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บทน�ำ

ในปีค.ศ. 2022 World Health Organization (WHO) ไดม้ี

การเปลีย่นแปลงการแบง่ประเภทรวมท ัง้รายละเอยีดของโรคมะเรง็

ทางโลหติวทิยาใน 5th edition of the WHO Classification of 

Haematolymphoid Tumours (WHO Classification 2022) 

เนื่องจากมกีารเปลีย่นแปลงความรูค้วามเขา้ใจเกี่ยวกบัโรคมะเรง็

ทางโลหติวทิยาเพิม่ขึ้น โรคมะเรง็ของพลาสมา่เซลล ์(plasma cell) 

ซึง่เป็นกลุม่โรคมะเร็งทีม่คีวามหลากหลายท ัง้ลกัษณะทางคลนิิก 

พยาธวิทิยา พยาธกิ�ำเนิดและสรรีวทิยาของการเกดิโรคกไ็ดม้กีาร

เปลีย่นแปลงใน WHO 2022 เช่นกนั

การแบ่งประเภทของโรคมะเรง็ของพลาสม่าเซลลใ์น WHO 

Classification 20221

โรคมะเรง็ของพลาสมา่เซลลถ์อืเป็น category หนึ่งของ WHO 

Classification 2022 (5th edition) โดยมกีารรวมโรคทีม่คีวาม

สมัพนัธก์บั paraproteinemia ไวด้ว้ยเป็น “Plasma cell neo�-

plasms and other diseases with paraproteins” ซึง่จะแบง่

เป็น 4 กลุม่ใหญ่ๆ ซึง่บางชนิดมกีารเปลีย่นแปลงจาก 4th edition 

(Table 1)

ในบทความนี้จะขอกลา่วถงึโรคทีเ่พิม่มาใหมใ่น WHO Classifi-

cation 2022 คอื cold agglutinin  disease (CAD), monoclonal 

gammopathy of renal significance (MGRS), TEMPI syn�-

drome และ AESOP syndrome 

Cold agglutinin disease 

CAD เป็น autoimmune hemolytic anemia ซึง่เกดิจาก 

monoclonal cold agglutinin ซึง่ผลติโดย clonal B-cell lymphoid 

proliferation แต่ยงัไม ่fulfill การวนิิจฉยั B-cell lymphoma 

ได ้1 เป็นโรคทีพ่บนอ้ยโดยพบอบุตักิารณ ์1-1.8 ในลา้นคนต่อปี2 

การศึกษาแบบสหสถาบนัจาก 5 ประเทศในซึง่รวบรวมผูป่้วย 232 

ราย พบวา่อบุตักิารณข์อง CAD ในประเทศเขตหนาว (1.9 ในลา้น

คนต่อปี) สูงกวา่ในเขตรอ้น (0.48 ในลา้นคนต่อปี)3

ตารางที่ 1  Plasma cell neoplasms and other diseases with paraproteins1

WHO 5th edition WHO 4th edition

Monoclonal gammopathies
•	 Cold agglutinin disease
•	 IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance
•	 Non-IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance
•	 Monoclonal gammopathy of renal significance

เพิม่ใหม*่
เหมอืนเดมิ
เหมอืนเดมิ
เพิม่ใหม*่

Diseases with monoclonal immunoglobulin deposition
•	 Immunoglobulin-related (AL) amyloidosis
•	 Monoclonal immunoglobulin deposition disease

Primary amyloidosis
Light chain and heavy chain deposition disease

Heavy chain diseases
•	 Mu heavy chain disease
•	 Gamma heavy chain disease
•	 Alpha heavy chain disease

เหมอืนเดมิ
เหมอืนเดมิ
เหมอืนเดมิ

Plasma cell neoplasms
•	 Plasmacytoma
•	 Plasma cell myeloma
•	 Plasma cell neoplasms with associated paraneoplastic syndrome

-  POEMS syndrome
-  TEMPI syndrome
-  AESOP syndrome

เหมอืนเดมิ
เหมอืนเดมิ
เหมอืนเดมิ ยกเวน้เพิม่ AESOP syndrome*

บทความฟ้ืนวชิา

New entities in 2022 WHO Classification of plasma cell disorders
เอกรฐั  รฐัฤทธิ์ธ�ำรง
ภาควชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่
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พยาธกิ�ำเนิด1,4 cold agglutinin autoantibody ส่วนใหญ่

เป็นชนิด IgM kappa ซึง่สามารถท�ำใหเ้มด็เลอืดแดงเกาะกลุม่ 

(agglutination) ที ่optimum temperature 3-4 องศาเซลเซยีส 

การศึกษาในหลอดทดลองพบวา่ cold agglutinin autoantibody 

จะจบักบั antigen พบผวิเมด็เลอืดแดง และกระตุน้ classical 

complement pathway ท�ำใหเ้กดิ hemolysis นอกจากนี้การเกดิ 

autoagglutination ของเมด็เลอืดแดงอาจท�ำใหเ้กดิ ischemic 

symptoms บรเิวณเนื้อเยือ่ส่วนปลาย (acrocyanosis) ได ้โดย

ส่วนใหญ่ cold agglutinin autoantibody ถกูสรา้งจาก clonal 

indolent B-cell lymphoproliferative disorder 

ลกัษณะทางคลนิิก ขอ้มลูจากการศึกษาแบบสหสถาบนัดงักลา่ว3 

พบวา่ผูป่้วยไดร้บัการวนิิจฉยัเมือ่อายุเฉลีย่ 68 ปี อตัราส่วนชาย 

หญงิใกลเ้คยีงกนั (0.56) แบง่ลกัษณะทางคลนิิก (clinical pheno-

type) เป็น 3 กลุม่

l	 กลุ่มที่ 1	 Hemolytic anemia with circulatory symp-

toms grade 1 (acrocyanosis only) or absent พบบอ่ยทีสุ่ด 

รอ้ยละ 69.5

l	 กลุ่มที่ 2	 Hemolytic anemia with circulatory symp-

toms grade 2 (Raynaud-like symptoms with interfering 

with daily living) or grade 3 (gangrene or ulceration) 

พบรอ้ยละ 21

l	 กลุ่มที่ 3	 Circulatory symptoms with compensated 

hemolysis รอ้ยละ 9 โดยผูป่้วยประมาณครึ่งหนึ่ง (รอ้ยละ 51.7) 

มอีาการเนื่องจาก cold-induced circulatory symptoms ตัง้แต่

วนิิจฉยั 

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร พบวา่ระดบัฮโีมโกลบนิเฉลีย่ 9.3 

g/dL โดยรอ้ยละ 26.7 มรีะดบัฮโีมโกลบนิต�ำ่กวา่ 8 g/dL การ

ตรวจ direct anti-globulin test (DAT) ใหผ้ลบวกต่อ C3d 

ทกุราย นอกจากนี้มใีหผ้ล weakly positive ต่อ IgG รอ้ยละ 

19.8 และใหผ้ลบวกต่อ IgM เพยีงรอ้ยละ 5.2 การตรวจ flow 

cytometry พบอตัราส่วนระหวา่ง kappa/lambda เฉลีย่ 7 เท่า 

โดยรอ้ยละ 82 มอีตัราส่วนมากกวา่ 3.53

การรกัษา4,5 การรกัษาดว้ย corticosteroids ใน CAD ได ้

ผลไมด่นีกั โดยมอีตัราการตอบสนองรอ้ยละ 35-14 และมกัตอ้ง

ใชย้าขนาดสูงเพือ่คงการตอบสนอง การรกัษาดว้ย cytotoxic 

therapy เช่น chlorambucil และ cyclophosphamide กไ็ด ้

ผลไมด่นีกั โดยมอีตัราการตอบสนองแบบ partial response 

(PR) รอ้ยละ 16 ในขณะทีก่ารตดัมา้มมกัไมไ่ดผ้ลเนื่องจากการ

ท�ำลายเมด็เลอืดแดงทีม่ ีC3b-opsonized เกดิขึ้นทีต่บัเป็นหลกั 

ส�ำหรบัการท�ำ plasmapheresis อาจพจิารณาในผูป่้วยบางราย

เพือ่ลด IgM อย่างรวดเรว็

ปจัจบุนัการรกัษาทีแ่นะน�ำจะเป็นการให ้ rituximab ซึง่เป็น 

monoclonal antibody ต่อ CD20 แบบmonotherapy หรอื

ใหร่้วมกบัยาเคมบี �ำบดั จากขอ้มลูจากการศึกษาแบบสหสถาบนั 

ขา้งตน้3 มผูีป่้วยรอ้ยละ 24.1 ซึง่ไมต่อ้งรบัการรกัษาเนื่องจากไมม่ี

อาการ แต่ตอ้งใหค้�ำแนะน�ำเกี่ยวกบัการป้องกนั cold exposure 

ยาที่ใชใ้นการรกัษา 

l	 Rituximab monotherapy มอีตัราการตอบสนอง 

ประมาณรอ้ยละ 60-50 ตวัอย่างการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ในผูป่้วย 

CAD 27 ราย โดย 25 รายตรวจพบ clonal B-cell lymphoprolife-

ration (เป็น lymphoplasmacytic lymphoma มากทีสุ่ด 15 

ราย) ใหย้าขนาด 375 mg/m2 ทางหลอดเลอืดด�ำวนัที ่1, 8, 15 

และ 22 พบวา่อตัราการตอบสนองรอ้ยละ 54 โดยเกอืบทกุราย 

(รอ้ยละ 95) เป็นการตอบสนองแบบ PR ค่ามธัยฐานของระยะ

เวลาทีเ่ริ่มตอบสนอง 1.5 เดอืน ระยะเวลาทีต่อบสนอง 11 เดอืน 

และระดบัฮโีมโกลบนิเพิม่ขึ้น 4 g/dL6

l	 Rituximab รว่มกบั fludarabine มกีารศึกษาแบบไป

ขา้งหนา้ในผูป่้วย CAD 29 ราย โดยให ้rituximab ขนาด 375 

mg/m2 ร่วมกบั fludarabine รบัประทานขนาด 40 mg/m2 ใน

วนัที ่1-5 ทกุ 28 วนั 4 รอบ พบวา่มอีตัราการตอบสนองรอ้ยละ 

76 โดยเป็น complete response (CR) รอ้ยละ 21 รวมท ัง้ผูป่้วย

ทีเ่คยไดร้บั rituximab มาก่อน ค่ามธัยฐานของระยะเวลาทีต่อบ

สนองมากกวา่ 6.6 เดอืน และระดบัฮโีมโกลบนิเพิม่ขึ้น 3.1 g/dL 

อย่างไรกต็ามมผีลขา้งเคยีงสูงเช่น grade 3-4 hematologic 

toxicity รอ้ยละ 41 (โดยเฉพาะ neutropenia) และ grade 

1-3 infections รอ้ยละ 597 จงึแนะน�ำใหใ้ชเ้มือ่ให ้ rituximab 

monotherapy แลว้ไมไ่ดผ้ล5

l	 Rituximab รว่มกบั bendamustine มกีารศึกษาแบบไป

ขา้งหนา้ในผูป่้วย 45 ราย โดยให ้rituximab ขนาด 375 mg/m2 

ร่วมกบั bendamustine ขนาด 90 mg/m2 ในวนัที ่1-2 ทกุ 28 

วนั 4 รอบ พบวา่มอีตัราการตอบสนองรอ้ยละ 71 โดยเป็น CR 

รอ้ยละ 40 รวมท ัง้ผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั rituximab หรอื rituximab 

ร่วมกบั fludarabine มาก่อนกม็อีตัราการตอบสนองรอ้ยละ 50 

ค่ามธัยฐานของระยะเวลาทีต่อบสนอง 32 เดอืน และระดบัฮโีมโก

ลบนิเพิม่ขึ้น 3.7 g/dL พบผลขา้งเคยีง grade 3-4 neutropenia 

รอ้ยละ 33 และการตดิเชื้อรอ้ยละ 118 ซึง่นอ้ยกวา่ fludarabine 

จงึอาจพจิารณาใหเ้ป็น first หรอื second-line therapy ในผู ้

ป่วย CAD ตามสภาพร่างกายของผูป่้วยแต่ละราย5

นอกจากนี้ยงัการรกัษาดว้ยยาใหมซ่ึง่มกีารศึกษาใน CAD 

เพิม่ขึ้น ไดแ้ก่
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l	 Bortezomib เป็น proteasome inhibitor ซึง่เป็นยาซึง่

ใชใ้นการรกัษา multiple myeloma (MM) ไดม้กีารศึกษาในผู ้

ป่วย relapsed หรอื refractory CAD 19 ราย ขนาด 1.3 mg/

m2 ทางหลอดเลอืดด�ำในวนัที ่1, 4, 8, 11 พบวา่ไดอ้ตัราการตอบ

สนองรอ้ยละ 31.6 เป็น CR รอ้ยละ 15.89

l	 ยาในกลุม่ยบัย ัง้ complement 

-	 Eculizumab เป็น monoclonal antibody ต่อ C5 

ซึง่เป็ น term inal complement pathway มกีารศึกษาในผู ้

ป่วย CAD ท ัง้รายใหม่และทีเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อน 13 ราย 

โดยใชข้นาดเดียวกนักบัที่ใชร้กัษาโรค paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria (PNH) (600 mg สปัดาหล์ะคร ัง้ 4 สปัดาห ์

ต่อดว้ย 900 mg สปัดาหเ์วน้สปัดาห ์จนถงึ 26 สปัดาห)์ พบวา่

ท�ำใหม้กีารเพิม่ขึ้นของระดบัฮโีมโกลบนิจากค่ามธัยฐาน 9.35 g/

dL เป็น 10.15 g/dL และผูป่้วย 8 รายเปลีย่นเป็น transfusion 

independent ได ้10

-	 Sutimlimab เป็น monoclonal antibody ต่อ C1s 

ท�ำใหเ้กดิการยบัย ัง้ classical pathway มกีารศึกษา phase Ib 

ในผูป่้วย 10 ราย โดยใหย้าขนาด 60 mg/kg ทกุสปัดาห ์เป็นเวลา 

4 สปัดาห ์พบวา่ค่ามธัยฐานของระดบัฮโีมโกลบนิเพิม่ขึ้น 1.6 g/dL 

ในสปัดาหแ์รกและ 3.9 g/dL ใน 6 สปัดาห ์และเปลีย่นใหผู้ป่้วย

เป็น transfusion independent ไดท้กุราย มผูีป่้วย 7 รายไดร้บั

การตดิตามต่อเนื่อง รกัษาใหมแ่ละลดขนาดยาลงถา้ตอบสนองต่อ

การรกัษา พบวา่ค่ามธัยฐานของระดบัฮโีมโกลบนิเพิม่ขึ้นจาก 7.7 

g/dL เป็น 12.5 g/dL และผูป่้วยทกุรายไมต่อ้งรบัเลอืด11

l	 Ibrutinib เป็น Bruton kinase inhibitor จากการศึกษา

แบบยอ้นหลงัในผูป่้วย CAD 13 ราย ใชย้าขนาด 320 mg ต่อ

วนั พบวา่ผูป่้วยทกุรายตอบสนองโดยเป็น CR 12 รายและ PR 

1 ราย ค่ามธัยฐานของระดบัฮโีมโกลบนิเพิม่ขึ้นสูงสุด 5.6 g/dL 

และผูป่้วย 11 รายทีเ่คยเป็น transfusion dependent เปลีย่น

เป็น transfusion independent12

การพยากรณ์โรค CAD มกีารพยากรณโ์รคทีด่ ีจากขอ้มลูจาก

การศึกษาแบบสหสถาบนัดงักลา่ว ม ีmedian overall survival 

(OS) 16 ปี และอตัราการรอดชวีติที ่5 ปี รอ้ยละ 83 โดยมเีพยีง

รอ้ยละ 3.5 ซึง่เสยีชวีติเนื่องจากสาเหตซุึง่เกี่ยวขอ้งกบั CAD ม ี

thromboembolic event (TE) เกดิขึ้นรอ้ยละ 12.9 โดยส่วน

ใหญ่เป็น arterial TE (รอ้ยละ 63)3

Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS)

MGRS เกดิจาก B-cell หรอื plasma cell proliferation 

ไมถ่งึเกณฑก์ารวนิิจฉยัโรคมะเรง็ แต่สามารถสรา้ง monoclonal 

immunoglobulin (Ig) หรอื Ig fragment ซึง่ท �ำใหเ้กดิ kidney 

injury ได ้พบประมาณรอ้ยละ 1.5 ของผูป่้วย monoclonal gam�-

mopathy of undetermined significance (MGUS)1

การแบง่ประเภทของ MGRS ตามลกัษณะการ deposit ของ 

monoclona l Ig ( Table 2) โดยข ัน้แรกแบง่วา่มหีรอืไมม่กีาร 

deposit ข ัน้ต่อมาจะพจิารณา ultrastructure ของ monoclonal 

Ig ทีต่กตะกอนวา่มกีาร organized หรอืไม ่กรณีทีม่ ีorganized 

กแ็บง่ย่อยต่อวา่รูปแบบเป็น fibrillar, microtubular หรอื inclu�-

sion/crystalline ซึง่จ �ำเป็นตอ้งใช ้kidney biopsy ยอ้มพเิศษเช่น 

ตารางที่ 2  Classification of MGRS13

Monoclonal immunoglobulin deposits No monoclonal immunoglobulin deposits

Organized Non-organized
C3 glomerulopathy with monoclonal 

gammopathy

Fibrillar

•	 Immunoglobulin-related amyloidosis

•	 Monoclonal fibrillary glomerulonephritis

Monoclonal immunoglobulin

deposition disease (MIDD)

Thrombotic

microangiopathy

Microtubular

•	 Immunotactoid glomerulonephritis

•	 Cryoglobulinemic glomerulonephritis type I 

and type II

Proliferative glomerulonephritis 

and monoclonal immunoglobulin 

deposits (PGNMID)

Inclusions or crystalline deposits

•	 light- chain proximal tubulopathy (LCPT)

•	 Crystal storing histiocytosis

•	 (Cryo) crystalglobulin glomerulonephritis

Miscellaneous
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hematoxylin and eosin (H&E), periodic acid-Schiff, Masson 

trichrome stain, Congo red ร่วมกบั immunofluorescence 

studies เพือ่จ�ำแนกชนิด13

ซึง่จะเหน็ไดว้า่ MGRS นัน้สามารถมผีลต่อหลายส่วนของไต

ตามประเภทของโรค เช่น

l	 MGRS ทีม่พียาธสิภาพบรเิวณ glomerulus เท่านัน้ ไดแ้ก่ 

immunotactoid glomerulonephritis, C3 glomerulopathy 

และ PGNMID ส่วน cryoglobulinemic glomerulonephritis 

อาจมพียาธสิภาพทีห่ลอดเลอืดเป็น cryoglobulin thrombi หรอื 

endovasculitis ร่วมดว้ยได ้

l	 MGRS ทีม่พียาธสิภาพบรเิวณ proximal tubule เท่านัน้ 

ไดแ้ก่ LCPT

l	 MGRS ทีม่พียาธสิภาพไดท้กุส่วนท ัง้ glomerulus, tubu�-

lointerstitium และหลอดเลอืด ไดแ้ก่ Ig-related amyloidosis 

และ MIDD

ดงันัน้การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารก็มคีวามหลากหลายตาม

ประเภทของโรค ท ัง้ดา้น GFR, proteinuria, hematuria หรอื 

tubular dysfunction (เช่น Fanconi syndrome) 

จากการรวบรวมผูป่้วย MGRS 280 รายจากสหสถาบนั 12 

ประเทศ พบ amyloidosis-related to MGRS (MGRS-A) 180 

ราย ทีเ่หลอื 100 ราย เป็น non-amyloidosis MGRS (MGRS-

NA) พบ MIDD มากทีสุ่ด (รอ้ยละ 53) รองลงมาเป็น PGNMID 

(รอ้ยละ 14) และ LCPT (รอ้ยละ 11)14

แนวทางการวนิิจฉยั13,15,16

เนื่องจากนิยามของ MGRS ตอ้งประกอบดว้ย kidney lesion 

อย่างนอ้ย 1 อย่างซึง่สมัพนัธก์บั monoclonal Ig ร่วมกบัการพบ 

B-cell หรอื plasma cell clone แต่ยงัไมเ่กดิภาวะแทรกซอ้น

ของโรคมะเรง็หรอืขอ้บง่ชี้ในการรกัษาโรคมะเรง็ ดงันัน้การตรวจ

ทีส่ �ำคญัคอื

1.	 การท�ำ kidney biopsy ดงัทีก่ลา่วมาแลว้ อย่างไรกต็าม

เนื่องจากท ัง้ MGUS และ chronic kidney disease (CKD) 

เป็นโรคทีพ่บบอ่ยขึ้นตามอายุ จงึมโีอกาสทีผู่ป่้วยบางรายจะมที ัง้ 

MGUS และ CKD โดยพยาธสิภาพทีไ่ตไมเ่กี่ยวขอ้งกนั จงึแนะน�ำ

ใหท้ �ำ kidney biopsy ในผูป่้วยซึง่สงสยั MGRS ดงัต่อไปน้ี

-	 ผูป่้วย MGUS ทีม่โีรคไตไมท่ราบสาเหต ุ(unexplained 

kidney disease) 

-	 ผูป่้วยทีม่ปีจัจยัเสีย่งของ CKD อยู่แลว้ แต่มกีารด�ำเนิน

โรคทีไ่มต่รงไปตรงมา (atypical clinical course)

-	 ผูป่้วยโรคไตร่วมกบั monoclonal gammopathy ที่

อายุนอ้ยกวา่ 50 ปี 

กรณีทีส่ามารถวนิิจฉยัโรคไดจ้ากการตรวจอืน่ๆ แลว้ เช่น 

วนิิจฉยั AL amyloidosis ไดจ้าก abdominal fat pad biopsy 

หรอื bone marrow biopsy หรอืวนิิจฉยั cryoglobulinemia 

ไดจ้ากเกณฑข์อ้อืน่ อาจไมจ่�ำเป็นตอ้งท�ำ kidney biopsy โดย

ใหพ้จิารณาความจ�ำเป็นในการไดก้ารวนิิจฉยัจากผลการตรวจน้ี 

การเปลีย่นแผนการรกัษาหลงัไดผ้ลตรวจ เทยีบกบัผลขา้งเคยีงที่

มโีอกาสเกดิขึ้น โดยเฉพาะ renal amyloidosis ซึง่อาจม ีbleeding 

tendency และภาวะแทรกซอ้นมากกวา่การท�ำ kidney biopsy 

ในผูป่้วยโรคอืน่ๆ

จากการศึกษาแบบ cohort ขนาดใหญ่ซึง่รวบรวมผูป่้วย mono-

clonal gammopathy 6,300 ราย พบวา่มผูีป่้วย 160 ราย (รอ้ยละ 

2.5) ซึง่ไดท้ �ำ kidney biopsy ในจ�ำนวนนี้ ผูป่้วยรอ้ยละ 60 มี

พยาธสิภาพทีไ่มเ่กี่ยวขอ้งกบั monoclonal gammopathy เช่น 

diabetic nephropathy และ arteriosclerosis ส่วนผูป่้วย 64 ราย

ทีเ่ป็น MGRS ส่วนใหญ่เป็น light chain amyloidosis (รอ้ยละ 

43.8) และ PGNMID (รอ้ยละ 18.8) ปจัจยัซึง่จะท�ำนายการพบ 

MGRS ไดแ้ก่ elevated serum free light chain ratio, pro�-

teinuria ≥ 1.5 g/day และ hematuria16

2.	 การตรวจประเมนิว่าผูป่้วยยงัไม่เขา้เกณฑข์องโรคมะเร็ง 

ไดแ้ก่ การตรวจไขกระดูก การตรวจหา monoclonal protein 

การตรวจทางรงัสวีทิยา เช่น CT +/- PET scan หรอื MRI กรณี

ทีเ่ป็น IgM MGUS เพือ่หาหลกัฐานของ lymphoma การตรวจ 

whole body low dose CT หรอื PET/CT scan หรอื whole 

spine MRI กรณีทีเ่ป็น non-IgM MGUS เพือ่ประเมนิ myeloma-

defining events เป็นตน้

การรกัษา17,18

ปจัจบุนัการรกัษายงัเป็น B-cell หรอื plasma cell-directed 

therapy เพือ่ก�ำจดั clone ทีผ่ดิปกตเิป็นหลกัรวมท ัง้การท�ำ 

autologous stem cell transplantation (ASCT) ส่วนการ

รกัษาเพือ่ก�ำจดั monoclonal Ig ทีไ่ป deposit ทีไ่ตแลว้หรอื

ป้องกนัการ deposit เพิม่เตมินัน้ยงัอยู่ในการศึกษาวจิยัอยู่ โดย

การเลอืกสูตรยาเคมบี �ำบดัในการรกัษาตอ้งค�ำนึงถงึหนา้ทีไ่ตซึง่อาจ

ลดลงในผูป่้วยบางราย

l	 Bortezomib สามารถใหไ้ดโ้ดยไมต่อ้งปรบัขนาด รวมท ัง้

ผูป่้วย ESRD โดยแนะน�ำใหบ้รหิารแบบฉีดใตผ้วิหนงั สปัดาหล์ะ

คร ัง้ เพือ่ลดผลขา้งเคยีงเรื่อง peripheral neuropathy 

l	 Alkylating agent แนะน�ำใหใ้ช ้cyclophosphamide 

มากกวา่ melphalan ส�ำหรบัการให ้ high dose melphalan 

ส�ำหรบั autologous stem cell transplantation ใหพ้จิารณา 

risk-benefit เป็นรายๆ และใหป้รบัขนาดยาตามหนา้ทีไ่ต 
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l	 Immunomodulatory drug แนะน�ำใหใ้ช ้thalidomide 

มากกวา่ lenalidomide ในกรณีทีม่ ีrenal insufficiency เนื่องจาก

ไมต่อ้งปรบัขนาดตาม creatinine clearance 

l	 Bendamustine สามารถใหไ้ดใ้นผูป่้วย ESRD เนื่องจากม ี

metabolism ผ่าน non-renal clearance เป็นหลกั และแนะน�ำ

มากกวา่ fludarabine ซึง่ตอ้งปรบัขนาดในผูป่้วยโรคไต

l	 Rituximab และ anti-CD20 monoclonal antibody 

สามารถใหไ้ดใ้นผูป่้วย renal insufficiency ได ้ตามปกต ิและ

ใชใ้นผูป่้วย IgM MGUS ซึง่มหีลกัฐานวา่มาจาก CD20 positive 

B-cell clone

หลงัใหก้ารรกัษาใหต้ดิตามการตอบสนองท ัง้ดา้น hematologic 

response, renal response หรอื organ response อืน่ ๆ  (ถา้ม)ี 

นอกจากนี้ควรใหก้ารดูแลร่วมกบัอายุรแพทยโ์รคไตเพือ่พจิารณา

การรกัษาทางไตอืน่ ๆ  เช่น การใหย้าทีย่บัย ัง้ renin-angiotensin 

system การฟอกไต รวมท ัง้การปลูกถา่ยไต

การพยากรณ์โรค จากการศึกษาแบบสหสถาบนัขา้งตน้14 พบ

วา่ median OS ของผูป่้วย MGRS เท่ากบั 121 เดอืน โดย

กลุม่ MGRS-NA ม ีmedian OS ทีด่กีวา่ MGRS-A (HR = 

0.41, 95%CI: 0.25-0.69; p = 0.0007) ระดบัการตอบสนองท ัง้ 

hematologic response และ renal response สมัพนัธก์บั OS 

และผูป่้วยทีม่กีารตอบสนองอย่างนอ้ย very good PR มคีวาม

สมัพนัธก์บั renal response 

ส�ำหรบั MGRS-NA ผูป่้วยส่วนใหญ่ไดร้บั proteasome 

inhibitor-based regimen และ conventional chemotherapy 

และไดอ้ตัราการตอบสนองต่อการรกัษารอ้ยละ 72 ปจัจยัทีม่ผีล

ต่อการพยากรณโ์รคทีไ่มด่คีอือายุมากกวา่ 65 ปี 

TEMPI syndrome1,19,20

เป็นกลุม่อาการซึง่พบนอ้ยมาก ย่อมาจาก “telangiectasias (T), 

elevated erythropoietin and erythrocytosis (E), monoclonal 

gammopathy (M), perinephric fluid collections (P), 

intrapulmonary shunting (I)” เริ่มมรีายงานผูป่้วยตัง้แต่ปี ค.ศ.

2008 หลงัจากนัน้มรีายงานผูป่้วยเพิม่ขึ้น 

พยาธกิ�ำเนิด เนื่องจากการรกัษาดว้ย plasma cell-directed 

therapy ท�ำใหอ้าการของโรคดขีึ้น จงึเชื่อวา่กลไกการเกดิโรคน่าจะ

เกดิจาก cytokine หรอื monoclonal protein จาก abnormal 

plasma cells ไปกระตุน้ใหเ้กดิการสรา้ง erythropoietin เพิม่

ขึ้นอย่างมาก (เช่น รบกวน oxygen-sensing machinery) แลว้

ท�ำใหเ้กดิ telangiectasia, perinephric fluid collections และ 

intrapulmonary shunting ตามมา 

ลกัษณะทางคลนิิก ผูป่้วยส่วนใหญ่อายุ 4050- ปี มาดว้ย

อาการดงัน้ี

1.	 Telangiectasia ส่วนใหญ่เป็นบรเิวณใบหนา้ แขน หนา้อก

และหลงัส่วนบน ในขณะทีข่ามกัจะไมพ่บรอยโรค ลกัษณะทางพยาธิ

วทิยาไมไ่ดแ้ตกต่างจาก telangiectasia ในโรคอืน่ๆ 

2.	 Erythrocytosis ซึง่อาจไดร้บัการวนิิจฉยัผดิวา่เป็น poly- 

cythemia vera ในช่วงแรก แต่กลบัพบว่าไม่พบ JAK2 

mutation, bone marrow study เขา้ไมไ่ดก้บั PV และม ีserum 

erythropoietin สูง โดยระดบั serum erythropoietin จะสูงขึ้น

เรื่อยๆ เมือ่เวลาผ่านไป อาจมากกวา่ 3,000 mIU/mL การตรวจ

หาสาเหตขุอง erythrocytosis เช่น การตรวจทางพนัธุกรรมหรอื 

hemoglobin electrophoresis ไมพ่บความผดิปกต ิ 

3.	 Monoclonal gammopathy โดยอาจเป็น immuno- 

globulin หรอื light chain ไดห้ลายแบบ แต่ไมพ่บ CRAB 

symptoms ของ MM และ plasma cell ในไขกระดูกนอ้ยกวา่

รอ้ยละ 10 แต่พบวา่ม ีclonality ไดจ้ากการตรวจ flow cytometry 

4.	 Perinephric fluid collections ซึง่บางรายอาจมปีรมิาณ

มากจ�ำเป็นตอ้งไดร้บั surgical fenestration หรอืท�ำใหเ้กดิ renal 

failure ได ้โดยส่วนประกอบใน fluid พบวา่เป็น serous fluid 

เหมอืนใน serum ไมพ่บเซลลห์รอืโปรตนีผดิปกติ

5.	 Intrapulmonary shunting ตรวจพบไดย้าก (micro�-

scopic) เนื่องจากการตรวจ HRCT chest ปกต ิการตรวจ echo�-

cardiogram โดยใช ้agitated saline contrast พบ left-sided 

bubbles ในช่วงทา้ย แนะน�ำใหใ้ช ้99mTc macro-aggregated 

albumin scintigraphy ผูป่้วยจะม ีoxygen saturation ขณะ

พกัต�ำ่ลงและอาจมคีวามจ�ำเป็นตอ้งใหอ้อกซเิจนทดแทนในเวลา 

ต่อมา

นอกจากนี้ ผูป่้วยส่วนหนึ่งอาจมาดว้ย venous thrombosis ได ้

เช่นเดยีวกบัผูป่้วย MGUS และ MM และถอืวา่เป็น other criteria 

ของการวนิิจฉยั TEMPI syndrome ซึง่นบั telangiectasias, 

elevated erythropoietin and erythrocytosis, monoclonal 

gammopathy เป็น major criteria ส่วน perinephric fluid 

collections และ intrapulmonary shunting เป็น minor criteria 

การรกัษา ผูป่้วยบางรายตอบสนองดต่ีอการรกัษาแบบ MM 

เช่น การให ้ bortezomib monotherapy แต่การรกัษาดว้ยยา

กดภมูคิุม้กนั ยา anti-vascular endothelial growth factor 

(VEGF) และ thalidomide จากรายงานผูป่้วยพบวา่ไมไ่ดผ้ล
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AESOP syndrome1,21,22

เป็นกลุม่อาการซึง่พบนอ้ยมาก ย่อมาจาก “adenopathy 

(A) and extensive (E) skin (S) patch overlying (O) a 

plasmacytoma (P)” เริ่มมรีายงานผูป่้วยตัง้แต่ปี ค.ศ.1938 หลงั

จากนัน้มรีายงานผูป่้วยอกีอย่างนอ้ย 11 ราย 

ลกัษณะทางคลนิิก ผูป่้วยจะมาดว้ยผืน่ลกัษณะเป็น red-to-

brown, violaceous patch หรอื plaque ขนาดใหญ่บรเิวณ

ผวิหนงัซึง่ปกคลมุกอ้น plasmacytoma (ส่วนใหญ่เป็นที ่ ribs, 

sternum) โดยผวิหนงัอาจม ี atrophic change และเห็น 

superficial vessels ได ้ผืน่ขยายขนาดอย่างชา้ๆ ประมาณ 5-10 

ซม.ต่อปี การท�ำ biopsy ของผวิหนงัพบ diffuse hyperplasia of 

dermal vessels และม ีdermal mucin อยู่รอบๆ โดยไมค่่อย

ม ี inflammatory cell infiltrate นอกจากนี้จะพบวา่มต่ีอมน�ำ้

เหลอืงบรเิวณใกลเ้คยีงโต โดย biopsy จากต่อมน�ำ้เหลอืงพบวา่

ม ีlymphocytic hyperplasia และ sinusoidal plasmacytosis 

หรอืเป็น Castleman disease ผูป่้วยประมาณรอ้ยละ 20 พบวา่

ม ีPOEMS syndrome ร่วมดว้ย และประมาณครึ่งหนึ่งตรวจไม่

พบ monoclonal protein 

พยาธกิ�ำเนิด ยงัไมท่ราบชดัเจน เชื่อวา่ plasma cell ใน 

plasmacytoma หล ัง่ cytokines ซึง่ท �ำใหเ้กดิ fibroblast และ 

vascular proliferation เช่น VEGF ซมึผ่านไปยงัผวิหนงัดา้น

บน หรอืเป็น “contiguous inflammation of skin” 

การรกัษา เช่นเดยีวกบัการรกัษา solitary plasmacytoma 

คอืการฉายแสง ซึง่มกีารพยากรณโ์รคทีด่ ีอย่างไรกต็ามผูป่้วยซึง่ม ี

POEMS syndrome ร่วมดว้ยมโีอกาสเสยีชวีติจากภาวะแทรกซอ้น

ของภาวะดงักลา่ว
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