0.004 95% CI 0-6,361 P value = 0.446 

ตารางท่ี 6 ข้อมูลผู้ป่วยในกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2)  

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

กลุ่มที่มกีารกลาย
พันธุ์ยีน 

เอชเอวีซีอาร์ท ู 
(N = 9) 

กลายพันธุ์แบบ 
โฮโมไซกัส 
(N = 6) 

กลายพันธุ์แบบ 
เฮเทอโรไซกัส 

(N = 3) 

P - 
value 

อาย ุ 
(ป,ี มัธยฐาน [ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์]) 

30 [17.5,52.5] 29 [16.7,50.5] 30 [18,-] 1.000 

เพศ     
ชาย 4 (44.4%) 3 (50%) 1 (33.3%) 1.000 
หญิง 5 (55.6%) 3 (50%) 2 (66.7%)  
เกณฑ์วินิจฉัยภาวะฮีโมฟาโกไซติก 
ซินโดรม (จำนวนข้อ) 

  
  

3 1 (11.1%) 1 (16.7%) 0 (0%) 0.381 
4 1 (11.1%) 0 (0%) 1 (33.3%)  
5 4 (44.4%) 2 (33.3%) 2 (66.7%)  
6 3 (33.3%) 3 (50%) 0  
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มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์] 5[4.5, 6] 5.5[4.5, 6] 5[4, -]  
ไข ้ 9 (100%) 6 (100%) 3 (100%) 1.000 

ฮีโมโกลบิน (กรัมต่อเดซิลิตร,  

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
8.9 [7.4,9.5] 8.8 [7.4,9.0] 9.6 [7.4,-] 0.262 

เกล็ดเลือด (x 109 ต่อลิตร,  

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
84.0 [47,136.5] 67.5 [48.5,124.8] 90.0 [4.0,-] 1.000 

จำนวนเม็ดเลือดขาว (x 109 ต่อลิตร

, มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
1.3 [0.7,1.9] 1.2 [0.9,1.5] 1.97 [0.1,-] 0.548 

จำนวนนิวโตรฟลิ (x 109 ต่อลิตร, 

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
0.7 [0.2,1.3] 0.6 [0.2,0.8] 1.53 [0,-] 0.548 

ภาวะม้ามโต 6 (66.7%) 4 (66.7%) 2 (66.7%) 1.000 

เฟอริติน (ไมไครกรัมต่อลิตร,  

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
14,957 

[6,482 , 83,437] 
10,300 

[6,675 , 15,675] 
8,349 [5,967,-] 0.548 

ฟิบริโนเจน (กรัมต่อลิตร,  

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 
1.2 [0.8,2.0] 1.0 [ 0.7,1.6] 4.1 [1.3,-] 0.286 

ไตรกลีเซอร์ไลด์(มิลลกิรัมต่อเดซิลิตร, 

มัธยฐาน [ค่าพิสยัระหว่างควอไทล์]) 274 [203,389] 
310  

[188.5, 961.25] 
251 [164,-] 0.714 

ภาวะฮโีมฟาโกไซติกซินโดรม 
ในไขกระดูก 

8 (88.9%) 5 (83.3%) 3 (100%) 1.000 

การรักษาเมื่อแรกวินิจฉัย     
สเตียรอยด ์ 9 (100%) 6 (100%) 3 (100%) 1.000 
อีโตโปไซด ์ 3 (33.3%) 2 (33.3%) 1 (33.3%) 1.000 
ไซโคลสปอริน 5 (55.6%) 4 (66.7%) 1 (33.3%) 0.524 
ไอวีไอจ ี 3 (33.3%) 1 (16.7%) 2 (66.7%) 0.226 
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บทที่ 5  
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และ ข้อเสนอแนะ 

 
5.1 อภิปรายผล 
 การกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ตรวจพบครั้งแรกในมะเร็งต่อมน้ำเหลือง

ชนิด SPTCL และพบว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH)7 เช่นเดียวกับ

งานวิจัยนี้ที่พบว่ามีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ในมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด 

SPTCL ที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ในผู้ป่วย 4 คน  และที่น่าสนใจคือในจำนวนผู้ป่วย 

61% (11 ใน 18 คน) ที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) และไม่ทราบสาเหตุ ตรวจพบว่ามีการ

กลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 36% (4 ใน 11 คน) โดยงานวิจัยนี้เป็นงานวิจัยแรกที่

แสดงให้เห็นถึงการกลายพันธุ์แต่กำเนิดของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (germline HAVCR2) ในภาวะฮีโมฟา-

โกไซติกซินโดรม (HLH) ที่ไม่ทราบสาเหตุและไม่ใช่โรคมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL ซึ่งการที่มี

การกลายพันธุ์นี้ในภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) มีความสัมพันธ์กับการมีอัตราการรอดชีวิตที่

ดีกว่ากลุ่มที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนๆ และเนื่องจากการรักษาด้วยยาไซโคลสปอริน (cyclosporin) มี

มากกว่าในกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ ซึ่งอาจจะมีผลต่ออัตราการรอดชีวิต แต่เมื่อวิเคราะห์ด้วย cox 

regression analysis ไม่พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญระหว่างกลุ่มที่มีและไม่มีการกลาย

พันธุ์ที่ใช้ยาไซโคลสปริน (cyclosporin) (HR 0.017 95%CI 0.02-1.46) P value = 0.107)  

ในทางตรงกันข้ามภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ที่เกิดจากมะเร็ง หรือไม่ทราบสาเหตุ

และไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) มีอัตราการรอดชีวิตที่ค่อนข้างแย่ และผู้ป่วย

ที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ที่เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนนี้จะมีภาวะซีดที่น้อยกว่า มี

จำนวนเม็ดเลือดขาวและนิวโตรฟิลที่ต่ำกว่า รวมถึงมีพยากรณ์โรคที่ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับภาวะ 

ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรมกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

 การกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ทำให้ภูมิคุ้มกันของร่างกายตอบสนอง

ผิดปกติและทำงานมากขึ้น ผ่านการสร้างโปรตีน TIM3 ที่ผิดรูป (misfold) ซึ่งความผิดปกติของ

ภูมิคุ้มกันดังกล่าวนำไปสู่การเกิดมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL และภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม 

(HLH) ได้ในที่สุด 7, 10 เนื่องจากมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL มีพยาธิกำเนิดจากการควบคุม

ภูมิคุ้มกันที่ไม่ปกติดังกล่าวข้างต้น ทำให้โรคมะเร็งนี้เองมีการดำเนินโรคท่ีค่อยเป็นค่อยไป (indolent) 

โดยสามารถรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน แล้วให้ผลการรักษาและการตอบสนองที่ดีแม้ไม่มียาเคมีบำบัด
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ในสูตรการรักษาก็ตาม 12, 15 เช่นเดียวกันกับผู้ป่วยภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) จากการกลาย

พันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) ที่อาจจะมีกลไกลการเกิดโรคที่คล้ายกับมะเร็งต่อมน้ำเหลือง

ชนิด SPTCL ทำให้ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ชนิดนี้มีพยากรณ์โรคที่ดี สำหรับโรคมะเร็ง 

การที่มเีซลล์มะเร็งเพ่ิมจำนวนและกระจายไป (high tumor burden) ทำให้เกิดการหลั่งสารไซโตไคน์ 

(cytokine) ที่มากขึ้นผิดปกติ ร่วมกับการมีภาวะภูมิคุ้มกันที่บกพร่องไป จากการรักษาด้วยยาเคมี

บำบัดและตัวโรคมะเร็งเอง ทำให้ง่ายต่อการติดเชื้อแทรกซ้อน และทั้งหมดนี้นำไปสู่การเกิดภาวะ  

ฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ได้ 22 เป็นเหตุให้ภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ที่เกิดจากมะเร็ง

มีอัตราตายที่สูง รวมถึงมีพยากรณ์โรคที่แย่ ส่วนในกลุ่มที่ไม่ทราบสาเหตุของการเกิดภาวะฮีโมฟาโก- 

ไซติกซินโดรม การที่มีการเสียชีวิตค่อนข้างสูงน่าจะเกิดจากที่ไม่มีการรักษาที่เหมาะสมและตรงต่อตัว

โรค เพราะสาเหตุที่แน่ชัดไม่สามารถระบุได้และไม่ได้การรักษาท่ีสาเหตุโดยตรง 

 ในงานศึกษาวิจัยนี้มีผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) จากการกลายพันธุ์ของยีน

เอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 1 คนจาก 6 คน คิดเป็นร้อยละ 16.7 ที่เสียชีวิตหลังจากรักษาด้วยยากด

ภูมิคุ้มกันเพียงอย่างเดียว ในขณะที่มี 1 คนจาก 3 คน คิดเป็นร้อยละ 33.3 ที่ได้รับการรักษาที่มียา

เคมีบำบัดคือ อีโตโปไซด์ (etoposide) ในสูตรการรักษาและเสียชีวิต เป็นไปในทางเดียวกับรายงาน

ผู้ป่วย (case report) ที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) จากการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซี- 

อาร์ทู (HAVCR2)  และมีการอักเสบของชั้นไขมันในเยื่อบุช่องท้อง (omental  panniculitis) เดิม

ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดตามสูตรการรักษา HLH-94 และวางแผนจะทำการปลูกถ่าย 

ไขกระดูกร่วมด้วย แต่หลังจากรู้ผลการตรวจเพ่ิมเติมว่ามีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู 

(HAVCR2) จึงได้ปรับการรักษาเป็นยาที่ ไม่ใช่กลุ่มยาเคมีบำบัด ประกอบด้วยไซโคลสปอริน 

(cyclosporin) และสเตียรอยด์แทน ซึ่งให้ผลการรักษาและการตอบสนองที่ดีแม้ไม่ได้ปลูกถ่าย 

ไขกระดูกก็ตาม 23 จากผลลัพธ์ทั้งหมดนี้สนับสนุนว่าควรตรวจหายีนที่มีกลายพันธุ์ในภาวะฮีโมฟาโก- 

ไซติกซินโดรม (HLH) โดยเฉพาะกลุ่มที่ไม่ทราบสาเหตุชัดเจน เพราะการรักษาที่เหมาะสมอาจจะใช้

เพียงยากดภูมิคุ้มกันมากกว่ายาเคมีบำบัดที่มีผลข้างเคียงค่อนข้างมาก 

 ในจำนวนผู้ป่วยทั้ง 9 คนที่มีการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) พบว่ามี 5 คนที่

เป็นมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL และ 1 คนที่ไม่ทราบสาเหตุชัดเจน มีการกลายพันธุ์แบบโฮโม-

ไซกัส (homozygous) และกลุ่มที่ไม่ทราบสาเหตุอีก 3 คนที่เหลือมีการกลายพันธุ์แบบเฮเทอโรไซกัส 

(heterozygous) ซึ่งจากการศึกษาที่ผ่านมากลุ่มที่มีการกลายพันธุ์แบบโฮโมไซกัส (homozygous) 

จะมีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด SPTCL และภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม 
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(HLH) 6 แต่ในกลุ่มที่กลายพันธุ์แบบเฮเทอโรไซกัส (heterozygous) ยังไม่มีการอธิบายถึง

ความสัมพันธ์ที่ชัดเจนนัก โดยในกลุ่มนี้อาจจะมีการกลายพันธุ์ของยีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ

จัดการการอักเสบในร่างกาย หรือมีสาเหตุอ่ืนที่ยังไม่ทราบร่วมด้วย แต่สำหรับการศึกษาวิจัยนี้จาก

ข้อมูลผู้ป่วยเบื้องต้น ไม่พบความแตกต่างกันอย่างชัดเจนใน 2 กลุ่มนี้ ดังนั้นอาจจะต้องมีการศึกษาใน

อนาคตเพ่ือดูถึงความสัมพันธ์ของยีนกับตัวโรคที่มากข้ึน 

 

5.2 สรุปผล 
 การศึกษาวิจัยนี้ชี้ให้เห็นว่าการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) อาจจะสามารถ

แยกสาเหตุของการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) เป็นอีกกลุ่มหนึ่งที่มีอัตราการรอดชีวิตที่

ดีกว่าสาเหตุอ่ืน ร่วมกับช่วยบอกแนวทางการรักษาที่ใช้สูตรยาที่รุนแรงน้อยลงกว่าเดิมได้ และมีการ

พยากรณ์โรคที่ด ี

 

5.3 เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าที่เคยศึกษา 
 เนื่องจากไม่เคยมีการศึกษาวิจัยในเรื่องความสัมพันธ์ของการเกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโด

รม (HLH) กับการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) มาก่อน จึงไม่สามารถเปรียบเทียบได้ 

 

5.4 ข้อดีของการศึกษานี้ 
 งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาย้อนหลังไป 10 ปีและมีการเก็บข้อมูลไปข้างหน้าเพ่ิมอีกประมาณ 1 

ปีครึ่ง ซึ่งเป็นระยะเวลาที่ค่อนข้างนาน ทำให้มีการเก็บรวบรวมผู้ป่วยที่มีภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม 

(HLH) ได้มากแม้จะเป็นโรคที่มีอุบัติการณ์ไม่เยอะ และใช้การตรวจดีเอนเอ เพ่ือตรวจหาการกลาย

พันธุ์ในหลายตำแหน่งที่เป็นไปได้ ซึ่งครอบคลุมตำแหน่งการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู  

(HAVCR2) ที่เคยมีการกล่าวถึง รวมถึงเป็นการขยายผลจากการศึกษาที่ผ่านมาของโรคมะเร็งต่อม

น้ำเหลืองชนิด SPTCL ที่มีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) และการ

เกิดภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ทำให้รู้ว่ามีสาเหตุการเกิดโรคที่สามารถรักษาด้วยยากด

ภูมิคุ้มกัน และไม่ต้องรับผลข้างเคียงของการรักษาที่รุนแรงเหมือนเก่า ซึ่งจะเป็นประโยชน์ต่อผู้ป่วยใน

อนาคต 
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5.5 ข้อด้อยของการศึกษานี้ 
 ในการศึกษาวิจัยนี้ใช้เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ของปีค.ศ. 2004 

ซึ่งมีการตรวจทางห้องปฏิบัติการบางอย่างที่ไม่สามารถตรวจได้ในประเทศไทย เช่น การทำงานของ

เอ็นเคเซลล์ (NK cell activity) และ sCD25 จึงอาจทำให้ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การวินิจฉัยมีน้อยลง งาน

ศึกษาวิจัยนี้จึงรวมผู้ป่วยที่มีอาการทางคลินิกที่เข้ากับภาวะนี้ได้ในกรณีไม่ครบตามเกณฑ์การวินิจฉัย

ของปีค.ศ. 2004 (HLH-like systemic illness) และการเก็บข้อมูลย้อนหลังที่ 10 ปีทำให้มีบางส่วน 

(53.8%) ที่ไม่สามารถตรวจดีเอนเอได้ ไม่ว่าจะจากการที่ไม่มีสิ่งส่งตรวจ หรือส่งตรวจแล้วคุณภาพของ

ดีเอนเอไม่ดีพอสำหรับการตรวจหาการกลายพันธุ์ 

 

5.6 ข้อเสนอแนะ 
 การศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมโดยเฉพาะการศึกษาวิจัยไปข้างหน้า (prospective study) รวมถึง

การรวบรวมข้อมูลเพ่ิมเติมในสถาบันหรือโรงพยาบาลอื่น (multicenter) เพ่ือเพ่ิมจำนวนผู้ป่วยในการ

ศึกษาวิจัยน่าจะให้ข้อมูลของความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนเอชเอวีซีอาร์ทู (HAVCR2) 

กับภาวะฮีโมฟาโกไซติกซินโดรม (HLH) ได้มากขึ้น และมีอำนาจทางสถิติ (power) ของการศึกษาวิจัย

มากขึ้น นอกจากนี้อาจศึกษาเพ่ิมเติมในระดับที่ลึกลงไปเช่น การเปลี่ยนแปลงของโปรตีนที่ควบคุมการ

แสดงออกของยีน (transcription factor) ว่ามีความแตกต่างกันในกลุ่มที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์

หรือไม่ เพ่ือเข้าใจในกระบวนการเกิดโรคที่มากขึ้น หรือเป็นแนวทางในการหาการรักษาใหม่ในอนาคต
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