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บทนํา: ฮีโมฟาโกไซติก ลิมโฟฮีสติโอไซโตสีส (Hemophagocytic lymphohistiocytosis: HLH)  เป็นกลุ่ม

อาการท่ีมีการอักเสบเกิดขึน้มากผิดปกติ จากการกระตุ้ นภูมิคุ้ มกันในส่วนของ lymphocytes และ 

macrophages ทําให้มีการหลั่ง cytokine จํานวนมากและทําลายเนือ้เย่ือทั่วร่างกาย จากการศึกษา               

ท่ีผ่านมาพบว่า ผู้ ป่วยมีอตัราการเสียชีวิตสงูโดยเฉพาะในช่วงแรกหลงัการรักษาและพบการพยากรณ์โรค  

ท่ีไมดี่ในผู้ ป่วยเดก็อายนุ้อยกวา่ 3 ปี หรือมีสาเหตจุากมะเร็ง  

วัตถุประสงค์ : วตัถุประสงค์หลักเพ่ือศึกษาผลการรักษา และอัตราการรอดชีวิตของผู้ ป่วยเด็กท่ีมีอาย ุ            

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 15 ปี ท่ีได้รับการวินิจฉัยและรักษาด้วย HLH-2004 protocol ในโรงพยาบาลศิริราช 

วตัถปุระสงค์รอง เพ่ือศกึษาข้อมลูทัว่ไปของผู้ ป่วย HLH และปัจจยัท่ีมีผลตอ่การรักษา ได้แก่ สาเหต ุอาการ

ทางคลินิก ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการและทางพยาธิวิทยา วิธีการรักษา และปัจจัยท่ีสัมพันธ์ต่อการ

เสียชีวิตในระยะแรกหลงัการรักษา  

วิธ ีดาํเนินการวิจัย: เป็นการศกึษาย้อนหลงั โดยเก็บข้อมลูจากเวชระเบียนผู้ ป่วยใน และแฟ้มหน่วยโลหิต
วิทยาและอองโคโลยีในผู้ ป่วยเด็กท่ีมีอายุน้อยกว่าหรือเท่ากับ  15 ปี ท่ีได้ รับการวินิจฉัยเป็น  HLH                      
ในโรงพยาบาลศิริราชและได้รับการรักษาด้วยแผนการรักษา HLH-2004 ตัง้แตว่นัท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2547 
ถึง 31 สงิหาคม พ.ศ. 2560 
ผลการวิจัย: พบผู้ ป่วยได้รับการวินิจฉยั HLH จํานวน 47 ราย เป็นเพศชายมากกวา่เพศหญิง 1.8:1  มีอายุ
มัธยฐาน  5.9 ปี  (0.3-14.7 ปี) จัดกลุ่มตามสาเหตุ 4 กลุ่มคือ  infectious associated (IAHS) 30 ราย              
(ร้อยละ  63.8), malignancy associated (MAHS) 11 ราย  (ร้อยละ  23.4), autoimmune associated 
(MAS) 4 ราย (ร้อยละ 8.5) และ familial (FHLH) 2 ราย (ร้อยละ 4.3), กลุม่ IAHS พบเชือ้ก่อโรคสว่นใหญ่
เป็นไวรัส โดยเฉพาะ dengue และ Epstein-Barr virus, กลุ่ม MAHS พบรองลงมา ทัง้หมดเกิดจาก 
lymphoma โดยเฉพาะ non-Hodgkin’s lymphoma ชนิด T-cell และผู้ ป่วยร้อยละ 27 วินิจฉัยมะเร็ง
หลังจากวินิจฉัย HLH เป็นเวลามัธยฐาน 21 วัน   (19-40 วัน), กลุ่ม MAS พบสาเหตุส่วนใหญ่จาก 
systemic juvenile idiopathic arthritis และกลุ่ ม  FHLH พบ มีความ ผิดปกติ ของ  perforin 1 gene                     



ทัง้ 2 ราย อาการทางคลินิกท่ีสําคญัคือ ไข้ (ร้อยละ100) ตบัโต (ร้อยละ 85.1) และม้ามโต (ร้อยละ 72.3) 
ผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการพบ cytopenias ส่วนใหญ่มีภาวะโลหิตจาง (ร้อยละ 78.7) และเกล็ดเลือดต่ํา 
(ร้อยละ 80.9) พบ hyperferritinemia โดยมีค่ามธัยฐาน serum ferritin 8,451 ug/L และมีการทํางานของ
ตบัผิดปกติโดยพบ hyperbilirubinemia, transaminitis และ hypoalbuminemia ผลตรวจทางพยาธิวิทยา
พบ hemophagocytosis ในไขกระดูก 46 ราย พบในตบัและม้าม 1 ราย ผู้ ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการรักษา
ด้วย  antibiotics, blood component transfusion, intravenous immunoglobulin และ  corticosteroid 
ส่วนการรักษาด้วย chemoimmunotherapy (cyclosporine A, etoposide) ใช้มากในกลุ่ม MAHS และ 
FHLH ในรายท่ีทราบสาเหตจุะได้รับการรักษาจําเพาะตามสาเหตแุละมีผู้ ป่วย 1 รายในกลุ่ม FHLH ได้รับ
การปลกูถ่ายไขกระดกู ผลการรักษาพบวา่ มีอตัราการรอดชีวิตโดยรวมหลงัการรักษาระยะแรกร้อยละ 67.6 
มีอตัราการรอดชีวิตโดยรวมท่ีระยะเวลา 1 ปีและ 5 ปี ร้อยละ 62.1 และร้อยละ 56.9 ตามลําดบั โดยผู้ ป่วย
กลุม่ IAHS มีอตัราการรอดชีวิตโดยรวมท่ีระยะเวลา 1 ปีสงูกว่า MAHS อย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (ร้อยละ 
76.4 และร้อยละ 18.2 ตามลําดับ; p-value=0.01) และใกล้เคียงกับอัตราการรอดชีวิตของกลุ่ม MAS    
(ร้อยละ 75) ส่วนผู้ ป่วย FHLH เสียชีวิตทัง้ 2 รายจาก HLH ปัจจัยท่ีสัมพันธ์อย่างมีนัยสําคัญทางสถิต ิ              
ต่อการเสียชีวิตในระยะแรกหลังการรักษาคือ thrombocytopenia <100,000/ul (p-value= 0.02) หรือ 
hyperbilirubinemia >3 mg/dl (p-value=0.05) 
สรุป : HLH เป็นกลุ่มอาการท่ีมีอัตราการเสียชีวิตสูง สาเหตุท่ีพบได้บ่อยคือ infection และmalignancy              
ในผู้ ป่วยท่ีมี thrombocytopenia <100,000/ul หรือ hyperbilirubinemia >3 mg/dl เป็นปัจจัยท่ีสัมพันธ์
ต่อการเสียชีวิตในระยะแรกหลังการรักษา ผลการรักษาและอัตราการรอดชีวิตขึน้กับสาเหตุเป็นหลัก                
โดยกลุม่ IAHS และ MAS มีอตัราการรอดชีวิตสงูกวา่ MAHS และ FHLH  
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Background: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a life-threatening inflammatory 
reaction and carries a high rate of mortality, particularly in the initial treatment phase. Previous 
studies showed that poor prognostic factors are patient younger than 3 years old and 
malignancy associated.  
Objective: To study the outcome and survival rates of HLH pediatric patients and to overview 
the demographic data and factors that associate with the outcome. 
Methods: A retrospective study was performed by reviewing the data from medical records of 
the patients age < 15 years who were diagnosed and treated with HLH-2004 protocol in Siriraj 
hospital between January 1st, 2004 to August 31st, 2017. 
Results: Forty-seven pediatric patients were diagnosed with HLH. Their median age was 5.9 
years (0.3-14.7 years). The etiology of HLH was infectious associated (IAHS) 30 cases (63.8%), 
malignancy associated (MAHS) 11 cases (23.4%), autoimmune associated (MAS) 4 cases 
(8.5%) and familial (FHLH) 2 cases (4.3%). The most common causative organisms for IAHS 
was viruses, particularly dengue and Epstein-Barr virus. All MAHS was caused by lymphoma, 
mainly T-cell non-Hodgkin's lymphoma. MAS was mainly from systemic juvenile idiopathic 
arthritis and all FHLH to have had perforin (PRF1) mutations. The most common clinical 
manifestations were prolonged fever (100%), hepatomegaly (85.1%), splenomegaly (72.3%), 
anemia (78.7%) and thrombocytopenia (80.9%). Most patients were treated with antibiotics, 
blood component transfusion, intravenous immunoglobulin and corticosteroid. 
Chemoimmunotherapy  (cyclosporine A, etoposide) mainly used in MAHS and FHLH. Specific 
treatments were given for underlying causes and one patient in the FHLH group received 



hematopoietic stem cell transplantation. The overall survival rate after initial phase of treatment 
was 67.6%. The 1-year overall survival rate was 62.1%. IAHS had a significantly 1-year overall 
survival rate higher than MAHS (76.4% vs 18.2%; p-value=0.01) and almost the same as in MAS 
(75%). All 2 patients with FHLH died from HLH. There were statistically significant association 
between increased mortality in the initial phase of treatment and thrombocytopenia <100,000/ul 
(p-value=0.02) or hyperbilirubinemia >3 mg/dl  (p-value=0.05).  
Conclusion: HLH has a high mortality rate. The most common etiology were infection and 
malignancy. Patients with thrombocytopenia <100,000/ul or hyperbilirubinemia >3 mg/dl was 
associated with increased mortality. Treatment outcomes and survival rates are mainly due to 
etiology. IAHS and MAS have survival rates higher than MAHS and FHLH groups. 
  


