
Abstract
	 Acute kidney injury (AKI) is a common complication in malignant lymphoma. The causes of AKI are variable  
including hypovolemia, obstructive uropathy, and renal infiltration by lymphoma. Lymphoma associated  
glomerulopathy is less common, but important clinical features. Renal biopsy in AKI of unknown etiology in lymphoma  
patient is crucial for definite diagnosis and prompt management. Herein, we report a 52-years-old woman who  
had been diagnosed diffuse large B cell lymphoma, presented with AKI. She had no evidence of recurrent lymphoma  
from CT chest and whole abdomen. The renal biopsy was done because she had microscopic hematuria  
and proteinuria. The pathology showed cryoglobulinemic membranoproliferative glomerulonephritis type I  
which resulted from deposition of abnormal monoclonal immunoglobulin produced by malignant B cell. This finding 
is rare in malignant lymphoma, and here we also reviewed literature regarding this condition.

Keywords: lymphoma, acute kidney injury, cryoglobulinemia type I

Clinicopathological Conference
Cryoglobulinemic membranoproliferative 
glomerulonephritis type I in a patient with 

lymphoma: A case report and literature review
Ashari Saman1, Nuttasith Larpparisuth1, Boonyarit Cheunsuchon2

1Division of Nephrology, Department of Medicine,
Faculty of Medicine, Siriraj Hospital Mahidol University

2Department of Pathology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital Mahidol University

Journal of the Nephrology Society of Thailand  73



Cryoglobulinemic membranoproliferative 
glomerulonephritis type I in a patient with 

lymphoma: A case report and literature review

บทคัดย่อ 
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันสามารถพบได้ในโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง โดยเกิดจากหลายสาเหตุ เช่น การขาดสารน�้ำ การอุดกั้น 
ทางเดินปัสสาวะ การลุกลามของมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองมาที่ไต ส่วนการอักเสบของโกลเมอลูรัสที่เกี่ยวพันกับโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองนั้น 
พบได้ไม่บ่อย การตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วยกลุ่มโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันที่ไม่ทราบสาเหตุ  
จะช่วยวินิจฉัยโรคและให้การรักษาอย่างทันท่วงที ผู้นิพนธ์รายงานผู้ป่วยหญิงไทยอายุ 52 ปี ที่เคยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง 
ต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B cell ที่มาโรงพยาบาลด้วยภาวะไตวายเฉียบพลัน โดยที่ไม่พบต่อมน�้ำเหลืองโตจากการตรวจเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ช่องอกและช่องท้อง การตรวจปัสสาวะพบเม็ดเลือดแดงและโปรตีนรั่ว การตรวจชิ้นเนื้อไตแสดงภาวะ cryoglobulinemic  
membranoproliferative glomerulonephritis type I ที่เป็นผลจากเซลล์มะเร็งสร้างสารภูมิคุ้มกันผิดปกติสะสมที่ไต ภาวะนี ้
พบได้ไม่บ่อยในผูโ้รคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง ผูน้พินธ์ทบทวนวรรณกรรมทีเ่ก่ียวข้องกบัภาวะ cryoglobulinemic membranoproliferative 
glomerulonephritis type I ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 

ค�ำส�ำคัญ: มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง, ไตวายเฉียบพลัน, cryoglobulinemia type I
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บทน�ำ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 
เป็นภาวะที่พบได้บ่อยโดยอาจเกิดได้จากภาวะขาดสารน�้ำ ภาวะ 
อดุกัน้ทางเดนิปัสสาวะ การลกุลามของมะเรง็ไปทีไ่ต หรือการอักเสบ
ของไตอนัเป็นผลจากเซลล์มะเร็งซ่ึงพบได้ไม่บ่อย โรคทีม่พียาธสิภาพ
ของโกลเมอลรูสัทีพ่บบ่อยในมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง เช่น โรค minimal  
change disease ในมะเรง็ชนดิ Hodgkin หรอื โรค membranous 
nephropathy และ proliferative glomerulonephritis ใน
มะเร็งชนิด non-Hodgkin1 ภาวะอื่นท่ีพบได้น้อยมากคือ ภาวะ 
cryoglobulinemia โดยภาวะนีจ้ะพบได้บ่อยกว่าในโรค multiple 
myeloma อันเป็นผลจากการที่เซลล์มะเร็งสร้างสารภูมิคุ้มกัน 
หรือ immunoglobulin ผิดปกติมาสะสมท�ำให้เกิดการอักเสบใน 
โกลเมอลูรสั โดยผูน้พินธ์ได้รายงานผูป่้วยทีเ่คยมมีะเรง็เมด็เลอืดขาว
ชนิด diffuse large B cell ที่มาด้วยไตวายเฉียบพลันและตรวจพบ
เป็น cryoglobulinemia type I with membranoproliferative 
glomerulonephritis รวมทัง้ทบทวนวรรณกรรมทีเ่ก่ียวกบัภาวะนี้ 
ได้แก่ อุบัติการณ์ ข้อมูลพื้นฐาน พยาธิก�ำเนิด อาการ อาการแสดง 

อัซฮารี สมาน1 นัฐสิทธิ์ ลาภปริสุทธิ1 บุณยฤทธิ์ ชื่นสุชน2

1สาขาวักกะวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล
2ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ การรักษา และการพยากรณ์โรค

รายงานผู้ป่วย 
	 ผูป่้วยหญงิไทยคูอ่าย ุ59 ปี มโีรคประจ�ำตวั คอื ความดนัโลหติสงู 
ไขมันในเลือดสูง และข้ออักเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis) 
ได้รับการรักษาด้วยยา methotrexate 17.5 มก. ต่อสัปดาห์  
ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2557 และติดตามการรักษากับอายุรแพทย์โรคข้อ
อย่างสม�่ำเสมอ
	 1 ปีก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมาโรงพยาบาลด้วยอาการเบื่อ 
อาหาร ตรวจพบต ่อมน�้ำเหลืองโตที่บริ เวณคอขวา รักแร ้ 
ทั้งสองข้าง และขาหนีบทั้งสองข้าง ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคมะเร็ง 
ต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B cell with extensive  
plasmacytic differentiation จากการตรวจทางพยาธิวิทยา 
ที่ต่อมน�้ำเหลือง หลังการวินิจฉัยผู้ป่วยไม่ได้ติดตามการรักษากับ
แพทย์แผนปัจจบุนั แต่รบัประทานน�ำ้มนักญัชาและสมนุไพรไม่ทราบ
ชนิดรับประทานเป็นเวลา 8 เดือน โดยก่อนมาโรงพยาบาลในครั้งนี้ 
1 เดอืน ผู้ป่วยได้มาตรวจตดิตามอาการ พบว่าต่อมน�ำ้เหลืองบรเิวณ
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คอ รักแร้ และขาหนีบยุบลง ตรวจเอ็กซ์เรย์คอมพิวเตอร์ไม่พบต่อม
น�้ำเหลืองบริเวณช่องอกและช่องท้องโต
	 2 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู ้ป่วยสังเกตว่าใบหน้าและ 
ขาท้ังสองข้างบวม ไม่ได้สังเกตว่าปัสสาวะผิดปกติหรือไม่ ผู้ป่วย 
มีเลือดออกตามไรฟัน จึงหยุดยาน�้ำมันกัญชาเนื่องจากคิดว่า 
รับประทานแล้วมีอาการผิดปกติ จึงมาโรงพยาบาล

	 การตรวจร่างกาย ความดันโลหิต 170/80 มม.ปรอท ชีพจร 
70 ครั้งต่อนาที อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส, generalized pitting 
edema 2+ at both legs, marked pallor, no jaundice, no 
macroglossia, no superficial lymphadenopathy, small 
amount of ascites, negative bimanual palpation, ระบบอื่น
อยู่ในเกณฑ์ปกติ 

ผลการตรวจเลือด

BUN 16.2 มก./ดล., Cr 3.11 มก./ดล. 
(Cr1.25 มก./ดล. เมื่อ 1 เดือนก่อน)
Sodium 131, potassium 4.5, chloride 105, bicarbonate 12 มิลลิโมล/ลิตร
Calcium 9.22, phosphorus 4.6, uric acid 11 มก./ดล. 
Blood sugar 90 มก./ดล.

TB 0.25 มก./ดล., AST 41, ALT 49, ALP 82 U/L, albumin 2.6, globulin 2.9 กรัม/ดล.

LDH 201 U/L

CBC: Hemoglobin 7.1 กรัม/ดล., hematocrit ร้อยละ 19.9 
WBC 3,200 เซลล์/ลบ.มม., neutrophil ร้อยละ 73, lymphocyte ร้อยละ 20, Platelet 75,000/ลบ.มม.

ผลการตรวจปัสสาวะ

Urinalysis: Sp.gr. 1.013, Albumin 3+, WBC 3-5 เซลล์/HPF, RBC 5-10 เซลล์/HPF, No cast

Urine protein creatinine ration (UPCR) 4.8 กรัมต่อกรัมครีแเอทินิน

WBC, white blood cell; HPF, high power field; RBC, red blood cell; LPF, low power field; BUN, blood urea nitrogen; 
TB, total bilirubin; ALP, alkaline phosphatase; CBC, complete blood count; LDH, lactate dehydrogenase

ตารางที่ 1 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้นของผู้ป่วย

ผลการตรวจเพิ่มเติม
	 -	 Ultrasonography of KUB system: normal size  
		  both kidneys, mild increase echogenicity, no mass,  
		  no hydronephrosis 
	 -	 HBsAg, anti-HCV, Anti-HIV: negative
	 -	 C3 95 มก./ดล. (ค่าปกติ 83-177 มก./ดล.), C4 5 มก./ดล.  
		  (ค่าปกติ 15-45 มก./ดล.)
	 -	 Serum protein electrophoresis: monoclonal spike  
		  positive
	 -	 Immunofixation: IgM kappa monoclonal gammopathy
	 -	 Serum free light chain: kappa 306.74 มก./ลติร, lambda  
		  light chain 88.75 มก./ลิตร, Kappa: Lamda ratio 3.46
	 -	 Bone marrow biopsy: normocellular marrow, no  
		  definite abnormal lymphoid cell or any aggregate  
		  of lymphoid cell detected 

	 ผูป่้วยได้รบัการวนิจิฉยัว่ามภีาวะ pancytopenia สมัพนัธ์กบัยา 
methotrexate ตรวจพบว่ามภีาวะ monoclonal gammopathy  
และมีภาวะไตวายเฉียบพลันอันน่าจะเป็นจากการอักเสบของ 
โกลเมอลูรัสเนื่องจากตรวจพบโปรตีนและเม็ดเลือดแดงรั่วใน
ปัสสาวะ โดยขณะนัน้ยงัไม่พบหลกัฐานของโรคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง 
ที่ชัดเจน การติดตามการท�ำงานของไตในโรงพยาบาลพบว่า 
ครีแเอทินินในเลือดคงที่ประมาณ 3 มก./ดล. เนื่องจากยังมีโอกาส
เป็นกลุ่มอาการ rapidly progressive glomerulonephritis 
(RPGN) ได้จึงได้ท�ำการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตเพิ่มเติม
	 ผลทางพยาธิวิทยาของเนื้อไต (รูปที่ 1-5) พบ 21 โกลเมอรูลัส 
โดยพบ global sclerosis 10 ลูก โกลเมอลูรัสส่วนใหญ่มีลักษณะ
ฝ่อจากการขาดเลือด โกลเมอลูรัสที่เหลือพบมี endocapillary 
proliferation, double contour, และ mesangial interposition  
capillary wall ร่วมกับสารสีชมพูอุดกั้นใน capillary lumen  
บางวง มีการเพิ่มขึ้นของ mesangial cell และ matrix เล็กน้อย  

Journal of the Nephrology Society of Thailand  75



ไม่พบโกลเมอลรูสัท่ีม ีcrescent ในส่วน tubule และ interstitium 
พบมี infiltration จากเซลล์ลิมโฟไซท์ขนาดเล็กและเซลล์พลาสมา 
โดยเซลล์พลาสมาส่วนใหญ่จะตดิการย้อม light chain ชนดิ kappa 
มากกว่า lambda มาก ไม่พบเซลล์ลิมโฟไซท์ชนิด B ขนาดใหญ่ 
และพบ tubular atrophy และ interstitial fibrosis ประมาณ
ร้อยละ 60 ส่วนหลอดเลือดแดงพบมีการสะสมของสารชมพูอุดกั้น
ใน lumen 
	 ชิน้เนือ้ไตทีต่รวจ immunofluorescence พบย้อมตดิ IgM และ  
kappa ที่ผนังหลอดเลือดแดง และใน lumen ไม่พบโกลเมอลูรัส 
ในชิ้นเนื้อที่ตรวจ immunofluorescence การตรวจ electron 
microscopy พบ subendothelial และ mesangial deposits  
ทีม่ ีcurvilinear microtubular substructure ขนาด 30 นาโนเมตร
	 ผลการตรวจช้ินเนื้อไตให้การวินิจฉัยผู้ป่วยเป็น cryoglobuli-
nemia type I ที่มีการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูลัสแบบ MPGN 
ซึ่งสัมพันธ์กับโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ร่วมกับมีการแทรกตัว 
ของมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่มี plasmacytic differentiation เข้าไป
ในเนื้อไต อายุรแพทย์โรคเลือดและพยาธิแพทย์โรคเลือด คิดถึง 
ภาวะ methotrexate associated lymphoproliferative  
disorder (diffuse large B cell lymphoma type) จึงได้หยุดยา  
methotrexate และติดตามอาการ พบว่าไม่มีต่อมน�้ำเหลืองโต 
ระดับครีแเอทินินในเลือดลดลงมาอยู่ที่ประมาณ 2 มก./ดล. และ 
eGFR 25 มล./นาที/1.73 ตร.ม ระดับแอลบูมินในเลือด 3.1 กรัม/
ดล. และตรวจปัสสาวะพบ UPCR 2 กรมัต่อกรมัครแีเอทนินิ อย่างไร
กต็ามอายรุแพทย์โรคเลอืดประเมนิผลหลงัหยดุยา methotrexate  
3 เดือนแล้ว โรคยังไม่สงบเน่ืองจากระดับครีแเอทินินยังไม่ปกติ  
จึงได้เริ่มให้ยาเคมีบ�ำบัดสูตร R-CHOP (rituximab ร่วมกับ  
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone) 
หลังจากการรักษาครั้งแรก ระดับครีแเอทินินผู้ป่วยอยู่ท่ีประมาณ 
2 มก/ดล. และ eGFR 25 มล./นาที/1.73 ตร.ม และผู้ป่วยไม่ได้
ติดตามการรักษา

รูปที่ 1 โกลเมอรูลัสที่มีลักษณะ MPGN pattern (H&E stain)

รูปที่ 2 A) โกลเมอรูลัสที่มี endocapillary hypercellularity  
ร่วมกับ intracapillary material ที่ติดสี PAS(วงกลม) (PAS stain)  
B) การอุดตันของหลอดเลือดแดงโดย material ที่ติดสี PAS 
(PAS stain)

รูปที่ 4 A) Neoplastic plasma cells ย้อมติด kappa light 
chain (Immunohistochemistry, kappa) B) Plasma cells  
ส่วนน้อยย้อมติด lambda light chain (Immunohistochemistry, 
lambda)

รูปที่ 3 A) Material ในหลอดเลือดแดงที่ย ้อมติด kappa  
light chain (Immunofluorescence, kappa) B) หลอดเลือด
แดงที่ย้อมไม่ติด lambda light chain (Immunofluorescence, 
lambda)

A

A

A

B

B

B
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ทบทวนวรรณกรรม
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได้บ่อยและ
มีส�ำคัญต่ออัตรารอดชีวิตในผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง โดยมี
อุบัติการณ์การเกิดถึงประมาณร้อยละ 302,3 โดยสาเหตุส่วนใหญ่
ไม่ได้เกิดจากการลุกลามของมะเร็งไปท่ีไตโดยตรง แต่เกิดได้จาก 
ทั้ง prerenal, postrenal, และ renal cause1 สาเหตุในกลุ่ม 
prerenal นั้นเป็นได้จากการขาดสารน�้ำ การอาเจียนหรือถ่ายเหลว 
ทีเ่กดิจากตวัโรคหรอืจากผลข้างเคยีงของการรกัษาด้วยยาเคมบี�ำบดั 
ภาวะหลอดเลอืดฝอยภายในไตตบี (renal vasoconstriction) จาก 
ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง การได้รับยาที่รบกวนความสมดุล 
ของระบบไหลเวียนเลือดของไต เช่น ยาลดความดันโลหิตกลุ่ม  
ACEI หรือ ARB ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ เป็นต้น  
สาเหตุในกลุ่ม post renal เกิดได้จากการอุดตันทางเดินปัสสาวะ
จากต่อมน�้ำเหลืองใกล้เคียงกดทับ และไตวายเฉียบพลันจาก 
ความผิดปกติในไตเอง ซ่ึงอาจเกิดจากการลุกลามของมะเร็งต่อม
น�้ำเหลืองไปที่ไต ภาวะ tumor lysis syndrome หรือ โรคของ
โกลเมอรูลัสที่เป็นผลจากความผิดปกติของภูมิคุ ้มกันที่สัมพันธ์ 
กบัเซลล์มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง ภาวะเซลล์ท่อไตตาย (acute tubular 
necrosis; ATN) จากยา หรือความดันในเลือดต�่ำ หรือการอักเสบ
ของเนือ้เยือ่ interstitium รอบท่อไต (acute interstitial nephritis) 
ท่ีอาจเกิดจากการแพ้ยาท้ังแผนปัจจุบันหรือยาสมุนไพร หรือ
ภูมิคุ้มกันผิดปกติอันเกิดจากโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง เป็นต้น สรุป
สาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 
แสดงในตารางที่ 2
	 ในผู ้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ไตเป็นอวัยวะท่ีพบการแพร่
กระจายของโรคได้บ ่อยที่สุด โดยมะเร็งต ่อมน�้ำเหลืองชนิด  
Non-Hodgkin (NHL) จะแพร่กระจายมาที่ไตได้บ่อยกว่าชนิด 
Hodgkin (HL)4 อย่างไรก็ตามในทางคลินิกก็ยังพบภาวะนี้ 

ได้ไม่บ่อย จากการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 696 ราย  
ที่ได้รับการชันสูตรศพพบว่าผู ้ป่วยร้อยละ 34 มีลักษณะของ 
การลุกลามของมะเร็งมาที่เน้ือไตโดยมีเพียงร้อยละ 14 ที่ได้รับ 
การวนิจิฉยัภาวะน้ีก่อนเสยีชีวติ5 โดยผูป่้วยเพยีงร้อยละ 0.5 เท่าน้ัน 
มีภาวะไตวายเฉียบพลันด้วย การวินิจฉัยภาวะนี้ในทางคลินิกจึง
ท�ำได้ยาก เนือ่งจากบางครัง้ผูป่้วยไม่มีอาการหรอืผลทางห้องปฏบิตัิ 
การทีบ่่งชี ้ลักษณะทางคลินกิทีอ่าจพบได้ในภาวะนี ้ได้แก่ อาการปวด 
บัน้เอว ปัสสาวะเป็นเลือด แน่นท้อง ความดนัโลหติสูง ตรวจปัสสาวะ
พบเม็ดเลือดขาว เม็ดเลือดแดงหรือโปรตีนรั่วในปริมาณไม่มาก 
แต่การตรวจปัสสาวะผิดปกตินั้นสามารถพบได้ในภาวะ AIN หรือ
การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะได้เช่นกัน การตรวจพบขนาดไตที่โตขึ้น
ทั้งสองข้างจากการตรวจร่างกายหรือการตรวจทางรังสีวิทยา ท�ำให้
สงสยัภาวะนีม้ากขึน้ อย่างไรกต็ามจากการศกึษาของ Corlu L และ 
คณะ พบขนาดไตโตขึ้นจากการตรวจทางรังสีเพียงร้อยละ 5.96  
การเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตเป็นวิธีมาตรฐานในการวินิจฉัยภาวะนี้1 

กลไกของภาวะไตวายเฉียบพลันจากมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองลุกลาม
เกิดจากการกดเบียดของท่อไตฝอยและหลอดเลือดฝอยในไต  
จากการเซลล์ที่อัดแน่นใน interstitium จนท�ำให้เกิด ATN7 ผู้ป่วย
ที่รายงานนี้มีหลักฐานของการบุกรุกของเซลล์ลิมโฟไซท์ขนาดเล็ก 
ที่เป็น clone เดียวกันโดยพบ immunofluorescense ของ  
kappa มากกว่า lambda อย่างชัดเจน ซึ่งการแพร่ของเซลล์มะเร็ง
เข้ามาในเนื้อไตนี้ อาจเป็นหน่ึงในสาเหตุของการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน 
	 โรคที่เกิดพยาธิสภาพของโกลเมอลูรัส สามารถพบในผู้ป่วย
มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงได้หลากหลายรปูแบบ ตามชนดิเซลล์ของมะเรง็  
ซึ่งอาการแสดงจะแตกต่างกันตามพยาธิสภาพของไต ดังแสดง 
ในตารางที่ 3 และ 4 โดยพยาธิสภาพที่ส�ำคัญ ได้แก่
	 1.	 ความผิดปกติของเซลล์ podocyte (podocytopathy) 
ได้แก่ โรค minimal change disease (MCD) หรือ focal  
segmental glomerulosclerosis (FSGS) ที่ท�ำให้เกิดโรคไต
เนฟโฟรติค
	 2.	 การอักเสบของโกลเมอลูรัสแบบ proliferative glomeru-
lonephritis อันเกิดจากความผิดปกติของภูมิคุ้มกันสัมพันธ์กับ 
โรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ได้แก่ MPGN, crescentic glomeru-
lonephritis, IgA nephropathy, immunotactoid และ 
fibrillary glomerulonephritis เป็นต้น
	 3.	 การสะสมของ immunoglobulin ผิดปกติในโกลเมอลูรัส 
(deposition disease) ได้แก่ amyloidosis, monoclonal  
immunoglobulin deposition disease, และ cryoglobulinemia  
เป็นต้น แต่โรคกลุ่มนี้ซึ่งปกติจะพบได้บ่อยในผู้ป่วย multiple  
myeloma นั้น พบได้น้อยมากในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 ในกลุ่มมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด Hodgkin นั้นพยาธิสภาพ 

รูปที่ 5 Subendothelial deposits with microtubular  
substructure (EM,x6000)
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ที่พบบ่อยคือ minimal change disease ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 40 
ของโรคของโกลเมอลูรัสที่พบทั้งหมด7 ส่วนในกลุ่มมะเร็งต่อมน�้ำ 
เหลืองชนิด Non-Hodgkin นั้นพบเป็น MPGN มากที่สุด โดย 
พบมากกว่าร้อยละ 30-55 ของโรคของโกลเมอลูรัสที่พบทั้งหมด 
ตามมาด้วยการพบ crescentic glomerulonephritis8,9 

Monoclonal gammopathy 
ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 โรคไตที่เกิดจาก monoclonal gammopathy พบได้ไม่บ่อย
ในมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ภาวะน้ีเกิดจากกลุ่มเซลล์พลาสมาหรือ 
ส่วนน้อยของเซลล์ลมิโฟไซท์ชนดิบทีีเ่ป็นมะเรง็สร้าง monoclonal 
immunoglobulin หรือ light chain ขึ้นมาเป็นจ�ำนวนมาก ท�ำให้
เกดิการท�ำงานของไตผดิปกต ิโดยกลไกส�ำคญัทีท่�ำให้เกดิภยนัตราย
ของไต ได้แก่ การตกตะกอนและสะสมของสารเหล่านีต้ามโครงสร้าง 
ของไต ที่บริเวณโกลเมอรูลัส mesangium ท่อฝอยไตและเยื่อบุ 
โดยรอบ รวมถึงหลอดเลือดขนาดเล็กภายในไต นอกจากนั้นเกิด 
จาก monoclonal protein บางชนิด เช่น cryoglobulin อาจมี 
ลักษณะของการเป็น autoantibody ท�ำปฏิกิริยากับโกลเมอลูรัส 
ส่งผลให้เกิดการอักเสบตามมา10 ลักษณะทางคลินิกของภาวะน้ี  
พบได้ต้ังแต่มีโปรตีนหรือเม็ดเลือดแดงรั่วในปัสสาวะไม่มากและ 
การท�ำงานของไตยังปกติ จนถึงโรคไตเนฟโฟรติคที่รุนแรงหรือ 
ภาวะ RPGN11 เซลล์ท่ีสร้าง immunoglobulin หลักคือเซลล์
พลาสมา ดังนั้นจะพบภาวะนี้ได้บ่อยในโรค multiple myeloma 
ส่วนในมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองสามารถพบได้ในมะเร็งของเซลล์ลิมโฟ-
ไซท์ชนิดบีที่เป็นเซลล์ต้นทางของเซลล์พลาสมา โดยมักเป็นเซลล ์
ที่เริ่มมีการเปลี่ยนแปลงรูปร่างไปเป็นเซลล์พลาสมาบ้างแล้ว  
(plasmacytic differentiation) 
	 การได้รับยา methotrexate เป็นปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มโรค 
lymphoproliferative disorders (LPDs)12 จากกลไกการกด 
ภูมิคุ ้มกัน เรียกโรคกลุ ่มนี้ว ่า methotrexate-associated  
lymphoproliferative disorders (MTX-LPD)13 ปัจจุบัน 
กลุ่มโรค MTX-LPD ยังไม่มีเกณฑ์การวินิจฉัยชัดเจน โดยท่ัวไป 
จะวินิจฉัยในผู้ป่วย lymphoproliferative disorder ที่มีประวัต ิ
ข้ออักเสบรูมาตอยด์และได้รับการรักษาด้วยยา methotrexate 
ระยะเวลาเฉลี่ยของการได้รับยาถึงการวินิจฉัยโรคประมาณ 4.3 ปี  
โดยพยาธสิภาพร้อยละ 50 พบเป็น diffuse large B cell lymphoma  
(DLBCL) ผู ้ป ่วยรายนี้มีอาการต่อมน�้ำเหลืองโตตามร่างกาย  
การตรวจผลทางพยาธิวิทยาพบโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด  
diffuse large B cell with extensive plasmacytic differentiation 

มีประวัติการรับประทานยา methotrexate เป็นระยะเวลา 6 ปี  
เพื่อรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ จึงเข้าได้กับการวินิจฉัยโรค 
methotrexate-induced diffuse large B cell lymphoma 
ลักษณะส�ำคัญของโรคในกลุ่ม MTX-LPD คือโรคสงบลงยังหยุดยา 
การตอบสนองจะแตกต่างตามพยาธิสภาพ โดยในบางการศึกษา
พยาธิสภาพชนิด DLBCL จะมีอัตราการตอบสนองหลังหยุดยา 
ประมาณร้อยละ 4413 โดยหากโรคไม่สงบหลงัหยดุยา methotrexate 
การรักษาคือการให้ยาเคมีบ�ำบัดดังเช่นผู้ป่วยรายนี้

Prerenal การขาดสารน�้ำ
 	 อาเจียน ถ่ายเหลว (ยาเคมีบ�ำบัด)
 	 การเสียเลือด
 	 Insensible loss (ไข้)
การลดลงของเลือดไปเลี้ยงที่ไต
 	 ภาวะหลอดเลือดฝอยภายในไตตีบ (hy-
percalcemia)
 	 การติดเชื้อ
 	 โรคตับ
ยา (ACEI/ARB ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่ 
สเตียรอยด์ ยาขับปัสสาวะ) 

Intrarenal ภาวะเซลล์ท่อไตตาย
 	 ภาวะไตขาดเลือด
 	 Lysozymuria
 	 Tumor lysis syndrome
 	 ยา (ยาฆ่าเชื้อ ยาเคมีบ�ำบัด)
Tubulointerstitial disorder
 	 การลกุลามของมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงไปทีไ่ต
 	 มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่ไตชนิดปฐมภูมิ
 	 การอักเสบของเนื้อเยื่อรอบท่อไต 
ความผิดปกติของโกลเมอรูลัส
Renovascular disorder (renal vein throm-
bosis, thrombotic microangiopathy)

Postrenal การอุดตันทางเดินปัสสาวะ 
 	 การกดเบียดจากภายนอกไต (ต่อมน�้ำ
เหลือง tumor obstruction)
 	 Retroperitoneal fibrosis
 	 การอุดตันภายในไต (นิ่วทางเดินปัสสาวะ 
crystalluria) 

ตารางที่ 2 สาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยมะเร็งต่อม
น�้ำเหลือง1,5
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	 3.	 Mixed cryoglobulinemia type III คือภาวะที่มีทั้ง  
polyclonal IgG และ IgM ซึ่งมักพบในการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
โรค autoimmune เช่น SLE และ Sjögren syndrome 
	 กลไกการเกิดการภยันตรายต่อไตเชื่อว่าผ่านทางการจับกัน 
ของ immunoglobulin กับแอนติเจนเป้าหมาย รวมทั้งความ
บกพร่องในการก�ำจัด immune complex ที่ผิดปกติเหล่านี้ ท�ำให้
ไปเกาะตามอวัยวะต่าง ๆ โดยเฉพาะที่ไตท�ำให้เกิดการบาดเจ็บ
และความผิดปกติของไตขึ้น โดยกลไกนี้อธิบายได้ชัดเจนใน mixed 
cryoglobulin type II ที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี  
ส่วนกลไกในโรคอื่น ๆ ยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติม
	 อาการและอาการแสดงของ cryoglobulin vasculitis ได้แก่ 
อ่อนแรง, palpable nonpruritic purpura ปวดข้อแบบสมมาตร 
อาการชา หลอดเลือดไปเลี้ยงนิ้วอุดตัน และการอักเสบของไต 
อย่างไรก็ตามอาการแบบ systemic มักพบในผู้ป่วยที่เป็น mixed 
cryoglobulin type II และ III ผิดกับในผู้ป่วย cryoglobulin 
type I ที่มักไม่แสดงอาการ systemic แต่พบความผิดปกติของไต 
ได้ประมาณร้อยละ 20-60 ของผู้ป่วย โดยไม่แสดงอาการอ่ืน ๆ 
ลักษณะทางคลินิกในกรณีมีการอักเสบของไตนั้นมาได้หลากหลาย 
ตัง้แต่การมเีมด็เลอืดแดง และโปรตนีรัว่ในปัสสาวะเลก็น้อยไปจนถงึ
ภาวะเนฟโฟรติค หรือ nephritic ที่รุนแรง 
	 การวินิจฉัยต้องอาศัยการตรวจพบ cryoglobulin ในเลือด  
ระดับ complement C4 ในเลือดมักจะต�่ำ โดยที่ C3 ปกติหรือ 
ต�่ำเล็กน้อย การเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตร้อยละ 80 จะพบเป็นลักษณะ 
MPGN โดยลกัษณะทีท่�ำให้คดิถงึภาวะนี ้ได้แก่ การพบ macrophage  
จ�ำนวนมากร่วมกับพบการตกตะกอนของสารที่ติดสี Periodic  
acid–Schiff (PAS) ชดัเจนซึง่เป็นลกัษณะจ�ำเพาะของ cryoglobulin  
ในหลอดเลือด โดยการย้อม immunofluorescense จะพบ 
การติดสีแบบ monoclonal immunoglobulin เช่น ติด kappa  
หรือ lambda เด ่นอย่างใดอย่างหน่ึง และเม่ือตรวจด้วย
กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนจะพบการสะสมของ fibril ที่มีลักษณะ 
microtubules, fibrillary หรือ finger prints substructure15 
	 Cryoglobulinemia type I เป็นชนิดที่พบน้อยคือประมาณ
ร้อยละ 10-15 ของทั้งหมด เนื่องจากอุบัติการณ์โรคที่เกิดไม่มาก  
จึงมีการศึกษาเกี่ยวกับภาวะนี้น้อย สาเหตุส่วนใหญ่ของภาวะนี ้
เกิดจากโรค multiple myeloma หรือมะเร็งของเซลล ์
ลิมโฟไซท์ชนิดบี ซึ่งในรายงานส่วนใหญ่จะพบในมะเร็งชนิด  
lymphoplasmacytic lymphoma (LPL) หรือ WM และ CLL 
โดยพบลักษณะทางพยาธิวิทยาที่ไตเป็นแบบ MPGN16-18 การพบ 
ภาวะนี้ในมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B cell  
ทีแ่ม้จะเป็นชนดิทีพ่บได้บ่อยทีส่ดุในมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงทัง้หมดนัน้ 
พบได ้น ้อยมาก ซ่ึงโดยปกติมะเร็งชนิดน้ีจะลุกลามมาท่ีไต 
เพียงร้อยละ 2 ของผู้ป่วยทั้งหมด19

Hodgkin’s 
lymphoma

MCD
FSGS
Amyloidosis (AA)
Crescentic GN

Non-Hodgkin’s 
lymphoma

MCD
FSGS
MN
MPGN
Mesangioproliferative GN
Crescentic GN
Amyloidosis (AL)
IgA nephropathy
Immunotactoid GN
Fibrillary GN
Cryoglobulinemia type I, II

ตารางที่ 3 พยาธิสภาพของโกลเมอรูลัสชนิดต่าง ๆ ที่พบในผู้ป่วย
มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง1,7,8

MCD, minimal change disease; FSGS, focal segmental  
glomerulosclerosis; MN, membranous nephropathy; 
MPGN, membranoproliferative glomerulonephritis

ภาวะ cryoglobulinemia 
ในผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 ภาวะ cryoglobulinemia หรือการตรวจพบมี cryoglobulin  
ในเลือด โดย cryoglobulin หมายถึง immunoglobulin ที่ 
ตกตะกอนที่อุณหภูมิเย็นน้อยกว่า 37 องศาเซลเซียส และ 
สามารถละลายได้ทีอุ่ณหภมูมิากกว่า 37 องศาเซลเซยีส15 โดยภาวะ 
cryoglobulinemia สามารถแบ่งเป็น 3 ชนิด ได้แก่ (ตารางที่ 5)
	 1.	 Cryoglobulinemia type I คือ ภาวะที่มี monoclonal 
immunoglobulin เพียงชนิดเดียว เกิดจากโรคมะเร็งที่มีความ 
ผิดปกติของเซลล์พลาสมาหรือเซลล์ลิมโฟไซท์ชนิดบี ได้แก่  
multiple myeloma, Waldenström macroglobulinemia 
(WM), chronic lymphocytic leukemia (CLL) และมะเร็ง 
ต่อมน�้ำเหลือง โดย cryoglobulin มักเป็น IgM หรือ IgG แต่อาจ
พบเป็น IgA และ light chain 
	 2.	 Mixed cryoglobulinemia type II คอื ภาวะทีม่ ีmonoclonal  
IgM ที่สามารถไปจับกับ polyclonal IgG เกิดเป็น immune  
complex ขึ้นมาได้ สาเหตุมักเกิดจากการติดเชื้อเรื้อรัง เช่น ไวรัส 
ตับอักเสบบีหรือซี ไวรัสเอชไอวี และโรค autoimmune เช่น 
Sjögren syndrome 
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	 การศึกษาในประเทศจีนโดย Zhang L และคณะ ซ่ึงศึกษา
ผู้ป่วย cryoglobulinemia type I 45 ราย พบมีโรคมะเร็งชนิด 
diffuse large B cell 2 ราย, WM 9 ราย CLL 6 ราย, follicular 
lymphoma 1 ราย โดยพบการลุกลามของมะเร็งมาท่ีไตร้อยละ 
1520 ส�ำหรบัผูป่้วยรายนีต้รวจพบหลกัฐานของ cryoglobulinemia 
ชัดเจนจากการพบสารที่ติดสี PAS เข้มที่บริเวณต่าง ๆ ดังกล่าวข้าง
ต้น ร่วมกับการตรวจพบมี monoclonal gammopathy ท่ีเป็น
ชนิด IgM ที่พบได้บ่อยในภาวะ cryoglobulinemia ซึ่งน่าจะสร้าง
มาจากเซลล์มะเร็งของผูป่้วยทีม่ลีกัษณะของ lymphoplasmacytic  
differentiation ซึ่งภาวะน้ีพบได้ไม่บ่อย เป็นท่ีน่าสังเกตว่า 
การที่โรคกลับเป็นซ�้ำในผู ้ป่วยรายนี้เริ่มจากความผิดปกติที่ไต 
เพียงอย่างเดียวโดยไม่มีอาการทาง systemic อื่นเลย ดังนั้น 
การตรวจเพิ่มเติมโดยการเจาะชิ้นเน้ือไตเพื่อหาสาเหตุจึงมีความ 
ส�ำคญัอย่างมากเพ่ือการวนิจิฉยัและรกัษาก่อนทีโ่รคจะลกุลามต่อไป 

พยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส อาการแสดง

MPGN ภาวะไตวาย, Proteinuria
Microscopic hematuria
Nephritis syndrome
RPGN

Cryoglobulinemia 
type I, II

ภาวะไตวาย, Proteinuria
Microscopic hematuria
Pure nephrotic syndrome 
Nephritis syndrome
RPGN

Crescentic 
glomerulonephritis

ภาวะไตวาย
RPGN

IgA Nephropathy ภาวะไตวาย, Proteinuria
Microscopic hematuria

MIDD ภาวะไตวาย, Proteinuria

Amyloidosis (AA) ภาวะไตวาย, Proteinuria
Nephrotic syndrome

Immunotactoid/Fibrillary 
glomerulonephritis

ภาวะไตวาย, Proteinuria

MCD, FSGS Nephrotic syndrome

MN Nephrotic syndrome

Cryoglobulin 
type

Immunoglobulin 
class

Associated 
disease 

l. Monoclonal 
immunoglobulins

IgM>IgG>IgA MM, CLL, WM

II. Mixed 
cryoglobulins 
with monoclonal 
immunoglobulins

IgM/IgG>>IgG/IgG Infection 
(hepatis C), 
Sjögren syndrome 
CLL, lymphoma

III. Mixed 
polyclonal 
immunoglobulins

IgM/IgG Infection 
(hepatitis 
B/C), SLE, RA, 
vasculitis, 
neoplasia

ตารางที่ 4 อาการแสดงทางไตของโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองตามผล
พยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส7, 9, 11, 16, 17

ตารางที่ 5 การแบ่งชนิดของ cryoglobulin14,15

MCD, minimal change disease; FSGS, focal segmental 
glomerulosclerosis; MN, membranous nephropathy  
MPGN, membranoproliferative glomerulonephritis; MIDD, 
monoclonal immunoglobulin deposition disease; RPGN, 
rapid progressive glomerulonephritis

CLL, chronic lymphocytic leukemia; MM, multiple 
myeloma; RA, rheumatoid arthritis; SLE, systemic lupus  
erythematosus; WM, Waldenström macroglobulinemia

การรักษา cryoglobulinemia ในมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 แนวทางการรกัษา cryoglobulinemia ใน lymphoproliferative  
disorder นัน้ขึน้กบัโรคทีเ่ป็นสาเหตุ22 ผูป่้วยรายนีไ้ด้รบัการวนิจิฉัย
โรค diffuse large B cell lymphoma จากยา methotrexate  
จึงได้หยุดยา methotrexate เป็นเวลา 3 เดือน และติดตาม 
อาการพบว่าระดับครีแเอทินินไม่ดีขึ้น จึงให้การรักษาด้วยยาเคมี
บ�ำบัด ส�ำหรับการรักษาอื่น ๆ ได้แก่ 
	 1.	 การท�ำ plasma exchange ในผู้ป่วยทีม่ภีาวะ hyperviscosity  
syndrome หรือ life-threatening disease เช่น RPGN,  
pulmonary hemorrhage และการลุกลามเข้าระบบประสาท 
ส่วนกลาง เป็นต้น
	 2.	 การรกัษาด้วยยากดภมิู ได้แก่ rituximab cyclophospha-
mide และยากลุม่เสตยีรอยด์ โดยพจิารณาในผู้ป่วยทีม่อีาการรนุแรง 
เช่น progressive neuropathy แผลบริเวณผิวหนังที่รุนแรง และ
ภาวะ nephritis ที่รุนแรง เป็นต้น

การพยากรณ์โรค
	 การพยากรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่มีการลุกลาม 
ที่ไตน้ันแตกต่างไปตามชนิดของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง โดยพบว่า
มะเร็งชนิด high grade จะมีการฟื้นตัวของการท�ำงานของไต 
มากกว่าชนิด low grade6 ในผู้ป่วย LPL/WM พบว่าหาก 
การท�ำงานของไตลดลงหลังการรักษา อัตราการรอดชีวิตจะต�่ำกว่า
ในผู้ป่วยที่การท�ำงานของไตคงที่หรือดีขึ้นหลังได้รับการรักษา23 
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อย่างไรก็ตามการพบภาวะไตวายเฉียบพลันตั้งแต่ต้นในผู้ป่วยโรค
มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองอาจไม่สัมพันธ์กับอัตรารอดชีวิตในระยะยาว24 
โดยปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการรอดชีวิตคือการตอบสนองต่อการรักษา
ของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ส�ำหรับการเกิดภาวะไตวายสามารถ 
ใช้การบ�ำบดัทดแทนไตซึง่ช่วยการรอดชวีติในระยะยาว ผู้ป่วยรายนี ้
ตอบสนองต่อการรักษาได้ดีพอควรเนื่องจากโรคน่าจะสัมพันธ์กับ 
ยา methotrexate ซึง่เมื่อหยดุหรอืลดขนาดยาโรคจะสามารถสงบ
เองได้ แม้ว่าไตอาจจะไม่ฟื้นกลับมาท�ำงานปกติ
	 กล่าวโดยสรุปผู้นิพนธ์น�ำเสนอผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
ชนิด diffuse large B cell ท่ีมาด้วยภาวะไตวายเฉียบพลันร่วม
กับการอักเสบของโกลเมอลูรัส โดยท่ีไม่มีหลักฐานการกลับเป็น
ซ�้ำของโรคมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง การตรวจเลือดพบ monoclonal 
gammopathy และการตรวจชิ้นเนื้อไตพบ cryoglobulin plug 
ใน glomeruli ท�ำให้สามารถวนิจิฉยัโรคนีไ้ด้อย่างทนัท่วงท ีลกัษณะ
ทางพยาธิวิทยา cryoglobulinemic MPGN นั้นพบได้น้อยมาก 
ในมะเร็งชนิด diffuse large B cell และยังพบร่วมกับการบุกรุก
ของมะเร็งเข้าไปในเนื้อไต การรักษาและการพยากรณ์โรคขึ้นกับ 
การตอบสนองของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
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