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บทที่ 1 

 
บทนํา 

 
 

ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
 

 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาสุขภาพที่สาํคัญระดับโลก   ประมาณกนัวามผูีเปน

พาหะเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมากกวา  300 ลานคนในโลก  และเสยีชีวติเนื่องจากโรคตับจากเชื้อ 

ไวรัสเองมากกวา  250,000คนตอป ( 1)  ทีส่ําคัญประมาณ 3 / 4 ของ  chronic  HBV  carriers 

เปนคนเอเชียโดยเฉพาะอยางยิ่งในประเทศจีน  สําหรับ prevalence  ของ  chronic  HBV  

infection  ในประเทศไทยประมาณ  6 – 12 % แตในปจจุบันหลงัจากมีการฉีด  HBV  vaccine  

กันแพรหลายในเด็กแรกเกิดทําให  prevalence  ในคนไทยลดลงมาเปนประมาณ 3- 5 % 

 มะเร็งของตอมน้ําเหลืองเปนโรคซึ่งพบไดแพรหลายมาก   จากสถิติโรคมะเร็งของ

โรงพยาบาลศริิราชเมื่อป 2539 ( 2) พบวามะเร็งตอมน้าํเหลือง  จัดวาเปนมะเรง็ทีพ่บไดบอยอันดับ

สองของมะเรง็ทางโลหิตวิทยา ธานนิทร  อินทรกาํธรชัย  และคณะ ( 3 ) ไดรายงานอุบตัิการณของ   

Non-Hodgkin’s   lymphoma ( NHL )ในประเทศไทยวาม ี 278  รายตอป  โดยทาํการศึกษาใน 4 

ภูมิภาค ( โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ , โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ,โรงพยาบาลสงขลา-

นครินทร , โรงพยาบาลราชวถิี , โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา  และโรงพยาบาลศรนีครินทร  

ขอนแกน ) สวนโรงพยาบาลศิริราชแหงเดยีว ( 4 ) รายงานวามี  189 รายตอป  

 การเกิดมะเร็งนั้นมีสมุหฐานเกี่ยวของหลายประการ  ในปจจุบันกลไกที่เปนสมุหฐานของ

การเกิดมะเร็งทางดานระบบน้ําเหลืองนัน้มอียู  3 เร่ืองใหญๆ คือ 

 1. การถูกจูโจมดวย oncogenic  virus  อันไดแก  Epstein – Barr  virus , human  

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

virus  8  และhepatitis  virus 

 2. การเปลี่ยนแปลงทาง  biology  ของเซลลที่ถูกจูโจมดวยไวรัส 

 3. ความผิดปรกติทาง  immune  ในการตอตานมะเร็ง 

 มีผูเชื่อกันวาไวรัสตับอักเสบบีอาจเปนสาเหตุของมะเรง็ตอมน้ําเหลือง  vascular  

endothelium  เปนแหลงผลติ  growth   factors  ใน normal  hematopoiesis ( 5 ) โดยทั่วไปแลว

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

expression , production  หรือ  release  ของ hematopoietic  tumor  growth  factors ซึ่งจะไป

กระตุนการแบงตัวของเซลล  และจะม ี transformation  ไปเปนลําดับ  ในที่สุดเกิดเปน malignant  

clone  และเปน  lymphoma  ข้ึนแลวแตชนิดของมะเรง็   Galun และคณะ ( 7 )  ไดทําการศึกษา

แบบยอนหลงัในผูปวย  22 รายที่เปน  HBV  carrier  และมี extrahepatic  malignancy    HBs 

Ag สามารถตรวจพบไดโดยวิธี   immunohistochemistry   ในเซลลไขกระดูกของผูปวยมะเรง็ตอม

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

tissue  4 ใน 10  รายของผูปวยมะเร็งตอมน้ําเหลือง  ซึง่ 2 ใน 4 รายนี้พบในไขกระดูกรวมกนัดวย 

 มีการศึกษาจากโรมาเนยี ( 8 ) พบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีถึง 30.8 %ในผูปวย non – 

Hodgkin’s lymphoma  การศึกษาจากไนจีเรีย  ( 9 ) พบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวย  

malignant  lymphoproliferative   disorders  สูงถึง  35.6%  เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมได  

odd  ratio  เทากับ  6.75  เนือ่งจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในประเทศไทยมีความแตกตาง

จากในตางประเทศ   จงึเปนที่มาของการศกึษาครั้งนี้เพื่อดูความสัมพันธของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

กับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 

คําถามของการวิจัย  
 คําถามหลัก  การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีความสมัพันธกับการเกดิโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลืองหรือไม 

 คําถามรอง   ความชกุของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยคนไทยที่เปนโรคมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองเทากับเทาไร 
 

วัตถุประสงคของการวิจัย 
 เพื่อศึกษาดูความสมัพนัธของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 

ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
1. ทราบถงึความชุกของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยคนไทยที่เปนโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลือง 

2. นําไปสูการพิจารณา  ตรวจหาเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืง

ทุกราย 

3. ทราบความสมัพันธระหวางเชื้อไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
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บทที่ 2 

 
ปริทรรศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 

 
 

บทนํา 
 มะเร็งตอมน้ําเหลือง ( lymphoma )เปนมะเร็งทีม่ีจุดเริ่มตนมาจากเม็ดเลือดขาวชนิด 

lymphocyte ในระบบน้าํเหลือง  คาํวา “ lympho “ หมายถึง  lymphocyte  และคําวา “ oma “ มา

จากคําในภาษากรีกมีความหมายวา “ เนื้องอก “ ( tumor ) 

 ระบบน้ําเหลืองนัน้เปนสวนของระบบภูมิตานทานของรางกาย  มหีนาที่ชวยรางกายใน

การตอสูกับโรคและการติดเชื้อ   ระบบน้าํเหลืองประกอบดวยเครือขายของทอบางๆที่แตก

กิ่งกานสาขาเหมือนกับเสนเลือดไปยังเนื้อเยื่อทุกสวนของรางกาย  ภายในทอน้ําเหลอืงจะมี

น้ําเหลืองซึง่เปนของเหลวลกัษณะคลายน้ําไมมีสีและมีเซลลที่ตอสูกับการติดเชื้อที่เรียกวา “ 

lymphocyte “  ระหวางเครือขายของทอน้ําเหลืองจะมีอวยัวะเลก็ๆที่เรียกวา “ ตอมน้ําเหลือง “ซึ่ง

จะรวมกนัอยูเปนกลุมในบริเวณใตแขนสวนบน , ขาหนบี ,คอ ,อกและทอง  สวนอืน่ๆของระบบ

น้ําเหลือง ไดแก มาม ,ตอมไธมัส ,ตอมทอนซิล และไขกระดูก  นอกจากนี้เนื้อเยื่อของน้าํเหลืองยงั

พบในสวนอืน่ของรางกาย เชน  กระเพาะอาหาร , ลําไส และผิวหนงั 

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

( T – cell )  B- cell  ที่ปกตจิะเปนตวัผลิต antibody ซึ่งเปนตัวชี้แนะระบบภูมิคุมกันของรางกาย

ในการตอสูและทําลายแบคทีเรีย  สวน T-cell  ที่ปกติจะเปนตัวจดจาํและทําลายเซลลมะเร็งหรือ

เซลลที่ติดเชื้อไวรัส   เซลลเหลานี้สามารถปลอยสารที่เรียกวา  “ cytokine “ ในการที่จะเปนตัว

ดึงดูดเซลลเมด็เลือดขาวประเภทอื่น  มายอยเซลลที่มกีารติดเชื้อ   ในผูที่ปลูกถายอวยัวะตองมีการ

ใชสารไปกด  T  cell  เพื่อไมใหไปทาํปฏิกริยากับอวัยวะใหม  ซึง่เปนสาเหตุใหรางกายตอตาน

อวัยวะใหม 

 มะเร็งตอมน้ําเหลืองเปนผลจากการมี  acquired  injury  ตอ  DNA  ของ  lymphocyte   

นักวทิยาศาสตรทราบดีวาการทําลาย  DNA  จะเกิดภายหลงัคลอดแลวซึ่งเปนลกัษณะของ  

acquired  มากกวา  inherited  การเปลี่ยนแปลงหรือการกลายพนัธของ  DNA  ใน lymphocyte  

เพียง cell เดียวสามารถทาํใหเกิดเปนมะเรง็ขึ้นมาได  การกลายพนัธนีจ้ะทําใหมกีารเติบโตของ  

lymphocyte  อยางมากมายและไมสามารถควบคุมได  เซลลที่แบงตัวมากมายจะมารวมตัวกัน

กลายเปน  tumor  mass  ในตอมน้าํเหลอืงและบริเวณอื่นของรางกาย 



 4

 

ระบาดวิทยา 
 มะเร็งตอมน้ําเหลืองเปนโรคที่มีอุบัติการณเพิ่มข้ีนอยางรวดเร็วทัว่โลก   ประเทศอุตสาห-

กรรมจะพบอบุัติการณของโรคนี้สูงกวาประเทศทีก่ําลงัพัฒนา   ประเทศที่มีอุบัติการณสูงที่สุดใน

โลกไดแกสหรัฐอเมริกาและแคนาดา  พบผูปวยรายใหม  40,000-50,000  รายตอปในสหรัฐ-

อเมริกา ( 10)  สําหรับประเทศไทย ธานนิทร   อินทรกาํธรชยั  และคณะ ( 3 ) ไดรายงานอุบัติการณ

ของ  Non-Hodgkin’s   lymphoma ( NHL ) วามี  278  รายตอป  โดยทําการศึกษาใน 4 ภูมิภาค  

( โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ , โรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม ,โรงพยาบาลสงขลานครินทร , 

โรงพยาบาลราชวิถ ี, โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา  และโรงพยาบาลศรนีครินทร  ขอนแกน ) สวน

โรงพยาบาลศริิราชแหงเดียว ( 4 ) รายงานวามี  189 รายตอป   มะเร็งชนิดนี้จัดเปนมะเร็งทีพ่บได

บอยอันดับ 9  ในประเทศไทย  และเปนมะเร็งทางโลหิตวทิยาทีพ่บไดบอยอันดับ  2 รองจากมะเร็ง

เม็ดเลือดขาว 

สาเหตุ 
 ในปจจุบนัสาเหตุของการเกดิโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองยังไมทราบแนนอน  ปจจัยตางๆซึ่ง

อาจมีความสาํคัญไดแก 
1. เชื้อไวรสั 

- Epstein – Barr  virus ( EBV ) ( 11 ) เปนสาเหตุสําคัญของการเกิดโรคตอไปนี้ 

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) เปนสาเหตุสําคัญของ

การเกิด  Adult  T-cell  lymphoma / leukemia ( ATLL ) ซึ่งพบในกลุมประชากร

แถบบริเวณ  Caribbean  แถบตะวนัออกเฉียงใตของประเทศญี่ปุนและ

สหรัฐอเมริกา   โดยการแพรเชื้อผานทางกระแสเลือด  การมีเพศสัมพนัธ  หรือ

น้ํานมจากมารดาที่ติดเชื้อ 

- Human  herpes  virus 8 (13 ) เปนสาเหตุสําคัญของการเกิด primary  effusion 

     ( “ body cavity “ ) lymphoma ในผูปวยโรคเอดส 
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- Human  immunodeficiency  virus ( 14 ) Laurence  และAstrin พบวาเชื้อนี้อาจ

มีบทบาทโดยตรงตอ  AIDS- associated  lymphomagenesis โดยขบวนการ

กระตุน EBV-transforming  proteins และ deregulation  of  c-myc  แต

ปจจุบันนี้คิดวาอุบัติการณทีเ่พิ่มข้ึนของ lymphoma ในผูปวยโรคเอดสเปนผล

จาก immunosuppression  มากกวา 

Hepatitis  B  virus  Galun และคณะ ( 7 )  ไดทําการศึกษาแบบยอนหลังใน

ผูปวย  22 รายที่เปน  HBV  carrier  และมี extrahepatic  malignancy    HBs  

Ag  สามารถตรวจพบไดโดยวิธ ี  immunohistochemistry   ในเซลลไขกระดูก

ของผูปวยมะเร็งตอมน้ําเหลอืง  3 ใน  10  ราย  HBs  Ag  พบใน endothelial  

cells  ของ blood  vessels  ของ tumor  tissue  4 ใน 10  รายของผูปวยมะเร็ง

ตอมน้ําเหลือง  ซึง่ 2 ใน 4 รายนีพ้บในไขกระดูกรวมกนัดวย 

- Hepatitis  C  virus  Ferri  และคณะ ( 15 )  ทาํการศึกษาในอิตาลีพบการติดเชื้อ  

32 % ( 16 ใน 50 ราย ) เปรียบเทียบกับ  1.3 % ในกลุมควบคุมที่ปกต ิ การติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบซี   เร้ือรังทาํใหเกิด  mixed   cryoglobulinemia และ  clonal  

B- cell  proliferation  ในประเทศไทย  จิรายุ  อุดมศักดิแ์ละคณะ ( 16 )  พบ 

     อุบัติการณเพียง 2.3 % ในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลือง 
2. เชื้อแบคทีเรีย 

- Helicobacter  pylori ( 17 ) การติดเชื้อเปนเวลานานจะมีการกระตุน  T  cell  

proliferation ทําใหเกิด tumor  cell  proliferation ขึ้น  โดยการ infiltrate  บริเวณ  

B cell  และมกีารหลัง่ IL-2 ออกจาก  T cell  มากระตุน B cell  ซึ่งอยูบริเวณ  

epithelial  cell ของกระเพาะอาหาร  ตอมามีการเปลี่ยนแปลงทาง  genetic  

เกิดขึ้น ม ีclonal  proliferation  ของ B cell  และมี malignant  transformation 

จนกลายเปน  mucosal-associated  lymphoid  tissue   lymphoma ในที่สุด  มี

รายงานไววาการใชยาปฏิชีวนะเพื่อฆาเชื้อชนิดนี้สามารถทําใหโรคสงบลงได

ประมาณรอยละ 60 –70 (18) 

  
3. ความผิดปรกติของระบบภูมิคุมกัน( 19 )  ไดแกโรคตอไปนี้ 

- 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 )  ไดแกโรคตอไปนี้ 

- 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  เชน  การติดเชื้อบอยๆทําใหมกีารแบงตัวของ  

B lymphocyte ตลอดเวลา  และอาจมกีารกลายเปน  clonal  proliferation  ของ  B 

lymphocyte 

6. ยาและสารเคมี ( 21)  เชน 

- ไนเตรทในน้ําดื่ม 

- Pesticides 

- Herbicide  dioxin  ที่รูจักกนัในนาม “ Agent  Orange “ 

- Hair  dye  use 
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- ยา เชน  Amphetamines , Quaaludes , lysergic  acid  diethylamide ( LSD ) 

และโดยเฉพาะ อยางยิง่  cocaine 

- แอลกอฮอล และบุหร่ีไมเปนตัวเพิ่มปจจัยเสี่ยง 

- ยาเคมีบาํบัด   American  Cancer  Society  พบวาการใชยาเคมีบาํบัดสําหรับ

รักษาโรคมะเรง็ชนิดอืน่  เพิม่อัตราเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองภายหลงัจากใหยาภายในเวลา 5-10 ป  เชนเดียวกับผูปวยทีเ่ปน

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

ชวงเวลามากกวา 10 ปได 4-5% 

โดยสรุปก็คือ  มะเร็งตอมน้ําเหลืองเกิดจากสาเหตทุี่มี  DNA  defects  หรือ 

mutations ในตัวของlymphocyte ที่ปกติ ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของ  

protooncogene  ของเซลลที่ถูกกระตุน  ทําใหเซลลมีการเปลี่ยนแปลงแบงตัว

ขยายตัวอยางผิดปกติ   ในขณะเดียวกนัม ีinactivation ของ tumor  suppressor  

gene ทําใหขบวนการ apoptosis เสียไป เกิดมี accumulation ของเซลลมะเร็งมาก

ขึ้น  การเกิด DNA  mutations นัน้อาจมมีาแตกําเนิด  หรือเปนในภายหลังจากสาเหตุ

บางอยาง  เชน การปฏิบัติตนในชวีิตประจาํวนั  ไปไดรับการติดเชื้อ  ไดรับสารหรือยา

บางอยาง  แตเปนความโชครายอยางหนึง่ที่วาผูปวยโรคนี้สวนใหญยงัไมรูสาเหตุที่

แนนอน 
 

การแบงชนิดของโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 แบงไดเปน  2 ประเภทใหญ ๆ  คือ  

1. Hodgkin’s  disease  เปนชือ่ของ ดร. Thomas  Hodgkin  แพทยชาวอังกฤษซึ่งเปน

บุคคลแรกที่คนพบโรคนี้เมื่อป  1832  ตอมาในคริสตศตวรรษที่ 19  และตนศตวรรษที่ 

20 นักวทิยาศาสตร  2 ทานคือ  Reed  และ  Sternberg ไดพบเซลลที่มีลักษณะ

พิเศษทีพ่บในทุกรายของโรคนี้  เซลลนี้คอื “ Reed-Sternberg  cell “ มะเร็งชนิดนี้เกิด

ในอายุเทาใดก็ได  แตมักเกดิในชวงอาย ุ 15-35 ป  มกัเปนในผูชายมากกวาผูหญิง  

สวนสาเหตุไมทราบแนชัด  แตเปนโรคที่รักษาแลวไดผลดีมาก  ผูปวยสวนใหญมัก

หายขาด 

2. Non-Hodgkin’s  lymphoma เปนกลุมโรคของ lymphoproliferative  malignancy ที่

มีความหลากหลายมาก  ทัง้ในแงของแบบแผนการดําเนินโรค  และการตอบสนองตอ

การรักษา  นอกจากนี้การทาํนายโรคก็ยากกวา Hodgkin’s  disease  และมักจะ

แพรกระจายไป extranodal  site ในป 1966  Rappaport   ( 22 ) ไดแบง NHL  
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ออกเปน 2 พวกใหญๆ โดยดจูากลักษณะ Growth  pattern ของตอมน้ําเหลือง คือ 
Nodular  

     ( Follicular ) และ Diffuse  ใน  Nodular  NHL พยาธิวิทยาของตอมน้ําเหลืองยังมี       

ลักษณะของ germinal  center  คลายในตอมน้ําเหลืองปกติอยู  มักมลัีกษณะการดําเนนิ

โรคแบบคอยเปนคอยไป  ตางกับใน  Diffuse  NHL  ซึ่งไมพบมีลักษณะของ cortical, 

paracortical  เหลืออยู  การดําเนนิโรคคอนขางสัน้และรนุแรง  การแบงตาม pattern 

Nodular และ Diffuse นั้นไดใชกันมาจนถึงปจจุบันนี ้ในป  1982 ไดมีการใช  

classification ใหมซึง่ไดจากความรวมมือระหวางผูเชี่ยวชาญนานาชาติกับสถาบนัมะเร็ง

แหงชาติของสหรัฐอเมริกา   classification ดังกลาวไดรับชื่อวา Working Formulation 
 ( 23) ( ตารางที ่1 )ระบบนี้ใชสไลด  H/E  แบงชนิดของโรคเปน  3 กลุมตามลักษณะการ

ดําเนนิโรคคือ  low-grade NHL  การดําเนนิโรคคอนขางชา  ผูปวยมักมีชีวิตเกนิ 5 ป แต

ไมหายขาด ระยะสุดทายการดําเนนิโรคจะรุนแรงขึ้นเนือ่งจากมีการเปลี่ยนแปลงพยาธิ

สภาพเปนแบบ diffuse  large-cell และผูปวยเสียชีวิตในที่สุด  Intermediate-grade  
NHL ผูปวยมกัมีชีวิตไมเกนิ 2-3 ป  แตรอยละ 30-50 สามารถรักษาหายขาดจากโรคได  

High-grade NHL ผูปวยมกัมีชีวิตไมเกนิ  6-12 เดือน  แตรอยละ 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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 ตอมามีการจําแนก  NHL ตามชนิดของเซลลที่เปนตนกาํเนิดโดยใชทัง้ลกัษณะทางพยาธิ

วิทยา , immunophenotype  , cytogenetics และลักษณะทางคลินกิรวมกัน  โดยขอตกลงรวมกนั

ระหวาง  pathologists  ของยุโรปและสหรฐัอเมริกาเกิดเปน  Revised  European  American  

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

 ขอดอยของระบบ  Working  Formulation  คือ ไมไดจัดแบงชนิดของโรคตามลักษณะ  

immunophenotype  คือ  B-NHL  และ  T-NHL  ซึ่งมีความสําคัญทางคลินิก  และไมไดกลาว

ครอบคลุมถึงบาง subtype  ที่มกีารรักษาจําเพาะแตกตางจาก  NHL อ่ืน ๆ เชน lymphoma  of  

mucosa-associated  lymphoid  tissue ( MALT )  ขอดอยของ REAL  Classification  คือ ตอง

อาศัยการตรวจ  immunophenotype  ในการวนิิจฉัย NHL บาง subtype ซึ่งยงัทาํไมไดทุกสถาบนั 

 

Histologic  Subtype  of  NHL  ในคนไทยและคนขาว 
 จากการศึกษาในคนไทยและคนขาว  ปรากฏวามีความแตกตางกนัมาก  ธานินทร    

 อินทรกําธรชยั  และคณะ ( 3 )   พบอุบัติการณของ follicular  lymphoma  3.8%  diffuse  

lymphoma  91.4% ในขณะที่สหรัฐอเมรกิา ( 23 )  พบอุบัติการณของ follicle  lymphoma   34 %  

diffuse  lymphoma  54 %  ถาใช Working  Formulation อุบัติการณของ  low  grade ใน

ประเทศไทยเทากับ 12.8 %  intermediate  grade เทากับ 72.9 % ของสหรัฐอเมริกา  low  

grade เทากับ 33.7% intermediate  grade เทากับ 37 %   histologic  subtype ที่พบบอยที่สุด

ในประเทศไทยคือ  diffuse  large  cell และ large  cell  immunoblastic คิดเปน 39.9%  ในขณะ

ที่ของสหรัฐอเมริกาคือ  follicular  small  cleave  คิดเปน 22.5%  การที่คนไทยพบ diffuse  

lymphoma เดนกวาคนขาว  ทําใหการดําเนนิโรคตลอดจนผลของการรักษาในคนไทยมีความ

รุนแรงกวาคนขาว  ดังนั้นการพยากรณของมะเร็งตอมน้าํเหลืองในคนไทยโดยทั่วไปมกัจะเลวกวา

คนขาวเสมอ 

 สําหรับ  immunophenotype  ของ NHL  นั้นที่มีผูศึกษาไวในคนขาวปรากฏวาอัตราสวน

ของ B ตอ T  NHL ประมาณ 4:1 ซึ่งเมื่อศึกษาในผูปวยไทยไดผลใกลเคียงกนั  กลาวคือเปน  B  

NHL  รอยละ  76.9  และเปน T  รอยละ  16.2  เปน  unclassified  รอยละ  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 
 อาการสําคัญที่นาํผูปวยมาพบแพทยทีพ่บบอยที่สุด  ไดแก   ตอมน้ําเหลืองโต  มกัเปน

บริเวณคอ  อาจพบเพยีงเฉพาะทีห่รือโตทัว่ตัว   ขนาดเสนผาศนูยกลางตั้งแต  0.5-1  ซมถึง

มากกวา  10  ซม (bulky   disease )  อาการ  B  symptoms  ไดแก  ไข  น้าํหนักลดมากกวารอย
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ละ  10  ของน้ําหนักตัวในเวลา  6  เดือน  และหรือเหงื่อออกตอนกลางคืน  พบไดในรอยละ  20-30  

ของผูปวย  รอยละ  30( 3 )  ของผูปวยมาพบแพทยดวยปญหาความผิดปกติของอวัยวะใดอวัยวะ

หนึง่โดยตรวจไมพบมีตอมน้าํเหลืองโตรวมดวย ( primary  extranodal NHL ) 

อวัยวะทีพ่บบอยที่สุดของ  primary  extranodal  NHL  คือทางเดนิอาหาร  

 Extranodal  lymphoma 
1. ระบบประสาท  พบได   3 แบบคือ  cord  compression , อาการทางสมองสวนบนและ  

meninges  , อาการจากพยาธิสภาพที ่nerve  สวน  primary  brain  lymphoma นัน้หายาก

มากที่มีรายงานไวพบ 10 รายจากผูปวยมะเร็งตอมน้าํเหลืองทัง้หมด 1391 ราย ( 3 )    

2. ตา มาดวยอาการของ periorbital  soft  tissue  โดยเฉพาะ  conjunctival  mucosal  

surface  และบริเวณรอบๆ lacrimal  gland ( 25) สวน intraocular  lymphoma นั้นพบไดนอย

มาก 

3. paranasal  sinuses มาดวยอาการปวดกระดูกบริเวณไซนัส , ทางเดนิหายใจสวนบนอุดตัน , 

น้ํามกูไหล , บวมบริเวณใบหนา  หรือมีเลือดกําเดาไหล 

4. ผวหนัง  มาดวยเปนผื่นแดงหรือเปนตุมตามผิวหนงั 

5. ปอด  มาดวยหอบเหนื่อย  มีน้ําในชองเยือ่หุมปอด 

6. ระบบทางเดินอาหาร  พบประมาณ 24.6 % ของ  primary  extranodal  lymphoma 

ทั้งหมด ( 3 )  ตําแหนงที่พบบอยที่สุดคือ  กระเพาะอาหาร ตามดวยลาํไสเล็กและลําไสใหญ

ตามลําดับ( 26 )   

6.1 อาการปวดทอง เปนอาการสาํคัญทีน่ําผูปวยมาพบแพทยเกินกวาครึ่งหนึง่ของผูปวย

ทั้งหมด  สาเหตุของอาการปวดทองมักจะเกิดจากแผลทีเ่กิดตรงบริเวณเนื้องอก  หรือเกิดจาก 

pyloric  obstruction  หรือจากพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นถงึ serosa ทาํใหมีอาการปวดทองได  ใน

ผูปวยที่อยูในระยะลุกลาม  จะมีการกระจายไปที่ตอมน้าํเหลืองบริเวณ  mesentery  และรวมกนั

เปนกอนโต  ทาํใหมกีารเบียดลําไสจึงมีอาการปวดทองเกิดขึ้นเนื่องจาก gut  obstruction  

6.2  กอนในทอง   เปนอาการที่ตรวจพบไดรองลงมา  กอนมักเกิดจากตอมน้ําเหลอืงบริเวณ 

mesentery หรือ retroperitoneum ที่โตมากทาํใหคลาํไดจากหนาทอง 

6.3 อาการอาเจยีน เกิดจาก  lymphoma ในกระเพาะอาหารบริเวณ pylorus  ทําใหมี  

pyloric  obstruction 

6.4 ทองผูก พบใน  low  gut  obstruction ทาํใหเกิดพยาธสิภาพในลาํไสใหญ 

6.5 ถายเหลวเปนน้ํา  พบใน  lymphoma ที่เกิดกับลําไสเลก็สวนตน คือสวน jejunum ทําให

การดูดซึมเสียไป  มีอาการทองเดินและเกดิ  malabsorption ตามมา  สําหรับอาการ

ทองเดนิและ malabsorption นี้พบไดทัง้ในกลุมที่เปน  primary  small  intestinal  
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lymphoma และใน lymphoma ชนิดที่เรียกวา Mediteranean  lymphoma หรือ  

immunoproliferative  small  intestinal  disease ซึ่งเปนมากในคนทางตะวันออกกลาง  

และอาฟริกา 

6.6 อาการเลือดออก  ปรากฎเปน  melena  ในกรณทีี่พยาธิสภาพอยูที่กระเพาะอาหาร  

สวน  hematemesis  พบนอย  สาํหรับรายที่มีพยาธิสภาพที่ลําไสใหญ  ทาํใหถายเปน

เลือดสดๆได 

6.7 Intussusception พบมากในพวกที่มพียาธสิภาพที ่Ileocecal  valve 

7. อัณฑะ มักเปนผูปวยสูงอายุมาดวยอาการคลําไดกอนทีอั่ณฑะโดยที่ไมมีอาการเจ็บ 

8. ตับ  ผูปวยที่ตบัโตนั้น  ไมจาํเปนตองมพียาธิสภาพจาก  lymphoma เสมอเพราะอาจเปน  

non-specific  changes ซึ่งเกิดรวมกับ  lymphoma ก็ได  อยางไรก็ตามถาตับโตมาก  

คอนขางแข็ง  และขรุขระรวมกับตาเหลือง  มกัจะมพียาธิสภาพรวมดวย  ถาทาํ 

percutaneous  liver  biopsy พบวาม ีliver infiltration 16-26% ถา staging  laparotomy 

พบ 56 %  สําหรับ  primary  lymphoma  ที่ตับนัน้พบไดนอยมาก ( 27) 

9. มาม  มามที่โตคลําไดในผูปวย lymphoma นั้นสวนใหญเกิดจากพยาธิสภาพของ lymphoma 

ทั้งนั้น  มักจะพบในผูปวยทีเ่ปนระยะลกุลามตั้งแต  stage III ขึ้นไป 

10. กระดูก พบนอยมาก 

11. ไขกระดกู  ทําใหเกิดอาการโลหิตจาง  เมด็เลือดขาวต่ําทําใหมีการติดเชื้อไดงาย  เกร็ดเลือด

ต่ํา 

12. ระบบทางเดินปสสาวะและระบบสืบพนัธุ  ที่พบบอยที่สุดของทางเดินปสสาวะคอืตอม
น้ําเหลืองไปกดทอปสสาวะที่อยูหลงัเยื่อบุชองทอง  สวนที่ตอมลูกหมากหรือรังไขในผูหญิงกม็ี

รายงานบางประปราย 

13. ตําแหนงอ่ืนๆ เชน หัวใจ  ตอมน้ําลาย  ตอมหมวกไต  ตอมธัยรอยด  

สําหรับประเทศไทย ธานนิทร    อินทรกําธรชัย  และคณะ ( 3 )  ไดรายงานอุบัติการณของ  

primary  extranodal  NHL  252 ราย  เปนระบบทางเดินอาหาร 67 ราย  Waldeyer’s ring  54 

ราย  กระดูก 25 ราย ไซนัสและจมูก 25 ราย  มาม  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 

ตนกําเนิดของ NHL ชนิดนี้เกิดจาก B lymphocytes  ที่บริเวณ  medullary  cords ของตอม

น้ําเหลืองเหมอืนใน  B-CLL  จึงทาํใหอาการทางคลินกิ  การดําเนินโรคตลอดจนการพยากรณโรค

ของผูปวย  และลักษณะทาง immunophenotyping  มีความคลายคลึงกัน  คือ weak  sIgM+, 

pan-B+,CD5+,CD10- , CD23+และ CD43+ โดยเฉพาะ CD 23 เปนตัวแยกจาก  mantle cell  

lymphoma (28)  อายุเฉลีย่ทีพ่บคือ 65 ป (29) ไมคอยพบในเด็ก  สวนใหญพบในเพศชาย 53 % 

อาการสําคัญที่มาพบแพทยไดแก  ตอมน้าํเหลืองโตทั่วตวัโดยไมมีอาการเจ็บปวด  B symptoms  

พบนอยกวา 1 ใน 3 สวนการแพรกระจายไปที่ไขกระดูกพบได 73 %  ระบบทางเดินอาหารพบได  

3 % ผูปวยกลุมนี้มักมีการดําเนนิโรคแบบคอยเปนคอยไปเปนเวลาหลายป  โดยม ีmedian  

survival  เทากับ 5.5 ป  โรคนี้สามารถ  transformation ไปเปน  diffuse  large  B-cell  

lymphoma  ไดที่เรียกวา Richter’s  transformation ผูปวยจะมาดวยกอนที่โตอยางรวดเร็ว  มีการ

เพิ่มข้ึนของระดับ LDH ในเลือด และมีอาการเหงื่อออก  น้าํหนักลด  ผลสุดทายจะเสยีชีวิตจากไข

กระดูกลมเหลว  hypersplenism  และการติดเชื้อ 

 

2.Lymphoplasmacytic  lymphoma  เปน  B-cell  lymphoma ที่ประกอบดวย diffuse  

proliferation ของ small  B  lymphocytes และ  plasma cells ซึ่งจะไปที่ไขกระดูก  ตอม

น้ําเหลืองและมาม  โรคนีม้ักมี serum Ig M monoclonal  protein  ซึง่ทาํใหเกิดอาการเนื่องจาก  

hyperviscosity  หรือ cryoglobulinemia(30) รายที่ม ีmixed  cryoglobulinemia มักสัมพนัธกับ

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซ ี(31) การรักษาดวย interferon เพื่อลด viral  load  สามารถทําให 

lymphoma  หายไปเองได 

 

3.Follicular  lymphoma เปน indolent  non-Hodgkin’s  lymphoma ทีพ่บบอยที่สดุในประเทศ

ตะวันตก  อุบัติการณทั่วโลก 22%  แตในประเทศไทยและประเทศอื่นๆในแถบเอเชยีพบนอย  คํา

จํากัดความคอืเปน  lymphoma ของ  follicle  center  B-cells  ( centrocytes และ  

centroblasts)  

 centrocytes คือ cleaved  follicle  center  cells หรือ “ small  cells” 

สวน centroblasts คือ  large  noncleaved  follicle  center  cells หรือ “ large cells “(32) 

 REAL Classification ไดแบง follicular  lymphoma ออกเปน  3 grade คือ 
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 Grade I – มี centroblasts ( large cells ) เทากับ 0-5 ตัวตอ high  power  field บางคน

เรียก grade นี้วา follicular  small cleaved  cell 

 Grade II – มี centroblasts 6-15 ตัวตอ high power field หรือเรียกวา follicular mixed 

cell 

 Grade III – มี centroblasts มากกวา 15 ตัวตอ high power field หรือเรียกวา follicular 

large cell 

 โดยสวนใหญ pathologists มีความเหน็ตรงกันวา follicular  lymphoma grade I และ II 

การรักษาคลายคลึงกนั จัดวาเปน indolent  lymphoma  สวน  follicular  lymphoma grade III 

ถือวาเปน aggressive  variant 

 อาการสําคัญที่นาํผูปวยมาโรงพยาบาลไดแก  อาการของตอมน้าํเหลืองโตหลายตําแหนง

พรอมกัน  มักเปนที ่cervical , axilla ,inguinal และ femoral บางรายอาจพบวาตอมน้าํเหลืองใน

ทองมีขนาดโตมากจนคลําได  บางรายอาจมาพบแพทยดวย extranodal  involvement   อาการ B 

symptoms  พบไดไมบอย 28% อายุเฉลีย่ที่พบเทากับ 59 ป พบนอยมากในเด็ก  42% เปนเพศ

ชาย   ผูปวยจะมีโรคแพรกระจายตัง้แตเร่ิมตนโดยพบวา 70-80%ของผูปวยมักอยูใน  stage III 

หรือ IV  กระจายไปที่ไขกระดูก 42 % ระบบทางเดินอาหาร 4 %มีการดําเนนิโรคที่ชามาก  แตมักมี 

relapse  หรือมีการเปลี่ยนแปลงของโรคเปน diffuse  large  cell หลงัจากนัน้การดําเนนิโรคมัก

รุนแรงและไมตอบสนองตอการรักษาและเสียชีวิตไปในที่สุด (33)  

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

CD23-  

 การตรวจทาง  cytogenetics พบมี t(14:18) ทําใหมี overexpression ของ bcl-2 

 

4.Mantle  cell lymphoma  ลักษณะที่สําคัญคือเปน malignant  lymphoma ที่เกิดจากเซลลซึง่

อยูในบริเวณ mantle zone ซึ่งอยูลอมรอบ lymphoid  follicle  ลักษณะของเซลลที่พบนั้น

ประมาณ 80% จะพบเปน small และ medium size lymphocytes มี irregular  และ indented  

nuclei รวมกบั coarse  chromatin  และ cytoplasm ซึ่งมีจํานวนนอยมาก  อยูรอบขอบของ 

nucleus เทานั้น (34)  สําหรบั   mantle  cell  lymphoma สวนนอยประมาณ 20 % จะพบเปนเซลล

ขนาดใหญ  ม ีnuclear  chromatin ละเอยีด และพบ nucleolus ดวย  เรียกวา blastic  variant  

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

สําหรับ CD10  และ CD23 นั้นตรวจไมพบ  การตรวจ CD 23 ไมพบมีความสาํคัญในการแยกกับ  

small  lymphocytic   lymphoma สวน CD10 ใชแยกกับ  follicular  lymphoma (35)  สําหรับการ

เปลี่ยนแปลงของ cytogenetics ที่พบบอยที่สุดคือ  translocation  t (11;14) (q13;q32) โดยเกิดที่
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ตําแหนงของ Immunoglobulin  heavy  chain gene บน chromosome 14 กับ bcl-1 บน 

chromosome ที ่11 โรคนี้พบในผูชายมากกวาผูหญงิ  อายุเฉลี่ย 60 ป ไมคอยพบในเด็ก ผูปวยมกั

มาพบแพทยดวยตอมน้าํเหลอืงโตทัว่ตัว  Extranodal  sites ที่มักพบรวมดวย  ไดแก  

ทางเดินอาหารและไขกระดูก  ( lymphomatous  polyposis )(36) การดําเนินโรครุนแรงปานกลาง  

median survival ของผูปวยเฉลี่ย 18-44 เดือน 

 

5.Marginal zone lymphoma  มีตนกําเนิดมาจาก lymphoid cell ซึ่งอยูที่บริเวณ marginal zone 

ซึ่งอยูรอบนอกของ mantle zone ที่ลอมรอบ lymphoid  follicle อยู แบงเปน 3 ประเภท ไดแก 

5.1 Splenic  marginal  zone  lymphoma  พบนอยกวา 5 เปอรเซนตของ NHL (29) อายุ

เฉลี่ยทีพ่บคือ 65 ป โรคนี้มักไมพบกอนอายุ 50 ป  ผูปวยมักมาดวยมามโต และมี 

hypersplenism รวมดวย รวมถึงม ีlymphocytosis โดยไมมีตอมน้ําเหลืองภายนอกโต(37)  

มากกวารอยละ 90 มาครั้งแรกเปน stage IV มักกระจายไปที่เลือด ไขกระดูกและตับ  การ

ดําเนนิโรคคอนขางชามาก survival ที ่10 ปเกนิ 70 เปอรเซ็นต  การรกัษาคือการตัดมาม 

อาจชวย prolong  remission แตการใหยาเคมีบาํบัดแบบเดียวกับที่ใหในการรักษา 

chronic  lymphocytic  leukemia มักไดผลไมคอยดี 
5.2 Extranodal  marginal zone B-cell หรือ mucosal-associated lymphoid  tissue 

(MALT) lymphoma ลักษณะทางพยาธิวทิยาพบวา lymphoma cell มีขนาดเล็กถึง

ปานกลาง irregular  nuclei คลาย centrocyte แตมี pale cytoplasm มากกวา หรือ

อาจมีลักษณะคลาย small lymphocytes หรือ monocytoid  B-cells ผูปวยสวนใหญ

มักพบมเีซลลขนาดใหญ เชน centroblast  หรือ immunoblast  แทรกปะปนอยู  และ

มีลักษณะของ plasma  cell  differentiation รวมดวยเสมอ  ลักษณะพยาธิสภาพที่

สําคัญของ  MALT lymphoma คือพบมี aggregate  ของ lymphoma cells บริเวณ 

crypt ของ mucosa  ซึ่งจะทําลาย epithelium  ในที่สุดเรียกวา lymphoepithelial  

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

,CD23- และ CD10- 

MALT lymphoma แบงไดเปน 2 ประเภทใหญๆคือ 

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

lymphoma ทัง้หมด และพบในอวัยวะ extranodal หลายแหง  ทีม่ี

รายงานไวพบมากที่สุด คือ lung และ orbit รองลงมาคือ parotid gland 

, thyroid ,skin ,Waldeyer’s ring pancreas และ liver(38) ผูปวยมักจะมี

ประวัตินานประมาณ 1-2 ป อาจเกิดตามหลัง autoimmune  diseases 
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เชน Sjogren’s syndrome ,autoimmune  thyroiditis และ interstitial  

pneumonia  มีการดําเนินโรคชา มักจะเปน localised มากกวา 

advanced 

5.2.2 Gastric  MALT lymphoma มีความเกี่ยวของกับการติดเชื้อ 

Helicobacter  pylori ถึงรอยละ 90 สําหรบัโรคนี้มีความสัมพันธใกลชดิ

กับ immunoproliferative  small  intestinal disease (IPSID) ซึ่งสมยั

หนึง่ไดรับชื่อวา Mediteranean  lymphoma หรือ alpha-heavy chain  

disease(39) โดยมีหลกัฐานสนับสนนุคือมี pathogenesis ซึ่งเกิดจาก 

chronic  stimulation ใน gut คลายคลึงกนั  มี histopathology 

คลายคลึงกนั และมีการสราง M-protein คลายคลึงกนั 

นอกจากนีย้ังมีผูแบง MALT  lymphoma ออกเปน low grade และ high grade 

ซึ่งมีความแตกตางกนัที่สําคัญคือ  ใน low  grade มักจะมีเซลลขนาดเล็กและ

เปน  non-blast มี invasion สวนใหญอยูที่ชั้น mucosa สวน high grade จะพบ 

blastoid  cell มากและมี invasion ตอ structure ลึกลงไปมากกวาและไมพบ  

epitheliotropism การเปลีย่นแปลงทาง genetic พบวาใน high grade มี p53 

mutation มากกวาและเปนแบบ complete inactivation 

5.3 Nodal marginal zone B-cell หรือ monocytoid B-cell lymphoma เปน marginal  

zone lymphoma ที่เกิดในตอมน้ําเหลือง  lymphoma cell มีขนาด intermediate 

irregular nucleus,cytoplasm มากติดสีซีด มักพบในผูหญิงอายุเฉลีย่ 65 ป มาพบ

แพทยดวยตอมน้ําเหลืองโตบริเวณคอและศีรษะ  โดยเฉพาะที่ paraparotid nodes 

ระยะของโรคมักจะเปน stage III-IV โดย 1/3 ของผูปวย อาจพบมี extranodal  

involvement ในตําแหนงทีพ่บใน MALT  lymphoma รวมดวยได 

 

6.Diffuse large B cell lymphoma เปน subtype ที่พบไดบอยที่สุดของ NHL(24) ประกอบดวย

เซลลขนาดใหญ นิวเคลียสมขีนาดอยางนอย 2 เทาของ small  lymphocytes มักจะใหญกวา 

nucleus ของ tissue  macrophage มี morphologic variant ไดหลายแบบเชน  

- Centroblastic variant หรือ large  noncleaved  cell 

- Immunoblastic  variant พบบอยในผูปวยที่ภูมิคุมกนัออนแอ 

- Anaplastic  variant 

- T  cell  histiocyte  rich  large  B cell  lymphoma มักมาดวยรอยโรค

แพรกระจายทัว่ตัว  ไปที่ตับ  มาม  อัตราการอยูรอดนอย 
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ผูปวยทีเ่ปน diffuse  large  cell  lymphoma มักจะอยูในวัยกลางคน  หรืออายุมาก  

อายุเฉลี่ย 64 ป  มาดวยกอนที่มีอาการโตขึ้นอยางรวดเรว็  โดยเฉพาะตอมน้ําเหลืองที่

คอหรือในทอง  มกัจะพบเปนกลุมของกอนตอมน้าํเหลอืงมากกวาจะคลําไดเปนกอน

เดี่ยว  40% ของผูปวยเปน extranodal  site พบไดบอยที่ระบบทางเดินอาหาร

,อัณฑะ,กระดูก,ตอมธัยรอยด,ตอมน้ําลาย,ผิวหนงั  และระบบประสาทสวนกลาง  

สวนใหญของผูปวยจะอยูใน stage III หรือ IV  แตผูปวยที่ไดรับการรกัษาที่ถูกตอง  

จะมีโอกาสหายขาดจากโรคนี้ได 

         Intravascular  large  B  cell  lymphoma  หรือ  intravascular  lymphomatosis  

หมายถงึ  large  cell  lymphoma อยูเฉพาะที ่intravascular  lumen  พบไดนอยมาก  ผูปวยจะ

มาดวยอาการที่เกิดจากหลอดเลือดอุดตัน  มักเปนที่ระบบประสาทสวนกลาง,ไต,ปอด  และผิวหนงั 

หรืออวัยวะใดก็ได  อาจมาดวยไข  ผืน่ตามผิวหนัง  หรือระบบประสาทผิดปกติไปอยางรวดเร็ว  

เชน  ความจําเสื่อม(41) เนื่องจากอาการไมจําเพาะเจาะจง  การวินิจฉยัจึงยากมาก  สวนใหญจะได

จากการ  autopsy 

 

7.Primary  mediastinal  large  B cell  lymphoma  เดิมจัดอยูในกลุม  diffuse  large  B cell  

lymphoma  ในระยะหลังนีต้าม REAL  classification ไดแยกออกเปน  entity อันหนึ่ง  เพราะโรค

นี้มีลักษณะอาการทางคลินกิ  pathology  และ genetic markers  แตกตางไปจาก  diffuse  

large B cell  lymphoma ทัว่ไป(42) โรคนี้มกัเกิดในผูปวยอายุนอย  median  age ประมาณ  25-27 

ป และพบในหญิงมากกวาชายประมาณ 2.5 เทา ผูปวยมักมาหาแพทยดวยอาการ superior  

vena  cava  syndrome  ไอ  เจ็บหนาอก  หรือปวดบริเวณตนคอ และแขน  เนื่องจากมีกอนเนื้อ

งอกโตมากใน  mediastinum  ทําใหม ีpressure  symptom  ตออวัยวะขางเคียง  ทําใหผูปวยมา

พบแพทยคอนขางเร็วในระยะแรกคือ  stage I  และ II ในระยะลกุลามโรคจะแพรกระจายไปใน

อวัยวะใกลเคยีง เชน เยื่อหุมปอด  เยื่อหุมหัวใจ  มีรายงานวา  อาจพบมี distant  metastasis ไป

ไต  ตอมหมวกไต  และสมองได  แตมีพยาธิสภาพเกิดขึน้ในไขกระดูกนอยมาก 
 
8.Small  non-cleaved  cell  lymphoma พบไดบอยในผูปวยอายุนอย  และเปน  type ที่พบมาก

ที่สุดของ NHL ในเด็ก  แบงเปน 2 ชนิดคือ Burkitt’s  และ non-Burkitt’s  lymphoma 

 Burkitt’s  lymphoma รายงานเปนครั้งแรกในอาฟริกาโดย  Dennis  Burkitt ในป ค.ศ. 

1958(43) พบในเด็กเล็กอายุเฉลี่ยประมาณ 7 ป  บริเวณที่พบนั้นมีการระบาดของเชือ้มาลาเรียและ 

Epstein  Barr  virus  บางคนจึงเรยีกวา endemic ( African ) Burkitt’s  lymphoma  มักเปนกอน

ทูมที่ขากรรไกรและแกม  ตอมาในปประมาณ 1969 มีรายงานผูปวยทีเ่ปน Burkitt’s  lymphoma 
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ในสหรัฐอเมรกิา โดยพบผูปวยในอายุเฉลีย่สูงกวาคือประมาณ 11 ป  และไมพบวามีความสมัพนัธ

กับภูมิประเทศหรือการติดเชื้อไวรัสหรือมาลาเรียแตอยางใด  จึงไดรับชื่อวา sporadic Burkitt’s  
lymphoma มักมาพบแพทยดวยปญหากอนในทองโดยมกัจะพบที่บริเวณทองนอยดานขวา พยาธิ

สภาพมักเกิดบริเวณ peyer’s patch ตรง ileocecal และ mesenteric  lymph  node ผูปวยบาง

รายอาจพบมอีาการแทรกซอนของกอนรวมดวย เชน intussusception เลือดออกจากทางเดิน

อาหาร  หรือลําไสทะล ุ อุบัตกิารณของการแพรกระจายเขาไขกระดูกพบไดถึง 70% ตางจาก 

endemic  type พบมีอุบัติการณของความผิดปกติของไขกระดูกเพียง 8% สวนที่ระบบประสาทนั้น

พบใกลเคียงกนั  สําหรับในผูปวย endemic Burkitt’s  lymphoma อาจมี paraplegia จากตอม

น้ําเหลืองโตบริเวณ paraspinal ยื่นเขากดไขสันหลัง  

 ลักษณะทางพยาธวิิทยา พบวา จะมีลักษณะสําคัญที่เรียกวา “ Starry sky” กลาวคอื พบ 

macrophage ตัวโตตรงกลางลอมรอบดวย lymphoblast เต็มไปหมด macrophage ที่ตรวจพบ

นั้นมีขนาดใหญ มีนวิเคลียสขนาดใกลเคียงกับ endothelial cells  สําหรับ lymphoblasts ที่

ลอมรอบอยูนัน้มีขนาดอยูประมาณ 1 ½ เทาของ lymphocyte  สําหรับ non-Burkitt’s  
lymphoma นั้นพบวาเซลลจะมีความแตกตางกนัมากกวาในรูปรางและขนาด ( pleomorphism)

ซึ่งบางครั้งก็แยกยากจาก Burkitt’s  type โดยทั่วไปผูปวย non-Burkitt’s  lymphoma มักมีอายุ

มากกวา และมาพบแพทยดวยอาการของตอมน้ําเหลืองโต ทัง้ 2 ชนิดมีการดําเนินโรคเร็ว median  

survival เทากบั 10 เดือน  แตผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษากม็ีโอกาสหายขาดจากโรคได 

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

สภาพที่ผวิหนงัจะเปนเริ้อรังเปนระยะเวลาหลายป (44) แบงออกเปน 3 ระยะตามการดําเนนิของโรค 

 1.Premycotic  stage หรือ erythematous  stage 

 2.Plaques  

 3.Tumor  stage 

 โรคนี้พบในผูชายบอยกวาผูหญิงประมาณ 2:1 อายุเฉลี่ยที่พบคือ 55 ป การดาํเนนิโรค

อาจกนิระยะเวลาหลายป สวน extracutaneous  manifestations ที่พบไดคือ  ตอมน้ําเหลืองโต  

ตรวจพบ Sezary cell  หรือ atypical  lymphoid cell ซึ่งมีลักษณะที่สําคัญคือ  ม ีconvoluted  

nucleus 

 Smoldering  adult  T-cell  leukemia/lymphoma นั้นเปนโรคที่มีลักษณะทางคลินกิ

เหมือนกับ cutaneous  T cell  lymphoma  แยกกันตรงทีต่รวจพบ antibodies ตอ HTLV-1 
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2.Peripheral  T/ NK  cell  lymphoma เปนกลุมความผิดปกติของ mature T lymphocytes ซึ่ง

เปน  lymphocytes ที่ผานการเจริญเติบโตใน  thymus  gland แลว  ใน Working  Formulation 

ไมไดจัดจําแนกไว แตการศกึษาในทางคลินิกพบวาโรคกลุมนี้มกีารดาํเนนิโรคและการตอบสนอง

ตอการรักษาทีแ่ตกตางออกไปจาก B-cell  lymphoma ใน REAL  classification จึงไดแยกไว

ตางหาก  แบงออกเปน 

2.1 Peripheral  T- cell  lymphoma unspecified เปนกลุมใหญของ T cell neoplasms 

ที่พบมากที่สุดในประเทศตะวันตก  มีอายุเฉลี่ยเหมือนในกลุม diffuse  large  B  cell  

lymphoma คือประมาณ 64 ป แตขอแตกตางคือ 80% มาครั้งแรกที ่stage III หรือ IV 

และมี B symptoms มากกวา  มีตับมามโตมากกวา  ม ีextranodal sites มากกวา 

เชนที่ผวิหนงั  มีพยากรณโรคเลวกวา diffuse  large B cell 

2.2 Lennert  lymphoma หรือ lymphoepithelioid  lymphoma  โรคนี้มักพบในผูปวยวยั

กลางคน มักม ีskin และ lung  involvement  และมีโรคแพรกระจายมากตั้งแตแรก  

พยาธิวทิยาของกอนเนื้องอกจะพบมี epitheliod  cells จํานวนมาก 

2.3 Angiocentric immunoproliferative  lesions ไดแกโรคในกลุม polymorphic  

reticulosis , lethal midline  granuloma และ lymphomatoid  granulomatosis  

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบมี  necrotizing  angiocentric  และ angiodestructive  

infiltrative  process ประกอบดวย small  lymphocytes,plasma cells, histiocytes  

และ atypical  lympho-reticular  cells นอกจากนี้ยงัมีความสมัพนัธกบั Epstein 

Barr  virus(45) โรคนี้พบไดบอยในแถบเอเชียโดยเฉพาะ 

ฮองกง  ลกัษณะทางคลินกิไดแก  แผลทะลุที่เพดานปาก  จมูก  กอนที่ผิวหนงั  หรือ

ปอด  การดําเนินโรคอาจเปนแบบ indolent หรือ aggressive ตามปริมาณของ  

large  cell  ในพยาธิสภาพ 

2.4 Angioimmunoblastic  T-cell  lymphoma  หรือ angioimmunoblastic  

lymphadenopathy  with   dysproteinemia ( AILD)(46) โรคนี้มีลักษณะก้ํากึง่

ระหวาง lymphoma และ autoimmune  disease ผูปวยจะมาพบแพทยดวยอาการ

ไขเร้ือรัง  เหงือ่ออกกลางคืน  น้าํหนักลด  มีผื่น ปวดขอ และมีตอมน้ําเหลืองโตทั่วตัว  

มี polyclonal  hypergammaglobulinemia  ตรวจพบ Coomb’s  test ใหผลบวก 

40-50%  พยาธิวิทยาของตอมน้ําเหลืองจะพบ polymorphous  cell infiltrate รวมกบั

มี proliferation ของเสนเลือด 
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2.5 Intestinal T-cell lymphoma เปนเนื้องอกของ intraepithelial T-lymphocyte จะพบ

ในผูปวยที่เปน gluten-sensitive  enteropathy (celiac  sprue) มาดวยอาการปวด

ทอง มี jejunal obstruction ,perforation หรือ bleeding 

2.6 Subcutaneous  panniculitis   T-cell  lymphoma มาดวย subcutaneous  

nodules และมักถูกวินจิฉัยผิดวาเปน panniculitis พบ Hemophagocytic 

syndrome ไดบอย 

2.7 Hepatosplenic γ/δ T-cell  lymphoma เปนโรคทีพ่บไดนอย  ผูปวยสวนใหญจะเปน

ผูชาย  อายุนอย  ตับมามโต  มักรายงานในผูปวยที่ภูมคิุมกันออนแอ  หรือพวกที่รับ

การปลูกถายอวัยวะ  ไมคอยมีตอมน้าํเหลืองโต  โรคนีม้ีการดําเนินโรคที่รุนแรงมาก  

ผูปวยสวนใหญจะไมตอบสนองตอการรักษาและเสียชวีติในเวลาอนัสัน้ 

 

3.Anaplastic  large  cell  lymphoma (47) แบงไดเปน 2 ประเภทคือ 

3.1 primary  cutaneous form คําจํากัดความใน WHO  classification คือ  anaplastic  

large  cell  lymphoma ที่พบที่ผิวหนงัในผูปวยที่ไมมีโรคทางดาน 

lymphoproliferative มากอน และขณะวนิิจฉัยไมม ีextracutaneous  disease  การ

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

ตางจาก systemic form คือ anaplastic  lymphoma  kinase(ALK) – และ 

epithelial  membrane antigen (EMA) – มักพบในคนอายุมาก  มาดวยกอนหรือตุม

ที่ผิวหนงั  โรคนี้เปน malignant  spectrum ของ “ CD30+ cutaneous  

lymphoproliferative  disease “ benign  spectrum คือ lymphomatoid  papulosis 

อยางไรก็ตาม พยากรณโรคของ primary  cutaneous  form คอนขางดี อาจมี 

spontaneous  regression ได 

3.2 primary  systemic form เปนโรคที่มกีารแพรกระจายจากผิวหนงัไปยังตอมน้ําเหลือง

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

variant และ Hodgkin’s  disease-like  variant ตัวที่ใชในการแยกคือ CD 15 ถาเปน 

Hodgkin’s  disease จะพบ CD15+ 

Anaplastic  large cell lymphoma พบได 2% ของ NHL ในผูใหญทั้งหมด  แตเปน  

T-cell  lymphoma ที่พบไดบอยเปนอนัดบัสอง  อายุเฉลี่ยที่พบคือ 34 ป เพศชายเดน 

69 %มี B symptoms 53% แพรกระจายไปที่ไขกระดูก 13% 
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4.Lymphoblastic  lymphoma ผูปวยสวนใหญอายุต่ํากวา 30 ป เพศชายพบมากกวา  ผูปวย

มักจะมาพบแพทยดวยปญหากอนใน mediastinum ซึ่งมักมีขนาดใหญโตเร็วทําใหมีอาการเหนื่อย

งาย  กลืนลาํบากหรือ superior vena  caval syndrome และมักมีการแพรกระจายของโรคเขาไข

กระดูกตั้งแตในระยะแรกและสมองในระยะตอมา  การศึกษา immunophenotype พบวา 90% 

ของ lymphoblast จะเปน precursor T cell ผูปวยมักมกีารดําเนนิโรคที่รุนแรง  และมักเสียชวีิตใน

เวลาอนัสั้นถาไมไดรับการรักษา 

 

5.Adult T- cell lymphoma/ leukemia จัดอยูในกลุม high grade T cell  lymphoma มีลักษณะ

ผสมของ leukemia และ lymphoma ปนกัน  สาเหตุของโรคนี้เกิดจาก human T cell  

lymphotropic virus 1(HTLV I )โดยการไดรับเชื้อดังกลาวเขาใน T lymphocyte ทาํใหเซลลซึง่

ไดรับเชื้อมีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นที่ระดับ gene โดยมีการหลั่ง T cell  growth factor หรือ IL-2 

กระตุนใหเซลลมี proliferation และ transformation เปน immortal monoclonal T cells  ซึ่งใน

ที่สุดจะกลายเปน lymphoma  การตรวจทางคลินกิ  พบ leukemia ในเลือด มีตอมน้าํเหลืองโต ม ี

skin lesion และมี lytic bone lesion รวมกับ hypercalcemia 

 

Staging system 
 Stage มีความสําคัญตอการเลือกวิธีการรักษามะเร็งตอมน้ําเหลือง 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 
 
 เชื้อไวรัสตับอักเสบบีถูกคนพบครั้งแรกเมือ่ป ค.ศ.1966 โดย Professor  Baruch 

Blumberg ขณะปฏิบัติงานอยูที่ National  Institutes  of  Health ประเทศสหรัฐอเมริกา(49) เชื้อ 

ไวรัสตับอักเสบบีเปนเชื้ออยูในตระกูล Hepadnaviridae ซึ่งประกอบดวยไวรัสอีก 3 ตัวคือ Duck  

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

ศึกษาเชื้อไวรัสโดยดูดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนจะพบลักษณะ complete  viral  particle 

เรียกวา Dane  particle มีขนาดประมาณ 42 นาโนเมตร ซึ่งประกอบดวย  

 1.envelope ซึ่งประกอบดวย viral-encoded  proteins  และ  host-derived  lipid  

components 

 2.core  particle ซึ่งประกอบดวย nucleocapsid  protein,viral  genome และ 

polymerase  protein 

 นอกจากนีเ้ชื้อไวรัสตับอักเสบบียังมีอีกรูปแบบหนึง่เรียกวา incomplete  viral  particle 

จะอยูในรูปของ filaments และ spheres ขนาดประมาณ 22 นาโนเมตร(50) ซึ่งจะประกอบดวย 

envelope  protein เพียงอยางเดียว ไมม ีHBV  genome จึงเปนสวนที่ไมมีการติดตอ 

 HBV genome มีลักษณะเปน relaxed  circular ,partially  double  stranded DNA  มี

ความยาวประมาณ 3,200 คูเบส(51) ประกอบดวย open reading  frame (ORF) ซึ่งซอนทับกันอยู  

ทําหนาทีเ่ปนรหัสพนัธุกรรมในการสรางโปรตีน 4 ชนิดคือ  envelope ( pre-S/ S) , core  

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

 Pre –S/ S   ORF มีบริเวณทีส่ามารถสรางโปรตีนได 3 บริเวณคือ  pre-S1 ,pre-S2  และ 

S  ดังนัน้จงึสามารถสรางโปรตีนได 3 ชนิดคือ large  protein, middle  protein  และ small  

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

protein  สวน large  protein จะพบเฉพาะใน Dane  particle 

 Precore / core  ORF  มีบริเวณที่สามารถสรางโปรตีนได 2 บริเวณคอื precore  เปนตวั

สราง  hepatitis B e  antigen (HB e Ag)  และ core เปนตัวสราง HBc Ag 

 Polymerase  ORF เปนสวนที่ซอนทับกับ core,envelope  และ X ORF เปนสวนที่สราง  

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

domain 

 X protein ทําหนาที่เปน potent  transcriptional  transactivator  ของ promotor ตางๆ

เชน HBV และ cellular  oncogenes  ซึ่งอาจจะมีบทบาทสําคัญในการทําใหเกิดโรคมะเร็งตับ 
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Genotypes 
 เชื้อไวรัสตับอักเสบบีมี 6 genotypes คือ A ถึง F 

 Genotype  A  พบมากในทวีปยุโรปตอนเหนือ  ทวีปอเมริกาเหนือ  และทวีปอัฟริกา

ตอนกลาง 

 Genotype  B  และ C พบมากในทวีปเอเชียตะวนัออกเฉียงใต  และญี่ปุน 

 Genotype  D  พบในบริเวณรอบทะเลเมดิเตอรเรเนียน  ตะวนัออกกลาง  และอนิเดีย 

 Genotype  E  พบมากในทวปีอัฟริกา 

 Genotype  F   พบใน American  natives  และ Polynesians 

 

วงจรการแบงตัว 
 วงจรชวีิตของไวรัสตับอักเสบบี  ประกอบดวยขั้นตอนตอไปนี้   

 1.ตัวไวรัสจับผิวของเซลลตบัและผานผนงัเซลลดวยวิธ ีendocytosis 

 2.ไวรัสสลัดเปลือกออกขณะอยูใน cytoplasm ของเซลลตับและ  viral  genome ผานเขา

สู nucleus  ของเซลลตับ 

 3. ภายใน nucleus ของเซลลตับ  จะเกิดการสรางยโีนมสายบวกใหครบเต็มสาย  

หลังจากนั้นจะอยูในรูปของ supercoiled  DNA  ที่เรียกวา covalently  closed  circular  DNA 

หรือ ccc DNA 

4.สังเคราะหสําเนาเชื้อพนัธ RNA หรือ pregenomic RNA และเคลื่อนยายออกสู

cytoplasm ของเซลลตับ 

5.สรางเปลือกใหกับสําเนาเชื้อพันธ RNA  และสราง viral  cores 

6.สังเคราะห RNA สวนที่เปน  minus-strand  DNA  โดยเอ็นซัยม reverse  

transcriptase  ตอมาสังเคราะหสวน partially  plus  strand 

 7.หุม viral  cores และขับไวรัสตัวใหมออกจากเซลล (ดังรูปที่ 2 ) 
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ตารางที ่4 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในแตละบริเวณของโลก  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 
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การติดตอ 
 1.การติดตอจากมารดาที่ตดิเชื้อไปยังลูกในขณะคลอด (perinatal  transmission)  

โดยเฉพาะมารดาที่มี HB e Ag เปนบวก  มีโอกาสที่จะถายทอดเชื้อไปยังลูกไดมากถงึรอยละ 

90(53) กลไกการติดตอที่เกิดในชวง perinatal ยังไมทราบแนนอน  อาจจะเกิดในชวงกอนคลอด

เล็กนอย  หรือขณะคลอด  เนื่องจากการติดตอถายเทกันของเลือดแมไปยังลูก บริเวณรกในชวงที่

รกแยกตัว  หรือจากรอยแผลเล็กๆในบริเวณผิวหนังลูกเนื่องจากขั้นตอนการคลอด  หรืออาจเกิด

จากการสําลักเลือดแมเขาไปในขณะคลอด   

 2.การติดตอโดยทาง parenteral ไดแก การติดตอทางการไดรับเลือด  และสวนประกอบ

ของเลือดที่ปนเปอนเชื้อ  การติดตอโดยทางนี้ในบางครั้งอาจจะเห็นไดไมชัดเจน  ถามีเลือดจํานวน

ไมมากนักปนเปอนอยูบนเครื่องมือเครื่องใช  เชน  การใชเข็มฉีดยารวมกัน  การใชมีดโกนหนวด  

แปรงสีฟนรวมกัน  การสัก  การเจาะหูดวยเครื่องมือที่ไมสะอาด  เปนตน 

 3.การติดตอโดยทางเพศสมัพันธ (sexual  transmission)  พบวาคูสมรสของผูที่ติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีประมาณรอยละ 10-27 จะติดเชื้อไวรัสนี้ดวย  เนื่องจากมีเชื้อไวรัสอยูในน้าํอสจุิ

และน้ําหลอล่ืนชองคลอดของผูปวยหรือผูที่เปนพาหะ  อยางไรก็ตาม  จะไมติดตอโดยการสัมผัส  

กอดหรือจูบกนั   

 4.การติดตอทางอืน่ๆที่พบไมบอย เชน ตดิตอโดยการปลูกถายอวัยวะ เปนตน   

 อัตราเสี่ยงของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  จากการสัมผัสกับวิถทีางการรับเชื้อทีก่ลาว

มาแลวขางตน  จะทําใหเกิดโรคไดหรือไมข้ึนอยูกับ 

 -ปริมาณของ HBV ที่เขาสูรางกาย 

 -Infectivity  ของเชื้อ HBV จากผูทีม่ี HB e Ag ใหผลบวก  โอกาสติดเชือ้ไดสูงกวา HB e 

Ag ผลลบ3-4 เทา 

 

พยาธิกําเนิด 
 สวนใหญมาจากกลไกทางอมิมูน  สวนนอยเปนผลจากการทําลายเซลลตับของไวรัส

โดยตรง  โดยกลไกทางอิมมนู  เปนผลจาก cytotoxic  T  lymphocyte ทําปฏิกริยากบัเซลลตับที่มี

การติดเชื้อไวรัส  มีเหตุผลทีส่นับสนนุคือ  

- การมี immune  clearance เชน HB e Ag  seroconversion  จะพบรวมกับการ

กําเริบของโรคตับ โดยมีการเพิ่มข้ึนของระดับ ALT ในเลือด(54) 

- ผูปวยทีเ่ปนโรคตับอักเสบบีเร้ือรัง  และสามารถกาํจัด HB e Ag ไดจะมี 

cytotoxic  T  lymphocyte response มากกวาผูทีย่ังม ีHB e Ag เปนบวก 

- ภาวะตับวายลมเหลวเฉียบพลัน  ไมพบมกีารแบงตัวของเชื้อไวรัสขณะมีอาการ 
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การกลายพันธของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ( HBV mutation ) 
 1.Precore mutant  การเกดิ  mutation ที่บริเวณ pre C gene และ pre C promotor 

ไดรับความสนใจในปจจุบนั  เนื่องจากมีผลตอการตรวจหา HB e Ag ซึ่งมีบทบาทสําคัญในการ

ดูแลรักษาผูปวยในทางคลินกิ โดยปกติแลว HB e Ag ถอืเปน marker ของ active  viral 

replication ซึ่งแสดงวากําลงัมีการติดเชื้อในระยะที่มีการแบงตัวอยางมาก  และสามารถติดเชื้อไป

ใหผูอ่ืนไดมาก  ใน precore  mutant HBV นัน้จะพบวาเกิด mutation ที่บริเวณ nucleotide 

ตําแหนงที ่1896 (เปลี่ยนรหสัพันธกุรรมจาก TGG เปน TAG ) ทําใหไวรัสไมสามารถสราง HB e 

Ag ออกมาได(55)  ผูปวยที่ติดเชื้อ precore  mutant จะตรวจไมพบ HB e Ag ในเลือด  

 ความสําคัญคือ พบวา  ในปจจุบันประมาณ 7-30% ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

เร้ือรังทั่วโลก เปน HB e Ag negative โดยเฉพาะอยางยิง่ในแถบเมดิเตอรเรเนียน  ไดแก อิตาลี  

กรีก  อิสราเอล  พบสูงถงึ 50-80% สวนความชกุในแถบเอเชีย ฮองกง ไตหวัน และญี่ปุน  พบ

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

ธรรมชาติการดําเนนิโรคของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังที่เกิดจาก HB e Ag 

negative มักจะเปนแบบม ีchronic  persistent และ intermittent  flare โอกาสเกดิ 

spontaneous remission นอยมาก และการรักษาดวยยาโดยเฉพาะ interferon ยังไดผลไมคอยดี  

เมื่อหยุดยามกัจะกลับเปนซ้ํา 

2.HBV S Variant(56) พบวาเกิดขึ้นที ่codon 145 ทําใหเปลี่ยนแปลงจากกรดอะมิโน 

glycine เปน arginine การเกิด mutant ในบริเวณนี้ อาจจะทาํใหเชื้อกลายพันธไปสามารถ

หลีกเลี่ยงการถูกทาํลายจากระบบภูมิคุมกัน  และอาจจะทําใหเกิดการติดเชื้อในผูทีเ่คยไดรับวัคซีน

แลว ซึ่งเรียกวาเปน escape mutant  แตพบไดไมบอยมากนัก  ยังไมเกดิปญหาทางการแพทยและ

สาธารณสุข 

3.YMDD  Variant HBV เกดิการ mutation ที่บริเวณ P gene ซึ่งเปนรหัสในการสรางเอ็น

ซัยม  DNA  polymerase/ reverse transcriptase ทาํใหมีลําดับกรดอะมิโนเปลี่ยนแปลงจาก 

methionine เปน isoleucine หรือ valine ใน Motif ที่เปน Y-M-D-D  การเกิดการกลายพนัธใน

บริเวณนี้ไดรับความสนใจอยางมากในปจจบุัน  เนื่องจากมีการรักษาผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบบี

เร้ือรัง  ดวยยากลุม nucleoside analoque เชน lamivudine พบวาหลงัรักษาไดประมาณ 1-2 ป 

จะพบ YMDD  variant เกิดขึ้นประมาณ 15-32% และจะมีโอกาสเพิม่ข้ึนเปน 49%หลังไดยาเปน

เวลา 3 ป(57)  
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4.Mutant ในบริเวณ X gene พบไดไมบอยนัก  และมรีายงานเพียงประปราย  การศึกษา 

mutation ในยีนนี้สวนใหญ  เปนการศึกษาหลังจากที่เชื้อไวรัสได integrateเขากับโครโมโซมของ

เซลลที่ติดเชื้อแลว 

 

ลักษณะทางคลินิก 
ตับอักเสบจากไวรัสบีชนิดเฉียบพลัน 
อาการและอาการแสดง แบงไดเปน 3 แบบคือ 

 1.ตับอักเสบบีชนิดรุนแรง (Fulminant hepatitis B ) พบไดราวรอยละ 0.1-0.5 ของ

ผูปวยโรคไวรสัตับอักเสบบีเฉียบพลนัทัง้หมด ผูปวยจะมอีาการทางสมองเกิดขึ้นภายใน 8 สัปดาห

หลังเริ่มแสดงอาการของตับอักเสบ ผูปวยจะมีอาการคลื่นไสอาเจียนอยูซ้ําแลวซ้าํเลา  

สติสัมปชัญญะเลอะเลือน  ซึม  เหลืองมากขึ้นอยางรวดเร็ว ความดันตกและตับที่เคยคลําไดจะ

คลําไมพบ  มีเลือดออกงายซึ่งไมสามารถหยุดไดดวยวติามินเค  ไตวาย อัตราตายสูงมากถงึรอยละ 

64-88  บําบัดไดโดยวิธีเปลีย่นตับ 
 2.ตับอักเสบแบบไมมีอาการหรือไมเหลือง ( Subclinical หรือ anicteric hepatitis ) 
พบประมาณรอยละ 70 อาการเกิดกับผูปวยมีนอยมาก หรือไมจําเพาะ( nonspecific symptoms) 

เชน คร่ันเนื้อคร่ันตัว ผูปวยกลุมนี้จะไมมาพบแพทย  และจะพบอัตราการเปนโรคเรื้อรังและการ

เปนพาหะสูงขึน้ ถาติดเชื้อในตอนอายุนอย 

 3.ตับอักเสบชนิดที่มีอาการเหลือง (Icteric hepatitis ) พบประมาณรอยละ 30 

หลังจากรางกายไดรับเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแลว  จะมีระยะฟกตวัในรางกายระยะหนึง่โดยยงัไมมี

อาการอยางใด  ระยะเวลาตั้งแตไดรับเชื้อจนเริ่มมีอาการปสสาวะเขม  หรืออาการตาเหลือง

เรียกวา  ระยะฟกตัว (incubation period)โดยทั่วไปของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  มีระยะประมาณ 

60-200 วัน (เฉลี่ย 90 วัน) 

  3.1 prodromal  phase ผูปวยอาจเริ่มดวยอาการเบื่ออาหาร  คลืน่ไส  อาเจียน  

และรูสึก ออนเพลียมาก  มีไขต่ําๆรวมดวย ประมาณ 5-10% จะมีอาการของ immune complex           

phenomena เชน  ผ่ืน  ปวดขอ  การตรวจรางกายพบวามีตอมน้ําเหลอืงโตเล็กนอย  ตับมักโต

เล็กนอย  มีลักษณะนุมและไมเจ็บมาก  ประมาณรอยละ 5-10 พบวาเคาะมามทึบ 

  3.2 icteric  phase เปนระยะที่ผูปวยเริ่มสังเกตวามีตาเหลืองตัวเหลือง ( 

jaundice) โดยผูปวยอาจสงัเกตวามีปสสาวะเขมกอนตาเหลือง 1-2 วัน ในระยะที่ม ีjaundice 

เกิดขึ้นแลวไขจะคอยๆลดลง  อาการคลื่นไสอาเจียนจะหายไป  น้ําหนักลดออนเพลียยังมีอยู ชวงนี้

จะมีระยะเวลาตั้งแต 1-4 สัปดาห หรืออาจนานถงึ 2-3 เดือน 
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  3.3 convalescent  phase  อาการดีซานจะหายไป  รับประทานอาหารไดมากขึ้น  

ผลการตรวจสมรรถภาพตับกลับสูสภาพปกติภายในระยะเวลาไมเกิน 6 เดือน 

 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
 ระดับของเอ็นซัยม  aspartate  aminotransferase(AST) และ alanine  

aminotransferase ( ALT ) ในเลือดเพิ่มสูงขึ้นอยางมากมาย  โดยทั่วไปจะสูงกวา 8 เทาของคา

ปรกติ ( >400 U/L ) เมื่อเร่ิมมีอาการตวัเหลืองตาเหลือง  และอาจเพิ่มสูงขึ้นไดถึงระดับ  4,000 

U/L เมื่อผูปวยมีอาการตวัเหลืองตาเหลืองชัดเจน  โดยที ่ALT จะสูงกวา AST  โดยทัว่ไป 90% ของ

ผูปวย ระดับ AST และ ALT มักจะกลับสูปกติภายใน 8-10 สัปดาห 

 ระดับของ bilirubin จะ vary มาก  การเพิม่สูงขึ้นอยางมากของ bilirubin อาจไมได

สัมพันธโดยตรงกับความรุนแรงของโรคตับอักเสบ และไมจําเปนวาผูปวยตองมพียากรณโรคที่เลว 

 สวนผลการตรวจทางซโีรวิทยาของไวรัสบีก็พบวา HBsAg และตัวชี้บงถึงการขยายพันธ

ของไวรัส  เชน HB e Ag  และ HBV-DNA  ก็จะตรวจพบไดหลังการรับเชื้อหรือระยะฟกตัว 6 

สัปดาหไปแลว  กอนที่ผูปวยจะแสดงอาการของตับอักเสบ  และเมื่ออาการแสดงมชีดัเจนแลว anti  

HBc-Ig M จะใหผลบวก ซึง่จะคงอยูในกระแสเลือดเปนเวลาหลายเดือน  ตามมาดวย anti HBc-Ig 

G ใหผลบวก ซึ่งจะมีอยูเปนปหรืออาจตลอดชีวิต anti HBs ซึ่งเปนตวัชี้บงถึงความตานทานโรคจะ

ใหผลบวกในชวงหลังของโรค  และ HBs Ag จะหายไป  จะมีอยูชวงหนึ่งซึง่เมื่อตรวจเลือดจะไมพบ

ทั้ง HBs Ag และ anti HBs  มีแต anti HBc-Ig M ใหผลบวกอยูตัวเดียว ซึง่เรียกวาเปน window  

period  ซึ่งอาจพบไดแตโอกาสที่จะเกิดปรากฏการณดังกลาวนอยมาก  การตรวจพบ HBs Ag จน

หายไปและเกดิ anti HBs ขึ้นมาแทน  จะกินเวลาประมาณ 4 เดือนหลังเกิดอาการและไมควรเกิน 

6 เดือน (ดังรูปที่ 3 A ) 
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ตับอักเสบจากไวรัสบีชนิดเรื้อรัง 
 เมื่อผูปวยตับอักเสบบีเฉียบพลันมีอาการและการตรวจสมรรถภาพตบัผิดปกติอยูนานเกิน 

6 เดือน อีกทัง้ HBs Ag, HB e Ag และ HBV DNA ยังปรากฏผลบวกอยู  แสดงวาผูปวยเขาสูการ

เปนตับอักเสบบีชนิดเรื้อรังแลว  ซึ่งผลการตรวจสมรรถภาพตับจะยังคงมีระดับของ 

aminotransferase อยูในระดับตํ่าถึงปานกลาง 80-200 U/L  albumin และ globulin อาจจะยงัคง

ปกติ  แตยิง่นานขึ้น globulin จะคอยๆสูงขึ้น อาการอาจมีออนเพลีย เบื่ออาหาร เปนพักๆ ( ดังรูป 

3 B ) 

 ในบางรายจะมีคาของการตรวจสมรรถภาพตับปกติ แต HBs Ag และ anti HBc ให

ผลบวก anti HBs ใหผลลบ และผูปวยไมมีอาการผิดปกติแตอยางใด  ในกรณีนี้เราเรียกวาเปน 

asymptomatic หรือ healthy  carrier ผูปวยเหลานี้อาจมี viral  load อยูมาก  และอาจจะมีอาการ

กลับคืน  เปนตับอักเสบเรื้อรัง หรือตับอักเสบอยางรนุแรงได 

 

 กลุมเสี่ยงที่อาจจะเกิดภาวะตับอักเสบบีเร้ือรัง  ไดแก 

 1.ผูปวยเด็กทีรั่บเชื้อมาตั้งแตวัยทารกหรือวัยเด็กกอนอายุ 5 ขวบ โอกาสเปนตับอักเสบบี

เร้ือรังสูงถงึรอยละ 90  ซึ่งในผูใหญ  เมื่อรับเชื้อจะมีโอกาสเรื้อรังแครอยละ 10 หรือตํ่ากวา 

 2.ผูปวยที่มีภาวะภูมิคุมกนับกพรอง  จะไมสามารถกําจัดเชื้อไวรัสบีได  ทําใหมีโอกาสเปน

ตับอักเสบบีเร้ือรังสูง 

 3.ผูปวยที่มีอาการไมมากหรอืไมมีอาการในชวงระยะตับอักเสบบีเฉียบพลัน  มโีอกาสเปน

ตับอักเสบเรื้อรังไดมาก 

 4.เชื้อที่ผูปวยไดรับเปนชนิดไวรัสบีกลายพนัธ (mutant HBV ) 

 

ธรรมชาติของโรคตับอักเสบจากไวรัสบี 
1. รอยละ 90 ของผูปวยตับอักเสบบีเฉียบพลนัจะหายภายใน 3 เดือนหลงัเกิดอาการ

และสมบูรณตามปกต ิ

2. ถารับเชื้อไวรัสบีตั้งแตทารก  โอกาสเปนตับอักเสบบีเร้ือรังสูงถึงรอยละ 90 ในเด็กรอย

ละ 30-40  ผูใหญรอยละ 8-10 

3.    ผูปวยที่มอีาการและผลการตรวจสมรรถภาพตับบงถึงมีการทาํลายเซลลตับอยูตลอด

จะกลายเปนตบัแข็งและมีโอกาสเปนมะเรง็ตับได  ดังรูปที ่4 และ 5 

จากการติดตามผูปวยในบางรายที่มาเกิดอาการของตับอักเสบในชวงเวลาของอายุรุน

หนุมสาว และเมื่อตรวจทางสมรรถภาพตบัและทางซีโรวิทยาของไวรสับงบอกถงึความ

เร้ือรัง  โดยอธบิายไมไดวารับเชื้อมาโดยวธิีใด  แนะนาํใหตรวจทัง้ครอบครัว โดยเฉพาะ
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มารดาและพีน่อง  ซึง่จะพบวาม ีHBV  markers ใหผลบวกในครอบครัว  แสดงวาผูปวย

ไดรับเชื้อมาตั้งแตวัยทารก  และไมแสดงอาการเนื่องจากในวยัทารกภาวะภูมิคุมกันไม

สมบูรณ จึงกลายเปน reservior  ของ HBV ในระยะตั้งแตรับเชื้อจนกระทั่งตรวจพบหรือ

แสดงอาการในชวง 20 ปทีผ่านมาเปนระยะ immunotolerance  phase ตอเมื่อภาวะ

ภูมิคุมกันสมบูรณขึ้นหรือไวรัสกลายพนัธมาเรื่อยๆจนมีปริมาณมากพอ  จะกระตุนภาวะ

ภูมิคุมกันทําใหเกิดอาการของตับอักเสบขึน้  อาจม ีspontaneous  seroconversion หาย

จากโรคไปไดก็มี  หรืออาจมีอาการเปนระยะๆโดยเฉพาะเชื้อที่กลายพันธประเภท pre-

core จะเกิดขึน้  ทาํใหเกิดความเรื้อรังของตับอักเสบบี  ในชวงอายุ 20-40 ป  จะเรียกชวง

ที่ 2 นี้วาเปนระยะ immunoclearance  phase รางกายพยายามกําจดัเชื้อไวรัสโดยกลไก

ทาง 

อิมมูนคอมเพล็กซ  ทาํใหเกดิภาวะตับอักเสบเรื้อรัง ตอมาเกิดเปนตับแข็งหรือกลายเปน

มะเร็งตับได 
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 

รูปแบบการวิจัย (Research  Design) 
 Matched  case-control  study 

 

ระเบียบวิธีวิจัย (Research  Methodology) 
 1.ประชากรและตัวอยาง (Population  and  Sample) 
  ประชากรเปาหมาย  

  ประชากรไทยที่ปวยเปนโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองที่ยงัไมไดรับการรักษา 

  ประชากรตัวอยาง 

  ผูปวยอายุตั้งแต 15 ปขึ้นไปที่ไดรับการวนิิจฉัยครั้งแรกวาเปนโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลืองที่มารับการรักษาทีห่นวยโลหิตวทิยา  ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร   

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  ตั้งแต 1 มกราคม  - 31 ธันวาคม  พ.ศ.2544 

  กฏเกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา 

  -ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืงชนิด non-Hodgkin’s  lymphoma 

  เกณฑการตัดออกจากการศกึษา 

  -ผูปวยที่ไดรับเลือดมากอนการศึกษาเนื่องจากเปนปจจัยเสี่ยงที่ทาํใหมกีารติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีเพิม่ข้ึน 

  -ผูปวยที่ติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบซีเนื่องจากตองการศึกษาเรื่องความสมัพันธเฉพาะ

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีจึงตองการตัดปจจัยกวนที่จะเขามาเกี่ยวของ 

  -ผูปวยที่ติดเชือ้เอดสเนื่องจากตองการศึกษาเกีย่วกบัเชือ้ไวรัสตับอักเสบบีกับ

โรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองจงึตองการตัดปจจยักวนและผูปวยติดเชื้อเอดสมีปจจัยเสี่ยงที่ทาํใหมกีาร

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเพิม่ข้ึน 

  -ผูปวยที่ติดยาเสพติดชนิดฉดีเขาเสนเนื่องจากเปนปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีเพิม่ข้ึน 

  กลุมควบคุม 

  -ผูปวยทีม่าบรจิาคโลหิตที่สภากาชาดไทย และจับคูกับกลุมผูปวยโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลืองในดานอายุและเพศ 
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  การคํานวณขนาดตัวอยางประชากร 

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

  -ความชุกของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในประชากรปกติ = 6% 

    สูตรที่ใชคํานวณคือ 

  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 

          ตองการผูปวยที่ตองศกึษาตอกลุมเทากับ 49 คน 

 

วิธีการดําเนินงานวิจัย 
 ผูปวยทีเ่ปนโรคมะเร็งตอมน้าํเหลือง  วนิิจฉัยจากผลทางพยาธิวทิยา   จะไดรับการเจาะ

เลือดตรวจ HBs Ag , HB e Ag เชนเดียวกับผูมาบริจาคโลหิต โดยวธิี Cobas  core II  EIA 

นอกจากนี้ผูปวยจะไดรับการเจาะ anti-HCV  และ anti –HIV  ถาเปนผลบวกจะตัดออกจาก

การศึกษา 

 การแยกประเภทของมะเร็งตอมน้ําเหลือง ใชวิธนีําชิน้เนือ้ fixed  ดวย formalin และยอม

ดวย hematoxylin และ eosin  วินิจฉยัโดยพยาธิแพทยทางโลหิตวิทยา  นอกจากนีย้ังศึกษาทาง 

immunophenotype โดย paraffin section-immunoperoxidase แบงเปน B-cell และ T-cell  

lymphoma  ผลจากการยอม immunophenotype และ histology แบงประเภทของมะเร็งตอม

น้ําเหลืองตาม Revised  European  American classification of  Lymphoid  neoplasms ( 

REAL  classification)  
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 ระยะของโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองแบงตาม  Ann Arbor  classification การตรวจพืน้ฐาน

ที่ตองทําไดแก chest X-ray , computerized  tomography หรือ ultrasound ของชองทอง การทาํ 

bone  marrow  aspiration หรือ biopsy 

 

การสังเกตและการวัด (Observation  and  Measurement ) 
 เก็บรวบรวมรายชื่อ,ขอมูลผูปวยทีว่นิิจฉัยวาเปนมะเรง็ตอมน้ําเหลืองจากหนวยโลหติ

วิทยา  ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร  จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 ปฏิบัติการดังนี ้

 1.ขอมูลพื้นฐาน, ชื่อ,เพศ,อายุ, Hospital  number 

 2.การวนิิจฉัยมะเร็งตอมน้ําเหลืองจากประวัติ , ตรวจรางกาย และผลทางพยาธิวทิยา  

ตําแหนงของโรคที่มาในระยะเริ่มแรกที่มีอาการ 

 3.ประวัติปจจยัเสี่ยงตอการไดรับเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  ไดแก  ประวัตกิารไดรับเลือด  

ประวัติใชเข็มฉีดยา  

 4.การวนิิจฉัยการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจากการตรวจเลือดหา HBsAg 

 

 

 

 

การวิเคราะหขอมูล ( Data analysis ) 
 การสรุปขอมูลเปนขอมูลเชงิปริมาณ ( quantitative  data )วัดผลเปนรอยละของการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง  และหาความสมัพันธระหวางการติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืงโดยใช Chi-square โดยใชผูที่มาบริจาคโลหิตที่

สภากาชาดไทยเปนกลุมเปรยีบเทียบ 
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บทที่ 4 

 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
 
อายุและเพศ 
 การกระจายของอายุของผูปวยทีน่าํเขามาในการศึกษา  ดังแผนภูมิที ่1 คาอายุเฉลี่ย

เทากับ 48 ป ( 19 ถึง 89 ป ) สวนใหญอยูในชวง 45-54 ป คิดเปน 30 % ของผูปวยทั้งหมด  

อัตราสวนเพศชายตอเพศหญิงเทากับ 1:1.1 
 

 

แผนภูมิที่ 1  แสดงการกระจายตัวของอายุของผูปวยทีน่ําเขามาศึกษา 
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Histologic  Distribution 
 แบง subtype ของมะเรง็ตอมน้ําเหลืองตาม Revised  European  American  

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

diffuse  lymphoma พบ 74 % ของผูปวยทั้งหมด subtype ทีพ่บบอยที่สุดคือ diffuse  large  B-

cell คิดเปน  70% ของผูปวยทั้งหมด   สวน low  grade  lymphoma ที่พบคิดเปน 12% ซึ่งสวน

ใหญเปน  high  grade  MALT  lymphoma 
 

 

 

ตารางที ่5  แสดง Histologic  Subtypes ของผูปวย Non-Hodgkin’s  Lymphoma ที่นาํมาศกึษา 

 
 

REAL Classification จํานวนผูปวย คิดเปนรอยละ 

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 ของผูปวยทั้ง 50 รายดังแผนภูมิที ่2 พบเปน B cell 48 ราย  

( 96 % ) T cell 2 ราย ( 4 % ) ในกลุม low  grade พบเปน B cell ทั้งหมด ไมมีผูใดเปน T-cell  

lymphoma สวนใน intermediate และ high grade พบ B cell  lymphoma คิดเปน 95.2% และ 

100% ของผูปวยในแตละกลุมตามลําดับ  histologic  subtype ของ B-cell  lymphoma ที่พบ

บอยที่สุดคือ  diffuse  large  cell  type สวน T-cell lymphoma  2 รายอยูใน intermediate  

group 
 

 

แผนภูมิที่ 2 แสดงลักษณะทางดาน immunologic ของผูปวย Non-Hodgkin’s  Lymphoma ที่ 

                   นํามาศึกษา 

0

50

100

B cell T cell
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ระยะของโรค 
 ระยะของโรคในผูปวย 50 รายจําแนกตาม Ann  Arbor  staging  system ไดดังแผนภูมิที่ 

3  พบเปนระยะที่ 4 มากที่สุดคือ 36 % 
 

 

แผนภูมิที่ 3 แสดงระยะของโรคผูปวย Non-Hodgkin’s  Lymphoma ที่นาํมาศึกษา 
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Primary  extranodal  non-Hodgkin’s  lymphoma 
 หลักเกณฑในการวนิิจฉัย primary  extranodal  lymphoma คือ 

1. ผูปวยมาดวยอาการและอาการแสดงที่เกีย่วกับ extranodal  site 

2. ตองไดชิ้นเนื้อสําหรับการวนิจิฉัยที ่extranodal  site 

3. การรักษาจะตองมุงไปที่รอยโรคที่วานี ้
จากการศึกษาของผูปวย 50 รายพบวาเปน primary  extranodal  lymphoma 28 ราย

เทากับรอยละ 56 ของผูปวยทั้งหมดซึง่จําแนกไดตามตารางที่ 6 
 

 

ตารางที ่6 แสดงตําแหนงของ primary  extranodal  lymphoma 
 
 

ตําแหนง จํานวนผูปวย 

ทางเดินอาหารและทางเดินหายใจสวนบน 

กระเพาะอาหารและลําไส 

ผิวหนัง 

มาม 

เยื่อหุมปอด 

เนื้อเยื่อช้ันใตผิวหนัง 

รังไขและเตานม 

อัณฑะ 

กอนในอุงเชงิกราน 

กอนในชองทอง 

สมอง 

8 

7 

2 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

3 
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ลักษณะของผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี 
 ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืงทีน่ําเขามาในการศึกษา 50 ราย พบการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบี 12 รายซึ่งมีรายละเอียดดังนี ้

 ผูปวยรายที ่1 เปนชายอายุ 54 ป มาดวยอาการปวดทองและมีตอมน้าํเหลืองโต ผลการ

วินิจฉยัพบเปน diffuse  large B-cell  ระยะที ่III B ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูใน

เกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 1011 

 ผูปวยรายที ่2 เปนหญงิอายุ 47 ป มาดวยอาการตอมน้ําเหลืองที่คอโต  ผลการตรวจ 

อัลตราซาวดในชองทองพบตอมน้ําเหลืองโตรวมดวย  ผลการวนิิจฉัยพบเปน diffuse  large B-cell  

ระยะที ่III B ผลการตรวจเลอืดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกต ิคา LDH ในเลือดเทากับ 

357 

 ผูปวยรายที ่3 เปนหญงิอายุ 59 ป  มาดวยอาการปวดทองรวมกับการขบัถายผิดปกต ิ 

การสงกลองตรวจลําไสใหญพบ cecal  mass ผลการตรวจชิ้นเนื้อพบเปน high  grade  MALT  

ระยะที ่III B  ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 

528 

 ผูปวยรายที ่4 เปนผูปวยหญงิอาย ุ 21 ป มาดวยอาการปวดศรีษะ  การตรวจเอกซเรย

คอมพิวเตอรพบเนื้องอกในสมอง  ผลการตรวจชิ้นเนื้อพบเปน diffuse  large B-cell  ผลการตรวจ

เลือดดูสมรรถภาพของตับพบคา ALT สูงเปน 3 1/ 2  ของเกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 

476 

 ผูปวยรายที ่5 เปนผูปวยหญงิอาย ุ 33 ป มาดวยกอนที่คอโต ผลการวนิิจฉัยพบเปน 

diffuse  large B-cell  ระยะที่ IV B ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกติ คา 

LDH ในเลือดเทากับ 1000 

 ผูปวยรายที ่6 เปนผูปวยหญงิอาย ุ52 ป มาดวยตอมทอนซิลโต ผลชิน้เนื้อเปน follicular  

large  cell ระยะที ่II A  ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับพบคา ALT สูงเปน 1 1/ 2  ของ

เกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 400 

 ผูปวยรายที ่7 เปนผูปวยหญงิอาย ุ63 ป มาดวยกอนที่คอโตมา 3 เดือน  ผลการวินิจฉัย

พบเปน diffuse  large B-cell  ระยะที ่III B ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑ

ปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 465 

 ผูปวยรายที ่8 เปนผูปวยหญงิอาย ุ33 ป มาดวยกอนที่เตานมและรงัไข ผลการวนิิจฉัยพบ

เปน Burkitt  lymphoma ระยะที ่IV B ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกต ิ

คา LDH ในเลือดเทากับ 1635 
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 ผูปวยรายที ่9 เปนผูปวยหญงิอาย ุ59 ป มาดวยเนื้องอกในสมอง  ผลการตรวจชิ้นเนือ้พบ

เปน diffuse  large B-cell  ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกติ คา LDH ใน

เลือดเทากบั 579 

 ผูปวยรายที ่10 เปนผูปวยหญิงอาย ุ78 ป มาดวยตอมน้าํเหลืองบริเวณ submandibular  

area โต ผลการวินิจฉัยพบเปน diffuse  large B-cell  ระยะที ่II A ผลการตรวจเลอืดดูสมรรถภาพ

ของตับอยูในเกณฑปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 560 

 ผูปวยรายที ่11 เปนผูปวยหญิงอาย ุ62 ป มาดวยอาการแนนทอง  ผลการตรวจพบมามโต  

ผลชิ้นเนื้อจากมามเปน diffuse  large B-cell  ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตบัอยูในเกณฑ

ปรกติ คา LDH ในเลือดเทากับ 597 

 ผูปวยรายที ่12 เปนผูปวยหญิงอาย ุ64 ป มาดวยอาการไขและปวดทอง ผลการสองกลอง

ทางเดินอาหารสวนบนพบเนื้องอกในกระเพาะอาหาร  การตรวจชิ้นเนื้อวนิิจฉัยเปน high  grade 

MALT  ระยะ IB ผลการตรวจเลือดดูสมรรถภาพของตับอยูในเกณฑปรกติ คา LDH ในเลือด

เทากับ 297 
 

ความชุกของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 คิดเปนรอยละ 24 ตอบคําถามรองของงานวิจยัในครั้งนี ้ เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม

ซึ่งเปนผูที่มาบริจาคโลหิตเปนครั้งแรก  ถือเปนความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีใน

ประชากรคนไทยแลวมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ( p <0.001) ดังแผนภูมิที ่4 
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แผนภูมิที่ 4 แสดงความชกุของการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง

เปรียบเทียบกบักลุมควบคุม ( 1= ผูติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  2= ผูที่ไมติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

2
7 6 %

1
2 4 %

ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง

2
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กลุมควบคุม
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ความชุกของการติดเช้ือไวรัสบีในประเภทตางๆของมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 สวนใหญจะอยูใน intermediate grade แตผูปวยทีน่ําเขามาในการศกึษารอยละ 86 เปน 

intermediate  grade ดังแผนภูมิที ่5 เปรียบเทียบกับแผนภูมิที ่6 

แผนภูมิที่ 5 แสดงความชกุของการติดเชือ้ไวรัสบีในประเภทตางๆของมะเร็งตอมน้าํเหลือง           

( 1 = ผูติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 2 = ผูที่ไมติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ) 
 

 

 

 

 

 

 

 

1

2

LOW-GRADE
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แผนภูมิที่ 6 แสดง Histologic  distribution ของผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองทีน่ําเขามาศึกษา  

                   ทั้งหมด  
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ผลการตรวจ HB e Ag ในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองที่ติดเช้ือไวรัสตับ
อักเสบบี 
 ไวรัสตับอักเสบบีที่ไมสามารถสราง HB e Ag ไดนั้นเกิดจากม ีmutation ของ nucleotide 

ที่ตําแหนง 1896 ทําใหเกิดเปน translational  stop  codon  TAG  เรียกวา  precore  mutant  

HBV  ความสาํคัญคือพบได 7-30 % ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง  ธรรมชาติการดําเนนิ

โรคมักจะเปนแบบ chronic persistent และ intermittent  flare โอกาสเกิด spontaneous   

remission  นอยมาก  ไมคอยตอบสนองตอการรักษาดวย interferon    

 ในการศึกษานีพ้บ HB e Ag  negative  9 รายจากทัง้หมด 12 รายดังแสดงในแผนภมูิที่ 7 

 
 

แผนภูมิที่ 7  แสดงผลการตรวจ  HB e  Ag ในผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัส 

                    ตับอักเสบบี 
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ความสัมพันธของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 
 ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่เปนโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองเทากับ  12  คน 

 กลุมควบคุมคือผูที่บริจาคโลหิตที่จับคูทางดานอายุและเพศกับผูปวยทีเ่ปนโรคมะเรง็ตอม

น้ําเหลืองมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 3 คน   

 สามารถหา odds  ratio ตามสูตร Marginal  Chi-square  test ไดเทากับ 5.5 ( 95 % 

confidence  interval = 1.22 –24.82 ) ดังตารางที่ 7 

 

 ตารางที่ 7  แสดงความสมัพันธของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง 

 

 

 กลุมควบคุมทีไ่มมีการติดเชือ้

ไวรัสตับอักเสบบี 

กลุมควบคุมทีม่ีการติดเชื้อ 

ไวรัสตับอักเสบบี 

ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืง

ที่ไมมีการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบ ี

36 2 

ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืง

ที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 

11 1 

 

 

 สรุปวาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสัมพนัธกับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง  ตอบคําถามหลัก

ของงานวิจยั 
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บทที่ 5 

 
อภิปรายผลการวิจัย 

 
 

การศึกษานี้เปนการศึกษาทีท่ําครั้งแรกในประเทศไทยในเรื่องของการติดเชื้อไวรัส 

ตับอักเสบบีกบัโรคมะเร็งของตอมน้าํเหลือง  ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองใน

ดานเพศและอายุใกลเคียงกบัที่ธานนิทร อินทรกาํธรชัยและคณะ(3 )เคยศึกษาไวในป พ.ศ.2531-

2535 กลาวคอืจากการศึกษานี ้คาเฉลีย่ของอายุเทากบั 48 ป สวนใหญอยูในชวงอายุ 45-54 ป 

เพศชายตอเพศหญิงเทากับ 1:1.1 ที่ธานนิทร อินทรกาํธรชัยและคณะ(3 )เคยศึกษาไวคาเฉลี่ยของ

อายุเทากับ 56 ป สวนใหญอยูในชวงอาย ุ55-64 ป  เพศชายตอเพศหญิงเทากับ 1.8 :1  จาก

การศึกษานี้เปนทีน่าสงัเกตวาผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนผูหญิง

เกือบทัง้หมดเทากับ 11 ใน 12 ราย 

 เมื่อพิจารณาในแงของ histology  subtype พบวามีลักษณะของ diffuse lymphoma เดน

กวา follicular  lymphoma ( 74 % vs 6 % )ซึ่งเปนลักษณะของ non-Hodgkin’s  lymphoma ใน

คนแถบเอเชียซึ่งยงัไมมีคําอธิบายชัดเจนวาเปนเนื่องมาจากสาเหตุใด นอกจากนีท้ี่ธานนิทร  

อินทรกาํธรชัยและคณะ(3 )เคยศึกษาไวพบอุบัติการณของ small  lymphocytic  lymphoma สูง

กวาชาวตะวนัตกแตเมื่อมายอมเพิ่มเติมพบวาสวนหนึง่เปน primary  extranodal  site  

suggestive  of  mucosa-associated  lymphoid  tissue ( MALT ) type  lymphoma ซึ่งไมมีใน 

Working  Formulation แตการศึกษานี้ไดแบงประเภทของ lymphoma ตาม REAL  

Classification  การศึกษานี้ไมพบผูปวยที่เปน small  lymphocytic lymphoma เลย  อาจจะ

เปนไปไดวาจาํนวนผูปวยทีน่ําเขามาศึกษาไมไดคํานวณเพื่อที่จะหาอุบัติการของ lymphoma 

 นอกจากนี้ลกัษณะ  histologic  grade ของผูปวย non-Hodgkin’s  lymphoma ที่นาํมา

ศึกษาสวนใหญเปน intermediate  grade  ตรงกับที่ธานินทร อินทรกาํธรชัยและคณะ(3 )เคยศึกษา

ไว  เชนเดียวกบัผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  แตเมื่อเทียบสัดสวนแลว

พบวาสัดสวนของผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองที่เปน  low grade และ high  grade มีอัตราการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมากกวา   

 การเกิดโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองชนิด non-Hodgkin’s  lymphoma นั้นยังไมรูสาเหตทุี่

แนนอน ผูเชีย่วชาญคิดวาอาจเกิดจากปจจัย 3 อยางใหญๆรวมกัน  ไดแก  กรรมพนัธ   

ส่ิงแวดลอม  และการติดเชื้อ  เร่ืองของกรรมพันธและสิ่งแวดลอมที่คิดวาเปนสาเหตขุองโรค
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สามารถอานไดในบทปริทรรศนวรรณกรรมที่เกีย่วของ  สวนการติดเชือ้ไวรัสที่มีคนพิสูจนได

แนนอนคือ Epstein-Barr  virus และ  Human  T  leukemia-lymphoma  virus 1  สําหรับ HIV 

คิดวาเปนผลจากการที่ไวรัสชนิดนีท้ําใหระบบภูมิคุมกันในรางกายออนแอลงไปมากกวาจะเปน

จากตัวไวรัสเอง  ในเรื่องของ 

ไวรัสตับอักเสบบีและซีระยะหลังมีผูศกึษามากขึ้นและคดิวามีความสมัพันธกนั  เนือ่งจาก non-

Hodgkin’s  lymphoma เปนโรคที่มีความหลากหลายมากในแงของอาการ  พยาธิวทิยาและการ

ดําเนนิโรค  ปจจัยสาเหตุบางอยางไมสามารถอธิบายความหลากหลายของโรคไดทั้งหมด ผูปวยที่

อยูในแถบเอเชียมีลักษณะของโรคแตกตางไปจากชาวตะวันตก เชน พบ follicular  lymphoma 

นอยกวา แตพบ intermediate  grade มากกวา  หรือแมแตในแถบเอเชียดวยกนัเอง อุบัติการของ 

T-cell  lymphoma ในแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใตพบนอยกวาเอเชียตะวันออก ดังนั้นโรคมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองในแตละชนชาติคงมีสาเหตุแตกตางกนัไป   

 เนื่องจากประเทศไทยจัดวาเปนดินแดนที่มกีารระบาดของเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และพบวา

ไวรัสชนิดนี้สามารถแสดงอาการทางดานอืน่ทีน่อกเหนือจากตับได  เชน ไตอักเสบ  หลอดเลือด

อักเสบ เปนตน รวมถึงกลไกทีท่ําใหเกิดอาการของเชื้อไวรัสชนิดนี้สวนใหญเปนกลไกทางดานอิม

มูน จงึไดสันนษิฐานวาไวรัสตับอักเสบบีเกีย่วของกับ non-Hodgkin’s  lymphoma ดวยกลไก

ตอไปนี้ 

 1.การติดเชื้อในรางกายไปกระตุน hematopoietic  growth factors ซึ่งไปกระตุนเซลลให

เกิดการแบงตวัที่ผิดปกติขึ้น 

 2.การติดเชื้อในรางกายเปนเวลานานทาํใหเกิด local  antigenic  stimulation ทําใหเกิด 

immunologic  response ทีผ่ิดปกติไป 

 จากการศึกษานี้พบวาการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวย non-Hodgkin’s  lymphoma 

เทากับรอยละ 24 การศึกษาที่เคยทาํมากอนหนานี้ไดแก Cucuianu และคณะ (8) ศึกษาในโรมาเนยี

ไดเทากับรอยละ 30.8  Olatunji และคณะ (9) ศึกษาในไนจีเรียเทากับรอยละ 35.6  Pioltelli และ

คณะ(58)ศึกษาในอิตาลีเทากบัรอยละ 7.7  Kuniyoshi และคณะ (59)ศึกษาในญี่ปุนเทากับรอยละ 

6.9 และ 65 % เปน  B  cell  type  รอยละ 58 เปน intermediate  grade 

 ผลการศึกษาของงานวทิยานิพนธชิน้นีพ้บความสัมพันธของการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบบี

กับโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองดวย odds  ratio เทากับ 5.5 ( 95% CI  เทากับ1.22-24.82 ) และ

พบวารอยละ 75 เปนการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบีชนิด HB e antigen  negative 

 เมื่อพิจารณาในแงของ primary  extranodal  lymphoma พบวาในการศึกษานี้พบถึงรอย

ละ 56 ซึ่งนาจะเปนเพราะวาเปนการศึกษาที่ทาํในโรงเรียนแพทยที่สามารถวนิิจฉัยโรคไดเนื่องจาก

มีพยาธิแพทยที่ชํานาญในการอานเนื้อเยือ่ของโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองรวมทั้งมกีารสงตอผูปวยที่
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ไมทราบการวนิิจฉัยโรคมาจากโรงพยาบาลที่อยูรอบนอกออกไป  ถาดผููปวยทีเ่ปนโรคมะเร็งตอม

น้ําเหลืองที่มกีารติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีพบเปน primary  extranodal  lymphoma 7 ใน 12 ราย 

 ขอนาสังเกตจากงานวิจัยชิ้นนี้คือ  ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 

 1. สวนใหญเปนเพศหญิง (11ใน 12 ราย) 

 2.มีทัง้ low  grade รอยละ 40  intermediate grade รอยละ 20.93 high  grade รอยละ 

50 

 3.เปน HB e  antigen  negative  รอยละ 75 

 4.เปน primary extranodal  lymphoma รอยละ 58.30 

 5.histologic subtype ที่พบไดบอยที่สุดคือ diffuse large  B-cell รอยละ 66.67 

 เปนทีท่ราบกนัดีแลววาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังเปนปจจยัเสี่ยงของการเกิด

โรคมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ 10-200เทาของคนปกติ  การศึกษานี้ขอเสนอแนวคิดวาการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีอาจเปนปจจัยเสี่ยงตัวหนึง่ของการเกิดโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองในประเทศไทย  ซึ่งคง

ตองมีการศึกษาตอไปวาเพราะเหตุใดการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีบางรายจงึกลายเปนมะเรง็ตับ   

 บางรายจงึกลายเปนมะร็งตอมน้ําเหลือง  มีปจจัยใดเปนตัวชวยทํานาย เชน เพศชายจะกลายเปน

มะเร็งตับมากกวาเพศหญงิ  เนื่องจากตับเปนอวัยวะที่ไวตอฮอรโมนเพศชาย   สวนเพศหญิงที่ติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีโอกาสเปนมะเร็งตอมน้ําเหลืองมากกวาเพศชาย  โดยจากการศึกษาของ 

ผูเขียนเองพบวาผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเกือบทัง้หมดเปนเพศหญงิ 
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บทที่ 6 

 

สรุปผลการวิจัย 
 

 

 การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกทีท่ําในประเทศไทยในเรื่องของความสัมพันธของโรคมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  ผลการศึกษาพบวามีความสมัพนัธกนัจริง  การติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีอาจเปนปจจัยตวัหนึง่ในหลายปจจยัที่เปนสาเหตขุองโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง

ในประเทศไทย  ผูปวยเพศหญิงที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีโอกาสเปนมะเรง็ตอมน้าํเหลือง

มากกวาเพศชาย   ผูปวยสวนใหญที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปน  HB e antigen  negative และ  

histologic  type  สวนใหญเปน  diffuse  large  B  cell 

 
ขอเสนอแนะ 

 

 ควรจะมีการศึกษาตอไปโดยใชจํานวนประชากรมากกวานี้  อาจจะทาํเปน multicenter  

study 

 อาจจะตองตรวจโดยใชวธิีการยอมพิเศษเพื่อดู HBs Ag หรือ viral  hepatitis DNA ในไข

กระดูก,ตอมน้าํเหลืองรวมทัง้เนื้อเยื่อตางๆที่ใชในการวนิจิฉัยมะเร็งตอมน้ําเหลืองซึ่งตองใช

งบประมาณคาใชจายสงู 

 ควรมีการศึกษาวิจยัลงไปถงึระดับโมเลกลุ พยาธิกาํเนดิของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีทีท่ําให

เกิดมะเร็งตอมน้ําเหลืองซึ่งอาจตองใชสัตวทดลอง 

 การวิจยัถึงสาเหตุของโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองวาถาเปนจากไวรัสตับอักเสบบีจริงอาจ

นําไปสูการใชยาตานไวรัส เชน interferon  และ  lamivudine มาอยูในสูตรของยาเคมีบําบัดที่ใช

รักษามะเร็งตอมน้ําเหลือง 
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ใบยินยอมเขารับการเจาะเลือด 
 
1.คําชี้แจงเกีย่วกับโรคที่ผูปวยไดรบัการวินิจฉัย 
 ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ําเหลอืงจะมีความชกุของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีไดสูงกวาคนปกติ

ทั่วไป  เนื่องจากการไดรับยาเคมีบําบัดจะทําใหเกิดภาวะตับอักเสบกําเริบจากตัวเชื้อไวรัสเองได  

ซึ่งสามารถปองกันโดยการเฝาระวงัหรือใหยายับยัง้การแบงตัวของไวรัส  ดังนั้นการที่จะทราบแน

ชัดวาผูปวยโรคมะเร็งตอมน้าํเหลืองมีโอกาสเกิดภาวะตับอักเสบกําเริบจากเชื้อไวรัสหรือไมนั้น  มี

วิธีวนิิจฉัยที่ดทีี่สุดในปจจุบนัคือการเจาะเลือดมาทาํการตรวจหาเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 
2.คําชี้แจงเกีย่วกับขั้นตอน,วิธีการ,ผลขางเคียง  และการปฏบิติัตัวกอนและหลังการเจาะ
เลือดเพื่อวินจิฉัยการติดเชื้อไวรสัตับอักเสบบ ี
 เจาหนาทีพ่ยาบาลหรือเทคนคิการแพทยจะเจาะเลือดเหมือนกับการเจาะเลือดทัว่ไปที่

ผูปวยจะตองตรวจเปนประจําอยูแลว  โดยการใชเข็มเบอร 18 และไซริงจขนาด 10 ซีซี  เพื่อดูด

เลือดสวนหนึง่ไปตรวจหาคาความเขมขนของเลือด  จาํนวนเม็ดเลือดขาวหรือเกร็ดเลือดที่ผูปวย

ตองตรวจเปนประจําอยูแลว  อีกสวนหนึ่งประมาณ 5 ซีซีจะนาํมาทําเปนซีร่ัมเพื่อตรวจหาเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบี  ผลขางเคียงทีอ่าจเกิดขึ้นไดหลังจากการเจาะเลือด  เชน  เสนเลือดฝอยแตกทําใหเห็น

เปนจ้ําเลือดซึ่งสามารถหยุดไดเอง  ภาวะปวดบริเวณรอยเข็มที่เจาะเลอืดซึ่งพบไดนอย  และ

สามารถใหการแกไขได  สวนภาวะแทรกซอนที่รุนแรง  ไดแกแขนบวมหรือยกไมขึ้นแทบจะไมพบ

เลย  อยางไรก็ดีถามีความผดิปกติที่บริเวณรอยเข็มที่เจาะเลือดใหมาพบแพทยไดทีต่ึกพรอมพนัธ

ชั้นลางทกุวนั  ยกเวนวันหยดุเสารอาทิตยหรือวันนักขัตฤกษใหไปที่หองฉุกเฉนิ 
3.ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับจากการเจาะเลือด 
 จะไดทราบวาตนเองมกีารตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือไม  เพื่อทีจ่ะไดระมัดระวังในชวงให

ยาเคมีบาํบัด  นอกจากนีจ้ะตองระวังเรื่องของโรคตับแข็งและมะเรง็ของตับที่จะตามมาในอนาคต

ได 
4.คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธิของผูปวย 
 เนื่องจากการเจาะเลือดเพื่อหาเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจะไดรับการรวบรวมเพื่อนําไปใชใน

งานวิจยัและศึกษาเปรียบเทยีบกับประชากรทั่วไปที่มาบริจาคโลหิตทีส่ภากาชาดไทย  ผูปวยมีสทิธิ

ปฏิเสธการเจาะเลือดเพื่อหาเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  โดยยังมีสิทธทิี่จะไดรับการดูแลจากแพทยได

ตามปกต ิ
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5.คํายินยอมของผูปวย 
 ขาพเจา……………………………………………………………ไดอานและทําความ

เขาใจในขอความทัง้หมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว  ทั้งนี้ขาพเจายนิยอมที่จะเขารับการเจาะ

เลือดดวยความสมัครใจ  โดยไมมีการบงัคบัหรือใหอามสิสินจางใดๆ 

วันที…่…………………………. 

  ลงชื่อ……(ผูยินยอม )………… 

        (แพทยผูทําการรักษา)…………. 

        ………..(พยาน)………………. 
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ผูปวยนอกและอุบัติเหตุ  รพ.เจริญกรุงประชารักษ  หลังจากนัน้จงึโอนยายมาอยูแผนกอายุรกรรม  

รับราชการในตําแหนงนายแพทย  6  กลุมบริการทางการแพทย  โรงพยาบาลเจรญิกรุงประชารกัษ  

สํานักการแพทย  ปจจุบนักาํลังศึกษาตอในหลกัสูตรวุฒบิัตรอายุรศาสตร  สาขาวิชาโรคทางเดิน

อาหาร  ภาควชิาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั 
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