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บทน�ำ

Plasma cell myeloma (แปลตามศัพท์ “เนื้องอกไขกระดูก

จากเซลล์พลาสมา”) หรือที่นิยมเรียกว่า multiple myeloma (แปล

ตามศัพท์ “เนื้องอกไขกระดูกหลายต�ำแหน่ง”) เป็นมะเร็งของเซลล์

พลาสมา (plasma cell malignancy) ซึ่งเพิ่มจ�ำนวนผิดปกติใน

โพรงกระดูกมากกว่า 1 ต�ำแหน่งขึ้นไป1-3 ผู้ป่วยอาจจะไม่มีอาการ

จ�ำเพาะในระยะแรกของโรค (smoldering myeloma) แต่ตรวจ

พบในขณะมาพบแพทย์ด้วยเร่ืองอื่นท่ีท�ำให้มีการตรวจเลือดพบ

ปริมาณโกลบุลิน (globulin) สูงกว่าปกติ หรืออาจจะมีอาการ

เกี่ยวข้องกับโรคโดยตรงที่นิยมเรียกตัวย่อว่า CRAB (hyperCal-

cemia, Renal insufficiency, Anemia และ Bone lesions) 

ความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีท�ำให้เราเข้าใจโรคนี้ได้ดีขึ้น ในปัจจุบัน

มีการรักษาที่ท�ำให้ผู้ป่วยมีชีวิตยืนยาวมากขึ้น ส�ำหรับบทความฟื้น

วิชานี้จะกล่าวเฉพาะแง่มุมทางพยาธิวิทยาที่เกี่ยวข้องกับการตรวจ

วินิจฉัย การประเมินความรุนแรงของโรค พยากรณ์โรค และติดตาม

โรค ตลอดจนการวินิจฉัยแยกโรคกับภาวะโกลบุลินโคลนเดี่ยวที่

ไม่ทราบความส�ำคัญ (monoclonal gammopathy of undeter-

mined significance ต่อไปจะเรียกย่อว่า MGUS)  เนื้องอก

เซลล์พลาสมา (plasmacytoma)  ลิมโฟมาชนิดลิมโฟพลาสมา- 

ซิติก (lymphoplasmacytic lymphoma ต่อไปจะเรียกย่อว่า 

LPL)  ลิมโฟมานอกต่อมน�้ำเหลืองชนิดมาจินัลโซนที่มีการเปลี่ยน

สภาพเป็นเซลล์พลาสมา (extranodal marginal zone lym-

phoma with plasmacytic differentiation ต่อไปจะเรียกย่อ

ว่า MZL+PCD) และลิมโฟมาชนิดพลาสมาบลาสต์ (plasmablas-

tic lymphoma ต่อไปจะเรียกย่อว่า PBL) ส�ำหรับการกล่าวถึง

โรค plasma cell myeloma หรือ multiple myeloma ใน

บทความนี้ต่อไปจะใช้ค�ำย่อว่า MM แทน

เนื้อเรื่อง

การวินิจฉัย MM มักไม่มีปัญหาหลังประเมินข้อมูลทางคลินิก

ร่วมกับการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นการตรวจ

เลือด การตรวจเคมีเลือด (blood chemistry) การตรวจหาโปรตีน

โคลนเดี่ยว (monoclonal protein ที่นิยมเรียกว่า M protein) 

การตรวจชนิดของอิมมูโนโกลบุลิน (immunoglobulin) และการ

ตรวจภาพวินิจฉัย (imaging) ด้วยเทคนิคต่าง ๆ  แน่นอนว่า เกณฑ์

การวินิจฉัยโรคต้องอาศัยการตรวจไขกระดูกเพื่อยืนยันว่ามีจ�ำนวน

เซลล์พลาสมาที่มากเพียงพออย่างน้อยร้อยละ 10 ของจ�ำนวนเซลล์

ไขกระดูกที่มีนิวเคลียสทั้งหมด1,2

การประเมินเซลล์พลาสมาในไขกระดูกทางพยาธิวิทยาโดยการ

ตรวจดูลักษณะของเซลล์เพียงอย่างเดียว (morphologic eval-

uation) เพื่อวินิจฉัย MM

โดยปกติเซลล์พลาสมาพบได้จ�ำนวนเล็กน้อย ซึ่งมักเห็นเป็น

เซลล์ชั้นเดียวอยู่โดยรอบหลอดเลือดฝอยในไขกระดูก (perivas-

cular location) ในกรณีที่มีการเพิ่มของเซลล์พลาสมาจากสาเหตุ

ใดก็ตาม จะพบเซลล์พลาสมาอยู่เป็นกลุ่มเล็กๆ (cluster) ซึ่งมัก

มีจ�ำนวน 3-5 เซลล์ได้ แต่บางครั้งก็อาจเห็นกลุ่มที่ใหญ่กว่านั้นได้ 

ต�ำราส่วนใหญ่มักจะบรรยายว่า ใน MM จะเห็นเซลล์พลาสมาอยู่

กันหนาแน่นเป็นปึกแผ่น (sheet of plasma cells) อย่างไรก็ตาม 

มีการศึกษาที่ยืนยันว่า กลุ่มก้อนของเซลล์พลาสมาเพียงอย่างเดียว 

ไม่มเีซลล์ไขกระดกูอืน่เข้ามาแทรกปะปน (homogeneous nodule 

of plasma cells) ขนาดตั้งแต่ครึ่งหนึ่งของภาพที่เห็นจากกล้อง 

จุลทรรศน์ด้วยก�ำลังขยายสูง (1/2 high power field) ซึ่งใช้เลนส์

ใกล้วัตถุ (objective lens) ขนาดก�ำลังขยาย 40 เท่า (40x) พบ

ได้เฉพาะแต่ MM เท่านั้น ไม่พบในโรคอื่นที่อาจกระตุ้นการเพิ่ม

จ�ำนวนเซลล์พลาสมา4 (Figure 1) ซึ่งสามารถอธิบายได้ด้วยการ

เพิ่มจ�ำนวนของเซลล์พลาสมาเมื่อกลายเป็นเซลล์มะเร็งไปแล้ว จาก

เซลล์มะเร็ง 1 เซลล์แบ่งตัวเพิ่มเป็น 2 จากนั้น เพิ่มจาก 2 เป็น 4, 

4 เป็น 8, 8 เป็น 16, 16 เป็น 32, 32 เป็น 64, 64 เป็น 128, 128 

เป็น 256 … สร้างเป็นอาณาจักรของเซลล์มะเร็งขึ้นภายในไขกระดูก 

และเมื่อเซลล์มะเร็งแพร่กระจายไปต�ำแหน่งอื่นก็จะแบ่งตัวเพ่ิม

จ�ำนวนสร้างอาณาจักรขึ้นใหม่เป็นกลุ่มก้อนกินเนื้อที่ไขกระดูก 

รบกวนการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ไขกระดูกปกติ แต่น่าเสียดายที่

การตรวจพบกลุ่มก้อนของเซลล์พลาสมาที่เป็นมะเร็งโดยมีขนาด
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ที่ก�ำหนดนี้ พบได้เพียงร้อยละ 50-60 ของผู้ป่วย MM เท่านั้น3,5 

ในรายที่ไม่มีกลุ่มก้อนของเซลล์พลาสมาขนาดดังกล่าว ก็จะมีปัญหา

ในการแยกระหว่างภาวะกระตุ้นให้มีเซลล์พลาสมาเพิ่ม (reactive 

plasmacytosis) กับ MM อยู่ (หมายเหตุ: ในบทความนี้ จะเรียก 

“เซลล์พลาสมาที่เป็นมะเร็ง” แทนการเรียก “เซลล์มัยอีโลมา” หรือ 

myeloma cell เพราะในการตรวจทางพยาธิวิทยา เซลล์มะเร็งใน 

MM อาจมีลักษณะเหมือนเซลล์พลาสมาในภาวะปกติได้)

การประเมินเซลล์พลาสมาในไขกระดูกทางพยาธิวิทยาโดยการ

ย้อมพิเศษด้วยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมี (immunohistochemistry) 

เพื่อการวินิจฉัย MM

ในภาวะกระตุ้นให้มีเซลล์พลาสมาเพิ่มนั้น เซลล์พลาสมาเหล่า

นี้จะพัฒนามาจากบี-ลิมโฟไซต์ (B-lymphocyte) หรือบี-เซลล์ 

(B-cell) หลายหลากโคลน (polyclonal) ดังนั้น เมื่อย้อมพิเศษ

ด้วยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมีหรือที่นิยมเรียกว่า การย้อมอิมมูโน 

(immunostaining) จะพบเซลล์พลาสมาที่ย้อมติดสีเมื่อใช้น�้ำยา

แอนติบอดีต่ออิมมูโนโกลบุลิน (antibody to immunoglobulin) 

ชนิดต่างๆ ดังที่ทราบกันว่า อิมมูโนโกลบุลินประกอบด้วยสายหนัก 

(heavy chain) 2 สายกับสายเบา (light chain) 2 สาย โดยที่คู่

สายจะต้องเหมือนกัน กล่าวคือ ถ้าสายเบาเป็นแคปปา (kappa) 

และสายหนักเป็นแกมมา (gamma) เซลล์พลาสมาที่เจริญมาจาก

โคลนเดียวกันก็จะสร้างสายเบาแคปปา (kappa light chain) และ

สายหนักแกมมา (gamma heavy chain) เหมือนกันในทางปฏิบัติ 

นิยมย้อมดูเปรียบเทียบระหว่างสายเบาแคปปากับสายเบาแลมดา 

(lambda light chain) เพราะมีอยู่เพียง 2 ชนิดนี้เท่านั้น ในขณะ

ที่สายหนักมีถึง 5 ชนิด คือ แกมมา, อัลฟา (alpha), มิว (mu), 

เดลตา (delta) และ เอปสิลอน (epsilon) ส�ำหรับอิมมูโนโกลบุ

ลินชนิดแกมมา (gamma immunoglobulin, ไอจีจี หรือ IgG), 

อัลฟา (ไอจีเอ หรือ IgA), มิว (ไอจีเอ็ม หรือIgM), เดลตา (ไอจี

ดี หรือ IgD) และเอปสิลอน (ไอจีอี หรือ IgE) ตามล�ำดับ  ดังนั้น 

การย้อมอิมมูโนในห้องปฏิบัติการพยาธิวิทยาจะย้อมดูเฉพาะสาย

เบาแคปปากับสายเบาแลมดาก่อน ถ้าดูเปรียบเทียบกันแล้วพบว่า

เซลล์พลาสมาย้อมติดสีเฉพาะสายใดสายหนึ่งก็จะช่วยตัดสินเรื่อง

โคลนเดี่ยวของเซลล์พลาสมาได้ที่เรียกว่า การย้อมติดเฉพาะสาย

ใดสายหนึ่ง เช่น ย้อมติดเฉพาะสายเบาแคปปา (kappa light 

chain restriction) เป็นต้น6 โดยมีการศึกษาพบว่าในภาวะโกล-

บุลินโคลนเดี่ยว (monoclonal gammopathy) จากสาเหตุต่างๆ 

นั้น พบว่ามีเพียง MM เท่านั้นที่มีอัตราส่วนระหว่างสายเบา 2 สาย 

Figure 1  Homogeneous nodule of plasma cells at least 1/2 high power field described by Canale& Collins4 - a 

pathognomonic finding in diagnosis of MM.
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(light chain ratio) กล่าวคือ อัตราส่วนระหว่างสายเบาแคปปา

กับสายเบาแลมดา หรืออัตราส่วนระหว่างสายเบาแลมดากับสาย

เบาแคปปาที่สูงที่สุด โดยอาจสูงถึง 16:17 ซึ่งก็สามารถอธิบายได้ 

เพราะใน MM เซลล์มะเร็งเพิ่มจ�ำนวนมากกว่าในภาวะโกลบุลิน

โคลนเดี่ยวจากสาเหตุอื่น ดังนั้น จึงท�ำให้มีอัตราส่วนระหว่างสาย

เบา 2 สายสูงที่สุด อย่างไรก็ตาม ในบีเซลล์ลิมโฟมาที่มีการเปลี่ยน

สภาพเป็นเซลล์พลาสมา (B-cell lymphoma with plasma-

cytic differentiation) เช่น LPL, MZL+PCD, หรือ PBL ก็อาจ

ตรวจพบอัตราส่วนระหว่างสายเบา 2 สายสูงมากๆ เหมือน MM 

ได้  ดังนั้น จึงต้องระมัดระวังให้ดีในการแยกลิมโฟมาออกไปให้

ได้ ซึ่งจะได้กล่าวต่อไปในหัวข้อการวินิจฉัยแยกโรค

การย้อมอิมมูโนส�ำหรับอิมมูโนโกลบุลินมักจะพบพื้นหลังของ

เนื้อเยื่อติดสีได้ (background staining) เพราะในซีรั่ม (serum) 

จะมีอิมมูโนโกลบุลินอยู่โดยเฉพาะไอจีจีกับแคปปา แต่ในทางปฏิบัติ

ก็มักจะแปลผลการย้อมได้ โดยให้ความสนใจเฉพาะการย้อมติด

ในไซโทพลาซึมของเซลล์พลาสมาเท่านั้น ในกรณีที่มีปัญหาพื้นหลัง

ติดสีย้อมสูงจนรบกวนการแปลผลมาก จ�ำเป็นต้องใช้เทคนิคอิน

ไซตูไฮบริไดเซชัน (in situ hybridization) ส�ำหรับเอ็มอาร์เอ็น

เอ (mRNA) ของแคปปากับแลมดาแทน8

ผู้นิพนธ์และคณะได้อาศัยการย้อมอิมมูโนร่วมกับการประเมิน

เซลล์พลาสมาในไขกระดูกทางพยาธิวิทยาของผู้ป่วย MM จ�ำนวน 

176 รายเปรียบเทียบกับภาวะอื่นๆ พบว่า สามารถใช้การย้อม 

อิมมูโนในการระบุกลุ่มก้อนของเซลล์พลาสมาให้เล็กลงกว่าขนาด

ที่ก�ำหนดไว้เดิมได้ โดยเซลล์พลาสมาที่เป็นมะเร็งจะย้อมติดเฉพาะ

สายเบาเพียงสายเดียวเท่านั้น (light chain restriction) ท�ำให้

กลุ่มก้อนของเซลล์พลาสมาดังกล่าวไม่มีเซลล์พลาสมาที่ย้อมติด

สายเบาอีกสายเข้ามาปะปน เรียกสิ่งตรวจพบนี้ว่า กลุ่มเซลล์พลาสมา

ที่มีชนิดเดียว (monotypic aggregate of plasma cells) ซึ่ง

โดยทั่วไป เซลล์พลาสมาที่เป็นมะเร็งจะครองเนื้อที่ในไขกระดูก

และดันเซลล์อื่นๆ ในไขกระดูกออกไปอยู่รอบนอกกลุ่ม ท�ำให้หลาย

ครั้งเห็นเฉพาะแต่กลุ่มเซลล์พลาสมาที่เป็นมะเร็งถูกล้อมรอบด้วย

เซลล์ไขมันในไขกระดูก (marrow fat cell) เท่านั้น (Figure 2) 

จากการศึกษาดังกล่าว พบผู้ป่วย MM ประมาณร้อยละ 60 ที่

สามารถตรวจพบกลุ่มก้อนของเซลล์พลาสมาท่ีเป็นมะเร็งโดยมี

ขนาดอย่างน้อย 1/2 hpf และประมาณร้อยละ 80 ที่สามารถตรวจ

พบกลุ่มเซลล์พลาสมาที่มีชนิดเดียว เมื่อใช้สิ่งตรวจพบทั้งสองนี้

เป็นเกณฑ์วินิจฉัย MM จะพบได้ในผู้ป่วย MM เพิ่มขึ้นเป็นร้อย

ละ 84 ในขณะที่ผู้ป่วย MM ประมาณร้อยละ 60 เท่านั้นที่มีผล

การนับเซลล์พลาสมาในไขกระดูกไม่น้อยกว่าร้อยละ 103

ลักษณะของเซลล์พลาสมาในเนื้องอกเซลล์พลาสมาและใน MM 

มีความหลากหลายได้สูง

เซลล์พลาสมาในเนื้องอกเซลล์พลาสมาและใน MM อาจดูไม่

ต่างจากเซลล์พลาสมาปกติ (บทความนี้จึงไม่อยากเรียกเซลล์ 

Figure 2  Monotypic aggregate of plasma cells described by Sukpanichnant et al.3  (A) Immunostaining for 

kappa light chain.  No positive staining in the cytoplasm of plasma cells.  (B) Immunostaining for lambda light 

chain.  Note positive red staining in the cytoplasm of plasma cells, indicative of immunoglobulin light chain 

restriction.  Also a pathognomonic finding in diagnosis of MM, similar to Figure 1.
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มัยอีโลมาดังที่ได้แจ้งแล้วข้างต้น) แต่จะแตกต่างจากภาวะกระตุ้น

ให้มีเซลล์พลาสมาเพิ่มในเร่ืองจ�ำนวนท่ีมากจนเกิดเป็นกลุ่มก้อน

และไม่มีเซลล์อักเสบอื่นปน โดยเฉพาะลิมโฟไซต์ (lymphocyte) 

ซึ่งมักพบในการอักเสบเรื้อรัง (chronic inflammation) ร่วมกับ

เซลล์พลาสมาอยู่เสมอดังนั้น กลุ่มก้อนของเซลล์พลาสมาในเนื้อ

งอกเซลล์พลาสมาและใน MM นั้นจะมีแต่เซลล์พลาสมากับหลอด

เลือดฝอยที่สอดแทรกอยู่ในระหว่างกลุ่มเล็กๆ ของเซลล์พลาสมา

โดยไม่มีเซลล์ชนิดอื่นแทรกปะปน (Figure 3) บางครั้งอาจดูคล้าย

ถุงลมในปอดที่มีเลือดออกปนกับเซลล์พลาสมา (alveolar growth 

pattern) หรือบางครั้งอาจดูคล้ายเนื้องอกของเซลล์สร้างฮอร์โมน

หรือเม็ดหลั่งสารประสาท (neurosecretory granule) เมื่อดูด้วย

ก�ำลังขยายต�่ำสุดของกล้องจุลทรรศน์ สามารถอธิบายได้จากการ

ที่เซลล์พลาสมาจะหลั่งอิมมูโนโกลบุลิน ออกมาเพื่อเข้าสู่กระแส

เลือดได้โดยตรง จึงเป็นธรรมดาที่จะเห็นหลอดเลือดฝอยเข้ามา

แทรกอยู่ในระหว่างกลุ่มเล็กๆ ของเซลล์พลาสมา ซึ่งเมื่อดูด้วยตา

เปล่าจะเห็นเป็นเนื้อนุ่มๆ ออกสีแดงที่ในอดีตมีการบันทึกว่าพบ

สารสีแดงที่มีลักษณะคล้ายเจลาตินที่ออกมันๆ (red substance 

หรือ gelatiniform substance of a blood-red colour and 

unctuous feel) ในไขกระดูกของผู้ป่วย MM2

นอกจากนี้แล้ว เซลล์พลาสมาในเนื้องอกเซลล์พลาสมาและใน 

MM อาจแสดงลักษณะของเซลล์ที่หลากหลาย1 เช่น มีปริมาณ 

ไซโทพลาซึม (cytoplasm) มากน้อยกว่าเดิม โดยอาจจะน้อยที่

เรียกว่าเซลล์คล้ายเซลล์พลาสมาหรือเซลล์พลาสมาไซตอยด์ (plas-

macytoid cell) หรือเซลล์ลิมโฟพลาสมาไซตอยด์ (lymphoplas-

macytoid cell) หรืออาจจะมีปริมาณไซโทพลาซึมมากจนดูผิดรูป 

(dysplastic plasma cell) นอกจากนี้ อิมมูโนโกลบุลินที่สร้างขึ้น

อาจเปลี่ยนสภาพดูเป็นเม็ดๆ สีชมพู (pink granular) ใสหรือเป็น

ผลึก (crystal) ได้ทั้งใสไม่มีสีและสีชมพูซึ่งถ้ามีฮิสติโอไซต์มาเก็บ

กินเซลล์ที่ตายจ�ำนวนมากก็อาจท�ำให้เกิดภาวะฮิสติโอไซต์เก็บผลึก 

(crystal-storing histiocytosis) ซ่ึงอาจจะพบใน LPL หรือ 

MZL+PCD ได้เหมือนกัน อิมมูโนโกลบุลินที่เซลล์พลาสมาสร้าง

ขึ้นนี้อาจมีกลัยโคโปรตีนเพิ่มขึ้นผิดปกติท�ำให้ย้อมติดสีชมพูใน

การย้อมพิเศษเพอร์ไอออร์ดิกแอซิดชิฟฟ์ (periodic acid Schiff 

นิยมเรียกย่อว่า PAS) และในบางครั้ง อิมมูโนโกลบุลินที่ผิดปกติ

เหล่านี้จะเบียดดันเข้าไปในนิวเคลียสท�ำให้เห็นเป็นอินคลูชัน 

(intranuclear inclusion) ซึ่งถ้าย้อมติดสี PAS ก็จะเรียกชื่อว่า 

ดัทเชอร์บอดี (Dutcher body) (Figure 4)

Figure 3  Neoplastic plasma cells in plasmacytoma and MM.  Note delicate vasculature intervening among small 

groups of plasma cells without any other cell type, apparently simulating alveolar spaces filled with red blood 

cells and plasma cells (alveolar growth pattern).
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ลักษณะผิดปกติของเซลล์พลาสมาในเนื้องอกเซลล์พลาสมา

และใน MM ยังพบในนิวเคลียสได้หลากหลาย เช่น มีนิวคลีโอลัส

ใหญ่เป็นพลาสมาบลาสต์ (plasmablast) หรืออาจมี 2 นิวเคลียส 

(binucleate), 3 นิวเคลียส (trinucleate) หรือหลายนิวเคลียส 

(multinucleate) ก็ได้ จากการศึกษาพบว่า เซลล์พลาสมาในเนื้อ

งอกเซลล์พลาสมาและใน MM อาจไม่แตกต่างจากเซลล์พลาสมา

ตามปกติ (no dysplasia) หรือผิดรูปได้เล็กน้อย (minimal dys-

plasia), ปานกลาง (moderate dysplasia) หรือรุนแรง (marked 

หรือ severe dysplasia) โดยแยกระดับปานกลางกับรุนแรงด้วย

การพบหรือไม่พบการแบ่งเซลล์ (mitosis) ซ่ึงจากการศึกษาใน 

ผู้ป่วย MM พบว่าการผิดรูประดับรุนแรงซึ่งพบการแบ่งเซลล์จะ

มีพยากรณ์โรคเลวที่สุด3 (Figure 5)

ดัชนีการเพิ่มจ�ำนวน (proliferation index, PI) หรือดัชนีการ

ติดฉลาก (labelling index, LI) ด้วยการย้อมอิมมูโนส�ำหรับเค

ไอ-หกสิบเจ็ด (Ki-67) ช่วยประเมิน MM

การย้อมอิมมูโนส�ำหรับ Ki-67 จะช่วยประเมิน PI หรือ LI 

(แล้วแต่ความนิยมเรียก) ในเซลล์มะเร็งชนิดต่างๆ มักถูกน�ำมาใช้

ทางพยาธิวิทยา เพราะสามารถช่วยประเมินได้ว่ามีเซลล์มะเร็งอยู่

ในวงจรเซลล์ (cell cycle) มากน้อยเท่าใด โดยนิยมรายงานเป็น

ร้อยละของเซลล์มะเร็งที่ย้อมติดสีในการย้อมอิมมูโนส�ำหรับ Ki-67 

เปรียบเทียบกับจ�ำนวนเซลล์มะเร็งทั้งหมด ซึ่งใน MM ได้มีการ

ศึกษาไว้แล้วว่า ค่ามัธยฐาน (median) อยู่ที่ร้อยละ 4.4 (มีได้

ตั้งแต่ร้อยละ 0-15) โดยพบว่า MM ระยะที่ 3 หรือชนิดที่มีพลาสมา

บลาสต์จ�ำนวนมาก จะตรวจพบค่าสูงมากกว่าร้อยละ 7.29 มี 

ข้อควรระวังในการประเมินเรื่องนี้ถ้าไม่ได้ย้อมดู Ki-67 ในนิวเคลียส

และ CD38 บนผิวเซลล์พลาสมาพร้อมกัน (dual immunostain-

ing) คือ เซลล์ไขกระดูกปกติที่อาจหลงเหลืออยู่ในบริเวณใกล้เคียง

อาจย้อมติด Ki-67 ได้ และท�ำให้นับผิดคิดว่าเป็นเซลล์พลาสมา

ที่เป็นมะเร็งใน MM ได้ (Figure 6)

การตรวจประเมิน CD38 บนผิวเซลล์พลาสมาในโรค MM

ปัจจุบันมีการรักษา MM ด้วย anti-CD38 immunotherapy10 

แต่ยังไม่ชัดเจนว่าก่อนการรักษาควรประเมินการมี CD38 บนผิว

เซลล์พลาสมาที่เป็นมะเร็งมากน้อยเพียงใด ในทางปฏิบัติพบว่า

ส่วนใหญ่แล้ว การแสดงออก (expression) ของ CD38 กับ CD138 

Figure 4  Dysplastic plasma cells with abnormal immunoglobulin as intranuclear inclusions.  Note eosinophilic 

(pink) or amphophilic (pinkish purple) staining property, different from nucleolus in plasmablast that typically 

stains purple (basophilic).  Inset at left upper corner - an arrow shows anintranuclear inclusion stained brown by 

immunostaining for kappa light chain.  No positive staining with lambda light chain (not shown).
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Figure 5  Dysplastic plasma cell (A) Minimal dysplasia.  All or majority of the cells are not different from normal 

plasma cell.  (B) Moderate dysplasia. Morphology different from normal plasma cell either in cytoplasm, nucleus, 

or both.  Importantly, no mitosis is found.  (C) & (D) Marked or severe dysplasia.  May be similar to moderate 

dysplasia but need to have mitosis (arrows).

Figure 6  Immunostaining for Ki-67 to evaluate proliferation index (PI) or labelling index (LI).  Caution should be 

exercised when only Ki-67 immunostaining is evaluated to ensure the mitosis of the neoplastic plasma cells.  (A) 

MM in H&E-stained section.  (B) Immunostaining for CD138 highlighting where plasma cells are (C) Immunos-

taining for Ki-67.  Note arrows indicate an area with many Ki-67+ cells that are not plasma cells when compared 

to the same area in (B).  These Ki-67+ cells are active hematopoietic cells, leading to a falsely high PI or LI.  (D) 

Low Ki-67+ plasma cells(< 5%) in the area of neoplastic plasma cells.
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ไม่ต่างกัน แต่ก็มีผู้ป่วยบางรายที่พบการแสดงออกไม่เท่ากัน (Fig-

ure 7) นอกจากนี้ ยังมีรายงานผู้ป่วย MM 1 รายที่ตรวจไม่พบ 

CD38 หลังการกลับเป็นซ�้ำ ซึ่งน่าจะท�ำให้ไม่สามารถรับการรักษา

ใหม่นี้ได้11

การประเมินสิ่งตรวจพบอื่นๆ ที่อาจพบได้ใน MM

พยาธิแพทย์ควรประเมินสิ่งตรวจพบอื่นๆ ที่อาจพบได้ใน MM 

ด้วยเสมอ เช่น การตรวจหาสารแอมีลอยด์ (amyloid deposit) 

ถ้าเป็นไปได้ควรย้อมพิเศษคองโกเรด (Congo Red stain) เพื่อ

แสดงว่ามีสารแอมีลอยด์สะสมอยู่หรือไม่และควรประเมินเซลล์

ไขกระดูกที่หลงเหลืออยู่ว่ามีลักษณะผิดปกติหรือไม่ เช่น การเจริญ

ผิดปกติของเซลล์ไขกระดูก (myelodysplastic change) เป็นต้น 

เพื่อเป็นข้อมูลให้โลหิตแพทย์ได้รับทราบก่อนการรักษา ส�ำหรับการ

ประเมินเนื้อกระดูกที่บางลงนั้นก็อาจตรวจพบได้โดยมีเซลล์สลาย

กระดูก (osteoclast) ให้เห็นร่วมด้วยได้ แต่ก็ไม่จ�ำเป็นต้องตรวจ

พบได้เสมอไป

การตรวจไขกระดูกเพื่อติดตามการด�ำเนินโรคในผู้ป่วย MM

เมื่อให้การวินิจฉัยโรค MM ได้แล้ว ประเด็นส�ำคัญทางพยาธิ

วิทยา คือ การตรวจไขกระดูกเพื่อติดตามการด�ำเนินโรคว่ายังมี

เซลล์มะเร็งหลงเหลืออยู่หรือไม่หลังให้การรักษา การย้อมอิมมูโน

มีประโยชน์มากในการตรวจหาว่ามีเซลล์พลาสมาที่มีชนิดเดียวกับ

ที่ตรวจพบในการวินิจฉัย MM ครั้งแรกหรือไม่ ในทางปฏิบัติ 

แนะน�ำให้ย้อม CD38 หรือ CD138 ชนิดใดชนิดหนึ่งที่ย้อมติดใน

การวินิจฉัยครั้งแรกสุด (โดยมากมักย้อมติดทั้ง CD38 และ CD138 

แต่ก็มีข้อยกเว้นในผู้ป่วยบางรายซึ่งอาจย้อมติดเพียงชนิดใดชนิด

หนึ่งเท่านั้น) ร่วมกับการย้อมดูสายเบาแคปปาและสายเบาแลมดา

เพื่อยืนยันชนิดของอิมมูโนโกลบุลินว่าเป็นชนิดเดียวกันกับที่ให้การ

วินิจฉัยคร้ังแรกสุด แม้จะไม่ได้ย้อมไว้ในคร้ังแรก แต่ถ้ารู้ชนิด 

ของอิมมูโนโกลบุลินจากการตรวจซีรั่มก็สามารถย้อมเปรียบเทียบ

เพื่อยืนยันได้

Figure 7  Comparison of CD138+ plasma cells and CD38+ plasma cells in the same marrow of one patient with 

MM. (A) CD138 (B) CD38.

โดยทั่วไปแล้ว เซลล์พลาสมาที่สร้างอิมมูโนโกลบุลินสายเบา

แคปปาจะมีมากกว่าเซลล์พลาสมาที่สร้างอิมมูโนโกลบุลินสายเบา

แลมดาประมาณ 2 เท่า เพราะในการพัฒนาเป็นบีเซลล์ปกตินั้นจะ

เปิดโอกาสให้มีการจัดล�ำดับจีน (gene rearrangement) เพื่อสร้าง

สายเบาแคปปาของอิมมูโนโกลบุลินก่อน ถ้าไม่ส�ำเร็จ จึงจะเป็น

โอกาสของการจัดล�ำดับจีนเพื่อสร้างสายเบาแลมดา ท�ำให้อัตราส่วน

ระหว่างสายเบา 2 สาย (light chain ratio) โดยปกติ ระหว่าง

สายแคปปากับสายแลมดาเท่ากับ 2:1 ดังนั้น ถ้าอัตราส่วนนี้สูงกว่า 

5:1 ก็มักจะยอมรับว่าเริ่มมีปัญหาของเซลล์มะเร็งที่หลงเหลืออยู่

ในไขกระดูกในกรณีที่เซลล์นั้นสร้างอิมมูโนโกลบุลินสายเบาแคป

ปา แต่ถ้าจะให้แน่ใจอัตราส่วนนี้ควรจะสูงกว่า 10:1 แต่ถ้าเซลล์

มะเร็งนั้นสร้างอิมมูโนโกลบุลินสายเบาแลมดา การตรวจพบเซลล์

พลาสมาในไขกระดูกว่ามีการย้อมติดสายเบาแลมดามากกว่า 

แคปปาตั้งแต่ 2:1 ขึ้นไป ก็น่าสงสัยแล้ว แต่ถ้าจะให้แน่ใจ อัตราส่วน

นี้ควรจะสูงกว่า 5:1

การวินิจฉัยแยกโรค

ภาวะโกลบุลินโคลนเดี่ยวที่ไม่ทราบความส�ำคัญ (monoclo-

nal gammopathy of undetermined significance, MGUS)

แม้ว่า MGUS จะตรวจพบเซลล์พลาสมาที่มีชนิดเดียวได้ก็ตาม 

แต่ภาวะนี้ยังไม่ก่อโรคใดๆ คือ ยังไม่มีลักษณะจ�ำเพาะทางคลินิก 

ตรวจพบแต่ภาวะโกลบุลินโคลนเดี่ยวเท่านั้น จึงมักพบเซลล์พลาสมา

จ�ำนวนไม่มาก มักไม่เกินร้อยละ 10 ของจ�ำนวนเซลล์ไขกระดูกที่

มีนิวเคลียสทั้งหมดตามนิยามที่ก�ำหนดกันไว้ นอกจากนี้เซลล์

พลาสมามักไม่เกาะกลุ่มกัน3

เนื้องอกเซลล์พลาสมา (plasmacytoma)

การแยกว่าเป็นเนื้องอกเซลล์พลาสมาชนิดเกิดในกระดูก 

(osseous plasmacytoma) หรือเกดินอกกระดกู (extra-osseous 

หรือ extramedullary plasmacytoma) นั้น ต้องอาศัยข้อมูล

ทางคลินิกเป็นส�ำคัญ ยกเว้นเสียแต่ว่าจะมีเนื้อกระดูกให้ตรวจพบ

ในการตรวจทางพยาธิวิทยาด้วยเท่านั้น ดังที่ทราบกันแล้วว่า เนื้อ
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งอกเซลล์พลาสมาถ้ามีเพียงต�ำแหน่งเดียวและไม่มีลักษณะทาง

คลินิกของ MM ก็จะให้การวินิจฉัยเป็นโรคนี้ได้ โดยไม่จ�ำเป็นต้อง

ให้การรักษาเพิ่มเติมอะไร แต่ถ้าเป็นชนิดเกิดในกระดูก อาจมีโอกาส

เกิด MM ได้สูงกว่าชนิดเกิดนอกกระดูก ซึ่งควรแนะน�ำให้ผู้ป่วย

ทราบเพื่อจะได้มารับการตรวจติดตามเป็นระยะ ส�ำหรับพยาธิสภาพ 

(pathologic feature) ของเนื้องอกเซลล์พลาสมาไม่ได้แตกต่าง

จาก MM เลย โดยทั่วไปแล้ว ถ้ามีเนื้องอกเซลล์พลาสมาโดยเฉพาะ

ชนิดที่เกิดในกระดูกตั้งแต่ 2 ต�ำแหน่งขึ้นไป ก็จัดว่าเป็น MM แล้ว 

โดยอาจจะยังไม่มีลักษณะทางคลินิกอื่นๆ ของ MM ก็ได้1

ลิมโฟมาชนิดลิมโฟพลาสมาซิติก (lymphoplasmacytic 

lymphoma,LPL)

สิ่งส่งตรวจทางพยาธิวิทยาในผู้ป่วยโรคนี้มักจะเป็นไขกระดูก 

เพราะผู้ป่วยมักจะไม่มีต่อมน�้ำเหลืองโต แต่พบว่ามีตับม้ามโต มี

ภาวะเลือดหนืด (hyperviscosity) รวมทั้งอาการและอาการแสดง

ทางคลินิกที่เรียกว่าวอลเดนสตรอมแมคโครโกลบุลินนีเมีย (Walden-

strom macroglobulinemia) โดยทั่วไปแล้ว มักไม่มีปัญหาใน

การวินิจฉัยโรค เพราะใน LPL จะตรวจพบทั้งลิมโฟไซต์ เซลล์

พลาสมา และเซลล์ที่อยู่ระหว่างกลางของเซลล์ 2 ชนิดข้างต้นที่

เรียกว่า เซลล์ลิมโฟพลาสมาไซตอยด์ ปะปนกัน นอกจากนี้ บาง

รายอาจตรวจพบอินคลูชันในนิวเคลียสได้ด้วย จะมีความยากใน

กรณีที่ MM อาจจะมีเซลล์ผิดรูปที่มีไซโทพลาซึมน้อยและมีนิวเคลียส

คล้ายเซลล์ลิมฟอยด์ได้ (lymphoid variant) ซึ่งจ�ำเป็นต้องย้อม

อิมมูโนเพื่อดูแอนติเจนบนผิวเซลล์ชนิดต่างๆ เช่น CD20, CD38, 

CD45, CD56, CD138 หรือโปรตีนชนิดต่างๆ ในนิวเคลียส เช่น 

PAX5 ซึ่งเป็นโปรตีนปลุกฤทธิ์จ�ำเพาะส�ำหรับบีเซลล์ (B-cell spe-

cific activator protein)หรือ cyclin D1 (ซึ่งมักพบใน MM, 

mantle cell lymphoma หรือ hairy cell leukemia) ตลอดจน

ชนิดของอิมมูโนโกลบุลิน ซึ่งได้แก่ IgG, IgA, IgM, IgD, kappa 

และ lambda (Figure 8)

ลิมโฟมานอกต่อมน�้ำเหลืองชนิดมาจินัลโซนที่มีการเปลี่ยน

สภาพเป็นเซลล์พลาสมา (extranodal marginal zone lym-

phoma with plasmacytic differentiation, MZL+PCD)

มีรายงานว่าลิมโฟมาชนิดนี้อาจมีการเปลี่ยนสภาพเป็นเซลล์

พลาสมาที่เด่นมากจนไม่สามารถแยกได้จากเนื้องอกเซลล์พลาสมา

ชนิดเกิดนอกไขกระดูก12 อย่างไรก็ตามในทางปฏิบัติแล้ว จะต้อง

พบหลักฐานบ่งชี้ว่าเป็นลิมโฟมา โดยอาจจะพบบริเวณที่ให้การ

วินิจฉัยว่าเป็นลิมโฟมาชนิดนี้ได้อย่างไม่ต้องสงสัย หรืออาจจะมี

ประวัติยืนยันว่าเคยเป็นลิมโฟมาชนิดนี้มาก่อน การย้อมอิมมูโน

อย่างที่แสดงไว้ในการวินิจฉัยแยกโรคจาก LPL ข้างต้นสามารถ

น�ำมาใช้ได้ในกรณีนี้เช่นกัน

ลิมโฟมาชนิดพลาสมาบลาสต์ (plasmablastic lymphoma, 

PBL)

ในอดีตมีรายงานการวินิจฉัยแยกโรคระหว่างเนื้องอกเซลล์

พลาสมาที่มีพลาสมาบลาสต์กับลิมโฟมาที่มีอิมมูโนบลาสต ์

(immunoblast) จ�ำนวนมาก ซึ่งในอดีตเรียกว่าซาร์โคมาชนิดอิมมู

โนบลาสต์ (immunoblastic sarcoma) ต่อมา เรียกลิมโฟมา

กลุ่มนี้ว่า ลิมโฟมาชนิดอิมมูโนบลาสต์ที่เป็นบีเซลล์(Immunoblas-

tic lymphoma, B cell)13 หรือจัดไว้ในลิมโฟมาชนิดบีเซลล์ตัว

ใหญ่กระจาย (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) ที่

เรียกว่า ชนิดอิมมูโนบลาสต์ (immunoblastic variant) และ

สุดท้ายได้เรียกลิมโฟมาที่แสดงลักษณะของเซลล์พลาสมาออกมา

โดยมีเซลล์ขนาดใหญ่ที่มีนิวคลีโอลัสโตชัดเจนว่า ลิมโฟมาชนิด

พลาสมาบลาสต์ (plasmablastic lymphoma, PBL) โดยพบ

ความล�ำบากในการแยกโรคจาก MM ที่มีพลาสมาบลาสต์มากขึ้น 

แต่เดิม PBL ถูกเอ่ยถึงใน WHO classification 2001 ว่าพอจะ

แยกได้จาก immunoblastic variant ของ DLBCL ตรงที่มีเซลล์

จ�ำนวนน้อยที่ย้อมติด CD20 และ CD45 อย่างใน DLBCL แต่

จะย้อมติด CD38 และ CD138 ที่พบในเซลล์พลาสมา อย่างไร

ก็ตาม จะไม่พบเซลล์พลาสมาโตเต็มวัยที่มีชนิดเดียว (mature 

monoclonal plasma cell) เพื่อให้สามารถแยกออกจาก MM 

ได้14 แต่ต่อมา WHO classification 2008 ก�ำหนดให้ PBL 

สามารถมีลักษณะทางพยาธิวิทยาคล้าย MM ที่มี plasmablast 

ได้โดยเสนอแนะให้พิจารณาจากการเปลี่ยนสภาพเป็นเซลล์พลาสมา 

(plasmacytic differentiation), การย้อมติด CD56 (มักไม่ติด

ใน PBL), การย้อมติด EMA และ CD30 (มักติดใน PBL), Ki-67 

สูงมาก (> 90% ใน PBL) และการย้อมอินไซตูไฮบริไดเซชัน 

(in situ hybridization) ส�ำหรับ EBV EBER ได้ผลบวก (มัก

ติดทุกรายใน PBL ที่เกิดในช่องปาก)15 แต่ก็ยังคงมีปัญหาในทาง

ปฏิบัติเสมอโดยเฉพาะการตรวจก้อนที่ตัดชิ้นเนื้อส่งตรวจทางพยาธิ

วิทยาว่าเป็น PBL หรือ MM ที่แพร่กระจายมาที่ก้อนดังกล่าว 

ตลอดจนการตรวจไขกระดูกเพื่อแยกว่าเป็น PBL ที่แพร่กระจาย

มาที่ไขกระดูกหรือว่าเป็น MM ซึ่งแนะน�ำให้น�ำข้อมูลทางคลินิก

ทั้งหมดมาร่วมพิจารณาเพื่อการวินิจฉัย ถ้าผู้ป่วยไม่มีลักษณะทาง

คลินิกของ MM เลย ควรให้การวินิจฉัยเป็น PBL ในทางตรงกัน

ข้าม ก็ควรให้การวินิจฉัยเป็น MM ถ้าผู้ป่วยมีลักษณะทางคลินิก

ของ MM16 (Figure 9)
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Figure 8  MM, lymphoid variant (A) Marrow replaced by neoplastic cells, including (B) lymphoid looking cells, 

(C) lymphoplasmacytoid cells, and (D) plasma cells.  Immunostaining shows (E) some CD20+ cells, (F) nearly all 

cyclin D1+ cells, (G) manyCD56+ cells, (H) some CD45+ cells, (I) nearly all CD138+ cells, and (J) kappa+ cells. 

The neoplastic cells are also IgG+ but they are negative for IgA, IgM, and lambda (not shown).
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Figure 9  Differential diagnosis between MM and plasmablastic lymphoma (PBL).  (A) Hyperchromatic nuclei in 

the neoplastic cells preclude plasmablastic morphology.  The cytoplasmic feature raises the concern of plasma 

cell, leading to a proper immunostaining for making a definite diagnosis.  (B) Distinct CD138 positivity.  (C) CD56 

positivity, uncommon in PBL.  (D) Negative for kappa light chain but (E) positive for lambda light chain, indica-

tive of lambda light chain restriction.  (F) Nearly all Ki-67+ neoplastic cells, strongly supportive of PBL.  No 

clinical features of MM so that the final diagnosis is PBL despite the lack of EBV EBER positivity (not shown).

สรุป

ลักษณะพยาธิสภาพของ MM ที่ได้แสดงมาทั้งหมดนั้นเป็น

พื้นฐานที่ท�ำให้เข้าใจโรคนี้ได้ดีขึ้นในด้านต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นการ

วินิจฉัยโรค การประเมินความรุนแรงของโรค การพยากรณ์โรค 

การด�ำเนินโรค การตรวจประเมินการแสดงออกของ CD38 บน

ผิวเซลล์พลาสมาที่เป็นมะเร็ง และการวินิจฉัยแยกโรค
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