
Post-transplant Lymphoproliferative Disorder

Abstract
	 Post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD), is a common malignancy found in patients who have 
undergone organ transplantation, following non-melanoma skin cancer. In Thailand, the majority of patients who  
have received organ transplants and subsequently passed away often succumb to infections, followed by  
cardiovascular diseases and cancer. PTLD is one of the malignancy contributing to these fatalities. Assessing the  
risk, monitoring for Epstein-Barr virus infection, reducing immunosuppressive medication, and administering  
chemotherapy are methods to alleviate and treat PTLD. This allows transplant recipients to use their transplanted 
organs for a longer period, accompanied by an improved quality of life.
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ภาวะเซลล์ลิมโฟไซต์แบ่งตัวผิดปกติที่เกิดขึ้นภายหลัง
การปลูกถ่ายอวัยวะ

บทคัดย่อ
	 ภาวะเซลล์ลิมโฟไซต์แบ่งตัวผิดปกติที่เกิดข้ึนภายหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ เป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยในคนไข้ปลูกถ่ายอวัยวะรอง 
จากมะเร็งผิวหนังชนิดไม่ใช่เมลาโนมา ส�ำหรับประเทศไทยคนไข้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตแล้วเสียชีวิตส่วนใหญ่เกิดจากการติดเชื้อ  
รองลงมา คือ เสียชีวิตจากโรคหัวใจ และเสียชีวิตจากโรคมะเร็ง ซึ่งภาวะเซลล์ลิมโฟไซต์แบ่งตัวผิดปกติที่เกิดขึ้นภายหลังหลังการปลูกถ่าย
อวัยวะเป็นหนึ่งในนั้น การประเมินความเสี่ยง การติดตามเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ การลดยากดภูมิ หรือการให้ยาเคมีบ�ำบัด เป็นวิธีที่บรรเทา
และรกัษาการเกดิภาวะเซลล์ลมิโฟไซต์แบ่งตวัผดิปกตทิีเ่กดิขึน้ภายหลังการปลูกถ่ายอวยัวะ ท�ำให้ผู้ป่วยสามารถใช้อวยัวะทีป่ลูกถ่ายได้นาน
ร่วมกับคุณภาพชีวิตที่ดียิ่งขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง; ลิมโฟมา; เปลี่ยนไต; ปลูกถ่ายไต

กรณีศึกษา
	 ผู้ป่วยหญิงไทยอายุ 30 ปี มาพบแพทย์ด้วยเรื่องคล�ำได้ก้อน
บริเวณท้อง 6 เดือนก่อนมารพ.

ประวัติปัจจุบัน: 
Known case: ESKD due to IgA nephropathy S/P  
Living-related kidney transplantation ปี 2546 (ไตพี่สาว) 
Donor serology: Anti-HIV Negative, HBsAg Negative,  
Anti-HCV Negative, CMV IgG Positive
Recipient serology: Anti-HIV Negative, HBsAg Negative, 
Anti-HCV Negative, CMV IgG Positive
HLA identical sibling, PRA 0%, crossmatch negative,  
no induction, maintenance drugs ได้แก่ Tacrolimus,  
Mycophenolic acid และ Prednisolone
หลังปลูกถ่ายไตได้ Immediate graft function, Creatinine  
follow up at OPD 1-1.2 mg/dl
Other underlying diseases: Hypertension, Dyslipidemia
6 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล (12 ปีหลังจากปลูกถ่ายไต) รู้สึกอืด

แน่นท้อง อิ่มง่าย ไม่มีคลื่นไส้หรืออาเจียน ไม่มีปวดท้อง อาการอืด
แน่นท้องค่อย ๆ เป็นมากขึ้น หลังจากนั้นรู้สึกเหมือนคล�ำได้ก้อน 
ที่ท้อง ร่วมกับมีน�้ำหนักลด 6 กิโลกรัมใน 6 เดือน ไม่มีไข้ ไม่มี 
ท้องผูกหรือท้องเสีย ไม่มีถ่ายเป็นเลือด ไม่มีไอเรื้อรัง อาการอืด 
แน่นท้องไม่ดีขึ้น จึงมาโรงพยาบาลรามาธิบดี

ประวัติเพิ่มเติม
ไม่มีปวดข้อหรือผื่นตามร่างกาย
ปรมิาณปัสสาวะพอ ๆ  เดมิวนัละ 2 ลติร สใีส ไม่มฟีองหรอืสนี�ำ้ล้างเนือ้ 
ปฏิเสธโรคมะเร็งในครอบครัว
ปฏิเสธสูบบุหรี่และดื่มสุรา
ปฏิเสธใช้สารเสพติดหรือรับเลือด

ยาที่รับประทาน
Tacrolimus (1) 3 tabs po q 12 hours 07.00, 19.00
Mycophenolic acid (250) 2 tabs po q 12 hours 07.00, 19.00
Prednisolone (5) 1 tab po OD.
Metoprolol (100) 0.5 tab po OD.
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Simvastatin (20) 1 tab po hs. 

ตรวจร่างกาย
Vital signs: T 36.5 oC, RR 16/min, PR 80 bpm, BP 115/70 
mmHg.
General appearance: Alert, Not pale, No jaundice,  
No sign of chronic liver disease.
Lymph nodes: Impalpable LN at the supraclavicular  
and cervical area. 
Heart: Normal S1S2, No murmur.
Lungs: Clear and equal breath sound.
Abdomen: Mild distension, surgical scar at left lower 
abdomen, normoactive bowel sound, soft, not tender, 
palpable ill-define rubber to hard consistency and  
non-movable mass at left lower abdomen. 
Extremities: no edema
Per rectum examination: yellow feces and no mass

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น
CBC: Hb 13.5 g/dl HCT 41.8% WBC 4800/mm3 N 86% L 
14 % Platelet 284,000/mm3

Chemistry: BUN 10 mg/dl, Cr 1.12 mg/dl, eGFR 68 ml/
min/1.73m2 Na 140 mmol/L, K 3.69 mmol/L, Cl 98 mmol/L, 
HCO

3 
24 mmol/L, FK506 4 ng/ml

Urinalysis: Clear, PH 6.5, Specific gravity 1.004, protein 
negative, RBC 0-1, WBC 0-1 cells/HPF
EBV viral load: not detected
CT chest with whole abdomen: A 5.4 cm mass with central  
necrosis at the left lower abdomen compressing the adjacent 
descending colon, likely residual lymphoma. Diffuse  
enlarged pancreas and pancreatic lymphoma are possible. 
Lymphadenopathy involves retrocaval, para-aortic, and 
bilateral iliac nodes. Both native kidneys are small, and 
the transplanted kidney shows good excretory function.
	
ผู้ป่วยได้รับการท�ำ small bowel resection 
Pathology: Malignancy with anaplastic feature, size 13.9 
cm, free proximal and distal margins.
Immunohistochemistry: LCA positive, AE1/AE3 negative, 
CD20 positive, CD3 negative, CD30 negative, cyclin D1 
negative, Ki67 positive 90% of tumor cell, Bcl-s positive
In situ hybridization for EBV: negative

ผู้ป่วยจึงได้รับการท�ำ Bone marrow study: 
Normocellular bone marrows showing adequate trilinear 
hematopoiesis.
Immunohistochemistry: Scattered positivity for CD20. 
EBER negative 
	 ในผูป่้วยรายนีจ้งึคิดถงึ Non EBV related post-transplant 
lymphoproliferative disorder (PTLD) ชนดิ monomorphic  
PTLD (Diffuse large B-cell lymphoma stage IV) ผู้ป่วย 
ได้รับการรักษาโดย CHOP regimen (Cyclophosphamide, 
Doxorubicin, Vincristine, Prednisolone) ทั้งหมด 7 ครั้ง  
ร่วมกับการเปล่ียนยากดภูมิเป็น Sirolimus (trough level 4-6)  
และ Prednisolone ติดตาม CT whole abdomen พบว่า  
A soft tissue mass abutting the descending colon almost 
resolved ปัจจุบันผู้ป่วยได้รับการประเมินตัวโรคเป็น clinical 
remission และอาการทั่วไปปกติดี 

บทน�ำ
	 Post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD) 
คือภาวะเซลล์ลิมโฟไซต์แบ่งตัวผิดปกติที่เกิดขึ้นภายหลังการปลูก
ถ่ายอวัยวะ ซึ่งเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ  
พบได้ประมาณร้อยละ 20 หากไม่นับรวมกับมะเร็งผิวหนังชนิด  
non melanotic skin cancer โดย PTLD มักพบได้ท้ังช่วง 
ระยะแรกและระยะท้ายของการปลูกถ่ายอวัยวะ ปัจจุบันการปลูก
ถ่ายไตมีจ�ำนวนผู้ป่วยมากขึ้น และเป็นวิธีการบ�ำบัดทดแทนไต 
วิธีหนึ่งในการรักษาผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย จากการ
ศึกษาพบว่า หากผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไตจะมีอัตราการเสียชีวิต 
ที่หนึ่งปี1 (mortality rate per 100 patient-years at risk)  
ต�่ำกว่าผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกไตและผู้ป่วยที่รอการปลูกถ่ายไต  
โดยอัตราการเสียชีวิตที่หนึ่งปีเป็นร้อยละ 1.2, 16.5 และ 2.4 ตาม
ล�ำดับ สมาคมปลูกถ่ายอวัยวะแห่งประเทศได้รายงานจ�ำนวนผู้ป่วย 
ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตในปี พ.ศ. 2565 มากถึง 710 ราย และ 
ได้รายงานสาเหตุการเสียชีวิตของผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต โดยพบว่า 
ภาวะติดเชื้อเป็นสาเหตุหลัก รองลงมาคือเสียชีวิตจากโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด ส่วนสาเหตุการเสียชีวิตจากมะเร็งพบได้ถึงร้อยละ 
5.3 ของผู้ป่วยที่เสียชีวิตทั้งหมด2

ระบาดวิทยา
	 มีการศึกษาย้อนหลังในประเทศไทยแสดงให้เห็นว่ามะเร็งที่พบ
หลงัจากปลกูถ่ายไตทีพ่บได้บ่อยคอื Transitional call carcinoma, 
Hepatocellular carcinoma, Renal cell carcinoma ตามล�ำดบั 
ส�ำหรบัมะเรง็อืน่ ๆ  เช่น PTLD พบได้ประมาณร้อยละ 7.4 ของคนไข้
มะเร็งที่ได้รับการปลูกถ่ายไตทั้งหมด3 จากข้อมูลของกลุ่ม French  

ตันสกุล และคณะ
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and ANZDATA renal PTLD registries พบว่าช่วงระยะเวลาที่ 
ผูป่้วยมภีาวะ PTLD สามารถพบได้ 2 ช่วงระยะ (Biphasic phase)4,5 
คอื ระยะแรกพบได้ภายใน 2 ปีแรกหลงัปลกูถ่ายไต ซึง่มกัจะสมัพนัธ์
กับการติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ (Epstein-Barr virus infection) 
และระยะท้ายมักพบหลังจากปลูกถ่ายไตไปแล้ว 7-10 ปี โดยผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ร้อยละ 80 มักเป็น PTLD ระยะท้าย6

พยาธิก�ำเนิด
	 กลไกการเกิดโรคของ PTLD แบ่งเป็น 2 ประเภท คือ PTLD  
ที่สัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ และไม่สัมพันธ์กับ 
การติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ หากผู ้ป่วยได้รับการติดเช้ือไวรัส 
เอบ็สไตบาร์ท่ีบรเิวณ B cell จะท�ำให้ ​B cell เกดิการแบ่งตวัมากขึน้
ดังรูปที่ 1 โดย B cell ที่ติดเชื้อจะมี EBV membrane protein คือ 
latent membrane protein 1 (LMP1) และ latent membrane  
protein 2 (LMP2) ท่ีท�ำหน้าท่ีป้องกันไม่ให้ infected B cell  

ถูกท�ำลายจาก T cell นอกจากน้ียังมี Nucle ar protein ท่ีเกิด 
จากการติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ คือ Epste in–Barr virus  
nuclear antigen 2 (EBNA-2) โดยเป็น transcription complex 
ที่ท�ำการกระตุ้นการแสดงออกของ cellular gene เช่น c-MYC7 

ผลสุดท้ายท�ำให้ infected B cell มีการแบ่งตัวมากขึ้นจนเกิดเป็น 
PTLD ได้ ซ่ึงในสภาวะภูมิคุ้มกันปกติ Infect ed B cell จะถูก 
T cell คอยควบคุมไม่ให้เกิดการแบ่งตัวที่ผิด ปกติ แต่ในผู้ป่วย 
ปลูกถ่ายอวัยวะซึ่งได้รับยากดภูมิจึงท�ำให้ T cell ท�ำงานผิดปกติไป 
ส�ำหรับ PTLD ที่ไม่สัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์พบได้
บ่อยมากกว่าร้อยละ 30 ของผู้ป่วย PTLD ทั้งหมด กลไกการเกิด 
ยังไม่ทราบชัดเจน ซ่ึงอาจเป็นความผิดปกติของกา รแสดงออก 
ของยีน8 หรือผู้ป่วยเคยติดเช้ือมาก่อนแล้วท�ำให้ไม่สามารถตรวจ 
พบเชือ้ไวรสัเอบ็สไตบาร์ได้ นอกจากนีอ้าจเป็นการตดิเชือ้ไวรสัตวัอืน่ 
หรอืเป็นมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลือง (Primary lymphoma) ทีไ่ม่ใช้ PTLD 
แต่พบพร้อมหลังปลูกถ่ายอวัยวะ (Co-incidence) 

รูปที่ 1 การติดเชื้อ Epstein Barr Virus ที่ B cells ร่วมกับการได้รับยากดภูมิคุ้มกันท�ำให้เกิด PTLD 
CTL; cytotoxic T-lymphocyte, EBV; Epstein Barr Virus, PTLD; post-transplant lymphoproliferative disorder
ดัดแปลงรูปภาพจาก Srivatsa K, Taj M. Childhood post-transplant lymphoproliferative disorder. Paediatrics and Child 
Health. 2021;31(3):95-1019

ปัจจัยเสี่ยง
	 ปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับภาวะ PTLD ทั้งในระยะแรกและระยะ
หลังแสดงดังตารางที่ 1 โดยปัจจัยหลักข้ึนกับระดับการกดภูมิของ  
T cell และระดับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์10 จากการ
ศึกษาในสหรัฐอเมริกาพบว่าคนไข้ท่ีได้รับการปลูกถ่ายไตที่มีภูมิต่อ 

เชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์เป็นลบ (EBV seronegative ) สัมพันธ์ต่อ 
การเป็น PTLD ถงึ 3.6 เท่า เมือ่เทยีบกบัผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไต 
ที่มีภูมิต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์เป็นบวก (EBV seropositive)11  
ในช่วงปี ค.ศ. 1980-1990 มกีารใช้ยากดภูม ิPotent monoclonal  
(OKT3) และ Polyclonal anti-lymphocyte globulin 
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อย่างแพร่หลายในการรักษาน�ำ (Induction therapy) ซ่ึงพบว่า 
มีอุบัติการณ์ PTLD ที่สูงขึ้น10,12,13 Erin C Hall และคณะ ได้ท�ำการ
ศกึษาพบว่าการใช้ยา OKT3 และ Alemtuzumab สมัพันธ์กบัมะเรง็
ต่อมน�้ำเหลืองโดยเฉพาะชนิดนอนฮอดจ์กิน (Non–Hodgkin’s  
Lymphoma) แต่อย่างไรก็ตาม ไม่พบภาวะนี้ในกลุ่มคนไข้ที่ได้ 
การรักษาน�ำด้วยยา Polyclonal anti–T cell และ IL2 receptor 
antagonists14 	นอกจากนีม้ข้ีอมลูการศกึษา BENEFIT-EXT study 
แสดงให้เห็นในคนไข้ท่ีมีภูมิต่อเช้ือไวรัสเอ็บสไตบาร์เป็นลบ (EBV  
seronegative) แล้วได้รับยาในกลุ่ม costimulation-blocker  
คือ belatacept สัมพันธ์กับการเกิด PTLD โดยเฉพาะมะเร็ง 
ต่อมน�้ำเหลืองของระบบประสาท (Primary CNS lymphoma)15 

ส�ำหรับชนิดการปลูกถ่ายอวัยวะพบมีผลต่อการเกิด PTLD ซึ่ง 
การปลูกถ่ายล�ำไส้สัมพันธ์ต่อการเกิด PTLD มากถึงร้อยละ 32  
รองลงมาคือตับอ่อน หัวใจ ปอด ตับ ความเสี่ยงอยู่ที่ร้อยละ 3-12 
ส่วนไตความเสีย่งอยูท่ีร้่อยละ 1-2 ส่วนปัจจยัเสีย่งอืน่ ๆ  ทีอ่าจท�ำให้
เกิด PTLD ได้ คือจ�ำนวนของ HLA mismatch และระยะเวลาของ
การได้ยากดภูมิ เป็นต้น

ดดัแปลงจาก Allen UD. Post-transplant lymphoproliferative  
disorders, Epstein-Barr virus infection, and disease in  
solid organ transplantation: Guidelines from the  
American Society of Transplantation Infectious  
Diseases Community of Practice. Clinical Transplantation. 
2019;33(9):e1365210

ตารางที่ 1 ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด PTLD ในผู้ป่วยท่ีท�ำการปลูก
ถ่ายอวัยวะ

ภาวะ PTLD ที่พบภายในระยะ 1-2 ปีแรกของการปลูกถ่าย
อวัยวะ 

การติดเชื้อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ (Primary EBV infection) 

ชนิดของการปลูกถ่ายอวัยวะ
(ล�ำไส้ > ปอด > หัวใจ > ตับ > ตับอ่อน > ไต) 

Polyclonal anti-lymphocyte antibodies 

ผู้รับบริจาคไตที่อายุน้อย

ภาวะ PTLD ที่พบภายใน 7-10 ปีของการปลูกถ่ายอวัยวะ

ระยะเวลาของการได้ยากดภูมิคุ้มกัน

ชนิดของอวัยวะที่ได้รับการปลูกถ่าย 

ผู้รับบริจาคอวัยวะมีอายุมาก

อาการทางคลินิก
	 ผู้ป่วย PTLD สามารถมอีาการแสดงได้หลากหลายดงัตารางที ่2  
ขึ้นกับชนิดของ PTLD และอวัยวะที่เก่ียวข้อง โดยมากกว่าครึ่ง 
ของผู้ป่วย PTLD16 มีอาการและอวัยวะท่ีเกี่ยวข้องนอกต่อมน�้ำ
เหลือง (Extranodal masses) เช่น กระเพาะ ล�ำไส้ ปอด ผิวหนัง 
ตับ และระบบประสาท โดยพบว่าร้อยละ 20-25 ของผู้ป่วย PTLD 
มีระบบประสาทเก่ียวข้อง และร้อยละ 20 ผู้ป่วยมักมีอาการ 
ทางอวัยวะที่ได้รับการปลูกถ่าย17 V Leblond และคณะ18 ได้ท�ำ 
การศึกษาพบว่า PTLD ที่ไม่สัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ 
มกัมเีริม่มอีาการแสดงประมาณ 6.4 ปีหลงัได้รบัการปลกูถ่ายอวัยวะ 
เมื่อเทียบกับ PTLD ที่สัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ 
อยู่ที่ 1.5 ปี แต่ในกลุ่มคนไข้ PTLD ที่มีภูมิต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์
เป็นลบมักมีอัตรารอดชีวิตที่ต�่ำกว่า

ตารางที่ 2 อาการและอาการแสดงของ PTLD 

ดดัแปลงจาก Allen UD. Post-transplant lymphoproliferative  
disorders, Epstein-Barr virus infection, and disease in  
solid organ transplantation: Guidelines from the American 
Society of Transplantation Infectious Diseases Community 
of Practice. Clinical Transplantation. 2019;33(9):e1365210

อาการ อาการแสดง

รู้สึกคล�ำได้ก้อน ต่อมน�้ำเหลืองโต

น�้ำหนักลด ตับม้ามโต

ไข้หรือเหงื่อออกตอนกลางคืน คล�ำได้ก้อนตามผิวหนัง

เจ็บคอ ต่อมทอลซินโต

อ่อนเพลีย ไม่มีแรง ต่อมทอนซิลอักเสบ

ปวดแน่นท้อง ตรวจได้ลักษณะของล�ำไส้ทะลุ 
เช่น หน้าท้องแข็ง

คลื่นไส้อาเจียน ตรวจได้แผลตามผิวหนัง

เลือดออกทางเดินอาหาร คล�ำได้ก้อน

อาการของล�ำไส้ทะลุ มีความผิดปกติ
ของระบบประสาท

ผลตรวจห้องปฏิบัติการ
	 ผู้ป่วย PTLD อาจตรวจเลือดพบว่า ซีด เกล็ดเลือดต�่ำ อาจ
มีค่าความผิดปกติของค่าไตและตับได้ขึ้นอยู่กับอวัยวะที่ PTLD  
ไปเกี่ยวข้อง ส�ำหรับการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่เกี่ยวข้องกับเชื้อ
ไวรัสเอ็บสไตบาร์ เช่น EBV antivirus capsid antigen (VCA) IgG, 

ตันสกุล และคณะ
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Anti-Epstein-Barr virus Nuclear Antigen 1 (Anti-EBNA-1) 
IgG ใช้เพื่อประเมินภูมิคุ้มกันต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ Anti–early 
antigen (EA) และ anti-VCA IgM ใช้ในการวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัส
เอ็บสไตบาร์ในคนไข้ภูมิคุ้มกันปกติ ส�ำหรับ EBER (EBV-encoded 
small nuclear RNA) เป็นการตรวจ RNA ของเช้ือไวรสัเอ็บสไตบาร์
ในเนือ้เยือ้ ส่วน EBV viral load ข้อมลูในการน�ำมาใช้วนิจิฉยั PTLD  
ค่อนข้างจ�ำกดั ซึง่ถ้าให้ผลลบยงัไม่สามารถตดัสาเหต ุEBV negative  
PTLD ได้ ตามแนวทางเวชปฏิบัติของ American society of 
transplantation infectious disease community of practice10 
แนะน�ำว่าควรตรวจระดับภูมิต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ (Serology  
status) เพ่ือประเมนิปัจจัยเสีย่งส�ำหรบัการเกดิภาวะ PTLD ก่อนการ 
ปลูกถ่ายอวัยวะ ส�ำหรับประเทศไทยมีแนวการประเมินผู้รอรับ 
การปลกูถ่ายไตในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตวายเรือ้รงัระยะสดุท้าย19 แนะน�ำ
ให้ตรวจคัดกรองด้วย EBV antivirus capsid antigen (VCA) IgG 
และ/หรือ EBV nuclear antigen (EBNA) IgG ในการประเมิน 
ผู ้ป่วยก่อนการปลูกถ่ายไตทุกราย จากการศึกษาพบว่าคนไข้ 
ที่ติดเชื้อ PTLD แล้วไม่สามารถเกิดภูมิต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์  
(EBV seronegative) เป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญที่ท�ำให้เกิด PTLD ได้20

ลักษณะของภาพถ่ายรังสี
	 ในผู้ป่วยที่สงสัยภาวะ PTLD ในผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะที่ได้รับ 
ยากดภูมิ แนะน�ำให้พิจารณาใช้แนวทางเดียวกันกับกลุ่มผู้ป่วย
ภูมิคุ้มกันปกติในการประเมินการด�ำเนินโรคของ PTLD เช่น การ
ท�ำเอกซเรย์คอมพิวเตอร์บริเวณช่องอก ช่องท้อง และอุ้งเชิงกราน 
ในกรณีที่ผู ้ป่วยมีอาการของระบบประสาทร่วมด้วยแนะน�ำให้
ท�ำเอกซเรย์แม่เหล็กไฟฟ้า (Magnetic resonance imaging)  
ของระบบประสาทเพิ่มเติม เพื่อความแม่นย�ำในการวินิจฉัย 
มากข้ึน21 นอกจากน้ีสามารถใช้เครื่องมือทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์
ที่ใช้เทคโนโลยีร่วมกันของเครื่อง PET (Positron Emission  
Tomography) และเครื่องเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (PET/CT scan) 
ร่วมการวินิจฉัย การประเมินระยะโรค และการพยากรณ์โรค 
ได้ในผูป่้วย PTLD22 จากข้อมลู German registry of adult PTLD หาก
ผู้ป่วยได้รับการรักษาให้หายแล้ว การท�ำ PET/CT scan แล้วไม่พบ 
รอยโรคให้ความแม่นย�ำว่าไม่มีโรค PTLD ซ�้ำได้ถึงร้อยละ 9223

ลักษณะทางพยาธิวิทยา
	 การตรวจพยาธวิทิยาโดยได้ชิน้เนือ้มาตรวจเป็นมาตรฐานสงูสดุ 
(Gold standard) ในการวินิจฉัย PTLD ซึ่งภาวะ PTLD สามารถ
แบ่งชิ้นเนื้อออกเป็น 4 กลุ่ม ตาม World Health Organization 
2017 classification system for tumors of hematopoietic 
and lymphoid tissues24 ดังตารางที่ 3 
	 กลุ่มที่หนึ่ง คือ Non destructive PTLD25 ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมี

อาการในช่วงปีแรกหลังการปลูกถ่ายอวยัวะ โดย Non destructive  
PTLD มักสัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ ลักษณะของ 
ช้ินเนือ้จะประกอบไปด้วย Plasma cell, Small lymphocytes และ 
Immunoblast เพิม่มากขึน้แต่โครงสร้างของต่อมน�ำ้เหลืองยงัปกติ 
	 กลุ่มที่สอง Polymorphic PTLD25 เป็นกลุ่ม Destructive  
PTLD ผู้ป่วยมักพบได้ทุกช่วงหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ หากน�ำ 
ชิ้นเนื้อไปย้อม Immunohistochemical จะให้ผลบวกทั้ง B cell  
และ T cell มากกว่าร้อยละ 90 สัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัส 
เอ็บสไตบาร์ หากตรวจพันธุกรรมอาจพบการกลายพันธุ์ของ BCL6 
somatic ยีนได้ 
	 กลุ่มที่สาม Monomorphic PTLD25 เป็นอีกกลุ่มที่มีการท�ำลาย 
โครงสร้างของของต่อมน�้ำเหลือง ผู้ป่วยสามารถเป็น PTLD ได้ทั้ง 
ช่วงแรกและช่วงท้ายหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ ลักษณะช้ินเนื้อของ 
ผู้ป่วยเข้ากับเกณฑ์การวินิจฉัย Non Hodgkin’s lymphoma  
แต่ไม่ได้นับรวมชิ้นเนื้อชนิด Mantle cell และ Follicular cell 
non Hodgkin’s lymphoma ด้วย หากท�ำการย้อม Immu-
nohistochemical ส่วนใหญ่มากกว่าร้อยละ 90 เป็น Diffuse  
large Bcell lymphoma ซึ่งหากย้อม CD20 จะให้ผลบวก  
Monomorphic PTLD สามารถพบได้ทั้งในผู้ป่วยที่เคยติดเชื้อ 
และไม่ติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ 
	 กลุ่มที่ส่ี Classic Hodgkin’s lymphoma25 ผู้ป่วยมักเป็น  
PTLD ในช่วงท้ายของการปลูกถ่ายอวัยวะ โดยเฉพาะหลังการ 
ท�ำ hematopoietic stem cell transplantation ลกัษณะชิน้เนือ้ 
เข้าได้กับเกณฑ์การวินิจฉัย Hodgkin’s lymphoma หากท�ำ 
การย้อม Immunohistochemical CD20 จะให้ผลลบ CD30 และ 
CD15 จะให้ผลบวก มากกว่าร้อยละ 90 ใน Hodgkin’s lymphoma 
สัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์

การป้องกันการเกิด PTLD
	 การป้องกนัการเกดิ PTLD ยงัไม่มกีารศกึษาในการเปรียบเทียบ 
วิธีการป้องกัน PTLD ว่าวิธีใดดีที่สุด ซึ่งปัจจุบันการป้องกัน  
PTLD มีข้อมูลทั้งหมด 3 วิธี ได้แก่ chemoprophylaxis,  
immunoprophylaxis และ preemptive management
	 การใช้ยา chemoprophylaxis
	 การใช้ยา acyclovir, valacyclovir, ganciclovir, valganciclovir  
ซึ่งยาเหล่านี้ช่วยลดการแบ่งตัวของเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ มีข้อมูล 
จากการศึกษา Systematic review ของ MA AIDabbagh  
และคณะ26 พบว่าในคนไข้ที่ท�ำการปลูกถ่ายอวัยวะหากได้ยา 
Chemoprophylaxis ไม่ว่าจะเป็น acyclovir, valacyclovir, 
ganciclovir และ valganciclovir เทียบกับไม่ได้ยาในการป้องกัน 
พบว่าอตัราการเกดิ PTLD ทีส่มัพันธ์กบัการตดิเชือ้ไวรสัเอบ็สไตบาร์
ทั้ง 2 กลุ่มไม่ต่างกัน

Case Report JNST
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**Classified as those for the respective lymphoid or  
plasmacytic neoplasm; *Indolent small B-cell lymphomas 
are not included among the PTLDs, except for EBV-positive 
marginal zone lymphomas 
ดัดแปลงจาก Classification of PTLDs according to WHO 
2017 classification24

ตารางที่ 3 ลักษณะทางพยาธิวิทยาของ PTLD

Non-destructive PTLDs 

 	 Plasmacytic hyperplasia 

 	 Infectious mononucleosis 

 	 Florid follicular hyperplasia 

Polymorphic PTLD

Monomorphic PTLDs ** (classified according to the 
lymphoma they resemble) 

 	 B-cell neoplasms

 		  Diffuse large B-cell lymphoma 

 		  Burkitt lymphoma

 		  Plasma cell myeloma 

 		  Plasmacytoma

 		  Other*

 	 T-cell neoplasms

 		  Peripheral T-cell lymphoma, NOS 

		  Hepatosplenic T-cell lymphoma 

 		  Other*

Classic Hodgkin lymphoma PTLD**

	 การให้การรกัษาเมือ่ท�ำการตรวจพบเชือ้ไวรสั (Preemptive 
management)
	 การใช้ยาต้านไวรัสเอ็บสไตบาร์ หรือการลดยากดภูมิ โดยท�ำ 
การ monitor quantitative EBV DNA ในเลือด หากตรวจพบ 
quantitative EBV DNA จงึให้การรกัษา ซึง่การตรวจ quantitative  
EBV DNA ควรพิจารณาท�ำในกลุ่มที่ผู ้รับบริจาคอวัยวะมีภูม ิ
ต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์เป็นลบ (Recipient EBV seronegative)  
มีการศึกษาของ Timothy C Lee และคณะ28 ท�ำการศึกษา  
preemptive management ในคนไข้เด็กที่ท�ำการปลูกถ่ายตับ 
โดยให้การรักษาเมื่อท�ำการตรวจพบ EBV viral loads (>4000  
copies/microg DNA) จึงท�ำการลดยากดภูมิ ผลการศึกษา 
การท�ำ preemptive management สามารถลดอุบัติการณ์ 
ของ PTLD จากร้อยละ 16 เหลือร้อยละ 2 ได้
	 ใน KDIGO clinical practice guideline for the care of 
kidney transplant recipients29 ได้แนะน�ำการติดตามการติดเชื้อ
ไวรัสเอ็บสไตบาร์ในกลุ่มความเสี่ยงสูง คือ ผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ 
ที่มีผู ้บริจาคอวัยวะมีภูมิต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์เป็นบวก ผู้รับ
บริจาคอวัยวะมีภูมิต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์เป็นลบ (D+/R-) โดย 
เริ่มตรวจภายในสัปดาห์แรกหลังปลูกถ่ายไต (ค�ำแนะน�ำระดับ 2D)  
หลังจากนั้นตรวจทุกหนึ่งเดือนเป็นระยะเวลา 3-6 เดือนหลัง 
การปลูกถ่ายอวัยวะ (2D) หลังจากน้ันตรวจทุก 3 เดือนจนครบ 
หน่ึงปีหลังท�ำการปลูกถ่ายอวัยวะ (2D) อาจพิจารณาตรวจ 
เพิ่มเติมเมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษาเรื่องการสลัดไต และพิจารณา 
ลดยากดภูมิเมื่อท�ำการตรวจพบ EBV viral load ในกลุ่มคนไข ้
ที่มีภูมิต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์เป็นลบ (EBV-seronegative) 
(2D) เช่นเดียวกันกับ American society of transplantation  
infectious disease community of practice10 แนะน�ำให้ 
ลดยากดภูมิเพื่อเป็น preemptive intervention (ค�ำแนะน�ำ 
ระดับ weak/low evidence)

การรักษา
	 การรักษา PTLD มีแนวทางการรักษาที่หลากหลายและ 
ยังไม่มีการศึกษาแบบการทดลองเปรียบเทียบแต่ละกลุ ่มถึง
ประสิทธิภาพในการรักษา ส�ำหรับในปัจจุบันมีแนวทางการักษา 
PTLD ได้แก่ การลดขนาดยากดภมู ิการให้ยาในกลุม่ Monoclonal  
B cell antibody therapy ยาเคมีบ�ำบัด และ การผ่าตัดและ 
การฉายแสง
	 การลดขนาดยากดภูมิ
 	 การลดขนาดยากดภูมิช่วยให้ T cell ก�ำจัดเซลล์มะเร็ง PTLD 
ได้ดียิ่งขึ้น โดยมีการศึกษาของ R Reshef. และคณะ30 พบว่า 
การลดยากดภูมิลงท�ำให้เกิดการตอบสนองต่อการรักษา PTLD  
ถึงร้อยละ 45 โดยแบ่งเป็นตอบสนองโดยสมบูรณ์ร้อยละ 37 และ

	 การใช้ Immunoprophylaxis
	 การให้ Intravenous immunoglobulin เพื่อหวังผลลดการ 
แบ่งตัวของเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์  Atul Humar และคณะ27 ได้ท�ำ 
การศึกษาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้ยา Ganciclovir เทียบกับ
กลุม่ทีไ่ด้ Ganciclovir ร่วมกบัได้ Intravenous immunoglobulin 
ในคนไข้ที่ท�ำการปลูกถ่ายอวัยวะโดยผู้บริจาคอวัยวะมีภูมิต่อเชื้อ 
ไวรัสเอ็บสไตบาร์เป็นบวก ผู้รับบริจาคอวัยวะมีภูมิต่อเช้ือไวรัส 
เอ็บสไตบาร์เป็นลบ พบว่าทั้งการพบเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ในหนึ่งปี
แรกหลงัปลกูถ่ายอวยัวะ ระยะเวลาของการพบเชือ้ไวรสัเอ็บสไตบาร์
คร้ังแรก และระดบัเชือ้ไวรสัเอบ็สไตบาร์ พบว่าทัง้สองกลุม่การศกึษา
ไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
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ตอบสนองต่อการรกัษาบางส่วนร้อยละ 8 การศกึษานีย้งัพบว่าคนไข้
ที่มีขนาดก้อนใหญ่ (Bulk disease) เป็น PTLD ระยะลุกลาม และ
ผู้ป่วยอายุมากมักไม่ตอบสนองต่อการลดยากดภูมิ เพ่ือใช้ในการ 
รักษา PTLD และพบว่าการลดยากดภูมิพบอุบัติการณ์เกิดการ 
สลัดไตถึงร้อยละ 32 โดย British Committee for Standards  
in Haematology (BCSH) and the British Transplantation 
Society (BTS)31 แนะน�ำให้ลดยากดภูมิลงร้อยละ 30-50 และ 
พิจารณาหยุดยาในกลุ่ม Antiproliferative drugs ส่วนการ 
เปลีย่นยากดภมูจิาก Calcineurin inhibitor เป็น mTOR inhibitor 
ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนในการรักษา PTLD ในปัจจุบัน
	 Monoclonal B cell antibody therapy
	 การใช้ยา Rituximab (Anti-CD20) สามารถลดขนาดก้อน 
ของ PTLD ได้ โดยเป็นการรักษาถัดมาหลังจากได้รับการลดยากด
ภูมิในการรักษา PTLD ชนิด non destructive PTLD, polymor-
phic PTLD และ Monomorphic PTLD โดยเฉพาะในก้อนที่ย้อม 
CD20 ให้ผลบวก หากผู้ป่วยได้รักษาด้วยการลดยากดภูมิร่วมกับ
ได้ยา Rituximab พบว่าให้การตอบสนองต่อการรักษา (Overall  
response) ตั้งแต่ร้อยละ 44 ถึง 79 และตอบสนองการรักษา 
โดยสมบูรณ์ ตั้งแต่ร้อยละ 20 ถึง 5525 

	 ยาเคมีบ�ำบัด
	 การให้ยาเคมีบ�ำบัดเพื่อหวังผลลดขนาดก้อนและเซลล์มะเร็ง  
โดยการรักษา PTLD ด้วยยาเคมีบ�ำบัดให้การตอบสนองต่อการ 
รักษาต้ังแต่ร้อยละ 42 ถึงร้อยละ 92 แต่พบว่าอัตราการเสียชีวิต 
จากการักษาสูงถึงร้อยละ 13-50 โดยพบว่าส่วนใหญ่เสียชีวิตจาก 
การติดเชื้อ สูตรยาเคมีบ�ำบัดแสดงดังรูปที่ 2 มีการรักษาด้วย 

Sequential therapy32 คือ การให้ Rituximab แล้วตามด้วยยา
เคมีบ�ำบัดสูตร CHOP (Cyclophosphamide, Doxorubicin,  
Vincristine, Prednisolone) สามารถลดผลข้างเคียงจาก 
ยาเคมีบ�ำบัดได้ โดยลดภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ (Leukopenia) ได้ถึง
ร้อยละ 68 การติดเชื้อลดได้ถึงร้อยละ 41 และลดผลข้างเคียงของ 
ยาเคมีบ�ำบัดเป็นเหตุให้เสียชีวิตได้ถึงร้อยละ 11 นอกจากนี้ใน 
ผู้ป่วยที่เป็น PTLD ของระบบประสาทหากได้รับการรักษาด้วย 
MTRIX regimen33 (Methotrexate cytarabine rituximab 
และ Thiotepa) ให้ผลการตอบสนองต่อการรักษารวมถึงร้อยละ 
65 ส�ำหรับแนวทางการรักษาด้วยวิธีอื่นที่ก�ำลังอยู่ในช่วงการศึกษา 
แสดงดังตารางที่ 4
	 การผ่าตัดและการฉายแสง
	 พิจารณาในกลุ่มเป็น PTLD ระยะต้น และที่ไม่พบการแพร่
กระจาย (Localized PTLD) เพื่อลดขนาดของก้อน 

การพยากรณ์โรค
	 ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลเพียงพอส�ำหรับเครื่องมือที่ใช้ในการ
พยากรณ์โรคของ PTLD อาจพิจารณาใช้เกณฑ์การพยากรณ์โรค 
ของผูป่้วยมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงในผูท้ัว่ไป International Prognostic 
Index for Diffuse Large B-cell Lymphoma (IPI)35 โดยใช้เกณฑ์ 
อายุที่มากกว่า 60 ปี, Ann Arbor staging ระยะที่ 3-4, ECOG  
performance status ≥ 2, ระดับ Serum LDH มากกว่าค่าปกติ  
และพบมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองที่อวัยวะอื่นอย่างน้อยหนึ่งต�ำแหน่ง  
ซึ่งการใช้ IPI scoring ช่วยบอกพยากรณ์โรคและอัตราการ 
รอดชีวิตได้

ตารางที่ 4 ยาและวิธีการรักษาที่อยู่ระหว่างการศึกษาวิจัย

การรักษา ตัวอย่างยาที่ใช้ในการรักษา

BTK inhibitor Ibrutinib

Inhibition of PI3K and mTOR Idelalisib (PI3K inh.), Sirolimus/Everolimus (mTOR inh.)

Proteosome inhibitor Bortezomib

Radioimmunotherapy 90Y-ibritumomab

Checkpoint inhibitor Pembrolizumab, Nivolumab

Anti-CD30 therapy Brentuximab vendotin

BTK, Bruton’s tyrosine kinase; PI3K, phosphoinositide 3 kinase
ดัดแปลงจาก Dierickx D, Habermann TM. Post-Transplantation Lymphoproliferative Disorders in Adults. New England 
Journal of Medicine. 2018;378(6):549-62 25
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การปลูกถ่ายอวัยวะซ�้ำหลังจากเป็น PTLD
	 ระยะเวลาที่เหมาะสมปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลแน่ชัด จากข้อมูล 
ของ UNOS database36 หลังจากติดตามผู้ป่วย 69 ราย ที่ได้ท�ำ 
การปลูกถ่ายอวัยวะซ�้ำหลังเป็น PTLD โดยกว่าร้อยละ 24.6 ของ
ผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะภายในปีแรกหลังการรักษา PTLD 
หลังจากติดตามผู้ป่วยไปไม่มีผู้ป่วยรายใดกลับมาเป็น PTLD ซ�้ำ  
มีค�ำแนะน�ำของ BCSH and BTS guideline31 แนะน�ำให้ปลูกถ่าย
อวยัวะซ�ำ้หลงัการรักษา PTLD ให้สงบแล้วอย่างน้อย 1 ปี (ค�ำแนะน�ำ
ระดับ Grade B, level 3)

บทสรุป
	 ภาวะ PTLD เป็นมะเร็งที่สามารถพบได้บ่อย ซึ่งมักพบได ้
ในช่วงระยะเวลา 7-10 ปี ภายหลังได้รับการปลูกถ่ายไต โดย 
มักสัมพันธ์กับผู ้ป่วยท่ีไม่มีภูมิต่อเชื้อไวรัสเอ็บสไตบาร์ก่อนการ 
ปลูกถ่ายอวัยวะ และระยะเวลาของการได้รับยากดภูมิ การรักษา
หลักในปัจจุบัน คือ การลดระดับยากดภูมิและการให้ยาเคมีบ�ำบัด 
ผู้ป่วยสามารถรับการปลูกถ่ายอวัยวะซ�้ำได้หากรักษาโรคสงบแล้ว 

โดยพบว่าอุบัติการณ์การเกิด PTLD หลังปลูกถ่ายอวัยวะอีกครั้ง
ค่อนข้างน้อย
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