
43

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่12 ฉบบัที ่1 มกราคม-มนีาคม 2545

Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) เปน มะเรง็ ที่
พบ ได บอย ใน ผูปวย ตดิเชือ้ HIV (human immunode-
ficiency  virus) โดย ม ีอบุตั ิการ สงู ถงึ 100-300 เทา เมือ่
เทียบ กับ ประชากร ทั่ว ไป 1,  2 ประมาณ วา อัตรา การ เปน
NHL  อยู ระหวาง รอยละ 1.6-6 ตอ ป 3-5 อุบัติ การ นี้ ได สูง
ขึน้ ตัง้ แต ป  ค.ศ.  1984 และ ใน ป 1987 ถอื วา NHL เปน
AIDS  defining illness ตาม เกณฑ การ วินิจฉัย ของ
CDC  (Centers for Disease Control)6  ของ อเมริกา
มะเรง็ อืน่ ที ่เปน AIDS defining illness 7 ไดแก Kaposi
sarcoma (KS), squamous cellcarcinoma ของ 
uterine  cervix, anus และ conjunctiva สวน มะเรง็ ที่
พบ บอย ใน ผูปวย HIV แต ยัง ไม เปน AIDS defining 
illness ไดแก Hodgkin’s disease, leiomyosarcoma
และ plasmacytoma 8,  9 เปนตน

NHL พบ ได ใน ผู ตดิเชือ้ HIV เกอืบ ทกุ กลุม เสีย่ง เทาๆ
กนั ยก เวน ในผู ปวยฮโมฟลเลยี พบ อบุตั ิการ สงู กวา กลุม
อืน่ เลก็ นอย10 ใน บาง รายงาน พบ วา ผูปวย ที ่ตดิ ยาเสพตดิ

(IV drug abuser) พบ อบุตั ิการ ต่าํ กวา ซึง่ อาจ อธบิาย วา
ผูปวย ใน กลุม นี้ มัก จะ เสีย ชีวิต เร็ว จาก การ ติดเชื้อ ฉวย
โอกาส
Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)
ลด อบุตั ิการ ของ ARL หรอื ไม

ใน ปจจบุนั ผูปวย HIV มกั จะ ไดรบั HAART มาก
ขึน้ ซึง่ ไดแก nucleoside analogs รวม กบั protease
inhibitor ทาํให ผูปวย HIV ม ีชวีติ ยาว นาน ขึน้ ผล ตาม มา
คอื อบุตั ิการ ของ การ ตดิเชือ้ ฉวย โอกาส และ KS ลดลง
จงึ ม ีขอ สงสยั วา HAART จะ ชวย ให อบุตั ิการ ของ NHL
ลดลง หรือ ไม เนื่อง จาก การ ให HAART ทําให ระบบ
ภูมิคุมกัน ของ ผูปวย ดีขึ้น และ มี การ ลดลง ของ B-cell
stimulation  จาก การ ศกึษา ทาง ระบาด วทิยา ของ ผูปวย
HIV  ใน อเมรกิา และ ยโุรป ไม พบ วา ม ีการ ลดลง อยาง ม ีนยั
สําคัญ ของ systemic NHL แต พบ วา มี การ ลดลง อยาง
ชัดเจน ของ KS และ primary central nervous sys-
tem  lymphoma (PCL) 11-15 ใน ผูปวย ที่ ได triple
antiretroviral  therapy การ ศกึษา นี ้ขดั แยง กบั meta-
analysis  ที่ ศึกษา อุบัติ การ ของ มะเร็ง ใน ผูปวย HIV
ระหวาง ป 1992-1996 และ 1997-1999 โดย Interna-

บทความ ฟน วิชา
AIDS-Related Lymphoma (ARL)
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วตัถปุระสงค
1. ทราบ พยาธ ิกาํเนดิ ของ ARL ใน ดาน viruses, cytokines และ genetics
2.  ให การ วนิจิฉยั ARL ได
3.  แนะนาํ การ รกัษา การ ให supportive care รวม ทัง้ การ พยากรณ โรค
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tional  Collaboration on HIV and Cancer ที ่พบ วา มี
การ ลดลง เล็ก นอย ของ relative risk ของ systemic
diffuse large cell NHL16

อีก การ ศึกษา หนึ่ง ของ อเมริกา ซึ่ง ทํา ใน ชุมชน ขนาด
ใหญ ระหวาง ป 1996-2000 พบ วา อบุตั ิการ ของ systemic
NHL ใน ผูปวย HIV ยงั คง สงู อยู แม จะ ไดรบั HAART
ก ็ตาม 17 ดงันัน้ ใน ปจจบุนั ยงั ไม สามารถ สรปุ ได ชดัเจน วา
HAART  ทาํให อบุตั ิการ ของ systemic NHL ลดลง
Pathogenesis ของ ARL

กลไก ใน การ เกิด lymphoma ใน ผูปวย HIV อาจ
เกดิ จาก หลาย กลไก ดวย กนั เริม่ จาก เชือ้ HIVทาํให เกดิ
การ เปลี่ยน แปลง ของ ระบบ ภูมิคุมกัน ไดแก ความ ผิด
ปกต ิใน จาํนวน และ หนาที ่ของ CD4+ T cells 18 การ ที่ B
cells ถูก กระตุน เปน เวลา นาน จาก antigens, mito-
gens,  viruses โดย เฉพาะ Epstein-Barr virus
(EBV)19  และ HIV 20 เอง ทําให เกิด reactive B-cell

hyperplasia  ใน lymphoid tissues ซึง่ เรยีก วา persis-
tent generalized lymphadenopathy (PGL)21 และ
polyclonalhypergammaglobulinemia 22 หลงั จาก นัน้
อาจ ม ีการ เปลีย่น แปลง ทาง genetic เชน มี abnormal
DNA  rearrangement ทําให มี การ เปลี่ยน แปลง ของ
protooncogenes  เชน c-myc 23 และ tumor suppres-
sor   gene เชน p53 24  เกดิ clonal selection และ กลาย
เปน lymphoma ใน ที ่สดุ ดงั รปู ที่ 1
Viruses ที ่ม ีสวน ใน การ เกดิ ARL

 ที ่สาํคญั ไดแก EBV ซึง่ เปน human gamma her-
pesvirus  พบ EBV genome ใน ARL รอยละ 33-67
เมื่อ เทียบ กับ รอยละ 5 ใน ผูปวย high grade lym-
phoma  ที่ ไม ติดเชื้อ HIV 26 ใน primary CNS lym-
phoma  (PCL) ชนิด immunoblastic จะ พบ EBV
เกือบ ทุก ราย แต ใน Burkitt-like lymphoma จะ พบ
EBV  genome รอยละ 20-34 27,28

รปู ที่ 1 แสดง pathogenesis ของ การ เกดิ ARL 25
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เมือ่ EBV เขา ไป ใน เซลล จะ ทาํให เกดิ chronic B
cell   proliferation โดย EBVlatent genes ใน PCL
จะ คลาย กบั ที ่พบ ใน post-transplant lympho prolifera-
tive   disease ซึ่ง ไดแก Epstein-Barr nuclear anti-
gen  (EBNA-2 ถงึ EBNA-5) และ latent membrane
protein (LMP-1 และ LMP-2) 29 สวน ใน Burkitt lym-
phoma  จะ พบ แต ชนดิ EBNA-1 29-31 จาก การ วิเคราะห
ทาง  molecular พบ วา EBNA-1 มี ผล ตอ transcrip-
tion  และ maintenance ของ EBV episome 32,  33
สวน LMP-1 จาํเปน ตอ primary B-cell transforma-
tion  LMP-1 จะ ทํา ปฏิกิริยา รวม กับ signaling path-
way ที ่เกีย่วของ กบั tumor necrosis factor family of
genes  ผาน specificmolecular interactions ที่
บริเวณ  c-terminus 34 พบ วา deletion ของ LMP-1
บริเวณ นี้ มี ผล ตอ การ เกิด มะเร็ง nasopharynx และ
Hodgkin’s disease 35,  36 จาก การ ศึกษา บาง อัน พบ วา
LMP-1 mutation พบ ได บอย ใน ผูปวย ที ่เปน ARL และ
ใน  controlindividuals 37 สาเหตุ อื่น ที่ เปน ไป ได เชน
ผูปวย ม ีการ สญูเสยี immunologicreactivity ตอ EBV
หรอื viruses ตวั อืน่ ๆ  เนือ่ง จาก EBV ถกู ควบคมุ โดย
CD  8+ cytotoxic T lymphocyte response มี การ
ศกึษา จาก เนเธอรแลนด พบ วา ใน ระหวาง ที ่ตดิเชือ้ HIV
นัน้  EBV-specific CD 8+ T cells ไม ได หาย ไป แต มี
การ สญูเสยี ความ สามารถ ใน การ สราง IFN   γ ซึง่ สมัพนัธ
กบั จาํนวน CD4+ T cells ที ่ลดลง 38 พบ วา BCRF-1
ซึง่ เปน EBV gene product อนั หนึง่ ม ีลกัษณะ เหมอืน
กบั human interleukin 10 (IL-10) สามารถ ยบัยัง้ การ
สราง  IFN  γ และ IL-2 จาก helper T cells (TH-1) 39-41

Virus อีก ชนิด หนึ่ง ไดแก  Kaposi sarcoma her-
pes  virus (KSHV) หรอื อกี ชือ่ หนึง่ humanherpes
virus-8 (HHV-8) เปน virus ที ่ทาํให เกดิ Kaposi sar-
coma  แต ตอมา พบ วา ม ีสวน ใน การ เกดิ primary effu-
sion  lymphoma (PEL) 42, Castleman disease 43
และ plasma cell dyscrasias 44 KSHV สามา รถ เขา ไป

ใน  B cells และ ทาํให เกดิ transformation โดย อาศยั
genome  products หลาย ชนดิ ไดแก chemokine re-
ceptor,  cyclin D homologue, viral IL-6, BCL-2
homologue  และ CC chemokinehomologue 45-47

 อยางไร ก ็ตาม ม ีผูปวย ARL เปน จาํนวน มาก ที ่ตรวจ
ไม พบ หลกัฐาน ของ การ ตดิเชือ้ EBV หรอื KSHV เปน ไป
ได วา อาจ มี infectious agents ชนดิ อืน่ ที ่ยงั ไม สามารถ
สบื คน ได หรอื อาจ เกดิ จาก ม ีการ เปลีย่น แปลง ของ cyto-
kines  โดย HIV เอง ผูปวย HIV แม จะ ไม เกิด lym-
phoma มัก พบ วา มี ความ ผิด ปก ติชอง B cell 48  เชน
hypergammaglobulinemia,  lympadenopathy
with  follicular hyperplasia สันนิษฐาน วา HIV en-
velop  อาจ ม ีสวน ใน การ เกดิ การ กระตุน B cells โดย ผาน
ทาง T cells 49
บทบาท ของ cytokines ใน การ เกดิ ARL

พบ วา cytokines หลาย ชนดิ ที ่สราง จาก macroph-
ages  ที ่ตดิเชือ้ HIV เชน IL-4, IL-6, IL-10 และ tumor
necrosis factor   α (TNF-  α )50 สามารถ กระตุน B
cells  ให เกดิ proliferation และ maturation ได ผูปวย
ที่ มี  hypergammaglobulinemia พบ วา Bcells
สามารถ  express TNF- α และ IL-6 51 ได โดย ไม ตอง
ผาน การ ตดิเชือ้ EBV มา กอน 52 IL-6 gene expression
พบ ใน multiple myeloma, chronic lymphocytic
leukemia,  immunoblastic และ large-cell lym-
phoma  ใน ผูปวย HIV positiveและ negative อนึง่
สามารถ พบ serum IL-6 สูง ขึ้น ใน ผูปวย ติดเชื้อ HIV
กอน ที่ จะ เกิด large cell lymphoma 53

IL-10 gene expression พบ ใน EBV positive B
cell lines จาก ผูปวย ARL ชนิด Burkitt 54 IL-10 ทาํ
หนาที ่เปน autocrine growth factor ของ B-cell 55 เชือ้
HIV เอง อาจ ทาํให มี aberrant expression ของ cyto-
kines  เหลา นี ้ดวย56 ผล ตาม มา คอื มี proliferation, dif-
ferentiation  ของ B cells ซึง่ ตาม มา ดวย neoplastic
transformation
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B cell stimulatory molecules อืน่ ๆ  ที ่สงู ขึน้ กอน
การ เกิด ARL ไดแก soluble CD23, soluble CD27
และ soluble CD44 เปนตน 57,  58

ความ ผดิ ปกต ิทาง genetics
ใน ระหวาง ที่ มี การ กระตุน B cell โดย HIV, EBV

และ cytokines ชนดิ ตางๆ   นัน้ อาจ พบ ม ีความ ผดิ ปกติ
ของ  Ig gene rearrangement และ/ หรอื expression
ทาํให เกดิ chromosome translocations ที ่เกีย่วของ กบั
Ig heavy หรอื light chain genesความ ผดิ ปกต ิที ่พบ
ใน  ARL ไดแก c-myc oncogene บน chromosome
8  มี translocationไป ยงั chromosome 14, 2 หรอื 22
ซึ่ง เปน ที่อยู ของ Ig heavy chain และ lightchain
genes  เกดิ c-myc dysregulation ซึง่ พบ ได ถงึ 100%
ของ  small noncleavedARL59 แต พบ เพียง จํานวน
นอย ใน large cell หรอื immunoblastic ARL 60 เชือ้
HIVยงั สามารถ กระตุน c-myc gene expression ได
โดย ตรง  61

Bcl-6 mutation เปน marker ของ germinal
center  B cells ใน รายงาน หนึ่ง ศึกษา ผูปวย diffuse
large  cell ARLพบ Bcl-6 rearrangement 1/3, พบ
c-myc  รอยละ 40 และ p53 mutation รอยละ 25 62
เปน ที ่นา สงัเกต วา ไม พบ c-myc รวมกนั กบั Bcl-6 re-
arrangement 62

TCL1 oncogene dysregulation นอก จาก กระตุน
ให เกิด T-cell neoplasia แลว ยัง มี สวน ใน การ เกิด
mature B cell lymphoma โดย เฉพาะ ใน ผูปวย HIV
โดย TCL1 สามารถ กระตุน AKT (protein kinase P)63

Ras mutation พบ ได ใน ผูปวย ARL ชนดิ small
noncleaved  cell 60 p53 mutationหรือ deletion
อาจ พบ ได ถึง รอยละ 60 ของ ARL ชนิด small non-
cleaved 64
อาการ และ อาการ แสดง ของ ARL 25, 65

ARL มกั เปน aggressive intermediate to high
grade  B cell NHL ผูปวย มกั มา ดวย advanced stage

(III, IV) ตัง้แต เริม่ วนิจิฉยั ( รอยละ 75) มี extranodal
involvement คอน ขาง บอย ( รอยละ 61-90) ตาํแหนง ที่
พบ ไดแก ทาง เดนิ อาหาร ( รอยละ 4-28) ตบั ( รอยละ 9-
26) สมอง ( รอยละ 17-42) ไข กระดกู ( รอยละ 21-33)
พบ Bsymptoms รอยละ 80-90

สามารถ แบง ARL ออก เปน 3 ชนดิ ดงันี้
1. Primary CNS lymphoma (PCL)
2.  Systemic lymphoma ซึง่ อาจ พบ หรอื ไม พบ

CNS involvement
3.  Primary effusion lymphoma (PEL)
สาํหรบั histologic subtypes ที ่พบ บอย ม ีดงันี้ 66
1.  Small non-cleaved cell type (Burkitt และ

Burkitt like) พบ ประมาณ 1/3 ของ ARL
2.  Diffuse large cell พบ ประมาณ 1/3
3.  Immunoblastic รวม ทัง้ anaplastic large

cell พบ ประมาณ 1/3
Primary CNS lymphoma (PCL)

ผูปวย PCL ประมาณ รอยละ 75 มัก เปน far-
advanced HIV disease มี median CD4 cell นอย
กวา 50/µL และ ม ีประวตั ิปวย เปน โรค AIDS มา กอน67,68

ผูปวย อาจ มา ดวย อาการ ปวด ศรีษะ ชกั บาง ราย มี focal
neurological  deficits เชน แขน ขา ออน แรง บาง ราย มี
พฤตกิรรม เปลีย่น แปลง หรอื multiple cranial nerve
palsy  ผูปวย ที ่เปน มาก อาจ ม ีอาการ ซมึ หรอื coma ได

การ ตรวจ พิเศษ เชน CT scan หรือ MRI มัก พบ
lesions 1-3 ตําแหนง ที่ บริเวณ deepregion ของ
white  matter พบ ใน สมอง ได ทกุ ตาํแหนง เชน frontal,
parietal,  basal ganglia และ cerebellum อาจ พบ
ring  enhancement ได 69,  70 การ วนิจิฉยั แยก โรค ไดแก
toxoplasmosis,  mycobacterial และ bacterial
infection, progressive multifocal leukoencepha-
lopathy  (PML) ผูปวย ที ่มี toxoplasmatiter ให ผล ลบ
และ มี ประวัติ ไดรับ PCP prophylaxis ดวย trime-
thoprim-sulfamethoxazole มกั จะ ตดั toxoplasmo-
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sis  ออก ไป ได ลกัษณะ ทาง รงัส ีวทิยา ที ่ชวย สนบัสนนุ PCL
ไดแก ม ีขนาด ใหญ กวา 2 ซม. central lesions และ ไม
มี ลักษณะ ของ multifocality 69 อาจ พบ PCL cross
midline  ได ซึ่ง ลักษณะ นี้ พบ นอย มาก ใน การ ติดเชื้อ ที่
สมอง  ใน ปจจุบัน การ ตรวจ หา EBV DNA ใน น้ํา ไข สัน
หลงั โดย วธิี PCR รวม กบั การ ทาํ thallium-201 single-
photon  emission CT (thallium SPECT) มี ความ
แมนยาํ สงู ใน การ วนิจิฉยั PCL 71,  72 โดย ถา median T1
uptake  index มาก กวา 1.5 ซม. และ lesion ขนาด โต
กวา  2.5 ซม. ถอื เปน independent predictors สาํหรบั
PCL

ลักษณะ ทาง พยาธิ วิทยา ของ PCL มัก เปน ชนิด
diffuse large cell หรอื immunoblasticซึง่ สวน ใหญ
จะ พบ รวม กบั การ ตดิเชือ้ EBV

ผูปวย ที่ ไม สามารถ วินิจฉัย แยก โรค ระหวาง toxo-
plasmosis  ได ควร ให การ รกัษา ดวย sulfadiazine หรอื
clindamycin รวม กบั pyrimethamine ไป กอน ผูปวย
ที ่อาการ ทรดุ ลง หลงั จาก ได ยา ไป 5 วนั หรอื ไม ตอบ สนอง
หลงั ได ยา แลว 14 วนั ม ีโอกาส เปน toxoplasmosisนอย
มาก 73

การ รกัษา PCL ใน ปจจบุนั ให cranial radiation68, 74

รวม กบั corticosteroidsเชน dexamethasone 4มก.
ทาง หลอด เลือด ดํา ทุก 6 ชั่วโมง พบ การ ตอบ สนอง ถึง
รอยละ 60-79 (complete remission รอยละ 50) แต
มกั จะ ได remission ใน ชวง สัน้ ๆ  มี median survival
เพยีง 2-3 เดอืน แต รอยละ 75 ของ ผูปวย ม ีคณุภาพ ชวีติ
ดีขึ้น

การ ให systemic chemotherapy รวม กบั radia-
tion  ไม พบ วา จะ ได ประโยชน เพิม่ ขึน้ แต ม ีรายงาน หนึง่ ที่
รกัษา ดวย high-dose methotrexate พบ วา ไดผล เปน
ที ่นา พอใจ  75
Systemic NHL

ผูปวย ใน กลุม นี้ มัก พบ วา มี peripheral และ/ หรือ
visceral  lymphadenopathy มี extranodal involve-

ment  ได บอย เชน ทาง เดนิ อาหาร ไข กระดกู กลาม เนือ้
softtissue เปนตน ผูปวย บาง ราย มี CNS involve-
ment  (lymphomatous meningitis) โดย ที ่ไม ม ีอาการ
ซึ่ง วินิจฉัย โดย การ ตรวจ น้ํา ไข สัน หลัง พบ lymphoma
cells ดงันัน้ จงึ ควร ตรวจ น้าํ ไข สนั หลงั ใน ผูปวย ARL ทกุ
ราย ใน ผูปวย ไทย พบ วา หลาย ราย ม ีทัง้ brain lesion และ
มี peripheral หรอื visceral adenopathy รวมกนั โดย
ไม ทราบ วา อะไร เกดิ ขึน้ กอน ตาํแหนง ของ โรค ที ่พบ ใน ทาง
เดนิ อาหาร ไดแก กระเพาะ อาหาร ลาํไส เลก็ ลาํไส ใหญ
ม ีผูปวย ราย หนึง่ มา ดวย อาการ large bowel obstruc-
tion  คลาย กบั มะเรง็ ลาํไส ใหญ เมือ่ ทาํ exploratory lap-
arotomy  พบ เปน omental cake และ intraluminal
lesion  ผล ทาง พยาธ ิเปน large cell lymphoma ผูปวย
ราย นี้ มี bone marrow involvement ตั้งแต ตน แต
แพทย ที ่รกัษา ไม ได นกึ ถงึ เนือ่ง จาก CBC พบ เพยีง mild
anemia  ผูปวย ราย ที ่สอง มา ดวย อาการ ทาง สมอง ตรวจ
พบ multiple cranial nerve palsy ไดรบั การ วนิจิฉยั
Miller Fishersyndrome รกัษา ดวย ยา หลาย ชนดิ รวม
ทั้ง intravenous immunoglobulin ไม ดีขึ้น อีก 5
เดอืน ตอมา ม ีอาการ คลืน่ไส อาเจยีน มาก แนน ทอง ตรวจ
gastroscope  พบ mass ที่ jejunumผล ทาง พยาธ ิเปน
large  cell NHL ได ทํา bone marrow exam พบ
lymphomal  cellsรอยละ 80 ทาํ การ ตรวจ น้าํ ไข สนั หลงั
พบ lymphoma cells จาํนวน มาก ดงันัน้ ใน ปจจบุนั ถา
พบ ผูปวย HIV ที่ มี อาการ ผิด ปกติ ของ ระบบ อื่น ๆ  โดย
เฉพาะ ระบบ ประสาท ระบบ ทาง เดิน อาหาร ควร ตอง นึก
ถงึ ARL ไว ให มาก การ ตรวจ CBC และ blood smear
อาจ ชวย วนิจิฉยั ได เพราะ ผูปวย เหลา นี ้สามารถ พบ lym-
phoma  cells จาก blood smear ได
Primary effusion lymphoma (PEL) 76

PEL ถอื เปน subtype ใหม ของ ARL สาเหต ุมกั รวม
กบั การ ตดิเชือ้ KSHV ( หรอื HHV-8) ผูปวย มกั มี effu-
sion  ใน ชอง ปอด ชอง หัวใจ หรือ ชอง ทอง โดย ไม พบ
tumor   mass ชดัเจน การ ตรวจ immunophenotype
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ไม ตดิ  marker ของ B และ T cell แต การ ตรวจ immu-
noglobulin  gene rearrangement พบ วา เปน B cell
ผูปวย ทกุ ราย จะ พบ KSHVgenome ใน tumor cells
หลาย ราย พบ มี EBV genome รวม ดวย โดย ทั่ว ไป
KSHV  พบ ได ใน ประชากร ทวปี อเมรกิา เหนอื รอยละ 5-20
สามารถ ตดิ ตอ ทาง เพศ สมัพนัธ บรเิวณ รอบๆ   ทะเล เมดิ
เตอรเรเนยีน  และ แอฟรกิา กลาง ซึง่ ม ีอบุตั ิการ ของ KS
สูง จะ พบ วา ประชากร สวน ใหญ มี seropositive ตอ
KSHV 77

ผูปวย PEL มัก มี advanced immunosuppres-
sion  ม ีน้าํ เกดิ ขึน้ ตาม ชอง ตางๆ  ของ รางกาย อยาง รวด เรว็
อาจ พบ มี bowel และ bone marrow involvement
รวม ดวย ลกัษณะ ทาง พยาธ ิมกั เปน large cell บาง ราย
ม ีลกัษณะ anaplastic หรอื immunoblastic อตัรา การ
รอด ชวีติ ต่าํ โดย มี median survival ประมาณ 5 เดอืน

ARL ม ีลกัษณะ ที ่ตาง จาก NHL ใน ผูปวย immuno-

suppression  ชนิด อื่น ๆ  เชน ใน post-transplant ดัง
ตาราง ที่ 2

นอก จาก ARL ยงั มี lymphoma ชนดิ อืน่ ๆ   ที ่พบ ได
บอย ใน ผูปวย HIV เชน T cell lymphomaพบ
ประมาณ รอยละ 3 ของ ARL 79 ลักษณะ ที่ สําคัญ คือ มี
skin  และ bone marrowinvolvement บอย กวา ชนดิ
B- cell subtype ของ T- cell NHL ที ่ม ีผู รายงาน ไดแก
large granular lymphocyte, large cell or anaplas-
tic  T- cell, Sezarysyndrome และ angiocentric T-
cell  proliferation 80

นอก จาก นี้ ยัง พบ Castleman disease 81 (angio-
follicular  lymph nodehyperplasia), plasmablastic
lymphomas ใน ชอง ปาก 82 รวม ทั้ง extramedullary
plasmacytomas  และ multiple myeloma ได บอย ใน
ผูปวย HIV

สาํหรบั Hodgkin’s disease 83,  84 พบ ได บอย เชน กนั

Histology

Clonality

EBV
HHV-8
Median CD4/µL
Survival (month)

ตาราง ที่ 1 แสดง ความ แตก ตาง ระหวาง ชนดิ ของ ARL 78

Systemic CNS Primary effusion
Large cell (60%)

Small noncleaved (30%)
Monoclonal
Polyclonal

Present in ~40%
Absent

100
6-18

Large cell

Monoclonal

Always present
Absent

30
3

Pleomorphic large cell

Monoclonal
 Polyclonal

Present ~50%
Present

90
5

EBV genome
c-myc dysregulation
Small non-cleaved
or Burkitt-like

ตาราง ที่ 2 แสดง ความ แตก ตาง ระหวาง ARL และ post-transplant NHL 66

ARL Post-transplant NHL
พบ ประมาณ 50%

common

พบ 1/3

พบ 100% (LMP-1, EBNA-2)
not seen

extremely seen
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ลกัษณะ ที ่แตก ตาง จาก ผูปวย HIVnegative ไดแก มกั
มี advanced disease (stage III-IV) มาก กวา รอยละ
80  celltype มัก เปน ชนิด mixed cellularity และ
lymphocytic  depletion มี extranodal involvement
บอย ถึง รอยละ 63 และ พบ EBV genome (LMP-1)
เกอืบ ทกุ ราย 85
Investigations ใน ผูปวย ARL 66

นอก จาก routine lab แลว ผูปวย ควร ไดรับ การ
ตรวจ  CD4, CD8 และ plasma HIV RNAผูปวย ที ่มี
CD4  นอย กวา 200/µL และ มี B symptoms ควร ไดรบั
การ ทาํ blood culturesดวย การ ตรวจ อืน่ ๆ   ไดแก anti
CMV, toxoplasma titer และ cryptococcal antigen
ใน ราย ที่ มี อาการ ทาง ปอด ควร ไดรับ การ ตรวจ เสมหะ หา
เชือ้ Pneumocystis carinii การ ตรวจ chest X-ray
ควร ทาํ ทกุ ราย ถา ม ีความ ผดิ ปกต ิอาจ ทาํ CT chest เพิม่
เติม

การ ตรวจ เอกซเรยสมอง และ การ ตรวจ น้าํ ไข สนั หลงั
ควร ทาํ ทกุ ราย แม ผูปวย จะ ไม ม ีอาการ นอก จาก นัน้ ควร
ทาํ bone marrow aspiration และ biopsy ดวย

ผูปวย ที ่ม ีอาการ ใน ชอง ทอง ควร ไดรบั การ ตรวจ U/S
หรอื CT scan ใน บาง ราย อาจ จาํเปน ตอง ทาํ GI study
เชน gastroscope หรอื colonoscope
การ พยากรณ โรค

ผูปวย ARL ที่ มี การ พยากรณ โรค ไม ดี มี อัตรา การ
รอด ชีวิต ต่ํา ไดแก ผูปวย ที่ มี CD4 นอย กวา 100/µL
ผูปวย ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปน AIDS มา กอน ผูปวย ที่
ม ี Karnofsky performancestatus (KPS) นอย กวา
70  และ มี extranodal disease 86

จาก การ ศกึษา ของ AIDS Clinical Trials Group
(ACTG)  ใน ผูปวย 192 ราย พบ วา ปจจยั ที ่ม ีผล ตอ อตัรา
การ รอด ชีวิต โดย multivariate analysis ไดแก อายุ
มาก กวา 35 ป IV drug use stage III/IV และ CD4
นอย กวา 100/µL ผูปวย ที ่ไม ม ีปจจยั เหลา นี้ หรอื ม ีเพยีง
1 ปจจยั มี overall median survival 46 สปัดาห แต

ถา มี 3 หรือ 4 ปจจัย จะ ลดลง เหลือ เพียง 18 สัปดาห
จาก การ ศึกษา ดัง กลาว รวม กับ การ ศึกษา อื่น ๆ  อาจ ใช
International Prognostic Index (IPI) มา ใช ใน การ
พยากรณ โรค ใน ARL ได เชน กนั 87

ARL ที ่เปน polyclonality พบ วา ม ีผล การ รกัษา ที ่ด8ี8

โดย เฉพาะ ถา มี CD4 มาก กวา 200/µL และ EBV ให ผล
ลบ

ผูปวย PCL มี อัตรา รอด ชีวิต สั้น กวา ผูปวย sys-
temic  NHL อยางไร ก ็ตาม ผูปวย sysyemicNHL ที ่มี
leptomeningeal  involvement ไม ม ีผล ตอ การ
พยากรณ  โรค ถา ไดรบั การ รกัษา ใน CNS 86
การ รกัษา systemic NHL

ขอ พจิารณา การ รกัษา ผูปวย ARL แตก ตาง จาก ผูปวย
lymphoma ทัว่ ๆ  ไป ม ีหลาย ประการ ดงันี้

1. จดุ ประสงค การ รกัษา ควร เปน curative หรอื
palliative

2.  จะ ให systemic chemotherapy regimen
ใด รวม ทัง้ CNS prophylaxis และ treatment

3.  ขนาด ของ ยา ควร เปน full หรอื reduced dose
4.  ระยะ เวลา ที ่ใช ใน การ รกัษา
5.  การ ให HAART รวม ดวย จาํเปน หรอื ไม และ จะ

 ม ีผล ตอ การ รกัษา ARL อยางไร
6.  การ ให supportive care อยาง อืน่ ไดแก anti-

biotic  prophylaxis, การ ให growth factor
เชน G-CSF, GM-CSF ม ีความ จาํเปน หรอื ไม

7.  การ ให monoclonal antibody เชน anti
CD20  ม ีขอ บงชี ้อยางไร และ จะ ได ประโยชน
เพยีง ใด

ผูปวย ARL ใน สมัย กอน ที่ จะ มี HAART พบ วา มี
อัตรา ตอบ สนอง ตอ systemic chemo-therapyคอน
ขาง ต่าํ กวา ผูปวย ที ่เปน normal host คอื อยู ใน ชวง รอยละ
20-33 และ ม ีอตัรา การ เกดิ opportunistic infections
สงู จน ม ีอตัรา การ เสยี ชวีติ รอยละ 28-78 25 ม ีบาง รายงาน
ที ่พบ วา ม ีการ ตอบ สนอง ที ่ดี เชน การ ให m-BACOD regi-
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HDAraC/HD MTX
COMP, ProMACE-MOPP
COMET-A
COMLA, m-BACOD, CHOP
L-17, CHOP, NHL-7
LNH-84
Low dose m-BACOD
ProMACE MOPP/cytaBOM

 ตาราง ที่ 3 สรปุ ผล การ รกัษา ARL ใน ชวง กอน HAART 78

Regimen N Median
CD4/µµµµµL

%CR Median survival
(month)

9
83
38
27
30
141
35
72

173

164
169

227
150

33
33
58
46
56
63
46
35

6.0
5.0
5.2
11.3
6.0
9.0
6.5
4.0

Complete response
Time to progression
Median survival
Time to grade 3/4 toxicity
Toxicity  ≥   grade 3
Grade 4 neutropenia
NHL at time of death

ตาราง ที่ 4 แสดง ผล ของ low dose vs standard dose m-BACOD 78

Standard dose Low dose p value
42/81 (52%)
30 weeks
31 weeks
7 weeks

70% platelet
39% cycles

60%

39/94 (41%)
39 weeks
35 weeks
17 weeks

51% platelet
24% cycles

76%

NS
NS
NS

0.001
0.008
0.001
NS

Complete response
Partial response
Stable
Progression
Death

ตาราง ที่ 5 แสดง ผล การ ศกึษา ของ ยโุรป เปรยีบ เทยีบ standard vs reduced dose CHOP 78

CHOP (n = 52) CHOP 50%* (n = 49)
63%
9%
2%
13%
11%

39%
14%
6%
37%
4%

p = 0.01

* 50% reduction in dose of cyclophosphamide and doxorubicin
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men  พบ วา มี complete remission(CR) รอยละ 66
และ  median survival ของ ผูปวย ที ่ได CR 15 เดอืน
แต เมื่อ รวม ผูปวย ทั้ง หมด ตัว เลข นี้ จะ ลดลง เหลือ 6.5
เดือน 89

 จะ เห็น ได วา ไม วา ผูปวย จะ ได regimens ใด ๆ 
median  survival มัก ไม เกิน 1 ป regimen ที่ นิยม ใช
มาก ที ่สดุ นา จะ ไดแก CHOP เนือ่ง จาก ให สะดวก และ ผล
ขาง เคยีง นอย กวา regimen อืน่ 90

ผูปวย ที ่มี performance status ดี CD4 มาก กวา
100/µL อาจ ให standard dose ได แต ถา ผูปวย มี
severe  immmunosuppression และ performance
status  ไม ดี อาจ พจิารณา ให low dose เนือ่ง จาก การ ให
standard  และ low dose ไม ทําให มี การ รอด ชีวิต ที่
ตางกนั อยาง ชดัเจน ดงั ตาราง ที่ 4 และ 5

ผูปวย ที่ สภาพ รางกาย ทรุด โทรม มาก การ ให เคมี
บําบัด อาจ เกิด ผล เสีย มาก กวา ดังนั้น การ ให เพียง การ
รกัษา ประคบัประคอง นา จะ เหมาะสม ที ่สดุ 66

ระยะ เวลา ใน การ รกัษา ใน กรณ ีที ่ผูปวย ได CR อาจ ให
ยา ตอ อกี 2 cycles สวน ใหญ ให ทัง้ หมด 6-8 cycles แต
ใน ราย ที ่ไม ได CR การ ให ยา จน กระทัง่ ไดผล การ รกัษา มาก
ที ่สดุ ก ็นา จะ เพยีง พอ การ ให infusional chemotherapy
เพือ่ ทาํให ผล ขาง เคยีง ของ ยา ลดลง เชน CDEregimen91

(cyclophosphamide, doxorubicin และ etoposide)
พบ วา ได CRรอยละ 58 และ median survival 18.4
เดือน ( ผูปวย ที่ ศึกษา 25 ราย) การ ศึกษา ของ ECOG
92 ใช regimen เดียว กัน ใน ผูปวย 48 ราย พบ CR
รอยละ  46 และ อตัรา รอด ชวีติ ที่ 2 ป รอยละ 36 อกี การ
ศึกษา ของ NCI ที่ อเมริกา ใช EPOCH regimen ใน
ผูปวย 24 ราย พบ CR รอยละ 79 progression-free
survival รอยละ 83 และ overall survivalรอยละ 72
ที่ 23 เดือน ขอเสีย ของ การ ให infusional chemo-
therapy  คอื ผูปวย ตอง อยู ใน โรงพยาบาล ตลอด ระยะ เวลา
ที ่ให ยา ซึง่ อาจ ไม สะดวก

ผูปวย systemic NHL ที ่มี leptomeningeal in-

volvement  ควร ให การ รกัษา ดวย wholebrain radia-
tion  และ intrathecal methotrexate 15มก. หรือ
Ara  C 50มก. สปัดาห ละ 2 ครัง้ จน กระทัง่ น้าํ ไข สนั หลงั
ปกติ และ ตอไป ให เดอืน ละ ครัง้ อกี 3 เดอืน สวน ผูปวย
ที่ ตรวจ ไม พบ CNS involvement ตั้งแต แรก ควร ให
prophylaxis ดวย intrathecalchemotherapy ใน
ขนาด เดยีว กบั ขาง ตน สปัดาห ละ ครัง้ 4 ครัง้ โดย เริม่ ไป
พรอม กบั systemic chemotherapy 66

การ ให HAART ใน ปจจบุนั พบ วา ไดผล ดี แม ให รวม
กับ เคมี บําบัด โดย ทําให มี อัตรา การ ติดเชื้อ ลดลง และ
bone marrow reserve ดขีึน้ 78 แม ผล ของ HAART จะ
ไม ได ทาํให CR ตางกนั แต พบ วา ทาํให ได disease free
survival และ overall survival ดขีึน้ 93-95 ใน บาง รายงาน
พบ วา CD4 recovery หลงั ให ยา เคม ีบาํบดั ครบ เรว็ กวา
ผูปวย ที ่ไม ได HAART 96 แต บาง รายงาน ไม พบ การ เปลีย่น
แปลง ที ่ชดัเจน 97 ดงันัน้ ใน ผูปวย ที ่ได เคม ีบาํบดั จงึ ควร ให
HAART  รวม ดวย ขอ กังวล ที่ เกิด จาก drug interac-
tions  ระหวาง proteaseinhibitors ซึง่ ม ีผล ตอ cyto-
chrome  P 450 ทาํให ม ีผล ตอ ยา เคม ีบาํบดั นัน้ จะ พบ ได
ถา ให ritonavir หรอื non-nucleoside reverse tran-
scriptase  inhibitors เชน delaviradine หรือ
nevirapine  ดังนั้น ถา จะ ให ยา เหลา นี้ ควร ให ดวย ความ
ระมัด ระวัง 66

การ ให growth factor เชน G-CSF, GM-CSF
ควร พจิารณา ใน ราย ที ่มี extensive bonemarrow in-
volvement  ถงึ แม จะ ให reduced dose chemotherpy
ก ็ตาม เพราะ ใน ผูปวย กลุม นี ้มกั พบ วา มี febrile neutro-
penia  ได สูง การ ให growth factors จะ ชวย ลด อัตรา
ของ hematotoxicity และ การ รักษา ตัว ใน โรงพยาบาล
จาก การ ตดิเชือ้ 98

การ ให PCP prophylaxis ควร ให ทกุ ราย ใน ผูปวย
ARL ที ่ได ยา เคม ีบาํบดั โดย ไม คาํนงึ ถงึ ระดบั CD4 66

การ ให monoclonal antibody พบ วา มาก กวา
รอยละ  90 ของ ARL มี CD20 positive78 ดังนั้น จึง มี
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การ รักษา ผูปวย ดวย Rituximab ซึ่ง เปน chimeric
human/mousemonoclonal antibody ตอ CD20
โดย อาจ ให เปน single agent หรอื รวม กบั เคม ีบาํบดั
เชน  infusion CDE 99  พบ วา ปลอดภัย และ ไดผล ดี ไม
ทําให เกิด การ ติดเชื้อ เพิ่ม ขึ้น 99,  100 นอก จาก นั้น มี การ ให
anti-B4-blocked ricin ซึง่ เปน murine monoclonal
antibody ตอ CD19 ไดผล ดี และ ปลอดภยั เมือ่ ให รวม
กบั เคม ีบาํบดั ใน ARL 101

ใน ผูปวย ที ่ดือ้ ตอ การ รกัษา หรอื ม ีโรค กลบั เปน ใหม
นอก จาก การ รักษา ดวย Rituximab แลว การ ให
mitoguazone  102 ซึ่ง เปน polyamine synthesis
imhibitor  สามารถ ให response rate รอยละ 23 ใน
ผูปวย ที ่โรค กลบั เปน ใหม ขอ ด ีของ ยา คอื กด ไข กระดกู คอน
ขาง นอย และ เขา CNS ได ดี นอก จาก นัน้ ม ีการ รกัษา ดวย
high  dose chemotherapy รวม กับ autologous
hematopoietic  stem cell transplantation 66 ซึง่ การ
รกัษา วธิ ีนี ้คอน ขาง aggressive ผูปวย ที ่จะ ทาํ คง ตอง คดั
เลอืก ที ่มี performance ดี ยงั ไม ถอื เปน การ รกัษา มาตร
ฐาน ใน ปจจบุนั
แนว ทาง การ รกัษา ARL ใน อนาคต

เนือ่ง จาก HAART ทาํให ผูปวย HIV ม ีอาย ุยนื ยาว
ขึน้  คาดวา ใน อนาคต คง จะ ม ีผูปวย ARL จาํนวน เพิม่ ขึน้
และ ม ีชวีติ ได นาน ขึน้ แนว ทาง การ รกัษา ใหม ๆ   ใน อนาคต
ใน ผูปวย primary CNSlymphoma อาจ ใช วธิี chemi-
cal  หรอื genetic manipulation โดย ทาํให เซลล มะเรง็
ซึง่ สวน ใหญ มี EBV อยู ม ีความ ไว ตอ anti herpes vi-
rus  agent 103

การ ทําให macrophage มี proliferation ดวย
diethylhomosoermine  ซึง่ เปน polyamine analogue
อาจ ชวย ให เกดิ antitumor activity ได 104

การ ให IL-2 สามารถ ทําให CD4 มี จํานวน เพิ่ม ขึ้น
อาจ ใช เปน adjunctive therapy ใน ผูปวย ARL เพือ่ ให
ได remission ที ่นาน ขึน้ นอก จาก นัน้ ม ีการ ศกึษา IL-12
เพือ่ ใช เปน adjunctive เชน กนั โดย คาดวา IL-12 อาจ

เพิ่ม IFN   γ production และ cellularimmune re-
sponse 105,  106

การ ให adoptive transferred lymphocytes ซึง่ ใช
รกัษา ผูปวย EBVlympho-proliferative disease107, 108

ภาย หลัง การ ทํา transplant อาจ นํา มา ใช รักษา ARL
ตอไป ใน อนาคต
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1. KSHV หรอื HHV-8 ม ีสวน ใน การ เกดิ โรค ตอไป นี้
ใน ผูปวย ตดิเชือ้ HIV ตอไป นี้ ยกเวน
A. Kaposi sarcoma
B.  Hodgkin’s disease
C.  Castleman disease
D.  Plasma cell dyscrasias
E.  Primary effusion lymphoma

2. ความ ผดิ ปกต ิทาง genetic ใด ที ่พบ บอย ที ่สดุ ใน
ผูปวย small noncleaved ARL
A. Ras mutation
B.  P 53 mutation
C.  Bcl-6 mutation
D.  TCL1 dysregulation
E.  C-myc dysregulation

3. ผูปวย ตดิเชือ้ HIV ราย หนึง่ มา ดวย อาการ ชกั การ
ตรวจ CT scan ของ brain พบ mass ที ่บรเิวณ
frontoparietal การ รกัษา ที ่เหมาะสม ที ่สดุ
A. IRZE
B.  Corticosteroid
C.  Cranial radiation
D.  High dose methotrexate
E.  Sulfadiazine + pyrimethamine

CME Quiz

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. ปจจยั ตอไป นี ้บง ถงึ การ พยากรณ โรค ที ่ไม ดี ใน ARL
ยกเวน
A. KPS < 70
B.  CD4 < 100/mm3

C.  History of prior AIDS
D.  Primary CNS lymphoma
E.  Having leptomeningeal involvement

5. ผูปวย ราย หนึง่ ไดรบั การ วนิจิฉยั systemic ARL มี
extensive bone marrow involvement ตรวจ น้าํ
ไข สนั หลงั ผล ปกติ ทาน พจิารณา ให การ รกัษา ดวย
CHOP reduced dose
การ รกัษา เพิม่ เตมิ ที ่ควร ให ใน ระหวาง ได เคม ีบาํบดั ที่
เหมาะสม นอย ที ่สดุ
A. G-CSF
B.  PCP prophylaxis
C.  Cranial radiation
D.  Antiretroviral drugs
E.  Intrathecal methotrexate


