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Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue 
(MALT lymphoma)

     ผูปวยชายอายุ 49 ป มาตรวจรางกายประจําปพบกอนท่ีไต
ขางซายขนาดกอน 3.5 ซม.รวมกับตอมน้ําเหลืองบริเวณข้ัวไต
ขางซายโตข้ึน ขนาด 1 ถึง 1.5 ซม. ผูปวยไมมีโรคประจําตัว 
ไมมีไขหรือน้ําหนักลด ไมพบตอมน้ําเหลืองท่ีอ่ืน ๆ หรือตับมาม
โต ศัลยแพทยไดตัดกอนเน�้อบริเวณดังกลาวสงตรวจทางพยาธิ
วิทยา 

History 

 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของไตพบเซลลมะเร็งชนิด 
small lymphocyte, plasmacytoid lymphocyte, และ plasma 
cell จํานวนมากแทรกซึมเขาในเน�้อไต และพบ reactive 
germinal center แทรกอยูประปราย (รูปท่ี 1) นอกจากน�้ยังพบ
monocytoid lymphocyte กระจายอยู  เป นกลุ มปนกับ 
plasma cell (รูปท่ี 2) ไมพบ granuloma หรือ amyloid 
รวมดวย ผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของตอมน้ําเหลืองรอบ ๆ
ข้ัวไตใหลักษณะเหมือนกับในไต ไมพบเซลลมะเร็งในไขกระดูก

Histomorphology 

    เซลลมะเร็งกลุม small lymphocyte, plasmacytoid 
lymphocyte, และ monocytoid lymphocyte ใหผลบวกตอ CD20
(รูปท่ี 3) และใหผลลบตอ CD3, CD5, CD23, CD10, BCL6, 
cyclin D1, และ CD43 สวนเซลลมะเร็งกลุม plasma cell 
ใหผลบวกตอ CD138 (รูปท่ี 4), IgG และพบ lambda light chain
restriction (รูปท่ี 5) 

Immunophenotype

(รูปท่ี 1) (รูปท่ี 2) (รูปท่ี 3)

(รูปท่ี 4) (รูปท่ี 5)
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     Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue หรือ MALT lymphoma พบได
ประมาณ 7-8% จาก B-cell lymphoma ท้ังหมด สวนใหญพบ
ในผูใหญอายุคอนขางมาก (อายุเฉล่ีย 70 ป) ชายและหญิงพบ
ไดพอๆ กัน รอยโรคสวนใหญพบท่ีกระเพาะอาหาร อวัยวะอ่ืนๆ 
ท่ีพบไดบอย ไดแก ตา และ ocular adnexa ผิวหนัง ปอด ตอม
น้ําลาย และไทรอยด ผูปวยอาจมีประวัติเปนโรคท่ีมีการอักเสบ
เร้ือรัง autoimmune disease มากอนหรือไมมีก็ได ลักษณะทาง
จุลพยาธิวิทยาพบลักษณะดังกลาวขางตน ความผิดปรกติทาง 
genetic อาทิ translocation หรือ trisomy สามารถพบไดบาง 
โดยความถ่ีสัมพันธกับตําแหนงท่ีเกิดโรค
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     MALT lymphoma ของไตโดยตรงพบไดนอย (นอยกวา 
50 ราย จากรายงานตาง ๆ ในปจจุบัน ) สาเหตุของรอยโรคในไต
ยังไมทราบแนชัด เน��องจากเน�้อไตปรกติไมมี lymphoid tissue 
แตมีรายงานการเกิดรวมกันของ lymphoma ชนิดน�้ในไตกับ
โรค nephritis, sarcoidosis, และ renal actinomycosis
นอกจากการแยกรอยโรคน�กั้บ solid tumor ตาง ๆ เชน renal cell
carcinoma แลว lymphoplasmacytic lymphoma เปนอีก
รอยโรคท่ีแยกไดยากจาก MALT lymphoma เน��องจากมีลักษณะ
ทาง histomorphology และ immunophenotype คลายกัน 
การวินิจฉัยแยกโรคจําเปนตองอาศัยขอมูลทางคลินิกและ
การตรวจทางหองปฏิบัติการอ่ืน ๆ รวมดวย ในกรณ�ท่ีแยก
โรคสองโรคน�้ไมไดเด็ดขาด พยาธิแพทยมักใหการวินิจเปน
small B-cell lymphoma with plasma cell differentiation 
พยากรณโรคของ MALT lymphoma ของไตจัดอยูในเกณฑดี 
เม่ือไดรับการรักษาดวยเคมีบําบัด การผาตัดหรือรังสีรักษา

Diagnosis: Small B-cell lymphoma with plasma cell differentiation, consistent 
with extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid 
tissue (MALT lymphoma)
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Ibrutinib plus Bendamustine and Rituximab in Untreated Mantle-Cell Lymphoma.
Michael L. Wang, Wojciech Jurczak, Mats Jerkeman, et al. N Engl J Med 2022 June 30, 2022; 386:2482-2494 

     Mantle cell lymphoma (MCL) เปนโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง
ท่ีมักพบในผูปวยท่ีมีอายุมาก และไมสามารถรักษาใหหายขาดได 
ผูปวยอายุมากมักจะไมสามารถทนตอการรักษาดวยยาเคมีบําบัด
ขนาดสูงหรือเขารับการปลูกถายไขกระดูกได แนวทางการรักษา
ปจจุบันแนะนําใหใชยาขนานแรก สูตร RCHOP หรือ VR-CAP
ตอมา การรักษาดวย Bendamustine คูกับ rituximab (BR) 
เปนท่ีนิยมมากข้ึน เม่ือเทียบกับ RCHOP เม่ือรักษาดวย BR 
พบวา progression free survival (PFS) ท่ี 35.4 เดือน มากกวา 
RCHOP ท่ี 22.1 เดือน และจากรายงานการศึกษายอนหลัง
พบวาเม่ือไดรับ rituximab maintenance จะชวยเพิ�ม PFS และ 
overall survival (OS) อยางมีนัยสําคัญ เม่ือใหหลังจากการรักษา
ดวย RCHOP 
     การรักษาดวย ibrutinib เปนยาเด่ียวในการรักษา relapsed/
refractory MCL โดยเฉพาะหลังการกลับเปนซ้ําคร้ังแรกไดผลเปน
ท่ีนาพอใจ การศึกษา phase Ib พบวาการให ibrutinib คูกับยาสูตร
BR มีประสิทธิภาพดีและมีผลขางเคียงนอย รวมถึงไดผล complete
remission (CR) ถึง 76%
     SHINE เปนการศึกษาแรกท่ีมีการทําเปน international, 
randomized, double-blind, phase 3 ท่ีใหยา ibrutinib + BR
ในผูปวยสูงอายุท่ีไดรับการวินิจฉัยวาเปน MCL และยังไมได
รับการรักษามากอน

Introduction 

ผูปวยท่ีเขารวมวิจัย
     เกณฑคัดเขา ผูปวยท่ีอายุเกิน 65 ปท่ีไดรับการวินิจฉัยวา
เปน MCL ท่ีมีผลการยอม cyclinD1 หรือพบ t (11;14) โดย
ยังไมเคยรับการรักษา ต้ังแตระยะท่ี 2 - 4 ขนาดกอนไมนอยกวา
1.5 cm ECOG 0 หรือ 1 และตองมีสุขภาพดี
     เกณฑคัดออก ผูปวยท่ีมีแผนเขารับการปลูกถายไขกระดูก
หรือผูท่ีมีโรคในระบบประสาทสวนกลาง เคยมีเลือดออกในสมอง
ภายใน 6 เดือนกอนการวินิจฉัย ผูปวยท่ีไดรับยาปองกันการแข็งตัว
ของเลือดชนิด warfarin หรือลักษณะคลายกัน หรือยาท่ีเปน CYP3A
inhibitor หรือมีโรคหลอดเลือดหัวใจภายใน 6 เดือนกอนเขารวมวิจัย
การประเมินและการรักษา
     มีการประเมิน Mantle Cell Lymphoma International Prognostic 
Index (MIPI) และเขาการสุมอัตราสวน 1:1 กลุมท่ีเขาวิจัยจะไดรับยา
ibrutinib 560 mg วันละ 1 คร้ัง เทียบกับยาหลอก โดยท้ังสองกลุม
จะไดรับเคมีบําบัด bendamustine 90 mg/m2 วันท่ี 1 และ 2 รวมกับ
rituximab 375 mg/m2 ทุก 4 สัปดาหเปนจํานวน 6 รอบ หากมีการ
ตอบสนอง complete หรือ partial response จะได ibrutinib 
รับประทานขนาดเดิมหรือยาหลอก และ rituximab maintenance 
ทุก 8 สัปดาห จํานวน 12 คร้ัง ผูปวยท่ีตอบสนองตอการรักษาชวง 
induction ดีมากจะไดเฉพาะ ibrutinib หรือยาหลอกอยางเดียว 
โดยจะไดยาไปจนกวาโรคจะกลับเปนซ้ําหรือมีผลขางเคียงจากยา 
จึงหยุดยา ท้ังน�้ผูปวยจะไดยาปองกันการติดเช้ือรวมดวย
     Primary end point: progression free survival ท่ีประเมินโดย
ผูจัดทําตามการประเมินของ 2007 Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma Secondary end point: เชน overall response,
complete remission, objective response, undetectable MRD, 
safety การติดตามประเมินผลโดย CT หรือ MRI ทุก 12 สัปดาห
หลังเริ�มยาในชวง 12 เดือนแรก จากน้ันติดตามทุก 16 สัปดาหจน
มีการกลับเปนซ้ํา PET scan สําหรับประเมิน CR การตรวจไขกระดูก
และการสองกลองทางเดินอาหารซ้ําสําหรับผูท่ีมีรอยโรคต้ังแตแรก
วินิจฉัยการติดตามผลขางเคียงต้ังแตเริ�มยาจนถึง 30 วันหลังหยุดยา
การวิจัยน�ไ้ดรับการสนับสนุนจากบริษัท Janssen และไดรับการอนุมัติ
จากคณะกรรมการจริยธรรมวิจัย

Method 
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     เริ�มเก็บขอมูลต้ังแตเดือนพฤษภาคม 2013 ถึง พฤศจิกายน 2014 จาก 183 สหสถาบันจากทั�วโลก ผูปวยในงานวิจัยท้ังหมด 523 คน
สุมเขากลุมและแบงเปน 261 คนในกลุม ibrutinib และ 262 คนในกลุมยาหลอก คากลางอายุท่ี 71 ป ขอมูลพ้ืนฐานดังตารางท่ี 1 
มีการวิเคราะหขอมูลภายในวันท่ี 30 มิถุนายน 2021 คากลางเวลาติดตามผูปวย 84.7 เดือน ผูปวยกลุมท่ีได ibrutinib 209 คน (80.7%)
ได induction ครบ 6 รอบและเหลือ 206 คนท่ีได rituximab maintenance อยางนอย 1 คร้ัง ผูปวยกลุมไดรับยาหลอก 215 คน 
(82.7%) รับ induction ครบ 6 รอบท่ี และเหลือ 210 คน (80.2%) ท่ีได rituximab maintenance อยางนอย 1 คร้ัง ผูปวยท้ังหมด
ไดรับยาปองกันการติดเช้ืออยูท่ี 54% ทายสุดจะมีผูปวยท่ีออกจากการศึกษา 220 คน (84.3%) เปนกลุมท่ีได ibrutinib และ 201 คน
(76.7%) จากกลุมยาหลอก สาเหตุสําคัญเรียงจากกลุมไดยา ibrutinib และยาหลอกคือ เกิดผลขางเคียงจากยา 39.5% ตอ 24% 
มีการดําเนินโรคมากข้ึนหรือกลับเปนซ้ําท่ี 10.7% ตอ 34.7% ถอนความยินยอม  13% ตอ 8% และเสียชีวิต 10% ตอ 5.7%

Result 

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline (Intention-to-Treat Population).*

Characteristic
Ibrutinib Group 

(N  = 261)
Placebo Group 

(N  = 262)

Age

Median (range) — yr 71 (65–86) 71 (65–87)

≥70 yr — no. (%) 162 (62.1) 154 (58.8)

≥75 yr — no. (%) 74 (28.4) 82 (31.3)

Male sex — no. (%) 178 (68.2) 186 (71.0)

Race — no. (%)†

White 199 (76.2) 206 (78.6)

Black 2 (0.8) 1 (0.4)

Asian 47 (18.0) 42 (16.0)

Other or multiple 3 (1.1) 4 (1.5)

Not reported 10 (3.8) 9 (3.4)

Median time from initial diagnosis to randomization 
(range) — mo

1.4 (0.2–116.1) 1.5 (0.1–66.1)

ECOG performance -status score — no. (%)‡

0 134 (51.3) 141 (53.8)

1 or 2 127 (48.7) 121 (46.2)

Disease stage — no. (%)

II 9 (3.4) 14 (5.3)

III 19 (7.3) 22 (8.4)

IV 233 (89.3) 226 (86.3)

Simpli�ed MIPI score category — no. (%)

Low risk 44 (16.9) 46 (17.6)

Intermediate risk 124 (47.5) 129 (49.2)

High risk 93 (35.6) 87 (33.2)

Bone marrow involvement — no. (%)

Yes 198 (75.9) 200 (76.3)

No 63 (24.1) 62 (23.7)

Histologic features — no. (%)

Blastoid or pleomorphic 19 (7.3) 26 (9.9)

Nonblastoid or nonpleomorphic 211 (80.8) 201 (76.7)

Unknown 31 (11.9) 35 (13.4)

Extranodal disease — no. (%)

Yes 234 (89.7) 226 (86.3)

No 27 (10.3) 36 (13.7)

Tumor bulk — no. (%)

<5 cm in largest diameter 165 (63.2) 163 (62.2)

≥5 cm in largest diameter 95 (36.4) 98 (37.4)

Unknown 1 (0.4) 1 (0.4)

TP53 status — no. (%)

Nonmutated 114 (43.7) 105 (40.1)

Mutated 26 (10.0) 24 (9.2)

Unknown 121 (46.4) 133 (50.8)

The intention-to-treat population included all the patients who 
underwent randomization. All patients in the trial also received 
bendamustine and rituximab. Randomization was stratified 
according to the simplified Mantle Cell Lymphoma International 
Prognostic Index (MIPI) score (low vs. intermediate vs. high risk).
19 Scores range from 0 to 11, with a score of 0 to 3 indicating 
low risk, a score of 4 or 5 indicating intermediate risk, and a 
score of 6 or higher indicating high risk. Percentages may not 
total 100 because of rounding.

Race was determined by the investigators.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-
status scores range from 0 to 5, with higher numbers indicating
greater disability. A score of 0 indicates that the patient is fully 
active and able to carry on all predisease performance without 
restriction, a score of 1 that the patient is restricted in physically 
strenuous activity but ambulatory and able to carry out work 
of a light or sedentary nature, and a score of 2 that the patient 
is ambulatory and capable of all self-care but is unable to carry 
out any work activities. Three patients in the placebo group 
had an ECOG performancestatus score of 2 (which was outside 
the protocol specification). In one case, there was a randomization 
error and the patient was not treated in the trial. Two patients 
had a score of 1 at randomization but had a score of 2 on day 1 
of the first cycle (baseline).

* 

†

‡
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mPFS: median progression free survival, CR: complete remission, MRD: minimal residual disease, OS: overall 
survival, HR: hazard ratio, CI: confident interval

     ผูปวยท่ีมีชีวิตรอดหรือยังไมมีโรคเปนซ้ําถึงเวลาวิเคราะหขอมูล มี 116 คน (44.4%) ของผูปวยท่ีได ibrutinib และ 152 คน (58.0%) 
ตาม primary end point คือการวัด Median progression-free survival (mPFS) ของผูปวยท่ีไดรับ ibrutinib ท่ี 80.6 เดือน 
(61.9 - NE) เทียบกับยาหลอกท่ี 52.9 (43 – 71) (p = 0.01) โดยไดประโยชนในทุกกลุม เวนแตกลุมท่ีมี MIPI risk score สูง และผูท่ีมี
TP53 mutation

Efficacy

Ibrutinib Placebo Placebo P

mPFS (primary end point) 32.0 months
(43.7 – 71.0)

0.75 
(0.59 – 0.96)

0.01

CR 171 (65.5%) 151 (57.6%) 0.06

Objective response 89.7% 88.5%

Undetectable MRD 162/261
(62.1%) 

148/262
(56.5%) 

OS

OS at 7 years 55.0% 56.8%

Death due to disease

Second-line anticancer

30 (11.5%) 54 (20.6%)

Death due to progression or 
adverse events

58 (22.2%) 70 (26.7%)

52 (19.9%) 106 (40.5%)

80.6 months
(61.9 – NE)
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Ibrutinib+bendamustine and rituximab
Placebo+bendamustine and rituximab

Placebo+bendamustine and rituximab

Ibrutinib+bendamustine and rituximab

261
262

207
199

6

228
226

182
166

18

191
177

167
158

139
135

36

152
148

120
109

48

130
119

60 72 8466 78 90

115
103

95
90

106
98

39
41

78
78

11
11

0
0

Strati�ed hazard ratio for progression or death, 0.75 (95% CI, 0.59–0.96)
P=0.01 

A Progression-free Survival B Overall Survival
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No. at Risk
Ibrutinib+bendamustine and rituximab
Placebo+bendamustine and rituximab

Placebo+bendamustine and rituximab

Ibrutinib+bendamustine and rituximab

261
262

221
223

6

239
244

197
203

18

208
212

187
197

163
177

36

171
188

152
165

48

158
171

60 72 8466 78 90

145
159

118
137

138
154

128
147

25
31

70
90

0
2

Strati�ed hazard ratio for death, 1.07 (95% CI, 0.81 to 1.40)

Progression-free Survival and Overall Survival (Intention-to-Treat Population).
The intention-to-treat population included all the patients who underwent randomization. Panel A shows the Kaplan-Meier 
curves for progression-free survival, which was assessed by the investigators according to the Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma. The median progression-free survival was 80.6 months (95% CI, 61.9 to not evaluable)
with ibrutinib plus bendamustine and rituximab, as compared with 52.9 months (95% CI, 43.7 to 71.0) with placebo
plus bendamustine and rituximab. The significance boundary for superiority was a P value of less than 0.023. Panel B
shows the Kaplan-Meier curves for overall survival at a median follow-up of 84.7 months (range, 0.1 to 97.5). There
was no significant between-group difference in overall survival. As of the data-cutoff date, the median overall survival
had not been reached in either group. Symbols in both panels indicate censored data.
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1.4 1.8

Placebo+Bendamustine
and Rituximab Better

Ibrutinib+Bendamustine
and Rituximab Better

All patients
Sex

Male
Female

Race
White
Non-White

Age
<70 yr
≥70 yr

ECOG performance-status score
0
1–2

Simpli�ed MIPI score category at baseline
Low risk
Intermediate risk
Low or intermediate risk
High risk

Tumor bulk
<5 cm in largest diameter
≥5 cm in largest diameter

Histologic features
Blastoid or pleomorphic
Nonblastoid or nonpleomorphic
Unknown

TP53 status
Nonmutated
Mutated

Ibrutinib Group Placebo Group Hazard Ratio for Progression or Death (95% CI)Subgroup

116/261

  88/178
28/83

  92/199
24/62

39/99
  77/162

  53/134
  63/127

15/44
  42/124
  57/168

59/93

  64/165
51/95

12/19
  86/211

18/31

  42/114
21/26

152/262

111/186
41/76

118/206
34/56

  62/108
  90/154

  72/141
  80/121

21/46
  76/129
  97/175

55/87

  90/163
62/98

20/26
110/201

22/35

  62/105
17/24

0.4

0.75 (0.5 9–0.96)

0.77 (0.5 8–1.02)
0.65 (0.4 0–1.06)

0.78 (0.6 0–1.03)
0.59 (0.3 5–1.00)

0.67 (0.4 5–0.99)
0.78 (0.5 8–1.06)

0.69 (0.4 9–0.99)
0.77 (0.5 6–1.08)

0.85 (0.4 4–1.65)
0.50 (0.3 4–0.73)
0.57 (0.4 1–0.78)
1.02 (0.7 1–1.48)

0.71 (0.5 1–0.97)
0.78 (0.5 4–1.13)

0.66 (0.3 2–1.35)
0.74 (0.5 5–0.98)
0.87 (0.4 7–1.62)

0.61 (0.4 1–0.90)
0.95 (0.5 0–1.80)

0.60.2 0.8 1.0 

no. of events/no. of patients  

Subgroup Analysis of Progression-free Survival (Intention-to-Treat Population).
Progression-free survival was assessed by the investigators according to the Revised Response Criteria for Malignant 
Lymphoma. Race was determined by the investigators. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status 
scores range from 0 to 5, with higher numbers indicating greater disability. A score of 0 indicates that the patient is fully 
active and able to carry on all predisease performance without restriction, a score of 1 that the patient is restricted in 
physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or sedentary nature, and a score of 2 
that the patient is ambulatory and capable of all self-care but is unable to carry out any work activities. Scores on the 
simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI) range from 0 to 11, with a score of 0 to 3 indicating 
low risk, a score of 4 or 5 indicating intermediate risk, and a score of 6 or higher indicating high risk. Tumor bulk was 
assessed on the largest diameter.
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     พบผูปวยท่ีมีอาการขางเคียงระดับ 3 และ 4 สูงถึง 81.5% ในกลุมท่ีได ibrutinib และ 77.3% ในกลุมยาหลอก อาการขางเคียง
ท่ีพบมากกวา 10% ไดแก neutropenia, pneumonia, lymphopenia, anemia, thrombocytopenia, rash, leukopenia โดยจะ
พบมากในชวง 6 เดือนแรกของการให induction และ maintenance period รายละเอียดดังแสดงในตาราง

Safety

Table 2. Adverse Events during Treatment That Occurred in at Least 10% of the Patients in Either Group (Safety 
Population).*

System Organ Class and Preferred Term
Ibrutinib Group 

(N  = 259)
Placebo Group 

(N  = 260)

Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4

number of patients (percent)

Any adverse event 259 (100) 211 (81.5) 257 (98.8) 201 (77.3)

Infection or infestation

Pneumonia 87 (33.6) 52 (20.1) 61 (23.5) 37 (14.2)

Upper respiratory tract infection 71 (27.4) 4 (1.5) 68 (26.2) 4 (1.5)

Bronchitis 38 (14.7) 6 (2.3) 38 (14.6) 6 (2.3)

Urinary tract infection 38 (14.7) 11 (4.2) 33 (12.7) 6 (2.3)

Sinusitis 28 (10.8) 2 (0.8) 34 (13.1) 3 (1.2)

Conjunctivitis 26 (10.0) 0 6 (2.3) 0

Nasopharyngitis 24 (9.3) 0 28 (10.8) 0

Herpes zoster infection 15 (5.8) 2 (0.8) 28 (10.8) 10 (3.8)

Gastrointestinal disorder

Diarrhea 120 (46.3) 18 (6.9) 96 (36.9) 10 (3.8)

Nausea 107 (41.3) 6 (2.3) 107 (41.2) 3 (1.2)

Vomiting 58 (22.4) 7 (2.7) 48 (18.5) 0

Constipation 51 (19.7) 0 68 (26.2) 1 (0.4)

Abdominal pain 26 (10.0) 6 (2.3) 30 (11.5) 2 (0.8)

General disorder or administration-site 
condition

Pyrexia 95 (36.7) 5 (1.9) 83 (31.9) 5 (1.9)

Fatigue 79 (30.5) 8 (3.1) 77 (29.6) 6 (2.3)

Peripheral edema 51 (19.7) 3 (1.2) 42 (16.2) 0

Asthenia 30 (11.6) 2 (0.8) 25 (9.6) 3 (1.2)

Chills 18 (6.9) 1 (0.4) 39 (15.0) 1 (0.4)

Blood or lymphatic system disorder†

Neutropenia 133 (51.4) 122 (47.1) 136 (52.3) 125 (48.1)

Anemia 87 (33.6) 40 (15.4) 64 (24.6) 23 (8.8)

Thrombocytopenia 93 (35.9) 33 (12.7) 69 (26.5) 34 (13.1)

Leukopenia 47 (18.1) 26 (10.0) 44 (16.9) 29 (11.2)

Lymphopenia 47 (18.1) 42 (16.2) 35 (13.5) 31 (11.9)

Skin or subcutaneous tissue disorder

Rash 98 (37.8) 31 (12.0) 57 (21.9) 5 (1.9)

Pruritus 46 (17.8) 6 (2.3) 56 (21.5) 1 (0.4)

Maculopapular rash 26 (10.0) 12 (4.6) 10 (3.8) 3 (1.2)

Respiratory, thoracic, or mediastinal  
disorder

Cough 77 (29.7) 1 (0.4) 85 (32.7) 2 (0.8)

Epistaxis 31 (12.0) 0 12 (4.6) 0

Dyspnea 26 (10.0) 2 (0.8) 46 (17.7) 5 (1.9)
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     การรักษา MCL ดวย bendamustine + rituximab และ rituximab maintenance รวมกับ ibrutinib ในผูปวยอายุมากกวา 
65 ป ท่ีไมเคยไดรับการรักษามากอน สามารถเพิ�ม PFS ไดอยางมีนัยสําคัญถึง 2.3 ปเม่ือเทียบกับยาหลอก (6.7 ป, vs. 4.4 ป)
จากการทบทวนวรรณกรรม การรักษาดวยยาเคมีสูตรท่ีใชกันอยางแพรหลายไดแก RCHOP, VR-CAP หรือ BR พบวา mPFS
จะอยูท่ี 1.5 - 3.5 ป การเพิ�ม ibrutinib เขาไปในการรักษาจะชวยเพิ�ม PFS ไดต้ังแตชวงปแรกของการรักษาและตลอด 7 ป
ของการติดตาม แสดงโอกาสการควบคุมโรคท่ีนานข้ึน อยางไรก็ตามพบวาผูปวยบางกลุมอาจไมสามารถแสดงผลการรักษาท่ีดีข้ึน
ไดในผูปวยท่ีมี high risk simplified MIPI score การมี TP53 mutation และลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีเปน blastoid หรือ 
pleomorphic histology สาเหตุท่ีระยะเวลาท่ีผูปวยตอบสนองตอ ibrutinib ท่ีดีกวายาหลอกอาจเปนเพราะการท่ียังคงไดรับยา 
ibrutinib อยางตอเน��อง มีผลชวยควบคุมการเกิดโรคซ้ําดานผลลัพธรองคืออัตราการรอดชีพรวม (OS) ไมมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญ จากการศึกษาน�้วาการเกิดอาการขางเคียงของผูปวยในกลุมท่ีได ibrutinib มากกวายาหลอก เม่ือติดตาม
อัตราการตายภายหลังส้ินสุดการรักษาพบวาในกลุมท่ีไดรับ ibrutinib มีอัตราการตายมากกวายาหลอกอาจเปนจากการไดรับยา
รักษาโรคตอเน��องหลังโรคเปนซ้ํา 
     การศึกษาน�้ไมสามารถตอบคําถามวาการไดยา ibrutinib พรอมกับ BR ไดผลดีกวาหลังจากไดเคมีบําบัดเน��องจากผูปวย
ท่ีตอบสนองดีตอ chemoimmunotherapy อยูแลวก็ได PFS ท่ีดีอยูแลว การเพิ�มยาเปนเพียงชวยใหการควบคุมและยืดเวลา
การกลับเปนซ้ําใหนานข้ึน และการไดยาติดตอกันจะเพิ�มการเกิดผลขางเคียงจากยาดวยเชนกัน โดยเฉพาะการพบการติดเช้ือในปอด
ในกลุมท่ีได ibrutinib แมวาจะมีการเฝาระวังไดแก การคัดกรองโรค การใหยาปองกัน และการติดตามระดับ immunoglobulin 
นอกจากน�้ยังมีภาวะแทรกซอนอ่ืนท่ีตองเฝาระวังและอาจทําใหตองหยุดยาไดแก atrial fibrillation ในกลุมท่ีไดรับ ibrutinib 
ท่ีมากกวากลุมยาหลอกถึง 2 เทาท่ี 23.9% และ 6.5% สวนภาวะแทรกซอนอ่ืนท่ีพบไดอาจไมแตกตางกันในกลุมยาหลอก เชน 
hypertension, arthralgia, major hemorrhage ดังน้ันการไดรับ ibrutinib ตอเน��องอาจยังมีน้ําหนักไมมากพอแมวาจะมี mPFS
สูงกวาแตอาจผลขางเคียงมีเพิ�มข้ึน รวมถึงคาใชจายหากไดรับยาเปนระยะเวลานาน

Discussion

     การศึกษา SHINE แสดงใหเห็นวาการรักษาผูปวย MCL ท่ีอายุมากกวา 65 ปท่ีไมสามารถปลูกถายไขกระดูกไดเม่ือใหยา 
ibrutinib รวมกับ bendamustine + rituximab และไดรับ rituximab maintenance จะชวยเพิ�ม PFS 

สรปุ

System Organ Class and Preferred Term
Ibrutinib Group 

(N  = 259)
Placebo Group 

(N  = 260)

Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4

number of patients (percent)

Metabolism or nutrition disorder

Decreased appetite 56 (21.6) 4 (1.5) 36 (13.8) 3 (1.2)

Hypokalemia 39 (15.1) 19 (7.3) 31 (11.9) 14 (5.4)

Musculoskeletal or connective-tissue  
disorder

Arthralgia 45 (17.4) 3 (1.2) 44 (16.9) 0

Back pain 36 (13.9) 2 (0.8) 37 (14.2) 1 (0.4)

Myalgia 31 (12.0) 0 30 (11.5) 3 (1.2)

Nervous system disorder: headache 33 (12.7) 0 40 (15.4) 1 (0.4)

Vascular disorder: hypertension 35 (13.5) 22 (8.5) 29 (11.2) 15 (5.8)

Injury, poisoning, or procedural complica-
tion: infusion-related reaction

21 (8.1) 2 (0.8) 30 (11.5) 5 (1.9)

Cardiac disorder: atrial �brillation 36 (13.9) 10 (3.9) 17 (6.5) 2 (0.8)

Psychiatric disorder: insomnia 29 (11.2) 0 28 (10.8) 0

Investigations: decreased weight 26 (10.0) 3 (1.2) 20 (7.7) 1 (0.4)

Table 2. (Continued.)

An adverse event during treatment was defined as any event that occurred after the first dose of ibrutinib or placebo, through the treatment phase, or during the 30 days after the last dose of ibrutinib or 
placebo or until subsequent anticancer therapy, whichever occurred first; or as any event that was considered by the investigators to be related to ibrutinib or placebo regardless of the start date of the event; 
or as any event that was present at baseline but that worsened in severity or was subsequently considered by the investigator to be related to ibrutinib or placebo. The safety population included all the patients 
who received at least one dose of ibrutinib or placebo.
Preferred terms that were reported by the investigators were combined as follows: neutropenia (“neutropenia” and “neutrophil count decreased”), anemia (“anemia” and “hemoglobin decreased”), thrombocytopenia 
(“thrombocytopenia” and “platelet count decreased”), leukopenia (“leukopenia” and “white-cell count decreased’), and lymphopenia (“lymphopenia” and “lymphocyte count decreased”).

* 

†
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INTERESTING
ARTICLE 1
พญ. ลลติา นรเศรษฐ�ธาดา 
ภาคว�ชาอายรุศาสตร� คณะแพทยศาสตร� มหาว�ทยาลัยเชยีงใหม� 

I. Long-term efficacy, safety and neurotolerability of MATRix regimen followed 
by autologous transplant in primary CNS lymphoma: 7-year results of the IELSG32 
randomized trial. Leukemia (2022). 
Ferreri, A.J.M., Cwynarski, K., Pulczynski, E. et al. https://doi.org/10.1038/s 41375-022-01582-5

II. Romidepsin Plus CHOP Versus CHOP in Patients With Previously Untreated
Peripheral T-Cell Lymphoma: Results of the Ro-CHOP Phase III Study (Conducted 
by LYSA). 
Bachy, Emmanuel; Camus, Vincent; Thieblemont, et al. J Clin Oncol 2022; 40: 242

     การรายงานติดตามผูปวยในโครงการศึกษา ELSG32 ใน
ผูปวย HIV-negative primary CNS lymphoma (PCNSL) โดย
ถูกสุมใหรับ induction ดวย methotrexate-cytarabine (arm A), 
or methotrexate-cytarabine-rituximab (B), or methotrexate-
cytarabine-thiotepa-rituximab (MATRix; arm C) ผูท่ีตอบสนอง
ตอการรักษาจะเขาสู second randomization ระหวาง whole-brain 
irradiation (WBRT) กับ carmustine-thiotepa-conditioned 
autologous transplantation (ASCT) ท่ีคากลางการติดตาม 88 
เดือนพบวา 7-year OS of 21%, 37%, and 56% สําหรับ arms A, 
B, and C ตามลําดับ โดยกลุมท่ีได MATRix รวมกับ consolidation 
จะมี 7-year OS of 70% โดยประสิทธิภาพของ consolidation 
ดวย WBRT กับ ASCT ไมแตกตางกัน แตผูท่ีไดรับ WBRT จะมี 
attentiveness & excecutive function ท่ีดอยกวา ASCT

     การศึกษา phase III ระหวาง Romidepsin + CHOP 
(RoCHOP) versus CHOP ในผูปวย peripheral T-cell 
lymphoma (PTCL) ท่ีไมเคยรับการรักษามากอน primary end 
point คือ progression-free survival (PFS) ผูเขารวมโครงการ
ศึกษา n=421 คากลาง PFS ในกลุม Ro-CHOP versus CHOP 
12.0 เดือน (95% CI, 9.0 to 25.8) versus 10.2 เดือน (95% 
CI, 7.4 to 13.2) hazard ratio of 0.81 (P = .096) คากลาง 
overall survival (OS) คือ 51.8 versus 42.9 months ดังน้ัน
การให romidepsin รวมกับ CHOP ไมเพิ�ม PFS OS และ
อัตราการตอบสนองตอการรักษาในผูปวย PTCL
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INTERESTING 
ARTICLE

     การศึกษาน�ทํ้าการศึกษาใน 65 โรงพยาบาลใน 18 ประเทศ
เปนการศึกษาระยะท่ี 3 แบบสุมในผูปวยอายุ ต้ังแต 18 ปข้ึน
ไปท่ีปวยเปนโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิด B ประเภทท่ีตัวโรค
ลุกลามเร็ว (Aggressive B cell lymphoma) และด้ือตอการรักษา
ดวยยาเคมีบําบัดสูตรแรก หรือกลับเปนซ้ําภายใน 12 เดือน 
โดยผูปวยจะตองแข็งแรงพอท่ีจะเขารับการปลูกถายไขกระดูกได 
การศึกษาน�้เปนการศึกษาประสิทธิภาพการรักษาดวย CAR 
T-cell (Tisagenlecleucel; Tisa-Cel) เปรียบเทียบกับการรักษา
มาตรฐานดวยยาเคมีบําบัดจนกระทั�งตัวโรคตอบสนองแลวทําการ
ใหยาเคมีบําบัดขนาดสูงและปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด
ของผูปวยเอง ผูปวยท่ีเขารวมวิจัยสามารถท่ีจะเปล่ียนการรักษา
จากกลุมการรักษามาตรฐานมาเปนกลุมรักษาดวย Tisa-Cel 
ไดถาหากวาผลการตอบสนองตอการรักษามาตรฐานเปน stable
disease หรือ progressive disease ในการประเมินท่ีสัปดาหท่ี 12
และผูปวยกลุมท่ีรักษาดวย Tisa-Cel สามารถไดรับ bridging 
chemotherapy (platinum-containing combination chemotherapy)
กอนท่ีจะรับการรักษาดวย Tisa-Cel ซึ�งแตกตางจากงานวิจัยของ
CAR T-cell อีกชนิดหนึ�ง (Axi-Cel) ท่ีไมอนุญาตใหรับ bridging
therapy กอนรับ CAR T-cell ผลลัพธปฐมภูมิของการศึกษาน�คื้อ
Event-free survival ผลลัพธอ่ืนๆ ท่ีทําการศึกษาไดแก overall 
survival, response rate, safety and cellular kinetics

     ผลการศึกษาคือการศึกษาน�้มีผูปวยเขาสูการสุมรับการ
รักษา 322 คน แบงเปนรักษาดวย Tisa-Cel 162 คน และ
การรักษามาตรฐาน 160 คน ลักษณะพ้ืนฐานของผูปวยใกลเคียง
กันในท้ังสองกลุมการรักษา อายุเฉล่ียประมาณ 59 ป สวนใหญเปน
ชาวผิวขาวถึงรอยละ 80 มีชาวเอเชียประมาณรอยละ 12-13 
มีคะแนน IPI ต้ังแต 2 ข้ึนไปประมาณรอยละ 55-65 ในกลุมท่ีไดรับ
Tisa-Cel สวนใหญไดรับ bridging therapy โดยไดรับ 1 รอบ 
รอยละ 35.8 และต้ังแต 2 รอบข้ึนไป รอยละ 47.5 ในกระบวน
การผลิต Tisa-Cel ใชเวลาเฉล่ียต้ังแตเริ�มเก็บเซลลเม็ดเลือดขาว
จนถึงวันพรอมสงมอบอยูท่ี 23.5 วัน ในสหรัฐอเมริกา และ 28 วัน
ในประเทศอ่ืน ซึ�งใชเวลานานกวา Axi-Cel ท่ีใชเวลา 13 วัน 
ในดานผลลัพธปฐมภูมิพบวาผูปวยท่ีรักษาดวย Tisa-Cel มี 
Even-free survival ท่ีไมไดตางจากกลุมรักษามาตรฐานโดยคา
Hazard ratio 1.07 (95%CI, 0.92 to 1.40)(p=0.61) และมี 
median Event-free survival เทากันคือ 3 เดือน (รูปท่ี 1) 
ในดานผลการตอบสนองตอการรักษาต้ังแตสัปดาหท่ี 12 เปนตนไป
พบวาไมแตกตางกันระหวางกลุม Tisa-Cel กับกลุมการรักษา
มาตรฐานกลาวคือ ตอบสนองแบบ complete response 
รอยละ 28.4 และ 27.5 ตามลําดับตอบสนองแบบ partial response
รอยละ 17.9 และ 15 ตามลําดับ ตอบสนองแบบ non-response
รอยละ 42.6 และ 42.6 ตามลําดับ

นพ.พ�สาข� พ�พ�ธพร 
ภาคว�ชาอายรุศาสตร� คณะแพทยศาสตร� มหาว�ทยาลัยขอนแก�น

Second-Line Tisagenlecleucel or Standard Care in Aggressive B-cell lymphoma
Bishop MR, Dickinson M, Purtill D, Barba P, Santoro A, Hamad N, et al. N Engl J Med. 2022 Feb 17;386(7):629–39.
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     ในเร่ืองของความปลอดภัยพบวามีผลขางเคียงระดับ 3 ข้ึนไปในกลุม Tisa-Cel รอยละ 74.7 และกลุมการรักษามาตรฐาน
รอยละ 85.6 พบภาวะ cytokine release syndrome ในกลุม Tisa-Cel รอยละ 61.3 และมีจํานวนรอยละ 5.2 ท่ีเปน cytokine
release syndrome ระดับ 3 ข้ึนไป สําหรับอาการทางระบบประสาทน้ันพบรอยละ 10.3 และเปนระดับท่ี 3 ข้ึนไปคิดเปนรอยละ 
1.9 ซึ�งจากผลขางเคียงดังกลาวน�้พบวาเกิดนอยกวาในการศึกษาของ CAR T-cell อีกชนิดหนึ�งช่ือ Axi-Cel ท่ีพบ cytokine 
release syndrome รอยละ 92 และเปนระดับท่ี 3 ข้ึนไปรอยละ 6 รวมถึงผลขางเคียงทางระบบประสาทท่ีพบรอยละ 60 และเปน
ระดับ 3 ข้ึนไปคิดเปนรอยละ 21
     กลาวโดยสรุปคือการศึกษา Tisa-Cel ไมสามารถแสดงประสิทธิภาพท่ีเหน�อกวาการรักษามาตรฐานไดในผูปวยท่ีเปน early 
relapsed or refractory aggressive B cell lymphoma ซึ�งแตกตางจากการศึกษาท่ีใกลเคียงกันคือ Axi-Cel ท่ีสามารถเพิ�ม Event 
free survival ใหแกผูปวยได ท้ังน�้อาจจะเปนไดจากการท่ี Tisa-Cel มีประสิทธิภาพต่ํากวาแตขณะเดียวกันก็พบวามี toxicity ท่ี
นอยกวา Axi-Cel ดวยท้ัง Cytokine release syndrome และ neurological complication จึงเปนขอนาสังเกตในการนําไปใชกับ
ผูปวยท่ีอายุเยอะหรือสุขภาพไมแข็งแรงมากนัก หรือการท่ีผลการรักษาไมแตกตางกันในสองกลุมการรักษาอาจเปนจากการท่ี
อนุญาตใหมีการใช bridging therapy ไดระหวางรอรับ Tisa-Cel จึงอาจจะทําใหผูปวยท่ีมีปริมาณโรคท่ีมากเขารวมการศึกษาได
มากกวาการศึกษาของ Axi-Cel ท่ีไมอนุญาตใหรับ bridging therapy ประเด็นตอมาคือการท่ีผูปวยบางรายท่ีมีระยะเวลาท่ีนาน
กวาจะไดใส Tisa-Cel เขาสูรางกาย ทําใหตัวโรคมะเร็งอาจจะยังไมตอบสนองตอการรักษาไดเต็มท่ีขณะท่ีทําการประเมินผลการ
รักษา 

รปูท่ี 1. แสดงผล Event-free survival
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INTERESTING 
CASE
พญ.นิศา มะเคร�อศร� 
ภาคว�ชาอายรุศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาว�ทยาลัยศร�นคร�นทรว�โรฒ
นพ.เทิดเกียรติ ตรงวงศา
ภาคว�ชาพยาธวิ�ทยา คณะแพทยศาสตร� มหาว�ทยาลัยศร�นคร�นทรว�โรฒ

Lymphomatoid Granulomatosis presenting with multiple brain lesions: 
รายงานผู�ป�วยและทบทวนวรรณกรรม

     ผูชายไทยโสดอายุ 31 ป ภูมิลําเนาจังหวัดปราจีนบุรี 
อาชีพ พนักงาน ผูปวยมีไขต่ํา ๆ 2 สัปดาหกอนมาโรงพยาบาล
รับประทานยาลดไขอาการไมดีข้ึน ตอมามีอาการปวดศีรษะ
บริเวณตรงกลาง ไมมีปวดราวไปท่ีใด ไมมีเห็นภาพซอน มีทรง
ตัวลําบาก มีอาเจียนพุง รวมกับมีออนแรงท่ีขาท้ังสองขาง อาการ
เปนมากข้ึนจึงไปตรวจท่ีรพ.ใกลบานไดรับยาแกปวดศีรษะ และ
แกอาเจียนแตอาการไมดีข้ึนไดทํา MRI brain พบผิดปกติจึงสง
ตัวผูปวยมารักษาตอ  

ประวตัิ

Interesting case

 GA: drowsiness, well-cooperation
 LN: lymph node 3 x4 cm at left submandibular, 
 firm, not movable
 Abdomen: no hepatosplenomegaly 
 Upper extremities: Grade 5/5
 Lower extremities: Left grade 3/5, right grade 4/5

ตรวจร�างกาย 

    CBC: Hb 17.9 g/dL, HCt 52%, WBC 8 x 109/L, N 80%,
L 20%, platelet 250 x 109/L LDH 172 (normal)
AntiHIV negative
    MRI brain: multifocal enhancing hypointense T1W, isointense
to mild hyperintense T2W masses with restricted diffusion
in body corpus callosum-cingulate gyrus, right frontal 
periventricular white matter/right-sided genu corpus callosum
and bilateral middle cerebellar peduncles and multiple nodular
enhancing lesions with restricted diffusion scattered in bilateral
cerebrum, cerebellum and brainstems, some of them 
scattered along vascular structure. DDX lymphoma. 
Perilesional vasogenic edemas.
    CT neck, chest, and whole abdomen: 2 cervical 
lymphadenopathies at left level II-III, size 1.8-2.1 cm in short
axis, could be either lymphoma involvement or node metastasis.
Multiple subcentimeter lymph nodes along bilateral cervical 
regions. No intrathoracic or intra-abdominal lymphadenopathy.
Ill-defined centrilobular nodules at posterior segment of RUL,
and superior segment of RLL, suggest endotracheal process
such as active infection.
    Brain biopsy, left frontal lobe: The sections from brain
biopsy shows chronic inflammation with perivascular lymphoid
infiltration (Figure 1). and poorly form granuloma (Figure 2).
There are diffuse areas of mixed inflammatory cell infiltration 
with Some scatter large atypical lymphoid cells with enlarge 
irregular nuclei and distinct nucleoli (Figure 3).
 

การตรวจทางห�องปฏบิติัการ
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     ขณะท่ีรอผลอานช้ินเน�้อจากสมอง ผูปวยมีภาวะหายใจลมเหลวจึงไดรับการใสทอชวยหายใจ และยายไปหอผูปวยหนัก
เม่ือผลช้ินเน�้อเบ้ืองตนสงสัยเปน non-Hodgkin lymphoma จึงไดสงปรึกษา hematologist ไดทํา bone marrow biopsy 
ผลปกติ และไดปรึกษา ENT เพ่ือตัดตอมน้ําเหลืองท่ีคอ ในระหวางท่ีรอผล immunohistochemistry จากช้ินเน�้อท่ีสมองและผล
ช้ินเน�อ้ตอมน้ําเหลือง ผูปวยไดรับการรักษาดวยยา dexamethasone 10 mg intravenous q 6 hour หลังจากไดสเตียรอยด 5 วัน 
ผูปวยมีปญหา Pseudomonas pneumonia จึงไดหยุด steroid ไป เน��องจากผูปวยมีปญหา prolong intubation จึงไดทํา
tracheostomy
     3 สัปดาหตอมาผลยอม brain biopsy และตอมน้ําเหลืองออกเพิ�มเติม อาการปอดอักเสบของผูปวยหายไป ผูปวยสามารถ
หายใจไดเองผานทาง tracheotomy จึงใหการรักษาดวยยาเคมีบําบัดเปน high dose methotrexate  หลังไดรับยาผูปวยไมมี
ภาวะแทรกซอนใด ๆ จึงใหผูปวยกลับบาน ผูปวยมาติดตามนัดหลังจากใหยาได 2 สัปดาหพบวาไมมีไข ถามตอบพอรูเร่ือง 
แตยังใส tracheostomy อยู หลังจากไดยารอบท่ี 2 ได 1 วัน ผูปวยมีไข ไอ เสมหะเปล่ียนสี ไดทํา chest X-ray พบวามี 
aspiration pneumonia จึงหยุดยาเคมีบําบัด และใหยาฆาเช้ือ ตอมาผูปวยเสียชีวิตจากระบบหายใจลมเหลว โดยมีระยะเวลา
ต้ังแตมีอาการจนถึงเสียชีวิตเปนเวลา 3 เดือน 

     Lymph node biopsy: The sections from lymph node show effacement of normal nodal architecture with an area with 
the same histological findings as brain lesion. There are prominent large atypical lymphoid cells in small lymphoid and 
plasma cell background. These atypical cells look resemble to small mononuclear Reed-Sternberg cells or LP cells in 
nodular lymphocytes predominant Hodgkin lymphoma. CD3 shows scatter small T-cells and CD20 shows scatter 
polymorphous B-cells The atypical cells are negative for both CD3 and CD20. The atypical cells are weak positive in 
golgi pattern and membrane to CD30. But the atypical cells are negative for CD45, oct-2 and PAX-5. However, the 
atypical cells express other B-cell lineage marker such as BOB-1 (Figure 4) and MUM-1 (Figure 5) and also positive for 
EBER (Figure 6). All findings and clinical are compatible with diagnosis lymphomatoid granulomatosis with aberrant 
expression of CD20 (Negative CD20). The tumor cells still express some others B-cell lineage marker such as BOB-1 
and MUM-1.

Figure 1 Figure 2 Figure 3

Systemic Lymphomatoid granulomatosis with secondary CNS involvement 

การว�นจิฉัยโรค  

Figure 4 Figure 5 Figure 6

การดาํเนินโรค
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     มะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิด lymphomatoid granulomatosis
(LYG) ไดถูกบรรยายคร้ังแรกเม่ือปค.ศ.1972 โดย Leibow 
และคณะ1 แตความรูเก่ียวกับโรคน�้ยังนอยมาก โดยมะเร็ง
ตอมน้ําเหลืองชนิดน�้จะพบบอยในผูชายเปนอัตราสวน 2:1 และ
3:1 โดยมีอายุระหวาง 40-60 ป2 มะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิดน�้
สัมพันธกับการติดเช้ือ Epstein-Barr virus โดยลักษณะของ
โรคจะเปน systemic disease ท่ีพบเดนท่ีปอด แตตําแหนงอ่ืนท่ี
พบอีกไดแก ผิวหนัง ระบบประสาทสวนกลาง ไต ตับ ทางเดิน
หายใจสวนตน ทางเดินอาหาร สําหรับรอยโรคท่ีตอมน้ําเหลือง 
และมามพบไดนอย3,4 โดยพบรอยโรคท่ีปอดไดรอยละ 80 
ผิวหนังรอยละ 40 และมีระบบประสาทสวนกลางรอยละ 205,6

โดยพบผูปวยมีอัตราการเสียชีวิตรอยละ 60-90 โดยมักจะมี
การกระจายไปท่ีสมองรอยละ 30 ของผูปวย การพบรอยโรคท่ี
สมองเปน primary CNS involvement น้ันพบไดนอย โดยเปน
ไดท้ังผูท่ีเปน immunocompetent และ immunodeficient7,8

ผูปวยท่ีเปน systemic LYG จะมีอาการเบ่ืออาหาร น้ําหนักลด
เหง่ือออกกลางคืนเปนอาการท่ีพบไดบอย3 โดยในผูปวยของ
เราเปนผูปวยท่ีเปน immunocompetent มีรอยโรคหลักอยูท่ี
ระบบประสาทสวนกลาง แตตรวจพบมีรอยโรคท่ีตอมน้ําเหลือง
คอโต ดังน้ันจึงคิดถึงเปน systemic LYG with secondary CNS
involvement มากท่ีสุด

Discussion

     สําหรับพยาธิวิทยาของการเกิด LYG น้ันยังไมทราบชัดเจน
ไดมีการศึกษาเก่ียวกับลักษณะทางพยาธิวิทยา, immunophenotypic 
พบวามันเปน extranodal malignant lymphoma ท่ีมีลักษณะเฉพาะ9

โดย LYG สัมพันธกับ EBV ซึ�งทําใหเกิด B-cell lymphoproliferative 
มีลักษณะเปน granulomatous disease with EBV infection และ
มี angiocentric และ angiodestructive lymphoreticular 
proliferative10 ตาม WHO classification ไดแบง LYG grading 

ตามสัดสวนของ large lymphoid cells และจํานวน EBV positive 
B cell ตอหัว high-power field และปริมาณของ necrosis11 
โดยรอยละ 50 ของ grade 2 และรอยละ 70 ของ grade 3 พบ
วามี clonal immunoglobulin gene rearrangement แตใน 
grade 1 พบไมบอย12   

     ลักษณะทางคลินิกของผูปวยท่ีมีรอยโรคท่ีสมองน้ันมีอาการ
ไดหลายอยาง ไดแก ปวดศีรษะ ชัก เห็นภาพซอน อัมพาตครึ�ง
ซีก สับสน อาการ Parkinsonism ความจําเส่ือม13, 14 ซึ�งข้ึนอยู
กับวาตําแหนงโรคอยูท่ีใด โดยเปนไปไดต้ังแต cerebellum,
basal ganglia, brainstem โดยพบวาอาการท่ีพบบอยท่ีสุดได
แกปวดศีรษะ และตําแหนงท่ีมีรอยโรคท่ีบอกท่ีสุดคือ supratentorial10 
โดยรอยโรคในสมองน้ันพบเดนเปน mass-like หรือเปน diffuse 
infiltration ซึ�งอาจจะเปน single หรือเปน multiple lesion ก็ได15 
ในกรณ�ท่ีเปน primary CNS- LYG พบรอยโรคเปนลักษณะ 
mass-like lesion ไดบอยมากกวา systemic LYG16 และจาก
การทบทวนแบบเปนระบบพบวา mass-like lesions พบบอย
กวา diffuse infiltration ใน primary CNS- LYG10 ซึ�งในผูปวย
ของเราเปน secondary CNS-LYG พบมีลักษณะเปน mass-
lesion ซึ�งมักจะพบใน primary CNS-LYG มากกวา สําหรับ
รอยโรคพบท่ี cerebellum, brainstem ซึ�งสอดคลองกับรายงาน
ท่ีมีมา แตพบวามีรอยโรคอยูท่ี periventricular area ดวยซึ�งพบ
ไมบอยใน LYG
     การวินิจฉัยแยกโรคไดแก primary CNS lymphoma, 
vasculitis, Wegener’s granulomatosis, malignant glioma, 
metastatic tumors, chronic lymphocytic inflammation with 
pontine perivascular enhancement responsive to steroid 
(CLIPPERS), multiple sclerosis10 โดยเฉพาะตองแยกกับ
primary CNS lymphoma ซึ�งจะไมมีลักษณะรอยโรคท่ีลุกล้ํา
หลอดเลือดหรือมีการทําลายหลอดเลือดเหมือนท่ีพบใน LYG
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ซึ�งพบมีลักษณะเปน angiocentric growth10 สําหรับ LYG 
ยังตรวจพบมี EBV expression ไดรอยะ 40.9 ในผูปวยท่ีเปน 
immunocompetent และรอยละ 80% ในผูปวย immunodeficiency
(HIV) โดยเปนอัตราสวน 1:210 ผลการตรวจช้ินเน�้อของสมอง
และตอมน้ําเหลืองพบ large lymphoid cells ท่ีมีลักษณะเปน 
granulomatous และมี angiocentric growth โดยยอมติด 
marker ของ B-cell lineage marker ไดแก BOB-1 และ MUM-1 
แตไมติด CD20 และรวมกับตรวจพบวามี EBV positive 
จึงเขาไดกับ lymphomatoid granulomatosis
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เอกสารอ�างองิ

     สําหรับการรักษาน้ันไมมีสูตรยาเคมีบําบัดท่ีเปนมาตรฐาน
มีการรักษาต้ังแต การผาตัด ใหยาสเตียรอยด ยาเคมีบําบัด 
การฉายแสง และให anti-retroviral therapy ในผูปวย HIV10

สําหรับการพยากรณโรคน้ันพบวาถาเปน primary CNS-LYG 
จะมีอายุยาวกวากลุมท่ีเปน systemic-LYG ท่ีมี CNS involvement16
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