
Case discussion       ผศ.นพ.พีระพล วอง 
ประวัติ 
ผูปวยชายไทย อายุ 38 ป อาชีพทําธุรกิจซื้อขายรถยนต  
อาการสําคัญ เหนื่อยเวลาออกแรงมา 4 เดือน 
ประวัติปจจุบัน 4 เดือน เริ่มมีอาการเหนื่อยงายขณะออกแรง อาการเปนมากขึ้นเรื่อย ๆ 
1 สัปดาห อาการเหนื่อยเปนมากขึ้น เหนื่อยขณะทํากิจวัตรประจําวัน จึงไปนอนรักษาที่โรงพยาบาลเอกชนแหงหนึ่ง 
แพทยใหการวินิจฉัย 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 
แพทยใหการรกัษาดวย IV Dexamethasone 1 สัปดาห แลวจึงสงตัวมารักษาตอ 
ประวัติที่เกี่ยวของ 5 ปที่ผานมา มีอาการนิ้วมือ นิ้วเทา ปลายจมูก และหู มีสีมวงคล้ํา ปวด เวลาถูกอากาศเย็น อาการจะ 
หายไปทันทีเมื่อแชมือ หรือเทาในน้ําอุน ไดติดตามการรกัษาทีโ่รงพยาบาลแหงหนึ่ง มีผลการตรวจเมื่อ 4 ปกอนดังนี้ 
CBC: Hct 37%, wbc 9,900 /mm3, N 40%, L 49%, plt 266,000 /mm3 
ประวัติสวนตัว หยุดสูบบุหรี่มา 10 ป ดื่มสุราเปนคร้ังคราว 
ตรวจรางกาย 
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 
การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
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 



อภิปรายผูปวย (I) 
ผูปวยรายนี้มาพบแพทยดวยเรื่อง progressive dyspnea จาก anemia ซึ่งจากผลการตรวจ Coombs’test แสดงใหเห็นวามี 
autoimmune hemolysis อยางไรก็ดสีาเหตหุลกัของ anemia อาจมาจาก production failure จากภาวะ myelophthisis 
เนื่องจาก leukocytosis ที่พบนั้น ใน peripheral blood เต็มไปดวย lymphocyte (รูปที่ 2) 
 จากประวัติเดิมผูปวยมีอาการ acrocyanosis เวลาถกูอากาศเย็นมานานแลว ลักษณะไมเหมือน Raynaud 
phenomenon เนื่องจากไมมีลกัษณะเฉพาะของ thermoregulatory disorder ของ blood vessel ซึ่งมีการเปลี่ยนแปลงเปน
ขั้นตอน (pallor / cyanotic และ hyperemic phase) อาการของ acrocyanosis กลับคนืเปนปกติไดโดยทันทีหลังแชมอืใน
น้ําอุน ตางกับ Raynaud phenomenon ที่ ischemic phase ตองใชเวลา 15-20 นาที หลังทําใหอบอุน1 เมื่อนําปญหา 
acrocyanosis มารวมกับ autoimmune hemolytic anemia ทําใหตองสงสัย cold agglutinin disease  
 เมื่อ 4 ป กอน ตรวจพบวามี lymphocyte predominate โดยจาํนวนของเม็ดเลือดขาวยังอยูในเกณฑปกติ 
ปจจุบันมี leukocytosis ซึ่งจากลักษณะของเม็ดเลอืดขาวในสไลดเลือดเกือบทั้งหมดเปน mature lymphocyte เมื่อนํามา
ผนวกกับ cold agglutinin disease ที่มีมาพรอมกนั จึงนึกถึง secondary cold agglutinin disease ที่มาจาก chronic 
lymphocytic leukemia (CLL) โดยผูปวยนาจะมีปญหา acrocyanosis และ chronic hemolytic anemia มานานแลว แต
ความรุนแรงของ anemia ไมมากนัก จึงไมมีอาการ ตอมาระยะของโรค CLL ที่เปนอยูเพิ่มมากขึน้ เห็นไดจาก 
lymphocytosis ที่เพิ่มจํานวนขึ้นเทียบกับผลเลือดในอดีต ทําใหเกิด anemia จากภาวะ myelophthisis และนําผูปวยมา
พบแพทย 
การตรวจทางหองปฏิบัติการเพิ่มเติม 
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 
อภิปรายผูปวย (II) 
จาก autoagglutination ของเม็ดเลือดแดง ทําให red cell index จาก CBC ไมสามารถแปลผลได โดยเฉพาะคา MCV  
ผล cold agglutinin เปนบวกที่ titer 1: 512 ซึ่งโดยปกติ clinical hemolysis มักเกดิที่ titer มากกวา 1: 1,0002 ดังนั้น
symptomatic anemia ที่เกิดขึ้นจงึควรมีสาเหตุจากภาวะ myelophthisis เปนหลัก ผลการตรวจ cold agglutinin ชวย
ยืนยันวา autoimmune reaction เกิดขึ้นที่อุณภูมิต่าํ หรืออุณหภูมิหอง จาก autoantibody ที่มีตอ red cell antigen 
สอดคลองกับอาการทางคลินกิซึง่มี acrocyanosis เวลาถูกอากาศเย็น อธิบายจาก autoantibody ทําปฏิกริยาในบริเวณ
สวนปลายนิ้ว จมูก และใบหู ซึ่งมีอุณหภูมิต่ํากวาสวนอื่น ทําใหมี red cell agglutination อุดเสนเลอืดเลก็ ๆ เกิด 
ischemic pain และ cyanosis เมื่อทําใหอุณหภูมิในบริเวณเหลานี้สูงขึ้นจากการแชในน้ําอุน autoagglutination ของเม็ด
เลือดแดงก็จะหายไปทันที เปดทางใหเลือดไปเลีย้งบริเวณดังกลาวได นอกจากนี้ serum immunoelectrophoresis บงชี้



วา autoantibody ที่เกดิขึ้นเปน IgM และมีลักษณะเปน clonal disease เนื่องจากมี light chain restriction รวมดวย แสดง
วา IgM ดังกลาวเปนผลผลิตของเซลลชนิดเดียวกนัทั้งหมด นั่นคือเซลลมะเร็ง 
 จาก blood smear พบ lymphocytosis ซึ่งรูปรางของเซลลไมใช lymphoblast โดยพบเซลลดังกลาวเปน
องคประกอบหลกัของทั้งในเลือดและไขกระดกู เมื่อตรวจดู immunophenotype ของ lymphocyte ดังกลาวดวย 
flowcytometry พบวาเปน B cell ที่มี coexpression ของ T cell antigen (CD5+) และมี light chain restriction เขาไดกบั 
CLL 

จากผลการตรวจเพิ่มเติมดังกลาวจึงสามารถใหการวินิจฉัย CLL รวมกับ cold agglutinin disease ซึ่งปจจุบัน
ผูปวยมีปญหา myelophthisic anemia รวมกับ hemolysis และเนื่องจากเปน secondary cold agglutinin disease จึงไมได
ประโยชนจากการใช steroid2 หรือ immunosuppressive agent การรักษาตองมุงเนนที่ CLL เปนหลัก โดย CLL ที่พบ
ในผูปวยรายนี้ปจจุบันอยูในระยะที่ III ตาม RAI classification เนื่องจากมี anemia จาก myelophthisis แลว แตยังไมมี 
thrombocytopenia อาการที่เปนอยูรุนแรงขึ้นเรื่อย ๆ ในชวงกอนมาโรงพยาบาล จํานวนของ lymphocyte ในเลือด
เพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว จึงควรเลือกใชเคมีบําบัดที่มี cytoreductive effect ที่ไดผลเร็ว และให progression free survival ที่
ดีกวา chlorambucil ซึ่งเปนเคมีบําบัดมาตรฐานที่ใชกนัมานานแลวในการรกัษา CLL ในผูปวยรายนี้จึงควรเลือกใช 
fludarabine รวมกับ cyclophosphamide3, 4 การเพิม่ rituximab เขาไวในสูตรยาสามารถทําให overall survival เพิ่มขึ้น5 
อยางไรก็ดีเนื่องจากผูปวยรายนีม้ีปญหาเรื่องคาใชจายจึงไมสามารถใช rituximab รวมดวย นอกจากนี้แพทยยังไดหยุด
การให steroid ที่ไดรับจากโรงพยาบาลเอกชนกอนหนานี้ 

1 สัปดาห หลังเริ่ม induction therapy ดวย fludarabine และ cyclophosphamide จํานวน lymphocyte ลดลง
อยางรวดเร็ว อาการของผูปวยดขีึ้นตามลําดับ แพทยใหการรักษาดวยเคมีบําบดัดงักลาวทุก 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% อาการของผูปวยกลับเปนปกติ 
ยกเวนยังมีอาการของ acrocyanosis เมื่อถูกอากาศเย็น และยังมีผล Coombs’test เปนบวกโดยตลอด จึงประเมิน
ผลการรกัษาในผูปวยรายนี้เปน partial remission เนื่องจากปจจุบันเชื่อวา CLL ยังไมมีการรักษาใหหายขาดได ดงันั้น
หลังการใช first line chemotherapy แลว จึงเฝาตดิตามอาการตอไป โดยหวังวาผูปวยจะได progression free survival ที่
นานที่สุด และจะให second line chemotherapy เมื่อมี progression โดยการรักษาดวย allogeneic stem cell transplant 
(SCT) จะมีประโยชนในกรณีที่ progression เกิดขึ้นเร็ว6 อยางไรก็ตามผูปวยรายนี้ไมไดสงตรวจ FISH ตั้งแตแรกเพื่อ
หา del(17p) และ del(11q) ซึ่งบอกการพยากรณโรคที่ไมดี  แมวาผล bone marrow cytogenetic จะเปนปกติก็ยังอาจมี 
chromosomal abnormality ดังกลาวได หากผูปวยมี del(17p) หรือ del(11q) จริง หลังจากได partial remission ใน
ปจจุบันแลว ควรพิจารณาการรกัษาดวย allogeneic SCT ตอไป6 
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