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Marginal zone B cell lymphoma
มี ตน กําเนิด จาก เซลล ภาย ใน ตอม น้ํา เหลือง ซึ่ง ปกติ

แลว วิวัฒนาการ ของ B cell จะ ประกอบ ดวย central
lymphoid  tissue ซึ่ง เปน precursor cells และ pe-
ripheral  lymphoid tissue ซึง่ แบง เปน follicular และ
extrafollicular area ที่อยู บริเวณ marginal zone ที่
ลอม รอบ  germinal follicle อยู ซึง่ แบง เปน 2 กลุม คอื

1. Mucosal associated lymphoid tissue
(MALT) lymphoma : gastric / non gastric MALT

2. Nodal base marginal zone B-cell lym-
phoma  (MZBCL)

Monocytoid B cell lymphoma
Splenic marginal zone B cell lymphoma

Mucosal associated lymphoid tissue (MALT)
lymphoma

เปน ขบวน การ การ เกิด มะเร็ง แบบ ไม รุน แรง (low
grade)  ซึ่ง เกิด นอก ตอม น้ํา เหลือง เชน ทาง เดิน อาหาร
ทาง เดิน หาย ใจ ตอม น้ําลาย ตา  (ocular adnexa) เตา
นม ผวิ หนงั ไต ตอม ลกู หมาก ถงุ น้าํดี ตอม ไท รอยด
ตอม ไทมสั มดลกู และ ปาก มดลกู

สาเหต ุของ การ เกดิ MALT lymphoma คาดวา นา จะ
เกิด จาก ความ ผิด ปกติ ของ การ อักเสบ แบบ เรื้อ รัง หรือ
ภาวะ ภมูติานทาน ผดิ ปกติ ซึง่ จะ ทาํให เกดิ การ สะสม ของ
เซลล ที ่ไดรบั การ กระตุน ประกอบ กบั การ ที ่มี ลกัษณะ ทาง
พนัธ ุกรรม ที ่ไม สม ดลุย และ ผดิ ปกต ิทาํให เนือ้ เยือ่ ตอม น้าํ
เหลือง เกิด การ เปลี่ยน แปลง เปน MALT lymphomas
ในที ่สดุ
ประวตัศิาสตร การ แบง ชนดิ ของ โรค

ใน ป  ค.ศ.1980 Working Formulation Classifi-
cation  of Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) ได ตัง้

บทความ ฟน วิชา
Extranodal  Marginal  Zone  MALT-Lymphoma

ปยธิดานุประดิษฐ  และ  วิเชียร มงคล ศรี ตระกูล
หนวย โลหิต วิทยา กอง อายุรกรรม โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา

วตัถปุระสงค
1. เพือ่ ให ทราบ ถงึ สาเหต ุใน การ เกดิ MALT lymphoma จาก ขอมลู ใน การ ศกึษา ตางๆ ที ่ม ีผู รวบรวม ไว ใน ปจจบุนั
2. เพือ่ ให เขาใจ ถงึ พยาธ ิกาํเนดิ ของ MALT lymphoma โดย ละเอยีด ใน ระดบั ช ีวะ โมเลกลุ
3. เพือ่ ให เขาใจ เกีย่ว กบั พยาธ ิสภาพ ของ MALT lymphoma และ สามารถ จาํแนก ความ แตก ตาง จาก lymphoma

ชนิด อื่น ได
4. เพือ่ ให ทราบ ถงึ แนว ทาง ใน การ รกัษา MALT lymphoma ตลอด ถงึ ปจจยั ตางๆ ที ่ม ีผล ตอ การ ดาํเนนิ โรค และ

การ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา

ไดรับ ตน ฉบับ 10 มีนาคม 2546 ให ลง ตี พิมพ 11 กรกฏาคม 2546
ตองการ สาํเนา ตน ฉบบั กรณุา ตดิ ตอรศ. นพ. วเิชยีร มงคล ศร ีตระกลู
หนวย โลหิต วิทยา กอง อายุรกรรม  โรงพยาบาล พระมงกุฏเกลา
ถ.ราชวถิีเขตราชเทวี กรงุเทพฯ 10400
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ขึน้ โดย การ ประชมุ ตกลง ของ ผู เชีย่วชาญ หลาย สถาบนั ใน
อเมริกา ซึ่ง การ แบง ชนิด ได อาศัย ลักษณะ ของ เซลล เปน
หลกั แต ก ็ยงั พบ ขอ บกพรอง คอื มี lymphoma บาง ชนดิ
ซึ่ง ไม ได กลาว ถึง ใน working formulation ซึ่ง พบ วา
หนึง่ ใน สาม ของ NHL ซึง่ เปน มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที ่เกดิ
ภาย นอก ตอม น้าํ เหลอืง (extra nodal lymphoma) ไม
สามารถ จดั เขา ตาม การ แบง ชนดิ นี ้ได

ใน ปค.ศ. 1983 Isaacson and Wright ได พบ วา
มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที ่เกดิ ภาย นอก ตอม น้าํ เหลอืง ม ีความ
สมัพนัธ กบั mucosal associated lymphoid tissue
มาก กวา nodal lymphoid tissue ซึ่ง มี ความ แตก ตาง
จาก มะเรง็ B-cell ชนดิ อืน่ และ คาํ วา MALT ถกู ตัง้ ขึน้
โดย immunologist ซึง่ คน พบ วา ตาํแหนง mucosa มี
ลกัษณะ พเิศษ ของ เนือ้ เยือ่ ตอม น้าํ เหลอืง ซึง่ ทาํให MALT

lymphoma ม ีความ แตก ตาง จาก low grade B-cell
lymphoma  ชนิด อื่น ใน ดาน morphology, immuno-
phenotype  และ ลกัษณะ อาการ ทาง คลนิกิ1

อาการ ทาง คลินิก
MALT lymphoma เปน extra nodal marginal

zone  ของ B cell lymphoma ที ่พบ ใน เยือ่ บ ุอวยัวะ ตางๆ
และ สวน ใหญ จะ เปน low grade tumor มี อาการ ทาง
คลนิกิ ลกัษณะ คอย เปน คอย ไป ซึง่ อาการ แสดง ที ่พบ ขึน้
อยู กบั ตาํแหนง ที ่เกดิ โรค ตาม ตาํแหนง ทาง กายภาพ เชน
กระเพาะ อาหาร ปอด ตอม ไท รอยด ตอม น้ําลาย ตอม
น้าํตา ซึง่ พบ มาก มา หา นอย ตาม ลาํดบั ตาํแหนง อืน่ ๆ  ที ่อาจ
พบ ได แต นอย เชน ตา  เปลอืก ตา  เตา นม  ตอม ไทมสั
ไต และ กระเพาะ ปสสาวะ

Updated REAL/WHO classification
3 major catagories  of  lymphoid malignancies   based  on morphology and cell lineage
B cell neoplasm
I. Precursor B cell neoplasm ( B-ALL, LBL)
II. Peripheral B cell neoplasm

A. CLL/SLL
B. B- cell prolymphocytic leukemia
C. Lymphoplasmacytic lymphoma/ immunocytoma
D. Mantle cell lymphoma
E. Follicular lymphoma
F. Extranodal marginal zone B-cell  lymphoma of MALT type
G. Nodal marginal zone B-cell lymphoma  (+/- monocy toid B-cell)
H. Splenic marginal zone lymphoma  (+/- villous lymphocytes)
I. Hairy cell leukemia
J. Plasmacytoma/plasma cell myeloma
K. Diffuse large B-cell lymphoma
L. Burkitt’s lymphoma

T- cell putative NK- cell neoplasms
Hodgkin’s lymphoma ( Hodgkin’s disease)

ตารางที่  1
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อาการ แสดง ใน ระยะ แรก จะ เปน เฉพาะ ที่ ( รอยละ  66-
74 อยู ใน ระยะ ตน; stage I, II) ม ีผูปวย นอย ราย ที ่จะ มี
MALT lymphoma เกดิ ใน หลาย ๆ  ตาํแหนง พรอม กนั
เนือ่ง จาก homing property ของ MALT  (Mucosal
homing receptor ;  α4β7 integrin) พบ วา ม ีการ ลกุ
ลาม ไป ยงั ตอม น้าํ เหลอืง ใกล เคยีง ได บอย แต มกั จะ ไม พบ
วา ม ีการ ลกุ ลาม ไป ตอม น้าํ เหลอืง ทัว่ ไป

MALT lymphoma สมัพนัธ กบัภาวการณ อกัเสบ
เรือ้ รงั หรอื ภมูติานทาน ผดิ ปกติ และ เชือ่ วา พยาธ ิกาํเนดิ
ของ โรค เกดิ จาก การ ที ่ม ีแอนตเิจน อยาง เรือ้ รงั และ ตอ เนือ่ง
พบ วา MALT lymphoma ที ่ตาํแหนง ทาง กายภาพ ตางๆ
ม ีความ สมัพนัธ กบั โรค บาง ชนดิ ตอไป นี้

Maltoma ที ่ตอม น้าํลาย ม ีความ สมัพนัธ กบั
Sjogren  syndrome

Maltoma ที ่ไท รอยดม ีความ สมัพนัธ กบั
Hashimoto thyroiditis

Maltoma ที ่กระเพาะ อาหาร ม ีความ สมัพนัธ กบั
การ ตดิเชือ้ Helicobactor pylori

พยาธ ิสภาพ
 พบ ลกัษณะ ผสม ระหวาง เซลล ตวั เลก็ และ ขนาด กลาง

ที ่ม ีนวิเคลยีส ขรขุระ ม ีไซ โตพลาสซมึ มาก และ กระจาย อยู
รอบ ๆ  reactive follicles ใน marginal zone2 ซึง่ เซลล
มะเร็ง มี ลักษณะ เปน monocytoid หรือ centrocyte
like cell กระจาย ทัว่ ไป ใน ชัน้ mucosa ใน บรเิวณ mar-
ginal  zone ทาํให เหน็ เปน ลกัษณะ follicular coloniza-
tion  อาจ เห็น large cell (scattered transformed
blast)  และ plasma cell differentiation กระจาย อยู
ใต ผวิ epithelium ได แต บาง ครัง้ อาจ มี transformed
cell  พบ ใน germinal center ได ซึง่ จะ แยก จาก follicu-
lar  lymphoma ได ยาก

โดย รวม แลว จะ เหน็ ลกัษณะ ทาง พยาธ ิเปน germinal
centers ที่ เดน ชัด (excess of marginal zone) ซึ่ง
ลักษณะ ที่ สําคัญ จะ ตอง เห็น lymphoepithelial ซึ่ง ลุก

ลาม เขา ตอม แต ละ อัน โดย มี การ เกาะ กลุม ของ lym-
phoma  cells ซึง่ จะ ชวย แยก จาก benign lymphoid
aggregation  ได นอก จาก นี ้ยงั พบ วา อาจ เกดิ histologic
transformation เปน diffuse larged cell typeได ซึง่
กรณ ีนี ้อาจ สมัพนัธ กบั t(6;14) หรอื อาจ เปน de novo
diffuse  large B-cell lymphoma (DLBCL) เอง

ชีวโมเลกุล
กลุม ที ่ม ีลกัษณะ ของ เซลล คลาย คลงึ กนั คอื
1.  Nodal marginal zone lymphoma
2.  Primary splenic marginal zone

lymphoma
3. Extranodal lymphoma of MALT type
ซึ่ง MZLทั้ง 3 กลุม นี้ ประกอบ ดวย B cell ซึ่ง มี

CD5, CD10, CD23 negative เหมือน กัน และ มี การ
เปลีย่น แปลง ทาง พนัธ ุกรรม บาง ประการ รวมกนั เชน par-
tial  trisomy 3, partial trisomy 18 และ มี ความ ผิด
ปกต ิของ โครโมโซม คู ที่  1 (1q21, 1q34) ซึง่ ความ ผดิ ปกติ
เหลา นี้ เคย ถูก คิด วา เปน พยาธิ กําเนิด ของ MZL แต ใน
ปจจบุนั พบ วา MZL 3 กลุม นี ้ม ีพนัธ ุกรรม และ ชวีโมเลกลุ
ตางกนั

พนัธ ุกรรม
ความ ผิด ปกติ ที่ พบ รวม กับ MALT lymphoma

บอย ที ่สดุ คอื t(11;18)(q21:q21) ซึง่ ตาง จาก nodal MZL
ซึ่ง สวน ใหญ จะ ไม มี balance translocation และ ตาง
จาก splenic MZL ซึง่ มกั จะ มี del 7q31-32 หรอื tri-
somy  3

จาก การ ศึกษา ใน ป 1997 พบ วา หนึ่ง ใน สาม ของ
ผูปวย  MALT lymphoma มี cytogenetic alteration
ซึ่ง สวน ใหญ จะ พบ เปน t(11;18) และ พบ trisomy 3
หรอื  trisomy 18 ได ประมาณ รอยละ 60 แต trisomy
3, trisomy 18 นั้น ไม จําเพาะ เพราะ พบ ใน NHL ชนิด
อืน่ ได
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ดงันัน้ t(11;18) , t(1;14) จงึ เปน การ เปลีย่น แปลง ทาง
พนัธ ุกรรม ที ่นา จะ เปน จดุ สาํคญั ใน การ กอ ให เกดิ MALT
lymphoma3

Molecular genetic
MALT lymphoma เปน post germinal center

B  cell ซึง่ มี IgH variable region gene sequence
ที ่เปน ลกัษณะ ที ่บงชี ้วา เกดิ ภาวะ somatic hyper muta-
tion  จาก T cell induce specific isotype switch-
ing  และ ม ีการ เพิม่ จาํนวน ของ B cell clone ที ่เกดิ ภาย
หลงั ถกู กระตุน ดวย แอนตเิจน (post germinal center
B  cell stimulation) ซึ่ง ทําให เกิด anti apoptotic
function  ตาม มา ดวย เหต ุนี้ MALT lymphoma จงึ มกั
พบ ใน ผูปวย ที่ มี โรค ประจํา ตัว ที่ สัมพันธ กับภาวการณ
อกัเสบ เรือ้ รงั หรอื ภมูติานทาน ผดิ ปกติ

t(11;18)(q21:q21) เปน ความ ผดิ ปกต ิทาง โครง สราง
ที ่พบ บอย ที ่สดุ ใน MALT lymphoma (30-50%) ซึง่ การ
เกดิ translocation ใน ตาํแหนง นี ้ทาํให มี fusion gene
(chimeric  transcription) ของ API2 บน โครโมโซม ที่
11(11q21) กบั MLT บน โครโมโซม ที่ 18 (18q21) เกดิ
เปน 5’API2-MLT3' fusion บน โครโมโซม ที่ 11 ( เรยีก
อกี อยาง วา 5’API2-MALT1 fusion transcription)4
ซึง่ เปน พยาธ ิกาํเนดิ ของ โรค เพราะ API2 เปน inhibitor
of apoptosis ( IAPs) family ซึง่ จะ ยบัยัง้ activated
caspases ซึง่ เปน เอนไซม ที ่ควบคมุ การ เกดิ apoptosis
โดย ผาน TRA (TNF associated factors protein)
นอก จาก นี้ BIR domain (baculovious inhibitor of
apoptosis repeat) ของ API2 จะ เกิด ปฏิสัมพันธ กับ
MALT1 protein ซึง่ จะ ทาํให ม ีภาวะ Ag independent
proliferation ตอไป นอก จาก นี้ t(11;18) สัมพันธ กับ
การ เกดิ มะเรง็ กระเพาะ อาหาร ระยะ ลกุ ลาม และ ภาวะ
ดือ้ ตอ การ รกัษา ของ เชือ้  H. pylori ( รอยละ 75)

t(1;14) (q22: q32) ทาํให เกดิ overexpression ของ
BCl10 gene (BCl10 เปน apoptosis regulatory

molecule)  ซึง่ จะ ทาํ หนาที ่สราง โปรตนี ที ่เรยีก วา caspase
recruitment domain (CARD) ที่ มี ผล ตอ การ สราง
โปรตีน  antiapoptotic และ โปรตีน pro apoptotic
โดย ม ีกลไก กระตุน ให เกดิ tumors จาก การ มี การ กลาย
พนัธ ของ BCl10 gene (truncated BCl10 mutant) ซึง่
จะ ทาํให เสยี หนาที ่ของ pro apoptotic และ การ เกดิ re-
arrangement  ใน juxta-position ตอ coding region
ของ  BCl10 gene ซึ่ง จะ ทําให เกิด สัญญาณ anti
apoptotic  และ สัญญาณ proliferation นอก จาก นี้ ยัง
พบ BCl10 gene expression รวม กับ high grade
MALT  ได บอย ดังนั้น BCl10 จึง อาจ ใช เปน ตัว ที่ ใช
บอก ความ รนุ แรง ของ โรค และ บอก ถงึ ภาวะ ของ การ ดือ้ ตอ
การ รกัษา ดวย ยา ปฏชิวีนะ ใน กรณ ีของ มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง
ตน กาํเนดิ ที ่ทาง เดนิ อาหาร โดย เฉพาะ nuclear BCl10
expression5, 6

หนาที่ ของ MALT1 ยัง ไม ทราบ ชัดเจน แต ได มี ผู
ศกึษา และ จาํแนก MALT1 วา เปน paracaspase ซึง่ จาก
การ ศึกษา ของ Uren และ คณะ ได จําแนก MALT1 วา
เปน  caspase like protease และ จะ ทํา หนาที่ คลาย
competitive inhibitor ตอ caspase ดงันัน้ MALT1
จึง เปน โปรตีน anti apoptotic ที่ อาจ เปน พยาธิ กําเนิด
สวน หนึ่ง ของ MALT lymphoma

นอก จาก นี้ pro domain ของ MALT1 จะ จับ กับ
BCl10 เปน การ จบั ที ่แนน ซึง่ จะ กระตุน ระดบั  NF-kappa
B (NF-KB) ในซยัโตพลาสมให เพิม่ ขึน้ ซึง่ NF-KB นี ้เอง
จะ ทาํให เกดิ การ ลกุ ลาม ของ มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ตอไป
ซึง่ NF-KB เปน สวน หนึง่ ของ rel family ซึง่ จะ ทาํ หนาที่
กระตุน ยีนสที่ เกี่ยว กับ การ อักเสบ ภูมิตานทาน และ
apoptosis โดย ปกติ NF-KB จะ อยู ในซยัโตพลาสม แต
การ ที่ มี APL2-MALT1 fusion protein เพิ่ม ขึ้น จาก
t(11;18) และ การ มี BCl10 เพิม่ ขึน้ จาก t(1;14) ซึง่ จะ จบั
กับ MALT1 สามารถ กระตุน ให ระดับ NF-KB เพิ่ม ขึ้น
และ สามารถ เคลือ่น ยาย เขา สู นวิเคลยีส ได และ ไป จบั กบั
promotor จําเพาะ ที่ จะ กระตุน ให เกิด การ ลุก ลาม ของ
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มะเร็ง กระเพาะ อาหาร โดย การ กระตุน transcription
และ กระตุน ให เกดิ Ag-independent growth ( ใน ภาวะ
ปกติ NF-KB จะ ถูก จํากัด ให อยู เฉพาะ ใน ซัยโตพลาสม
โดย การ ควบคมุ ของ IKB ubiquitin แต ใน ภาวะ ที ่ม ีการ
กระตุน เซลล มากๆ IKB ubiquitin จะ ถกู ทาํลาย มาก ขึน้
ทาํให NF-KB เคลือ่น ยาย เขา สู นวิเคลยีส ได)

จาก การ ศึกษา พบ วา ภาวะ t(11;18)(q21;q21) และ
การ ปรากฏ ของ BCl10 ใน นวิเคลยีส ม ีความ สมัพนัธ กนั
อยาง ใกล ชดิ กบั MALT lymphomas ระยะ ลกุ ลาม ซึง่
ม ีพยาธ ิกาํเนดิ เปน ดงัที ่กลาว ไว เบือ้งตน ดงันัน้ t(11;18)
และ t(1;14) ซึง่ เปน unrelated translocation นัน้ ทาํให
เกดิ สญัญาณ transduction เดยีว กนั ใน ขบวน การ เกดิ
มะเร็ง ตอม น้ํา เหลือง7

Immunophenotype
ให ผลบวก ตอ CD 19, 20, 22, 79a และ ให ผล ลบ

ตอ  CD5, 10, 23 ซึ่ง immunophenotype ตางๆ นี้ มี
ความ สําคัญ ใน การ ใช วินิจฉัย แยก โรค จาก CLL, SLL,
follicular  lymphoma, mantle cell lymphoma,
Hairy  cell leukemia หรอื จาก ภาวะ ที ่ไม ใช มะเรง็ เปน
เพยีง แค reactive hyperplasia

MALT lymphoma ของ กระเพาะ อาหาร
ระบาด วทิยา

พบ ประมาณ รอยละ5 ของ NHL และ พบ นอย กวา
รอยละ 2 ของ มะเร็ง เริ่มตน ที่ กระเพาะ อาหาร แต เปน
ตาํแหนง ที ่พบ บอย ที ่สดุ ของ extra nodal NHL คอื พบ
ประมาณ รอยละ  75 โดย ตําแหนง body ของ กระเพาะ
อาหาร พบ บอย ที ่สดุ อาย ุของ ผูปวย สวน ใหญ ประมาณ 60-
70 ป ซึ่ง อุบัติ การณ จะ เพิ่ม ขึ้น ราว 2 เทา ใน ผูปวย ที่ อายุ
มาก กวา 60 ป และ พบ ใน ผูชาย มาก กวา ผูหญงิ 2 -3 เทา

พยาธ ิกาํเนดิ
พยาธิ สภาพ สวน ใหญ เปน ชนิด B cell และ มี เจริญ

เติบโต แบบ กระ จัด กระจาย จะ แยก จาก solitary lym-
phocytic  lesion (focal lymphoid hyperplasia) โดย
ม ีลกัษณะ ทาง จลุกายวภิาค ซึง่ จะ บงชี้ ถงึ ภาวะ มะเรง็ ตอม
น้าํ เหลอืง ดงันี้

1. Prominent lymphoepithelial lesions
(lymphoid  infiltration of glands)

2. Dutcher bodies
3. Moderate cytologic atypia
การ วินิจฉัย ที่ แนนอน ตอง อาศัย immunohis-

tochemical  marker ซึง่ จะ แสดง ลกัษณะ monoclonal
ของ เซลล lymphocyte

อาการ และ อาการ แสดง
อาการ แสดง ของ ผูปวย มกั จะ มา ดวย ปวด ทอง บรเิวณ

ลิ้น ป ซึ่ง เปน การ ปวด แบบ ไม เจาะ จง อาจ มี คลื่นไส
อาเจียน  น้ําหนัก ลด บาง ราย อาจ มี pyloric stenosis,
เลือด ออก ใน กระเพาะ อาหาร หรือ กระเพาะ อาหาร ทะลุ
อาการ ของ B symptom พบ นอย การ ดําเนิน โรค จะ
คอย เปน คอย ไป เซลล มะเรง็ จะ จาํกดั อยู ใน เยือ่ บ ุกระเพาะ
หรอื อาจ กระจาย ไป ยงั ตอม น้าํ เหลอืง บรเิวณ ขาง เคยีง ได
พบ มี การ ลุก ลาม เขา ไข กระดูก ได ตั้งแต รอยละ  0-15

ตรวจ รางกาย พบ มี ปวด ทอง รอยละ  35 พบ กอน ใน
ทอง รอยละ 20-30 ตบั โต รอยละ 14

การ วนิจิฉยั
ตอง มี ผล การ ตรวจ ชิ้น เนื้อ จาก รอย โรค ใน กระเพาะ

อาหาร โดย ตอง ได จาํนวน ตวัอยาง ชิน้ เนือ้ที ่เพยีง พอ ใน การ
ตรวจ จาก สอง กลอง ตรวจ หลอด อาหาร และ กระเพาะ
อาหาร ซึง่ ตอง ทาํ การ ตดั ชิน้ เนือ้ มา ตรวจ หลาย ๆ   ตาํแหนง
และ คอน ขาง ลึก เพราะ มะเร็ง ตอม น้ํา เหลือง ที่ กระเพาะ
อาหาร นัน้ จะ กระจาย อยู ทัว่ ชัน้ submucosa หรอื อาศยั
brush cytology และ ตอง ทาํ การ ตรวจ immuno phe-
notypes  ดวย ซึง่ จะ ให การ วนิจิฉยั ที ่ถกู ตอง ราว รอยละ
90 การ ทาํ endoscopic ultrasonography จะ ทาํให ได
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การ วินิจฉัย ถูก ตอง มาก ขึ้น เพราะ สามารถ บอก ขอบเขต
การ ลกุ ลาม ของ เซลล มะเรง็ และ บอก ถงึ การ ลกุ ลาม ไป ยงั
กลุม ตอม น้าํ เหลอืง ขาง เคยีง ได นอก จาก นี ้ตอง ตรวจ หา วา
ม ีการ ตดิเชือ้ H. pylori หรอื ไม ดวย เสมอ

การ ตรวจ คน ดวย รังสี วินิจฉัย นั้น มี ขอ จํากัด ใน การ
แปล ผล เชน การ กลนื แปง เอกซเรย เพราะ อาจ พบ เพยีง
non specific various defect หรือ การ ทํา เอ็กซเรย
คอมพวิเตอร  ใน ชอง ทอง ซึง่ อาจ ให ผล ลบ ลวง ทาํให การ
กําหนด ระยะ ของ โรค คลาด เคลื่อน ได

นอก จาก นี้ ตรวจ รางกาย ตอง ไม พบ ตอม น้ํา เหลือง โต
นอก ชอง ทอง ไม มี ตบั/ มาม โต เพือ่ แยก จาก systemic
lymphoma   ผูปวย บาง ราย อาจ พบ วา มี ระดับ LDH
หรอื ระดบั B2 microglobulin เพิม่ สงู ได

การ กาํหนด ระยะ โรค
ตอง แยก จาก systemic lymphoma เสมอ และ ตอง

ตรวจ indirect laryngoscope เพือ่ ด ูวา มี การ กระจาย
ไป ที่ Waldeyer’s ring ดวย หรือ ไม รวม กับ การ ตรวจ
เอกซเรย ปอด, เอกซเรย คอมพิวเตอร ชอง ทอง และ การ
ตรวจ ไข กระดกู

พยาธ ิกาํเนดิ
จาก การ ศกึษา ของ Watherspoon และ คณะ พบ วา

รอยละ 90 ของ ผูปวย MALT lymphoma ที ่กระเพาะ
อาหาร ม ีสมัพนัธ กบั การ ตดิเชือ้ H. pylori8 ซึง่ จะ กระตุน
T cell ที่อยู บริเวณ เยื่อ บุ กระเพาะ อาหาร ทําให เกิด การ
เปลีย่น แปลง ทาง พนัธ ุกรรม replication error repair
( RER) phenotype ดงันัน้ มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที ่กระเพาะ
อาหาร จงึ มกั จะ เปน เฉพาะ ที่ เพราะ ตอง อาศยั การ กระตุน
T cell ที ่จาํเพาะ เจาะ จง

ใน มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที ่กระเพาะ อาหาร ระยะ ลกุ ลาม
ที ่ม ีการ กระจาย ของ มะเรง็ ไป ทัว่ กระเพาะ อาหาร นัน้ คาดวา
ตอง ม ีการ เตบิโต แพร กระจาย ของ เนือ้ ราย ได เอง9 จาก การ
ม ีความ ผดิ ปกต ิใน ระดบั พนัธ ุกรรม โดย ไม ตอง อาศยั  H.

pylori specific T cell
การ เปลีย่น แปลง ทาง จลุกายวภิาค จาก MALT lym-

phoma  เปน DLBCL พบ วา สัมพันธ กับ  t(6;14) (q21;
q32)  ซึ่ง ทําให เกิด deregulation ของ cyclin D3
ปจจุบัน คาดวา DLBCL ใน MALT lymphoma ที่
กระเพาะ เปน de novo DLBCL มาก กวา เกิด จาก
transformation

การ พยากรณ โรค
การ พยากรณ ที่ ไม ดี ของ มะเร็ง ตอม น้ํา เหลือง ที่

กระเพาะ อาหาร ขึ้น กับ international prognostic
score  (IPS) เชน เดยีว กบั NHL อืน่ ๆ  แต นอก จาก นัน้ ยงั
ขึน้ กบั ขนาด ของ กอน มะเรง็ (>  5 cm.) และ การ ลกุ ลาม
ของ มะเร็ง ที่ ผาน serosa และ การ กระจาย ไป ยัง ตอม น้ํา
เหลอืง ขาง เคยีง

Azab และ คณะ10 ทาํ การ ศกึษา จาก multivariate
analysis ใน ผูปวย มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที ่กระเพาะ อาหาร
106 คน พบ วา่ พยากรณ ์โรค ที ่สำคัญ ข้ึน กับ

1. ระยะ โรค ทาง คลนิกิ
2.  การ ผา ตดั ออก ได สมบรูณ เพยีง ใด
3.  ระดบั ความ รนุ แรง ทาง พยาธ ิวทิยา

ระยะ ของ โรค (Staging)
การ จาํแนก ระยะ ของ โรค ม ีหลาย ระบบ ที ่นยิม ใช ดงั

ใน ตารางที ่ 2

การ รกัษา
Low grade gastric MALT lymphoma
ใน กรณี ที ่ม ีการ ตดิเชือ้  H.  pylori การ รกัษา โดย ให

ยา ปฏชิวีนะ เพือ่ กาํจดั H.  pylori เปน สิง่ แรก ที ่ตอง ทาํ
การ รกัษา โดย วธิ ีอืน่ ๆ   พบ วา ผล การ รกัษา ไม ตางกนั จาก
การ ศกึษา ผูปวย low grade gastric lymphoma 93
ราย ใน ประเทศ อติาล ีและ สวสิเซอรแลนด พบ วา ไม ม ีความ
แตก ตางกนั ใน ดาน Overall Survival และ Event Free
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่14 ฉบบัที ่2 เมษายน-มถินุายน 2547

Survival ภาย หลงั การ รกัษา ดวย วธิ ีตาง ๆ    เชน การ ให ยา
ปฏชิวีนะ ตอ เชือ้  H. pylori  การ ให ยา เคม ีบาํบดั การ ผา
ตดั การ ฉาย แสง หรอื แม กระทัง่ การ ผา ตดั รวม กบั การ ฉาย
แสง ปจจุบัน ไม แนะนํา ให ทํา gastrectomy ยกเวน ใน

กรณ ีฉกุเฉนิ เชน gastric perforation 11
Francesco  และ คณะ12 ได ตดิ ตาม ผูปวย primary

gastric MALT lymphoma stage I ภาย หลัง การ
รกัษา ดวย ยา ปฏชิวีนะ ตอ H. pylori พบ วา ผูปวย นอย กวา
ครึง่ หนึง่ ที ่จะ มี molecular remission โดย ได ตดิ ตาม
ผูปวย ทั้ง หมด เปน เวลา 2 ป และ ตรวจ พบ วา B cell
monoclonality  ยงั คงอยู แสดง วา การ กาํจดั เชือ้ นัน้ อาจ
เพยีง แค ยบัยัง้ แต ไม สามารถ กาํจดั lymphoma clone
ได ซึง่ การ ที ่ยงั สามารถ ตรวจ พบ B cell monoclonality
โดย วธิี PCR ม ีความ สมัพนัธ กบั โอกาส เสีย่ง ที ่โรค จะ กลบั
เปน ใหม

จาก การ ศกึษา ของ ประเทศ สหรฐั อเมรกิา13 ซึง่ ทาํ การ
ศึกษา ใน ผูปวย 34 ราย ที่ เปน low grade gastric
lymphoma (stage I,  II) พบ วา การ รักษา โดย การ ใช
ยาปฏิชียนะ ตอ เชื้อ   H.  pylori ไดผล ดี ที่ สุด ใน ราย ที่ มี
พยาธ ิสภาพ ระยะ แรก ๆ  คอื ลกัษณะ รอย โรค จาํกดั อยู ที่
mucosa  หรอื submucosa เทานัน้ จะ ได CR ประมาณ
รอยละ  70 ใน ขณะ ที่ ถา รอย โรค มี locally advanced
แลว การ รกัษา ดวย ยา ปฏชิวีนะ ตอ   H.  pylori จะ ได CR
เพียง รอยละ  35 ซึ่ง การ ติด ตาม ผล การ รักษา นั้น ตอง
ประเมนิ ดวย การ สอง กลอง และ การ ตรวจ ชิน้ เนือ้ ประมาณ
สอง เดอืน หลงั จาก กาํจดั เชือ้  H.  pylori แลว และ หลงั จาก
นัน้ ตอง ตดิ ตาม อยาง ใกล ชดิ อกี ระยะ หนึง่ เพือ่ เฝา ระวงั การ
กลบั เปน ซ้าํ

Liu H และ คณะ14 ได ศึกษา ผูปวย มะเร็ง ตอม น้ํา
เหลอืง ที ่กระเพาะ ระยะ แรก เริม่ จาํนวน 111 คน ดวย การ
ใช ยา ปฏชิวีนะ ตอ  H.  pylori พบ วา 48 ราย มี complete
remission  และ 63 ราย ไม ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ซึง่
จาก การ วเิคราะห ชิน้ เนือ้ที ่กระเพาะ ดวย RT-PCR พบ วา
ผูปวย 42  ใน 63 ราย ที ่ไม ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ดวย การ
กําจัด เชื้อ  H.  pylori นั้น ตรวจ พบ วา มี t(11;18):API2-
MALT1  transcription ดังนั้น จึง นา จะ สรุป ได วา
t(11;18) (q21;q21) gastric lymphoma นั้น ไม ตอบ
สนอง ตอ การ รกัษา ดวย การ ให ยา ปฏชิวีนะ ตอ เชือ้   H.  py-
lori

Ann Arbor  staging system for primary GIT
lymphoma

IE- confined to the gastrointestinal tract
IIE-  involvement of single lymph node
IIIE-  tumor of GIT + spread above

diaphragm
IVE- tumor of GIT + liver/marrow

involvement

Musshoff modification for stage IIE lesion
IIE1- involve regional lymph node only
IIE2-  involve extra regional lymph node

Blackledge staging system for primary GIT
lymphoma

IE- confined to the gastrointestinal tract,
no serosal penetration, single primary
site; multiple non contiguous lesions

IIE- tumor extending into abdominal
from primary site-nodal involvement
II 1 : local ( gastric/mesenteric)
II 2 : distant (paraaortic/paracaval)

IIE- penetration of serosa to involve
adjacent structures  perforation/
peritonitis

IV- dissiminated extranodal involvement
or a gastro intestinal tract lesion
with supradiaphagmatic nodal
involvement

ตารางที่  2
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การ ใช รงัส ีรกัษา นัน้ เคย ม ีผูทาํ การ ศกึษา ไว เปน trial
ขนาด เลก็ (Schechter et al)15 โดย ด ูผล การ รกัษา ดวย
ฉาย รงัส ีใน ผูปวย 17 คน ที ่เปน gastric MALT lym-
phoma  ( ไม พบ การ ติดเชื้อ   H. pylori) พบ วา มี CR
รอยละ  100   โดย ยนืยนั ดวย การ ตรวจ ชิน้ เนือ้ และ EFS
รอยละ  100 ( ระยะ เวลา การ ติด ตาม การ รักษา เฉลี่ย 27
เดือน) จึง อาจ สรุป ได วา การ ฉาย รังสี สามารถ ใช รักษา
gastric  MALT lymphoma ที ่เปน เฉพาะ ที ่ไดผล ดี และ
สามารถ ใช รักษา มะเร็ง ตอม น้ํา เหลือง ที่ กระเพาะ อาหาร
ระยะ แรก ที ่ม ีการ ตดิเชือ้  H.  pylori ที ่ไม ตอบ สนอง ดวย
การ ให ยา ปฏชิวีนะ

กรณ ีที ่เปน มะเรง็ ขนาด ใหญ หรอื ม ีพยาธ ิสภาพ ตลอด
ความ หนา ของ กระเพาะ การ รกัษา ดวย การ ยา ปฏชิวีนะ ตอ
H.  pylori อยาง เดยีว หรอื การ ให ยา เคม ีบาํบดั อยาง เดยีว
ไม พอ เนือ่ง จาก เนือ้ งอก ขนาด ใหญ จะ มี large cell trans-
formation  มาก ขึน้ การ รกัษา ตอง ใช หลาย ๆ   วธิ ีรวมกนั
เชน

การ ให ยา เคมี บําบัด ภาย หลัง การ ผา ตัด ซึ่ง อาจ ใช การ
ฉาย รงัส ีรวม ดวย ใน กรณ ีที ่ผล ทาง พยาธ ิไม มี free mar-
gin

กรณี ที่ เปน high grade gastric MALT lym-
phoma  การ ให combined therapy ดวย ยา เคม ีบาํบดั
และ การ ฉาย แสง หรอื การ ผา ตดั เพือ่ เปน การ ควบคมุ โรค
เฉพาะ ที ่จะ ให ผล การ รกัษา ดขีึน้ การ ให ยา เคม ีบาํบดั อยาง
เดยีว ใน การ รกัษา มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที ่กระเพาะ ที ่ม ีกอน
ขนาด ใหญ หรอื ม ีการ ล ุลาม ตลอด ผนงั ของ กระเพาะ อาหาร
เคย ม ีรายงาน การ ใช chlorambucil ใน ยคุ กอน แต ยงั ไม
ม ีขอมลู มาก พอ ที ่จะ ให ขอ สรปุ ได มี randomized con-
trol  trial ของ Hammel ใน ป 1995 ซึ่ง เปน random-
ized  trial ได ศกึษา การ ใช alkylating agent เพยีง ตวั
เดียว ใน การ รักษา MALT lymphomas โดย ใช
chlorambucil  6 mg/kg/day หรือ cyclosporine
100 mg/kg/day ศกึษา ใน ผูปวย 24 ราย  ( 17 ราย เปน
stage IE , 7 ราย เปน stage IV) ผล การ รกัษา หลงั 18

เดอืน พบ วา ได CR รอยละ  75 ผูปวย 5/24 ม ีการ กลบั
เปน ใหม ( 2  ราย เปน stage I, 3 ราย เปนstage IV)   โดย
ม ีการ กลบั เปน ใหม อยู ใน ชวง 12-96 เดอืน หลงั การ รกัษา
ผูปวย  1/24 ราย มี large cell transformation, ม ีโอกาส
รอด ชีวิต 5 ป เปน รอยละ 75 และ EFS รอยละ  50

ได ม ีการ ศกึษา ของ IELSG ซึง่ เปน phase II study
ของ การ ใช Rituximab รกัษา MALT lymphoma พบ
วา ม ีการ ตอบ สนอง ด ีพอ ควร  ( รอยละ 71) ซึง่ ปจจบุนั งาน
วจิยั นี ้กาํลงั ทาํ การ ศกึษา ตอ โดย Rituximab รวม กบั เคมี
บาํบดั เพือ่ ตดิ ตาม ผล การ รกัษา ตอไป

กลาว โดย สรปุ คอื ผูปวย ที ่มี low grade GI MALT
lymphoma  หาก ไดรบั การ วนิจิฉยั ภาย หลงั จาก ทาํ การ ผา
ตดั ควร ให ยา เคม ีบาํบดั รวม ดวย หรอื อาจ ให การ ฉาย แสง
ถา หาก ผล ชิน้ เนือ้ ไม มี free margin เพราะ จะ ให ผล การ
รกัษา ที ่ดขีึน้

Intermediate or high grade  gastric  MALT 
lymhoma

ควร ให ยา เคม ีบาํบดั รวม กบั การ ฉาย แสง
หลงั ผา ตดั ควร ให ยา เคม ีบาํบดั รวม ดวย ( ดวย การ ฉาย

รังสี หาก positive margin) ซึ่ง ระยะ เวลา ที่ ให ยา เคมี
บาํบดั จะ ให หลงั การ ผา ตดั ประมาณ 7 วนั เพือ่ รอ ให แผล
ตดิ ด ีกอน แต ไม ควร รอ นาน กวา นี ้เพราะ จะ ทาํให ม ีการ กลบั
เปน ใหม ของ โรค ได

สรปุ คอื ใน ผูปวย ที ่มี high grade gastric MALT
lymphoma  ถึง แม จะ เปน เฉพาะ ที่ ควร ให ยา เคมี บําบัด
แบบ ผสม การ ให local control ดวย การ ฉาย แสง หรือ
การ ผา ตดั ควร ตาม ดวย การ ให ยา เคม ีบาํบดั

มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที ่กระเพาะ อาหาร และ การ ผา ตดั
ใน ยคุ กอน มกั จะ ให การ รกัษา มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ที่

กระเพาะ อาหาร โดย การ ทาํ partial หรอื total gastrec-
tomy  ตาม ดวย การ ฉาย รังสี หรือ การ ให ยา เคมี บําบัด
เพราะ พบ วา การ ผา ตดั อยาง เดยีว ให ผล การ รกัษา ไม ดี แต
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หาก ด ูจาก พยาธ ิสภาพ ของ MALT lymphoma ซึง่ เปน
multifocal disease แลว การ ที่ จะ ทํา ผา ตัด เพื่อ ให ได
clear excision margin จงึ เปน ไป ได ยาก สวน การ ทาํ
total  gastrectomy ไป เลย นัน้ จะ เพิม่ cure rate ได แต
ก็ จะ เพิ่ม morbidity และ mortalityให ผูปวย เชน กัน
โดย มี อัตรา การ เสีย ชีวิต จาก การ ผา ตัด ประมาณ รอยละ
2.3-25  ซึง่ จะ เพิม่ มาก ขึน้ ใน ราย ที ่ทาํ palliative proce-
dures

ใน ปจจบุนั ม ีหลกัฐาน สนบัสนนุ อยู นอย มาก ที ่อาง วา
การ ทาํ ผา ตดั debulging ม ีประโยชน เพราะ ประโยชน ที่
จะ ได จาก การ ผา ตดั ขึน้ กบั วา สามารถ ผา ออก ได หมด หรอื
ไม นอก จาก นี ้ผูปวย ยงั ตอง ไดรบั ความ เสีย่ง จาก การ ผา ตดั
อกี ดวย

 ใน แง ของ การ ผา ตัด เพื่อ เอา กอน มะเร็ง ออก กอน
การ ให ยา เคม ีบาํบดั เพือ่ ลด การ เกดิ กระเพาะ ทะล ุระหวาง
การ ให ยา นัน้ ยงั ไม ได ขอ สรปุ แน ชดั วา จาํเปน หรอื ไม เพราะ
การ เกดิ กระเพาะ ทะล ุระหวาง การ ให ยา เคม ีบาํบดั พบ ได ไม
บอย

Maor และ คณะ ได ทาํ การ ศกึษา ผูปวย มะเรง็ ตอม น้าํ
เหลอืง ที ่เปน เฉพาะ ที ่กระเพาะ 34 ราย (MD Anderson
Hospital) โดย ให การ รักษา ดวย ยา เคมี บําบัด ( CHOP
Bleo) ตาม ดวย การ ฉาย แสง เฉพาะ ที่ (4,000 cGy) ผล
ของ การ รักษา พบ วา ไม มี ผูปวย ที่ เกิด ภาวะ กระเพาะ ทะลุ
หรอื เลอืด ออก ใน กระเพาะ ใน ระหวาง การ รกัษา เลย ดงันัน้
จึง สามารถ ลด morbidity ที่ จะ เกิด จาก การ ทํา ผา ตัด
กระเพาะ อาหาร ได จงึ อาจ สรปุ ได วา การ ผา ตดั ที ่กระเพาะ
ตัง้แต ระยะ แรก อาจ เปน สิง่ ที ่ไม จาํเปน

MALT  lymphoma  ของ ลาํไส เลก็
ม ีชือ่ เรยีก อกี อยาง วา IPSID (immunoproliferative

small intestine disease) พบ มาก ใน แถบ meditera-
nion  basin จึง มี ชื่อ เรียก อีก อยาง วา Mediteranion
lymphoma พบ ใน ผูปวย ชวง อาย ุประมาณ 15-40 ป และ
สมัพนัธ กบั ผูปวย ที ่มเีศรษฐสถานะ ต่าํ ลกัษณะ ทาง พยาธิ

วทิยา พบ มี lymphocyte และ plasma cell infiltrate
อยู ใน ชั้น mucosa ของ ลําไส เล็ก ใน บาง ราย อาจ มี การ
เปลี่ยน แปลง ของ cell เปน immunoblastic lym-
phoma  หรอื NHL ชนดิ diffuse large cell type ได
โดย เฉพาะ ใน กลุม ผูปวย AIDS

สาเหตุ พบ วา มี ความ สัมพันธ กับ ภาวะ ทาง สุข อนามัย
และ ภาวะทภุโภชนา เรือ้ รงั ซึง่ จะ มี ความ ชกุ ของ ภาวะ การ
ติดเชื้อ พยาธิ และ ลําไส อักเสบ ติดเชื้อ ได บอย โดย เชื่อ วา
ลาํไส อกัเสบ ตดิเชือ้ และ การ เพิม่ ขึน้ ของ bowel flora จะ
กระตุน ให ม ีการ แบง ตวั เพิม่ ขึน้ ของ lymphocyte ที ่สราง
IgA ใน lamina propria ของ ลาํไส เลก็ ประกอบ กบั ม ีการ
ลดลง ของ การ ตอบ สนอง ของ ภมูติานทาน ของ รางกาย ซึง่
จะ ทาํให การ ทาํ หนาที ่ของ phagocytic cell ลดลง และ
การ ม ีกระตุน ของ antigen อยาง ตอ เนือ่ง ซึง่ จะ กระตุน ให
ม ีการ เปลีย่น แปลง ของ เซลล ที ่สราง IgA ซึง่ เชือ่ วา IPSID
เปน ขบวน การ เกิด มะเร็ง ใน ระยะ เริ่ม แรก ซึ่ง สามารถ
กลับคืน สู ภาวะ ปกติ ได ใน ปจจุบัน ยัง ไม สามารถ จําแนก
ชนิด ของ ตัว กระตุน ได ชัดเจน วา เปน เชื้อ โรค ชนิด ใด หรือ
สาร ประกอบ อาหาร ชนดิ ใด, ตาํแหนง ที ่เกดิ โรค จะ พบ ใน
บริเวณ peyer’s patch และ mesenteric lymph
nodes  เปน สวน ใหญ

ระยะ ของ โรค (Staging) : IPSID นัน้ มี staging sys-
tem  หลาย แบบ เชน ตวัอยาง ใน ตาราง ที ่ 3

การ รกัษา
ปจจุบัน ยัง ไม มี การ รักษา จําเพาะ ที่ แนะนํา เปน

มาตรฐาน  แต โดย ทัว่ ไป ใน ระยะ แรก เชน Galian stage
A หรือ Salem stage 0 มัก จะ เริ่มตน รักษา ดวย ยา
ปฏิชีวนะ อยาง เดียว เชน tetracycline หรือ metron-
idazole  และ ampicillin เปน เวลา 6 เดอืน แต ถา การ ให
ยา ปฏชิวีนะ อยาง เดยีว ไม ไดผล อาจ ให การ รกัษา ดวย ยา
เคมี บําบัด โดย แนะนํา ให ใช เปน anthracycline con-
taining  regimens ซึง่ จะ ให อตัรา การ ตอบ สนอง สงูสดุ
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แต ยกเวน immunoblastic subtype ของ IPSID  ซึง่ จะ
มี CR ประมาณ รอยละ 50 จาก การ รักษา ดวย ยา เคมี
บาํบดั

การ รกัษา ดวย การ ฉาย แสง นัน้ ยงั ไม ม ีการ ศกึษา ที ่เปน
งาน วิจัย ขนาด ใหญ ที่ จะ บอก ถึง ผล การ รักษา ดวย ฉาย
แสง ม ีการ ศกึษา ของ Lewin และ คณะ ใน ปค.ศ.  1976
ที ่เปน trial ขนาด เลก็ ซึง่ ด ูผล การ รกัษา ดวย การ ฉาย แสง
ใน ผูปวย 9 ราย ที ่รกัษา ดวย การ ฉาย แสง รวม กบั ยา เคมี
บาํบดั ( sequential single agent หรอื การ ให ยา รวมกนั
ระหวาง cyclophosphamide,  nitrogen mustard,  
vincristine,  prednisolone) เปรยีบ เทยีบ กบั การ ให การ
ฉาย แสง อยาง เดยีว พบ วา กลุม ที ่ได ฉาย แสง รวม กบั ยา เคมี
บําบัด มี อัตรา การ รอด ชีวิต เพิ่ม ขึ้น โดย เฉพาะ ใน กลุม ที่
ไดรบั การ ฉาย แสง >  2.75 Gy ( เปรยีบ เทยีบ กบั กลุม ที ่ได
การ ฉาย แสง < 2.0 Gy ) แต ไม ได กลาว ถงึ อตัรา การ ตอบ
สนอง หรอื ระยะ เวลา ใน การ ตอบ สนอง

การ ผา ตดั ม ีบทบาท ใน การ รกัษา นอย ยกเวน ใน ระยะ
แรก ที่ การ วินิจฉัย ยัง ไม แนนอน หรือ เพื่อ บอก ระยะ ของ
โรค เพราะ การ ผา ตัด เอา กอน มะเร็ง ออก เพื่อ หวัง ผล การ
รกัษา ให หาย ขาด นัน้ เปน ไป ไม ได เนือ่ง จาก พยาธ ิสภาพ ของ
โรค เปน หลาย ตาํแหนง ตลอด ความ ยาว ของ ลาํไส เลก็ แต
ม ีบาง กลุม แนะนาํ ให ทาํ การ ผา ตดั เอา กอน เนือ้ งอก ออก
กรณี ที่ เปน bulky transluminal disease กอน ให ยา
เคม ีบาํบดั แต รอย โรค เชน นี ้พบ ไม บอย ใน IPSID

MALT lymphoma ของ ปอด
พบ นอย กวา รอยละ  1 ของ ผูปวย มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง

ทั้ง หมด และ พบ ประมาณ รอยละ 4 ของ มะเร็ง ตอม น้ํา
เหลอืง ที ่เกดิ นอก ตอม น้าํ เหลอืง ลกัษณะ MALT tissue
ใน ปอด หรอื bronchial associated lymphoid tissue
( BALT ) มัก พบ วา มี การ เปลี่ยน แปลง มา จากภาวการณ
ติดเชื้อ เรื้อ รัง หรือ connective tissue disease เชน

Galian staging system
Stage Small intestine Lymph nodes

 A lymphoplasmacyte infiltration  of lamina propria; plasmacyte infiltration; nodal architecture
 variable villous atrophy  generally preserve

B atypical lymphoplasmacytes or plasmacyte  with atypical plasmacyte infiltrate with
immunoblast-like cells with extension  to at least immunoblast-like cell; subtotal  or total
 submucosa; subtotal  villous atrophy  effacement of nodal architecture

C frankly malignant invasion through entire malignant effacement of entire  lymph nodes
intestinal wall

Salem staging system;  ( reflect anatomical extent of disease )
Stage Definition

O diffuse benign-appearing mucosal cellular infiltrate with a heavy chain protein and no evidence of
lymphoma by staging laparotomy

I malignant lymphoma in either the intestine or in the mesenteric LN but not in both
II malignant lymphoma in both intestine and mesenteric LN
III involvement of retroperitoneal or extra-abdominal LN
IV involvement of non-contigous tissues

ตารางที ่3
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rheumatoid  arthritis, Sjogren syndrome
อบุตั ิการณ ของ การ เกดิ โรค มกั พบ ผูปวย ที ่อาย ุมาก โดย

พบ ใน ผูหญงิ มาก กวา ผูชาย การ เกดิ โรค ไม สมัพนัธ กบั การ
สบู บหุรี่ อาการ แสดง อาจ จะ ไม ม ีอาการ หรอื ม ีอาการ ทาง
ปอด แต ไม ม ีลกัษณะ จาํเพาะ สวน ใหญ มกั ไม มี B symp-
toms  ตรวจ ทาง รงัส ีวนิจิฉยั พบ lung nodule ได ตัง้แต
1 ตาํแหนง ขึน้ ไป ใน ปอด ทัง้ สอง ขาง ตรวจ เลอืด อาจ พบ
monoclonal gammopathy ( สวน ใหญ เปน Ig M) ได
ซึ่ง ภาวะ paraproteinemia นี้ อาจ ไม มี อาการ แสดง
ชดัเจน หรอื อาจ พบ มี mixed cryoglobulinemia, vas-
culitis  และ peripheral neuropathyได

พยาธิ สภาพ จะ จํากัด อยู เฉพาะ ใน ปอด mediasti-
num  หรือ hilar lymph node จะ พบ ลักษณะ ทาง
จุลกายวิภาค เปน เซลล ที่ มี ลักษณะ หลาก หลาย ชนิด
กระจาย เปน กลุม รอบ follicleประกอบ ดวย small lym-
phocyte,  plasma cell, monocytoid cell และ trans-
formed  large lymphocytes มี lymphoepithelial
lesion  ใน เยือ่ บ ุหลอด ลม อาจ พบ Dutcher bodies ซึง่
เปน intranuclear cytoplasmic pseudoinclusions
ได ใน lymphocyte และ plasma cell ใน บาง ตาํแหนง
อาจ พบ เซลล ที ่กาํลงั ม ีการ แบง ตวั ปญหา ใน การ วนิจิฉยั อยู
ที ่การ แยก จาก ภาวะ reactive process ซึง่ อาจ ม ีลกัษณะ
ทาง จลุกายวภิาค คลาย คลงึ กนั ได โดย เฉพาะ ใน ราย ที ่ได
ตัวอยาง ชิ้น เนื้อ ซึ่ง นํา มา ตรวจ นอย เกิน ไป ใน กรณี นี้ การ
ตรวจ โดย flow cytometric immunophenotypic
analysis  จะ ชวย แยก ได เพราะ จะ ตรวจ พบ ลกัษณะ ทาง
immunophenotype  ที่ จําเพาะ ของ MALT- type
lymphoma คอื CD5-, CD10-, CD19+, CD43+/- ซึง่
จะ ตาง จาก SLL ซึง่ มี CD5+, CD10-, CD19+, CD43+
และ ตาง จาก follicular lymphoma ที ่มี CD5-, CD10+,
CD19+, CD43- โดย ทัว่ ไป แลว MALT lymphoma
ที ่ปอด ม ีพยากรณ โรค ที ่ดี ม ีการ ศกึษา พบ วา อตัรา การ รอด
ชวีติ ไม ขึน้ กบั systemic symptoms, ขอบเขต ของ โรค
หรอื การ ลกุ ลาม ไป ยงั ตอม น้าํ เหลอืง

การ รักษา จะ พิจารณา จาก performance status,

อาการ แสดง และ ระยะ ของ โรค ใน ราย ที ่ไม ม ีอาการ อาจ
เพียง แค สังเกต อาการ และ ติด ตาม การ ดําเนิน โรค ก็ พอ
หรอื เปน การ ตดิ ตาม ภาย หลงั จาก ที ่ผูปวย ไดรบั การ ผา ตดั
lung  nodules ออก ใน กรณี ที่ เปน เฉพาะ ที่ หรือ อาจ
พิจารณา ให chlorambucil รับประทาน ทุก วัน เปน ทาง
เลอืก อยาง หนึง่ ใน ราย ที ่เปน เฉพาะ ที่ แต ถา เปน กอน ใหญ
อาจ ตอง ให เปน CVP (cyclophosphamide, vincris-
tine,  prednisolone ) มี รายงาน การ ฉาย แสง ใน การ
รกัษา แต ยงั ม ีการ ศกึษา นอย จาก การ ศกึษา พบ วา ม ีอตัรา
การ รอด ชวีติ ที่ 5 ป ประมาณ รอยละ 94 และ มี การ กลบั
เปน ซ้าํ ได บอย

MALT lymphoma ของ ตอมไท รอยด
พบ ประมาณ รอยละ  3 ของ extra nodal lympho-

mas  อุบัติ การณ จะ มาก ขึ้น ใน ผูปวย สูง อายุ โดย พบ ใน
ผูหญงิ มาก กวา ผูชาย ผูปวย จะ มา ดวย อาการ ตอม ไท รอยด
โต  ลกัษณะ เปน กอน โต เรว็ และ ม ีตอม น้าํ เหลอืง บรเิวณ คอ
โต อาจ ม ีการ กด เบยีด อวยัวะ ขาง เคยีง เชน กลอง เสยีง หรอื
หลอด อาหาร ได โดย พยาธ ิสภาพ มกั เปน เฉพาะ ที่ จาก การ
ศกึษา พบ วา ม ีความ สมัพนัธ กบั Hashimoto thyroiditis
สําหรับ การ รักษา แนะนํา ให เปน การ ฉาย รังสี รวม กับ เคมี
บําบัด พบ มี อัตรา การ รอด ชีวิต ที่ 5 ป ประมาณ รอยละ
75 ใน ราย ที ่เปน low grade tumors

MALT lymphomaของ ตอม น้าํลาย
อุบัติ การณ พบ บอย ใน ผูหญิง ที่ อายุ มาก กวา 50 ป

ตาํแหนง ที ่พบ บอย คอื parotid gland โดย พบ ราว รอยละ
80 สวน ใน submandibular gland พบ รอง ลง มา ผูปวย
มัก จะ มา ดวย มี อาการ บวม โต ของ ตอม น้ําลาย โดย ไม มี
อาการ อื่น รวม ดวย จาก การ ศึกษา พบ วา การ เกิด โรค
สมัพนัธ กบั Sjogren syndrome หรอื โรค เนือ้ เยือ่ เกีย่ว
พนั ชนดิ อืน่ ๆ  โดย ใน ราย ที ่เปน Sjogren syndrome พบ
วา  MALT lymphoma ของ ตอม น้ําลาย สัมพันธ กับ
myoepithelial  sialadinitis (MESA) ซึง่ เปน reactive
salivary gland lymphoid infiltration และ อาจ มี
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clonal B cell expansion จาก การ ที ่เซลล ถกู กระตุน ดวย
แอนติเจน รวม กับ ปจจัย บาง ประการ ซึ่ง ชักนํา ให เกิด การ
เปลีย่น แปลง เปน เซลล มะเรง็ เชน trisomy 3 หรอื p53
mutation ซึ่ง สัมพันธ กับ การ ลุก ลาม ของ โรค จาก การ
ตรวจ ทาง พยาธ ิของ MALT lymphoma ได โดย มกั จะ
เปน low grade tumor ซึ่ง ตอง แยก จาก มะเร็ง ตอม น้ํา
เหลอืง ที ่เกดิ จาก ตอม น้าํ เหลอืง ที ่ใกล เคยีง กบั ตอม น้าํลาย
ซึ่ง เปน B cell lymphoma ชนิด อื่น

การ รกัษา ไม แนะนาํ ให ใช เปน เคม ีบาํบดั แต ควร ให รงัสี
รกัษา ซึง่ สามารถ ควบคมุ โรค เฉพาะ ที ่ได กรณ ีโรค ไม ลกุ
ลาม ม ีอตัรา การ รอด ชวีติ ที่ 5 ป ราว รอยละ 70-80 แต พบ
วา ม ีการ กลบั เปน ใหม ใน ที ่อืน่ ๆ   ได บอย

MALT lymphoma ของ ตอม น้าํตา
ผูปวย จะ มา ดวย อาการ ตอม น้ําตา บวม โต และ มี

ความ ผดิ ปกต ิใน การ กลอก ตา โดย พบ วา เปน ทัง้ สอง ขาง ได
ราว รอยละ 10-15 สวน ใหญ จะ เปน low grade dis-
ease  (stage I, localized disease) การ วนิจิฉยั อาศยั
ผล การ ตรวจ ชิน้ เนือ้, เอกซเรย คอมพวิเตอร (MRI, CT)
หรอื การ ตรวจอลัตา ซาวด

การ รกัษา โดย ทัว่ ไป ใช การ ฉาย แสง เปน tumor con-
trol  แต ถา ใช ปรมิาณ รงัส ีมาก กวา 40 cGy ขึน้ ไป จะ เพิม่
ความ เสี่ยง ตอ การ เกิด cataracts, keratitis, sicca
syndrome  และ ม ีการ ทาํลาย optic nerve/retina ได
ใน ปจจบุนั ได ม ีการ ศกึษา และ นาํ Interferon มา ใช ใน การ
รกัษา โดย ให เปน local IFN ซึง่ ใน อนาคต อาจ ถกู ใช เปน
first line therapy

MALT lymphoma ของเตา นม
พบ ราว รอยละ 2 ของ NHL โดย พบ มาก ใน ผูปวย ที่

อายุ 60 ป ขึ้น ไป จาก อุบัติ การณ พบ บอย ตรง บริเวณ
upper  outer quadrant ( ขาง ขวา มาก กวา ขาง ซาย) การ
รักษา ควร กรวดน้ํา ไข สัน หลัง ดวย เสมอ โดย เฉพาะ ใน
higher grade tumor เพราะ มี การ ลุก ลาม เขา สู ระบบ

ประสาท สวน กลาง ได บอย แนะนาํ ให ใช การ ฉาย รงัส ีเฉพาะ
ที ่หรอื การ ผา ตดั เฉพาะ ที ่ใน การ รกัษา แต ไม แนะนาํ ให ทาํ
mastectomy
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1. ขอ ใด ไม ใช Marginal zone B-cell lymphoma
A.  gastric MALT lymphoma
B.  non gastric MALT lymphoma
C.  splenic marginal zone B- cell lymphoma
D.  monocytoid B - cell lymphoma
E.  follicular lymphoma

2. MALT lymphoma พบ ที ่ตาํแหนง ใด มาก ที ่สดุ
A.  กระเพาะ อาหาร
B.  ปอด
C.  ตอมธยัรอยด
D.  ตอม น้าํลาย
E. ตอม น้าํตา

3. ขอ ใด เปน ลกัษณะ ทาง จลุกายวภิาค ของ MALT
lymphoma
A.  พบ centrocyte like cell อยู ใน marginal

zone
B.  พบ ลกัษณะ promient reactive germinal

center
C.  พบ lymphoepithelial lesion
D.  เหน็ ลกัษณะ follicular colonization ได
E.  ถกู ทกุ ขอ

CME Credit

จง เลอืก ขอ ที ่ถกู ตอง ที ่สดุ เพยีง ขอ เดยีว ลง ใน แบบ สง คาํตอบ CME Credit ทาย เลม

4. ขอ ใด เปน immunophenotype ของ MALT
lymphoma
A.  positive ตอ CD19, 20, 22 , 79a
B.  negative ตอ CD 5, 10, 23
C.  negative ตอ CD19, 20, 22, 79a
D.  positive ตอ CD 5, 10, 23
E. A และB

5. ขอ ใด ถกู ตอง เกีย่ว กบั การ รกัษา gastric MALT
lymphoma โดย การ ให antibiotic against  H.
pylori
A. สามารถ eradicate lymphoma clone ได หมด
B.  ไดผล การ รกัษา ด ีที ่สดุ ใน ราย ที ่มี early lesion
C.  สามารถ ทาํให เกดิ molecular remission ได ใน

 ผูปวย สวน ใหญ
D.  ม ีอตัรา การ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา สงู ถา ตรวจ

 พบ t( 11;18) ดวย
E.  ไม ม ีขอ ใด ถกู


