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บทที่ 1 

 
บทนํา 

 
 

ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
 

 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาสุขภาพที่สาํคัญระดับโลก   ประมาณกนัวามผูีเปน

พาหะเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมากกวา  300 ลานคนในโลก  และเสยีชีวติเนื่องจากโรคตับจากเชื้อ 

ไวรัสเองมากกวา  250,000คนตอป ( 1)  ทีส่ําคัญประมาณ 3 / 4 ของ  chronic  HBV  carriers 

เปนคนเอเชียโดยเฉพาะอยางยิ่งในประเทศจีน  สําหรับ prevalence  ของ  chronic  HBV  

infection  ในประเทศไทยประมาณ  6 – 12 % แตในปจจุบันหลงัจากมีการฉีด  HBV  vaccine  

กันแพรหลายในเด็กแรกเกิดทําให  prevalence  ในคนไทยลดลงมาเปนประมาณ 3- 5 % 

 มะเร็งของตอมน้ําเหลืองเปนโรคซึ่งพบไดแพรหลายมาก   จากสถิติโรคมะเร็งของ

โรงพยาบาลศริิราชเมื่อป 2539 ( 2) พบวามะเร็งตอมน้าํเหลือง  จัดวาเปนมะเรง็ทีพ่บไดบอยอันดับ

สองของมะเรง็ทางโลหิตวิทยา ธานนิทร  อินทรกาํธรชัย  และคณะ ( 3 ) ไดรายงานอุบตัิการณของ   

Non-Hodgkin’s   lymphoma ( NHL )ในประเทศไทยวาม ี 278  รายตอป  โดยทาํการศึกษาใน 4 

ภูมิภาค ( โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ , โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ,โรงพยาบาลสงขลา-

นครินทร , โรงพยาบาลราชวถิี , โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา  และโรงพยาบาลศรนีครินทร  

ขอนแกน ) สวนโรงพยาบาลศิริราชแหงเดยีว ( 4 ) รายงานวามี  189 รายตอป  

 การเกิดมะเร็งนั้นมีสมุหฐานเกี่ยวของหลายประการ  ในปจจุบันกลไกที่เปนสมุหฐานของ

การเกิดมะเร็งทางดานระบบน้ําเหลืองนัน้มอียู  3 เร่ืองใหญๆ คือ 

 1. การถูกจูโจมดวย oncogenic  virus  อันไดแก  Epstein – Barr  virus , human  

immunodeficiency   virus , human  T  leukemia-lymphoma   virus 1 , human  herpes   

virus  8  และhepatitis  virus 

 2. การเปลี่ยนแปลงทาง  biology  ของเซลลที่ถูกจูโจมดวยไวรัส 

 3. ความผิดปรกติทาง  immune  ในการตอตานมะเร็ง 

 มีผูเชื่อกันวาไวรัสตับอักเสบบีอาจเปนสาเหตุของมะเรง็ตอมน้ําเหลือง  vascular  

endothelium  เปนแหลงผลติ  growth   factors  ใน normal  hematopoiesis ( 5 ) โดยทั่วไปแลว

การผลิต hematopoietic  growth  factors  จาก  vascular  endothelial  cells  จะถูกชักนาํโดย
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ไวรัสบางตัว ( 6 ) การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่ endothelial  cells  อาจเปน  trigger  สําหรับ  

expression , production  หรือ  release  ของ hematopoietic  tumor  growth  factors ซึ่งจะไป

กระตุนการแบงตัวของเซลล  และจะม ี transformation  ไปเปนลําดับ  ในที่สุดเกิดเปน malignant  

clone  และเปน  lymphoma  ข้ึนแลวแตชนิดของมะเรง็   Galun และคณะ ( 7 )  ไดทําการศึกษา

แบบยอนหลงัในผูปวย  22 รายที่เปน  HBV  carrier  และมี extrahepatic  malignancy    HBs 

Ag สามารถตรวจพบไดโดยวิธี   immunohistochemistry   ในเซลลไขกระดูกของผูปวยมะเรง็ตอม

น้ําเหลือง  3 ใน  10  ราย  HBs  Ag  พบใน endothelial  cells  ของ blood  vessels  ของ tumor  

tissue  4 ใน 10  รายของผูปวยมะเร็งตอมน้ําเหลือง  ซึง่ 2 ใน 4 รายนี้พบในไขกระดูกรวมกนัดวย 

 มีการศึกษาจากโรมาเนยี ( 8 ) พบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีถึง 30.8 %ในผูปวย non – 

Hodgkin’s lymphoma  การศึกษาจากไนจีเรีย  ( 9 ) พบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวย  

malignant  lymphoproliferative   disorders  สูงถึง  35.6%  เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมได  

odd  ratio  เทากับ  6.75  เนือ่งจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในประเทศไทยมีความแตกตาง

จากในตางประเทศ   จงึเปนที่มาของการศกึษาครั้งนี้เพื่อดูความสัมพันธของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

กับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 

คําถามของการวิจัย  
 คําถามหลัก  การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีความสมัพันธกับการเกดิโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลืองหรือไม 

 คําถามรอง   ความชกุของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยคนไทยที่เปนโรคมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองเทากับเทาไร 
 

วัตถุประสงคของการวิจัย 
 เพื่อศึกษาดูความสมัพนัธของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 

ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
1. ทราบถงึความชุกของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยคนไทยที่เปนโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลือง 

2. นําไปสูการพิจารณา  ตรวจหาเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืง

ทุกราย 

3. ทราบความสมัพันธระหวางเชื้อไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
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บทที่ 2 

 
ปริทรรศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 

 
 

บทนํา 
 มะเร็งตอมน้ําเหลือง ( lymphoma )เปนมะเร็งทีม่ีจุดเริ่มตนมาจากเม็ดเลือดขาวชนิด 

lymphocyte ในระบบน้าํเหลือง  คาํวา “ lympho “ หมายถึง  lymphocyte  และคําวา “ oma “ มา

จากคําในภาษากรีกมีความหมายวา “ เนื้องอก “ ( tumor ) 

 ระบบน้ําเหลืองนัน้เปนสวนของระบบภูมิตานทานของรางกาย  มหีนาที่ชวยรางกายใน

การตอสูกับโรคและการติดเชื้อ   ระบบน้าํเหลืองประกอบดวยเครือขายของทอบางๆที่แตก

กิ่งกานสาขาเหมือนกับเสนเลือดไปยังเนื้อเยื่อทุกสวนของรางกาย  ภายในทอน้ําเหลอืงจะมี

น้ําเหลืองซึง่เปนของเหลวลกัษณะคลายน้ําไมมีสีและมีเซลลที่ตอสูกับการติดเชื้อที่เรียกวา “ 

lymphocyte “  ระหวางเครือขายของทอน้ําเหลืองจะมีอวยัวะเลก็ๆที่เรียกวา “ ตอมน้ําเหลือง “ซึ่ง

จะรวมกนัอยูเปนกลุมในบริเวณใตแขนสวนบน , ขาหนบี ,คอ ,อกและทอง  สวนอืน่ๆของระบบ

น้ําเหลือง ไดแก มาม ,ตอมไธมัส ,ตอมทอนซิล และไขกระดูก  นอกจากนี้เนื้อเยื่อของน้าํเหลืองยงั

พบในสวนอืน่ของรางกาย เชน  กระเพาะอาหาร , ลําไส และผิวหนงั 

 มี lymphocyte หลักๆอยู  2 ประเภทคือ  B  lymphocyte ( B-cell ) และ  T  lymphocyte 

( T – cell )  B- cell  ที่ปกตจิะเปนตวัผลิต antibody ซึ่งเปนตัวชี้แนะระบบภูมิคุมกันของรางกาย

ในการตอสูและทําลายแบคทีเรีย  สวน T-cell  ที่ปกติจะเปนตัวจดจาํและทําลายเซลลมะเร็งหรือ

เซลลที่ติดเชื้อไวรัส   เซลลเหลานี้สามารถปลอยสารที่เรียกวา  “ cytokine “ ในการที่จะเปนตัว

ดึงดูดเซลลเมด็เลือดขาวประเภทอื่น  มายอยเซลลที่มกีารติดเชื้อ   ในผูที่ปลูกถายอวยัวะตองมีการ

ใชสารไปกด  T  cell  เพื่อไมใหไปทาํปฏิกริยากับอวัยวะใหม  ซึง่เปนสาเหตุใหรางกายตอตาน

อวัยวะใหม 

 มะเร็งตอมน้ําเหลืองเปนผลจากการมี  acquired  injury  ตอ  DNA  ของ  lymphocyte   

นักวทิยาศาสตรทราบดีวาการทําลาย  DNA  จะเกิดภายหลงัคลอดแลวซึ่งเปนลกัษณะของ  

acquired  มากกวา  inherited  การเปลี่ยนแปลงหรือการกลายพนัธของ  DNA  ใน lymphocyte  

เพียง cell เดียวสามารถทาํใหเกิดเปนมะเรง็ขึ้นมาได  การกลายพนัธนีจ้ะทําใหมกีารเติบโตของ  

lymphocyte  อยางมากมายและไมสามารถควบคุมได  เซลลที่แบงตัวมากมายจะมารวมตัวกัน

กลายเปน  tumor  mass  ในตอมน้าํเหลอืงและบริเวณอื่นของรางกาย 
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ระบาดวิทยา 
 มะเร็งตอมน้ําเหลืองเปนโรคที่มีอุบัติการณเพิ่มข้ีนอยางรวดเร็วทัว่โลก   ประเทศอุตสาห-

กรรมจะพบอบุัติการณของโรคนี้สูงกวาประเทศทีก่ําลงัพัฒนา   ประเทศที่มีอุบัติการณสูงที่สุดใน

โลกไดแกสหรัฐอเมริกาและแคนาดา  พบผูปวยรายใหม  40,000-50,000  รายตอปในสหรัฐ-

อเมริกา ( 10)  สําหรับประเทศไทย ธานนิทร   อินทรกาํธรชยั  และคณะ ( 3 ) ไดรายงานอุบัติการณ

ของ  Non-Hodgkin’s   lymphoma ( NHL ) วามี  278  รายตอป  โดยทําการศึกษาใน 4 ภูมิภาค  

( โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ , โรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม ,โรงพยาบาลสงขลานครินทร , 

โรงพยาบาลราชวิถ ี, โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา  และโรงพยาบาลศรนีครินทร  ขอนแกน ) สวน

โรงพยาบาลศริิราชแหงเดียว ( 4 ) รายงานวามี  189 รายตอป   มะเร็งชนิดนี้จัดเปนมะเร็งทีพ่บได

บอยอันดับ 9  ในประเทศไทย  และเปนมะเร็งทางโลหิตวทิยาทีพ่บไดบอยอันดับ  2 รองจากมะเร็ง

เม็ดเลือดขาว 

สาเหตุ 
 ในปจจุบนัสาเหตุของการเกดิโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองยังไมทราบแนนอน  ปจจัยตางๆซึ่ง

อาจมีความสาํคัญไดแก 
1. เชื้อไวรสั 

- Epstein – Barr  virus ( EBV ) ( 11 ) เปนสาเหตุสําคัญของการเกิดโรคตอไปนี้ 

Endemic  Burkitt’s  lymphoma  

Sporadic  form  of   Burkitt’s  lymphoma  

Hodgkin’s  disease ( mixed  cellularity  ) 50 % 

Angioimmunoblastic  lymphoma , angiocentric  T  cell  lymphoma 

AIDS  associated  primary   CNS ( LC ) lymphoma 

Post – transplanted  B  lymphoproliferative  disorders                                          

-  Human  T  cell  lymphotropic  virus  1 ( HTLV 1) ( 12) เปนสาเหตุสําคัญของ

การเกิด  Adult  T-cell  lymphoma / leukemia ( ATLL ) ซึ่งพบในกลุมประชากร

แถบบริเวณ  Caribbean  แถบตะวนัออกเฉียงใตของประเทศญี่ปุนและ

สหรัฐอเมริกา   โดยการแพรเชื้อผานทางกระแสเลือด  การมีเพศสัมพนัธ  หรือ

น้ํานมจากมารดาที่ติดเชื้อ 

- Human  herpes  virus 8 (13 ) เปนสาเหตุสําคัญของการเกิด primary  effusion 

     ( “ body cavity “ ) lymphoma ในผูปวยโรคเอดส 
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- Human  immunodeficiency  virus ( 14 ) Laurence  และAstrin พบวาเชื้อนี้อาจ

มีบทบาทโดยตรงตอ  AIDS- associated  lymphomagenesis โดยขบวนการ

กระตุน EBV-transforming  proteins และ deregulation  of  c-myc  แต

ปจจุบันนี้คิดวาอุบัติการณทีเ่พิ่มข้ึนของ lymphoma ในผูปวยโรคเอดสเปนผล

จาก immunosuppression  มากกวา 

Hepatitis  B  virus  Galun และคณะ ( 7 )  ไดทําการศึกษาแบบยอนหลังใน

ผูปวย  22 รายที่เปน  HBV  carrier  และมี extrahepatic  malignancy    HBs  

Ag  สามารถตรวจพบไดโดยวิธ ี  immunohistochemistry   ในเซลลไขกระดูก

ของผูปวยมะเร็งตอมน้ําเหลอืง  3 ใน  10  ราย  HBs  Ag  พบใน endothelial  

cells  ของ blood  vessels  ของ tumor  tissue  4 ใน 10  รายของผูปวยมะเร็ง

ตอมน้ําเหลือง  ซึง่ 2 ใน 4 รายนีพ้บในไขกระดูกรวมกนัดวย 

- Hepatitis  C  virus  Ferri  และคณะ ( 15 )  ทาํการศึกษาในอิตาลีพบการติดเชื้อ  

32 % ( 16 ใน 50 ราย ) เปรียบเทียบกับ  1.3 % ในกลุมควบคุมที่ปกต ิ การติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบซี   เร้ือรังทาํใหเกิด  mixed   cryoglobulinemia และ  clonal  

B- cell  proliferation  ในประเทศไทย  จิรายุ  อุดมศักดิแ์ละคณะ ( 16 )  พบ 

     อุบัติการณเพียง 2.3 % ในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลือง 
2. เชื้อแบคทีเรีย 

- Helicobacter  pylori ( 17 ) การติดเชื้อเปนเวลานานจะมีการกระตุน  T  cell  

proliferation ทําใหเกิด tumor  cell  proliferation ขึ้น  โดยการ infiltrate  บริเวณ  

B cell  และมกีารหลัง่ IL-2 ออกจาก  T cell  มากระตุน B cell  ซึ่งอยูบริเวณ  

epithelial  cell ของกระเพาะอาหาร  ตอมามีการเปลี่ยนแปลงทาง  genetic  

เกิดขึ้น ม ีclonal  proliferation  ของ B cell  และมี malignant  transformation 

จนกลายเปน  mucosal-associated  lymphoid  tissue   lymphoma ในที่สุด  มี

รายงานไววาการใชยาปฏิชีวนะเพื่อฆาเชื้อชนิดนี้สามารถทําใหโรคสงบลงได

ประมาณรอยละ 60 –70 (18) 

  
3. ความผิดปรกติของระบบภูมิคุมกัน( 19 )  ไดแกโรคตอไปนี้ 

- X –linked  severe  combined  immunodeficiency ( SCID ) 

- Omenn’s  syndrome 

- Purine  nucleoside  phosphorylase  deficiency 

- X-linked  agammaglobulinemia 
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- Ig-A deficiency 

- Common  variable  immune deficiency 

- X-linked  hyper-IgM syndrome 

- Ig G subclass  deficiency 

- Wiskott-Aldrich   syndrome 

- Ataxia  telangiectasia 

- DiGeorge  anomalad 

- Hyper-IgE  syndrome 

- X-linked  lymphoproliferative   syndrome 

- Chediak-Higashi   syndrome 

- Bloom’s  syndrome 

- Iatrogenic ( organ  transplantation , HIV ) 

4. Autoimmune  disorders ( 20 )  ไดแกโรคตอไปนี้ 

- Rheumatoid  arthritis 

- Adult  Still’s  disease 

- Felty’s  syndrome 

- Systemic  lupus  erythematosus 

- Mixed  connective  tissue  disease 

- Sjogren’s  syndrome 

- Nontropical    sprue 

- Hashimoto’s  thyroiditis 

- Cryoglobulinemia 

5. Continuous  antigenic  stimulation  เชน  การติดเชื้อบอยๆทําใหมกีารแบงตัวของ  

B lymphocyte ตลอดเวลา  และอาจมกีารกลายเปน  clonal  proliferation  ของ  B 

lymphocyte 

6. ยาและสารเคมี ( 21)  เชน 

- ไนเตรทในน้ําดื่ม 

- Pesticides 

- Herbicide  dioxin  ที่รูจักกนัในนาม “ Agent  Orange “ 

- Hair  dye  use 
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- ยา เชน  Amphetamines , Quaaludes , lysergic  acid  diethylamide ( LSD ) 

และโดยเฉพาะ อยางยิง่  cocaine 

- แอลกอฮอล และบุหร่ีไมเปนตัวเพิ่มปจจัยเสี่ยง 

- ยาเคมีบาํบัด   American  Cancer  Society  พบวาการใชยาเคมีบาํบัดสําหรับ

รักษาโรคมะเรง็ชนิดอืน่  เพิม่อัตราเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองภายหลงัจากใหยาภายในเวลา 5-10 ป  เชนเดียวกับผูปวยทีเ่ปน

โรค Hodgkin’s  lymphoma สามารถเกิด non-Hodgkin’s  lymphoma ภายใน

ชวงเวลามากกวา 10 ปได 4-5% 

โดยสรุปก็คือ  มะเร็งตอมน้ําเหลืองเกิดจากสาเหตทุี่มี  DNA  defects  หรือ 

mutations ในตัวของlymphocyte ที่ปกติ ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของ  

protooncogene  ของเซลลที่ถูกกระตุน  ทําใหเซลลมีการเปลี่ยนแปลงแบงตัว

ขยายตัวอยางผิดปกติ   ในขณะเดียวกนัม ีinactivation ของ tumor  suppressor  

gene ทําใหขบวนการ apoptosis เสียไป เกิดมี accumulation ของเซลลมะเร็งมาก

ขึ้น  การเกิด DNA  mutations นัน้อาจมมีาแตกําเนิด  หรือเปนในภายหลังจากสาเหตุ

บางอยาง  เชน การปฏิบัติตนในชวีิตประจาํวนั  ไปไดรับการติดเชื้อ  ไดรับสารหรือยา

บางอยาง  แตเปนความโชครายอยางหนึง่ที่วาผูปวยโรคนี้สวนใหญยงัไมรูสาเหตุที่

แนนอน 
 

การแบงชนิดของโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 แบงไดเปน  2 ประเภทใหญ ๆ  คือ  

1. Hodgkin’s  disease  เปนชือ่ของ ดร. Thomas  Hodgkin  แพทยชาวอังกฤษซึ่งเปน

บุคคลแรกที่คนพบโรคนี้เมื่อป  1832  ตอมาในคริสตศตวรรษที่ 19  และตนศตวรรษที่ 

20 นักวทิยาศาสตร  2 ทานคือ  Reed  และ  Sternberg ไดพบเซลลที่มีลักษณะ

พิเศษทีพ่บในทุกรายของโรคนี้  เซลลนี้คอื “ Reed-Sternberg  cell “ มะเร็งชนิดนี้เกิด

ในอายุเทาใดก็ได  แตมักเกดิในชวงอาย ุ 15-35 ป  มกัเปนในผูชายมากกวาผูหญิง  

สวนสาเหตุไมทราบแนชัด  แตเปนโรคที่รักษาแลวไดผลดีมาก  ผูปวยสวนใหญมัก

หายขาด 

2. Non-Hodgkin’s  lymphoma เปนกลุมโรคของ lymphoproliferative  malignancy ที่

มีความหลากหลายมาก  ทัง้ในแงของแบบแผนการดําเนินโรค  และการตอบสนองตอ

การรักษา  นอกจากนี้การทาํนายโรคก็ยากกวา Hodgkin’s  disease  และมักจะ

แพรกระจายไป extranodal  site ในป 1966  Rappaport   ( 22 ) ไดแบง NHL  
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ออกเปน 2 พวกใหญๆ โดยดจูากลักษณะ Growth  pattern ของตอมน้ําเหลือง คือ 
Nodular  

     ( Follicular ) และ Diffuse  ใน  Nodular  NHL พยาธิวิทยาของตอมน้ําเหลืองยังมี       

ลักษณะของ germinal  center  คลายในตอมน้ําเหลืองปกติอยู  มักมลัีกษณะการดําเนนิ

โรคแบบคอยเปนคอยไป  ตางกับใน  Diffuse  NHL  ซึ่งไมพบมีลักษณะของ cortical, 

paracortical  เหลืออยู  การดําเนนิโรคคอนขางสัน้และรนุแรง  การแบงตาม pattern 

Nodular และ Diffuse นั้นไดใชกันมาจนถึงปจจุบันนี ้ในป  1982 ไดมีการใช  

classification ใหมซึง่ไดจากความรวมมือระหวางผูเชี่ยวชาญนานาชาติกับสถาบนัมะเร็ง

แหงชาติของสหรัฐอเมริกา   classification ดังกลาวไดรับชื่อวา Working Formulation 
 ( 23) ( ตารางที ่1 )ระบบนี้ใชสไลด  H/E  แบงชนิดของโรคเปน  3 กลุมตามลักษณะการ

ดําเนนิโรคคือ  low-grade NHL  การดําเนนิโรคคอนขางชา  ผูปวยมักมีชีวิตเกนิ 5 ป แต

ไมหายขาด ระยะสุดทายการดําเนนิโรคจะรุนแรงขึ้นเนือ่งจากมีการเปลี่ยนแปลงพยาธิ

สภาพเปนแบบ diffuse  large-cell และผูปวยเสียชีวิตในที่สุด  Intermediate-grade  
NHL ผูปวยมกัมีชีวิตไมเกนิ 2-3 ป  แตรอยละ 30-50 สามารถรักษาหายขาดจากโรคได  

High-grade NHL ผูปวยมกัมีชีวิตไมเกนิ  6-12 เดือน  แตรอยละ 30-40 สามารถรกัษา

หายขาดจากโรคได 
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ตารางที ่1  เปรียบเทียบ Working  Formulation กับ Rappaport  Classification 
 
 

Working  Formulation Rappaport  Classification 

Low-grade 
A. small  lymphocytic, consistent  

with 

chronic  lymphocytic  leukemia 

B. follicular, predominantly  small 

cleaved  cell 

C. follicular , mixed  small  cleaved  

and 

large  cell 
Intermediate-grade 
D. follicular , predominantly  large 

cell 

E. diffuse ,small  cleaved  cell 

F. diffuse  mixed , small  and  large 

cell 

G. diffuse, large  cell 
High-grade 
H. immunoblastic , large  cell 

I. lymphoblastic  cell 

J. small  noncleaved  cell , Burkitt’s  

or  non-Burkitt’s 

 

diffuse  lymphocytic, 

well – differentiated  

nodular  lymphocytic , poorly 

differentiated 

nodular  mixed , lymphocytic and 

histiocytic 

 

nodular  histiocytic 

diffuse  lymphocytic , poorly  

differentiated 

nodular mixed,lymphocytic and 

histiocytic 

diffuse  histiocytic 

diffuse  lymphoblastic 

diffuse  undifferentiated, 

Burkitt’s  or  non-Burkitt’s 
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 ตอมามีการจําแนก  NHL ตามชนิดของเซลลที่เปนตนกาํเนิดโดยใชทัง้ลกัษณะทางพยาธิ

วิทยา , immunophenotype  , cytogenetics และลักษณะทางคลินกิรวมกัน  โดยขอตกลงรวมกนั

ระหวาง  pathologists  ของยุโรปและสหรฐัอเมริกาเกิดเปน  Revised  European  American  

Lymphoma ( REAL) Classification เมื่อป 1994 ( 24) ดังตารางที ่2 

 ขอดอยของระบบ  Working  Formulation  คือ ไมไดจัดแบงชนิดของโรคตามลักษณะ  

immunophenotype  คือ  B-NHL  และ  T-NHL  ซึ่งมีความสําคัญทางคลินิก  และไมไดกลาว

ครอบคลุมถึงบาง subtype  ที่มกีารรักษาจําเพาะแตกตางจาก  NHL อ่ืน ๆ เชน lymphoma  of  

mucosa-associated  lymphoid  tissue ( MALT )  ขอดอยของ REAL  Classification  คือ ตอง

อาศัยการตรวจ  immunophenotype  ในการวนิิจฉัย NHL บาง subtype ซึ่งยงัทาํไมไดทุกสถาบนั 

 

Histologic  Subtype  of  NHL  ในคนไทยและคนขาว 
 จากการศึกษาในคนไทยและคนขาว  ปรากฏวามีความแตกตางกนัมาก  ธานินทร    

 อินทรกําธรชยั  และคณะ ( 3 )   พบอุบัติการณของ follicular  lymphoma  3.8%  diffuse  

lymphoma  91.4% ในขณะที่สหรัฐอเมรกิา ( 23 )  พบอุบัติการณของ follicle  lymphoma   34 %  

diffuse  lymphoma  54 %  ถาใช Working  Formulation อุบัติการณของ  low  grade ใน

ประเทศไทยเทากับ 12.8 %  intermediate  grade เทากับ 72.9 % ของสหรัฐอเมริกา  low  

grade เทากับ 33.7% intermediate  grade เทากับ 37 %   histologic  subtype ที่พบบอยที่สุด

ในประเทศไทยคือ  diffuse  large  cell และ large  cell  immunoblastic คิดเปน 39.9%  ในขณะ

ที่ของสหรัฐอเมริกาคือ  follicular  small  cleave  คิดเปน 22.5%  การที่คนไทยพบ diffuse  

lymphoma เดนกวาคนขาว  ทําใหการดําเนนิโรคตลอดจนผลของการรักษาในคนไทยมีความ

รุนแรงกวาคนขาว  ดังนั้นการพยากรณของมะเร็งตอมน้าํเหลืองในคนไทยโดยทั่วไปมกัจะเลวกวา

คนขาวเสมอ 

 สําหรับ  immunophenotype  ของ NHL  นั้นที่มีผูศึกษาไวในคนขาวปรากฏวาอัตราสวน

ของ B ตอ T  NHL ประมาณ 4:1 ซึ่งเมื่อศึกษาในผูปวยไทยไดผลใกลเคียงกนั  กลาวคือเปน  B  

NHL  รอยละ  76.9  และเปน T  รอยละ  16.2  เปน  unclassified  รอยละ  6.9 
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ตารางที ่2  Revised  European  American  Lymphoma ( REAL )  Classification 

 
NHLs  of  B  Cell   Lineage NHLs  of   T  Cell   Lineage 
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Low-grade 
A. B-cell chronic  lymphocytic  leukemia / 

small     lymphocytic  lymphoma 

B. B-cell  prolymphocytic  leukemia 

C. Lymphoplasmacytic  lymphoma /  

immunocytoma 

D. Extranodal  marginal  zone (MALT) 

E. Nodal  marginal  zone 

F. Splenic  marginal  zone 

G. Hairy  cell  leukemia 

H. Plasmacytoma/ myeloma 

I. Follicular  center  lymphoma – grade I 

J. Follicular  center  lymphoma – grade II 
Intermediate-grade 
K. Follicular  center  lymphoma – grade III 

L. Mantle  cell  lymphoma 

M. Diffuse  large  B-cell  lymphoma 

N. Primary  mediastinal  large  B-cell  

lymphoma 
High-grade 
O. Burkitt  lymphoma 

P. High  grade  B-cell   lymphoma ,    

Burkitt-like 

Q. B-precursor  lymphoblastic  lymphoma 

 

Low-grade 
       T-cell  chronic  lymphocytic  leukemia/ 

          prolymphocytic  leukemia      

       Large  granular  lymphocytic   

          leukemia-T-cell  or  NK-cell  type 

       Mycosis  fungoides/ Sezary   

          syndrome 
 Intermediate-grade  
        Peripheral  T –cell  lymphoma , 

           unspecified 

        Angioimmunoblastic  T-cell   

           lymphoma 

        Angiocentric   lymphoma 

        Intestinal  T-cell  lymphoma 

        Subcutaneous  panniculitis  T-cell 

           lymphoma 

        Hepatosplenic  γ/ δ  T-cell   

           lymphoma 
 High-grade  
        Adult  T-cell  lymphoma/ leukemia 

        Anaplastic  large  cell  lymphoma 

           T-and  null-cell  types 

         

        

 

 

 

 

 

       

  

ลักษณะทางคลินิก 
 อาการสําคัญที่นาํผูปวยมาพบแพทยทีพ่บบอยที่สุด  ไดแก   ตอมน้ําเหลืองโต  มกัเปน

บริเวณคอ  อาจพบเพยีงเฉพาะทีห่รือโตทัว่ตัว   ขนาดเสนผาศนูยกลางตั้งแต  0.5-1  ซมถึง

มากกวา  10  ซม (bulky   disease )  อาการ  B  symptoms  ไดแก  ไข  น้าํหนักลดมากกวารอย
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ละ  10  ของน้ําหนักตัวในเวลา  6  เดือน  และหรือเหงื่อออกตอนกลางคืน  พบไดในรอยละ  20-30  

ของผูปวย  รอยละ  30( 3 )  ของผูปวยมาพบแพทยดวยปญหาความผิดปกติของอวัยวะใดอวัยวะ

หนึง่โดยตรวจไมพบมีตอมน้าํเหลืองโตรวมดวย ( primary  extranodal NHL ) 

อวัยวะทีพ่บบอยที่สุดของ  primary  extranodal  NHL  คือทางเดนิอาหาร  

 Extranodal  lymphoma 
1. ระบบประสาท  พบได   3 แบบคือ  cord  compression , อาการทางสมองสวนบนและ  

meninges  , อาการจากพยาธิสภาพที ่nerve  สวน  primary  brain  lymphoma นัน้หายาก

มากที่มีรายงานไวพบ 10 รายจากผูปวยมะเร็งตอมน้าํเหลืองทัง้หมด 1391 ราย ( 3 )    

2. ตา มาดวยอาการของ periorbital  soft  tissue  โดยเฉพาะ  conjunctival  mucosal  

surface  และบริเวณรอบๆ lacrimal  gland ( 25) สวน intraocular  lymphoma นั้นพบไดนอย

มาก 

3. paranasal  sinuses มาดวยอาการปวดกระดูกบริเวณไซนัส , ทางเดนิหายใจสวนบนอุดตัน , 

น้ํามกูไหล , บวมบริเวณใบหนา  หรือมีเลือดกําเดาไหล 

4. ผวหนัง  มาดวยเปนผื่นแดงหรือเปนตุมตามผิวหนงั 

5. ปอด  มาดวยหอบเหนื่อย  มีน้ําในชองเยือ่หุมปอด 

6. ระบบทางเดินอาหาร  พบประมาณ 24.6 % ของ  primary  extranodal  lymphoma 

ทั้งหมด ( 3 )  ตําแหนงที่พบบอยที่สุดคือ  กระเพาะอาหาร ตามดวยลาํไสเล็กและลําไสใหญ

ตามลําดับ( 26 )   

6.1 อาการปวดทอง เปนอาการสาํคัญทีน่ําผูปวยมาพบแพทยเกินกวาครึ่งหนึง่ของผูปวย

ทั้งหมด  สาเหตุของอาการปวดทองมักจะเกิดจากแผลทีเ่กิดตรงบริเวณเนื้องอก  หรือเกิดจาก 

pyloric  obstruction  หรือจากพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นถงึ serosa ทาํใหมีอาการปวดทองได  ใน

ผูปวยที่อยูในระยะลุกลาม  จะมีการกระจายไปที่ตอมน้าํเหลืองบริเวณ  mesentery  และรวมกนั

เปนกอนโต  ทาํใหมกีารเบียดลําไสจึงมีอาการปวดทองเกิดขึ้นเนื่องจาก gut  obstruction  

6.2  กอนในทอง   เปนอาการที่ตรวจพบไดรองลงมา  กอนมักเกิดจากตอมน้ําเหลอืงบริเวณ 

mesentery หรือ retroperitoneum ที่โตมากทาํใหคลาํไดจากหนาทอง 

6.3 อาการอาเจยีน เกิดจาก  lymphoma ในกระเพาะอาหารบริเวณ pylorus  ทําใหมี  

pyloric  obstruction 

6.4 ทองผูก พบใน  low  gut  obstruction ทาํใหเกิดพยาธสิภาพในลาํไสใหญ 

6.5 ถายเหลวเปนน้ํา  พบใน  lymphoma ที่เกิดกับลําไสเลก็สวนตน คือสวน jejunum ทําให

การดูดซึมเสียไป  มีอาการทองเดินและเกดิ  malabsorption ตามมา  สําหรับอาการ

ทองเดนิและ malabsorption นี้พบไดทัง้ในกลุมที่เปน  primary  small  intestinal  
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lymphoma และใน lymphoma ชนิดที่เรียกวา Mediteranean  lymphoma หรือ  

immunoproliferative  small  intestinal  disease ซึ่งเปนมากในคนทางตะวันออกกลาง  

และอาฟริกา 

6.6 อาการเลือดออก  ปรากฎเปน  melena  ในกรณทีี่พยาธิสภาพอยูที่กระเพาะอาหาร  

สวน  hematemesis  พบนอย  สาํหรับรายที่มีพยาธิสภาพที่ลําไสใหญ  ทาํใหถายเปน

เลือดสดๆได 

6.7 Intussusception พบมากในพวกที่มพียาธสิภาพที ่Ileocecal  valve 

7. อัณฑะ มักเปนผูปวยสูงอายุมาดวยอาการคลําไดกอนทีอั่ณฑะโดยที่ไมมีอาการเจ็บ 

8. ตับ  ผูปวยที่ตบัโตนั้น  ไมจาํเปนตองมพียาธิสภาพจาก  lymphoma เสมอเพราะอาจเปน  

non-specific  changes ซึ่งเกิดรวมกับ  lymphoma ก็ได  อยางไรก็ตามถาตับโตมาก  

คอนขางแข็ง  และขรุขระรวมกับตาเหลือง  มกัจะมพียาธิสภาพรวมดวย  ถาทาํ 

percutaneous  liver  biopsy พบวาม ีliver infiltration 16-26% ถา staging  laparotomy 

พบ 56 %  สําหรับ  primary  lymphoma  ที่ตับนัน้พบไดนอยมาก ( 27) 

9. มาม  มามที่โตคลําไดในผูปวย lymphoma นั้นสวนใหญเกิดจากพยาธิสภาพของ lymphoma 

ทั้งนั้น  มักจะพบในผูปวยทีเ่ปนระยะลกุลามตั้งแต  stage III ขึ้นไป 

10. กระดูก พบนอยมาก 

11. ไขกระดกู  ทําใหเกิดอาการโลหิตจาง  เมด็เลือดขาวต่ําทําใหมีการติดเชื้อไดงาย  เกร็ดเลือด

ต่ํา 

12. ระบบทางเดินปสสาวะและระบบสืบพนัธุ  ที่พบบอยที่สุดของทางเดินปสสาวะคอืตอม
น้ําเหลืองไปกดทอปสสาวะที่อยูหลงัเยื่อบุชองทอง  สวนที่ตอมลูกหมากหรือรังไขในผูหญิงกม็ี

รายงานบางประปราย 

13. ตําแหนงอ่ืนๆ เชน หัวใจ  ตอมน้ําลาย  ตอมหมวกไต  ตอมธัยรอยด  

สําหรับประเทศไทย ธานนิทร    อินทรกําธรชัย  และคณะ ( 3 )  ไดรายงานอุบัติการณของ  

primary  extranodal  NHL  252 ราย  เปนระบบทางเดินอาหาร 67 ราย  Waldeyer’s ring  54 

ราย  กระดูก 25 ราย ไซนัสและจมูก 25 ราย  มาม  17 ราย  ผิวหนงั  10 ราย  สมอง 10  ราย และ

อ่ืน ๆ 44 ราย 
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 NHLs  of  B  Cell  Lineage 
1.Small lymphocytic  lymphoma พบประมาณ 5-10% ของ lymphoma ทั้งหมด  เซลล 

ตนกําเนิดของ NHL ชนิดนี้เกิดจาก B lymphocytes  ที่บริเวณ  medullary  cords ของตอม

น้ําเหลืองเหมอืนใน  B-CLL  จึงทาํใหอาการทางคลินกิ  การดําเนินโรคตลอดจนการพยากรณโรค

ของผูปวย  และลักษณะทาง immunophenotyping  มีความคลายคลึงกัน  คือ weak  sIgM+, 

pan-B+,CD5+,CD10- , CD23+และ CD43+ โดยเฉพาะ CD 23 เปนตัวแยกจาก  mantle cell  

lymphoma (28)  อายุเฉลีย่ทีพ่บคือ 65 ป (29) ไมคอยพบในเด็ก  สวนใหญพบในเพศชาย 53 % 

อาการสําคัญที่มาพบแพทยไดแก  ตอมน้าํเหลืองโตทั่วตวัโดยไมมีอาการเจ็บปวด  B symptoms  

พบนอยกวา 1 ใน 3 สวนการแพรกระจายไปที่ไขกระดูกพบได 73 %  ระบบทางเดินอาหารพบได  

3 % ผูปวยกลุมนี้มักมีการดําเนนิโรคแบบคอยเปนคอยไปเปนเวลาหลายป  โดยม ีmedian  

survival  เทากับ 5.5 ป  โรคนี้สามารถ  transformation ไปเปน  diffuse  large  B-cell  

lymphoma  ไดที่เรียกวา Richter’s  transformation ผูปวยจะมาดวยกอนที่โตอยางรวดเร็ว  มีการ

เพิ่มข้ึนของระดับ LDH ในเลือด และมีอาการเหงื่อออก  น้าํหนักลด  ผลสุดทายจะเสยีชีวิตจากไข

กระดูกลมเหลว  hypersplenism  และการติดเชื้อ 

 

2.Lymphoplasmacytic  lymphoma  เปน  B-cell  lymphoma ที่ประกอบดวย diffuse  

proliferation ของ small  B  lymphocytes และ  plasma cells ซึ่งจะไปที่ไขกระดูก  ตอม

น้ําเหลืองและมาม  โรคนีม้ักมี serum Ig M monoclonal  protein  ซึง่ทาํใหเกิดอาการเนื่องจาก  

hyperviscosity  หรือ cryoglobulinemia(30) รายที่ม ีmixed  cryoglobulinemia มักสัมพนัธกับ

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซ ี(31) การรักษาดวย interferon เพื่อลด viral  load  สามารถทําให 

lymphoma  หายไปเองได 

 

3.Follicular  lymphoma เปน indolent  non-Hodgkin’s  lymphoma ทีพ่บบอยที่สดุในประเทศ

ตะวันตก  อุบัติการณทั่วโลก 22%  แตในประเทศไทยและประเทศอื่นๆในแถบเอเชยีพบนอย  คํา

จํากัดความคอืเปน  lymphoma ของ  follicle  center  B-cells  ( centrocytes และ  

centroblasts)  

 centrocytes คือ cleaved  follicle  center  cells หรือ “ small  cells” 

สวน centroblasts คือ  large  noncleaved  follicle  center  cells หรือ “ large cells “(32) 

 REAL Classification ไดแบง follicular  lymphoma ออกเปน  3 grade คือ 
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 Grade I – มี centroblasts ( large cells ) เทากับ 0-5 ตัวตอ high  power  field บางคน

เรียก grade นี้วา follicular  small cleaved  cell 

 Grade II – มี centroblasts 6-15 ตัวตอ high power field หรือเรียกวา follicular mixed 

cell 

 Grade III – มี centroblasts มากกวา 15 ตัวตอ high power field หรือเรียกวา follicular 

large cell 

 โดยสวนใหญ pathologists มีความเหน็ตรงกันวา follicular  lymphoma grade I และ II 

การรักษาคลายคลึงกนั จัดวาเปน indolent  lymphoma  สวน  follicular  lymphoma grade III 

ถือวาเปน aggressive  variant 

 อาการสําคัญที่นาํผูปวยมาโรงพยาบาลไดแก  อาการของตอมน้าํเหลืองโตหลายตําแหนง

พรอมกัน  มักเปนที ่cervical , axilla ,inguinal และ femoral บางรายอาจพบวาตอมน้าํเหลืองใน

ทองมีขนาดโตมากจนคลําได  บางรายอาจมาพบแพทยดวย extranodal  involvement   อาการ B 

symptoms  พบไดไมบอย 28% อายุเฉลีย่ที่พบเทากับ 59 ป พบนอยมากในเด็ก  42% เปนเพศ

ชาย   ผูปวยจะมีโรคแพรกระจายตัง้แตเร่ิมตนโดยพบวา 70-80%ของผูปวยมักอยูใน  stage III 

หรือ IV  กระจายไปที่ไขกระดูก 42 % ระบบทางเดินอาหาร 4 %มีการดําเนนิโรคที่ชามาก  แตมักมี 

relapse  หรือมีการเปลี่ยนแปลงของโรคเปน diffuse  large  cell หลงัจากนัน้การดําเนนิโรคมัก

รุนแรงและไมตอบสนองตอการรักษาและเสียชีวิตไปในที่สุด (33)  

 ลักษณะ  immunophenotype ที่สําคัญคือ  strong sIg , pan-B+, CD5-,CD10+ และ 

CD23-  

 การตรวจทาง  cytogenetics พบมี t(14:18) ทําใหมี overexpression ของ bcl-2 

 

4.Mantle  cell lymphoma  ลักษณะที่สําคัญคือเปน malignant  lymphoma ที่เกิดจากเซลลซึง่

อยูในบริเวณ mantle zone ซึ่งอยูลอมรอบ lymphoid  follicle  ลักษณะของเซลลที่พบนั้น

ประมาณ 80% จะพบเปน small และ medium size lymphocytes มี irregular  และ indented  

nuclei รวมกบั coarse  chromatin  และ cytoplasm ซึ่งมีจํานวนนอยมาก  อยูรอบขอบของ 

nucleus เทานั้น (34)  สําหรบั   mantle  cell  lymphoma สวนนอยประมาณ 20 % จะพบเปนเซลล

ขนาดใหญ  ม ีnuclear  chromatin ละเอยีด และพบ nucleolus ดวย  เรียกวา blastic  variant  

ลักษณะทาง immunophenotype ที่พบคอืมี CD 19+,CD20+,CD5+,sIgM+ และ CD43+ 

สําหรับ CD10  และ CD23 นั้นตรวจไมพบ  การตรวจ CD 23 ไมพบมีความสาํคัญในการแยกกับ  

small  lymphocytic   lymphoma สวน CD10 ใชแยกกับ  follicular  lymphoma (35)  สําหรับการ

เปลี่ยนแปลงของ cytogenetics ที่พบบอยที่สุดคือ  translocation  t (11;14) (q13;q32) โดยเกิดที่



 16

ตําแหนงของ Immunoglobulin  heavy  chain gene บน chromosome 14 กับ bcl-1 บน 

chromosome ที ่11 โรคนี้พบในผูชายมากกวาผูหญงิ  อายุเฉลี่ย 60 ป ไมคอยพบในเด็ก ผูปวยมกั

มาพบแพทยดวยตอมน้าํเหลอืงโตทัว่ตัว  Extranodal  sites ที่มักพบรวมดวย  ไดแก  

ทางเดินอาหารและไขกระดูก  ( lymphomatous  polyposis )(36) การดําเนินโรครุนแรงปานกลาง  

median survival ของผูปวยเฉลี่ย 18-44 เดือน 

 

5.Marginal zone lymphoma  มีตนกําเนิดมาจาก lymphoid cell ซึ่งอยูที่บริเวณ marginal zone 

ซึ่งอยูรอบนอกของ mantle zone ที่ลอมรอบ lymphoid  follicle อยู แบงเปน 3 ประเภท ไดแก 

5.1 Splenic  marginal  zone  lymphoma  พบนอยกวา 5 เปอรเซนตของ NHL (29) อายุ

เฉลี่ยทีพ่บคือ 65 ป โรคนี้มักไมพบกอนอายุ 50 ป  ผูปวยมักมาดวยมามโต และมี 

hypersplenism รวมดวย รวมถึงม ีlymphocytosis โดยไมมีตอมน้ําเหลืองภายนอกโต(37)  

มากกวารอยละ 90 มาครั้งแรกเปน stage IV มักกระจายไปที่เลือด ไขกระดูกและตับ  การ

ดําเนนิโรคคอนขางชามาก survival ที ่10 ปเกนิ 70 เปอรเซ็นต  การรกัษาคือการตัดมาม 

อาจชวย prolong  remission แตการใหยาเคมีบาํบัดแบบเดียวกับที่ใหในการรักษา 

chronic  lymphocytic  leukemia มักไดผลไมคอยดี 
5.2 Extranodal  marginal zone B-cell หรือ mucosal-associated lymphoid  tissue 

(MALT) lymphoma ลักษณะทางพยาธิวทิยาพบวา lymphoma cell มีขนาดเล็กถึง

ปานกลาง irregular  nuclei คลาย centrocyte แตมี pale cytoplasm มากกวา หรือ

อาจมีลักษณะคลาย small lymphocytes หรือ monocytoid  B-cells ผูปวยสวนใหญ

มักพบมเีซลลขนาดใหญ เชน centroblast  หรือ immunoblast  แทรกปะปนอยู  และ

มีลักษณะของ plasma  cell  differentiation รวมดวยเสมอ  ลักษณะพยาธิสภาพที่

สําคัญของ  MALT lymphoma คือพบมี aggregate  ของ lymphoma cells บริเวณ 

crypt ของ mucosa  ซึ่งจะทําลาย epithelium  ในที่สุดเรียกวา lymphoepithelial  

lesion ลักษณะทาง immunophenotypes พบม ีCD19+,CD20+,sIg+,CD5-

,CD23- และ CD10- 

MALT lymphoma แบงไดเปน 2 ประเภทใหญๆคือ 

5.2.1 Non-Gastric MALT  lymphoma พบประมาณ 40-50% ของ MALT 

lymphoma ทัง้หมด และพบในอวัยวะ extranodal หลายแหง  ทีม่ี

รายงานไวพบมากที่สุด คือ lung และ orbit รองลงมาคือ parotid gland 

, thyroid ,skin ,Waldeyer’s ring pancreas และ liver(38) ผูปวยมักจะมี

ประวัตินานประมาณ 1-2 ป อาจเกิดตามหลัง autoimmune  diseases 
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เชน Sjogren’s syndrome ,autoimmune  thyroiditis และ interstitial  

pneumonia  มีการดําเนินโรคชา มักจะเปน localised มากกวา 

advanced 

5.2.2 Gastric  MALT lymphoma มีความเกี่ยวของกับการติดเชื้อ 

Helicobacter  pylori ถึงรอยละ 90 สําหรบัโรคนี้มีความสัมพันธใกลชดิ

กับ immunoproliferative  small  intestinal disease (IPSID) ซึ่งสมยั

หนึง่ไดรับชื่อวา Mediteranean  lymphoma หรือ alpha-heavy chain  

disease(39) โดยมีหลกัฐานสนับสนนุคือมี pathogenesis ซึ่งเกิดจาก 

chronic  stimulation ใน gut คลายคลึงกนั  มี histopathology 

คลายคลึงกนั และมีการสราง M-protein คลายคลึงกนั 

นอกจากนีย้ังมีผูแบง MALT  lymphoma ออกเปน low grade และ high grade 

ซึ่งมีความแตกตางกนัที่สําคัญคือ  ใน low  grade มักจะมีเซลลขนาดเล็กและ

เปน  non-blast มี invasion สวนใหญอยูที่ชั้น mucosa สวน high grade จะพบ 

blastoid  cell มากและมี invasion ตอ structure ลึกลงไปมากกวาและไมพบ  

epitheliotropism การเปลีย่นแปลงทาง genetic พบวาใน high grade มี p53 

mutation มากกวาและเปนแบบ complete inactivation 

5.3 Nodal marginal zone B-cell หรือ monocytoid B-cell lymphoma เปน marginal  

zone lymphoma ที่เกิดในตอมน้ําเหลือง  lymphoma cell มีขนาด intermediate 

irregular nucleus,cytoplasm มากติดสีซีด มักพบในผูหญิงอายุเฉลีย่ 65 ป มาพบ

แพทยดวยตอมน้ําเหลืองโตบริเวณคอและศีรษะ  โดยเฉพาะที่ paraparotid nodes 

ระยะของโรคมักจะเปน stage III-IV โดย 1/3 ของผูปวย อาจพบมี extranodal  

involvement ในตําแหนงทีพ่บใน MALT  lymphoma รวมดวยได 

 

6.Diffuse large B cell lymphoma เปน subtype ที่พบไดบอยที่สุดของ NHL(24) ประกอบดวย

เซลลขนาดใหญ นิวเคลียสมขีนาดอยางนอย 2 เทาของ small  lymphocytes มักจะใหญกวา 

nucleus ของ tissue  macrophage มี morphologic variant ไดหลายแบบเชน  

- Centroblastic variant หรือ large  noncleaved  cell 

- Immunoblastic  variant พบบอยในผูปวยที่ภูมิคุมกนัออนแอ 

- Anaplastic  variant 

- T  cell  histiocyte  rich  large  B cell  lymphoma มักมาดวยรอยโรค

แพรกระจายทัว่ตัว  ไปที่ตับ  มาม  อัตราการอยูรอดนอย 
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ผูปวยทีเ่ปน diffuse  large  cell  lymphoma มักจะอยูในวัยกลางคน  หรืออายุมาก  

อายุเฉลี่ย 64 ป  มาดวยกอนที่มีอาการโตขึ้นอยางรวดเรว็  โดยเฉพาะตอมน้ําเหลืองที่

คอหรือในทอง  มกัจะพบเปนกลุมของกอนตอมน้าํเหลอืงมากกวาจะคลําไดเปนกอน

เดี่ยว  40% ของผูปวยเปน extranodal  site พบไดบอยที่ระบบทางเดินอาหาร

,อัณฑะ,กระดูก,ตอมธัยรอยด,ตอมน้ําลาย,ผิวหนงั  และระบบประสาทสวนกลาง  

สวนใหญของผูปวยจะอยูใน stage III หรือ IV  แตผูปวยที่ไดรับการรกัษาที่ถูกตอง  

จะมีโอกาสหายขาดจากโรคนี้ได 

         Intravascular  large  B  cell  lymphoma  หรือ  intravascular  lymphomatosis  

หมายถงึ  large  cell  lymphoma อยูเฉพาะที ่intravascular  lumen  พบไดนอยมาก  ผูปวยจะ

มาดวยอาการที่เกิดจากหลอดเลือดอุดตัน  มักเปนที่ระบบประสาทสวนกลาง,ไต,ปอด  และผิวหนงั 

หรืออวัยวะใดก็ได  อาจมาดวยไข  ผืน่ตามผิวหนัง  หรือระบบประสาทผิดปกติไปอยางรวดเร็ว  

เชน  ความจําเสื่อม(41) เนื่องจากอาการไมจําเพาะเจาะจง  การวินิจฉยัจึงยากมาก  สวนใหญจะได

จากการ  autopsy 

 

7.Primary  mediastinal  large  B cell  lymphoma  เดิมจัดอยูในกลุม  diffuse  large  B cell  

lymphoma  ในระยะหลังนีต้าม REAL  classification ไดแยกออกเปน  entity อันหนึ่ง  เพราะโรค

นี้มีลักษณะอาการทางคลินกิ  pathology  และ genetic markers  แตกตางไปจาก  diffuse  

large B cell  lymphoma ทัว่ไป(42) โรคนี้มกัเกิดในผูปวยอายุนอย  median  age ประมาณ  25-27 

ป และพบในหญิงมากกวาชายประมาณ 2.5 เทา ผูปวยมักมาหาแพทยดวยอาการ superior  

vena  cava  syndrome  ไอ  เจ็บหนาอก  หรือปวดบริเวณตนคอ และแขน  เนื่องจากมีกอนเนื้อ

งอกโตมากใน  mediastinum  ทําใหม ีpressure  symptom  ตออวัยวะขางเคียง  ทําใหผูปวยมา

พบแพทยคอนขางเร็วในระยะแรกคือ  stage I  และ II ในระยะลกุลามโรคจะแพรกระจายไปใน

อวัยวะใกลเคยีง เชน เยื่อหุมปอด  เยื่อหุมหัวใจ  มีรายงานวา  อาจพบมี distant  metastasis ไป

ไต  ตอมหมวกไต  และสมองได  แตมีพยาธิสภาพเกิดขึน้ในไขกระดูกนอยมาก 
 
8.Small  non-cleaved  cell  lymphoma พบไดบอยในผูปวยอายุนอย  และเปน  type ที่พบมาก

ที่สุดของ NHL ในเด็ก  แบงเปน 2 ชนิดคือ Burkitt’s  และ non-Burkitt’s  lymphoma 

 Burkitt’s  lymphoma รายงานเปนครั้งแรกในอาฟริกาโดย  Dennis  Burkitt ในป ค.ศ. 

1958(43) พบในเด็กเล็กอายุเฉลี่ยประมาณ 7 ป  บริเวณที่พบนั้นมีการระบาดของเชือ้มาลาเรียและ 

Epstein  Barr  virus  บางคนจึงเรยีกวา endemic ( African ) Burkitt’s  lymphoma  มักเปนกอน

ทูมที่ขากรรไกรและแกม  ตอมาในปประมาณ 1969 มีรายงานผูปวยทีเ่ปน Burkitt’s  lymphoma 
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ในสหรัฐอเมรกิา โดยพบผูปวยในอายุเฉลีย่สูงกวาคือประมาณ 11 ป  และไมพบวามีความสมัพนัธ

กับภูมิประเทศหรือการติดเชื้อไวรัสหรือมาลาเรียแตอยางใด  จึงไดรับชื่อวา sporadic Burkitt’s  
lymphoma มักมาพบแพทยดวยปญหากอนในทองโดยมกัจะพบที่บริเวณทองนอยดานขวา พยาธิ

สภาพมักเกิดบริเวณ peyer’s patch ตรง ileocecal และ mesenteric  lymph  node ผูปวยบาง

รายอาจพบมอีาการแทรกซอนของกอนรวมดวย เชน intussusception เลือดออกจากทางเดิน

อาหาร  หรือลําไสทะล ุ อุบัตกิารณของการแพรกระจายเขาไขกระดูกพบไดถึง 70% ตางจาก 

endemic  type พบมีอุบัติการณของความผิดปกติของไขกระดูกเพียง 8% สวนที่ระบบประสาทนั้น

พบใกลเคียงกนั  สําหรับในผูปวย endemic Burkitt’s  lymphoma อาจมี paraplegia จากตอม

น้ําเหลืองโตบริเวณ paraspinal ยื่นเขากดไขสันหลัง  

 ลักษณะทางพยาธวิิทยา พบวา จะมีลักษณะสําคัญที่เรียกวา “ Starry sky” กลาวคอื พบ 

macrophage ตัวโตตรงกลางลอมรอบดวย lymphoblast เต็มไปหมด macrophage ที่ตรวจพบ

นั้นมีขนาดใหญ มีนวิเคลียสขนาดใกลเคียงกับ endothelial cells  สําหรับ lymphoblasts ที่

ลอมรอบอยูนัน้มีขนาดอยูประมาณ 1 ½ เทาของ lymphocyte  สําหรับ non-Burkitt’s  
lymphoma นั้นพบวาเซลลจะมีความแตกตางกนัมากกวาในรูปรางและขนาด ( pleomorphism)

ซึ่งบางครั้งก็แยกยากจาก Burkitt’s  type โดยทั่วไปผูปวย non-Burkitt’s  lymphoma มักมีอายุ

มากกวา และมาพบแพทยดวยอาการของตอมน้ําเหลืองโต ทัง้ 2 ชนิดมีการดําเนินโรคเร็ว median  

survival เทากบั 10 เดือน  แตผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษากม็ีโอกาสหายขาดจากโรคได 

 NHLs  of  T  Cell  Lineage 
1.Mycosis fungoids/Sezary  syndrome เปน primary  cutaneous  T cell  lymphoma พยาธิ

สภาพที่ผวิหนงัจะเปนเริ้อรังเปนระยะเวลาหลายป (44) แบงออกเปน 3 ระยะตามการดําเนนิของโรค 

 1.Premycotic  stage หรือ erythematous  stage 

 2.Plaques  

 3.Tumor  stage 

 โรคนี้พบในผูชายบอยกวาผูหญิงประมาณ 2:1 อายุเฉลี่ยที่พบคือ 55 ป การดาํเนนิโรค

อาจกนิระยะเวลาหลายป สวน extracutaneous  manifestations ที่พบไดคือ  ตอมน้ําเหลืองโต  

ตรวจพบ Sezary cell  หรือ atypical  lymphoid cell ซึ่งมีลักษณะที่สําคัญคือ  ม ีconvoluted  

nucleus 

 Smoldering  adult  T-cell  leukemia/lymphoma นั้นเปนโรคที่มีลักษณะทางคลินกิ

เหมือนกับ cutaneous  T cell  lymphoma  แยกกันตรงทีต่รวจพบ antibodies ตอ HTLV-1 
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2.Peripheral  T/ NK  cell  lymphoma เปนกลุมความผิดปกติของ mature T lymphocytes ซึ่ง

เปน  lymphocytes ที่ผานการเจริญเติบโตใน  thymus  gland แลว  ใน Working  Formulation 

ไมไดจัดจําแนกไว แตการศกึษาในทางคลินิกพบวาโรคกลุมนี้มกีารดาํเนนิโรคและการตอบสนอง

ตอการรักษาทีแ่ตกตางออกไปจาก B-cell  lymphoma ใน REAL  classification จึงไดแยกไว

ตางหาก  แบงออกเปน 

2.1 Peripheral  T- cell  lymphoma unspecified เปนกลุมใหญของ T cell neoplasms 

ที่พบมากที่สุดในประเทศตะวันตก  มีอายุเฉลี่ยเหมือนในกลุม diffuse  large  B  cell  

lymphoma คือประมาณ 64 ป แตขอแตกตางคือ 80% มาครั้งแรกที ่stage III หรือ IV 

และมี B symptoms มากกวา  มีตับมามโตมากกวา  ม ีextranodal sites มากกวา 

เชนที่ผวิหนงั  มีพยากรณโรคเลวกวา diffuse  large B cell 

2.2 Lennert  lymphoma หรือ lymphoepithelioid  lymphoma  โรคนี้มักพบในผูปวยวยั

กลางคน มักม ีskin และ lung  involvement  และมีโรคแพรกระจายมากตั้งแตแรก  

พยาธิวทิยาของกอนเนื้องอกจะพบมี epitheliod  cells จํานวนมาก 

2.3 Angiocentric immunoproliferative  lesions ไดแกโรคในกลุม polymorphic  

reticulosis , lethal midline  granuloma และ lymphomatoid  granulomatosis  

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบมี  necrotizing  angiocentric  และ angiodestructive  

infiltrative  process ประกอบดวย small  lymphocytes,plasma cells, histiocytes  

และ atypical  lympho-reticular  cells นอกจากนี้ยงัมีความสมัพนัธกบั Epstein 

Barr  virus(45) โรคนี้พบไดบอยในแถบเอเชียโดยเฉพาะ 

ฮองกง  ลกัษณะทางคลินกิไดแก  แผลทะลุที่เพดานปาก  จมูก  กอนที่ผิวหนงั  หรือ

ปอด  การดําเนินโรคอาจเปนแบบ indolent หรือ aggressive ตามปริมาณของ  

large  cell  ในพยาธิสภาพ 

2.4 Angioimmunoblastic  T-cell  lymphoma  หรือ angioimmunoblastic  

lymphadenopathy  with   dysproteinemia ( AILD)(46) โรคนี้มีลักษณะก้ํากึง่

ระหวาง lymphoma และ autoimmune  disease ผูปวยจะมาพบแพทยดวยอาการ

ไขเร้ือรัง  เหงือ่ออกกลางคืน  น้าํหนักลด  มีผื่น ปวดขอ และมีตอมน้ําเหลืองโตทั่วตัว  

มี polyclonal  hypergammaglobulinemia  ตรวจพบ Coomb’s  test ใหผลบวก 

40-50%  พยาธิวิทยาของตอมน้ําเหลืองจะพบ polymorphous  cell infiltrate รวมกบั

มี proliferation ของเสนเลือด 
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2.5 Intestinal T-cell lymphoma เปนเนื้องอกของ intraepithelial T-lymphocyte จะพบ

ในผูปวยที่เปน gluten-sensitive  enteropathy (celiac  sprue) มาดวยอาการปวด

ทอง มี jejunal obstruction ,perforation หรือ bleeding 

2.6 Subcutaneous  panniculitis   T-cell  lymphoma มาดวย subcutaneous  

nodules และมักถูกวินจิฉัยผิดวาเปน panniculitis พบ Hemophagocytic 

syndrome ไดบอย 

2.7 Hepatosplenic γ/δ T-cell  lymphoma เปนโรคทีพ่บไดนอย  ผูปวยสวนใหญจะเปน

ผูชาย  อายุนอย  ตับมามโต  มักรายงานในผูปวยที่ภูมคิุมกันออนแอ  หรือพวกที่รับ

การปลูกถายอวัยวะ  ไมคอยมีตอมน้าํเหลืองโต  โรคนีม้ีการดําเนินโรคที่รุนแรงมาก  

ผูปวยสวนใหญจะไมตอบสนองตอการรักษาและเสียชวีติในเวลาอนัสัน้ 

 

3.Anaplastic  large  cell  lymphoma (47) แบงไดเปน 2 ประเภทคือ 

3.1 primary  cutaneous form คําจํากัดความใน WHO  classification คือ  anaplastic  

large  cell  lymphoma ที่พบที่ผิวหนงัในผูปวยที่ไมมีโรคทางดาน 

lymphoproliferative มากอน และขณะวนิิจฉัยไมม ีextracutaneous  disease  การ

ตรวจทาง immunophenotype จะพบ T-cell antigen  และ CD4+ , CD30(Ki-1)+ 

ตางจาก systemic form คือ anaplastic  lymphoma  kinase(ALK) – และ 

epithelial  membrane antigen (EMA) – มักพบในคนอายุมาก  มาดวยกอนหรือตุม

ที่ผิวหนงั  โรคนี้เปน malignant  spectrum ของ “ CD30+ cutaneous  

lymphoproliferative  disease “ benign  spectrum คือ lymphomatoid  papulosis 

อยางไรก็ตาม พยากรณโรคของ primary  cutaneous  form คอนขางดี อาจมี 

spontaneous  regression ได 

3.2 primary  systemic form เปนโรคที่มกีารแพรกระจายจากผิวหนงัไปยังตอมน้ําเหลือง

หรือ extranodal  site มี variant ได 2  แบบคือ Lymphohistiocytic  and  small cell 

variant และ Hodgkin’s  disease-like  variant ตัวที่ใชในการแยกคือ CD 15 ถาเปน 

Hodgkin’s  disease จะพบ CD15+ 

Anaplastic  large cell lymphoma พบได 2% ของ NHL ในผูใหญทั้งหมด  แตเปน  

T-cell  lymphoma ที่พบไดบอยเปนอนัดบัสอง  อายุเฉลี่ยที่พบคือ 34 ป เพศชายเดน 

69 %มี B symptoms 53% แพรกระจายไปที่ไขกระดูก 13% 
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4.Lymphoblastic  lymphoma ผูปวยสวนใหญอายุต่ํากวา 30 ป เพศชายพบมากกวา  ผูปวย

มักจะมาพบแพทยดวยปญหากอนใน mediastinum ซึ่งมักมีขนาดใหญโตเร็วทําใหมีอาการเหนื่อย

งาย  กลืนลาํบากหรือ superior vena  caval syndrome และมักมีการแพรกระจายของโรคเขาไข

กระดูกตั้งแตในระยะแรกและสมองในระยะตอมา  การศึกษา immunophenotype พบวา 90% 

ของ lymphoblast จะเปน precursor T cell ผูปวยมักมกีารดําเนนิโรคที่รุนแรง  และมักเสียชวีิตใน

เวลาอนัสั้นถาไมไดรับการรักษา 

 

5.Adult T- cell lymphoma/ leukemia จัดอยูในกลุม high grade T cell  lymphoma มีลักษณะ

ผสมของ leukemia และ lymphoma ปนกัน  สาเหตุของโรคนี้เกิดจาก human T cell  

lymphotropic virus 1(HTLV I )โดยการไดรับเชื้อดังกลาวเขาใน T lymphocyte ทาํใหเซลลซึง่

ไดรับเชื้อมีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นที่ระดับ gene โดยมีการหลั่ง T cell  growth factor หรือ IL-2 

กระตุนใหเซลลมี proliferation และ transformation เปน immortal monoclonal T cells  ซึ่งใน

ที่สุดจะกลายเปน lymphoma  การตรวจทางคลินกิ  พบ leukemia ในเลือด มีตอมน้าํเหลืองโต ม ี

skin lesion และมี lytic bone lesion รวมกับ hypercalcemia 

 

Staging system 
 Stage มีความสําคัญตอการเลือกวิธีการรักษามะเร็งตอมน้ําเหลือง นยิมใช Ann  Arbor 

staging system(48) ดังตารางที่ 3 
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ตารางที ่3 Ann  Arbor  staging  system 

 

Stage Definition 

I Involvement  of  a  single  lymph  node  region        or 

Localized  involvement  of  a  single  extralymphatic  organ  

or site ( IE) 

II Involvement  of 2  or  more  lymph  node  regions  on  the 

same  side of  the  diaphragm    or 

Localized  involvement  of  a  single  associated  

extralymphatic  organ  or  site  and  its  regional  lymph  

nodes  with  or  without  other lymph  node  regions  on the  

same  side  of  the  diaphragm (IIE) 

Note: The  number of  lymph  node  regions  involved  may  

be  indicated by  a  subscript (e.g., II3) 

III Involvement  of  lymph  node regions  on  both  sides  of  the  

diaphragm  that  may  also  be  accompanied  by  localized  

involvement  of  an  extralymphatic  organ  or  site ( IIIE),by  

involvement  of  the  spleen (IIIS), or  both ( IIIS+E) 

IV Disseminated (multifocal) involvement  of 1  or  more 

extralymphatic  sites  with  or  without  associated  lymph  

node involvement     or 

Isolated  extralymphatic  organ  involvement  with  distant 

(nonregional)  nodal  involvement 

A Denotes “ No  systemic  symptoms” 

B Unexplained  loss of  more  than  10% of  body  weight  in  

the 6 months  before  diagnosis 

Unexplained  fever  with  temperature  above  38  degree C 

Drenching  night  sweats 

Extranodal  sites N=nodes               H =liver             L =lung               M=bone  

marrow 

S=spleen               P=pleura          O=bone               D=skin       
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เช้ือไวรัสตับอักเสบบี 
 
 เชื้อไวรัสตับอักเสบบีถูกคนพบครั้งแรกเมือ่ป ค.ศ.1966 โดย Professor  Baruch 

Blumberg ขณะปฏิบัติงานอยูที่ National  Institutes  of  Health ประเทศสหรัฐอเมริกา(49) เชื้อ 

ไวรัสตับอักเสบบีเปนเชื้ออยูในตระกูล Hepadnaviridae ซึ่งประกอบดวยไวรัสอีก 3 ตัวคือ Duck  

hepatitis  virus , Woodchuck  hepatitis  virus และ Ground  squirrel  hepatitis  virus  เมื่อ

ศึกษาเชื้อไวรัสโดยดูดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนจะพบลักษณะ complete  viral  particle 

เรียกวา Dane  particle มีขนาดประมาณ 42 นาโนเมตร ซึ่งประกอบดวย  

 1.envelope ซึ่งประกอบดวย viral-encoded  proteins  และ  host-derived  lipid  

components 

 2.core  particle ซึ่งประกอบดวย nucleocapsid  protein,viral  genome และ 

polymerase  protein 

 นอกจากนีเ้ชื้อไวรัสตับอักเสบบียังมีอีกรูปแบบหนึง่เรียกวา incomplete  viral  particle 

จะอยูในรูปของ filaments และ spheres ขนาดประมาณ 22 นาโนเมตร(50) ซึ่งจะประกอบดวย 

envelope  protein เพียงอยางเดียว ไมม ีHBV  genome จึงเปนสวนที่ไมมีการติดตอ 

 HBV genome มีลักษณะเปน relaxed  circular ,partially  double  stranded DNA  มี

ความยาวประมาณ 3,200 คูเบส(51) ประกอบดวย open reading  frame (ORF) ซึ่งซอนทับกันอยู  

ทําหนาทีเ่ปนรหัสพนัธุกรรมในการสรางโปรตีน 4 ชนิดคือ  envelope ( pre-S/ S) , core  

( precore/ core ) ,polymerase  และ X proteins ดังรูปที่ 1 

 Pre –S/ S   ORF มีบริเวณทีส่ามารถสรางโปรตีนได 3 บริเวณคือ  pre-S1 ,pre-S2  และ 

S  ดังนัน้จงึสามารถสรางโปรตีนได 3 ชนิดคือ large  protein, middle  protein  และ small  

protein ภายใน Dane  particle   และ incomplete  viral  particle  จะพบทัง้ middle และ small  

protein  สวน large  protein จะพบเฉพาะใน Dane  particle 

 Precore / core  ORF  มีบริเวณที่สามารถสรางโปรตีนได 2 บริเวณคอื precore  เปนตวั

สราง  hepatitis B e  antigen (HB e Ag)  และ core เปนตัวสราง HBc Ag 

 Polymerase  ORF เปนสวนที่ซอนทับกับ core,envelope  และ X ORF เปนสวนที่สราง  

protein  primer , spacer ,reverse  transcriptase / DNA  polymerase และ RNAase  H 

domain 

 X protein ทําหนาที่เปน potent  transcriptional  transactivator  ของ promotor ตางๆ

เชน HBV และ cellular  oncogenes  ซึ่งอาจจะมีบทบาทสําคัญในการทําใหเกิดโรคมะเร็งตับ 
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Genotypes 
 เชื้อไวรัสตับอักเสบบีมี 6 genotypes คือ A ถึง F 

 Genotype  A  พบมากในทวีปยุโรปตอนเหนือ  ทวีปอเมริกาเหนือ  และทวีปอัฟริกา

ตอนกลาง 

 Genotype  B  และ C พบมากในทวีปเอเชียตะวนัออกเฉียงใต  และญี่ปุน 

 Genotype  D  พบในบริเวณรอบทะเลเมดิเตอรเรเนียน  ตะวนัออกกลาง  และอนิเดีย 

 Genotype  E  พบมากในทวปีอัฟริกา 

 Genotype  F   พบใน American  natives  และ Polynesians 

 

วงจรการแบงตัว 
 วงจรชวีิตของไวรัสตับอักเสบบี  ประกอบดวยขั้นตอนตอไปนี้   

 1.ตัวไวรัสจับผิวของเซลลตบัและผานผนงัเซลลดวยวิธ ีendocytosis 

 2.ไวรัสสลัดเปลือกออกขณะอยูใน cytoplasm ของเซลลตับและ  viral  genome ผานเขา

สู nucleus  ของเซลลตับ 

 3. ภายใน nucleus ของเซลลตับ  จะเกิดการสรางยโีนมสายบวกใหครบเต็มสาย  

หลังจากนั้นจะอยูในรูปของ supercoiled  DNA  ที่เรียกวา covalently  closed  circular  DNA 

หรือ ccc DNA 

4.สังเคราะหสําเนาเชื้อพนัธ RNA หรือ pregenomic RNA และเคลื่อนยายออกสู

cytoplasm ของเซลลตับ 

5.สรางเปลือกใหกับสําเนาเชื้อพันธ RNA  และสราง viral  cores 

6.สังเคราะห RNA สวนที่เปน  minus-strand  DNA  โดยเอ็นซัยม reverse  

transcriptase  ตอมาสังเคราะหสวน partially  plus  strand 

 7.หุม viral  cores และขับไวรัสตัวใหมออกจากเซลล (ดังรูปที่ 2 ) 
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ตารางที ่4 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในแตละบริเวณของโลก  ตามหลกัการจําแนกที่อาศัย  

                ความชุกของการตรวจพบ HBs Ag ในประชากร(52) 

 

         
 

Endemic  status Prevalence Geographical  area Method  of  

acquiring HBV  

infection 

High 8-15%                  Southeast  Asia 

     China 

     Sub-Saharan   

     Africa 

     Pacific  islands 

     Amazon  Basin 

Perinatal  

transmission 

Intermediate 2-7%       Mediterranean   

     Countries 

     Japan 

     Central Asia 

     Middle  East 

     Latin 

     South  America 

Perinatal  

Childhood 

Adulthood 

Low <2%       United  States  

      Canada 

      Western  Europe

      Australia 

      New  Zealand 

Adulthood 

 



 29

การติดตอ 
 1.การติดตอจากมารดาที่ตดิเชื้อไปยังลูกในขณะคลอด (perinatal  transmission)  

โดยเฉพาะมารดาที่มี HB e Ag เปนบวก  มีโอกาสที่จะถายทอดเชื้อไปยังลูกไดมากถงึรอยละ 

90(53) กลไกการติดตอที่เกิดในชวง perinatal ยังไมทราบแนนอน  อาจจะเกิดในชวงกอนคลอด

เล็กนอย  หรือขณะคลอด  เนื่องจากการติดตอถายเทกันของเลือดแมไปยังลูก บริเวณรกในชวงที่

รกแยกตัว  หรือจากรอยแผลเล็กๆในบริเวณผิวหนังลูกเนื่องจากขั้นตอนการคลอด  หรืออาจเกิด

จากการสําลักเลือดแมเขาไปในขณะคลอด   

 2.การติดตอโดยทาง parenteral ไดแก การติดตอทางการไดรับเลือด  และสวนประกอบ

ของเลือดที่ปนเปอนเชื้อ  การติดตอโดยทางนี้ในบางครั้งอาจจะเห็นไดไมชัดเจน  ถามีเลือดจํานวน

ไมมากนักปนเปอนอยูบนเครื่องมือเครื่องใช  เชน  การใชเข็มฉีดยารวมกัน  การใชมีดโกนหนวด  

แปรงสีฟนรวมกัน  การสัก  การเจาะหูดวยเครื่องมือที่ไมสะอาด  เปนตน 

 3.การติดตอโดยทางเพศสมัพันธ (sexual  transmission)  พบวาคูสมรสของผูที่ติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีประมาณรอยละ 10-27 จะติดเชื้อไวรัสนี้ดวย  เนื่องจากมีเชื้อไวรัสอยูในน้าํอสจุิ

และน้ําหลอล่ืนชองคลอดของผูปวยหรือผูที่เปนพาหะ  อยางไรก็ตาม  จะไมติดตอโดยการสัมผัส  

กอดหรือจูบกนั   

 4.การติดตอทางอืน่ๆที่พบไมบอย เชน ตดิตอโดยการปลูกถายอวัยวะ เปนตน   

 อัตราเสี่ยงของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  จากการสัมผัสกับวิถทีางการรับเชื้อทีก่ลาว

มาแลวขางตน  จะทําใหเกิดโรคไดหรือไมข้ึนอยูกับ 

 -ปริมาณของ HBV ที่เขาสูรางกาย 

 -Infectivity  ของเชื้อ HBV จากผูทีม่ี HB e Ag ใหผลบวก  โอกาสติดเชือ้ไดสูงกวา HB e 

Ag ผลลบ3-4 เทา 

 

พยาธิกําเนิด 
 สวนใหญมาจากกลไกทางอมิมูน  สวนนอยเปนผลจากการทําลายเซลลตับของไวรัส

โดยตรง  โดยกลไกทางอิมมนู  เปนผลจาก cytotoxic  T  lymphocyte ทําปฏิกริยากบัเซลลตับที่มี

การติดเชื้อไวรัส  มีเหตุผลทีส่นับสนนุคือ  

- การมี immune  clearance เชน HB e Ag  seroconversion  จะพบรวมกับการ

กําเริบของโรคตับ โดยมีการเพิ่มข้ึนของระดับ ALT ในเลือด(54) 

- ผูปวยทีเ่ปนโรคตับอักเสบบีเร้ือรัง  และสามารถกาํจัด HB e Ag ไดจะมี 

cytotoxic  T  lymphocyte response มากกวาผูทีย่ังม ีHB e Ag เปนบวก 

- ภาวะตับวายลมเหลวเฉียบพลัน  ไมพบมกีารแบงตัวของเชื้อไวรัสขณะมีอาการ 
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การกลายพันธของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ( HBV mutation ) 
 1.Precore mutant  การเกดิ  mutation ที่บริเวณ pre C gene และ pre C promotor 

ไดรับความสนใจในปจจุบนั  เนื่องจากมีผลตอการตรวจหา HB e Ag ซึ่งมีบทบาทสําคัญในการ

ดูแลรักษาผูปวยในทางคลินกิ โดยปกติแลว HB e Ag ถอืเปน marker ของ active  viral 

replication ซึ่งแสดงวากําลงัมีการติดเชื้อในระยะที่มีการแบงตัวอยางมาก  และสามารถติดเชื้อไป

ใหผูอ่ืนไดมาก  ใน precore  mutant HBV นัน้จะพบวาเกิด mutation ที่บริเวณ nucleotide 

ตําแหนงที ่1896 (เปลี่ยนรหสัพันธกุรรมจาก TGG เปน TAG ) ทําใหไวรัสไมสามารถสราง HB e 

Ag ออกมาได(55)  ผูปวยที่ติดเชื้อ precore  mutant จะตรวจไมพบ HB e Ag ในเลือด  

 ความสําคัญคือ พบวา  ในปจจุบันประมาณ 7-30% ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

เร้ือรังทั่วโลก เปน HB e Ag negative โดยเฉพาะอยางยิง่ในแถบเมดิเตอรเรเนียน  ไดแก อิตาลี  

กรีก  อิสราเอล  พบสูงถงึ 50-80% สวนความชกุในแถบเอเชีย ฮองกง ไตหวัน และญี่ปุน  พบ

ประมาณ 40-55% จีน 13% เกาหล ี38%  สําหรับในประเทศไทยพบ 26-50% 

ธรรมชาติการดําเนนิโรคของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังที่เกิดจาก HB e Ag 

negative มักจะเปนแบบม ีchronic  persistent และ intermittent  flare โอกาสเกดิ 

spontaneous remission นอยมาก และการรักษาดวยยาโดยเฉพาะ interferon ยังไดผลไมคอยดี  

เมื่อหยุดยามกัจะกลับเปนซ้ํา 

2.HBV S Variant(56) พบวาเกิดขึ้นที ่codon 145 ทําใหเปลี่ยนแปลงจากกรดอะมิโน 

glycine เปน arginine การเกิด mutant ในบริเวณนี้ อาจจะทาํใหเชื้อกลายพันธไปสามารถ

หลีกเลี่ยงการถูกทาํลายจากระบบภูมิคุมกัน  และอาจจะทําใหเกิดการติดเชื้อในผูทีเ่คยไดรับวัคซีน

แลว ซึ่งเรียกวาเปน escape mutant  แตพบไดไมบอยมากนัก  ยังไมเกดิปญหาทางการแพทยและ

สาธารณสุข 

3.YMDD  Variant HBV เกดิการ mutation ที่บริเวณ P gene ซึ่งเปนรหัสในการสรางเอ็น

ซัยม  DNA  polymerase/ reverse transcriptase ทาํใหมีลําดับกรดอะมิโนเปลี่ยนแปลงจาก 

methionine เปน isoleucine หรือ valine ใน Motif ที่เปน Y-M-D-D  การเกิดการกลายพนัธใน

บริเวณนี้ไดรับความสนใจอยางมากในปจจบุัน  เนื่องจากมีการรักษาผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบบี

เร้ือรัง  ดวยยากลุม nucleoside analoque เชน lamivudine พบวาหลงัรักษาไดประมาณ 1-2 ป 

จะพบ YMDD  variant เกิดขึ้นประมาณ 15-32% และจะมีโอกาสเพิม่ข้ึนเปน 49%หลังไดยาเปน

เวลา 3 ป(57)  
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4.Mutant ในบริเวณ X gene พบไดไมบอยนัก  และมรีายงานเพียงประปราย  การศึกษา 

mutation ในยีนนี้สวนใหญ  เปนการศึกษาหลังจากที่เชื้อไวรัสได integrateเขากับโครโมโซมของ

เซลลที่ติดเชื้อแลว 

 

ลักษณะทางคลินิก 
ตับอักเสบจากไวรัสบีชนิดเฉียบพลัน 
อาการและอาการแสดง แบงไดเปน 3 แบบคือ 

 1.ตับอักเสบบีชนิดรุนแรง (Fulminant hepatitis B ) พบไดราวรอยละ 0.1-0.5 ของ

ผูปวยโรคไวรสัตับอักเสบบีเฉียบพลนัทัง้หมด ผูปวยจะมอีาการทางสมองเกิดขึ้นภายใน 8 สัปดาห

หลังเริ่มแสดงอาการของตับอักเสบ ผูปวยจะมีอาการคลื่นไสอาเจียนอยูซ้ําแลวซ้าํเลา  

สติสัมปชัญญะเลอะเลือน  ซึม  เหลืองมากขึ้นอยางรวดเร็ว ความดันตกและตับที่เคยคลําไดจะ

คลําไมพบ  มีเลือดออกงายซึ่งไมสามารถหยุดไดดวยวติามินเค  ไตวาย อัตราตายสูงมากถงึรอยละ 

64-88  บําบัดไดโดยวิธีเปลีย่นตับ 
 2.ตับอักเสบแบบไมมีอาการหรือไมเหลือง ( Subclinical หรือ anicteric hepatitis ) 
พบประมาณรอยละ 70 อาการเกิดกับผูปวยมีนอยมาก หรือไมจําเพาะ( nonspecific symptoms) 

เชน คร่ันเนื้อคร่ันตัว ผูปวยกลุมนี้จะไมมาพบแพทย  และจะพบอัตราการเปนโรคเรื้อรังและการ

เปนพาหะสูงขึน้ ถาติดเชื้อในตอนอายุนอย 

 3.ตับอักเสบชนิดที่มีอาการเหลือง (Icteric hepatitis ) พบประมาณรอยละ 30 

หลังจากรางกายไดรับเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแลว  จะมีระยะฟกตวัในรางกายระยะหนึง่โดยยงัไมมี

อาการอยางใด  ระยะเวลาตั้งแตไดรับเชื้อจนเริ่มมีอาการปสสาวะเขม  หรืออาการตาเหลือง

เรียกวา  ระยะฟกตัว (incubation period)โดยทั่วไปของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  มีระยะประมาณ 

60-200 วัน (เฉลี่ย 90 วัน) 

  3.1 prodromal  phase ผูปวยอาจเริ่มดวยอาการเบื่ออาหาร  คลืน่ไส  อาเจียน  

และรูสึก ออนเพลียมาก  มีไขต่ําๆรวมดวย ประมาณ 5-10% จะมีอาการของ immune complex           

phenomena เชน  ผ่ืน  ปวดขอ  การตรวจรางกายพบวามีตอมน้ําเหลอืงโตเล็กนอย  ตับมักโต

เล็กนอย  มีลักษณะนุมและไมเจ็บมาก  ประมาณรอยละ 5-10 พบวาเคาะมามทึบ 

  3.2 icteric  phase เปนระยะที่ผูปวยเริ่มสังเกตวามีตาเหลืองตัวเหลือง ( 

jaundice) โดยผูปวยอาจสงัเกตวามีปสสาวะเขมกอนตาเหลือง 1-2 วัน ในระยะที่ม ีjaundice 

เกิดขึ้นแลวไขจะคอยๆลดลง  อาการคลื่นไสอาเจียนจะหายไป  น้ําหนักลดออนเพลียยังมีอยู ชวงนี้

จะมีระยะเวลาตั้งแต 1-4 สัปดาห หรืออาจนานถงึ 2-3 เดือน 
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  3.3 convalescent  phase  อาการดีซานจะหายไป  รับประทานอาหารไดมากขึ้น  

ผลการตรวจสมรรถภาพตับกลับสูสภาพปกติภายในระยะเวลาไมเกิน 6 เดือน 

 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
 ระดับของเอ็นซัยม  aspartate  aminotransferase(AST) และ alanine  

aminotransferase ( ALT ) ในเลือดเพิ่มสูงขึ้นอยางมากมาย  โดยทั่วไปจะสูงกวา 8 เทาของคา

ปรกติ ( >400 U/L ) เมื่อเร่ิมมีอาการตวัเหลืองตาเหลือง  และอาจเพิ่มสูงขึ้นไดถึงระดับ  4,000 

U/L เมื่อผูปวยมีอาการตวัเหลืองตาเหลืองชัดเจน  โดยที ่ALT จะสูงกวา AST  โดยทัว่ไป 90% ของ

ผูปวย ระดับ AST และ ALT มักจะกลับสูปกติภายใน 8-10 สัปดาห 

 ระดับของ bilirubin จะ vary มาก  การเพิม่สูงขึ้นอยางมากของ bilirubin อาจไมได

สัมพันธโดยตรงกับความรุนแรงของโรคตับอักเสบ และไมจําเปนวาผูปวยตองมพียากรณโรคที่เลว 

 สวนผลการตรวจทางซโีรวิทยาของไวรัสบีก็พบวา HBsAg และตัวชี้บงถึงการขยายพันธ

ของไวรัส  เชน HB e Ag  และ HBV-DNA  ก็จะตรวจพบไดหลังการรับเชื้อหรือระยะฟกตัว 6 

สัปดาหไปแลว  กอนที่ผูปวยจะแสดงอาการของตับอักเสบ  และเมื่ออาการแสดงมชีดัเจนแลว anti  

HBc-Ig M จะใหผลบวก ซึง่จะคงอยูในกระแสเลือดเปนเวลาหลายเดือน  ตามมาดวย anti HBc-Ig 

G ใหผลบวก ซึ่งจะมีอยูเปนปหรืออาจตลอดชีวิต anti HBs ซึ่งเปนตวัชี้บงถึงความตานทานโรคจะ

ใหผลบวกในชวงหลังของโรค  และ HBs Ag จะหายไป  จะมีอยูชวงหนึ่งซึง่เมื่อตรวจเลือดจะไมพบ

ทั้ง HBs Ag และ anti HBs  มีแต anti HBc-Ig M ใหผลบวกอยูตัวเดียว ซึง่เรียกวาเปน window  

period  ซึ่งอาจพบไดแตโอกาสที่จะเกิดปรากฏการณดังกลาวนอยมาก  การตรวจพบ HBs Ag จน

หายไปและเกดิ anti HBs ขึ้นมาแทน  จะกินเวลาประมาณ 4 เดือนหลังเกิดอาการและไมควรเกิน 

6 เดือน (ดังรูปที่ 3 A ) 
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ตับอักเสบจากไวรัสบีชนิดเรื้อรัง 
 เมื่อผูปวยตับอักเสบบีเฉียบพลันมีอาการและการตรวจสมรรถภาพตบัผิดปกติอยูนานเกิน 

6 เดือน อีกทัง้ HBs Ag, HB e Ag และ HBV DNA ยังปรากฏผลบวกอยู  แสดงวาผูปวยเขาสูการ

เปนตับอักเสบบีชนิดเรื้อรังแลว  ซึ่งผลการตรวจสมรรถภาพตับจะยังคงมีระดับของ 

aminotransferase อยูในระดับตํ่าถึงปานกลาง 80-200 U/L  albumin และ globulin อาจจะยงัคง

ปกติ  แตยิง่นานขึ้น globulin จะคอยๆสูงขึ้น อาการอาจมีออนเพลีย เบื่ออาหาร เปนพักๆ ( ดังรูป 

3 B ) 

 ในบางรายจะมีคาของการตรวจสมรรถภาพตับปกติ แต HBs Ag และ anti HBc ให

ผลบวก anti HBs ใหผลลบ และผูปวยไมมีอาการผิดปกติแตอยางใด  ในกรณีนี้เราเรียกวาเปน 

asymptomatic หรือ healthy  carrier ผูปวยเหลานี้อาจมี viral  load อยูมาก  และอาจจะมีอาการ

กลับคืน  เปนตับอักเสบเรื้อรัง หรือตับอักเสบอยางรนุแรงได 

 

 กลุมเสี่ยงที่อาจจะเกิดภาวะตับอักเสบบีเร้ือรัง  ไดแก 

 1.ผูปวยเด็กทีรั่บเชื้อมาตั้งแตวัยทารกหรือวัยเด็กกอนอายุ 5 ขวบ โอกาสเปนตับอักเสบบี

เร้ือรังสูงถงึรอยละ 90  ซึ่งในผูใหญ  เมื่อรับเชื้อจะมีโอกาสเรื้อรังแครอยละ 10 หรือตํ่ากวา 

 2.ผูปวยที่มีภาวะภูมิคุมกนับกพรอง  จะไมสามารถกําจัดเชื้อไวรัสบีได  ทําใหมีโอกาสเปน

ตับอักเสบบีเร้ือรังสูง 

 3.ผูปวยที่มีอาการไมมากหรอืไมมีอาการในชวงระยะตับอักเสบบีเฉียบพลัน  มโีอกาสเปน

ตับอักเสบเรื้อรังไดมาก 

 4.เชื้อที่ผูปวยไดรับเปนชนิดไวรัสบีกลายพนัธ (mutant HBV ) 

 

ธรรมชาติของโรคตับอักเสบจากไวรัสบี 
1. รอยละ 90 ของผูปวยตับอักเสบบีเฉียบพลนัจะหายภายใน 3 เดือนหลงัเกิดอาการ

และสมบูรณตามปกต ิ

2. ถารับเชื้อไวรัสบีตั้งแตทารก  โอกาสเปนตับอักเสบบีเร้ือรังสูงถึงรอยละ 90 ในเด็กรอย

ละ 30-40  ผูใหญรอยละ 8-10 

3.    ผูปวยที่มอีาการและผลการตรวจสมรรถภาพตับบงถึงมีการทาํลายเซลลตับอยูตลอด

จะกลายเปนตบัแข็งและมีโอกาสเปนมะเรง็ตับได  ดังรูปที ่4 และ 5 

จากการติดตามผูปวยในบางรายที่มาเกิดอาการของตับอักเสบในชวงเวลาของอายุรุน

หนุมสาว และเมื่อตรวจทางสมรรถภาพตบัและทางซีโรวิทยาของไวรสับงบอกถงึความ

เร้ือรัง  โดยอธบิายไมไดวารับเชื้อมาโดยวธิีใด  แนะนาํใหตรวจทัง้ครอบครัว โดยเฉพาะ
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มารดาและพีน่อง  ซึง่จะพบวาม ีHBV  markers ใหผลบวกในครอบครัว  แสดงวาผูปวย

ไดรับเชื้อมาตั้งแตวัยทารก  และไมแสดงอาการเนื่องจากในวยัทารกภาวะภูมิคุมกันไม

สมบูรณ จึงกลายเปน reservior  ของ HBV ในระยะตั้งแตรับเชื้อจนกระทั่งตรวจพบหรือ

แสดงอาการในชวง 20 ปทีผ่านมาเปนระยะ immunotolerance  phase ตอเมื่อภาวะ

ภูมิคุมกันสมบูรณขึ้นหรือไวรัสกลายพนัธมาเรื่อยๆจนมีปริมาณมากพอ  จะกระตุนภาวะ

ภูมิคุมกันทําใหเกิดอาการของตับอักเสบขึน้  อาจม ีspontaneous  seroconversion หาย

จากโรคไปไดก็มี  หรืออาจมีอาการเปนระยะๆโดยเฉพาะเชื้อที่กลายพันธประเภท pre-

core จะเกิดขึน้  ทาํใหเกิดความเรื้อรังของตับอักเสบบี  ในชวงอายุ 20-40 ป  จะเรียกชวง

ที่ 2 นี้วาเปนระยะ immunoclearance  phase รางกายพยายามกําจดัเชื้อไวรัสโดยกลไก

ทาง 

อิมมูนคอมเพล็กซ  ทาํใหเกดิภาวะตับอักเสบเรื้อรัง ตอมาเกิดเปนตับแข็งหรือกลายเปน

มะเร็งตับได 
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 

รูปแบบการวิจัย (Research  Design) 
 Matched  case-control  study 

 

ระเบียบวิธีวิจัย (Research  Methodology) 
 1.ประชากรและตัวอยาง (Population  and  Sample) 
  ประชากรเปาหมาย  

  ประชากรไทยที่ปวยเปนโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองที่ยงัไมไดรับการรักษา 

  ประชากรตัวอยาง 

  ผูปวยอายุตั้งแต 15 ปขึ้นไปที่ไดรับการวนิิจฉัยครั้งแรกวาเปนโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลืองที่มารับการรักษาทีห่นวยโลหิตวทิยา  ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร   

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  ตั้งแต 1 มกราคม  - 31 ธันวาคม  พ.ศ.2544 

  กฏเกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา 

  -ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืงชนิด non-Hodgkin’s  lymphoma 

  เกณฑการตัดออกจากการศกึษา 

  -ผูปวยที่ไดรับเลือดมากอนการศึกษาเนื่องจากเปนปจจัยเสี่ยงที่ทาํใหมกีารติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีเพิม่ข้ึน 

  -ผูปวยที่ติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบซีเนื่องจากตองการศึกษาเรื่องความสมัพันธเฉพาะ

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีจึงตองการตัดปจจัยกวนที่จะเขามาเกี่ยวของ 

  -ผูปวยที่ติดเชือ้เอดสเนื่องจากตองการศึกษาเกีย่วกบัเชือ้ไวรัสตับอักเสบบีกับ

โรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองจงึตองการตัดปจจยักวนและผูปวยติดเชื้อเอดสมีปจจัยเสี่ยงที่ทาํใหมกีาร

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเพิม่ข้ึน 

  -ผูปวยที่ติดยาเสพติดชนิดฉดีเขาเสนเนื่องจากเปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีเพิม่ข้ึน 

  กลุมควบคุม 

  -ผูปวยทีม่าบรจิาคโลหิตที่สภากาชาดไทย และจับคูกับกลุมผูปวยโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลืองในดานอายุและเพศ 
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  การคํานวณขนาดตัวอยางประชากร 

  -กําหนด Type I error =5%, Type II  error = 10% 

  -ความชุกของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในประชากรปกติ = 6% 

    สูตรที่ใชคํานวณคือ 

  n/group = [ Zα √ 2PQ  + Zβ √ P1Q1+ P0Q0 ] 2  / (P1 - P0 ) 
2 

   Zα        =  1.645 

   Zβ        =   0.84 

   P0         =   0.06 

   R9         =   6 

   P1           =  P0R / 1+ P0( R-1)  =  0.06X 6/ 1+0.06 (5)  = 0.2769 

 

   P           =  ( P1 + P0 ) / 2       =   0.1684 

   Q          =  1-0.1684              =   0.8316   

   Q1         =  1-0.2769              =   0.7231 

   Q0         =  1-0.06                  =   0.94 

          N/ group     =  49 

          ตองการผูปวยที่ตองศกึษาตอกลุมเทากับ 49 คน 

 

วิธีการดําเนินงานวิจัย 
 ผูปวยทีเ่ปนโรคมะเร็งตอมน้าํเหลือง  วนิิจฉัยจากผลทางพยาธิวทิยา   จะไดรับการเจาะ

เลือดตรวจ HBs Ag , HB e Ag เชนเดียวกับผูมาบริจาคโลหิต โดยวธิี Cobas  core II  EIA 

นอกจากนี้ผูปวยจะไดรับการเจาะ anti-HCV  และ anti –HIV  ถาเปนผลบวกจะตัดออกจาก

การศึกษา 

 การแยกประเภทของมะเร็งตอมน้ําเหลือง ใชวิธนีําชิน้เนือ้ fixed  ดวย formalin และยอม

ดวย hematoxylin และ eosin  วินิจฉยัโดยพยาธิแพทยทางโลหิตวิทยา  นอกจากนีย้ังศึกษาทาง 

immunophenotype โดย paraffin section-immunoperoxidase แบงเปน B-cell และ T-cell  

lymphoma  ผลจากการยอม immunophenotype และ histology แบงประเภทของมะเร็งตอม

น้ําเหลืองตาม Revised  European  American classification of  Lymphoid  neoplasms ( 

REAL  classification)  
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 ระยะของโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองแบงตาม  Ann Arbor  classification การตรวจพืน้ฐาน

ที่ตองทําไดแก chest X-ray , computerized  tomography หรือ ultrasound ของชองทอง การทาํ 

bone  marrow  aspiration หรือ biopsy 

 

การสังเกตและการวัด (Observation  and  Measurement ) 
 เก็บรวบรวมรายชื่อ,ขอมูลผูปวยทีว่นิิจฉัยวาเปนมะเรง็ตอมน้ําเหลืองจากหนวยโลหติ

วิทยา  ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร  จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 ปฏิบัติการดังนี ้

 1.ขอมูลพื้นฐาน, ชื่อ,เพศ,อายุ, Hospital  number 

 2.การวนิิจฉัยมะเร็งตอมน้ําเหลืองจากประวัติ , ตรวจรางกาย และผลทางพยาธิวทิยา  

ตําแหนงของโรคที่มาในระยะเริ่มแรกที่มีอาการ 

 3.ประวัติปจจยัเสี่ยงตอการไดรับเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  ไดแก  ประวัตกิารไดรับเลือด  

ประวัติใชเข็มฉีดยา  

 4.การวนิิจฉัยการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจากการตรวจเลือดหา HBsAg 

 

 

 

 

การวิเคราะหขอมูล ( Data analysis ) 
 การสรุปขอมูลเปนขอมูลเชงิปริมาณ ( quantitative  data )วัดผลเปนรอยละของการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง  และหาความสมัพันธระหวางการติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืงโดยใช Chi-square โดยใชผูที่มาบริจาคโลหิตที่

สภากาชาดไทยเปนกลุมเปรยีบเทียบ 
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บทที่ 4 

 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
 
อายุและเพศ 
 การกระจายของอายุของผูปวยทีน่าํเขามาในการศึกษา  ดังแผนภูมิที ่1 คาอายุเฉลี่ย

เทากับ 48 ป ( 19 ถึง 89 ป ) สวนใหญอยูในชวง 45-54 ป คิดเปน 30 % ของผูปวยทั้งหมด  

อัตราสวนเพศชายตอเพศหญิงเทากับ 1:1.1 
 

 

แผนภูมิที่ 1  แสดงการกระจายตัวของอายุของผูปวยทีน่ําเขามาศึกษา 
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Histologic  Distribution 
 แบง subtype ของมะเรง็ตอมน้ําเหลืองตาม Revised  European  American  

Lymphoma ( REAL )  Classification ดังตารางที่  5  Follicular  lymphoma พบ 6 % และ  

diffuse  lymphoma พบ 74 % ของผูปวยทั้งหมด subtype ทีพ่บบอยที่สุดคือ diffuse  large  B-

cell คิดเปน  70% ของผูปวยทั้งหมด   สวน low  grade  lymphoma ที่พบคิดเปน 12% ซึ่งสวน

ใหญเปน  high  grade  MALT  lymphoma 
 

 

 

ตารางที ่5  แสดง Histologic  Subtypes ของผูปวย Non-Hodgkin’s  Lymphoma ที่นาํมาศกึษา 

 
 

REAL Classification จํานวนผูปวย คิดเปนรอยละ 

Low  grade 
High  grade  MALT 

Follicular  small  cleave 

 

5 

1 

 

10 

2 

Intermediate  grade 
Follicular  large 

Mantle 

Diffuse large  B-cell 

Diffuse  mixed 

Peripheral  T-cell , 

unspecified 

 

2 

1 

35 

2 

2 

 

4 

2 

70 

4 

4 

High  grade 
Burkitt 

 

2 

 

4 
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Immunologic  classification 
 ลักษณะทาง immunologic ของผูปวยทั้ง 50 รายดังแผนภูมิที ่2 พบเปน B cell 48 ราย  

( 96 % ) T cell 2 ราย ( 4 % ) ในกลุม low  grade พบเปน B cell ทั้งหมด ไมมีผูใดเปน T-cell  

lymphoma สวนใน intermediate และ high grade พบ B cell  lymphoma คิดเปน 95.2% และ 

100% ของผูปวยในแตละกลุมตามลําดับ  histologic  subtype ของ B-cell  lymphoma ที่พบ

บอยที่สุดคือ  diffuse  large  cell  type สวน T-cell lymphoma  2 รายอยูใน intermediate  

group 
 

 

แผนภูมิที่ 2 แสดงลักษณะทางดาน immunologic ของผูปวย Non-Hodgkin’s  Lymphoma ที่ 

                   นํามาศึกษา 

0

50

100

B cell T cell
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ระยะของโรค 
 ระยะของโรคในผูปวย 50 รายจําแนกตาม Ann  Arbor  staging  system ไดดังแผนภูมิที่ 

3  พบเปนระยะที่ 4 มากที่สุดคือ 36 % 
 

 

แผนภูมิที่ 3 แสดงระยะของโรคผูปวย Non-Hodgkin’s  Lymphoma ที่นาํมาศึกษา 
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Primary  extranodal  non-Hodgkin’s  lymphoma 
 หลักเกณฑในการวนิิจฉัย primary  extranodal  lymphoma คือ 

1. ผูปวยมาดวยอาการและอาการแสดงที่เกีย่วกับ extranodal  site 

2. ตองไดชิ้นเนื้อสําหรับการวนิจิฉัยที ่extranodal  site 

3. การรักษาจะตองมุงไปที่รอยโรคที่วานี ้
จากการศึกษาของผูปวย 50 รายพบวาเปน primary  extranodal  lymphoma 28 ราย

เทากับรอยละ 56 ของผูปวยทั้งหมดซึง่จําแนกไดตามตารางที่ 6 
 

 

ตารางที ่6 แสดงตําแหนงของ primary  extranodal  lymphoma 
 
 

ตําแหนง จํานวนผูปวย 

ทางเดินอาหารและทางเดินหายใจสวนบน 

กระเพาะอาหารและลําไส 

ผิวหนัง 

มาม 

เยื่อหุมปอด 

เนื้อเยื่อช้ันใตผิวหนัง 

รังไขและเตานม 

อัณฑะ 

กอนในอุงเชงิกราน 

กอนในชองทอง 

สมอง 

8 

7 

2 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

3 
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ลักษณะของผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี 
 ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืงทีน่ําเขามาในการศึกษา 50 ราย พบการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบี 12 รายซึ่งมีรายละเอียดดังนี ้

 ผูปวยรายที ่1 เปนชายอายุ 54 ป มาดวยอาการปวดทองและมีตอมน้าํเหลืองโต ผลการ

วินิจฉยัพบเปน diffuse  large B-cell  ระยะที ่III B ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูใน

เกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 1011 

 ผูปวยรายที ่2 เปนหญงิอายุ 47 ป มาดวยอาการตอมน้ําเหลืองที่คอโต  ผลการตรวจ 

อัลตราซาวดในชองทองพบตอมน้ําเหลืองโตรวมดวย  ผลการวนิิจฉัยพบเปน diffuse  large B-cell  

ระยะที ่III B ผลการตรวจเลอืดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกต ิคา LDH ในเลือดเทากับ 

357 

 ผูปวยรายที ่3 เปนหญงิอายุ 59 ป  มาดวยอาการปวดทองรวมกับการขบัถายผิดปกต ิ 

การสงกลองตรวจลําไสใหญพบ cecal  mass ผลการตรวจชิ้นเนื้อพบเปน high  grade  MALT  

ระยะที ่III B  ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 

528 

 ผูปวยรายที ่4 เปนผูปวยหญงิอาย ุ 21 ป มาดวยอาการปวดศรีษะ  การตรวจเอกซเรย

คอมพิวเตอรพบเนื้องอกในสมอง  ผลการตรวจชิ้นเนื้อพบเปน diffuse  large B-cell  ผลการตรวจ

เลือดดูสมรรถภาพของตับพบคา ALT สูงเปน 3 1/ 2  ของเกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 

476 

 ผูปวยรายที ่5 เปนผูปวยหญงิอาย ุ 33 ป มาดวยกอนที่คอโต ผลการวนิิจฉัยพบเปน 

diffuse  large B-cell  ระยะที่ IV B ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกติ คา 

LDH ในเลือดเทากับ 1000 

 ผูปวยรายที ่6 เปนผูปวยหญงิอาย ุ52 ป มาดวยตอมทอนซิลโต ผลชิน้เนื้อเปน follicular  

large  cell ระยะที ่II A  ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับพบคา ALT สูงเปน 1 1/ 2  ของ

เกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 400 

 ผูปวยรายที ่7 เปนผูปวยหญงิอาย ุ63 ป มาดวยกอนที่คอโตมา 3 เดือน  ผลการวินิจฉัย

พบเปน diffuse  large B-cell  ระยะที ่III B ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑ

ปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 465 

 ผูปวยรายที ่8 เปนผูปวยหญงิอาย ุ33 ป มาดวยกอนที่เตานมและรงัไข ผลการวนิิจฉัยพบ

เปน Burkitt  lymphoma ระยะที ่IV B ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกต ิ

คา LDH ในเลือดเทากับ 1635 
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 ผูปวยรายที ่9 เปนผูปวยหญงิอาย ุ59 ป มาดวยเนื้องอกในสมอง  ผลการตรวจชิ้นเนือ้พบ

เปน diffuse  large B-cell  ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกติ คา LDH ใน

เลือดเทากบั 579 

 ผูปวยรายที ่10 เปนผูปวยหญิงอาย ุ78 ป มาดวยตอมน้าํเหลืองบริเวณ submandibular  

area โต ผลการวินิจฉัยพบเปน diffuse  large B-cell  ระยะที ่II A ผลการตรวจเลอืดดูสมรรถภาพ

ของตับอยูในเกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 560 

 ผูปวยรายที ่11 เปนผูปวยหญิงอาย ุ62 ป มาดวยอาการแนนทอง  ผลการตรวจพบมามโต  

ผลชิ้นเนื้อจากมามเปน diffuse  large B-cell  ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตบัอยูในเกณฑ

ปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 597 

 ผูปวยรายที ่12 เปนผูปวยหญิงอาย ุ64 ป มาดวยอาการไขและปวดทอง ผลการสองกลอง

ทางเดินอาหารสวนบนพบเนื้องอกในกระเพาะอาหาร  การตรวจชิ้นเนื้อวนิิจฉัยเปน high  grade 

MALT  ระยะ IB ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกติ คา LDH ในเลือด

เทากับ 297 
 

ความชุกของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 คิดเปนรอยละ 24 ตอบคําถามรองของงานวิจยัในครั้งนี ้ เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม

ซึ่งเปนผูที่มาบริจาคโลหิตเปนครั้งแรก  ถือเปนความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีใน

ประชากรคนไทยแลวมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ( p <0.001) ดังแผนภูมิที ่4 
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แผนภูมิที่ 4 แสดงความชกุของการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง

เปรียบเทียบกบักลุมควบคุม ( 1= ผูติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  2= ผูที่ไมติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ) 
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ความชุกของการติดเช้ือไวรัสบีในประเภทตางๆของมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 สวนใหญจะอยูใน intermediate grade แตผูปวยทีน่ําเขามาในการศกึษารอยละ 86 เปน 

intermediate  grade ดังแผนภูมิที ่5 เปรียบเทียบกับแผนภูมิที ่6 

แผนภูมิที่ 5 แสดงความชกุของการติดเชือ้ไวรัสบีในประเภทตางๆของมะเร็งตอมน้าํเหลือง           

( 1 = ผูติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 2 = ผูที่ไมติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ) 
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แผนภูมิที่ 6 แสดง Histologic  distribution ของผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองทีน่ําเขามาศึกษา  

                   ทั้งหมด  
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ผลการตรวจ HB e Ag ในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองที่ติดเช้ือไวรัสตับ
อักเสบบี 
 ไวรัสตับอักเสบบีที่ไมสามารถสราง HB e Ag ไดนั้นเกิดจากม ีmutation ของ nucleotide 

ที่ตําแหนง 1896 ทําใหเกิดเปน translational  stop  codon  TAG  เรียกวา  precore  mutant  

HBV  ความสาํคัญคือพบได 7-30 % ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง  ธรรมชาติการดําเนนิ

โรคมักจะเปนแบบ chronic persistent และ intermittent  flare โอกาสเกิด spontaneous   

remission  นอยมาก  ไมคอยตอบสนองตอการรักษาดวย interferon    

 ในการศึกษานีพ้บ HB e Ag  negative  9 รายจากทัง้หมด 12 รายดังแสดงในแผนภมูิที่ 7 

 
 

แผนภูมิที่ 7  แสดงผลการตรวจ  HB e  Ag ในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัส 

                    ตับอักเสบบี 
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ความสัมพันธของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่เปนโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองเทากับ  12  คน 

 กลุมควบคุมคือผูที่บริจาคโลหิตที่จับคูทางดานอายุและเพศกับผูปวยทีเ่ปนโรคมะเรง็ตอม

น้ําเหลืองมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 3 คน   

 สามารถหา odds  ratio ตามสูตร Marginal  Chi-square  test ไดเทากับ 5.5 ( 95 % 

confidence  interval = 1.22 –24.82 ) ดังตารางที่ 7 

 

 ตารางที่ 7  แสดงความสมัพันธของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 

 

 

 กลุมควบคุมทีไ่มมีการติดเชือ้

ไวรัสตับอักเสบบี 

กลุมควบคุมทีม่ีการติดเชื้อ 

ไวรัสตับอักเสบบี 

ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืง

ที่ไมมีการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบ ี

36 2 

ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืง

ที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 

11 1 

 

 

 สรุปวาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสัมพนัธกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง  ตอบคําถามหลัก

ของงานวิจยั 
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บทที่ 5 

 
อภิปรายผลการวิจัย 

 
 

การศึกษานี้เปนการศึกษาทีท่ําครั้งแรกในประเทศไทยในเรื่องของการติดเชื้อไวรัส 

ตับอักเสบบีกบัโรคมะเร็งของตอมน้าํเหลือง  ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองใน

ดานเพศและอายุใกลเคียงกบัที่ธานนิทร อินทรกาํธรชัยและคณะ(3 )เคยศึกษาไวในป พ.ศ.2531-

2535 กลาวคอืจากการศึกษานี ้คาเฉลีย่ของอายุเทากบั 48 ป สวนใหญอยูในชวงอายุ 45-54 ป 

เพศชายตอเพศหญิงเทากับ 1:1.1 ที่ธานนิทร อินทรกาํธรชัยและคณะ(3 )เคยศึกษาไวคาเฉลี่ยของ

อายุเทากับ 56 ป สวนใหญอยูในชวงอาย ุ55-64 ป  เพศชายตอเพศหญิงเทากับ 1.8 :1  จาก

การศึกษานี้เปนทีน่าสงัเกตวาผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนผูหญิง

เกือบทัง้หมดเทากับ 11 ใน 12 ราย 

 เมื่อพิจารณาในแงของ histology  subtype พบวามีลักษณะของ diffuse lymphoma เดน

กวา follicular  lymphoma ( 74 % vs 6 % )ซึ่งเปนลักษณะของ non-Hodgkin’s  lymphoma ใน

คนแถบเอเชียซึ่งยงัไมมีคําอธิบายชัดเจนวาเปนเนื่องมาจากสาเหตุใด นอกจากนีท้ี่ธานนิทร  

อินทรกาํธรชัยและคณะ(3 )เคยศึกษาไวพบอุบัติการณของ small  lymphocytic  lymphoma สูง

กวาชาวตะวนัตกแตเมื่อมายอมเพิ่มเติมพบวาสวนหนึง่เปน primary  extranodal  site  

suggestive  of  mucosa-associated  lymphoid  tissue ( MALT ) type  lymphoma ซึ่งไมมีใน 

Working  Formulation แตการศึกษานี้ไดแบงประเภทของ lymphoma ตาม REAL  

Classification  การศึกษานี้ไมพบผูปวยที่เปน small  lymphocytic lymphoma เลย  อาจจะ

เปนไปไดวาจาํนวนผูปวยทีน่ําเขามาศึกษาไมไดคํานวณเพื่อที่จะหาอุบัติการของ lymphoma 

 นอกจากนี้ลกัษณะ  histologic  grade ของผูปวย non-Hodgkin’s  lymphoma ที่นาํมา

ศึกษาสวนใหญเปน intermediate  grade  ตรงกับที่ธานินทร อินทรกาํธรชัยและคณะ(3 )เคยศึกษา

ไว  เชนเดียวกบัผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  แตเมื่อเทียบสัดสวนแลว

พบวาสัดสวนของผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองที่เปน  low grade และ high  grade มีอัตราการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมากกวา   

 การเกิดโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองชนิด non-Hodgkin’s  lymphoma นั้นยังไมรูสาเหตทุี่

แนนอน ผูเชีย่วชาญคิดวาอาจเกิดจากปจจัย 3 อยางใหญๆรวมกัน  ไดแก  กรรมพนัธ   

ส่ิงแวดลอม  และการติดเชื้อ  เร่ืองของกรรมพันธและสิ่งแวดลอมที่คิดวาเปนสาเหตขุองโรค
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สามารถอานไดในบทปริทรรศนวรรณกรรมที่เกีย่วของ  สวนการติดเชือ้ไวรัสที่มีคนพิสูจนได

แนนอนคือ Epstein-Barr  virus และ  Human  T  leukemia-lymphoma  virus 1  สําหรับ HIV 

คิดวาเปนผลจากการที่ไวรัสชนิดนีท้ําใหระบบภูมิคุมกันในรางกายออนแอลงไปมากกวาจะเปน

จากตัวไวรัสเอง  ในเรื่องของ 

ไวรัสตับอักเสบบีและซีระยะหลังมีผูศกึษามากขึ้นและคดิวามีความสมัพันธกนั  เนือ่งจาก non-

Hodgkin’s  lymphoma เปนโรคที่มีความหลากหลายมากในแงของอาการ  พยาธิวทิยาและการ

ดําเนนิโรค  ปจจัยสาเหตุบางอยางไมสามารถอธิบายความหลากหลายของโรคไดทั้งหมด ผูปวยที่

อยูในแถบเอเชียมีลักษณะของโรคแตกตางไปจากชาวตะวันตก เชน พบ follicular  lymphoma 

นอยกวา แตพบ intermediate  grade มากกวา  หรือแมแตในแถบเอเชียดวยกนัเอง อุบัติการของ 

T-cell  lymphoma ในแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใตพบนอยกวาเอเชียตะวันออก ดังนั้นโรคมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองในแตละชนชาติคงมีสาเหตุแตกตางกนัไป   

 เนื่องจากประเทศไทยจัดวาเปนดินแดนที่มกีารระบาดของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และพบวา

ไวรัสชนิดนี้สามารถแสดงอาการทางดานอืน่ทีน่อกเหนือจากตับได  เชน ไตอักเสบ  หลอดเลือด

อักเสบ เปนตน รวมถึงกลไกทีท่ําใหเกิดอาการของเชื้อไวรัสชนิดนี้สวนใหญเปนกลไกทางดานอิม

มูน จงึไดสันนษิฐานวาไวรัสตับอักเสบบีเกีย่วของกับ non-Hodgkin’s  lymphoma ดวยกลไก

ตอไปนี้ 

 1.การติดเชื้อในรางกายไปกระตุน hematopoietic  growth factors ซึ่งไปกระตุนเซลลให

เกิดการแบงตวัที่ผิดปกติขึ้น 

 2.การติดเชื้อในรางกายเปนเวลานานทาํใหเกิด local  antigenic  stimulation ทําใหเกิด 

immunologic  response ทีผ่ิดปกติไป 

 จากการศึกษานี้พบวาการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวย non-Hodgkin’s  lymphoma 

เทากับรอยละ 24 การศึกษาที่เคยทาํมากอนหนานี้ไดแก Cucuianu และคณะ (8) ศึกษาในโรมาเนยี

ไดเทากับรอยละ 30.8  Olatunji และคณะ (9) ศึกษาในไนจีเรียเทากับรอยละ 35.6  Pioltelli และ

คณะ(58)ศึกษาในอิตาลีเทากบัรอยละ 7.7  Kuniyoshi และคณะ (59)ศึกษาในญี่ปุนเทากับรอยละ 

6.9 และ 65 % เปน  B  cell  type  รอยละ 58 เปน intermediate  grade 

 ผลการศึกษาของงานวทิยานิพนธชิน้นีพ้บความสัมพันธของการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบบี

กับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองดวย odds  ratio เทากับ 5.5 ( 95% CI  เทากับ1.22-24.82 ) และ

พบวารอยละ 75 เปนการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบีชนิด HB e antigen  negative 

 เมื่อพิจารณาในแงของ primary  extranodal  lymphoma พบวาในการศึกษานี้พบถึงรอย

ละ 56 ซึ่งนาจะเปนเพราะวาเปนการศึกษาที่ทาํในโรงเรียนแพทยที่สามารถวนิิจฉัยโรคไดเนื่องจาก

มีพยาธิแพทยที่ชํานาญในการอานเนื้อเยือ่ของโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองรวมทั้งมกีารสงตอผูปวยที่
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ไมทราบการวนิิจฉัยโรคมาจากโรงพยาบาลที่อยูรอบนอกออกไป  ถาดผููปวยทีเ่ปนโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลืองที่มกีารติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีพบเปน primary  extranodal  lymphoma 7 ใน 12 ราย 

 ขอนาสังเกตจากงานวิจัยชิ้นนี้คือ  ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 

 1. สวนใหญเปนเพศหญิง (11ใน 12 ราย) 

 2.มีทัง้ low  grade รอยละ 40  intermediate grade รอยละ 20.93 high  grade รอยละ 

50 

 3.เปน HB e  antigen  negative  รอยละ 75 

 4.เปน primary extranodal  lymphoma รอยละ 58.30 

 5.histologic subtype ที่พบไดบอยที่สุดคือ diffuse large  B-cell รอยละ 66.67 

 เปนทีท่ราบกนัดีแลววาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังเปนปจจยัเสี่ยงของการเกิด

โรคมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ 10-200เทาของคนปกติ  การศึกษานี้ขอเสนอแนวคิดวาการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีอาจเปนปจจัยเสี่ยงตัวหนึง่ของการเกิดโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองในประเทศไทย  ซึ่งคง

ตองมีการศึกษาตอไปวาเพราะเหตุใดการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีบางรายจงึกลายเปนมะเรง็ตับ   

 บางรายจงึกลายเปนมะร็งตอมน้ําเหลือง  มีปจจัยใดเปนตัวชวยทํานาย เชน เพศชายจะกลายเปน

มะเร็งตับมากกวาเพศหญงิ  เนื่องจากตับเปนอวัยวะที่ไวตอฮอรโมนเพศชาย   สวนเพศหญิงที่ติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีโอกาสเปนมะเร็งตอมน้ําเหลืองมากกวาเพศชาย  โดยจากการศึกษาของ 

ผูเขียนเองพบวาผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเกือบทัง้หมดเปนเพศหญงิ 
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บทที่ 6 

 

สรุปผลการวิจัย 
 

 

 การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกทีท่ําในประเทศไทยในเรื่องของความสัมพันธของโรคมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  ผลการศึกษาพบวามีความสมัพนัธกนัจริง  การติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีอาจเปนปจจัยตวัหนึง่ในหลายปจจยัที่เปนสาเหตขุองโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง

ในประเทศไทย  ผูปวยเพศหญิงที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีโอกาสเปนมะเรง็ตอมน้าํเหลือง

มากกวาเพศชาย   ผูปวยสวนใหญที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปน  HB e antigen  negative และ  

histologic  type  สวนใหญเปน  diffuse  large  B  cell 

 
ขอเสนอแนะ 

 

 ควรจะมีการศึกษาตอไปโดยใชจํานวนประชากรมากกวานี้  อาจจะทาํเปน multicenter  

study 

 อาจจะตองตรวจโดยใชวธิีการยอมพิเศษเพื่อดู HBs Ag หรือ viral  hepatitis DNA ในไข

กระดูก,ตอมน้าํเหลืองรวมทัง้เนื้อเยื่อตางๆที่ใชในการวนิจิฉัยมะเร็งตอมน้ําเหลืองซึ่งตองใช

งบประมาณคาใชจายสงู 

 ควรมีการศึกษาวิจยัลงไปถงึระดับโมเลกลุ พยาธิกาํเนดิของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีทีท่ําให

เกิดมะเร็งตอมน้ําเหลืองซึ่งอาจตองใชสัตวทดลอง 

 การวิจยัถึงสาเหตุของโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองวาถาเปนจากไวรัสตับอักเสบบีจริงอาจ

นําไปสูการใชยาตานไวรัส เชน interferon  และ  lamivudine มาอยูในสูตรของยาเคมีบําบัดที่ใช

รักษามะเร็งตอมน้ําเหลือง 
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ใบยินยอมเขารับการเจาะเลือด 
 
1.คําชี้แจงเกีย่วกับโรคที่ผูปวยไดรบัการวินิจฉัย 
 ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืงจะมีความชกุของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีไดสูงกวาคนปกติ

ทั่วไป  เนื่องจากการไดรับยาเคมีบําบัดจะทําใหเกิดภาวะตับอักเสบกําเริบจากตัวเชื้อไวรัสเองได  

ซึ่งสามารถปองกันโดยการเฝาระวงัหรือใหยายับยัง้การแบงตัวของไวรัส  ดังนั้นการที่จะทราบแน

ชัดวาผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองมีโอกาสเกิดภาวะตับอักเสบกําเริบจากเชื้อไวรัสหรือไมนั้น  มี

วิธีวนิิจฉัยที่ดทีี่สุดในปจจุบนัคือการเจาะเลือดมาทาํการตรวจหาเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 
2.คําชี้แจงเกีย่วกับขั้นตอน,วิธีการ,ผลขางเคียง  และการปฏบิติัตัวกอนและหลังการเจาะ
เลือดเพื่อวินจิฉัยการติดเชื้อไวรสัตับอักเสบบ ี
 เจาหนาทีพ่ยาบาลหรือเทคนคิการแพทยจะเจาะเลือดเหมือนกับการเจาะเลือดทัว่ไปที่

ผูปวยจะตองตรวจเปนประจําอยูแลว  โดยการใชเข็มเบอร 18 และไซริงจขนาด 10 ซีซี  เพื่อดูด

เลือดสวนหนึง่ไปตรวจหาคาความเขมขนของเลือด  จาํนวนเม็ดเลือดขาวหรือเกร็ดเลือดที่ผูปวย

ตองตรวจเปนประจําอยูแลว  อีกสวนหนึ่งประมาณ 5 ซีซีจะนาํมาทําเปนซีร่ัมเพื่อตรวจหาเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบี  ผลขางเคียงทีอ่าจเกิดขึ้นไดหลังจากการเจาะเลือด  เชน  เสนเลือดฝอยแตกทําใหเห็น

เปนจ้ําเลือดซึ่งสามารถหยุดไดเอง  ภาวะปวดบริเวณรอยเข็มที่เจาะเลอืดซึ่งพบไดนอย  และ

สามารถใหการแกไขได  สวนภาวะแทรกซอนที่รุนแรง  ไดแกแขนบวมหรือยกไมขึ้นแทบจะไมพบ

เลย  อยางไรก็ดีถามีความผดิปกติที่บริเวณรอยเข็มที่เจาะเลือดใหมาพบแพทยไดทีต่ึกพรอมพนัธ

ชั้นลางทกุวนั  ยกเวนวันหยดุเสารอาทิตยหรือวันนักขัตฤกษใหไปที่หองฉุกเฉนิ 
3.ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับจากการเจาะเลือด 
 จะไดทราบวาตนเองมกีารตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือไม  เพื่อทีจ่ะไดระมัดระวังในชวงให

ยาเคมีบาํบัด  นอกจากนีจ้ะตองระวังเรื่องของโรคตับแข็งและมะเรง็ของตับที่จะตามมาในอนาคต

ได 
4.คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธิของผูปวย 
 เนื่องจากการเจาะเลือดเพื่อหาเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจะไดรับการรวบรวมเพื่อนําไปใชใน

งานวิจยัและศึกษาเปรียบเทยีบกับประชากรทั่วไปที่มาบริจาคโลหิตทีส่ภากาชาดไทย  ผูปวยมีสทิธิ

ปฏิเสธการเจาะเลือดเพื่อหาเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  โดยยังมีสิทธทิี่จะไดรับการดูแลจากแพทยได

ตามปกต ิ
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5.คํายินยอมของผูปวย 
 ขาพเจา……………………………………………………………ไดอานและทําความ

เขาใจในขอความทัง้หมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว  ทั้งนี้ขาพเจายนิยอมที่จะเขารับการเจาะ

เลือดดวยความสมัครใจ  โดยไมมีการบงัคบัหรือใหอามสิสินจางใดๆ 

วันที…่…………………………. 

  ลงชื่อ……(ผูยินยอม )………… 

        (แพทยผูทําการรักษา)…………. 

        ………..(พยาน)………………. 
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