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บทคัดย่อ

ผู้ป่วยหญิงอายุ 58 ปี มาด้วยอาการไข้เรื้อรัง 1 เดือน ปวดศีรษะทั่วๆ เบื่ออาหาร น�้ำหนักลด 7 กิโลกรัมใน 1 เดือน ตรวจ

ร่างกายไม่พบความผิดปกติชัดเจน ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้นพบภาวะซีด hemoglobin 9.3 g/dL, peripheral blood 

smear เข้าได้กับ autoimmune hemolytic anemia, urine protein 205 mg/24 hours, positive ANA, MRI brain พบ 

subacute infarction at right-sided of pons ให้การรักษาแบบ autoimmune disease ด้วย steroid ขนาดสูงแต่ยังมีไข้สูง ต่อ

มามีอาการเหนื่อยง่ายเวลาออกแรงขาบวมและอัลบูมินในเลือดต�่ำมาก bone marrow aspiration พบการเพิ่มขึ้นของ histiocyte ไม่

พบเซลล์ผิดปกติ CT chest include abdomen ไม่พบความผิดปกติ FDG-PET/CT scan พบ diffuse increased bone marrow 

uptake, splenomegaly with diffused uptake จากนั้นรายงานผลชิ้นเนื้อ bone marrow biopsy และ random skin biopsy 

พบ large B cell within small vasculature, CD20 positive จึงได้รับการวินิจฉัย intravascular large B cell lymphoma

คำ�สำ�คัญ :	l Intravascular lymphoma  l Prolonged fever

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตรบริการโลหิต 2560;27:453-7.
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Abstract:

A 58 years old woman presented with prolonged fever with headache and significant weight loss 

without abnormal finding on physical examination.  The initial laboratory investigations revealed hemoglobin 9.3 

g/dL, evidence of autoimmune hemolytic anemia on peripheral blood smear, urine protein 205 mg/24 hours, 

positive ANA, MRI brain showed subacute infarction at right-sided of pons.  She was treated with high dose 

steroid as autoimmune disease but still had high fever.  The patient developed dyspnea on exertion, pitting 

edema and severe hypoalbuminemia.  The bone marrow aspiration showed increasing of histiocytes without 

abnormal cells detected.  The CT chest include abdomen was unremarkable.  The FDG-PET/CT scan was done 

and revealeddiffuse increased bone marrow uptake and splenomegaly with diffused uptake.  Then, pathological 

report of bone marrow and random skin biopsy demonstrated the large B cell within small vasculature with CD20 

positive compatible with intravascular large B cell lymphoma

Keywords :	 l Intravascular lymphoma  l Prolonged fever
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บทน�ำ

Intravascular lymphoma (IVL) เป็นมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

ชนิดที่พบได้น้อย ประมาณ 1 ใน 1,000,000 รายของประชากร

ทั้งหมด1 มากกว่าร้อยละ 90 จะเป็นมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด 

diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) หรือเรียกว่า 

Intravascular large B cell lymphoma (IVLBCL) การวินิจฉัย

เป็นสิ่งที่ท้าทายและท�ำได้ยาก  เนื่องจากมีอาการน�ำหลากหลาย

และไม่เฉพาะเจาะจง ท�ำให้หลายรายวินิจฉัยได้ในระยะท้ายหรือ

บางรายวินิจฉัยได้หลังจากผู้ป่วยเสียชีวิตแล้ว

รายงานผู้ป่วย

ผู้ป่วยหญิงอายุ 58 ปี ภูมิล�ำเนา จังหวัดล�ำปาง อาชีพเจ้าหน้าที่

โรงพยาบาล มาด้วยอาการไข้เรื้อรัง 1 เดือน ผู้ป่วยรู้สึกมีไข้ทุกวัน 

มักมีไข้สูงเวลากลางคืน รับประทานยาลดไข้และยาลดการอักเสบ

ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์อาการทุเลาลงแต่มีไข้เช่นเดิมเมื่อหมดฤทธ์ิยา 

มีปวดศีรษะทั่วๆ สัมพันธ์กับไข้ผู้ป่วยไม่มีอาการชา อ่อนแรง ไอ 

เหนื่อย หรือปวดท้อง แต่มีอาการเบื่ออาหาร น�้ำหนักลดจาก 62 

กิโลกรัมเป็น 55 กิโลกรัมใน 1 เดือน ไม่มีปวดข้อ ผื่นหรือผมร่วง

ผิดปกติ ปัสสาวะและอุจจาระปกติ ผู้ป่วยไม่มีโรคประจ�ำตัว ไม่

ดื่มเหล้า ไม่สูบบุหรี่ มีประวัติสัมผัสผู้ป่วยวัณโรค

ตรวจร่างกายแรกรับ

Vital signs:  T 38 ํC, PR 110 bpm, RR 16/min, BP 

120/80 mmHg 

Head and neck:  moderately pale conjunctivae, 

anicteric sclera, no lymphadenopathy, no oral ulcer, no 

malar rash, no discoid, no alopecia

Heart:  PMI at 5th intercostals space left midclavi-

cular line, no heaving, no thrill, tachycardia, systolic 

ejection murmura grade II at Rt upper parasternal bor-

der no radiation

Lung:  clear and equal breath sound

Abdomen:  no distension, soft, no tenderness, no 

hepatosplenomegaly

Extremities:  no edema, no rash, no joint swelling, 

no splinter hemorrhage/Janeway/Osler node

Neurological:  E4V5M6, pupil 3 mm react to light 

both eyes, full EOM, motor power grade V all, DTR 2+ 

all, intact sensory, intact cranial nerves, normal cerebel-

lar signs, no neck stiffness

การตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น

CBC : Hb 9.3 g/dL, Hct 27.6%, WBC 7.59 x 109/L 

(neutrophil 56%, lymphocyte 31.2%, monocyte 6.7%, 

eosinophil 2.2%, LUC 2.6%), platelet 392 x 109/L, MCV 

91.6 fL

BUN 15 mg/dL Cr 0.7 mg/dL, Na 137 mmol/L, K 4.2 

mmol/L, Cl 102 mmol/L, CO
2
 23 mmol/L, LDH 284 U/L

LFT:  TP 6.9 g/dL, albumin/globulin 3.6/3.3 g/dL, 

alkaline phosphatase 102 U/L, AST 34 U/L, ALT 31 U/L, 

TB 0.44 mg/dL, DB 0.27 mg/dL

UA:  pH 6.5 sp. gr. 1.015, protein 2+, WBC 3-5 cells/

HPF, RBC 0-1 cells/HPF

CXR - normal heart size, no pulmonary infiltration 

seen

การตรวจเพื่อการวินิจฉัยโรค

Peripheral blood smear:normochromic normocytic 

RBC, anisocytosis 1+, poikilocytosis1+, spherocytes2+, 

polychromasia 1-2/OF, WBC normal in number with 

neutrophil predominate, no abnormal cell, adequate 

platelet เข้าได้กับ autoimmune hemolytic anemia ตรวจ

เพิ่มเติม direct antiglobulin test (DAT) and indirect 

antiglobulin test (IAT) - negative, haptoglobin 108 mg/

dL (normal 50-320)

Hemoculture (H/C) for bacteria - no growth, H/C for 

TB - no growth, H/C for fungus - no growth

Echocardiography - normal, no vegetation 

Urine protein 205 mg/24 hr, urine creatinine 906 

mg/24 hr

ANA - positive fine speckle titer 1:320, C3 2,280 μg/

mL (550-1,200), C4 469 μg/mL (100-400), RF < 11.4, fer-

ritin 2,913 μg/L (13-150)

Anti-HIV non-reactive, ELISA for Anti-CMV IgM - 

negative, Anti-CMV IgG - positive74, EBV IgM - nega-

tive, EBV IgG - positive, Cryptococcal Ag titer - nega-

tive, CRP 157 mg/L (< 5)

CT chest include whole abdomen - unremarkable 

study

ระหว่างผู้ป่วยรับไว้ในโรงพยาบาลมีอาการเวียนศีรษะและปวด

ศีรษะไม่มีอาการชา หรืออ่อนแรงได้ท�ำ MRI brain ผล subacute 
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infarction at right-sided of pons closed to midline ตรวจ

เพิ่มเติม lupus anticoagulant (LA)- negative, anti-cardio-

lipin – negative

เบื้องต้นนึกถึง prolonged fever จาก autoimmune disease 

มากที่สุด จากหลักฐาน AIHA, positive ANA, proteinuria 

และ stroke (suspected from CNS vasculitis) ผู้ป่วยได้รับ

การรักษาด้วย steroid ขนาดสูง ไข้ลดขณะได้ steroid แต่เมื่อ

ยาครบ ผู้ป่วยกลับมีไข้ 38-39 องศาเซลเซียสเช่นเดิม ปวดศีรษะ

ทั่วๆ เช่นเดิม และเริ่มมีอาการหายใจเหนื่อยเมื่อออกแรง ไม่ไอ 

นอนราบได้ O
2
saturation 95%, CXR ไม่พบ abnormal infil-

tration ผลเลือดไม่มี metabolic acidosis, CT angiogram 

(CTA) ไม่พบ evidence of pulmonary embolism และ spi-

rometry ปกติผู้ป่วยเริ่มมีขาบวมสองข้างจาก severe hypoal-

buminemia (serum albumin 2.2 g/dL)

จากนั้นท�ำ random skin biopsy และ bone marrow (BM) 

study เพื่อหาสาเหตุอื่นของ prolonged fever

BM aspiration (BMA): hypercellular BM, normal 

megakaryocyte, M:E 3:1 normal maturation, increase 

RE cell, no organism or abnormal cell seen, BM Gram, 

Wright, AFB stain : not found organism, BM flow 

cytometry : no clonal abnormality

ระหว่างรอผล biopsy ได้ตรวจ 18F-fluorodeoxyglucose 

(FDG)-positron emission tomography (PET)/computed 

tomography (FDG-PET/CT) พบ diffuse increased bone 

marrow uptake, splenomegaly with diffused uptake 

(Figure 1) จากนั้นรายงานผลพยาธิวิทยาของ bone marrow 

biopsy พบ CD20 positive on cell in intra-sinusoidal and 

small thin vessels in bone marrow, CD3 negative, CD117 

negative, no granuloma และ random skin biopsy พบ 

few large B cell within small vasculature, CD20+, CD3, 

CD10-,BCL6+, MUM1+, BCL2+ (Figure 2)

การวินิจฉัยโรค

Intravascular large B cell lymphoma stage IV

การด�ำเนินของโรค (progression)

ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย rituximab-cyclophosphamide-

doxorubicin-vincristine-prednisolone (R-CHOP) ทั้งหมด 

6 cycles ประเมิน FDG-PET/CT ได้ complete metabolic 

response และให้การรักษาต่อด้วย autologous stem cell 

transplantation

วิจารณ์

Intravascular lymphoma (IVL) เป็นมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

ชนิดที่พบประมาณ 1 ใน 1,000,000 รายของประชากรทั้งหมด1 

มากกว่าร้อยละ 90 จะเป็นมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large 

B-cell lymphoma (DLBCL) หรือเรียกว่า Intravascular large 

B cell lymphoma (IVLBCL) แม้มีรายงานการพบมะเร็งต่อม

น�้ำเหลืองชนิด T cell หรือ NK cellบ้าง2,3 แต่ในปัจจุบัน IVL ยัง

จัดเป็นกลุ่มย่อยหนึ่งของ DLBCL ตาม WHO classification 

โดยผู้ป่วยในกลุ่ม IVLBCL จะมีแนวโน้มอายุมากกว่าและมัก

Figure 1  FDG-PET/CT scan: diffuse increased bone 

marrow uptake and splenomegaly with diffused uptake 

Figure 2  CD20 positive large B cell within vasculature 

of bone marrow (A) and skin (B) 

(A) Bone marrow

(B) Skin
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วินิจฉัยในระยะท้ายมากกว่ากลุ่ม DLBCL,NOS1 อาการน�ำและ

อาการแสดงจะขึ้นอยู่กับอวัยวะที่มี IVL involvement  ส่วนใหญ่

ผู้ป่วยมักมาด้วยอาการทางผิวหนัง และ/หรือ อาการทางระบบ

ประสาทหรือที่เรียกว่า classical IVL ซึ่งเป็นอาการที่พบในผู้ป่วย

ที่อาศัยอยู่ในยุโรป ส่วนผู้ป่วยเอเชียมักมาด้วยอาการไข้ ตับม้าม

โต bone marrow involvement หรือ hemophagocytosis 

(Asian variant IVL)4,5 เช่นเดียวกับผู้ป่วยรายนี้ที่มาด้วยไข้เรื้อรัง

และมี bone marrow involvement ส่วน Coombs negative 

autoimmune hemolytic anemia ที่พบในผู้ป่วยรายนี้ เป็น

ภาวะที่พบได้น้อยมาก แต่มีรายงานผู้ป่วยเช่นกันว่าพบได้ในกลุ่ม 

non-Hodgkin lymphoma6,7  ยิ่งไปกว่านั้น อาการบวมและอัล

บูมินในเลือดที่ต�่ำมาก พบว่ามีการรายงานในผู้ป่วย IVL เช่นกัน

ซึ่งอาจเกิดจากการมีการอุดตันในหลอดเลือดหรือท่อน�้ำเหลืองจาก

เซลล์มะเร็งเอง หรือเกิดจากการเผาผลาญพลังงานที่เพิ่มขึ้นเพื่อ

ใช้ในการสร้างเซลล์มะเร็ง8  การวินิจฉัยคือการพบเซลล์มะเร็งใน

หลอดเลือดจากชิ้นเนื้อที่ได้จากอวัยวะที่มีอาการ หรือจากการตัด

ผิวหนังอย่างสุ่ม ปัจจุบันมีรายงานการใช้ FDG-PET/CT เพื่อช่วย

ในการหาต�ำแหน่งอวัยวะที่มีเซลล์มะเร็งแทรกอยู่ที่ไม่สามารถตรวจ

พบจาก MRI หรือ CT ท�ำให้สามารถเลือกตัดชิ้นเนื้อในต�ำแหน่ง

ที่ถูกต้อง และใช้ในการติดตามหลังการรักษา9

การรักษาส�ำหรับ IVLBCL ยังไม่มีการรักษามาตรฐานเนื่องจาก

เป็นโรคที่พบน้อย จึงไม่มี randomized trial แต่จากข้อมูล 

retrospective study พบว่ามีการตอบสนองต่อ anthracycline-

based chemotherapy 59%10  โดยในผู้ป่วยที่ได้ complete 

remission จะมี 3 years overall survival 42.7%5 ซึ่งน้อยกว่า

ผู้ป่วย DLBCL ทั่วไป  ต่อมามีข้อมูลว่าการใช้ rituximab ร่วม

กับการให้ chemotherapy สามารถเพิ่มการตอบสนองเป็น 90% 

และมี 2 years overall survival 63%11 โดยผู้ป่วยที่มี perfor-

mance status < 1 และเป็นชนิดที่มีอาการทางผิวหนัง (cutane-

ous form) เป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับการมี overall survival ที่ดี10 

ดังนั้น IVLBCL ที่ไม่ใช่ชนิดที่มาด้วยอาการทางผิวหนังจะมีผล

การรักษาที่ไม่ดีนัก จึงอาจพิจารณาท�ำการปลูกถ่ายไขกระดูกหลัง

การตอบสนองครั้งแรก12

โดยสรุปแล้ว IVLBCL เป็นโรคที่พบน้อย การวินิจฉัยมักขึ้น

กับการสงสัยจากอาการ และตัดชิ้นเนื้อผิวหนังอย่างสุ่มหรือจาก

ต�ำแหน่งที่สงสัย ซึ่งในปัจจุบันเริ่มมีการใช้ FDG-PET/CT เข้ามา

ช่วยในการระบุต�ำแหน่งมากขึ้นการรักษาในปัจจุบันพบว่าการใช้ 

rituximab ร่วมกับ anthracycline-based chemotherapy มี

การตอบสนองค่อนข้างดี และพิจารณาท�ำการปลูกถ่ายไขกระดูก

เพิ่มเติมโดยเฉพาะในรายที่เป็น non-cutaneous form
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