
Case discussion       ผศ.นพ.พีระพล วอง 
ประวัติ 
ผูปวยชายไทย อายุ 38 ป อาชีพทําธุรกิจซื้อขายรถยนต  
อาการสําคัญ เหนื่อยเวลาออกแรงมา 4 เดือน 
ประวัติปจจุบัน 4 เดือน เริ่มมีอาการเหนื่อยงายขณะออกแรง อาการเปนมากขึ้นเรื่อย ๆ 
1 สัปดาห อาการเหนื่อยเปนมากขึ้น เหนื่อยขณะทํากิจวัตรประจําวัน จึงไปนอนรักษาที่โรงพยาบาลเอกชนแหงหนึ่ง 
แพทยใหการวินิจฉัย autoimmune hemolytic anemia มีผลการตรวจดังนี้ 
CBC: Hb 5.0 g/dl, Hct 17.2%, MCV 75 fl, MCH 23 pg, wbc 24,800 /mm3, N 12%, L 82%, plt 167,000 /mm3 
Coombs’test – positive 
แพทยใหการรกัษาดวย IV Dexamethasone 1 สัปดาห แลวจึงสงตัวมารักษาตอ 
ประวัติที่เกี่ยวของ 5 ปที่ผานมา มีอาการนิ้วมือ นิ้วเทา ปลายจมูก และหู มีสีมวงคล้ํา ปวด เวลาถูกอากาศเย็น อาการจะ 
หายไปทันทีเมื่อแชมือ หรือเทาในน้ําอุน ไดติดตามการรกัษาทีโ่รงพยาบาลแหงหนึ่ง มีผลการตรวจเมื่อ 4 ปกอนดังนี้ 
CBC: Hct 37%, wbc 9,900 /mm3, N 40%, L 49%, plt 266,000 /mm3 
ประวัติสวนตัว หยุดสูบบุหรี่มา 10 ป ดื่มสุราเปนคร้ังคราว 
ตรวจรางกาย 
General appearance: looked fatigue, acrocyanosis of finger tips and toes when exposed to cold environment 
BT 36.90C, BP 130/70 mmHg, PR 85 /min, RR 16 /min 
moderately pale, not icteric 
heart: normal S1 S2, no murmur 
lung: no adventitious sound 
hepatomegaly – 2 cm below right costal margin, no splenomegaly 
no lymphadenopathy 
การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
CBC: Hb 8.0 g/dl, Hct 24%, MCV 109 fl, MCH 57 pg, MCHC 52 pg/dl, RDW 47%, wbc 71,790 /mm3, N 12%,  
L 81%, plt 198,000 /mm3 
Blood smear: autoagglutination, mature lymphocyte 90%, plt – adequate (รูปที่ 1) 
BUN: 25.6 mg/dl, Cr: 1.0 mg/dl 
LFT: albumin 4.3 g/dl, globulin 3.8 g/dl, TB 0.88 mg/dl, DB 0.36 mg/dl, AST 25 U/L (normal 0-37 U/L), ALT 32 
U/L (normal 0-41 U/L), alkaline phosphatase 92 U/L (normal 35-110 U/L) 
LDH: 287 U/L (normal 210-425 U/L) 
Direct Coombs’test: 4+  
Indirect Coombs’test: 4+ 
Chest film: WNL 



อภิปรายผูปวย (I) 
ผูปวยรายนี้มาพบแพทยดวยเรื่อง progressive dyspnea จาก anemia ซึ่งจากผลการตรวจ Coombs’test แสดงใหเห็นวามี 
autoimmune hemolysis อยางไรก็ดสีาเหตหุลกัของ anemia อาจมาจาก production failure จากภาวะ myelophthisis 
เนื่องจาก leukocytosis ที่พบนั้น ใน peripheral blood เต็มไปดวย lymphocyte (รูปที่ 2) 
 จากประวัติเดิมผูปวยมีอาการ acrocyanosis เวลาถกูอากาศเย็นมานานแลว ลักษณะไมเหมือน Raynaud 
phenomenon เนื่องจากไมมีลกัษณะเฉพาะของ thermoregulatory disorder ของ blood vessel ซึ่งมีการเปลี่ยนแปลงเปน
ขั้นตอน (pallor / cyanotic และ hyperemic phase) อาการของ acrocyanosis กลับคนืเปนปกติไดโดยทันทีหลังแชมอืใน
น้ําอุน ตางกับ Raynaud phenomenon ที่ ischemic phase ตองใชเวลา 15-20 นาที หลังทําใหอบอุน1 เมื่อนําปญหา 
acrocyanosis มารวมกับ autoimmune hemolytic anemia ทําใหตองสงสัย cold agglutinin disease  
 เมื่อ 4 ป กอน ตรวจพบวามี lymphocyte predominate โดยจาํนวนของเม็ดเลือดขาวยังอยูในเกณฑปกติ 
ปจจุบันมี leukocytosis ซึ่งจากลักษณะของเม็ดเลอืดขาวในสไลดเลือดเกือบทั้งหมดเปน mature lymphocyte เมื่อนํามา
ผนวกกับ cold agglutinin disease ที่มีมาพรอมกนั จึงนึกถึง secondary cold agglutinin disease ที่มาจาก chronic 
lymphocytic leukemia (CLL) โดยผูปวยนาจะมีปญหา acrocyanosis และ chronic hemolytic anemia มานานแลว แต
ความรุนแรงของ anemia ไมมากนัก จึงไมมีอาการ ตอมาระยะของโรค CLL ที่เปนอยูเพิ่มมากขึน้ เห็นไดจาก 
lymphocytosis ที่เพิ่มจํานวนขึ้นเทียบกับผลเลือดในอดีต ทําใหเกิด anemia จากภาวะ myelophthisis และนําผูปวยมา
พบแพทย 
การตรวจทางหองปฏิบัติการเพิ่มเติม 
Cold agglutinin: positive (1:512) 
Serum protein electrophoresis: no M spikes 
Serum immunoelectrophoresis: IgM Lambda 
Bone marrow aspiration: hypercellularity, lymphocyte 80% 
Bone marrow biopsy: 90% cellularity, infiltrated with small lymphoid cells 
Bone marrow cytogenetic: 46XY 
Flowcytometry CD19+, CD20+, CD5+, CD23+, Lambda restriction 
อภิปรายผูปวย (II) 
จาก autoagglutination ของเม็ดเลือดแดง ทําให red cell index จาก CBC ไมสามารถแปลผลได โดยเฉพาะคา MCV  
ผล cold agglutinin เปนบวกที่ titer 1: 512 ซึ่งโดยปกติ clinical hemolysis มักเกดิที่ titer มากกวา 1: 1,0002 ดังนั้น
symptomatic anemia ที่เกิดขึ้นจงึควรมีสาเหตุจากภาวะ myelophthisis เปนหลัก ผลการตรวจ cold agglutinin ชวย
ยืนยันวา autoimmune reaction เกิดขึ้นที่อุณภูมิต่าํ หรืออุณหภูมิหอง จาก autoantibody ที่มีตอ red cell antigen 
สอดคลองกับอาการทางคลินกิซึง่มี acrocyanosis เวลาถูกอากาศเย็น อธิบายจาก autoantibody ทําปฏิกริยาในบริเวณ
สวนปลายนิ้ว จมูก และใบหู ซึ่งมีอุณหภูมิต่ํากวาสวนอื่น ทําใหมี red cell agglutination อุดเสนเลอืดเลก็ ๆ เกิด 
ischemic pain และ cyanosis เมื่อทําใหอุณหภูมิในบริเวณเหลานี้สูงขึ้นจากการแชในน้ําอุน autoagglutination ของเม็ด
เลือดแดงก็จะหายไปทันที เปดทางใหเลือดไปเลีย้งบริเวณดังกลาวได นอกจากนี้ serum immunoelectrophoresis บงชี้



วา autoantibody ที่เกดิขึ้นเปน IgM และมีลักษณะเปน clonal disease เนื่องจากมี light chain restriction รวมดวย แสดง
วา IgM ดังกลาวเปนผลผลิตของเซลลชนิดเดียวกนัทั้งหมด นั่นคือเซลลมะเร็ง 
 จาก blood smear พบ lymphocytosis ซึ่งรูปรางของเซลลไมใช lymphoblast โดยพบเซลลดังกลาวเปน
องคประกอบหลกัของทั้งในเลือดและไขกระดกู เมื่อตรวจดู immunophenotype ของ lymphocyte ดังกลาวดวย 
flowcytometry พบวาเปน B cell ที่มี coexpression ของ T cell antigen (CD5+) และมี light chain restriction เขาไดกบั 
CLL 

จากผลการตรวจเพิ่มเติมดังกลาวจึงสามารถใหการวินิจฉัย CLL รวมกับ cold agglutinin disease ซึ่งปจจุบัน
ผูปวยมีปญหา myelophthisic anemia รวมกับ hemolysis และเนื่องจากเปน secondary cold agglutinin disease จึงไมได
ประโยชนจากการใช steroid2 หรือ immunosuppressive agent การรักษาตองมุงเนนที่ CLL เปนหลัก โดย CLL ที่พบ
ในผูปวยรายนี้ปจจุบันอยูในระยะที่ III ตาม RAI classification เนื่องจากมี anemia จาก myelophthisis แลว แตยังไมมี 
thrombocytopenia อาการที่เปนอยูรุนแรงขึ้นเรื่อย ๆ ในชวงกอนมาโรงพยาบาล จํานวนของ lymphocyte ในเลือด
เพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว จึงควรเลือกใชเคมีบําบัดที่มี cytoreductive effect ที่ไดผลเร็ว และให progression free survival ที่
ดีกวา chlorambucil ซึ่งเปนเคมีบําบัดมาตรฐานที่ใชกนัมานานแลวในการรกัษา CLL ในผูปวยรายนี้จึงควรเลือกใช 
fludarabine รวมกับ cyclophosphamide3, 4 การเพิม่ rituximab เขาไวในสูตรยาสามารถทําให overall survival เพิ่มขึ้น5 
อยางไรก็ดีเนื่องจากผูปวยรายนีม้ีปญหาเรื่องคาใชจายจึงไมสามารถใช rituximab รวมดวย นอกจากนี้แพทยยังไดหยุด
การให steroid ที่ไดรับจากโรงพยาบาลเอกชนกอนหนานี้ 

1 สัปดาห หลังเริ่ม induction therapy ดวย fludarabine และ cyclophosphamide จํานวน lymphocyte ลดลง
อยางรวดเร็ว อาการของผูปวยดขีึ้นตามลําดับ แพทยใหการรักษาดวยเคมีบําบดัดงักลาวทุก 4 สัปดาห จํานวน 8 ครั้ง 
ผลเลือดดีขึ้นตามเวลาดังนี้ 

CBC: Hb 9.3 g/dl, Hct 28%, WBC 4,600 /mm3, Plt 198,000 /mm3 (1 สปัดาห หลังเริ่มการรกัษา) 
CBC: Hb 10.1 g/dl, Hct 31%, WBC 4,160 /mm3, N 54%, L 25%, Plt 228,000 /mm3 (1 เดือน หลังเร่ิมการรกัษา) 
CBC: Hb 11.9 g/dl, Hct 35%, WBC 2,900 /mm3, N 56%, L 20%, Plt 369,000 /mm3 (3 เดือน หลังเร่ิมการรกัษา) 
CBC: Hb 12.3 g/dl, Hct 38%, WBC 4,880 /mm3, N 51%, L 34%, Plt 311,000 /mm3 (สิ้นสุดการรกัษา) 

ผล bone marrow study หลังสิ้นสุดการรักษา มี residual lymphocyte < 30% อาการของผูปวยกลับเปนปกติ 
ยกเวนยังมีอาการของ acrocyanosis เมื่อถูกอากาศเย็น และยังมีผล Coombs’test เปนบวกโดยตลอด จึงประเมิน
ผลการรกัษาในผูปวยรายนี้เปน partial remission เนื่องจากปจจุบันเชื่อวา CLL ยังไมมีการรักษาใหหายขาดได ดงันั้น
หลังการใช first line chemotherapy แลว จึงเฝาตดิตามอาการตอไป โดยหวังวาผูปวยจะได progression free survival ที่
นานที่สุด และจะให second line chemotherapy เมื่อมี progression โดยการรักษาดวย allogeneic stem cell transplant 
(SCT) จะมีประโยชนในกรณีที่ progression เกิดขึ้นเร็ว6 อยางไรก็ตามผูปวยรายนี้ไมไดสงตรวจ FISH ตั้งแตแรกเพื่อ
หา del(17p) และ del(11q) ซึ่งบอกการพยากรณโรคที่ไมดี  แมวาผล bone marrow cytogenetic จะเปนปกติก็ยังอาจมี 
chromosomal abnormality ดังกลาวได หากผูปวยมี del(17p) หรือ del(11q) จริง หลังจากได partial remission ใน
ปจจุบันแลว ควรพิจารณาการรกัษาดวย allogeneic SCT ตอไป6 
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