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บทคัดย่อ

ผู้ป่วยหญิงไทยคู่อายุ 61 ปี มาด้วยอาการชาใบหน้าด้านซ้าย 4 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล เมื่อ 12 ปีก่อน มีมีผู้ป่วยต่อมน�้ำ

เหลืองที่คอด้านขวาโต เคยได้รับการวินิจฉัยวัณโรคต่อมน�้ำเหลือง เคยได้รับการตรวจชิ้นเนื้อจากต่อมน�้ำเหลืองหลายครั้ง พบเป็นการ

อักเสบ ไม่พบลักษณะที่บ่งชี้ว่าเป็นมะเร็ง  ขนาดต่อมน�้ำเหลืองคงที่มานานตลอดในระยะเวลา 12 ปี ตรวจร่างกายพบ right cervical 

lymphadenopathy, zone II, sized  3x4 cm, cranial nerve V: loss of pin prick sensation at left V2 dermatome ผล

การตรวจ MRI brain พบ a thick enhancing dural lesion of the left lateral wall of cavernous sinus and the adjacent 

medial part of the left middle cranial fossa, size 1.0x3.8x1.0 cm ผลการท�ำ left juxtasellar mass biopsy: positive IgG 

staining for plasma cells, positive IgG4 with IgG4 count 50-70 cells/HPF, IgG4+/IgG+ cell ratio 60% ผลการตรวจ 

serum IgG4: 1,026 mg/dL (8-140 mg/dL) ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยโรคเป็น IgG4–related lymphadenitis and     pachy-

meningitis with inflammatory pseudotumor หลังจากท�ำการผ่าตัด remove left juxtasellar mass และทราบผล biopsy ผู้

ป่วยได้รับการรักษาด้วย systemic corticosteroids โดยได้รับ prednisolone รับประทาน ขนาด 0.5 มก./กก. ต่อวัน อาการชา

ใบหน้าด้านซ้ายดีขึ้นจนเป็นปกติ ขนาดต่อมน�้ำเหลืองบริเวณคอด้านขวาลดลงเล็กน้อยเหลือขนาด 2x3 cm

คำ�สำ�คัญ :	l IgG4  l IgG4–related lymphadenitis  l Lymphadenopathy

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตรบริการโลหิต. 2562;29:139-44.
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Case Report

IgG4–related lymphadenitis and pachymeningitis with inflammatory 
pseudotumor
Pokpong Piriyakhuntorn1, Atisa Koonarat1, Adisak Tantiworawit1, Thanawat Rattanathamethee1,

Chatree Chai-Adisaksopha1, Ekarat Rattarittamrong1, Lalita Norasetthada1 and Charin Yain2 
1Division of Hematology;  2Department of Pathology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract:

A 61-year-old female presented with left side facial numbness for 4 months, with history of wax and 

wane lymphadenopathy for 12 years.  Multiple lymph node biopsy revealed chronic nonspecific inflammation. 

Physical examination showed right cervical lymphadenopathy, zone II, size 3x4 cm, cranial nerve V: loss of pin 

prick sensation at left V2 dermatome. Investigation: MRI brain showed a thick enhancing dural lesion of the left 

lateral wall of the cavernous sinus and the adjacent medial part of the left middle cranial fossa, size 1.0x3.8x1.0 

cm.  Pathology results of the left juxtasellar mass biopsy indicated positive IgG staining for plasma cells, posi-

tive IgG4 with IgG4 count 50-70 cells/HPF and IgG4+/IgG+ cell ratio 60%.  Blood test of serum IgG4 was 1,026 

mg/dL (8-140 mg/dL).  The tumor of the left juxtasellar mass was surgically removed and she received systemic 

corticosteroids (prednisolone 0.5 mg/kg/day).  Her numbness improved and the right cervical lymph node was 

decreased to 2x3 cm. 

Keywords :	 l IgG4  l IgG4–related lymphadenitis  l Lymphadenopathy

J Hematol Transfus Med.  2019;29:139-44.
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บทน�ำ

IgG4–related disease เป็นชื่อเรียกกลุ่มโรคที่มีลักษณะที่

จ�ำเพาะร่วมกันทางคลินิก พยาธิวิทยา และซีโรโลยี1 กล่าวคือ ผู้ป่วย

มักมาด้วยอาการแบบก้อนทูมของอวัยวะที่เกี่ยวข้อง เมื่อตรวจทาง

พยาธิวิทยาจากอวัยวะดังกล่าวจะพบลักษณะ lymphoplasmacytic 

infiltration ซึ่งเมื่อย้อม immunohistochemistry เพิ่มเติมจะ

พบว่ามีสัดส่วนของ IgG4–positive/IgG–positive plasma cells 

มากกว่าร้อยละ 40 และพบพังผืดในลักษณะคล้ายกงล้อเกวียนที่

เรียกว่า storiform fibrosis เมื่อตรวจซีโรโลยีจะพบระดับ serum 

IgG4 level สูงกว่าปกติในร้อยละ 70 ของผู้ป่วย ในปัจจุบันยังไม่มี

การรักษามาตรฐานส�ำหรับ IgG4–related disease การรักษาด้วย 

corticosteroid เป็นการรักษาขนานแรกที่ให้ผลการรักษาค่อนข้าง

ดี แต่ยังมีโอกาสกลับเป็นซ�้ำได้บ่อย

รายงานผู้ป่วย

ผู้ป่วยหญิงไทยคู่อายุ 61 ปี ภูมิล�ำเนาจังหวัดเชียงใหม่ อาชีพ

ข้าราชการเกษียณ มาด้วยอาการชาใบหน้าด้านซ้าย 4 เดือนก่อน

มาโรงพยาบาล ให้ประวัติเพิ่มเติมว่า 12 ปีก่อน มีต่อมน�้ำเหลืองที่

คอด้านขวาโต เคยได้รับการวินิจฉัยวัณโรคต่อมน�้ำเหลือง และได้

ยารักษาวัณโรครับประทานเป็นเวลา 9 เดือน ขนาดต่อมน�้ำเหลือง

ยังคงเดิม เคยได้รับการตรวจชิ้นเนื้อจากต่อมน�้ำเหลืองหลายครั้ง 

พบเป็นการอักเสบ ไม่พบลักษณะที่บ่งชี้ว่าเป็นมะเร็ง  ครั้งล่าสุด

เมื่อ 8 ปีก่อนมาโรงพยาบาล รายงานเป็น chronic inflamma-

tion with fibrosis of soft tissue, no lymph node seen, no 

malignancy seen จึงสังเกตอาการต่อ ขนาดต่อมน�้ำเหลืองคงที่

มานานตลอดในระยะเวลา 12 ปี ไม่มีน�้ำหนักลด ไม่มีไข้ จนกระทั่ง 

4 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล มีอาการชาใบหน้าด้านซ้ายบริเวณโหนก

แก้ม บางครั้งมีอาการแสบร้อน ไม่มีผื่นบริเวณใบหน้า ไม่มีอาการ

อ่อนแรง หรือชาบริเวณอื่น ไม่มีอาการปวดศีรษะ ไม่มีอาการปวด

ข้อ ผมร่วง หรือผื่นแพ้แสง ปฏิเสธประวัติโรคประจ�ำตัวอื่น ไม่สูบ

บุหรี่หรือดื่มสุรา

ตรวจร่างกาย

General appearance: A middle-age woman with 

normal consciousness

Vital signs: BP 116/72 mmHg, PR 92/min, BT 36.8 c, 

RR 14/min

HEENT: no pale conjunctivae, no icteric sclerae, right 

cervical lymphadenopathy, zone II, sized  3x4 cm, firm 

consistency, fixed with underneath sternocleidomastoid 

muscle, no redness or swelling, no tenderness, thyroid 

10 g, smooth surface

Heart: PMI at 5th intercostal space, mid-clavicular 

line, no heaving, no thrill, normal S1, S2, no murmur, 

no gallops, no jugular vein distension

Chest & lungs: normal chest contour and expansion, 

bilateral lungs are clear without adventitious sound

Breasts: no mass, normal overlying skin, no discharge

Abdomen: normal contour, normoactive bowel sound, 

soft, no tenderness, no mass, no hepatosplenomegaly

Extremities: no edema, no signs of arthritis

Skin: no rash, no alopecia, normal nails

Neurological examination:

Mental status: alert, attentive and orientated

Speech: clear, fluent, good repetition, comprehen-

sion and naming

Cranial nerves (CN)

CN II: normal visual field by confrontation test, normal 

visual acuity bilaterally, normal fundoscopic examination, 

pupils 2 mm react to light both eyes

CN III, IV, VI : primary gaze is in midline, full EOM 

without nystagmus

CN V: loss of pin prick sensation at left V2 dermatome

CN VII: no facial weakness

CN VIII: normal hearing

CN IX, X: normal phonation, normal gag reflex

CN XI: intact

CN XII: tongue in midline, no atrophy or deviation

Motor power: grade V all extremities, neck muscle 

grade V

Sensory: light touch, pinprick, proprioception : intact 

all (except for face, as described)

Gait and stance: normal

Cerebellar function

No ataxia

Rapid alternating movements: intact

Fine finger movement: intact

No dysmetria on finger to nose and heel-knee-shin 

tests

Romberg test: negative

No stiffness of neck
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การตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น

CBC: Hb 12.3 g/dL, Hct 39.0%, WBC 6.01 x 109/L 

(neutrophil 48.5%, lymphocyte 41.8%, monocyte 6.2%, 

eosinophil 2.8%), platelet 257 x 109/L, MCV 93.5 fL

Blood chemistries: BUN 14 mg/dL, Cr 0.91 mg/dL, 

Na 141 mmol/L, K 3.9 mmol/L, Cl 105 mmol/L, CO
2
 22 

mmol/L

Liver function test: total protein 6.8 g/dL, albumin/

globulin 3.7/3.1 g/dL, alkaline phosphatase 71 U/L, AST 

17 U/L, ALT 20 U/L, total bilirubin 0.29 mg/dL, direct 

bilirubin 0.15 mg/dL

Urinalysis: pH 6.5, sp.gr. 1.010, albumin negative, 

WBC 0-1/HPF, RBC 0-1/HPF

Chest X-ray: normal cardio-thoracic ratio, no pulmo-

nary infiltration or mass

การตรวจเพื่อการวินิจฉัยโรค

MRI brain: a thick enhancing dural lesion of the left 

lateral wall of cavernous sinus and the adjacent medial 

part of the left middle cranial fossa, size 1.0 x 3.8 x 1.0 

cm, compresses and invaginates into the cortical sulcus 

of the left medial temporal lobe with mild to moderate 

white matter edema in the left anterior temporal pole. 

Mass also extend into the left cavernous sinus with 

inferior compression of the anterior part of the caver-

nous portion of the lest ICA (Figure 1)

CT neck, chest and abdomen: an enhancing hypo-

density mass with internal punctate calcification, size 

1.4 cm in diameter at right cervical LN level II, no other 

sites of lymphadenopathy, no hepatosplenomegaly

Right cervical lymph node biopsy: present of fibrosis 

and lymphoplasmacytic cells infiltration, IgG4-related 

disease to be rule out; IHC reveal normal CD3 and 

CD20 distribution, positive CD79a on B cells and ma-

ture plasma cells, positive CD138 in sheaths of mature 

plasma cell, Ki-67 20%, no kappa/lambda light chain 

restriction, negative CD56, CD5 and CD 23 (Figure 2)

Figure 2 Rt.cervical lymph node: area of fibrosis (A) and diffuse lymphoplasmacytic cell infiltration (B)

Figure 1  MRI brain: a thick enhancing dural lesion 

extend into lateral wall of Lt.cavernoussinus and 

Lt.medialtemporal lobe

A B
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Left juxtasellar mass biopsy: lymphoplasmacytic 

infiltration with storiform fibrosis ; IHC : normal CD3 

and CD20 positive cells distribution, no kappa/lambda 

light chain restriction, positive IgG staining for plasma 

cells, positive IgG4 with IgG4 count 50-70 cells/HPF, 

IgG4+/IgG+ cell ratio 60% (Figure 3)

Serum IgG4: 1,026 mg/dL (8-140 mg/dL)

การวินิจฉัยโรค

IgG4–related lymphadenitis and pachymeningitis 

with inflammatory pseudotumor

การด�ำเนินโรค (Progression) 

หลังจากท�ำการผ่าตัด remove left juxtasellar mass และ

ทราบผล biopsy ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย systemic cortico-

steroids โดยได้รับ prednisolone รับประทาน ขนาด 0.5 มก./

กก. ต่อวัน อาการชาใบหน้าด้านซ้ายดีขึ้นจนเป็นปกติ ขนาดต่อม

น�้ำเหลืองบริเวณคอด้านขวาลดลงเล็กน้อยเหลือขนาด 2 x 3 cm 

หลังจากได้ prednisolone ไป 1 เดือน

วิจารณ์

IgG4–related disease เป็นชื่อเรียกกลุ่มโรคที่มีลักษณะที่

จ�ำเพาะร่วมกันทางคลินิก พยาธิวิทยา และซีโรโลยี1 กล่าวคือ ผู้

ป่วยมักมาด้วยอาการแบบก้อนทูมของอวัยวะที่เกี่ยวข้อง เมื่อตรวจ

ทางพยาธิวิทยาจากอวัยวะดังกล่าวจะพบลักษณะ lymphoplas-

macytic infiltration ซึ่งเมื่อย้อม immunohistochemistry 

เพิ่มเติมจะพบว่ามีสัดส่วนของ IgG4–positive/IgG–positive 

plasma cells มากกว่าร้อยละ 40 และพบพังผืดในลักษณะคล้าย

กงล้อเกวียนที่เรียกว่า storiform fibrosis นอกจากนี้อาจพบการ

อักเสบของหลอดเลือดซึ่งอาจท�ำให้ lumen ของเส้นเลือดตีบหาย

ไปเรียก obliterative phlebitis และสามารถพบ eosinophil 

ในปริมาณน้อยถึงปานกลางร่วมด้วยได้ หากตรวจซีโรโลยีจะพบ

ระดับ serum IgG4 level สูงกว่าปกติในร้อยละ 70 ของผู้ป่วย

ประมาณร้อยละ 1.2-3.2 ของผู้ป่วยเท่านั้นที่พบ neurological 

involvement ของ IgG4-related disease โดยภาวะที่พบเรียงตาม

ความชุกได้แก่ hypertrophic pachymeningitis, hypophysitis, 

inflammatory pseudotumor และ neuropathy2 ในผู้ป่วยรายนี้

มีอาการของเส้นประสาทสมองคู่ที่ 5 จากการกดเบียดของก้อนทูมใน

บริเวณ cavernous sinus ที่มีต้นก�ำเนิดจาก pachymeningitis 

และมีลักษณะเป็น inflammatory pseudotumor จากการตรวจ

พยาธิวิทยา โดยมีรายงานในอดีตถึงต�ำแหน่งที่พบก้อนดังกล่าวใน

ระบบประสาทได้แก่ โพรงสมอง  เนื้อสมองส่วน parietotemporal, 

ต่อมใต้สมอง  เส้นประสาทสมอง  ไขสันหลัง รวมถึงเยื่อหุ้มสมอง

แบบในผู้ป่วยรายนี้ด้วย 

IgG4-related disease สามารถมาด้วยก้อนที่มีต้นก�ำเนิด

จากเยื่อหุ้มสมองซึ่งลักษณะคล้าย meningioma แบบในผู้ป่วย

ดังกล่าว ซึ่งมีความจ�ำเป็นต้องตระหนักถึงไว้ในวินิจฉัยแยกโรคแม้

ภาวะนี้จะพบได้น้อยมากและที่ผ่านมามีรายงานผู้ป่วยลักษณะดัง

กล่าวไม่มาก3 เนื่องจากภาวะดังกล่าวมีการตอบสนองดีมากต่อการ

รักษาด้วย corticosteroids ซึ่งแพทย์ผู้ให้การรักษาอาจต้องค�ำนึง

Figure 3  Lt.parasellar mass biopsy: positive staining for IgG (A) and IgG4 (B) with IgG4+/IgG+ plasma cell ratio 

60%

BA
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ถึงประโยชน์จากการ biopsy โดยเฉพาะหากเป็นต�ำแหน่งที่มีโอกาส

เกิดอันตรายและอาการของผู้ป่วยไม่มาก

การมองหา systemic involvement ของอวัยวะอื่นๆ ถือเป็น

เบาะแสที่ส�ำคัญที่ช่วยให้นึกถึง IgG4-related disease มากขึ้น 

โดยเฉพาะหากพบว่ามี common organ involvement ได้แก่ 

ต่อมมีท่อ (ตับอ่อน ท่อน�้ำดี ต่อมน�้ำลาย ต่อมน�้ำตา) ต่อมน�้ำ

เหลือง retroperitoneum ไต และปอด1,2 หรือเมื่อผลตรวจทาง

พยาธิวิทยาพบลักษณะของ inflammation และ fibrosis ร่วมกัน

จะยิ่งช่วยสนับสนุนให้นึกถึงโรคในกลุ่มดังกล่าวได้มาก ในผู้ป่วย

รายนี้มีประวัติต่อมน�้ำเหลืองโตมาเป็นระยะเวลานานซึ่งมีลักษณะ 

hard consistency และจากการตรวจทางพยาธิวิทยาในอดีตพบ

เป็น chronic inflammation with fibrosis เข้าได้กับ fibroin-

flammatory condition ซึ่งเป็นลักษณะเด่นของโรคนี้ 

การวินิจฉัยตาม comprehensive diagnostic criteria4 ได้แก่ 

1) มีอาการหรืออาการแสดงของอวัยวะที่เกี่ยวข้องที่เข้าได้  2) serum 

IgG4 > 135 mg/dL  3) IgG4-positive/IgG-positive plasma 

cells > 40% ซึ่งในผู้ป่วยรายนี้เข้าได้กับเกณฑ์การวินิจฉัยทั้ง 3 

ข้อ จัดเป็น definite IgG4-related disease

ในปัจจุบันยังไม่มีการรักษามาตรฐานส�ำหรับ IgG4-related disease 

เนื่องจากเป็นโรคที่พบน้อย จึงไม่มี randomized controlled trial 

หากผู้ป่วยไม่มีอาการจากตัวโรคอาจยังไม่มีความจ�ำเป็นต้องให้การ

รักษา และพิจารณานัดติดตามอาการเป็นระยะอย่างใกล้ชิด ในทาง

กลับกันหากผู้ป่วยมีอาการโดยเฉพาะอาการที่เกี่ยวข้องการอวัยวะ

ส�ำคัญควรต้องเริ่มการรักษาทันทีเพื่อป้องการ organ failure โดย 

glucocorticoids จัดเป็นการรักษาขนานแรก5 ขนาดที่แนะน�ำโดย 

Japan consensus statement6 คือ 0.6 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักตัว

เป็นกิโลกรัมต่อวัน นาน 2-4 สัปดาห์ เนื่องจากการกลับเป็นซ�้ำของ

โรคนั้นพบได้บ่อย ดังนั้นหากมีการตอบสนองดีอาจพิจารณาหยุด

ยาและติดตามอาการเป็นซ�้ำอย่างใกล้ชิด หรือ อาจพิจารณาค่อยๆ 

ลดขนาดยาลง จนเหลือในขนาดต�่ำ 2.5-5 มิลลิกรัมต่อวันต่อจนถึง 

3 ปีเพื่อป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรค1,5,7 ปัจจัยพยากรณ์ในทาง

ลบต่อการตอบสนองของโรคคือปริมาณของ fibrosis ที่มาก1 มี

ข้อมูลการใช้ Rituximab แบบ prospective ในผู้ป่วย relapsed 

หรือ refractory disease 30 ราย พบว่ามีการตอบสนองของโรค

สูงถึงร้อยละ 97 และคงการตอบสนองที่ 1 ปีได้ถึงร้อยละ 408

โดยสรุป IgG4–related disease เป็นโรคที่พบน้อย การ

วินิจฉัยข้ึนกับการตระหนักถึงจากอาการและอาการแสดงร่วมกับ

การตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาและซีโรโลยี ปัจจุบันการรักษา

ด้วย corticosteroid เป็นการรักษาขนานแรกที่ให้ผลการรักษา

ค่อนข้างดี การติดตามอาการเป็นส่วนส�ำคัญของการดูแลรักษา

เนื่องจากโรคมีโอกาสกลับเป็นซ�้ำได้บ่อย
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