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สาขาวชิาโลหติวทิยาและมะเรง็ในเดก็ ภาควชิากมุารเวชศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์จฬุาลงกรณม์หาวทิยาลยั

บทคดัย่อ

ผูป่้วยเด็กหญงิไทย อาย ุ12 ปี มาพบแพทยด์ว้ยอาการขาบวม 2 ขา้ง ตาบวม 1 เดือนก่อน มอีาการไขก้ลางคืนและเหงือ่

ออกมาก ปวดเขา่ท ัง้สองขา้ง การตรวจร่างกายไมพ่บต่อมน�ำ้เหลอืงหรือภาวะตบั มา้มโต ตรวจระบบทางเดินหายใจพบเสยีงหายใจเบาลง

บริเวณปอดดา้นขวา ร่วมกบัการเคาะทบึและพบอาการน้ิวปุ้มของน้ิวมอืทกุๆ น้ิว การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบวา่มโีปรตนีในปสัสาวะ

เกนิ การตรวจภาพถา่ยรงัสทีรวงอกแสดง anterior mediastinal mass ขนาด 8x11 ซม. ผลการเกบ็ชิ้นเน้ือและส่งตรวจทางพยาธิเขา้

ไดก้บั classic Hodgkin lymphoma ระยะ IIB + bulk mass ชนิด nodular sclerosis  ผูป่้วยไดร้บัยาเคมบี �ำบดั รงัสรีกัษาและมี

การตอบสนองดี   มะเร็งต่อมน�ำ้เหลอืงชนิด Hodgkin เป็นมะเร็งทีพ่บไดไ้มบ่อ่ยในผูป่้วยเด็ก ผูป่้วยมอีาการและอาการแสดงทีห่ลาก

หลาย ผูป่้วยส่วนใหญ่มอีาการต่อมน�ำ้เหลอืงโต น�ำ้หนกัลด เหงือ่ออกเวลากลางคืน ผูป่้วยรายน้ีมาพบแพทยด์ว้ยอาการทีพ่บไดไ้มบ่อ่ย 

คือกลุม่อาการเนโฟรตกิ (nephrotic syndrome)  และ hypertrophic osteoarthropathy (HOA) ซึง่ท�ำใหก้ารวนิิจฉยัโรคเกดิความ

สบัสนและลา่ชา้ สาเหตขุองกลุม่อาการเนโฟรตกิเชือ่วา่เกดิจากการม ีT cell ท�ำงานผดิปรกตแิละการหล ัง่ cytokine มากเกนิ การรกัษา

ดว้ยยาเคมบี �ำบดัสามารถควบคมุกลุม่อาการเนโฟรตกิไดดี้ อย่างไรกต็ามมกัสมัพนัธก์บัโรคกลบัเป็นซ�ำ้ (relapse) ส่วนภาวะน้ิวปุ้มหรือ 

hypertrophic osteoarthropathy (HOA) สมัพนัธก์บัการเพิม่ระดบัของ platelet-derived growth factor (PDGF) และ vascular 

endothelial growth factor (VEGF) จากการมลีิม่เลอืดอดุตนับริเวณปลายน้ิว โดยอาการเหลา่น้ีสามารถดีขึ้นไดห้ลงัจากรกัษาโรค 

ค�ำส �ำคญั :	l มะเร็งต่อมน�ำ้เหลอืง  l น้ิวปุ้ม  l กลุม่อาการเนโฟรตกิ
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Case report

Classic Hodgkin lymphoma presents with nephrotic syndrome and 
hypertrophic osteoarthropathy: a case report.
Phumin Chaweephisal, Supanun Lauhasurayotin, Kanhatai Chiengthong, Hansamon Poparn, Darintr Sosothikul 

and Piti Techavichit
Division of Hematology and Oncology, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, King Chulalongkorn Memorial Hospital

Abstract:

The case report of a 12-year-old girl  presenting swollen  legs and eyelids  for one-month together with 

bilateral knee pain intermittent fever and drenched night sweating.  Physical examination revealed decreased 

breath sound with dullness on percussion of the right chest with clubbing of fingers on both hands and feet.  The 

laboratory investigation showed nephrotic-range proteinuria.  Chest radiograph confirmed large anterior medias-

tinal mass sized 8x11 cm.  The pathological study confirmed the diagnosis of classic Hodgkin lymphoma  stage 

IIB + bulk mass nodular sclerosis subtype.  The treatment was started with chemotherapy according to the Thai 

Pediatric Oncology Group protocol for intermediate-risk Hodgkin lymphoma resulting in dramatic response.  The 

Nephrotic syndrome is a rare condition associated with presenting symptoms of Hodgkin lymphoma.  Pathogenesis 

may cause abnormal T-cell function and hypercytokine state.  Chemotherapy treatment for Hodgkin lymphoma 

induced remission of nephrotic syndrome in our patient and most of the case reports.  However, the relapse rate 

is high among this group.  Another associated finding in this case, was hypertrophic osteoarthropathy (HOA), 

consisting of clubbing of fingers, periosteal new bone formation, and arthritis.  The pathogenesis is due to 

increased platelet-derived growth factor (PDGF) and vascular endothelial growth factor (VEGF) causing abnormal 

pulmonary vasculature bypass and inducing microthrombi accumulation at the distal phalanges.  Again, HOA 

showed improvement after the patient was treated with chemotherapy for Hodgkin lymphoma.

Keywords :	 l Hodgkin lymphoma  l Hypertrophic osteoarthropathy  l Nephrotic syndrome
J Hematol Transfus Med.  2020;30:205-10.
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บทน�ำ

มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิด Hodgkin เป็นมะเรง็ทีพ่บไดใ้น 2 

กลุม่ช่วงอายุ ไดแ้ก่ เดก็โตรวมถงึผูใ้หญ่อายุระหวา่ง 15-35 ปี 

และช่วงอายุมากกวา่ 65 ปี1 โดย classic Hodgkin lymphoma 

พบไดสู้งถงึรอ้ยละ 90 ของโรคกลุม่ Hodgkin ท ัง้หมด มปีจัจยั

หลายประการทีส่มัพนัธก์บัการพยากรณโ์รคเช่น การกระจายของ 

โรคเมือ่แรกวนิิจฉยั ลกัษณะทางพยาธวิทิยาบางชนิด และ B 

symptoms ซึง่พบไดไ้มบ่อ่ยนกัในผูป่้วยเดก็และมกัสมัพนัธก์บั

พยากรณโ์รคทีไ่มด่ี

รายงานผูป่้วย

ผูป่้วยเดก็หญงิไทย อายุ 12 ปี มาตรวจดว้ยอาการขาบวม 2 

ขา้ง ร่วมกบัตาบวม 1 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล ประวตักิารปสัสาวะ

ปกต ิไมพ่บปสัสาวะเป็นฟองหรอืปสัสาวะแดง ไมพ่บลกัษณะของ

โรคทางภมูคิุม้กนัตนเอง เช่น อาการผืน่แพแ้สง แผลในปาก 2 

สปัดาหต่์อมา เริ่มมอีาการไขต้อนกลางคนืและเหงือ่ออกมาก น�ำ้

หนกัคงที ่42 กโิลกรมั ปวดเขา่ท ัง้สองขา้ง จงึไปตรวจทีโ่รงพยาบาล

ใกลบ้า้นไดร้บัวนิิจฉยัวา่เป็นกลุม่อาการเนโฟรตกิ (nephrotic syn-

drome) ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาปฏชิวีนะชนิดฉีด โดยยงัไมไ่ดร้บั

ยาสเตยีรอยดอ์าการไมด่ขีึ้น ตรวจร่างกายพบอณุหภมู ิ36.8 องศา

เซลเซยีส ความดนัโลหติ 104/55 mmHg เยือ่บตุาซดีเลก็นอ้ย 

(pale conjunctiva) ไมพ่บต่อมน�ำ้เหลอืงหรอืตบัมา้มโต ไมพ่บ

ลกัษณะทีแ่สดงถงึโรคภมูคิุม้กนัตนเอง เช่น แผลในปาก ผมร่วง 

ขอ้บวมแดงหรอืผืน่บรเิวณล�ำตวัและใบหนา้ ตรวจระบบทางเดนิ

หายใจพบเสยีงหายใจเบาลงบรเิวณปอดดา้นขวา ร่วมกบัการเคาะ

ทบึในต�ำแหน่งเดยีวกนั (decrease breath sound at right lung, 

dullness on percussion) และยงัพบอาการบวมของขาท ัง้สอง 

ขา้งและนิ้วปุ้ มของนิ้วมอืทกุๆ นิ้ว (clubbing of fingers) (Figure 

1) การตรวจภาพถา่ยรงัสทีรวงอกแสดง anterior mediastinal 

mass ขนาด 8x11 ซม. (Figure 2) การตรวจเอกซเรยเ์ขา่ท ัง้สอง

ขา้งไมพ่บความผดิปกต ิ(Figure 3) 

Figure 1  clubbing of all fingers

Figure 2  Chest X-ray AP and lateral shows anterior mediastinal mass sized 8x11 cm. 



ภมูนิทร ์ ฉวพีศิาล และคณะ208

J Hematol Transfus Med  Vol. 30  No. 2  April-June 2020

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบ CBC: Hb 8.7 g/dL, Hct 

28.3%, MCV 64.5 fL, MCH 19.8 pg, MCHC 30.7 g/dL, RDW 

19.1%, WBC 24.130 x109/L, (N 86.7%, L 9.7% ), platelet 

1,085 x109/L การตรวจค่าทางชวีเคม ี(blood chemistry) พบ 

BUN 9 mg/dL,  creatinine 0.35 mg/dL, albumin 2.4 g/

dL การตรวจปสัสาวะ พบ protein 2+ spot urine protein/ 

urine Cr = 310.4/153.6 mg/dL (UPCI = 2) การตรวจทาง

ภมูคิุม้กนัพบ ANA: negative, C3 และ C4 อยู่ในเกณฑป์กติ

ไดต้รวจเพิม่เตมิดงัแสดงใน Table 1 ผูป่้วยไดร้บัการวนิิจฉยั

เป็น classic Hodgkin lymphoma: nodular sclerosis ระยะ 

IIB + bulky mass การรกัษาไดใ้หย้าเคมบี �ำบดัตามแนวทางการ

รกัษาโรคมะเรง็ในเดก็ พ.ศ. 2561 (ThaiPOG) Hodgkin disease 

สูตรความเสีย่งปานกลางถงึสูง (ThaiPOG-HOD-1802) จนครบ

ตามทีก่ �ำหนด  โดยไมไ่ดร้บัยาสเตยี รอยดน์อกเหนือจากในสูตรยา

เคมบี �ำบดัเพือ่รกัษากลุม่อาการเนโฟรตกิ หลงัไดร้บัการรกัษาดว้ย

ยาเคมบี �ำบดัผูป่้วยตอบสนองด ีกอ้นในช่องทรวงอกขนาดเลก็ลง

จนไมพ่บจากการตรวจภาพรงัสปีอด  ลกัษณะนิ้วปุ้ มหายเป็นปกต ิ

ไมพ่บวา่มอีาการบวมและผลตรวจปสัสาวะกลบัมาปกติ

Table 1  Patient’s investigation results

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ทรวงอก (CT chest with 

contrast)

Large lobulated enhancing anterior medi-

astinal mass 9.1x8.6x11.8 cm. with ante-

rior chest wall invasion.  Enlarge lymph 

nodes at right upper paratracheal, superior 

mediastinum, and right supraclavicular 

region 0.8-1.1 cm.  No pulmonary nodules.

Tumor marker β-hCG  1.2 mIU/mL, AFP 1.5 ng/mL

ผลตรวจทางพยาธิวิทยา Atypical lymphohistocytic proliferation 

suspicious for nodular sclerosis classic 

Hodgkin lymphoma.

การย้อมพิเศษ

(Immunohistochemistry)

CD3+, CD15-, CD20-, CD45-, PAX5+, 

BOB.1-, OCT-2-, ALK1-, GranzymeB-, 

CD79a-, EBV(LMP)-

Bone Scan No demonstrable active bone lesion

CT whole abdomen No significant enlarged intraabdominal 

lymph node.

การตรวจไขกระดูก (Bone marrow biopsy) Mild hypocellular trilineage marrow, No 

histological or immunohistochemical 

evidence of lymphoma.

EBV viral load < 316 copies/mL

Figure 3  X-ray of both knees reveals unremarkable study
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วจิารณ์

กลุม่อาการเนโฟรตกิ (nephrotic syndrome: NS) ทีม่สีาเหตุ

เนื่องมาจากโรคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงจดัเป็น paraneoplastic syn-

drome ทีพ่บไดน้อ้ย โดยในผูป่้วย classic Hodgkin lymphoma 

(cHL) พบอบุตักิารณใ์นการเกดิ NS เพยีง 0.4% (0.5-1%) NS 

ทีพ่บมลีกัษณะพยาธใินไตเป็น minimal change nephrotic 

syndrome (MCNS) พบไดท้ ัง้เพศหญงิและชายเท่าๆ กนั2

พยาธกิ�ำเนิดเชื่อวา่เกดิจากการม ีT cell ท�ำงานผดิปรกต ิท ัง้ 

T helper 1 (Th1) และ T helper 2 (Th2) ซึง่สิง่เหลา่นี้ลว้น

เป็นพยาธกิ�ำเนิดของท ัง้ cHL และ NS โดยพบความผดิปกติ

ของ cytokine ไดแ้ก่การเพิม่การหล ัง่ IL-13 และ IL-43 ซึง่เชื่อ

วา่เป็นสาเหตสุ �ำคญัต่อการเพิม่ permeability ของ glomerular 

basement membrane เนื่องจากพบตวัรบั (receptor) ต่อ IL-

13 และ IL-4 บน podocytes และ IL-13 ยงัเพิม่สูงขึ้นในกลุม่ 

MCNS อกีดว้ย นอกจากนี้ยงัเชื่อวา่ nuclear factor-kB (NF-kB) 

protein overexpression4 มบีทบาทส�ำคญัเนื่องจาก cytokine 

หลายชนิดทีเ่พิม่ขึ้นเมือ่ relapsed NS (CD40, RANK, LMP1) 

ลว้นถกูควบคุมโดยโปรตนีดงักลา่ว

มกีารศึกษาความสมัพนัธข์อง paraneoplastic syndrome กบั

ลกัษณะทางพยาธวิทิยาของโรคและการพยากรณโ์รค โดยจากงาน

ศึกษาในผูป่้วย 21 ราย2 พบมผีลพยาธวิทิยาเขา้ไดก้บั cHL ชนิด 

nodular sclerosis 15 ราย (71.4%) และพบ mixed cellularity 

5 ราย (23%) อืน่ๆ อกี 1 ราย อาการ systemic B symptoms 

พบไดสู้งถงึ 15 ราย (71.4%) แต่ในจ�ำนวนนี้ท ัง้หมดหลงัไดย้า 

เคมบี �ำบดัลว้นตอบสนองด ี นอกจากนี้ MCNS ในบางรายทีด่ื้อ

ต่อยาสเตยีรอยด ์ (16.6%, พบ 3 รายใน 18 ราย) แต่สามารถ

หายขาดไดห้ากรกัษาโรคมะเรง็ดว้ยยาเคมบี �ำบดั อย่างไรกต็ามการ

พบภาวะ glomerulopathy สมัพนัธก์บัโรคกลบัเป็นซ�ำ้ (relapse) 

สูงถงึรอ้ยละ 23.8 (5 ใน 21 ราย)2

Hypertrophic osteoarthropathy (HOA) ประกอบดว้ยอาการ

หลกั 3 อาการ ไดแ้ก่ นิ้วปุ้ ม (clubbing of fingers), periosteal 

new bone formation และปวดขอ้ร่วมหลายขอ้ สาเหตเุกดิขึ้นได ้

จาก 2 สาเหตหุลกั คอืเกดิขึ้นเอง (primary cause) ซึง่เกดิขึ้นได ้

นอ้ยมาก โดยเกดิจากการถา่ยทอดทางพนัธุกรรมภายในครอบครวั

แบบยนีเด่น (autosomal dominant) แต่โดยมากมกัเป็นจากสาเหตุ

อืน่ ๆ (secondary cause) ไดแ้ก่ จากโรคปอด หวัใจ ระบบทาง

เดนิอาหารและจากปจัจยัอืน่ ๆ  ในกลุม่นี้มกัพบเป็นกลุม่โรคทีไ่มใ่ช่

มะเรง็สูงกวา่ กลไกการเกดินิ้วปุ้ ม (digital clubbing) เชื่อวา่เกดิ

จาก การเพิม่ขึ้นของ platelet-derived growth factor (PDGF) 

และ vascular endothelial growth factor (VEGF) จากการมี

ลิม่เลอืดอดุตนับรเิวณปลายนิ้ว ซึง่การหล ัง่สารเหลา่นี้ท �ำใหเ้สน้เลอืด

ในปอดเกดิความผดิปกต ิ(pulmonary capillary network) ลิม่

เลอืดขนาดใหญ่จงึสามารถผ่าน (bypass) ไปสู่ปลายนิ้วไดเ้พิม่ขึ้น

อกี5  จากงานศึกษาพบผูป่้วยทีม่ภีาวะ HOA ร่วมกบั Hodgkin 

lymphoma ส่วนใหญ่พบในเพศชาย 8 ใน 9 ราย พบอาการนิ้ว

ปุ้ ม (clubbing finger) รอ้ยละ 88  ขอ้อกัเสบ รอ้ยละ 75 และ 

subperiosteal new bone formation รอ้ยละ 75 ผูป่้วยราย

ดงักล่าวตรวจพบกลุ่มอาการน้ิวปุ้ มร่วมกบัมปีระวตัิปวดเข่าท ัง้ 

สองขา้ง โดยไมม่หีลกัฐานการอกัเสบของขอ้ทีช่ดัเจนซึง่อาจเกดิ 

จากกลุม่อาการเนโฟรตกิ บดบงั ไมพ่บความผดิปกตจิากผลเอกซ-

เรยข์อ้เขา่ ไมไ่ดต้รวจเอกซเรยข์อ้นิ้วมอืซึง่พบความผดิปกตขิอง

เอกซเรยไ์ดบ้อ่ย อย่างไรกต็ามแมอ้าการนิ้วปุ้ มสามารถเกดิไดจ้าก

ภาวะขาดอากาศเรื้อรงั (chronic hypoxia) แต่อาการเป็นรวดเรว็

และสามารถดขีึ้นไดห้ลงัจากรกัษาโรคสอดคลอ้งกบัภาวะ HOA 

เช่นกนั การพบ HOA ถอืเป็นพยากรณโ์รคทีไ่มด่ ี มอีตัราการ 

รอดชวีติ รอ้ยละ 75 เมือ่ตดิตามโรคโดยเฉลีย่ 25 เดอืน โดยผู ้

ป่วยทีเ่ป็นโรคในกลุม่นี้มกัเสยีชวีติจากการกระจายของโรคเนื่องจาก

การลกุลาม ซึง่แสดงถงึความรุนแรงของตวัโรคเองมากกวา่ปญัหา

จากภาวะ HOA ทีป่รากฏโดยตรง5

ส�ำหรบัปญัหาเรื่องซดีและมภีาวะเกลด็เลอืดสูงสามารถอธบิาย

ไดจ้ากภาวะขาดธาตเุหลก็ (serum iron 16 ug/dL, TIBC 216 

ug/dL, transferrin saturation 7.4%, ferritin 73.8 ng/mL) 

ร่วมกบัมภีาวะ hemodilution จากการบวมและมภีาวะน�ำ้ค ัง่

สรุป

โรคมะเรง็ Hodgkin lymphoma เป็นโรคมะเรง็ทีพ่บไดน้อ้ย 

แต่สามารถมาดว้ยอาการทีห่ลากหลาย หน่ึงในอาการนัน้คอืกลุม่

อาการเนโฟรตกิ (nephrotic syndrome) และ hypertrophic 

osteoarthropathy (HOA) ซึง่ท �ำใหก้ารวนิิจฉยัเกดิความสบัสน

และลา่ชา้ในช่วงแรก การรกัษา Hodgkin lymphoma ดว้ยยา

เคมบี �ำบดัสามารถรกัษาอาการท ัง้สองใหด้ขีึ้นโดยไมจ่�ำเป็นตอ้งได ้

รบัการรกัษาอืน่เพิม่เตมิ มรีายงานผูป่้วยพบวา่ผูป่้วย Hodgkin 

Lymphoma ทีม่กีลุม่อาการเนโฟรตกิ (nephrotic syndrome) 

หรอื hypertrophic osteoarthropathy (HOA)  สมัพนัธก์บั

การพยากรณโ์รคทีไ่มด่ี
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