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มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง (Lymphoma) เกดิจากความผดิปกตขิอง
เซลลน์�ำ้เหลอืงหรอืเซลลล์มิฟอยด ์(Lymphoid cell) ทีม่หีลาก
หลายชนิด ท�ำใหเ้กดิมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดต่างๆ ซึง่ลา่สุดในปี 
2560 องคก์ารอนามยัโลก (World Health Organization, WHO, 
2017)1 ไดจ้ �ำแนกชนิดของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงเอาไวม้ากกวา่ 50 
ชนิด โดยอาศยัอาการ อาการแสดง ลกัษณะจลุพยาธวิทิยา (Histo- 
pathology) อมิมโูนฮสีโตเคม ี(Immunohistochemistry) เซลล ์
พนัธุศาสตร ์(Cytogenetics) ฟลูออเรสเซนซอ์นิซตูิไฮบรไิดเซซนั
หรอืฟิช (Fluorescent in situ hybridization, FISH) และพนัธุ
ศาสตรร์ะดบัโมเลกลุ (Molecular genetics) ประกอบกนั ซึง่มะเรง็
ต่อมน�ำ้เหลอืงทีพ่บบอ่ยเป็นชนิดบเีซลล ์(B-cell) โดยพบมากถงึ
รอ้ยละ 85-90 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงท ัง้หมดท ัว่โลก1 ส�ำหรบั
ในประเทศไทย2,3 พบมะเร็งต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดบเีซลลป์ระมาณ
รอ้ยละ 75 โดยชนิดทีพ่บบอ่ยทีสุ่ดคอื มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดบี
เซลลข์นาดใหญ่แผ่กระจาย (Diffuse large B-cell lymphoma, 
DLBCL) ซึง่มกัมกีารด�ำเนินโรครุนแรง ส�ำหรบัมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอื
งชนิดบเีซลลข์นาดเลก็ (Small B-cell lymphoma, SBCL) พบ
ไดน้อ้ยกวา่ แต่กม็อีบุตักิารณแ์ตกต่างกนัไปตามภมูภิาคของโลก 
องคก์ารอนามยัโลกใหต้วัเลขสูงถงึรอ้ยละ 54.3 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้
เหลอืงชนิดบเีซลลท์กุชนิด1 โดยแบง่ออกเป็น 

(1)	มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดฟอลลคูิลาร ์ (เซลลเ์รยีงตวัเป็น 
กลุม่กอ้น) (Follicular lymphoma, FL) รอ้ยละ 29 

(2)	มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดลมิโฟไซตข์นาดเลก็หรอืมะเรง็เมด็
เลอืดขาวเรื้อรงัชนิดลมิโฟไซต ์(Small lymphocytic lymphoma/
chronic lymphocytic leukemia, SLL/CLL) รอ้ยละ 12 

(3)	มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดมารจ์นิลัโซน (Marginal zone 
lymphoma, MZL) รอ้ยละ 11.9 เกดิจากเซลลท์ีอ่ยู่ชายขอบ (mar-
ginal zone) ถดัออกไปจากขอบของเจอรม์นิลัเซน็เตอร ์(mantle 
layer of germinal center) โดยแบง่แยกออกไดเ้ป็น 3 กลุม่ คอื 
มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดมารจ์นิลัโซนนอกต่อมน�ำ้เหลอืงในเนื้อเยือ่
น�ำ้เหลอืงของเยือ่เมอืก (Extranodal marginal zone lymphoma 
of mucosa-associated lymphoid tissue, MALT lympho-
ma) รอ้ยละ 9 มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลืองชนิดมารจ์นิลัโซนในต่อมน�ำ้

เหลอืง (Nodal marginal zone lymphoma) รอ้ยละ 2 และ
มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดมารจ์นิลัโซนในมา้ม (Splenic marginal 
zone lymphoma) รอ้ยละ 0.9

(4)	มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดเซลลแ์มนเทลิ (Mantle cell lym-
phoma, MCL) ซึง่เซลลม์ะเรง็เจรญิจากเซลลน์�ำ้เหลอืงขนาดเลก็
ทีอ่ยู่ทีข่อบ (Mantle layer) ของเจอรม์นิลัเซน็เตอร ์(Germinal 
center) รอ้ยละ 7

(5)	มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดลมิโฟพลาสมาซติกิ (Lymphop-
lasmacytic lymphoma, LPL) รอ้ยละ 1.4  ประกอบดว้ยเซลล ์
3 ชนิด คอื 1) เซลลน์�ำ้เหลอืงขนาดเลก็  2) เซลลก์�ำ้กึ่งระหวา่ง 
ลมิโฟไซตก์บัเซลลพ์ลาสมา และ 3) เซลลพ์ลาสมา

มะเร็งต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดบเีซลลข์นาดเลก็ (Small B-cell 
lymphoma, SBCL) หลายชนิดมกีารด�ำเนินโรคทีไ่มรุ่นแรง อาจมี
อาการนอ้ยมากหรอืไมม่เีลยกไ็ด ้จงึมผูีเ้รยีกกลุม่นี้วา่ มะเรง็ต่อม
น�ำ้เหลอืงโตชา้หรอืเจบ็กรุ่น (Indolent lymphoma) ซึง่จะไมร่วม
มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดเซลลแ์มนเทลิ (MCL) ทีม่กัมกีารด�ำเนิน
โรครุนแรงและมกักลบัเป็นซ�ำ้ ส �ำหรบัมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงบเีซลล ์
ขนาดเลก็กลุม่โตชา้นี้ มอีาการ อาการแสดง และลกัษณะจลุพยาธิ
วทิยาทีแ่ยกจากกนัไดย้าก เนื่องจากมลีกัษณะร่วมกนัหลายประการ 
เช่น เป็นเซลลน์�ำ้เหลอืงขนาดเลก็หรอืเลก็ถงึกลาง มกักระจายตวั
ในต่อมน�ำ้เหลอืงหรอืในไขกระดูกคลา้ยกนั คอื กระจดักระจาย
ไปท ัว่ (Diffuse) หรอือาจเรยีงตวัเป็นกลุม่กอ้น (Nodular หรอื 
vaguely nodular) ร่วมกบัการเปลีย่นสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมา 
(Plasmacytic differentiation, PCD) ไดเ้กอืบทกุชนิดอกีดว้ย 
ท�ำใหว้นิิจฉยัชนิดทีจ่ �ำเพาะเจาะจงไดย้าก ตอ้งอาศยัการตรวจ
พเิศษอืน่ๆ ทีก่ลา่วถงึขา้งตน้ ไมว่า่จะเป็นการยอ้มพเิศษอมิมโูน
ฮสีโตเคม ี  เซลลพ์นัธุศาสตร ์  ฟลูออเรสเซนซอ์นิซตูิไฮบรไิด- 
เซซนัหรอืเทคนิค “ฟิช” และพนัธุศาสตรร์ะดบัโมเลกลุ ในปจัจบุนั 
การตรวจวเิคราะหท์างพนัธุกรรม (Genetic analysis) ตรวจพบ
การกลายพนัธุข์องจนี (Gene mutation) นอกเหนือไปจากการ
สลบัต�ำแหน่งทางพนัธุกรรม (Genetic translocation) ซึง่พบ
จ�ำเพาะในมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงหลายชนิด

บทความฟ้ืนวชิา

การทบทวนวรรณกรรมของมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงชนิดบเีซลลข์นาดเลก็ที่มีการ
เปลี่ยนสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมา
(Literature review of small B-cell lymphoma with plasmacytic
differentiation)
มณฑาทพิย ์พนิิจเวชการ1 และ สญัญา สุขพณิชนนัท์2
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การเปลีย่นสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมา (plasmacytic differen- 

tiation, PCD) เป็นปรากฏการณท์ีเ่กดิขึ้นเมือ่บเีซลลพ์ฒันาหนา้ที่

ต่อจนถงึทีสุ่ดคอืการเปลีย่นสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมา ซึง่จะไมม่ี

อมิมโูนโกลบลุนิบนผวิเซลล ์ (surface immunoglobulin) แต่

จะสรา้งอมิมโูนโกลบลุนิในไซโตพลาซมึ (cytoplasmic immu-

noglobulin) ทีจ่ะหล ัง่ออกนอกเซลลเ์ขา้ไปในหลอดเลอืดเพือ่ไป

ท�ำหนา้ทีส่ารภมูติา้นทาน (antibody) ในกรณีทีส่รา้งและหล ัง่ใน

ปรมิาณมากกส็ามารถตรวจพบไดใ้นเลอืด และสารภมูติา้นทานนี้

อาจก่อปญัหาทางคลนิิกใหผู้ป่้วยได ้เช่น ภาวะเลอืดจางเหตเุลอืด

สลาย (hemolytic anemia) เป็นตน้

ถา้พจิารณาจากตวัเลขความชกุของโรคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิด

ต่างๆ จากท ัว่โลก (Table 1) จะพบวา่ SBCL พบไดป้ระมาณรอ้ย

ละ 20-27 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงท ัง้หมดส�ำหรบัคนเอเชยี ขณะ

ทีพ่บไดบ้อ่ยกวา่ ประมาณรอ้ยละ 50-55 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง

ท ัง้หมดส�ำหรบัคนผวิขาว ส�ำหรบั SBCL ทีม่กีารเปลีย่นสภาพเป็น

เซลลพ์ลาสมา (SBCL+PCD) นัน้ พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 3-6 ของ

มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงท ัง้หมดส�ำหรบัคนเอเชยี และประมาณรอ้ยละ 

4.2-4.4 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงท ัง้หมดส�ำหรบัคนผวิขาว แต่เมือ่

พจิารณาเฉพาะในกลุม่ SBCL เท่านัน้ จะพบวา่ SBCL+PCD นัน้ 

พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 11.0-23.1 ของ SBCL ส�ำหรบัคนเอเชยี 

และประมาณรอ้ยละ 7.8-8.8 ของ SBCL ส�ำหรบัคนผวิขาว ดงันัน้ 

พยาธแิพทยใ์นประเทศไทยมโีอกาสไดว้นิิจฉยั SBCL+PCD ได ้

บอ่ยพอสมควร ท ัง้นี้  การศึกษามะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงจากประเทศไทย 

พบ LPL รอ้ยละ 1.1 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงท ัง้หมดหรอืรอ้ยละ 

5.6 ของ SBCL ในคนไทย และประมาณตวัเลขวา่ม ีMZL+PCD 

รอ้ยละ 1.8 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงท ัง้หมด หรอืรอ้ยละ 9.1 ของ

มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดบเีซลลข์นาดเลก็ในคนไทย จงึเป็นทีม่า

ของการทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกบั SBCL+PCD ในครัง้น้ีเพือ่

ใหก้ระชบั จงึขอทบทวนเฉพาะ MZL และ LPL เท่านัน้

(หมายเหต ุเพือ่ความสะดวกในการอ่านบทความ จะขออนุญาต

ใชต้วัย่อภาษาองักฤษส�ำหรบัมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงบเีซลลช์นิดต่างๆ 

ดงัน้ี DLBCL แทน diffuse large B-cell lymphoma, EMZL 

แทน extranodal marginal zone lymphoma, FL แทน folli�-

cular lymphoma, LPL แทน lymphoplasmacytic lympho-

ma, MALT lymphoma แทน extranodal marginal zone 

lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue, MCL 

แทน mantle cell lymphoma, MZL แทน marginal zone 

lymphoma, NMZL แทน nodal marginal zone lymphoma 

และ SMZL แทน splenic MZL)

Marginal Zone lymphoma (MZL)

แบง่ออกเป็น 3 กลุม่ คอื extranodal MZL (EMZL) of 

mucosa-associated lymphoid tissue (MALT lymphoma), 

splenic marginal zone lymphoma (SMZL) และ nodal mar-

ginal zone lymphoma (NMZL) มอีบุตักิารณโ์ดยรวมประมาณ

รอ้ยละ 3-7 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงทกุชนิด และมรีายงานการตดิ

เชื้อบางชนิดเพิม่ปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิ MZL4 (Table 2)

Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-asso-

ciated lymphoid tissue (MALT lymphoma)

พบในอวยัวะนอกต่อมน�ำ้เหลอืง เช่น ระบบทางเดนิอาหาร (GI 

tract)  ต่อมน�ำ้ลาย  ต่อมไทรอยด ์ ดวงตาและเนื้อเยือ่รอบดวงตา 

(Ocular and adnexa)  ปอด และผวิหนงั  MALT lymphoma 

หรอื EMZL พบไดร้อ้ยละ 50 ของมะเรง็ในกระเพาะอาหารท ัง้หมด 

นอกจากความสมัพนัธก์บัการตดิเชื้อบางชนิดดงัแสดงใน Table 2 

แลว้ EMZL ยงัมคีวามสมัพนัธก์บัภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง5 เช่น 

EMZL ของต่อมน�ำ้ลายสมัพนัธก์บักลุม่อาการโชเกรน็ (Sjogren’s 

syndrome, SS), EMZL ของต่อมไทรอยดส์มัพนัธก์บัต่อม

ไทรอยดอ์กัเสบฮาชโิมโต (Hashimoto thyroiditis) หรอืผูป่้วย 

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) หรอื autoimmune 

hemolytic anemia (AIHA) อาจพบวา่ม ีEMZL ได ้

ช่วงอายุทีพ่บบอ่ย ประมาณ 60-70 ปี มอีาการค่อยเป็นค่อย

ไป ผูป่้วยมกัไดร้บัการวนิิจฉยัทีร่ะยะ 1-2 มกัไมม่อีาการทางกาย

ท ัว่ไป (Constitutional symptom) สามารถพบเซลลม์ะเรง็แพร่

กระจายในไขกระดูกร่วมดว้ยประมาณรอ้ยละ 2-20 และพบการ 

กลายสภาพเป็นมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดรุนแรงไดร้อ้ยละ 51

Splenic marginal zone lymphoma (SMZL)

พบไดน้อ้ย ประมาณรอ้ยละ 1-2 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง

ท ัง้หมด เพราะในปจัจบุนัมกัไมร่กัษาดว้ยการตดัมา้มทีโ่ต ท�ำให ้

ยนืยนัการวนิิจฉยัจากมา้มโดยตรงไดน้อ้ยราย นอกจากนี้ ลกัษณะ

ของเซลลแ์ละอมิมโูนฟีโนทยัป์ (Immunophenotype) จากเลอืด 

ต่อมน�ำ้เหลอืง หรอืไขกระดูก แยกจาก MZL อืน่ไดย้าก ส่วนมาก

พบในผูสู้งอายุ พบมากทีสุ่ดช่วงอายุ 65 ปี ผูป่้วยมกัมอีาการค่อย

เป็นค่อยไป จะถกูตรวจพบวา่มมีา้มโต และรอ้ยละ 25 ของผูป่้วย

ตรวจพบมลีมิโฟไซตใ์นเลอืดสูง รอ้ยละ 10-15 ของผูป่้วยอาจมา

พบแพทยด์ว้ยเกลด็เลอืดต�ำ่แบบ ITP หรอืโลหติจางแบบ AIHA 

มกัไมพ่บต่อมน�ำ้เหลอืงหรอืตบัโตร่วม จากรายงานของ Chacon 

และคณะ6 และ Berger และคณะ7 พบวา่ รอ้ยละ 57-68 ของผู ้

ป่วยตรวจเลอืดพบมลีมิโฟไซตท์ีม่ไีซโทพลาซมึยืน่ออกไปคลา้ยขน 
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Table 1  Prevalence (%) of small B cell lymphoma (SBCL) and small B cell lymphoma with plasmacytic differ-

entiation (SBCL+PCD) in Caucasians versus Asians compared to all subtypes of lymphoma (The numbers in 

parentheses are the mean numbers.)2,3

Subtypes of lymphoma America Poland Australia Japan South Korea China Thai

FL 14.2-17.1 

(15.7)

6.9 19.0 7.1-20.1 

(13.6)

2.1-2.9

(2.5)

3.4-5.9

(4.7)

5.6-11.2

(8.4)

MZL 8.3 7.6 3.0 5.7-10.8

(8.3)

16.6-20.5

(18.6)

6.9-10.5

(8.7)

5.5-6.2

(5.9)

MCL 2.2-4.1 (3.2) 8.6 2.9 3.0-3.6

(3.3)

2.3-2.4

(2.4)

2.8-3.1

(3.0)

1.4-2.4

(1.9)

SLL/CLL 18.6-22.6

(20.6)

30.3 26.3 1.4-1.6

(1.5)

1.3-2.2

(1.8)

4.3-4.6

(4.5)

1.5-3.4

(2.5)

LPL 1.1-2.7

(1.9)

2.1 3.3 0.2-0.7

(0.5)

0.3 0.4-1.1

(0.8)

1.1

Small B-cell lymphoma 

(SBCL)

49.7 55.5 54.5 27.2 25.6 21.7 19.8

LPL as a percentage of 

SBCL (1)

3.8 3.8 6.1 1.8 1.2 3.7 5.6

MZL with PCD 2.5 2.3 0.9 2.5 5.6 2.6 1.8

MZL+PCD as a 

percentage of  SBCL (2)

5.0 4.1 1.7 9.2 21.9 12.0 9.1

SBCL+PCD as a 

percentage of SBCL (1+2)

8.8 7.9 7.8 11.0 23.1 15.7 14.7

Table 2  Infections that increase risk for marginal zone lymphoma (MZL)4

Co-Common pathogen Types and location of  MZL

Helicobacter pylori Gastric MALT lymphoma (32%)

Chlamydophilia psittaci Orbital adnexa MZL (80%)

Borrelia burgdorferi Cutaneous MALT lymphoma (60%)

Campylobacter jejuni IPSID variant of EMZL

Achromobacter xylosoxidans Lung EMZL (18%)

Haemophilus influenzae Pediatric-type NMZL (>90%)

Hepatitis C virus SMZL, NMZL, non-gastric MALT lymphoma

IPSID: Immunoproliferative small intestine disease

(Circulating villous lymphocyte) (Figure 1) และรอ้ยละ 

10-28 พบภาวะโกลบลุินสูงในเลอืด มกัเป็นชนิด IgM (รอ้ยละ 

45-50) รองลงมาเป็นชนิด IgG (รอ้ยละ 40) และ IgA (รอ้ยละ 10)

Nodal marginal zone lymphoma (NMZL) 

พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 1.5-2 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงท ัง้หมด 

ในไทยยงัไมม่อีบุตักิารณช์ดัเจน พบมากทีสุ่ดในช่วงอายุประมาณ 

60 ปี ผูป่้วยมกัมาดว้ยอาการต่อมน�ำ้เหลอืงโตบรเิวณคอหรอืโต

ท ัว่ตวั และไมพ่บกอ้นที่อวยัวะนอกต่อมน�ำ้เหลอืงอืน่ๆ พบเซลล ์

มะเรง็ในไขกระดูกร่วมดว้ยไดป้ระมาณรอ้ยละ 30 ซึง่จ �ำเป็นตอ้ง

แยกกบั MALT lymphoma ทีม่ต่ีอมน�ำ้เหลอืงโตร่วมดว้ย ผูป่้วย

มกัมอีาการค่อยเป็นค่อยไป ส่วนอาการทีพ่บในผูป่้วยมะเรง็ต่อมน�ำ้

เหลอืงทีเ่รยีกวา่ อาการบ ี(B-symptom) พบเพยีงรอ้ยละ 10-20 

และมกัไมพ่บเซลลม์ะเรง็ในกระแสเลอืด

Nathwani BN และคณะ8 พบวา่ NMZL มลีกัษณะของอาการ

แสดงคลา้ยคลงึกบั FL และ SLL แต่พบวา่มอีตัราการรอดชวีติ

ที ่5 ปีต�ำ่กวา่ MALT lymphoma อย่างมนียัส�ำคญั (รอ้ยละ 56 

และ 81 ตามล �ำดบั)
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Figure 1 Circulating villious lymphocytes found in the bloodstream are characterized by lymphocytes with the 

cytoplasmic projection (hair-like).  A: polar-like cytoplasmic projection lymphocyte.  B: circular cytoplasmic pro-

jection lymphocyte which may be difficult to distinguish from hairy cell leukemia.

A B

Figure 2  A: Micronodular appearance of spleen in SMZL  B: Histopathological features of white pulp lesion in 

the spleen

A B

การวนิิจฉยั

EMZL มกัท�ำใหอ้วยัวะนัน้โตขึ้นเป็นกอ้น อาจแตกออกเป็นแผลได ้

ส่วนมา้มใน SMZL จะพบหนา้ตดัมเีนื้อเยือ่ในสขีาว (White pulp) 

ขยายใหญ่ขึ้น ท�ำใหเ้หน็เป็นกอ้นสขีาวขนาดเลก็ (Micronodular 

appearance) กระจายแทรกอยู่ท ัว่ไปในเนื้อมา้ม (Figure 2A)

จุลพยาธวิทิยา

ในมา้ม จะพบบเีซลลช์นิดมารจ์นิลัโซน (Marginal zone B-cell) 

ซึง่กลายเป็นเซลลม์ะเร็งอยู่ตามชายขอบของเจอรม์นิลัเซน็เตอร์

แผ่ขยายออก อาจเบยีดเจอรม์นิลัเซน็เตอรเ์ลก็ลง (Regressed 

germinal center) (Figure 2B) เซลลม์ะเรง็มกัมขีนาดเลก็ถงึ

กลาง มไีซโทพลาซมึสซีดีปรมิาณมาก ท�ำใหแ้ต่ละเซลลเ์รยีงตวัห่าง

กนั เหมอืนมช่ีองวา่งระหวา่งเซลล ์นิวเคลยีสค่อนขา้งกลมแต่ผนงัไม่

เรยีบ เรยีกวา่ เซลลโ์มโนไซตอยด ์(Monocytoid cell) (Figure 3) 

ซึง่จะพบเซลลล์มิฟอยดข์นาดเลก็ (Small lymphoid cell) ปะปน 

และมเีซลลก์ลายสภาพขนาดใหญ่ (Large transformed cell) 

อยู่เป็นเซลลเ์ดีย่วๆ แทรกกระจายท ัว่ๆ พบการเปลีย่นสภาพเป็น

เซลลพ์ลาสมาไดม้ากถงึรอ้ยละ 20-70 ใน SMZL1,9 และมกัพบ

เซลลค์ลา้ยเซลลพ์ลาสมา (Plasmacytoid cell) อยู่บรเิวณรอบ

หลอดเลอืด ส่วนมากแลว้เซลลม์ะเรง็จะอยู่บรเิวณเนื้อเยือ่ในสขีาว 

แต่อาจกระจายออกไปบรเิวณเนื้อเยือ่ในสแีดง (Red pulp) ได ้

ในต่อมน�ำ้เหลอืง เมือ่ดูดว้ยก�ำลงัขยายต�ำ่จะพบบรเิวณทีต่ดิ

สซีดีเป็นหย่อมๆ ซึง่เป็นบรเิวณทีม่เีซลลโ์มโนไซตอยดอ์ยู่รวม

กนั แทรกดว้ยบรเิวณทีต่ดิสเีขม้ของลมิโฟไซตข์นาดเลก็ และอาจ

พบเซลลข์นาดใหญ่กระจดักระจายเป็นเซลลเ์ดีย่วๆ หรอือาจพบ

บรเิวณทีอ่ยู่ขอบนอกของลมิฟอยดฟ์อลลเิคลิแผ่ขยายออกมากขึ้น

อย่างชดัเจน ซึง่เป็นบรเิวณชายขอบหรอืมารจ์นิลัโซน (Marginal 

zone) สามารถพบรูปแบบไดท้ ัง้ทีเ่ป็นกอ้น (Nodular pattern) 

แทรกเขา้ไปแทนทีฟ่อลลเิคลิ (Follicular colonization) หรอื

กระจายไปท ัว่ (Diffuse pattern)
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ในไขกระดูก พบเซลลโ์มโนไซตอยดเ์หมอืนในมา้มและต่อม

น�ำ้เหลอืง มกัพบอยู่ในโพรงเลอืดหรอืไซนสั (Intrasinusoidal 

infiltration) (Figure 4) แต่สามารถพบในรูปแบบอืน่ได ้ เช่น 

แทรกกระจาย (Interstitial)  เป็นกอ้น (Nodular) หรอืแทรก

อยู่ตามขอบกระดูก (Paratrabecular infiltration) แต่พบไดน้อ้ย

ส�ำหรบัในเลอืด พบลมิโฟไซตท์ีม่ไีซโทพลาซมึยืน่ออกมา เรยีกชื่อ

วา่ วลิลสัลมิโฟไซต ์(Villous lymphocyte) (Figure 1) หรอืพบ

ลมิโฟไซตท์ีม่ลีกัษณะคลา้ยเซลลพ์ลาสมาได ้

ในอวยัวะหรอืเนื้อเยือ่นอกต่อมน�ำ้เหลอืง จะพบเซลลโ์มโนไซ-

ตอยดไ์ดเ้ช่นกนั ในเยือ่เมอืกทางเดนิอาหารจะพบลกัษณะจ�ำเพาะ

คอื พบเซลลม์ะเรง็แทรกอยู่ภายในเยือ่เมอืก (Lymphoepithelial 

lesion) (Figure 5) ส�ำหรบัต�ำแหน่งอืน่ๆ กอ็าจพบลกัษณะการแทรก

ตวัของเซลลม์ะเรง็เขา้ไปอยู่ภายในเยือ่บหุรอืเยือ่เมอืกไดค้ลา้ยกนั

ส�ำหรบัการเปลีย่นสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมา พบไดร้อ้ยละ 30 

ของ MALT lymphoma รอ้ยละ 22-47 ใน NMZL และรอ้ย

ละ 20-70 ใน SMZL9,10

อมิมูโนฟีโนทยัป์

MZL จะแสดงตวัชี้วดัของบเีซลลท์ ัง้หมด แต่มกัไมพ่บการ

แสดงออกของ CD5, CD10, CD23, cyclin D1 และตวัชี้วดัของ 

บเีซลลใ์นเจอรม์นิลัเซน็เตอร ์เช่น BCL6, HGAL, และ LMO2 แต่

อาจพบ CD43+ ได ้โดยไมม่ตีวัชี้วดัทีจ่ �ำเพาะเหมอืนกบัมะเรง็ต่อม

น�ำ้เหลอืงบเีซลลข์นาดเลก็ชนิดอืน่ๆ และยงัพบการเปลีย่นสภาพ

เป็นเซลลพ์ลาสมาไดบ้อ่ย ท�ำใหแ้ยกยากจาก LPL ซึง่หากตรวจ

พบ MYD88 L265P mutation จะช่วยยนืยนัการวนิิจฉยั LPL ได ้

Falini และคณะ11 พบการแสดงออกของ Immunoglobulin 

superfamily receptor translocation associtated-1 (IRTA1) 

Figure 3 Monocytoid appearance of marginal zone cell 

at high magnification

Figure 4  SMZL: bone marrow shows CD20+ lymphoma 

cells in sinusoidal pattern.

Figure 5  Lymphoepithelial lesion (arrow) in the mucosa 

of GI tract

รอ้ยละ 93 ใน MALT lymphoma, รอ้ยละ 73 ใน NMZL แต่ไม่

พบใน SMZL และมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงบเีซลลข์นาดเลก็ชนิดอืน่ๆ 

ดงันัน้ IRTA1 จงึน่าจะเป็นตวัชี้วดัทีจ่ �ำเพาะใน MALT lympho-

ma และ NMZL รายงานนี้ ยงัพบ IRTA1+ ใน DLBCL ไดร้อ้ย

ละ 27 แต่ยงัไมส่ามารถบอกไดช้ดัเจนวา่เกดิจาก NMZL ทีก่ลาย

สภาพเป็น DLBCL หรอืเกดิขึ้นเองใน DLBCL ตัง้แต่แรกทีไ่มไ่ด ้

กลายสภาพมา (denovo DLBCL)

รูปแบบทางพนัธุศาสตร ์

ใน MALT lymphoma พบความผดิปกตขิองพนัธุกรรมได ้

หลายแบบ ซึง่แตกต่างกนัในแต่ละอวยัวะทีเ่กี่ยวขอ้ง คอื t(11;18)

(q21;q21), t(1;14)(p22;q32), t(14;18)(q32;q21) และ t(3;14)

(p14.1;q32) ซึง่เป็นผลใหเ้กดิการเพิม่ขึ้นของ BIRC3-MALT1 

และเกดิ Transcription deregulation ของ BCL10, MALT1 

และ FOXP1 ตามล �ำดบั ความถีข่องการพบความผดิปกตทิาง

พนัธุกรรมทีพ่บบอ่ย ดงัแสดงใน Table 3 โดยจะสงัเกตไดว้า่ 
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t(11;18)(q21;q21) พบไดบ้อ่ยทีสุ่ด Liu และคณะ12 รายงานการ

ดื้อต่อการรกัษา H. Pylori ดว้ยยาปฏชิวีนะใน Gastric MALT 

lymphoma ระยะ I
E
 ทีม่ ีt(11;18)(q21;q21) ถงึรอ้ยละ 60 และ

พบการกลบัเป็นซ�ำ้ในรายทีเ่คยรกัษาหายขาดแลว้ โดยตรวจไมพ่บ 

H. pylori ในช่วงทีก่ลบัเป็นซ�ำ้อกี ดงันัน้จงึแนะน�ำใหต้รวจหาความ

ผดิปกตทิางพนัธุกรรมทกุราย เพือ่ช่วยในการตดัสนิใจใหก้ารรกัษา

เนื่องจาก MZL พบการเปลีย่นสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมาไดค่้อน

ขา้งบอ่ย ซึง่ท �ำใหแ้ยกจาก LPL ไดย้าก การตรวจหา MYD88 L265P 

mutation จงึมคีวามส�ำคญัในการช่วยวนิิจฉยั9,13 โดย MYD88 

L265P mutation จะตรวจพบใน LPL ไดม้ากกวา่รอ้ยละ 90 แต่

จะพบรอ้ยละ 6-9 ใน MALT lymphoma และรอ้ยละ 4-5 ใน 

SMZL แต่ตรวจไมพ่บเลยใน NMZL1

เซลลม์ะเรง็ของ MZL เชื่อวา่น่าจะเจรญิมาจากบเีซลลใ์นมารจ์-ิ 

นลัโซน (marginal zone B-cell) ซึง่ผ่านระยะเจอรม์นิลัเซน็เตอร์

มาแลว้ (post-germinal center) ในทางวทิยาภมูคิุม้กนัถอืวา่เป็น

เซลลท์ีท่ �ำหนา้ทีเ่ป็นเซลลค์วามจ�ำ (memory cell) ทีจ่ะตอบสนอง

กบัแอนตเิจนทีเ่คยสมัผสัมาแลว้ไดร้วดเรว็ยิง่ขึ้น ดงันัน้ จงึไมใ่ช่

เรื่องแปลกที ่MZL มกีารเปลีย่นสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมาไดบ้อ่ย

Lymphoplasmacytic lymphoma (LPL)

LPL พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 5 ของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงทกุ

ชนิดท ัว่โลก1 มกัพบในผูสู้งอายุ โดยพบบอ่ยทีสุ่ดในช่วงอายุ 70 

ปี ส�ำหรบัอบุตักิารณใ์นประเทศไทย พบเพยีงรอ้ยละ 1.1 ของ

มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงท ัง้หมด2,3 โดยมลีกัษณะทางจลุพยาธวิทิยา

แยกไดย้ากจาก SBCL ชนิดอืน่ๆ ทีอ่าจมกีารเปลีย่นสภาพเป็น

เซลลพ์ลาสมา โดยเฉพาะอย่างยิง่กลุม่ MZL 

ผูป่้วยมกัมาพบแพทยด์ว้ยเรื่องโลหติจางร่วมกบัต่อมน�ำ้เหลอืง

โต ตรวจพบมา้มโตร่วมดว้ยได ้หรอือาจมาดว้ยอาการของภาวะ

เลอืดหนืด (Hyperviscosity syndrome) ซึง่พบไดป้ระมาณรอ้ย

ละ 10-30 ของผูป่้วย LPL/WM14  คอื มอีาการทางระบบประสาท 

ซึง่เกดิจากการทีเ่ลอืดไปเลี้ยงสมองนอ้ยลง เช่น เวยีนศีรษะ ชกั 

ซมึ ตามวั หรอืหมดสตไิด ้นอกจากนี้ยงัอาจมอีาการเลอืดออกผดิ

ปกตร่ิวมดว้ย จากการท�ำงานของเกลด็เลอืดและปจัจยัการแขง็ตวั

ของเลอืดถกูรบกวน จากการสรา้งอมิมโูนโกลบลุนิมากผดิปกตทิี่

เรยีกวา่ ภาวะพาราโปรตนีในเลอืด (Paraproteinemia) มกัพบ

ชนิด IgM บอ่ยทีสุ่ดไดม้ากกวา่รอ้ยละ 90 และพบรายงานการ

สรา้ง IgG หรอื IgA เป็นส่วนนอ้ยของผูป่้วย  

Table 3  Frequency of genetic disorders in MALT lymphoma of various organs1

Locations
Frequency of genetic disorders (%)

t(11;18)(q21;q21) t(1;14)(p22;q32) t(14;18)(q32;q21) t(3;14)(p14.1;q32)

Stomach 6-26 0 1-5 0

GI tract 12-56 0-13 0 0

Ocular and orbital tissue 0-10 0 0-25 0-20

Salivary gland 0-5 0-2 0-16 0

Lungs 31-53 2-7 6-10 0

Thyroid 0-17 0 0 0- 50

Skin 0-8 0 0-14 0-10

Table 4  MYD88 L265P mutations in lymphoma and related conditions19,21-23

Subtypes of lymphoma Prevalence (%) of

MYD88 L265P mutation

Lymphoplasmacytic lymphoma/WaldenstrÖm macroglobulinemia (LPL/WM) 90

Primary cutaneous large B cell lymphoma, leg type 61

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgM 54

Primary central nervous B cell lymphoma 35-75

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) 6.5-8.2 (29% in ABC subtype)

MALT lymphoma 7-9

Ocular adnexal extranodal marginal zone lymphoma 6.7

Splenic marginal zone lymphoma (SMZL) 4-5

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) 2.9-4
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รอ้ยละ 20 ของผูป่้วย LPL มปีระวตัคิรอบครวั และ มรีายงาน

พบร่วมกนัการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบซ ี(Viral hepatitis C)15 ซึง่

บางรายพบวา่เมือ่รกัษาไวรสัตบัอกัเสบหายแลว้ สามารถหายจาก 

LPL ไดด้ว้ย16 นอกจากนี้ ผูป่้วยโรคภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเองหลาย

ชนิด เช่น กลุม่อาการโชเกรน็ (Sjögren’s syndrome), สเคลอ

โรเดอรม์า(Scleroderma) และผูป่้วย AIHA มคีวามเสีย่งต่อการ

เกดิ LPL มากขึ้น17

ส�ำหรบัภาวะโกลบุลนิขนาดใหญ่ในเลอืดวอลเด็นสตรอม 

(Waldenström macroglobulinemia, WM) มกัพบในผูป่้วย 

LPL ทีม่เีซลลม์ะเรง็ในไขกระดูก และตรวจพบโกลบลุนิโคลน

เดีย่วชนิด IgM 

การวนิิจฉยั

จุลพยาธวิทิยา

ลกัษณะทางจลุพยาธวิทิยาทีต่รงรูปแบบหรอืเป็นแบบดัง้เดมิ 

(Classical) ในต่อมน�ำ้เหลอืง18 จะพบโพรงน�ำ้เหลอืง (Lymph 

node sinus) ขยายจากการมสีารยอ้มติดสีพเีอเอส (PAS+ 

material) ซึง่กค็อืโปรตนีผดิปกตขิองโรคน้ี แต่โดยมากต�ำรามกั

จะเนน้เรื่องการเพิม่จ�ำนวนของเซลลม์ะเรง็ทีผ่สมผสานกนัระหวา่ง 

ลมิโฟไซตข์นาดเลก็ เซลลท์ีดู่ก�ำ้กึ่งระหวา่งลมิโฟไซตก์บัเซลลพ์ลาสมา

ทีเ่รยีกวา่ เซลลล์มิโฟพลาสมาไซตอยด ์(Lymphoplasmacytoid 

cell) กบัเซลลพ์ลาสมา ซึ่งมกัจะดูกลมกลนืเป็นเน้ือเดียวกนั 

(Monotonous) เมือ่ดูภาพจากกลอ้งจลุทรรศนด์ว้ยก�ำลงัขยายต�ำ่

เซลลม์ะเรง็เหลา่นี้จะแทรกกนิเนื้อทีอ่ยู่ท ัว่ไปหมดในต่อมน�ำ้เหลอืง 

ท�ำใหฟ้อลลเิคลิปกตลิดจ�ำนวนลง แต่ในบางคร ัง้ เซลลม์ะเรง็อาจ

แทรกเขา้ไปอยู่ในฟอลลเิคลิ (Follicular colonization) ในกรณีที่

ยอ้มส ีPAS จะมปีระโยชนม์ากในการวนิิจฉยัโรคนี้ เพราะมกัพบ

อนิคลูชนัตดิส ีPAS ในนิวเคลยีสของเซลลพ์ลาสมาทีเ่รยีกวา่ ดทั

เชอรบ์อด ี(Dutcher body) (Figure 6) นอกจากนี้ ยงัพบลกัษณะ

ไมจ่�ำเพาะแต่พบไดบ้อ่ย เช่น เซลลม์าสท ์(Mast cell) และเมด็ส ี

ฮโีมสเิดอรนิ (Hemosiderin pigment) เพิม่ขึ้น ความยากในการ

วนิิจฉยัโรคนี้อาจจะเกดิจากการทีเ่ซลลพ์ลาสมาอาจเพิม่จ�ำนวนมาก

จนบดบงัเซลลม์ะเรง็อกี 2 ชนิดทีเ่หลอื หรอืมเีซลลพ์ลาสมานอ้ย

มากกไ็ด ้ซึง่อาจท�ำใหไ้มน่ึกถงึโรคนี้ เลยขณะตรวจชิ้นเนื้อจากรอย

โรคนัน้ แต่เมือ่ไดส้บืคน้ทางหอ้งปฏบิตักิารพบวา่ ผูป่้วยมภีาวะมี

พาราโปรตนีในเลอืด หรอืการตรวจชิ้นเนื้อจากรอยโรคอืน่ๆ ในภาย

หลงั จงึพบลกัษณะจลุพยาธวิทิยาตรงรูปแบบ อย่างไรกด็ ีลกัษณะ

ทางจลุพยาธวิทิยาทีก่ลา่วไวข้า้งตน้นี้ มกัจะมปีญัหาในการแยกจาก  

MZL ทีม่กีารเปลีย่นสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมาไดบ้อ่ย ท�ำใหว้นิิจฉยั

ไดเ้พยีง SBCL+PCD เท่านัน้ ไมส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัทีจ่ �ำเพาะได ้

จากลกัษณะจลุพยาธวิทิยาและอมิมโูนฟีโนทยัป์ จ�ำเป็นตอ้งอาศยั

การตรวจเพิม่เตมิทางพนัธุศาสตร์19 ซึง่จะไดก้ลา่วต่อไป

ในไขกระดูก จะพบเซลลม์ะเรง็ทีก่ลา่วไปแลว้ท ัง้ 3 ชนิดหลกั 

แทรกกระจายอยู่ โดยสามารถพบไดห้ลายลกัษณะ เช่น อยู่รวมกนั

เป็นกลุม่กอ้น (Nodular)  แทรกกระจายท ัว่ไปปะปนกบัเซลลป์กติ

ของไขกระดูก (Intersitital/diffuse) หรอือยู่บรเิวณขอบกระดูกได ้

(Paratrabecular) และเช่นเดยีวกบัในต่อมน�ำ้เหลอืงอาจพบเซลล ์

มาสทเ์พิม่จ�ำนวนขึ้นได ้ลกัษณะทางจลุพยาธวิทิยาทีน่่าสนใจ คอื 

เซลลพ์ลาสมาอาจอยู่รวมกนัเป็นกลุม่แยกจากลมิโฟไซตไ์ด ้และ

บางคร ัง้หลงัการรกัษา อาจพบแต่เซลลพ์ลาสมาทีเ่ป็นโคลนเดีย่ว

เหลอือยู่ โดยไมม่ลีมิโฟไซตเ์ลยกไ็ด ้ท�ำใหม้ปีญัหาในการวนิิจฉยั

แยกโรคจากโรคพลาสมาเซลลม์ยัอโีลมา (Plasma cell myeloma) 

หรือมลัติเปิลมยัอโีลมา (Multiple myeloma) ไดใ้นบางคร ัง้ 

ประวตักิารเจบ็ป่วยโดยเฉพาะการวนิิจฉยัเดมิและลกัษณะทางคลนิิก

จงึมคีวามส�ำคญัมากในการวนิิจฉยัโรค นอกจากนี้แลว้ อาจพบเซลล ์

ลกัษณะเดยีวกนัในกระแสเลอืดได ้ แต่ไมม่ลีกัษณะไซโทพลาซมึ

ยืน่ออกมา (Cytoplasmic projection) เหมอืนอย่างใน MZL

Figure 6  Lymph nodes: small lymphocytes are mixed with lymphoplasmacytoid cells and plasma cells with 

nuclear inclusion (arrow) (left figure) and dark pink staining on PAS (Dutcher’s body) (right figure)
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อมิมูโนฟีโนทยัป์

เซลลม์ะเร็งจะแสดงตวัชี้วดัของบเีซลลท์ ัง้หมดคือ CD19, 

CD20, CD22, CD79a เช่นเดยีวกบัมะเรง็ของบเีซลลอ์ืน่ๆ แต่

จะมลีกัษณะจ�ำเพาะ คอื ตรวจพบ sIg ชดัเจน โดยรอ้ยละ 90 

ของผูป่้วยเป็นชนิด IgM ส่วนนอ้ยเป็น IgG นอกนัน้พบ IgA 

และ non-secretory ไดน้อ้ยมาก ส่วนเซลลพ์ลาสมาจะพบการ

จ�ำกดัเฉพาะอมิมโูนโกลบลุนิท ัง้สายหนกัและเบา (Heavy chain 

& light chain restriction) ในไซโทพลาซมึ (Figure 7) ส�ำหรบั

ตวัชี้วดัอืน่ๆ ทีน่ิยมตรวจในมะเรง็ของบเีซลลข์นาดเลก็ คอื CD5, 

CD10, CD23 และ IgD มกัใหผ้ลลบ อย่างไรกต็าม จากการศึกษา 

LPL พบ CD23+ ไดร้อ้ยละ 30-60 พบ CD5+ ไดร้อ้ยละ 10 และ

พบ CD10+ ไดป้ระมาณรอ้ยละ 5 Morice และคณะ20 พบความ

แตกต่างของการแสดงออกของเซลลพ์ลาสมาใน LPL คอื จะพบ 

CD19+ ร่วมกบั CD45+ ไดบ้อ่ยมาก (18/20 ราย) ซึง่แตกต่างจาก 

plasma cell myeloma โดยยงัพบวา่ ใน LPL ทีไ่มพ่บ CD19 

บนผวิเซลลพ์ลาสมานัน้ มกัม ีsIgเป็นชนิด IgG

รูปแบบทางพนัธุศาสตร ์

การตรวจหาการกลายพนัธุข์องจนี Myeloid differentiation 

factor 88 (MYD88) ทีต่ �ำแหน่ง 265 ซึง่พบการเปลีย่นจากกรด

อะมโินไลซนี (Leucine) เป็นโปรลนี (Proline) (MYD88 L265P 

mutation) พบใน LPL ไดม้ากถงึรอ้ยละ 90 อย่างไรกต็าม ไมไ่ด ้

พบจ�ำเพาะใน LPL เท่านัน้ แต่ยงัสามารถพบในมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง

ชนิดอืน่ๆ ได ้19,21-23 เช่น CLL, MZL, DLBCL ทีม่ฟีีโนทยัป์ชนิดบี

เซลลถ์กูปลกุฤทธิ์ (Activated B-cell phenotype, ABC) และ

โมโนโคลนลัแกมโมพาธยีท์ีไ่มท่ราบความส�ำคญัชนิด IgM (IgM 

monoclonal gammopathy of undetermined significance, 

IgM MGUS) เป็นตน้ ดงัแสดงใน Table 4

ในภาวะปกต ิ เมือ่ถกูกระตุน้ MYD88 จะจบักบั IRANK1 

(Interleukin-1 receptor associated kinase) และ IRANK4 

เกดิเป็น MYD88/IRANK complex ซึง่จะไปกระตุน้ mito-

gen-activated kinase (MAPK) และ nuclear factor kappa 

B (NF-kB) pathway ซึง่มบีทบาทส�ำคญัในการเจรญิและการด�ำรง

อยู่ของเซลล ์ในภาวะทีเ่กดิการกลายพนัธุข์อง MYD88 gene จะ

ท�ำใหเ้กดิ MYD88/IRANK complex ขึ้นมากมาย เป็นผลใหม้ ี

NF-kB activity เพิม่ขึ้น ท�ำใหเ้พิม่การเจรญิของเซลล ์และยดื

อายุของเซลลใ์นเซลลป์กต ิ เมือ่เกดิการกระตุน้ลกัษณะดงักลา่ว 

จะมกีารควบคุมยอ้นกลบัจาก TNFAIP3 ท�ำใหก้ระบวนการนัน้

เกดิไดเ้พยีงระยะเวลาส ัน้ๆ จงึเป็นทีส่งัเกตวา่กลไกการเกดิมะเรง็

ของ B-cell ทีม่กีารกลายพนัธุข์อง MYD88 gene จะมกีารหยุด

ชะงกัของ TNFAIP3 (disruption) ร่วมดว้ย ดงัทีพ่บใน LPL/

WM และ ABC-DLBCL24

การกลายพนัธุท์ีพ่บบอ่ยทีสุ่ดใน LPL เป็น single nucleotide 

change โดยมกีารเปลีย่นจาก proline ไปเป็น leucine ทีโ่คดอน 

265 (L265P mutation) ดงัทีไ่ดก้ลา่วแลว้ การใช ้ Sanger 

sequencing technique ในการตรวจหา MYD88 mutation ที ่

exon 5 นบัเป็นวธิมีาตรฐานวธิหีนึ่ง แต่มขีอ้จ�ำกดั คอื มคีวามไวต�ำ่ 

โดยหากปรมิาณเซลลม์ะเรง็มนีอ้ยกวา่รอ้ยละ 20 อาจตรวจหาการ 

กลายพนัธุไ์มพ่บ จากการศึกษาพบวา่มผีลลบลวง (false negative) 

ไดถ้งึรอ้ยละ 30-50 จงึมกีารพฒันาการตรวจหาการกลายพนัธุน์ี้  

โดยใชว้ธิ ีallele-specific PCR ซึง่เป็นวธิกีารตรวจทีง่า่ย รวดเรว็ 

และมคีวามจ�ำเพาะสูง โดยสามารถตรวจพบไดแ้มม้เีซลลผ์ดิปกติ

เพยีงรอ้ยละ 1 และการตรวจดว้ยวธินีี้ไมพ่บวา่มผีลลบลวงเลย คณะ

ของผูท้บทวนวรรณกรรมไดม้โีอกาสท�ำการศึกษาเกี่ยวกบัการกลาย

พนัธุ ์MYD88 L265P ดว้ยเทคนิคดงักลา่วในมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอื

งชนิดบเีซลลข์นาดเลก็ทีม่กีารเปลีย่นสภาพเป็นเซลลพ์ลาสมาร่วม

กบัการพอกของแอมลีอยด ์(amyloid deposition) จ�ำนวนมาก 

ซึง่พบไดน้อ้ย ผลการศึกษาพบวา่ ส่วนใหญ่ไมพ่บการกลายพนัธุ ์

MYD88 L265P ซึง่แนะวา่น่าจะเป็น MZL+PCD มากกวา่ LPL 

ในกรณีทีม่กีารพอกของแอมลีอยดจ์�ำนวนมาก25

Figure 7  Cytoplasmic Ig in LPLs, mostly IgMs, in combination with light chain restriction (this case is IgM with 

kappa light chain restriction) 

IgM lambdakappaIgGIgA
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จากการศึกษากลไกการเกดิการกลายพนัธุด์งักลา่วขา้งตน้ น�ำ
มาซึง่การคดิคน้ยาทีม่คีวามจ�ำเพาะต่อการรกัษา โดยมุง่เนน้ไปยงั
การลดการท�ำงานของ NF-kB activity ซึง่จะท�ำงานโดยผ่านการ
ส่งสญัญาณจาก Bruton kinase, IRANK1/IRANK4 และ TAK1 
ปจัจบุนัไดม้กีารอนุญาตใหใ้ชย้าในกลุม่ Bruton kinase inhibitor 
คอื Ibrutinib ในการรกัษาผูป่้วย WM และพบวา่ตอบสนองต่อการ
รกัษาไดด้ ีโดยมกีารตอบสนอง (Overall response rate) ถงึรอ้ย
ละ 91 ในผูป่้วย WM26 แมเ้คยผ่านการรกัษาดว้ยยาชนิดอืน่มาแลว้ 

นอกจากเรื่อง MYD88 L265P mutation แลว้ยงัมรีายงาน
พบ CXCR4 mutation ไดร้อ้ยละ 2827 ซึง่จะมอีาการของโรค
รุนแรงกวา่และมกัดื้อต่อการรกัษา และพบ IGVH gene rear-
rangement แบบ somatic hypermutation ใน LPL ได ้และ
ยงัพบ Chromosome ผดิปกตอิืน่ๆ ไดเ้ช่นกนั ทีพ่บบอ่ย คอื 
Deletion 6q28,29 พบมากกวา่รอ้ยละ 50จากการตรวจไขกระดูก 
ถงึแมไ้มจ่ �ำเพาะ แต่มกัมอีาการแสดงทีรุ่นแรง และพบ Trisomy 
429-31 ไดป้ระมาณรอ้ยละ 20 ซึง่มรีายงานวา่อาจใชเ้ป็นตวัช่วยใน
การวนิิจฉยัได ้

เซลลม์ะเรง็ของ LPL เชื่อวา่เจรญิมาจากบเีซลลร์ะยะผ่านเจอร์
มนิลัเซน็เตอรม์าแลว้และสามารถพฒันาเป็นเซลลพ์ลาสมาได ้แต่
ไมม่กีารระบแุน่ชดัวา่เป็นกลุม่ใด ต่างจากเซลลม์ะเรง็ของ MZL 
ซึง่ไดก้ลา่วไปแลว้

สรุป
มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดบเีซลลข์นาดเลก็ทีม่กีารเปลีย่นสภาพ

เป็นเซลลพ์ลาสมา (Small B-cell lymphoma with plasma- 
cytic differentiation) ยงัเป็นปญัหาในการวนิิจฉยัโรคทางพยาธิ
วทิยาอยู่ในปจัจบุนั โดยเฉพาะในกรณีไมส่ามารถตรวจหา MYD88 
L265P mutation ได ้การแยกระหวา่ง lymphoplasmacytic 
lymphoma กบั marginal zone lymphoma with plasmacytic 
differentiation คงตอ้งอาศยัลกัษณะทางคลนิิกช่วย กลา่วคอื ถา้
ตรวจพบวา่ม ีWaldenstrom macroglobulinemia ผูป่้วยน่าจะ
เป็น lymphoplasmacytic lymphoma อย่างไรกด็ ี ถา้เป็นไป
ได ้กค็วรตรวจ MYD88 L265P mutation เพือ่ช่วยยนืยนัการ
วนิิจฉยัโรคใหถ้กูตอ้ง

หมายเหต:ุ ปจัจบุนั สามารถส่งตรวจ MYD88 L265P mutation 
ดว้ยวธิ ีRT-PCR โดยการเจาะไขกระดูกปรมิาณ 3 มลิลลิติร ใส่
หลอดทดลองทีม่สีาร EDTA ป้องกนัการแขง็ตวัของเลอืด หรอื
ส่งตรวจจากบลอ็กชิ้นเนื้อ (Paraffin embeded specimen) โดย
แนบผลชิ้นเนื้อพรอ้มสไลดแ์กว้พรอ้มกบัใบขอตรวจ ส่งตรวจทีภ่าค
วชิาพยาธวิทิยา อาคาร 1 ช ัน้ 4 คณะแพทยศาสตร ์โรงพยาบาล
รามาธบิด ี ช�ำระค่าส่งตรวจ 4,000 บาท และรบัผลตรวจใน 20 
วนัท�ำการ
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