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อบุตักิารณข์องมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงในเดก็ประมาณ 6 คนต่อ

ประชากรเดก็หนึ่งลา้นคนต่อปีและพบในเดก็ชายมากกวา่เดก็หญงิ

อตัราส่วน 2 ต่อ 11 มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงไมไ่ดเ้กดิเฉพาะทีเ่นื้อเยือ่

น�ำ้เหลืองเท่านัน้ แต่สามารถเกดิขึ้นทีต่ �ำแหน่งอืน่ของร่างกายได ้

มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงในเด็กแบง่ไดเ้ป็น 2 ชนิดตามลกัษณะทาง

พยาธวิทิยา คอื 

1.	 Hodgkin lymphoma (HL)

2.	 Non-Hodgkin lymphoma (NHL)

Hodgkin lymphoma

ช่วงอายุทีพ่บมกัจะเป็นช่วงวยัรุ่นอายุ 15 ถงึ 19 ปี และพบใน

เพศชายมากกวา่เพศหญงิ  HL เกดิจาก B cell ทีม่กีระบวนการ 

transformation และ signaling pathway ทีผ่ดิปกต ิ  การ

ตดิเชื้อ Epstein-Barr virus (EBV)2 ภาวะภมูคิุม้กนัผดิปกตทิ ัง้

แบบ primary และ secondary immune deficiency จะพบ

วา่สมัพ ันธก์บัก ารเกดิ HL ซึง่มกัมลีกัษณะทางพยาธวิทิยาแบบ 

nodular sclerosis ปจัจยัทางพนัธุกรรมยงัไมพ่บความสมัพนัธ์

ชดัเจน แต่พบวา่ญาตสิายตรงจะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิ HL สูงกวา่

คนปกตโิดยเฉพาะอย่างยิง่ในพีน่อ้งของผูป่้วย HL3  HL สามารถ

จ�ำแนกตามลกัษณะทางพยาธวิทิยาเป็น 2 ชนิด ดงัน้ี

1.	 Classical Hodgkin lymphoma (CHL) เซลลท์ีผ่ดิปกติ

ใน CHL ประกอบดว้ยเซลลม์ะเรง็ขนาดใหญ่ทีเ่ป็น mononuclear 

cell เรยี กวา่ Ho dgkin cell และเซลลม์ะเรง็ขนาดใหญ่ทีเ่ป็น 

multinucleated cell แบง่เป็นหลาย lobe ลกัษณะคลา้ยตานก

ฮูก (owl eyes) เรยีกวา่ Reed-Sternberg (RS) cell  เมือ่ตรวจ

ดว้ย immunohistochemistry พบวา่เซลลม์ะเรง็ใหผ้ลบวกต่อ 

cluster of differentiation (CD) 30, CD15 และ PAX5 ใหผ้ลลบ

ต่อ CD45 และ marker ของ B cell ชนิดอืน่ ๆ เช่น CD20 และ 

CD79a แบง่เป็น 4 ชนิดย่อยตามลกัษณะทางพยาธวิทิยา ไดแ้ก่

1.1	 Nodular sclerosis CHL เป็นชนิดทีพ่บบอ่ยทีสุ่ด

ในผูป่้วยเดก็ 

1.2	 Mixed  cellularity CHL พบบอ่ยเป็นอนัดบัสอง 

เป็นกลุม่ ทีม่กีารพยากรณโ์รคทีไ่มด่ ี มกัจะพบการแพร่กระจาย

ของโรคร่วมกบั B symptoms

1.3	 Lymphocyte-rich CHL พบนอ้ยมากในเดก็

1.4	 Lymphocyte-depleted CHL พบนอ้ยมากในเดก็

และเป็นกลุม่ทีม่กีารพยากรณโ์รคทีแ่ย่สุด มกัจะพบการแพร่กระจาย

ของโรคร่วมกบั B symptoms

2.	 Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lym-

phoma (NLPHL) ) พบรอ้ยละ 10 ของ HL ในเดก็ มลีกัษณะ

ทางพยาธวิทิยาทีส่ �ำคญั คอื พบเซลลท์ีผ่ดิปกต ิ ซึง่มขีนาดใหญ่

และ nucle us มลีกัษณะคลา้ยเมลด็ขา้วโพดคัว่จงึมชีื่อเรยีกวา่ 

popcorn cell หรอื lymphocyte-predominant (LP) cell เมือ่

ตรวจดว้ย immunohistochemistry LP cell จะใหผ้ลบวกต่อ 

CD20, CD45, CD79a และ PAX5 แต่ใหผ้ลลบต่อ CD3, CD15 

และ CD30 

อาการและอาการแสดง 

1.	 อาการต่อมน�ำ้เหลอืงโต พบรอ้ยละ 90 และมกัเป็นต่อมน�ำ้

เหลอืงทีอ่ยู่เหนือกระบงัลม เช่น คอ หรอืรกัแร้4 การตรวจร่างกายมกั

จะไมม่อีาการอกัเสบของกอ้น กอ้นมลีกัษณะแขง็และตดิกบัอวยัวะ

ขา้งเคยีง มา้มโตพบรอ้ยละ 30 

2.	 อาการตามระบบ (systemic symptom) เช่น ไขเ้รื้อรงั 

(Cardarelli-Pel-Ebstein fever) อ่อนเพลยี น�ำ้หนกัลด เป็นภาวะ

ทีพ่บไดบ้อ่ย รอ้ยละ 30 ถงึ 40 ใน HL จะมชีื่อเรยีกเฉพาะวา่ B 

symptoms ซึง่สมัพนัธก์บัการพยากรณโ์รคทีไ่มด่ ี

3.	 อาการแสดงทางโลหติวทิยา เช่น อาการซดี ซึง่เกดิจากการ

ทีไ่ขกระดูกถกูกดการท�ำงานจาก inflammatory cytokine พบ

ไดบ้อ่ยทีสุ่ดรอ้ยละ 50 และพบ immune cytopenia รอ้ยละ 54 

4.	 Paraneoplastic syndrome เชื่อวา่สาเหตจุากการท�ำงาน

ของระบบภมูคิุม้กนัทีผ่ดิปกต ิทีม่รีายงานพบในเดก็ พบไดห้ลาย

ต�ำแหน่ง ดงันี้

4.1	 Nephrotic syndrome พบนอ้ยกวา่รอ้ยละ 1 ส่วน

ใหญ่เป็นชนิด minimal change nephrotic syndrome พบใน 

nodular sclerosis CHL5

4.2	 Neurologic syndrome ไดแ้ก่ limbic encepha- 

litis, paraneoplastic cerebellar degene-ration และ anti- 

N-methyl-D-aspartate (anti-NMDA) receptor encephalitis6,7 

นอกจากนี้ยงัมรีายงานการเกดิ achalasia และ Holmes-Adie 

pupil8 

บทความฟ้ืนวชิา
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4.3	 ความผดิปกตขิองตบัและทางเดนิน�ำ้ด ีไดแ้ก่ vani-

shing bile duct syndrome และ idiopathic cholestasis ผู ้

ป่วยทีค่วามผดิปกตดิงักลา่วมอีาการดขีึ้นเมือ่ไดร้บัการรกัษา ซึง่

แตกต่างจาก vanishing bile duct syndrome จากสาเหตอุืน่

ทีม่กัจะมกีารท�ำลายของ bile duct อย่างถาวร

4.4	 ความผดิปกตขิองต่อมไรท่้อ ไดแ้ก่ ภาวะ hypercal-

cemia เนื่องจาก parathyroid hormone-related peptide ที่

เพิม่ขึ้น

การวนิิจฉยั 

การวนิิจฉยัประกอบดว้ยการตรวจร่างกาย การตรวจทางหอ้ง 

ปฏบิตักิาร การตรวจทางรงัสวีทิยา ร่วมกบัการตรวจยนืยนัทาง

พยาธวิทิยา 

1.	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก่ complete blood 

count อาจพบเมด็เลอืดขาวชนิด neutrophil และ eosinophil 

สูง และซดีแบบ normochromic normocytic การตรวจทาง

หอ้งปฏบิตักิารอืน่ ๆ  ไดแ้ก่ acute phase reactant เช่น eryth-

rocyte sediment rate (ESR) หรอื ferritin) รวมถงึ lactate 

dehydrogenase (LDH) จะพบวา่สูงและสมัพนัธก์บัการพยากรณ์

โรคทีไ่มด่ ีและสามารถใชต้ดิตามการตอบสนองต่อการรกัษาได ้

2.	 การตรวจทางรงัสวีนิิจฉยั ผูป่้วยทกุรายตอ้งไดร้บัการตรวจ

ตรวจทางรงัสวีนิิจฉยั ดงัน้ี

2.1	 การถา่ยภาพรงัสทีรวงอก เพือ่หารอยโรคในทรวงอก ผู ้

ป่วยทีอ่ตัราส่วนของกอ้นในทรวงอกต่อขนาดทรวงอกมากกวา่ 0.33 

จะถอืวา่เป็น bulky disease ซึง่จะมผีลต่อการพยากรณโ์รค

2.2	 การตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์(computed tomog-

raphy scan) ของคอ ทรวงอก และช่องทอ้ง 

2.3	 การตรวจทางรงัสแีบบ functional scan ไดแ้ก่ pos-

itron emission tomography/computed tomography scan 

(PET/CT scan) มคีวามจ�ำเป็นในการวนิิจฉยั การจดัระยะของ

โรค และการตดิตามการรกัษาเนื่องจากมคีวามไวสูงในการตรวจ

หารอยโรคในต�ำแหน่งต่าง ๆ  โดยเฉพาะอย่างยิง่ในรอยโรคทีไ่มใ่ช่

ต่อมน�ำ้เหลอืง เช่น ไขกระดูก9,10 และใชต้รวจตดิตามการรกัษา

ไดด้ ีแต่ PET/CT scan มโีอกาสเกดิ false positive ไดสู้ง ดงั

นัน้จงึควรใชห้ลกัฐานทางคลนิิกอืน่ประกอบดว้ย ในสถาบนัทีไ่มม่ ี

PET/CT scan อาจพจิารณาใช ้functional scan ชนิดอืน่แทน 

เช่น gallium scan แต่มคีวามแมน่ย�ำนอ้ยกวา่ PET/CT scan 

3.	 การตรวจทางพยาธวิทิยา ยงัคงมคีวามส�ำคญัทีสุ่ดในการ

วนิิจฉยั การตดัชิ้นเนื้อตรวจท ัง้กอ้น (excisional biopsy) ยงั

เป็นการตรวจมาตรฐาน ส่วนการเจาะดูดชิ้นเนื้อ (fine needle as-

piration; FNA) ไมแ่นะน�ำใหท้ �ำในผูป่้วยทีส่งสยั HL เนื่องจาก

แปลผลยาก 

การจดัระยะของโรค

การจดัระยะของโรคในปจัจบุนัใช ้ modified Ann Arbor 

staging ซึง่ใชท้ ัง้ในเดก็และผูใ้หญ่11

การรกัษา

การรกัษา HL ในปจัจบุนัขึ้นกบัระยะ ความรุนแรงของโรคและ

การตอบสนองต่อการรกัษาจากการตรวจรงัสวีนิิจฉยั เช่น ในผูป่้วย

ทีม่ ีB symptoms หรอืผูป่้วยทีม่ ีbulky disease จะตอ้งการ

การรกัษาทีเ่ขม้ขน้กว่าผูป่้วยทีไ่ม่มภีาวะดงักลา่วแต่ระยะเท่ากนั 

Table 1 แสดง risk classification ใน Hodgkin lymphoma11

การรกัษาหลกัประกอบดว้ยการใหย้าเคมบี �ำบดัหลายชนิดรวม

กนัร่วมกบัรงัสรีกัษา ใน CHL และ NLPHL มกีารรกัษาทีแ่ตก

ต่างกนั ดงัน้ี 

1.	 การรกัษา CHL

1.1	 ยาเคมบี �ำบดั เนื่องจาก HL เป็นโรคทีพ่บในคนอายุ

นอ้ยและตอบสนองดต่ีอการรกัษา ดงันัน้จงึมกีารดดัแปลงสูตรยา

โดยมจีดุประสงคท์ีจ่ะลดภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาในระยะยาว 

ส�ำหรบัในประเทศไทยใชสู้ตรยา 2 สูตรตามความถนดัของแต่ละ 

สถาบนั ไดแ้ก่ doxorubicin, bleomycin, vinblastine และ 

dacarbazine (ABVD) และสูตรการรกัษาตามChildren Oncology 

Group (COG) ของสหรฐัอเมรกิา11 ซึง่ประกอบดว้ย doxorubicin, 

bleomycin, vincristine, etoposide, cyclophosphamide และ 

prednisolone โดยใชก้ารรกัษาแบบ risk และ response adapted 

therapy  แต่พบวา่ผูป่้วยเดก็ทีไ่ดร้บัการรกัษาโดยการใชย้าสูตร

ทีใ่ชผู้ป่้วยผูใ้หญ่ เช่น ABVD มผีลการรกัษาทีด่อ้ยกวา่การรกัษา

ดว้ยยาสูตรทีใ่ชใ้นผูป่้วยเดก็ โดยเฉพาะในผูป่้วยในระยะ III และ 

IV จงึควรเฝ้าตดิตามอย่างใกลช้ดิกรณีทีใ่ห ้ABVD ในผูป่้วยเดก็12 

Table 1  Risk classification ใน Hodgkin lymphoma11

ความเสีย่ง ระยะของโรค

ต�ำ่

ปานกลาง
สูง

- ผูป่้วยระยะ I หรอื II ทีไ่มม่ ี B symptoms และไมม่ ีbulky disease
- ผูป่้วยระยะ I หรอื II ร่วมกบัมรีอยโรคที ่extra lymphatic site หรอื B symptoms หรอื bulky disease 
- ผูป่้วยระยะ III หรอื IV ทีไ่มม่ ีB symptoms
- ผูป่้วยระยะ III หรอื IV ทีม่ ี B symptoms
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1.2	 รงัสรีกัษา  มคีวามพยายามทีล่ดปรมิาณรงัส ีและจ�ำกดั

ขอบเขตของรงัสรีกัษา เพือ่ลดโอกาสเกดิภาวะแทรกซอ้นในระยะ

ยาว เช่น มะเรง็ทตุยิภมู ิจากการศึกษาในหลาย ๆ สถาบนั พบวา่

อาจพจิารณางดรงัสรีกัษาในผูป่้วยความเสีย่งต�ำ่ทีต่อบสนองดต่ีอ

ยาเคมบี �ำบดั13 อย่างไรก็ตามรงัสรีกัษายงัมคีวามจ�ำเป็นในผูป่้วย

ส่วนใหญ่ โดยเฉพาะในรายทีก่อ้นมขีนาดใหญ่ หรอืตอบสนองไม่

ดต่ีอยาเคมบี �ำบดั

2.	 การรกัษาผูป่้วย NLPHL เนื่องจาก NLPHL มกีารพยากรณ์

โรคด ีในผูป่้วยระยะ I และ II จงึมคีวามพยายามลดปรมิาณยา 

และหลกีเลีย่งการใหย้าในกลุม่ alkylating agent โดยในการศึกษา

ใน COG พบวา่ผูป่้วยระยะ IA ทีผ่่าตดัเอากอ้นออกไดห้มดอาจ

จะไมต่อ้งการการรกัษาเพิม่เตมิ ส่วนผูป่้วยระยะ IA ทีผ่่าตดัเอา

กอ้นออกไดไ้มห่มด หรอืระยะ IIA ทีต่อบสนองดต่ีอยาเคมบี �ำบดั

อาจงดรงัสรีกัษาได ้14 ในบางการศึกษาจะพจิารณาใหย้าสูตรอืน่ ๆ  

ทีม่ผีลขา้งเคยีงไมม่าก เช่น cyclophosphamide vinblastine 

และ prednisolone (CVP)15 หรอื vinblastine, doxorubicin, 

methotrexate, และprednisone (VAMP)16 อย่างไรกต็ามแนวทาง

การรกัษาโรคมะเรง็ในเดก็ พ.ศ. 2561 ยงัแนะน�ำใหใ้ชก้ารรกัษา

สูตรเดยีวกบั CHL2,11

จ�ำเป็นตอ้งไดร้ ับการรกัษาดว้ยยาเคมบี �ำบดัสูตรเขม้ขน้ ปจัจบุนั

สูตรทีแ่นะน�ำใหใ้ชเ้ป็นตวัแรกตาม EuroNet Pediatric Hodg-

 

vinorelbine และ prednisolone17 หลงัจากโรคสงบควรพจิารณา

ให ้autologous bone marrow transplantation18 โดยแนะน�ำ

ใหใ้ช ้conditioning regimen ดว้ย carmustine, etoposide, 

total body irradiation ผูป่้วยทีม่โีรคกลบัซ�ำ้นานกวา่ 1 ปีหลงั

จากรกัษา ร่วมกบัไมเ่คยไดร้บัรงัสรีกัษาหรอืมรีอยโรคกลบัซ�ำ้ใน

ต�ำแหน่งทีไ่มไ่ดร้งัส ีและตอบสนองดต่ีอการรกัษาอาจพจิารณาให ้

ยาเคมบี �ำบดัร่วมกบัรงัสรีกัษาโดยงดเวน้การปลูกถา่ยไขกระดูกได ้

ในปจัจบุนัยงัมกีารใชย้ามุง่เป้า (targeted therapy) ไดแ้ก่ bren-

tuximab ซึง่เป็น monoclonal antibody ต่อ CD30 มรีายงาน

ใชไ้ดผ้ลใน CHL ทีใ่หผ้ลบวกต่อ CD3019 โดยแนะน�ำใหใ้ชร้วม

กบัยาเคมบี �ำบดั สูตรทีแ่นะน�ำในปจัจบุนัคอื brentuximab และ 

bendamustine17  ในNLPHL อาจพจิารณาให ้rituximab ซึง่เป็น 

monoclonal antibody ต่อ CD20 สามารถท�ำใหโ้รคสงบไดแ้ละ

สามารถใชเ้ป็น bridging therapy ก่อนปลูกถา่ยไขกระดูก  การ

ใชย้ากลุม่ immunotherapy กลุม่ทีย่บัย ัง้ immune checkpoint 

ไดแ้ก่ nivolumab และ pembrolizumab ยงัมขีอ้มลูไมม่าก อาจ

พจิารณาเมือ่ไมต่อบสนองต่อยาเคมบี �ำบดัหรอื brentuximab ผู ้

ป่วยทีม่โีรคกลบัซ�ำ้หลงั autologous stem cell transplantation 

อาจพจิารณา allogeneic stem cell transplantation เพือ่หวงั

ผล graft versus lymphoma effect20

การพยากรณ์โรค

ปจัจยัทีส่มัพนัธก์บัการพยากรณโ์รค HL ทีไ่มด่ ีไดแ้ก่ เพศ

ชาย bulky disease โรคในระยะ IIB, IIIB หรอื IV ผูป่้วยที่

ม ีhemoglobin นอ้ยกวา่ 11 ก./ดล. หรอื เมด็เลอืดขาวสูงกวา่ 

13,500 เซลล/์ลบ.มม.2,21 อตัรารอดชวีติโดยปลอดโรคที ่5 ปีโดย

เฉลีย่ในทกุกลุม่ความเสีย่งอยู่ทีร่อ้ยละ 85 ถงึ 9022,23 

Non-Hodgkin lymphoma

NHL พบไดบ้อ่ยกวา่ HL ในแต่ละชนิดของ NHL จะพบที่

ช่วงอายุทีแ่ตกต่างกนั เช่น Burkitt lymphoma (BL) จะพบมาก

ในเดก็อายุ 4 ถงึ 9 ปี ส่วน NHL ชนิดอืน่มกัพบในช่วงอายุเดก็

โต1 ในเดก็แบง่ชนิดของ NHL เป็น 3 กลุม่ใหญ่ ๆ  คอื lympho-

blastic lymphoma (LBL), mature B cell lymphoma และ 

large cell lymphoma จากการศึกษาในประเทศไทยโดย นพ. 

วรวุฒ ิ เชยประเสรฐิ พบวา่ BL และ T cell lymphoblastic 

lymphoma (T LBL) พบบอ่ยทีสุ่ดในเดก็24 อย่างไรกต็ามยงัมี

มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงบางชนิดทีเ่ริ่มใหก้ารวนิิจฉยัมากขึ้นในผูป่้วยเดก็ 

เช่น post-transplant lymphoproliferative disease หรอืกลุม่  

pediatric follicular lymphoma ซึง่จะมแีนวทางการรกัษาทีแ่ตก

ต่างจากมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดอืน่ กลุม่ NHL ในเดก็มคีวาม

หลากหลายของตวัโรค กลไกการเกดิโรคในแต่ละชนิดแตกต่างกนั  

1.	 LBL พบเป็นชนิด T cell รอ้ยละ 90 และมส่ีวนนอ้ยเป็น

ชนิด  B มหีลกัฐานวา่ gene profile ของ T LBL และ T ALL 

มคีวามแตกต่างกนั และความผดิปกตทิาง cytogenetics ใน T 

และ B cell LBL ยงัแตกต่างจากใน ALL 

-  Mature B cell lymphoma เกดิจาก mature B cell 

ทีเ่กดิความผดิปกตใินกระบวนการ proliferation และ differen-

tiation ใน BL พบความผดิปกตขิองยนี c-myc (MYC) ความ

ผดิปกตทิีพ่บบอ่ยของ MYC ไดแ้ก่ t(8;14)(q24;q32); IGH-MYC 

พบรอ้ยละ 80 นอกจากนี้ยงัม ีBurkitt-like lymphoma with 

11q aberration ซึง่พบความผดิปกตขิองโครโมโซมคู่ที ่11 ทีม่ี

ลกัษณะทางพยาธวิทิยาทีเ่หมอืนกบั BL แต่อาจจะไมพ่บความผดิ

ปกตขิองยนี c-myc ส่วน diffuse large B cell lymphoma 

(DLBCL) ในเดก็พบวา่มคีวามแตกต่างจากในผูใ้หญ่ พบวา่เซลล ์

เกดิจาก B cell germinal center มากกวา่ activated B-cell 

และยงัอาจพบความผดิปกตขิอง MYC ร่วมดว้ย ปจัจยัทีพ่บวา่เพิม่

การรักษาในผู้ปวยทีเกิดโรคกลับซำ� ผู้ป่วยทีโรคกลับเป็นซำ�่ ้่ ่ ่ ้

kin Lymphoma Group คือ ifosfamide, gemcitabine,

cytarabine และ melphalan (BEAM) และไม่แนะนำ�การใช้ 
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ความเสีย่งต่อการเกดิ mature B cell lymphoma ไดแ้ก่ ภาวะ

ภมูคิุม้กนัผดิปกตทิ ัง้แบบ primary และ secondary immune 

deficiency การตดิเชื้อไวรสั โดยเฉพาะ EBV หลงัตดิเชื้อ ในผูท้ี่

มคีวามผดิปกตขิอง cytotoxic T cell จะไมส่ามารถก�ำจดัเชื้อได ้

ท �ำใหเ้กดิการแบง่ตวัทีผ่ดิปกตขิอง B cell จนเกดิโรค25  นอกจาก

นี้การตดิเชื้อ Plasmodium falciparum ยงัเป็นปจัจยัเสรมิท�ำให ้

EBV กระตุน้ให ้B cell ผดิปกตเิรว็ขึ้นโดยกลไกการกดภมูคิุม้กนั

ของเชื้อ plasmodium ท�ำให ้B cell ตดิเชื้อ EBV งา่ยขึ้น และ

กระตุน้ให ้DNA ของ B cell ผดิปกติ26 ลกัษณะทางพยาธวิทิยา

ของ BL ประกอบดว้ย lymphoid cell ขนาดกลาง nucleus 

กลม nucleolus ขนาดเลก็เกาะทีข่อบ nucleus พบ tingible 

body macrophage กระจายอยู่ท่ามกลาง lymphoid cell ท�ำให ้

เกดิลกัษณะทีเ่รยีกวา่ starry sky pattern เมือ่ตรวจดว้ยเทคนิค 

immunohistochemistry เซลลม์ะเรง็ใหผ้ลบวกต่อ CD20, CD10 

และ CMYC แต่ใหผ้ลลบต่อ BCL2 ลกัษณะทางพยาธวิทิยาของ 

DLBCL จะพบ lymphoid cell ขนาดใหญ่ ที ่ nucleus มรูีป

ร่างและขนาดต่างกนั chromatin จบัเป็นกอ้นหยาบ nucleolus 

ขนาดเลก็ เมือ่ตรวจดว้ยเทคนิค immunohistochemistry เซลล ์

มะเรง็ใหผ้ลบวกต่อ CD20

2.	 Large cell lymphoma พบวา่ anaplastic large cell 

lymphoma (ALCL) เป็นโรคทีพ่บบอ่ยสุดใน large cell lym-

phoma เกดิจากความผดิปกตขิอง mature T cell ความผดิปกติ

ของยนี anaplastic lymphoma kinase (ALK) พบรอ้ยละ 80 

และ t(2;5)(p23;q35); NPM-ALK เป็นความผดิปกตทิีพ่บบอ่ย

ทีสุ่ด immunophenotype ใหผ้ลบวกต่อ CD30 และอาจใหผ้ล

บวกต่อ T cell marker ผูป่้วยทีเ่ป็น ALK-positive ALCL จะ

ใหผ้ลบวกต่อ ALK-1 ดว้ย

อาการและอาการแสดง

อาการของ NHL มกัมต่ีอมน�ำ้เหลอืงโตหรอือาการแสดงของการ

กดเบยีดของต่อมน�ำ้เหลอืง ต�ำแหน่งต่อมน�ำ้เหลอืงทีโ่ตอาจจะแตก

ต่างกนั ลกัษณะของต่อมน�ำ้เหลอืงมกัจะมลีกัษณะแขง็ (firm to 

hard consistency) อาจคล�ำไดเ้ป็นกอ้นตดิกนั (matted node) 

ในผูป่้วย NHL และ NHLในแต่ละชนิดอาจมต่ีอมน�ำ้เหลอืงโตใน

ต�ำแหน่งหรอืมอีาการทีต่่างกนั ดงัน้ี

1.	 LBL ใน T cell LBL (T LBL) มกัจะพบต่อมน�ำ้เหลอืง

โตในดา้นบนต่อกระบงัลม เช่น ช่องอก ผูป่้วยอาจมอีาการหอบ

เหนื่อย แน่นหนา้อก โรคลกุลามเขา้ไขกระดูกพบรอ้ยละ 20 รอย

โรคในระบบประสาทส่วนกลางพบรอ้ยละ 5 ส่วนผูป่้วย B cell 

LBL พบต�ำแหน่งต่อมน�ำ้เหลอืงโตไมจ่�ำเพาะ และอาจพบรอยโรค

ทีผ่วิหนงั หรอือวยัวะภายในอืน่ ๆ เช่น ไต และกระดูก27 

2.	 Mature B cell lymphoma มอีาการทางคลนิิกหลายรูป
แบบ ได ้3 รูปแบบ คอื

2.1	 Burkitt lymphoma (BL) 
2.1.1	 Endemic BL ผูป่้วยจะมกีอ้นทีก่รามเป็น

อาการเด่นพบรอ้ยละ 60 และพบรอยโรคทีร่ะบบประสาทส่วน
กลางไดบ้อ่ย ไมค่่อยพบรอยโรคในช่องทอ้งและไขกระดูก 

2.1.2	 Sporadic BL ผูป่้วยมกัจะมกีอ้นในทอ้ง ผูป่้วย
บางรายมลี �ำไสก้ลนืกนั (intussusception) หรอือาการคลา้ยไสต้ิ่ง
อกัเสบ ส่วนใหญ่จะพบรอยโรคทีต่่อมน�ำ้เหลอืงบรเิวณ ileocecal 
และพบโรคในไขกระดูกไดบ้อ่ยกวา่ endemic BL 

2.1.3	 Immunodeficiency-related BL พบในผูป่้วย 
ทีม่ภีาวะภมูคิุม้กนัผดิปกตทิ ัง้แบบ primary และ secondary 
immune deficiency มรีอยโรคไมจ่�ำเพาะ พบโรคลกุลามใน
ไขกระดูกและระบบประสาทส่วนกลางไดบ้อ่ย

2.2	 DLBCL จะพบรอยโรคในช่องทอ้งและ retroperi-
toneum รอ้ยละ 6028 

2.3	 PMBCL ผูป่้วยจะมกีอ้นในช่องอก ผูป่้วยอาจมอีาการ
หอบเหนื่อย แน่นหนา้อก หรอืมอีาการ SVCS 

ในกลุม่ mature B cell lymphoma ยงัมมีะเรง็ต่อมน�ำ้
เหลอืงทีพ่บไมบ่อ่ยแต่มกีารด�ำเนินโรคทีแ่ตกต่างจากในผูใ้หญ่ เช่น 
pediatric follicular lymphoma และ pediatric nodal mar-
ginal zone lymphoma  ซึง่มกัจะมาดว้ยอาการกอ้นทีค่อ มกีาร
พยากรณโ์รคทีด่กีวา่ในผูใ้หญ่29,30

3.	 Large cell lymphoma ในกลุม่นี้  ALCL เป็นโรคทีพ่บ
บอ่ยสุด ผูป่้วยมกัมอีาการตามระบบไดบ้อ่ย เช่น ไข ้น�ำ้หนกัลด 
hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) เป็นอาการ
น�ำของ ALCL พบรอ้ยละ 10 และผูป่้วยบางรายจะมรีอยโรคที่
ผวิหนงัและกระดูก ส่วน PTCL ชนิดอืน่ ๆ  มอีาการแสดงทีห่ลาก
หลาย อาจจะมอีาการไขเ้รื้อรงั หรอืกอ้นในอวยัวะภายใน มบีาง
โรคทีม่กัมรีอยโรคทีจ่ �ำเพาะไดแ้ก่ ผูป่้วยทีเ่ป็น subcutaneous 
panniculitis-like T cell lymphoma จะพบรอยโรคแบบ sub-
cutaneous nodule ทีผ่วิหนงั และพบวา่ม ีHLH ร่วมดว้ยได ้
บอ่ย31 ผูป่้วยทีเ่ป็น extranodal NK/T cell lymphoma มกัจะ
พบรอยโรคทีบ่รเิวณจมกู หรอื nasal sinus ซึง่ในอดตีมชีื่อเรยีก
วา่ lethal midline granuloma32 
การวนิิจฉยัโรค

การวนิิจฉยัอาศยัการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร และยนืยนัการ
วนิิจฉยัโดยการตรวจทางพยาธวิทิยา

1.	 การตรวจความสมบูรณ์ของเมด็เลอืดและการดูลกัษณะ
ของส่วนประกอบต่าง ๆ ในเลอืด ผูป่้วย LBL หรอื BL ทีม่โีรค
ในไขกระดูกอาจจะพบเซลลผ์ดิปกตจิากการยอ้ม Wright stain 
ได ้
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2.	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอืน่ ๆ ไดแ้ก่ LDH จะพบวา่

สูง และสมัพนัธก์บัการพยากรณโ์รคทีไ่มด่ ีนอกจากนี้ยงัสามารถใช ้

ตดิตามการตอบสนองต่อการรกัษาและการกลบัเป็นซ�ำ้ ในผูป่้วยที่

สงสยั HLH ควรส่งตรวจ ferritin, triglyceride และ fibrinogen 

เพือ่วนิิจฉยัแยกโรค 

3.	 การตรวจทางรงัสวีทิยา ไดแ้ก่ การถา่ยภาพรงัสทีรวงอก

เพือ่หารอยโรคในทรวงอก และการตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอรค์อ 

ทรวงอก และช่องทอ้ง ยกเวน้ใน T LBL อาจจะไมจ่�ำเป็นตอ้งตรวจ

บรเิวณช่องทอ้ง การตรวจทางรงัสแีบบ functional scan ไดแ้ก่ 

gallium scan และ PET/CT scan มแีนวโนม้ทีจ่ะใชม้ากขึ้นเพือ่

ประเมนิขอบเขตของโรค และใชใ้นการตดิตามผลการรกัษา 

4.	 การตรวจทางพยาธวิทิยา ไมแ่นะน�ำใหท้ �ำ FNA เนื่องจาก

อาจจะไดข้อ้มลูไมเ่พยีงพอ ควรพจิารณาการตดัชิ้นเนื้อตรวจท ัง้กอ้น 

ในผูป่้วย T LBL ทีม่นี�ำ้ในช่องเยือ่หุม้ปอด (pleural effusion) 

หรอืผูป่้วย BL ทีม่นี�ำ้ในช่องทอ้ง (ascites) ควรส่งยอ้ม Wright 

stain และ flow cytometry เนื่องจากอาจพบเซลลม์ะเรง็และ

ใหก้ารวนิิจฉยัได ้การตรวจไขกระดูกและตรวจน�ำ้ไขสนัหลงัควร

ท�ำทกุรายเพือ่ประเมนิการแพร่กระจาย 

การจดัระยะของโรค

การจดัระยะของโรคในปจัจบุนัใช ้Murphy staging ซึง่ใชท้ ัง้

ในเดก็และในผูใ้หญ่33 แต่การจดัระยะดงักลา่วไมค่่อยมผีลต่อการ

วางแผนการรกัษาใน NHL เนื่องจากการรกัษา NHL แต่ละชนิดมี

ขอ้ทีก่ �ำหนดการรกัษาทีแ่ตกต่างกนั Table 2 แสดง risk classifi-

cation ของ mature B cell lymphoma โดย ThaiPOG33 และ 

Table 3 แสดง risk classification ของ anaplastic large cell 

lymphoma33 อย่างไรกต็าม risk classification ของ mature 

B cell lymphoma ตามแนวทางการรกัษาโรคมะเรง็ในเดก็ พ.ศ. 

2561 จะแตกต่างจาก risk classification ของ COG กลา่วคอื 

ผูป่้วยทีม่โีรคในไขกระดูกมากกวา่รอ้ยละ 25 จงึจะจดัวา่เป็นกลุม่

ความเสีย่งสูงตาม COG ผูป่้วยทีม่โีรคในไขกระดูกนอ้ยกวา่รอ้ย

ละ 25 จะจดัวา่เป็นกลุม่ความเสีย่งปานกลางตาม COG2

การรกัษา 

การรกัษา NHL นอกจากจะใหก้ารรกัษาทีจ่ �ำเพาะแลว้ ยงั

ตอ้งเฝ้าระวงัภาวะแทรกซอ้นซึง่เป็นสาเหตกุารเสยีชวีติทีพ่บบอ่ย

ดว้ย เช่น tumor lysis syndrome, SVCS และ HLH ส�ำหรบั

การรกัษาของ NHL ประกอบดว้ย

1.	 ยาเคมบี �ำบดั เป็นการรกัษาหลกัใน NHL แต่ละชนิดจะมี

การรกัษาทีแ่ตกต่างกนั ดงัน้ี

1.1	 LBL ในทกุระยะยงัคงใชก้ารรกัษาเช่นเดยีวกบั ALL 

โดยการใหย้า induction, consolidation, และ maintenance 

phase34 

Table 2 Risk classification ของ mature B cell lymphoma โดย ThaiPOG33

ความเสีย่ง รอยโรค

ต�ำ่
ปานกลาง

สูง

- รอยโรคทีผ่่าตดัหมดระยะที ่I หรอืระยะที ่II ในช่องทอ้ง
- รอยโรคทีไ่มเ่ขา้กบัความเสีย่งต�ำ่ และความเสีย่งสูง 
- โรคในไขกระดูก หรอื ระบบประสาทส่วนกลาง ไดแ้ก่ การพบเซลลผ์ดิปกตจิากตรวจน�ำ้ไขสนัหลงั รอยโรค
 ในสมอง ไขสนัหลงั หรอื parameningeal area และ cranial nerve palsy ทีไ่มไ่ดเ้กดิจากรอยโรคนอกสมอง   

Table 3 Risk classification ของ anaplastic large cell lymphoma33

ความเสีย่ง รอยโรค

ต�ำ่
ปานกลาง

สูง 

- รอยโรคทีผ่่าตดัหมดระยะที ่I 
- รอยโรคในระยะอืน่ ๆ ทีไ่มเ่ขา้กบัความเสีย่งต�ำ่ร่วมกบัทกุขอ้ต่อไปน้ี 
- ไมพ่บรอยโรคทีผ่วิหนงั
- ไมพ่บรอยโรคในช่องอก 
- ไมพ่บรอยโรคในตบั มา้ม และปอด 
- พบรอยโรคทีผ่วิหนงัโดยยนืยนัจากการตรวจทางพยาธวิทิยา ยกเวน้รอยโรคทีผ่วิหนงับนต่อมน�ำ้เหลอืง
 หรอืรอยโรค isolated skin lesion
- พบรอยโรคในช่องอก 
- พบรอยโรคทีต่บั โดยพบตบัโตเกนิ 5 ซม. จากการตรวจร่างกาย หรอืพบกอ้นในตบัจากภาพรงัส ี
- พบรอยโรคทีม่า้มโดยพบมา้มโตจากการตรวจร่างกาย หรอืพบกอ้นในมา้มจากภาพรงัส ี
- พบรอยโรคทีป่อดโดยพบรอยโรคจากภาพรงัสี
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1.2	 Mature B cell lymphoma ใน BL และ DLBCL 

การรกัษาจะขึ้นกบั risk classification กลุม่ทีม่คีวามเสีย่งต�ำ่ จะ

ไดร้บัยาเคมบี �ำบดั 2 ชดุโดยไมต่อ้งใหย้าทางน�ำ้ไขสนัหลงัและ 

rituximab กลุม่ความเสีย่งปานกลางและกลุม่ความเสีย่งสูงจะมี

ความเสีย่งต่อการเกดิ tumor lysis syndrome จงึมกีารเริ่มให ้

reduction phase หลงัใหย้าในช่วง reduction จะมกีารประเมนิ

ผลการรกัษาโดยการตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอร ์ถา้กอ้นมขีนาด

เลก็ลงนอ้ยกวา่รอ้ยละ 20 ในกลุม่ความเสีย่งปานกลางจะปรบัการ

รกัษาเป็นกลุม่ความเสีย่งสูง35 ยาเคมบี �ำบดัทีใ่ชใ้นกลุม่ความเสีย่ง

ปานกลางและสูง ประกอบดว้ย methotrexate ขนาดสูง ร่วมกบั

ยาเคมบี �ำบดัอืน่ ๆ  ร่วมกบัการใหย้าเคมบี �ำบดัทางน�ำ้ไขสนัหลงัเพือ่

ป้องกนัโรคแพร่กระจายในระบบประสาทส่วนกลางและ rituximab 

ส่วนใน PMBCL ยงัไมม่สูีตรการรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐานในเดก็ แต่

มกีารศึกษาวา่ การใช ้dose-adjusted etoposide, doxorubicin, 

cyclophosphamide, vincristine, prednisone และ rituximab 

(DA-EPOCH-R) เช่นเดยีวกบัในผูป่้วยผูใ้หญ่อาจจะไดผ้ลเช่นเดยีว

กบัในเดก็36 อย่างไรกต็ามในแผนการรกัษาลา่สุดของประเทศไทยยงั

ไมไ่ดแ้นะน�ำใหใ้ช ้ DA-EPOCH-R ใน PMBCL ส่วน pediatric 

follicular lymphoma และ pediatric nodal marginal zone 

lymphoma ทีผ่่าตดัออกไดห้มดและไมม่กีารแพร่กระจายอาจจะ

ใชว้ธิกีารตรวจตดิตามใกลช้ดิได ้

1.3	 ALCL ใชสู้ตรการรกัษาจาก AEIOP ACL 9937 

การรกัษาขึ้นกบั risk classification โดยใหย้า 6 ชดุ เนื่องจาก 

ALCL มกีารแสดงออกของ CD30 ทีผ่วิเซลลจ์งึมกีารใชย้า bren-

tuximab ซึง่เป็น monoclonal antibody ต่อ CD30 มาใชร่้วม

กบัยาเคมบี �ำบดัต ัง้แต่แรกของการรกัษา และมแีนวโนม้วา่อาจจะได ้

ประโยชนใ์นผูป่้วย ALCL38 อย่างไรกต็ามในแผนการรกัษาลา่สุด

ของประเทศไทยยงัไมไ่ดแ้นะน�ำใหใ้ช ้brentuximab ตัง้แต่แรกใน 

ALCL ส่วน PTCL ยงัไมม่แีผนการรกัษาเฉพาะ มกีารศึกษาวา่ใช ้

การรกัษาแบบ ALL39 หรอื ALCL40 อาจจะไดผ้ลด ียกเวน้ในกลุม่

ทีเ่ป็น subcutaneous panniculitis like-T cell lymphoma 

อาจพจิารณาใหก้ารรกัษาดว้ย cyclosporine ร่วมกบั predniso-

lone31 การท�ำปลูกถา่ยไขกระดูกตัง้แต่โรคสงบครัง้แรกยงัไมม่ขีอ้

สรุปใน PTCL แต่อาจจะมปีระโยชนใ์นบางชนิดของ PTCL เช่น 

hepatosplenic T cell lymphoma และ angioimmunoblastic 

T cell lymphoma41

การรกัษาในผูป่้วยทีเ่กดิโรคกลบัซ�ำ้ ผูป่้วยทีโ่รคกลบัเป็นซ�ำ้

จ �ำเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมบี �ำบดัสูตรเขม้ขน้ หลงัจาก

โรคสงบควรพจิารณาใหก้ารรกัษาดว้ยการปลูกถา่ยไขกระดูก ยาที่

ใชท้ �ำใหโ้รคสงบใน LBL สามารถพจิารณาใชย้าเช่นเดยีวกบั ALL 

ใน BL และ DLBCL ยาทีน่ิยมใช ้ ไดแ้ก่ rituximab ร่วมกบั

ยาเคมบี �ำบดั เช่น ifosfamide, carboplatin และ etoposide 

(ICE) ซึง่จะไดผ้ลดใีนผูป่้วยทีย่งัไมเ่คยได ้rituximab มาก่อน42 

ใน ALCL นิยมใช ้cytarabine ขนาดสูงร่วมกบั dexametha-

sone และ vinblastine 

การใชย้ามุ่งเป้าเริ่มมบีทบาทมากขึ้นในผูป่้วยทีด่ื้อต่อยาเคมี

บ �ำบดั และใชเ้ป็น bridging therapy ก่อนปลูกถา่ยไขกระดูก 

ไดแ้ก่ brentuximab และ crizotinib ซึง่เป็น kinase inhibitor 

ต่อ ALK มรีายงานวา่ใชไ้ดผ้ลใน ALCL43 ใน BL ยาทีม่รีายงาน

วา่ใชไ้ดผ้ล ไดแ้ก่ ibrutinib ซึง่เป็น Bruton’s tyrosine kinase 

inhibitor44 และ blinatumomab ซึง่เป็น monoclonal antibody 

ต่อ CD1944 ยามุง่เป้ามรีาคาแพงท�ำใหผู้ป่้วยในประเทศไทยยงัเขา้

ถงึยาไดล้ �ำบากจงึมใีชใ้นบางสถาบนั 

การรกัษาดว้ยการปลูกถา่ยไขกระดูกใน NHL พบวา่ alloge-

neic bone marrow transplantation ใน LBL และ ALCL มี

ประสทิธภิาพดกีวา่ autologous bone marrow transplanta-

tion41,45,46 ส่วนใน BL ยงัไมม่ขีอ้มลูมากพอวา่ allogeneic bone 

marrow transplantation เหนือกวา่ autologous bone marrow 

transplantation

การพยากรณ์โรค 

1.	 LBL ยงัไมพ่บปจัจยัทีม่ผีลต่อการพยากรณโ์รคทีช่ดัเจน 

อายุ และระยะของโรค ไมไ่ดม้ผีลต่อการพยากรณโ์รคใน LBL47,48

2.	 BL ปจัจยัทีม่ผีลต่อการพยากรณโ์รคไมด่ ีไดแ้ก่ LDH สูง

เกนิ 2 เท่าของค่าปกต ิรอยโรคในไขกระดูกและสมอง49 แต่หลงั

จากการใชย้า rituximab ในสูตรการรกัษาพบวา่อตัรารอดชวีติใน

ผูป่้วยทีม่แีละไมม่รีอยโรคในไขกระดูกและสมองใกลเ้คยีงกนั50

3.	 ALCL ปจัจยัทีม่ผีลต่อการพยากรณโ์รคไมด่ ีไดแ้ก่ CD3 

ใหผ้ลบวก ALK-1 ใหผ้ลลบ มรีอยโรคในระบบประสาทส่วนกลาง

และไขกระดูก ผูป่้วยทีม่ผีลพยาธวิทิยาแบบ small cell/lympho-

histiocytic และผูป่้วยทีต่อบสนองต่อการรกัษาไมด่ใีนระยะแรก51 

4.	 LBL มอีตัรารอดชวีติโดยปลอดโรคที ่ 4 ปีรอ้ยละ 8547 

BL มอีตัรารอดชวีติโดยปลอดโรคที ่3 ปีรอ้ยละ 9350 ALCL มี

อตัรารอดชวีติโดยปลอดโรคที ่10 ปีรอ้ยละ 7651 
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