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Red Flags in Hypopigmented Birthmarks: 
When to Recognize

ǥทิอุǄพƱศ̨ ǥตǑ˞ǐาคุย˛

บทนำำา
โรคุผิิวหัน์ังที�พบใน์ทารกแรกเกิดมีคุวามหัล้ากหัล้าย สีของผิิวหัน์ังใน์ทารกแรกเกิดก็มีคุวามแตกต�างกัน์          

ตามพนั์ธ์กุรรม เช้�อชาติ การเปลี้�ยน์แปล้งตามปกติตามอายุแล้ะวยั (physiologic pattern) รวมทั�งเปน็์คุวามผิดิปกติ

ที�เกิดขึ�น์ได้

สีผิิวหัน์ังที�เป็น์รอยขาวใน์ทารกแรกเกิดแล้ะเด็กเล้็กอาจุพบเป็น์รอยด�างขาว (depigmentation) หัร้อรอย

ขาว (hypopigmentation) แล้ะพบตั�งแต�กำเนิ์ด (congenital) หัร้อพบภิายหัล้ังเกิด (acquired) มีอาการแสดง

หัล้ากหัล้าย อาจุพบเป็น์อาการแสดงผิิดปกติของผิิวหัน์ังเพียงอย�างเดียว หัร้อเป็น์อาการแสดงหัน์ึ�งของกลุ้�มอาการ

คุวามผิิดปกติทางพัน์ธ์ุกรรม (genodermatoses) หัร้อพบโรคุร�วมกับคุวามผิิดปกติของสีผิิวดังกล้�าวได้ (แผิน์ภูิมิ           

ที� 1)

บทคุวามน์ี�จุะน์ำเสน์อโรคุหัร้อภิาวะที�เป็น์รอยขาว (hypopigmentation) ที�พบได้ใน์ทารกแรกเกิดแล้ะ        

เด็กเล้็กทั�งกลุ้�มที�เป็น์ตั�งแต�แรกเกิดหัร้อเกิดขึ�น์ภิายหัล้ัง ที�มีคุวามสำคุัญสำหัรับแพทย์ผิู้ดูแล้ หัร้อกุมารแพทย์เพ้�อ

ใหั้การวินิ์จุฉีัยแล้ะการรักษาที�เหัมาะสม
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1. Nevus depigmentosus / nevus achromicus / achromic nevus 
เปน็์รอยโรคุสีขาวที�พบได้ตั�งแต�กำเนิ์ด ไม�มรีปูแบบการë�ายทอดทางพัน์ธ์กุรรมที�ชัดเจุน์ แล้ะจุะมีรปูร�างคุงที� 

พบได้หัล้ายตำแหัน์�งของร�างกาย แล้ะมีคุวามจุำเป็น์ที�จุะต้องวิน์ิจุฉีัยแยกโรคุจุากโรคุอ้�น์ที�มีล้ักษณ์ะใกล้้เคุียงกัน์ 

เน์้�องจุากมีธ์รรมชาติแล้ะการดำเน์ิน์โรคุที�แตกต�างกัน์

แผนภูมิที� 1 แสดงภิาวะคุวามผิิดปกติของรอยโรคุสีขาว (depigmentation, hypopigmentation) ใน์ช�วง

  ทารกแรกเกิดหัร้อเด็กเล้็ก (newborn to infant period) (เรียบเรียงโดย รศ� น์พ�เทอดพงศ์ เต็มภิาคุย์)
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พยาธิกุำเนิดี

พยาธิ์กำเนิ์ดของโรคุ คุอ้ การล้ดล้งของเมล้าโน์โซิม (melanosome) จุำน์วน์มาก รวมทั�งมีการเปลี้�ยน์แปล้ง

ล้ักษณ์ะ (morphology) ของเซิล้ล้์เม็ดสี (melanocyte) เป็น์ผิล้ใหั้ไม�สามารëส�งต�อเมล้าโน์โซิมจุากเซิล้ล้์เม็ดสีไปที�

เซิล้ล้์ผิิวหัน์ัง (keratinocyte) ได้1 

อากุารแÿดีง

เป็น์รอยโรคุแบน์ราบสีขาว ขอบเขตชัดเจุน์ เป็น์รูปวงกล้ม หัร้อวงรี พบตั�งแต�กำเนิ์ด สามารëพบเป็น์           

รอยโรคุเดี�ยวหัรอ้หัล้ายรอยโรคุ มีรูปร�างล้ักษณ์ะเหัม้อน์น์�ำพุ (swirl) หัร้อเป็น์แëบ (segment) ได้ พบบ�อยที�ล้ำตัว 

แขน์ ขา แต�สามารëพบที�อ้�น์ได้ด้วย เช�น์ หัน์้า แล้ะคุอ เป็น์ต้น์ รอยโรคุจุะไม�ขยายขน์าดตามอายุที�เพิ�มขึ�น์

ปัจุจุุบัน์ ผิู้เชี�ยวชาญจุำแน์กรอยโรคุเป็น์ 2 ประเภิท1 ได้แก�

1� รอยโรคุเดี�ยว (isolated type) พบบ�อยที�สุด มักมีรอยโรคุเป็น์รอยราบสีขาว รูปร�างกล้มหัร้อรี

2� เป็น์แëบ (segmental type) พบน์้อยกว�า แล้ะสามารëพบตามรอยแน์วเส้น์ของการเจุริญเติบโตของ

เซิล้ล้์ผิิวขณ์ะที�อยู�ใน์คุรรภิ์ (Blaschko’s line)

น์อกจุากน์ี� อาจุพบ nevus depigmentosus ร�วมกับ hypomelanosis of Ito ได้ โดยผิู้เชี�ยวชาญ              

หัล้ายท�าน์น์ำเสน์อว�า linear and whorled hypomelanosis จุัดเป็น์ systematized form ของ nevus                  

depigmentosus ซิึ�งเป็น์อาการแสดงที�พบได้ใน์ภิาวะ hypomelanosis of Ito

กุารวัินิจฉััย 

Coupe RL2 ได้กำหัน์ดเกณ์æ์การวิน์ิจุฉีัยภิาวะน์ี�ตั�งแต�ปŘ พ�ศ� 2519 มีจุำน์วน์ 4 ข้อ ได้แก�

1� รอยโรคุสีขาว (leukoderma) ที�พบตั�งแต�เกิด หัร้อใน์ช�วงแรกของชีวิต

2�  ไม�มีการเปล้ี�ยน์แปล้งการกระจุายตัว (distribution) ของรอยโรคุที�เป็น์สีขาวตล้อดชีวิต

3�  ไม�มีการเปล้ี�ยน์แปล้งล้ักษณ์ะพ้�น์ผิิว (texture) หัร้อระดับคุวามรู้สึก (sensation) บริเวณ์รอยโรคุ

4�  ขอบเขตของรอบรอยโรคุสีขาวน์ี�ไม�มีสีเข้มหัร้อสีดำ

กุารวัินิจฉััยแยกุโรค

ได้แก� ภิาวะ hypopigmented macules of tuberous sclerosis (ash leaf spot), nevus anemicus, 

หัร้อ/แล้ะ โรคุด�างขาว (vitiligo)

การส�องด้วย Wood’s lamp จุะช�วยใน์การวิน์ิจุฉีัย กล้�าวคุ้อ nevus depigmentosus จุะพบรอยโรคุ          

สีขาว (off-white accentuation) แต�ไม�พบการเร้องแสง (fluorescence) ใน์ขณ์ะที�โรคุด�างขาวพบ สีขาวเด�น์ 

(chalky-white accentuation) แล้ะเร้องแสง (obvious fluorescence)
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กุารรักุþา

เน์้�องจุากรอยโรคุสีขาวน์ี�จุะคุงที�แล้ะไม�มีการเปล้ี�ยน์แปล้งขน์าด ไม�มีอาการผิิดปกติอ้�น์ จุึงไม�มีคุวามจุำเป็น์

ต้องใหั้การรักษาภิาวะน์ี�

กุารดีำเนินโรค / กุารพยากุรณ์โรค

รอยโรคุน์ี�จุะไม�หัาย แล้ะคุงอยู�ตล้อดไป

2. Nevus anemicus
เป็น์รอยโรคุสีขาวที�พบตั�งแต�กำเน์ิด ซิึ�งไม�ได้มีคุวามสัมพัน์ธ์์กับประวัติคุรอบคุรัว มักพบตั�งแต�กำเน์ิดหัร้อ       

วัยเด็กเล้็ก สมมติฐาน์ว�าเกิดจุากการหัดรัดตัวของหัล้อดเล้้อด (sympathetic vasoconstriction) อาจุพบเป็น์           

รอยโรคุสีขาวเพียงอย�างเดียว หัร้อพบเป็น์อาการแสดงหัน์ึ�งของคุวามผิิดปกติใน์กลุ้�มอาการคุวามผิิดปกติทาง   

พัน์ธ์ุกรรมได้

พยาธิกุำเนิดี3

สาเหัตุเกิดจุากการเพิ�มขึ�น์ของเส้น์ใยประสาทที�ทำให้ัหัล้อดเล้อ้ดหัดรัดตัว (vasoconstrictive nerve fiber) 

บางสมมติฐาน์คุาดว�าเกิดจุาก คุวามบกพร�องของ effector cell บริเวณ์หัล้อดเล้้อดแดงขน์าดเล้็ก (arteriole) เม้�อ

ได้รับการกระตุ้น์ระบบประสาทซิิมพาเทติก (sympathetic) อย�างชัดเจุน์

จุากการศึกษาทางเภิสัชวิทยาพบว�า ภิาวะน์ี�เกิดจุากการเพิ�มขึ�น์ของการกระตุ้น์ vasoconstrictive fiber 

(stimulation of vasoconstrictive fiber) แล้ะมีการยับยั�ง fiber ที�เกี�ยวข้องกับการขยายตัวของหัล้อดเล้้อด          

(inhibition of vasodilator fiber) ของหัล้อดเล้้อดแดงขน์าดเล้็ก

อากุารแÿดีง

เป็น์รอยโรคุสีขาวที�พบตั�งแต�กำเน์ิด ไม�ขยายขน์าดตามระยะเวล้าที�เปล้ี�ยน์แปล้งไป อาจุพบรอยโรคุ 1 รอย

หัรอ้มากกว�า 1 รอยโรคุ โดยพบรอยโรคุจุำน์วน์มากกว�า 1 รอยโรคุบ�อยกว�ารอยโรคุเดยีว มีขน์าด รปูร�าง แล้ะตำแหัน์�ง

แตกต�างกัน์ไป มีสีซิีดกว�าบริเวณ์ข้างเคุียง อาจุล้้อมรอบด้วยจุุดสีขาวเล้็ก ė (smaller satellite macules) อาจุพบ

เป็น์เส้น์ (linear) หัร้อเป็น์กลุ้�มคุล้้ายใบเฟิร์น์ (fronds of maidenhair fern) พบบ�อยที�บริเวณ์ท้อง โดยเฉีพาะที�

หัน์้าอก หัล้ัง พบได้น์้อยล้งที�บริเวณ์หัน์้า แขน์แล้ะขา พบภิาวะน์ี�ได้บ�อยแต�ผิู้ปśวยอาจุไม�ได้สังเกตอาการ

เน์้�องจุากไม�มอีาการผิดิปกตอิ้�น์ ė เช�น์ อาการชา หัรอ้ระดับคุวามรูส้กึล้ดล้ง ไม�มกีารเปล้ี�ยน์แปล้งตามระยะ

เวล้าที�เปล้ี�ยน์แปล้งไป จุึงมักทำใหั้ตรวจุพบโดยบังเอิญ
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อาการแสดงดังกล้�าวสามารëเจุอได้ใน์คุน์ปกติทั�วไป อย�างไรก็ตามสามารëพบคุวามสัมพัน์ธ์์ของภิาวะน์ี�          

กับโรคุกลุ้�มอาการคุวามผิิดปกติทางพัน์ธ์ุกรรมแล้ะโรคุอ้�น์ ė ได้ เช�น์ ร้อยล้ะ 28 (ร้อยล้ะ 8�8-51) ใน์ neuro-                

fibromatosis type I (NF-1)4,5 ร้อยล้ะ 7 ใน์ tuberous sclerosis6, nevus flammeus1, phakomatosis           

pigmentovascularis3 (ซึิ�งอาจุพบร�วมกับ nevus flammeus, nevus spilus, Mongolian spot), multiple 

vascular malformation (เช�น์ nevus vascularis mixtus� cutaneous vascular twin nevi � cutaneous 

vascular nevi of the telangiectasia and anemicus type)7

น์อกจุากน์ี� ยังสามารëพบเป็น์อาการแสดงร�วมกับโรคุอ้�น์ ė เช�น์ alopecia areata, onychodystrophy 

โรคุด�างขาว โรคุกลุ้�มภิูมิแพ้ (atopy) แล้ะ telangiectatic nevus (salmon patch)3

กุารวัินิจฉััย

อาศัยอาการแสดงทางคุล้ิน์ิก สามารëตรวจุเพิ�มเติมได้ด้วยการทำ diascopy test ด้วยกระจุกสไล้ด์ กดไป

ที�บริเวณ์รอยโรคุ จุะทำใหั้ขอบเขตของรอยโรคุหัายแล้ะปน์ไปกับบริเวณ์ข้างเคุียง (outline unrecognizable) หัร้อ

เม้�อขูด (stroke) ไปที�บริเวณ์รอยโรคุจุะพบรอยแดงที�บริเวณ์ด้าน์ข้างของรอยโรคุสีขาว (triple response of 

Lewis) แต�รอยโรคุสีขาวยังคุงเป็น์สีเดิมอยู� แล้ะอากาศร้อน์หัร้อเย็น์จุะทำใหั้รอยโรคุสีขาวเหั็น์เด�น์ชัดมากขึ�น์

การส�องด้วย Wood’s lamp ที�บริเวณ์รอยโรคุสีขาวจุะไม�เหั็น์ชัดเจุน์มากขึ�น์ (no accentuation)3

ลักุþณะทางจุลพยาธิวัิทยา

จุุล้พยาธ์ิวิทยาจุะพบ normal epidermis, melanocyte in lower epidermis in the basal layer มี 

mild mononuclear cell infiltration, perivascularity in the superficial plexus, แล้ะ no ultrastructural 

abnormalities

กุารรักุþา

ไม�มีคุวามจุำเป็น์ต้องให้ัการรักษาภิาวะน์ี� ë้าต้องการให้ัการรักษาด้วยเหัตุผิล้เร้�องคุวามสวยงาม น์ิยมใช้        

การปกปิดด้วยการทาแป้ง (cosmetic make-up) ที�บริเวณ์ใบหัน์้าหัร้อบริเวณ์ที�ต้องการปกปิด

3. Hypopigmented macules of tuberous sclerosis complex (TSC)
TSC เป็น์โรคุที�เกี�ยวข้องกับอวัยวะหัล้ายระบบ ë�ายทอดทางพัน์ธ์ุกรรมแบบยีน์เด�น์ออโตโซิม (autosomal 

dominant) ทำให้ัเกิดการเจุริญเติบโตผิดิที� (hamartoma) ไปสะสมอยู�ใน์อวัยวะต�าง ė ได้แก� ผิวิหัน์งั ระบบประสาท 

ไต แล้ะปอด ทำใหั้มีอาการแสดงที�หัล้ากหัล้ายมาก
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TSC พบได้ประมาณ์ 1�6,000-1�10,000 ของทารกแรกเกิด แล้ะมักสามารëใหั้การวิน์ิจุฉีัยได้ภิายใน์อายุ   

15 เด้อน์8 พบได้เท�ากัน์ทั�งเพศชายแล้ะหัญิง แล้ะทุกเช้�อชาติ

พยาธิกุำเนิดี8

เกิดจุากการขาดหัาย (deletion) การเรียงตัวใหัม� (rearrangement) การไม�โดน์กระตุ้น์ (inactivated) 

แล้ะการกล้ายพัน์ธ์ุข์อง tumor suppressor gene ได้แก� TSC1, TSC2 ทำใหั้เกิดโปรตีน์ที�ผิิดปกติ ทั�ง hamartin, 

tuberin ที�อยู�บน์ตำแหัน์�ง loci 9p34 แล้ะ 16p13 ตามล้ำดับ ทำใหั้ไม�สามารëคุวบคุุมการเจุริญเติบโตของเซิล้ล้์

ผิ�าน์ phosphatidylinositol 3-kinase signaling pathway แล้ะไม�สามารëยับยั�งกระบวน์การ mammalian 

target of rapamycin (mTOR)

TSC ทำใหัโ้ปรตนี์ที�ëูกเปลี้�ยน์แปล้งดังกล้�าว กระตุน้์ mTOR pathway แบบëาวร ก�อใหัเ้กิดการเจุริญเตบิโต

ผิิดที�ใน์อวัยวะต�าง ė ใน์ร�างกาย

อากุารแÿดีง

อาการแสดงทางผิวิหัน์งัเปน็์อาการแสดงที�พบบ�อยที�สดุใน์อาการแสดงของ TSC พบไดป้ระมาณ์รอ้ยล้ะ 90 

ของผิูป้śวยทั�งหัมด8 พบเปน็์รอยโรคุสขีาวที�พบไดต้ั�งแต�แรกเกดิ พบไดท้ั�งเปน็์รอยโรคุเดยีวหัรอ้หัล้ายรอยโรคุ ล้กัษณ์ะ

พิเศษที�สำคุัญคุ้อ มีรูปร�างเหัม้อน์ใบไม้ (lance-oval-shaped, ash leaf spot) เม้�อติดตามใน์เวล้าต�อมา อาจุพบ

รอยโรคุใหัม�ที�เป็น์จุุดสีขาว ขน์าดเล้็ก รูปร�างกล้ม แบน์ราบ ล้ักษณ์ะคุล้้ายพลุ้กระดาษ (confetti lesion) ที�บริเวณ์

รอบ ė

รอยโรคุสีขาวแบน์ราบ ที�มีรูปร�างเหัม้อน์ใบไม้ มีขน์าด จุำน์วน์ แล้ะการกระจุายตัวที�แตกต�างกัน์ไป พบ       

บ�อยที�สุดที�บริเวณ์ล้ำตัว แล้ะมักเป็น์อาการแสดงที�ช�วยใน์การวิน์ิจุฉีัยภิาวะ TSC

กุารวัินิจฉััย

แม้ว�ารอยโรคุ ash leaf spot น์ี�จุะไม�ใช�อาการแสดงที�บ�งชี� (pathognomonic) ว�าเป็น์โรคุ TSC แล้ะ           

ต้องทำการวินิ์จุฉีัยแยกโรคุกับรอยโรคุสีขาวอ้�น์ ė แต�การพยายามใหั้การวิน์ิจุฉีัยเป็น์เร้�องสำคุัญ เน์้�องจุากมีผิล้ต�อ   

การติดตามอาการแสดงใน์ระบบอ้�น์ ė ของภิาวะ TSC

พบว�าร้อยล้ะ 95 ของผิู้ปśวย TSC จุะมีอาการแสดงรอยโรคุ ash leaf spot ตั�งแต�แรกเกิดหัร้อช�วงแรกของ

ชีวิต การส�องด้วย Wood’s lamp จุะช�วยใหั้เหั็น์รอยโรคุ ash leaf spot เป็น์สีขาวเด�น์ชัดขึ�น์ (accentuation)9

ใน์กรณ์ีที�ผิู้ปśวยเด็กมี ash leaf spot จุำน์วน์ตั�งแต� 3 รอยโรคุขึ�น์ไป หัร้อแม้ว�าจุะพบเพียง 1 รอยโรคุ แต�มี

อาการผิิดปกติอ้�น์ที�ทำใหั้สงสัยภิาวะ TSC หัร้อมีประวัติคุน์ใน์คุรอบคุรัวเป็น์โรคุน์ี� มีคุวามจุำเป็น์ต้องตรวจุวิน์ิจุฉีัย

เพิ�มเติมเพ้�อใหั้ได้รับการรักษาอย�างรวดเร็ว9
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อาการระบบอ้�น์ที�สามารëพบร�วมกนั์กบัรอยโรคุที�ผิวิหัน์งั ไดแ้ก� cardiac rhabdomyoma รอยปŚŪน์น์นู์หัน์า

แข็งขน์าดใหัญ� (collagenoma) ที�บริเวณ์หัน้์าผิาก รอยโรคุนู์น์เป็น์ตุ�มที�พบตอน์โตบริเวณ์ใบหัน้์า adenoma             

sebaceum (angiofibroma) แล้ะรอยน์ูน์หัน์าเป็น์แëบ connective tissue nevus (shagreen patch) ที�พบบ�อย

ขึ�น์ตอน์อายุเพิ�มขึ�น์ (เป็น์จุำน์วน์หัล้ักปŘ)9 

เกณ์æ์การวิน์ิจุฉีัย TSC ใช้เกณ์æ์ของ the second International Tuberous Sclerosis Complex 

Consensus Conference ปŘ พ�ศ� 2555 โดยใชท้ั�งขอ้บ�งชี�ทางพนั์ธ์ศุาสตร ์(genetic criteria) แล้ะขอ้บ�งชี�ทางอาการ

แสดงทางคุล้ินิ์ก (clinical criteria) ดังน์ี�8

1� ข้อบ�งชี�ทางพัน์ธ์ุศาสตร์ ได้แก� การตรวจุ tumor suppressor gene� TSC1, TSC2

2� ข้อบ�งชี�ทางอาการแสดงทางคุล้ินิ์ก ดังแสดงใน์ตารางที� 1

การวิน์ิจุฉีัยที�ชัดเจุน์ (definite diagnosis) ได้แก� เกณ์æ์วิน์ิจุฉีัยหัล้ัก (major criteria) 2 ข้อ หัร้อ เกณ์æ์

วิน์ิจุฉีัยหัล้ัก 1 ข้อ แล้ะเกณ์æ์ประกอบ (minor criteria) 2 ข้อ

การวิน์ิจุฉีัยที�เป็น์ไปได้ (probable diagnosis) ได้แก� เกณ์æ์วิน์ิจุฉีัยหัล้ัก 1 ข้อ หัร้อ เกณ์æ์ประกอบ 2 ข้อ

ตารางที� 1  เกณ์æ์ข้อบ�งชี�อาการแสดงทางคุล้ิน์ิกเพ้�อการวินิ์จุฉีัย Tuberous Sclerosis Complex    

MaKor criteria

1� Hypomelanotic macules

 (œ 3, œ 5 mm in diameter)

2� Angiofibroma (œ 3) or fibrous cephalic plaque

3� Ungual fibromas (œ 2)

4� Shagreen patch

5� Multiple retinal hamartomas

6� Cortical dysplasia

7� Subependymal nodules

8� Subependymal giant cell astrocytoma

9� Cardiac rhabdomyoma

10� Lymphangioleiomyomatosis

11� Angiomyolipomas (œ 2)

Minor criteria

1� Confetti skin lesion

2� Dental enamel pits (œ 3)

3� Intraoral fibroma (œ 2)

4� Retinal achromic patch

5� Multiple renal cysts

6� Nonrenal hamartomas

(เรียบเรียงโดย รศ� น์พ�เทอดพงศ์ เต็มภิาคุ รวบรวมข้อมูล้จุากเอกสารอ้างอิงที� 8)
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กุารรักุþา

เน์้�องจุากรอยโรคุ ash leaf spot จุะคุงที�ทั�งขน์าดแล้ะรูปร�างตล้อดชวิีต จุงึไม�มคีุวามจุำเป็น์ต้องให้ัการรักษา

ภิาวะน์ี�

การรักษาภิาวะ TSC ส�วน์ใหัญ�ให้ัการรักษาตามอาการที�เกิดจุากการเจุริญเติบโตผิดิที� แล้ะป้องกัน์การทำงาน์

ของอวัยวะภิายใน์ที�ล้้มเหัล้ว (organ failure)

กุารดีำเนินโรค

คุวามผิิดปกติของระบบประสาทแล้ะไต เป็น์ภิาวะแทรกซิ้อน์ที�เป็น์สาเหัตุของอัตราการเกิดอัน์ตราย          

(morbidity) แล้ะอัตราการเสียชีวิต (mortality) ที�พบบ�อยใน์ TSC

4. Hypomelanosis of Ito (Incontinentia pigmenti achromians)
เป็น์หัน์ึ�งใน์กลุ้�มอาการ neurocutaneous syndrome ที�มาด้วยรอยโรคุสีขาวตามรอยแน์วเส้น์ของ              

การเจุรญิเตบิโตของเซิล้ล้ผ์ิวิขณ์ะที�อยู�ใน์คุรรภิ ์(Blaschko’s line) ซิึ�งมอีาการสำคุญัที�เกี�ยวขอ้งน์อกเหัน์อ้จุากอาการ

ทางผิิวหัน์ังหัล้ายระบบ ทั�งระบบประสาท ตา ไต กล้้ามเน์้�อแล้ะกระดูก

พบอุบัติการณ์์การเกิดโรคุประมาณ์ 1�7,540 ëึง 1�82,000 ต�อการเกิดของประชากรใน์ประเทศอิตาล้ี10        

แล้ะประมาณ์ 1�8,000 ëงึ 1�10,000 ต�อประชากรใน์ประเทศสเปน์11 ใน์อตัราส�วน์เพศหัญงิ�เพศชาย เท�ากบั 0�7-1�7 

แล้ะพบเปน็์อนั์ดบั 3 ของโรคุใน์กลุ้�มอาการ neurocutaneous syndrome (ตามหัล้งักลุ้�มโรคุ NF-1 แล้ะ tuberous 

sclerosis)12

พยาธิกุำเนิดี12

สมมตฐิาน์ที�คุาดว�าเปน็์สาเหัตคุุอ้ การเปล้ี�ยน์แปล้งทางพนั์ธ์ศุาสตร ์(differential migration of genetics) 

ผิ�าน์กระบวน์การ chimerism หัร้อ mosaicism จุะพบคุวามผิิดปกติน์ี�ใน์เน์้�อเย้�อแล้ะส�วน์ประกอบของร�างกาย              

ซิึ�งจุะทำใหั้เซิล้ล้์เปล้ี�ยน์แปล้งไปจุากเดิม การเปล้ี�ยน์แปล้งน์ี�มักเกิดขึ�น์ใน์ช�วงไตรมาสที� 2 ของการตั�งคุรรภิ์ โดยพบ

การเคุล้้�อน์ตัว (migration) ของทั�ง monoblast แล้ะ cortical neurons อาจุจุะทำใหั้แขน์แล้ะขามีขน์าดใหัญ�        

เพียงข้างเดียว (hemihypertrophy) เช�น์เดียวกับคุวามผิิดปกติของผิิวหัน์ังที�สามารëเกิดได้เพียงข้างเดียว หัร้อเกิด

ทั�งสองข้าง ด้าน์ตรงกัน์ข้าม หัร้อข้างเดียวกับด้าน์ที�มีพยาธ์ิสภิาพของ hemimegalencephaly ได้

อากุารแÿดีง

ระบุบุผิวัĀนัง

สามารëตรวจุพบรอยโรคุที�ผิวิหัน์งัไดป้ระมาณ์รอ้ยล้ะ 64-80 ใน์ช�วงทารกแรกเกดิ10,11 อาการแสดงที�ผิวิหัน์งั 
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ไดแ้ก� รอยโรคุราบสขีาวที�มีรปูร�างแตกต�างกนั์ไป ทั�งเปน็์แëบเล็้ก บางหัรอ้หัน์า มลี้วดล้าย แล้ะมักจุะมีเพยีงข้างเดยีว

ของร�างกาย แต�พบว�าร้อยล้ะ 20 ของผิู้ปśวยจุะมีปŚŪน์สีขาวที�ล้ำตัวโดยไม�มีรูปแบบที�จุำเพาะเจุาะจุง13 

พบรอยโรคุน์ี�ได้บ�อยที�บริเวณ์ล้ำตัว (ทั�งด้าน์หัน้์าแล้ะหัลั้ง) แขน์ แล้ะขา แต�พบได้ไม�บ�อยที�ใบหัน้์า หัน์งัศรีษะ 

แล้ะเย้�อบุต�าง ė ของร�างกาย มักพบรอยโรคุบน์พ้�น์ผิิวมากกว�า 3 ตำแหัน์�งของร�างกาย อาจุพบเพียงข้างเดียว           

(unilateral) แล้ะ/หัร้อทั�งสองข้าง (bilateral) ใน์คุน์เดียวกัน์ มักพบว�าไม�มีเหัง้�อออก (anhidrotic) ใน์บริเวณ์           

รอยโรคุสีขาวน์ี�ด้วย12

พบอาการแสดงของรอยโรคุมากขึ�น์ใน์ช�วง 1 ปŘแรกของชีวิต โดยเฉีพาะë้าผิู้ปśวยตากแดดเป็น์เวล้าน์าน์ 

เน์้�องจุากจุะทำใหั้ผิิวหัน์ังบริเวณ์ที�ปกติมีสีเข้มขึ�น์ จุะเหั็น์รอยโรคุสีขาวชัดเจุน์มากขึ�น์

การส�อง Wood’s lamp จุะช�วยใน์การวิน์ิจุฉีัย จุะพบรอยโรคุเป็น์สีขาวเด�น์ชัด (accentuation) รอยโรคุ

จุะคุงที�จุน์กระทั�งโตขึ�น์ แล้ะอาจุมีปริมาณ์ล้ดล้งใน์ช�วงวัยรุ�น์ได้10 อาจุพบคุวามสัมพัน์ธ์์ระหัว�างจุำน์วน์แล้ะบริเวณ์ที�

เกิดรอยโรคุกับคุวามผิิดปกติของระบบอ้�น์ของร�างกายที�ไม�ใช�ผิิวหัน์ัง10 แม้ว�าการศึกษาบางการศึกษาจุะไม�พบว�า            

มีคุวามสัมพัน์ธ์์กัน์ก็ตาม14

พบคุวามผิิดปกติที�หัน์ังศีรษะแล้ะเส้น์ผิมได้ เช�น์ ผิมบาง (alopecia) ตามตำแหัน์�ง Blaschko’s line มี

รายงาน์คุวามผิิดปกติของผิิวหัน์ังที�อ้�น์ ė ของร�างกาย เช�น์ café au lait macules, ichthyosis, morphea, cutis 

marmorata, nevus of Ota, hypertrichosis, increased facial hair, hyperhidrosis แล้ะ nail dystrophy

ระบุบุประÿาท

คุวามผิดิปกตขิองระบบประสาทเป็น์อาการแสดงน์อกระบบผิวิหัน์งัที�พบบ�อยที�สดุของภิาวะน์ี� จุากการศกึษา

มาน์าน์กว�า 20 ปŘ พบคุวามผิิดปกติได้มากëึงร้อยล้ะ 90 ของผิู้ปśวย12,14 ได้แก�

-  คุวามบกพร�องของสตปิญัญา (intellectual disability) พบรอ้ยล้ะ 60-70 ของผิูป้śวยที�มรีะดบัสตปัิญญา

ล้ดล้ง (I2 � 70)

-  คุวามผิิดปกติใน์ล้ักษณ์ะ autism/autistic spectrum พบร้อยล้ะ 10

-  คุวามผิิดปกติของพัฒน์าการด้าน์อ้�น์ ė ร�วมด้วย เช�น์ hyperactivity พูดช้า พัฒน์าการของกล้้ามเน์้�อ

ช้า (motor delay) แล้ะกล้้ามเน์้�ออ�อน์แรง (hypotonia)

-  โรคุล้มชัก พบประมาณ์ร้อยล้ะ 50 ของผิู้ปśวย แล้ะมีอาการแสดงหัล้ากหัล้าย เช�น์ infantile spasm, 

myoclonic, generalized tonic-clonic seizure, complex partial seizure แล้ะผิู้ปśวยที�มีโรคุ              

ล้มชักมักมีคุวามบกพร�องของสติปัญญาร�วมด้วย แล้ะมีเพียงร้อยล้ะ 7 ที�มีอาการชักหัร้อโรคุล้มชักแล้้ว

มีระดับสติปัญญาปกติ14

อาการแสดงทางระบบประสาทอ้�น์ ė ที�พบได้เช�น์ sensorineural hearing loss, hypotonia, hyper-

tonia, macrocephaly, microcephaly แล้ะ hydrocephalus12
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ระบุบุกุระดีูกุและÿันĀลัง

พบคุวามผิิดปกติของระบบกระดูกแล้ะกล้้ามเน์้�อเป็น์อัน์ดับ 2 รองจุากคุวามผิิดปกติของระบบประสาท 

สามารëพบได้สูงëึงร้อยล้ะ 70 ของผิู้ปśวยกลุ้�มอาการน์ี� แล้ะมักพบร�วมไปกับคุวามผิิดปกติของระบบประสาท

อาการแสดงที�พบ ไดแ้ก� หัล้งัคุด (scoliosis) โคุรงสรา้งหัน์า้อกผิดิปกต ิน์ิ�วผิดิปกต ิ(clinodactyly, brachy-

dactyly, syndactyly, polydactyly)2 ใบหัน้์าแล้ะล้ำตัวไม�สมมาตร (face and trunk asymmetry)11

ระบุบุตาและกุารมองเĀ็น

พบคุวามผิิดปกติของตาประมาณ์ร้อยล้ะ 25 ของผิู้ปśวยโรคุน์ี� ได้แก� จุอตาสีซิดี (retinal hypopigmenta-

tion) เป็น์คุวามผิิดปกติที�มีรายงาน์มากที�สุด แล้ะสามารëพบคุวามผิิดปกติของม�าน์ตา (iris) ร�วมด้วย

คุวามผิิดปกติอ้�น์ที�อาจุพบร�วมด้วย ได้แก� ตาเหัล้� (strabismus), hypertelorism, microphthalmia, 

myopia, optic nerve hypoplasia, retinal hypopigmentation, irregular pupils, keratitis, atrophy of the 

iris, cataract แล้ะ retinal detachment15

ระบุบุช�องปากุ

พบอาการ high arch palate การเปล้ี�ยน์แปล้งของเคุล้้อบฟัน์ (enamel) คุวามผิิดปกติของการเจุริญของ

ฟัน์กราม (molar agenesis), tooth malformation, dental hypoplasia แล้ะ anodontia12

ระบุบุĀัวัใจ

พบรายงาน์คุวามผิิดปกติของหััวใจุแต�กำเนิ์ด ได้แก� tetralogy of Fallot, atrial septal defect (ASD), 

ventricular septal defect (VSD) แล้ะ congenital heart block เป็น์ต้น์

ระบุบุทางเดีินปัÿÿาวัะ

พบรายงาน์คุวามผิิดปกติของระบบทางเดิน์ปัสสาวะประมาณ์ร้อยล้ะ 5 ของผิู้ปśวยทั�งหัมด11,14 ได้แก� renal 

agenesis, ureteral duplication, cystic kidney diseases แล้ะ focal segmental glomerulonephritis

ระบุบุต�อมไร้ท�อ

พบคุวามผิิดปกติ ได้แก� precocious puberty, pseudo-precocity ซิึ�งเกิดจุาก gonadotropin-                  

independent เป็น์ผิล้จุากการสร้าง sex steroid เพิ�มขึ�น์มากเกิน์ไป

ระบุบุĀลอดีเลือดี

มีรายงาน์คุวามผิิดปกติที�พบน์้อยมาก ได้แก� moyamoya syndrome ซิึ�งมีคุวามสัมพัน์ธ์์กับ NF-1,               

abdominal aortic hypoplasia แล้ะ brain arteriovenous malformation (AVM)
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เนื้องอกุ (tumor/neoplasia)

มีรายงาน์คุวามผิิดปกติที�พบน์้อยมาก เช้�อว�าเป็น์คุวามผิิดปกติจุากการพัฒน์าของ neural crest ได้แก� 

retinoblastoma, neuroblastoma, meningeal rhabdomyosarcoma, dermoid cyst, teratoma แล้ะ 

ganglioneuroblastoma12

กุารวัินิจฉััย

อาศัยอาการแสดงทางคุล้ิน์ิก เกณ์æ์การวิน์ิจุฉีัยโรคุที�กำหัน์ดโดย Ruiz-Maldonado แล้ะคุณ์ะใน์ปŘ พ�ศ� 

2535 ได้แก�14 อาการแสดงรอยโรคุทางผิิวหัน์ังสีขาวที�เป็น์ล้ักษณ์ะริ�ว (streaks) หัร้อเป็น์ปŚŪน์ (patches) เกิดขึ�น์ใน์

ช�วงแรกของชีวิต อย�างน้์อย 2 แëบ (segment) ของร�างกาย

เกุณæ์วัินิจฉััยĀลักุ

1� มีคุวามผิิดปกติอย�างน้์อย 1 อย�างของระบบประสาท

2� มีคุวามผิิดปกติอย�างน้์อย 1 อย�างของระบบกล้้ามเน์้�อแล้ะกระดูก

เกุณæ์ประกุอบุ

1�  มีคุวามผิิดปกติแต�กำเน์ิด (congenital malformations) อย�างน์้อย 2 อย�าง ของระบบอ้�น์

2�  มีโคุรโมโซิมผิิดปกติ (chromosome anomalies)

การวิน์ิจุฉีัยที�ชัดเจุน์ (definite) คุ้อ มีรอยโรคุสีขาวดังกล้�าว ร�วมกับเกณ์æว์ิน์ิจุฉีัยหัล้ัก 1 ข้อ หัร้อ เกณ์æ์

ประกอบ 2 ข้อ

การวิน์ิจุฉีัยที�มีคุวามเป็น์ไปได้ (presumptive diagnosis) คุ้อ มีรอยโรคุสีขาวดังกล้�าว ร�วมกับการมีหัร้อ

ไม�มีเกณ์æ์ประกอบ 1 ข้อ

กุารรักุþาและกุารดีำเนินโรค

การรกัษาแล้ะการดำเน์นิ์โรคุ รวมëงึการมชีวีติยาวน์าน์ ขึ�น์กบัจุำน์วน์ของระบบต�าง ė ใน์ร�างกายที�เกี�ยวขอ้ง

ร�วมด้วย โดยเฉีพาะอาการแสดงทางระบบประสาทแล้ะสมอง

ใน์ปัจุจุุบัน์ยังไม�มีข้อตกล้งที�เป็น์คุำแน์ะน์ำมาตรฐาน์สำหัรับการคุัดกรองคุวามผิิดปกติน์อกระบบผิิวหัน์ัง  

แต�ผิู้ปśวยที�มีอาการแสดงของผิิวหัน์ังที�ชัดเจุน์คุวรได้รับการตรวจุระบบประสาท ระบบตาแล้ะหัล้อดเล้้อด ได้แก�12

-  การตรวจุตา ทุก 3 เด้อน์ใน์ช�วง 1 ปŘแรก แล้ะทุก 6-12 เด้อน์ ใน์ปŘëัด ė ไป

-  การตรวจุกระดูกสัน์หัล้ังทุกปŘ จุน์ëึงช�วงวัยรุ�น์

-  การตรวจุระบบทางเดิน์ปัสสาวะ คุ�าการทำงาน์ของไต เม้�อมีข้อบ�งชี�
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-  การตรวจุระบบต�อมไร้ท�อแล้ะการเข้าสู�วัยรุ�น์

-  การตรวจุฟัน์ เม้�อเริ�มมีฟัน์ซิี�แรกขึ�น์

5. Pigmentary mosaicism
เป็น์คุำที�มีคุวามหัมายโดยรวมของรอยโรคุทางผิิวหัน์ังที�มีคุวามผิิดปกติของพัน์ธ์ุกรรมแบบ mosaicism มี

คุำอธ์ิบายว�ามีคุวามผิิดปกติของสีผิิวหัล้ากหัล้ายแบบ ได้แก� เป็น์เส้น์ (linear), ก้น์หัอย (whorled) หัร้อเป็น์แëบ 

(segment) ซิึ�งเกิดได้ทั�งรอยคุล้�ำ (hyperpigmentation) แล้ะรอยขาว (hypopigmentation) บน์ผิิวหัน์ังที�ปกติ16

ผิู้เชี�ยวชาญบางท�าน์ใหั้คุำจุำกัดคุวามของภิาวะน์ี�หัมายรวมëึง nevus depigmentosus ที�มีล้ักษณ์ะ            

เป็น์เส้น์หัร้อเป็น์ปŚŪน์ ภิาวะ hypomelanosis of Ito แล้ะ linear and whorled nevoid hypermelanosis ซิึ�ง

อาจุมีอาการแสดงหัล้ากหัล้ายรูปแบบ (phenotypic spectrum) ของกลุ้�มอาการที�เกิดจุากคุวามผิิดปกติแบบ         

genetic mosaicism9,16,17 

พยาธิกุำเนิดี

ใน์ปัจุจุุบัน์เช้�อว�ารูปแบบการเกิด mosaicism ใน์มน์ุษย์เป็น์ผิล้จุากคุวามบกพร�องของโปรแกรมยับยั�ง          

คุวามผิิดปกติ (programmed inactivation) ที�เกิดขึ�น์บน์แขน์ของโคุรโมโซิม (one X chromosome) ใน์เพศหัญิง

ด้วยวิธ์ีการ lyonization (XX karyotype)17 Happel R เป็น์แพทย์คุน์แรกที�น์ำเสน์อว�า คุวามผิิดปกติภิายใน์ 

Blaschko’s line เป็น์ผิล้มาจุาก lyonization ภิายใน์เซิล้ล้์เหัล้�าน์ี�แล้ะเซิล้ล้์ที�มีการขยายตัว (progeny) ต�อไป           

เร้�อย ė ตาม Blaschko’s line ของผิิวหัน์ังดังกล้�าว18

ไม�พบว�าภิาวะน์ี�มีรปูแบบการë�ายทอดทางพนั์ธ์กุรรมที�ชดัเจุน์ แล้ะไม�มคีุวามสมัพนั์ธ์ก์บัภิาวะ incontinentia 

pigmenti ซิึ�งเป็น์คุวามผิิดปกติของผิิวหัน์ังที�มีระยะการเกิดรอยโรคุแบบตุ�มน์�ำ น์ูน์หัน์าแล้ะขรุขระ ก�อน์ที�จุะกล้าย

เป็น์ระยะที�มีผิิวหัน์ังสีขาว

อากุารแÿดีง

สามารëพบคุวามผิดิปกติของสีผิวิได้ตั�งแต�แรกเกิด แล้ะ/หัรอ้เกิดขึ�น์ภิายใน์ช�วง 2-3 เดอ้น์แรกของชวิีต แล้ะ

เหั็น์เด�น์ชัดขึ�น์ตามระยะเวล้าที�มากขึ�น์ ก�อน์ที�จุะคุงที�แล้ะไม�เปล้ี�ยน์แปล้ง

คุวามผิิดปกติของสีผิิวหัล้ากหัล้ายแบบ ได้แก� เป็น์เส้น์ (linear), ก้น์หัอย (whorled) หัร้อเป็น์แëบ              

(segment) ซิึ�งเกิดได้ทั�งรอยคุล้�ำ (hyperpigmentation) แล้ะรอยขาว (hypopigmentation) บน์ผิิวหัน์ังที�ปกติ
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มีคุวามพยายามใน์การจุัดรูปแบบ (archetypical pattern) จุำน์วน์ 7 แบบ ดังต�อไปน์ี�19

ชนิดี

1a

1b

2

3

4

5

6

รูปแบุบุกุารกุระจายตัวั

Narrow bands

Broad bands

Checkerboard pattern

(flag-like)

Phylloid pattern with leaf-like

Patchy pattern without midline 

separation

Lateralization pattern

Sash-like pattern

ĀมายเĀตุ และตัวัอย�างโรค

Hypomelanosis of Ito

McCune Albright syndrome

มีการสลั้บรอยคุล้�ำที�เป็น์รูปสี�เหัล้ี�ยม ที�มีรอยแบ�งตรงกล้างล้ำตัว

ล้ักษณ์ะเหัม้อน์ใบไมท้ี� dorsal แล้ะ ventral ที�มีรอยแบ�งตรงกล้าง

ล้ำตัว

Giant melanocytic nevus ที�มีขอบเขตเกิน์กล้างล้ำตัว

CHILD syndrome

ล้ักษณ์ะเหัม้อน์สไบเฉีียง

กุารวัินิจฉััย

อาศัยประวัติแล้ะการตรวจุร�างกายอาการแสดงทางคุล้ิน์ิก

กุารวัินิจฉััยแยกุโรค

ต้องวินิ์จุฉีัยแยกโรคุกับปาน์เน์้�อ (epidermal nevus) ซิึ�งมีอาการแสดงตอน์แรกเป็น์รอยปŚŪน์สีน์�ำตาล้เป็น์

เส้น์ (linear streaks) แต�มักมีล้ักษณ์ะผิิวที�น์ูน์ ขรุขระเป็น์ปŚŪน์เพิ�มขึ�น์ตามระยะเวล้า

ลักุþณะทางจุลพยาธิวัิทยา

บน์ผิิวหัน์ังที�เป็น์รอยขาว จุะพบการล้ดล้งของเม็ดสีใน์ชั�น์หัน์ังกำพร้าที�ตำแหัน์�ง basal cell layer

โรคที�พบุร�วัมดี้วัย/ภาวัะแทรกุซ้อน

พบอาการแสดงร�วมของ pigmentary mosaicism ว�ามคีุวามหัล้ากหัล้ายไดต้ั�งแต� มเีพยีงอาการทางผิวิหัน์งั

อย�างเดียว หัร้อเป็น์ภิาวะร�วมไปกับคุวามผิิดปกติทางพัน์ธุ์กรรมอ้�น์ กล้�าวคุ้อ ประมาณ์ร้อยล้ะ 30 ของผิู้ปśวย             

pigmentary mosaicism จุะมีคุวามสัมพัน์ธ์์กับคุวามผิิดปกติอ้�น์16

พบคุวามผิิดปกติของโคุรโมโซิม (gross chromosomal abnormalities) ใน์ผิู้ปśวยกลุ้�มน์ี�ได้ëึงประมาณ์

รอ้ยล้ะ 6016 ซิึ�งแพทยผู้์ิดแูล้อาจุพจิุารณ์าส�งตรวจุวเิคุราะหัโ์คุรโมโซิม (chromosome analysis) สำหัรบั mosaicism 
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โดยการใช้เซิล้ล้์ผิิวหัน์ัง (keratinocyte) หัร้อ fibroblast จุากผิิวหัน์ังบริเวณ์รอยโรคุ (lesional skin) หัร้อบริเวณ์

น์อกรอยโรคุ (non-lesional skin) แล้ะการเจุาะเล้้อดตรวจุ (peripheral blood)

กุารรักุþา

เน์้�องจุากภิาวะ pigmentary mosaicism จุะมีรอยโรคุคุงที�ทั�งขน์าดแล้ะรูปร�างตล้อดชีวิต จุึงไม�มี                

คุวามจุำเป็น์ต้องใหั้การรักษาภิาวะน์ี�

6. Hypopigmented Langerhans cell histiocytosis (hypopigmented 
LCH)

เปน็์ผิล้มาจุากคุวามผิดิปกติของการสร้าง (proliferation) แล้ะการสะสม (accumulation) ของ dendritic- 

derived cells ใน์หัล้ายอวัยวะของร�างกาย เช�น์ ผิิวหัน์ัง กระดูก ไขกระดูก ตับ ม้าม ปอด แล้ะระบบประสาท ทำใหั้

เกิดกลุ้�มอาการแสดงที�มีอาการแสดงหัล้ายระบบ

อดีตเคุยมีการแบ�งชน์ิดของอาการแสดงเป็น์กลุ้�มต�าง ė ดังน์ี�20

1�  Eosinophilic granuloma ซิึ�งมีรอยโรคุของคุวามผิิดปกติบน์กระดูก

2�  Hand-Schuller Christian disease มีอวัยวะที�เกี�ยวข้องกับหัล้ายระบบ มี triad ใน์การวิน์ิจุฉีัยคุ้อ 

กะโหัล้กศรีษะผิิดปกติ (skull defect) เบาจุ้ด (diabetic insipidus) แล้ะตาโปน์ (exophthalmos)

3�  Letterer-Siwe disease มีอวัยวะที�เกี�ยวข้องหัล้ายระบบของร�างกาย

4�  Congenital self-healing reticulohistiocytosis (Hashimoto-Pritzker disease)

แต�ใน์ปัจุจุุบัน์ ตั�งแต�ปŘ พ�ศ� 2540 มีการเปล้ี�ยน์แปล้งแล้ะเรียบเรียงกลุ้�มอาการใหัม�โดย Reclassification 

Working Group of the Histiocyte Society ใหั้ใช้ช้�อรวมเป็น์ Langerhans cell histiocytosis21

พยาธิกุำเนิดี

ปัจุจุุบัน์ยังไม�ทราบสาเหัตุการเกิดโรคุที�ชัดเจุน์ แต�คุาดว�าเป็น์ผิล้จุากการสร้างแล้ะสะสม (clonal pro-          

liferation) ของ CD207� myeloid dendritic cell22 แล้ะปัจุจุัยทางพัน์ธ์ุกรรมมีผิล้ต�อการเกิดโรคุ เน์้�องจุากพบ           

ผิู้ปśวย LCH ใน์คุรอบคุรัวเดียวกัน์ที�เกิดจุาก X-inactivation

จุากการศึกษาใน์ปัจุจุุบัน์ พบการกล้ายพัน์ธ์ุ์ของ V600E BRAF แล้ะยีน์อ้�น์ของ mitogen-activated pro-

tein kinase signaling pathway ที�มีผิล้ต�อการแสดงออกของยีน์แล้ะการเจุริญเติบโตของเซิล้ล้์ พบการกล้ายพัน์ธ์ุ์ 

V600E BRAF activating mutation ประมาณ์คุรึ�งหัน์ึ�งหัร้อมากกว�าใน์ผิู้ปśวยทั�งหัมด ซิึ�งสัมพัน์ธ์์กับคุวามรุน์แรงที�    

มากกว�า แล้ะมีการตอบสน์องต�อการรักษาด้วยยาเคุมีบำบัดน์้อยกว�า23



196 Pediatric Red Flags: Recognition and Response

อากุารแÿดีง

ใน์เด็กแรกเกิดหัร้อเด็กเล้็ก มักพบอาการแสดงทางผิิวหัน์ังได้บ�อยที�สุด โดยเฉีพาะใน์กลุ้�มที�ไม�ได้หัายได้เอง 

(non-self-regression cutaneous LCH� NSR-LCH)

ใน์ปัจุจุุบัน์ ยังไม�มีเกณ์æ์การแยกระหัว�างกลุ้�ม self-regressive cutaneous LCH (SR-LCH) กับกลุ้�ม        

NSR-LCH ใน์ช�วงทารกแรกเกิดแล้ะเด็กเล้็กอย�างชัดเจุน์24 แล้ะไม�สามารëแยกได้อย�างชัดเจุน์จุากอาการแสดงทาง

คุล้นิ์กิแล้ะผิล้จุุล้พยาธิ์วทิยาชิ�น์เน้์�อ (histopathology) โดยเฉีพาะอย�างยิ�งบริเวณ์รอยโรคุที�ล้ำตัวซิึ�งพบได้บ�อยทั�งใน์ 

SR-LCH แล้ะ NSR-LCH

พบอาการแสดงทางผิิวหัน์ังได้เก้อบคุรึ�งหัน์ึ�งของจุำน์วน์ผิู้ปśวยทั�งหัมด25 โดยพบเป็น์จุุดแดง จุุดเล้้อดออก มี

จุำน์วน์มาก หัรอ้เป็น์ตุ�มนู์น์หัรอ้ก้อน์ที�สามารëแตกออกได้ รวมทั�งเป็น์รอยโรคุที�มีสขีาวแล้ะแบน์ (hypopigmented 

macules) ซิึ�งมักพบใน์เด็กที�มีผิิวสีเข้ม สามารëพบได้ใน์เย้�อบุ (mucosa) พบบ�อยที�ล้ำตัว ขาหัน์ีบ หัน์ังศีรษะ หัน์้า 

ข้อพับใหัญ�ตามคุอ แขน์ ขา (intertrigo of large skin folds) รวมทั�งที�ฝ้śาม้อแล้ะฝ้śาเท้าด้วย

พบรอยโรคุที�มีสีขาวแล้ะแบน์ได้น์้อยมากใน์ LCH26 แล้ะมีบางรายงาน์พบว�า รอยโรคุสีขาวดังกล้�าวเกิด          

ตามหัล้ังการเคุยเป็น์ congenital self-healing reticulohistiocytosis ตอน์เด็ก แล้้วอาการดังกล้�าวหัายไปแล้้ว26

ระยะเวล้าที�ตรวจุพบคุวามผิิดปกติใน์ช�วงทารกแรกเกิด จุะพบว�า SR-LCH มาเร็วกว�า NSR-LCH (ë้าพบ

ตั�งแต�แรกคุล้อด มักเป็น์ชน์ิด SR-LCH) วัน์ที�เกิดรอยโรคุใน์ SR-LCH คุ้อ 12s48 วัน์ (meansSD) ใน์ NSR-LCH คุ้อ 

45s33 วัน์ (meansSD)20

รอยโรคุที�มีสขีาวแล้ะแบน์เปน็์อาการแสดงหันึ์�งของ SR-LCH ได้ แต�ก็มอีาการแสดงอ้�น์ ė ร�วมดว้ยอกีจุำน์วน์

มาก ทั�งน์ี�การเกิดรอยขาวที�มีรอยบุţม (atrophic hypopigmented) หัร้อ anetoderma-like ร�วมกับ milia เป็น์

ผิล้จุากการหัายของ SR-LCH ได้เช�น์กัน์27

กุารวัินิจฉััย

อาศัยอาการแสดงทางคุล้ิน์ิกแล้ะการตัดชิ�น์เน์้�อตรวจุทางจุุล้พยาธ์ิวิทยา

กุารวัินิจฉััยแยกุโรค

ได้แก� anetoderma, nevus depigmentosus, eczema, chicken pox scar, postinflammatory 

hypopigmentation, pityriasis versicolor, progressive macular hypomelanosis, plantar wart, epidermo-

dysplasia verruciformis เป็น์ต้น์

ลักุþณะทางจุลพยาธิวัิทยา

การตรวจุช้�น์เน์้�อแล้ะยอ้มส ีH�E จุะพบ large oval cells with a kidney-shaped nucleus, histiocyte, 

lymphocytes, eosinophils ใน์ผิิวหัน์ัง
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Histochemical and immunohistochemical studies

จุะพบการติดสแีล้ะมี CD1a, S-100 positive แล้ะใน์การทำ electron microscopy (EM) จุะพบ Birbeck 

granules

โรคที�พบุร�วัมดี้วัย/ภาวัะแทรกุซ้อน

สามารëพบว�าเป็น์ LCH เพียงระบบเดยีว (single-system LCH) แล้ะหัล้ายระบบ (multisystem LCH) 

ที�มี 2 หัร้อมากกว�า 2 อวัยวะที�เกี�ยวข้อง โรคุร�วมที�มีอาการแสดงใน์ระบบต�าง ė ของร�างกายได้บ�อย ได้แก� ตับ ม้าม

โต ไขกระดูกผิิดปกติ ต�อมน์�ำเหัล้้องโต รอยโรคุที�กระดูก (โดยเฉีพาะที�กะโหัล้กศีรษะ) ตาโปน์ เบ้าตาผิิดปกติ ระบบ

ประสาทผิิดปกติ (พบได้บ�อยใน์เด็กโต) เบาจุ้ด แล้ะฟัน์ผิิดปกติ (loose, floating tooth) ใน์เด็กโต

กุารรักุþาและกุารดีำเนินของโรค

ตามปกติแล้้วไม�ได้มีคุวามจุำเป็น์ต้องให้ัการรักษารอยโรคุทางผิิวหัน์ัง แต�ใน์กรณ์ีที�มีรอยโรคุมาก อาจุ

พิจุารณ์าใหั้การรักษาด้วยยาสเตียรอยด์ชน์ิดทา (topical corticosteroid)

คุวรใหัคุ้วามสำคุญักบัการตรวจุหัาคุวามผิดิปกตเิพิ�มเตมิใน์ระบบอ้�น์ ė ของร�างกาย แล้ะแกไ้ขคุวามผิดิปกติ

น์ั�น์ โดยเฉีพาะเม้�อมีคุวามผิิดปกติหัล้ายระบบ

การรักษาขึ�น์กับหัล้ายปัจุจุัย เช�น์ อายุของผิู้ปśวย อวัยวะอ้�น์ใน์ร�างกายที�เกี�ยวข้อง การดำเนิ์น์โรคุ คุวาม

บกพร�องของอวัยวะที�มีคุวามผิิดปกติ แล้ะคุวรใหั้การดูแล้รักษาร�วมกับแพทย์ใน์สาขาอ้�น์ที�เกี�ยวข้อง เช�น์ ใน์กรณ์ีที�มี

คุวามผิิดปกติของไขกระดูกแล้ะเล้้อด กุมารแพทย์โรคุเล้้อดแล้ะมะเร็งวิทยาอาจุพิจุารณ์าใหั้การรักษาด้วยยา                    

สเตียรอยด์ชน์ิดออกฤทธ์ิĝทั�วร�างกาย (systemic corticosteroid) หัร้อ ยาเคุมีบำบัด (chemotherapy) เช�น์                

vincristine, vinblastine แล้ะ etoposide เป็น์ต้น์ ใน์กรณ์ีที�มีภิาวะเบาจุด้คุวรปรึกษากุมารแพทย์โรคุต�อมไร้ท�อ

สรปุี
สีผิิวหัน์ังที�เป็น์รอยขาวใน์ทารกแรกเกิดแล้ะเด็กเล้็กอาจุพบตั�งแต�กำเน์ิด หัร้อพบภิายหัลั้งเกิด มีอาการ        

แสดงหัล้ากหัล้าย อาจุพบอาการแสดงผิิดปกติของผิิวหัน์งัเพียงอย�างเดียว หัร้อเป็น์อาการแสดงหัน์ึ�งของกลุ้�มอาการ

คุวามผิิดปกติทางพัน์ธ์ุกรรม หัร้อพบโรคุร�วมกับคุวามผิิดปกติของสีผิิวดังกล้�าวได้

สามารëสรปุเปน็์ตารางเปรยีบเทยีบคุวามผิดิปกตขิองรอยโรคุสขีาวที�พบตั�งแต�ใน์ช�วงทารกแรกเกดิหัรอ้เดก็

เล้็ก (newborn to infant period) ซิึ�งมีคุวามสำคุัญสำหัรับแพทย์ผิู้ดูแล้รักษา คุวรใหั้การวิน์ิจุฉีัยที�ëูกต้องแม�น์ยำ

เพ้�อใหั้ผิู้ปśวยได้รับการตรวจุเพิ�มเติมแล้ะได้รับการรักษาที�เหัมาะสม (ตารางที� 2)
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ตารางที� 2 เปรียบเทียบคุวามผิิดปกติของรอยโรคุสีขาว (hypopigmentation) ใน์ช�วงทารกแรกเกิดหัร้อเด็กเล้็ก (newborn to infant period) 

Remarks

-Diascopy �

-Absent reflex 

 vasodilation response

One of presentation of 

TS

- Nevoid linear 

 hypopigmentation

Treatment

(skin)

No need

No need

No need

No need

(possible  

decrease in 

adolescent)

Age 

onset

Infant

Infant

Newborn

Newborn

Associated 

problems

-No association

-Genodermatoses 

No

Tuberous sclerosis  

complex

Multiple associated 

systemic abnorma-

lities (33�)

WoodĴs lamp

No accentuation

Positive

(Off-white 

accentuation)

Positive

(accentuation)

Positive

(accentuation)

Characteristic skin 

lesion

Congenital

Single, hypopigmented 

macules, patch

Single, hypopigmented 

patch (segment, linear)

Multiple (90�) 

hypopigmented patches, 

Lance-oval-shaped  

(ash leaves)

Streaks of hypopigmen-

tation whorled,

linear (Blaschko’s line)

Position

Any sites

Any sites

Any sites 

(body, 

extremities)

Any sites

(body, trunk)

Etiology

Localized 

sympathetic 

vasoconstriction

- Decrease in transfer 

 of melanosomes 

- Decrease in 

 epidermal melanin 

 content

- Decrease number 

 of melanosomes

- Decrease epidermal 

 melanin content

Mosaicism, 

chimerism

Nevus anemicus

Nevus 

depigmentosus

Hypopigmented 

macules of 

tuberous 

sclerosis (TS)

Hypomelanosis  

of Ito
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ตารางที� 2 เปรียบเทียบคุวามผิิดปกติของรอยโรคุสีขาว (hypopigmentation) ใน์ช�วงทารกแรกเกิดหัร้อเด็กเล้็ก (newborn to infant period) (ต�อ)

Remarks

- Linear/segmental 

 variant of nevus 

 depigmentosus

- Hypomelanosis of Ito

- Linear � whorled 

 hypomelanosis

 

Immunohistochemistry 

�Positive S-100, CD1a

Treatment

(skin)

No need

 

-Topical 

 steroid

 sSystemic 

 treatment

Age 

onset

Newborn

Infant

Newborn

Infant

(colored)

Associated 

problems

sChromosome  

abnormalities

Multiple associated 

systemic 

involvement

WoodĴs lamp

Positive

(accentuation)

 

Negative

Characteristic skin 

lesion

Congenital (cont.)

- Linear

- Whorled

- Segment

  (hyper � 

  hypopigmentation)

      AcRuired 

White papules, patches 

(s combined with 

petechiae, red papules)

Position

Any sites

Seborrheic 

area

Etiology

Mosaicism

 

 

Langerhans cell  

deposition

Pigmentary 

mosaicism

 

Hypopigmented 

Langerhans cell 

histiocytosis



200 Pediatric Red Flags: Recognition and Response

เอกุสารอ�างองิ
1�   Ullah F, Schwartz RA� Nevus depigmentosus� Review of a mark of distinction� Int J Dermatol 2019� 58� 1366-70�

2�   Lee HS, Chun :S, Hann SK� Nevus depigmentosus� Clinical features and histopathologic characteristics in 67 
patients� J Am Acad Dermatol 1999� 40� 21-6�

3�  Ahkami RN, Schwartz RA� Nevus anemicus� Dermatology 1999� 198� 327-9�

4�   Hernandez-Martin A, Garcia-Martinez FJ, Duat A, Lopez-Martin I, Noguera-Morel L, Torrelo A� Nevus anemicus�          
A distinctive cutaneous finding in neurofibromatosis type 1� Pediatr Dermatol 2015� 32� 342-7�

5�   Marque M, Roubertie A, Jaussent A, et al� Nevus anemicus in neurofibromatosis type 1� A potential new                    
diagnostic criterion� J Am Acad Dermatol 2013� 69� 768-75�

6�   Sachs C, Lipsker D� Nevus anemicus and Bier spots in tuberous sclerosis complex� JAMA Dermatol 2016� 152� 
217-8�

7�  Torchia D� Naevus vascularis mixtus and mixed vascular naevus syndrome� Clin Exp Dermatol 2021� 46� 34-41�

8�  Portocarrero LKL, 2uental KN, Samorano LP, Oliveira ;NP, Rivitti-Machado MCDM� Tuberous sclerosis complex� 
Review based on new diagnostic criteria� An Bras Dermatol 2018� 93� 323-31�

9�   Tey HL� A practical classification of childhood hypopigmentation disorders� Acta Derm Venereol 2010� 90� 6-11�

10�   Ruggieri M, Pavone L� Hypomelanosis of Ito� Clinical syndrome or just phenotype? J Child Neurol 2000� 15� 635-44�

11�   Pascual-Castroviejo I, Roche C, Martinez-Bermejo A, et al� Hypomelanosis of Ito� A study of 76 infantile cases� 
Brain Dev 1998� 20� 36-43�

12�  Ream M� Hypomelanosis of Ito� Handb Clin Neurol 2015� 132� 281-9�

13� Lombillo VA, Sybert VP� Mosaicism in cutaneous pigmentation� Curr Opin Pediatr 2005� 17� 494-500�

14� Ruiz-Maldonado R, Toussaint S, Tamayo L, Laterza A, del Castillo V� Hypomelanosis of Ito� diagnostic criteria and 
report of 41 cases� Pediatr Dermatol 1992� 9� 1-10�

15� Weaver RG Jr, Martin T, ;anolli MD� The ocular changes of incontinentia pigmenti achromians (hypomelanosis 
of Ito)� J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1991� 28� 160-3�

16� Benjamin LT� Birthmarks of medical significance in the neonate� Semin Perinatol 2013� 37� 16-9�

17� Treat J� Patterned pigmentation in children� Pediatr Clin North Am 2010� 57� 1121-9�

18� Happle R� Lyonization and the lines of Blaschko� Hum Genet 1985� 70� 200-6�

19� Kromann AB, Ousager LB, Ali IKM, Aydemir N, Bygum A� Pigmentary mosaicism� A review of original literature and 
recommendations for future handling� Orphanet J Rare Dis 2018� 13� 39�

20�  Battistella M, Fraitag S, Teillac DH, Brousse N, de Prost :, Bodemer C� Neonatal and early infantile cutaneous 
langerhans cell histiocytosis� Comparison of self-regressive and non-self-regressive forms� Arch Dermatol 2010� 
146� 149-56�



201Red Flags in Hypopigmented Birthmarks: When to Recognize ǥǇǠดิ์ǎƱศ̨ั ǥǅม˞ǐǣคǒ˛

21� Favara BE, Feller AC, Pauli M, et al� Contemporary classification of histiocytic disorders� The WHO Committee on 
Histiocytic/Reticulum Cell Proliferations� Reclassification Working Group of the Histiocyte Society� Med Pediatr 
Oncol 1997� 29� 157-66�

22� Allen CE, Kelly KM, Bollard CM� Pediatric lymphomas and histiocytic disorders of childhood� Pediatr Clin North 
Am 2015� 62� 139-65�

23� Heritier S, Emile J-F, Barkaoui M-A, Thomas C� BRAF mutation correlates with high-risk Langerhans cell histio-
cytosis and increased resistance to first-line therapy� J Clin Oncol 2016� 34� 3023-30�

24� Kapur P, Erickson C, Rakheja D, Carder KR, Hoang MP� Congenital self-healing reticulohistiocytosis (Hashimoto-
Pritzker disease)� Ten-year experience at Dallas Children’s Medical Center� J Am Acad Dermatol 2007� 56� 290-4�

25� Emile JF, Abla O, Fraitag S, et al� Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-
dendritic cell lineages� Blood 2016� 127� 2672-81�

26� Mori S, Adar T, Kazlouskaya V, et al� Cutaneous Langerhans cell histiocytosis presenting with hypopigmented 
lesion� Report of two cases and review of literature� Pediatr Dermatol 2018� 35� 502-6�

27� Brazzola P, Schiller P, Kuhne T� Congenital self-healing langerhans cell histiocytosis with atrophic recovery of 
the skin� clinical correlation of an immunologic phenomenon� J Pediatr Hematol Oncol 2003� 25� 270-3�


	13n Hypopigment อ.เทอดพงศ์ 182 Final

