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บทคัดยอ: Waldenström’s macroglobulinemia (WM) เปนเน้ืองอกชนิดโคลนเดียวของเซลล lymphoplasmacytic cell 

เกณฑการวินิจฉัยคือพบ lymphoplasmacytic cells มากกวารอยละ 20 ในไขกระดูกและ monoclonal gammopa-

thyIgM >3 กรมั% WM เปนโรคของผูสงูวยัทัว่โลกยังพบโรคน้ีนอยรวมท้ังในประเทศไทยดวย ในรายงานน้ี เปนการ

ศึกษาผูปวยชายไทย 2 รายที่เปน WM อายุ 58 และ 82 ป ไมมีอาการผิดปกติยกเวนโลหิตจางจนเกิดอาการเหน่ือย

ตรวจรางกายไมพบตอมนํ้าเหลือง หรือ ตับมามโตทั้ง 2 ราย ตรวจเลือดพบ Hb 7.7 และ 6.6 กรัม%, globulin ใน

เลือด 8.2 และ 7.4 กรัม% และ โดยวิธี immunofixation พบเลือดมี monoclonal gammopathyIgM, kappa type ใน

รายที่ 1 และ lambda type ในรายท่ี 2 ตรวจไขกระดูกพบ lymphoplasmacytic cell จํานวนมากเกินรอยละ 20 ทั้ง 

2 ราย ไมพบรอยแหวงตามกระดูก ใหการวินิจฉัยวาเปน WM เนื่องจากมีภาวะโลหิตจางจึงนอกจากใหเลือด แลว 

ก็ใหการรักษาดวยการรับประทานยา cyclophosphamide วันเวนวันผูปวยยังคงมีชีวิตยืนนานกวา 2 ปทั้ง 2 ราย 

หลังการวินิจฉัย โดยภาวะโลหิตจางของผูปวยคอยดีขึ้น และ globulin ในเลือดคอยลดลงเปนลําดับ ผูปวยทั้งสอง

รายของเรา ตองวินิจฉัยแยกโรคจากมะเร็งไขกระดูกแบบกระจาย (multiple myelomaหรือ MM) ชนิดที่มี IgM 

monoclonal gammopathy เพราะไตทาํงานลดลง แตไมมรีอยแหวงของกระดกู ซึง่เปนลกัษณะสาํคญัของโรค MM 

จงึเปนไปไดยากท่ีจะเปน MM ผูปวย WM ของเราท้ังสองราย นอกจากจะมีภาวะโลหิตจางแลวมเีงือ่นงําเดียวท่ีพอ

ชวยใหนึกถึงโรคนี้ไดคือการที่ระดับ globulin ในเลือดสูงข้ึนอยางชัดเจน

คําสําคัญ: Waldenström’s Macroglobulinemia, IgM Monoclonal Gammopathy
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Abstract: Waldenström’s macroglobulinemia: Report of two cases
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 Waldenström’s macroglobulinemia (WM) is a clonal neoplastic disease of the lymphoplasmacytic cell. 

The diagnostic criteria consist of lymphoplasmacytic cells more than 20 % in the bone marrow and monoclonal 

gammopathyIgM >3 g%. It is a very rare disease of the senior age group worldwide as well as in Thailand. And 

herein, we reported two additional Thai patients. Both were males, ages were 58 and 82 years. Both had no 

complaint except for fatigue due to anemia. Their physical examination revealed no lymphadenopathy, no 

hepatosplenomegaly. Their blood tests were: Hb 7.7 and 6.6 g%, serum globulin 8.2 and 7.4 g%. With theim-

munofixation method, themonoclonal gammopathyIgM, kappa type in the first and lambda type in the second 

case were demonstrated. The lymphoplasmacytic cells more than 20 % were found in the bone marrow both. 

No lytic lesion was seen in the bone survey. They were diagnosed as WM. Because of anemia, they were treated 

with oral cyclophosphamide on alternate day, besides blood transfusion. They could survive more than 2 years 

after the diagnosis while the anemia was gradually improved during the follow-up period. Other differential 

diagnosis of our cases was multiple myeloma or MM, IgM monoclonal gammopathy type because of the kidney 

impairment. Due to lack of the lytic bone lesion that was the important characteristic of MM, it was hardly 

possible to diagnose MM. 
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บทนํา
 Waldenström’s macroglobulinemia (WM) 

หรือ lymphoplasmacytic lymphoma เปนโรคเน้ืองอก

ชนดิโคลนเดยีว (monoclonal) ของ lymphoplasmacyt-

ic cell ในไขกระดูที่มีการสรางสาร monoclonal im-

munoglobulin M หรือ IgM จํานวนมากเกณฑการ

วนิจิฉยัโรคน้ีประกอบดวยพบ lymphoplasmacytic cell 

มากกวา รอยละ 20 ของเซลลในไขกระดูกและใน

เลือดตองมี monoclonal gammopathy ชนิด IgM >3 

กรมั% เปนโรคทีม่กีารดาํเนนิโรคเปนไปอยางเชือ่งชา ผู

ที่เปนโรคน้ี อาจจะไมมีอาการใด ๆ เลยหรือมีอาการ

ตามความรุนแรงของภาวะโลหิตจางก็ได(1) ในการ

ทบทวนผูปวยจํานวนมากถึง 217 ราย พบวาเปนโรค

ของผูสงูอายุ นัน่คือ อายุกลางของโรคคือ 68 ป โดยอาการ

ที่พบบอยท่ีสุด คือโลหิตจางแตก็พบเพียงรอยละ 38 

เทานั้น hyperviscosity รอยละ 31, มี B symptoms 

รอยละ 23, อาการเลือดออกงายรอยละ 23 และอาการ 

แสดงทางระบบประสาทรอยละ 22 โดยท่ีรอยละ 27 

ไมมีอาการใด ๆ ในวันที่ไดรับการวินิจฉัยคร้ังแรก(2) 

ถอืวายงัเปนโรคทีพ่บนอยกลาวคอืในคนผวิขาว ในประเทศ

สหรัฐอเมริกาพบผูปวยโรคนี้ 6.1 คน ในเพศชายและ 

2.5 คน ในเพศหญิงตอประชากร ลานคนตอปสวนใน

คนผิวดาํพบนอยกวาน้ีมาก โดยเฉพาะเพศชายยิง่ไมพบ

เลย(3) สวนทีป่ระเทศสหราชอาณาจักรพบ 7.3 สาํหรบั
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เพศชายและ 4.2 สาํหรบัเพศหญงิตอประชากรลานคน(4) 

ในขณะที่ในคนเอเชียก็พบโรคนี้ไดนอยมากเชนกัน 

เชน ที่ประเทศญ่ีปุนพบผูปวยเพียง 0.71 ในเพศชาย

และ 0.23 ในเพศหญิงตอประชากรลานคน สวนที่

ไตหวัน พบอุบัติการณของโรค 0.41 ในเพศชายและ 

0.20 ในเพศหญงิตอประชากรลานคน(5) ในประเทศไทย 

ยังไมมีรายงานอุบัติการณของโรคนี้ มีเพียงรายงาน

ผูปวยประปราย(6,7) จึงไดเขียนรายงานผูปวยโรคน้ี 

เพิ่มเติมอีก 2 ราย

รายงานผูปวย
 คนที่ 1: ชายไทยอายุ 58 ป มาพบแพทยดวย 

อาการซีดลงอยางชา ๆ 2 เดือน ตรวจรางกายนอกจาก 

ซีดแลวไมพบวาตับมามตอมนํ้าเหลืองโต

 ตรวจเลือด Hb 7.7 กรัม %, WBC 5,320/มม3, 

platelet 181,000/มม3albumin 4.0 กรัม%, total globu-

lin 8.2 กรัม%, Ca 10.4 มก%, creatinine 1.23 มก%, 

eGFR 61 มล/นาที/1.73 ม2, alpha-1, alpha-2 และ beta 

globulin ปกติ, gamma globulin 6.6 กรัม% (ปกติ 0.7-

1.5), immunofixation พบ IgM with kappa light chain 

monoclonal gammopathy, beta
2
 microglobulin 2.95 

mg/L (normal 0.7-3.4)

 การสํารวจกระดูกโดยภาพรังสีเอ็กซเรยทั้ง 

กระดูกเชิงกรานกะโหลกศีรษะสันหลังทรวงอกพบวา 

ปกติตรวจ ชองทองดวยเคร่ืองคล่ืนเสียงสะทอน ความถ่ี

สูงพบวาปกติ

 ไขกระดูกมีเซลลเพิ่มจํานวนมากรอยละ 90 

increased small mature B cell neoplasm with plasma-

cytic differentiation positive with CD20, not CD3, 

CD5, CD10 and CD23 and cyclin D1, kappa light 

chain restriction was noted

 วินิจฉัยเปน WM และ รักษาดวยการใหเลือด 

และ cyclophosphamide 50 mg ตอวันรับประทานวัน 

เวนวนัตดิตามการรักษาได 2 ป ผูปวยทนยาไดด ีผล Hb 

11.2 กรัม%, WBC 3,720/มม3, platelet 191,000/มม3, 

total globulin 4.6 กรัม%, creatinine 0.9มก%, GFR 

93.16 มล/นาที/1.73 ม2

 คนที่ 2: ชายไทย อายุ 82 ป มีอาการเหนื่อย 

เพลีย 6 เดือน และเลือดกําเดาไหล 1 วัน ตรวจรางกาย

ก็พบเพียงซีดอยางเดียว ไมพบวา ตับ มาม หรือตอม 

นํ้าเหลืองโต ตรวจเลือดพบวา Hb 6.6 กรัม%, WBC 9, 

100/มม3, platelet 46,000/มม3, creatinine 1.14 มก%, 

GFR 61 มล/นาที/1.73 ม2, albumin 3.6 กรัม%, total 

globulin 8.3 กรัม%, Ca 9.0 มก%

 ตรวจไขกระดกูพบ lymphocyte เปนจาํนวน มาก 

และ non-specific inflammatory reaction ยอมสีพิเศษ

ไมพบเช้ือรา และเช้ือวัณโรค

 Immunofixation พบ IgM monoclonal gam-

mopathy with lambda restriction

 ใหการวินิจฉัยวาเปนโรค WM และรักษาโดย 

การใหเลือดรวมกับการใหรับประทานยา cyclophos-

phamide 50 mg ตอวนั วนัเวนวนัในระหวางการรักษา 

ได 4 ป ผูปวยทนยาไดดี อาการคอยดีขึ้นตามลําดับ Hb 

11.3 กรัม%, WBC 9,200/มม3, platelet 214,000/มม3, 

total globulin 5.5 กรัม%, creatinine 0.92 มก, GFR 78 

มล./นาที/1.73 ม2

วิจารณ
 ผูปวยทัง้ 2 รายนีไ้ดรบัการวนิจิฉยัวาเปน WM 

เพราะมี lymphoplasmacytic infiltration โดย small 

lymphocyte ที่มี plasmacytoid หรือ plasma cell dif-

ferentiationa typical immunophenotype เชน surface 

IgM+, CD5+/-, CD10-, CD19+, CD20+, CD23- ใน 

ไขกระดูกมากกวารอยละ 10 รวมกับมี monoclonal 

gammopathy ชนิด IgM, kappa light chain restriction 

ในรายที่ 1 และ lambda chain ในรายท่ี 2 และมีอาการ 

แสดงของการทําลายอวัยวะไดแกมภีาวะโลหิตจาง คอื

ระดับ Hb 7.7 และ 6.6 กรัม % แมอาการแสดงของ 

ภาวะไตเส่ือมจะยังไมถงึเกณฑกต็าม (creatinine >1.73 

mmol/ลิตรหรือ> 1.96 มก%)(1)

 ทัง้ WM และ MM ตางกเ็ปนโรคของการเจริญ 

ทีผ่ดิปกติของ plasma cell (plasma cell dyscrasia) และ 

ตางก็สราง monoclonal gammopathy ไดเชนเดียวกัน 

แต WM จะมอีาการนอยกวาลุกลามชากวาการพยากรณ
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โรคดีกวา รกัษางายกวา MM จงึมคีวามจาํเปนทีจ่ะตอง

แยก 2 โรคนีอ้อกจากกนั WM แตกตางจาก MM ตรงท่ี 

WM มักจะมี organomegaly ซึ่ง MM มักไมมีแตตรง

ขาม lytic bone lesion และ renal disease พบบอยใน 

MM แตพบนอยใน WM และในการวินจิฉยั MM ทีห่ลัง่

สาร monoclonal gammopathy ชนดิ IgM นัน้นอกจาก

ตองมี IgM monoclonal gammopathy แลวตองมี plas-

ma cells ในช้ินเนื้อไขกระดูกมากกวา รอยละ 10 และ 

ม ีlytic bone lesions ซึง่ถอืเปนหวัใจสําคญัของโรค และ/

หรืออาจจะมี translocation t (11; 14)(8) รวมดวยก็ได 

แตเนือ่งจากผูปวยทัง้ 2 ราย ของเรามภีาวะไตเสือ่มขัน้

ที่ 2 เหมือนกันซึ่งเปนลักษณะที่สําคัญของ MM ไมใช 

WM และ ไมมอีวัยวะ ใด ๆ  ทีโ่ตกวาปกติ ซึง่เปนลักษณะ

สําคัญของ WM ดังนั้น การวินิจฉัยจึงยังไมเด็ดขาดวา

เปน WM แนนอนยังพอเปนไปไดบางวาอาจจะเปน 

IgMMM ก็ได(9) อาจจะตองติดตามตอไป และเคยมี

รายงานวาเมือ่ครบ 5 ป มผีูปวย WM บางรายกลายเปน 

IgM MM โดยเพิม่ลักษณะทีส่าํคญั คอื lytic lesion ของ

กระดูกก็มี(10)

 ในปจจบุนันีก้ารรกัษา WM ยงัไมมแีนวทางท่ี

ชัดเจนและไมมีความจําเปนท่ีจะตองรักษาทุกราย 

ผูเชีย่วชาญบางทานมกัแนะนาํใหรอจนกวาจะปรากฏ 

อาการและการรักษาชาไปน้ีไมไดทําใหผูปวยอายุสั้น 

กวาผูที่ไดรับการรักษาแตเนิ่น ๆ แตอยางใด median 

survival ยังคง 5-10 ป เหมือนกันทั้งนี้ถารักษาเร็วเกิน 

ไปก็อาจจะพบผลขางเคยีงของยานัน้ ๆ  ดวยคาํแนะนาํ 

ในการเริ่มการรักษา ไดแกมีอาการโดยรวมไดแก ไข 

นํา้หนกัลด เหงือ่ออก hyperviscosity, ปรมิาณเซลลลดลง 

เชน Hb<10.0-11.0 กรัม % หรอื platelets <100,000/มม3, 

ตอมน้ําเหลอืงตบัมามโต และมีอาการ/อาการแสดงอ่ืน ๆ  

เชน neuropathy, cryoglobulinemia และภาวะเม็ดเลอืด

แดงแตกไมใช ระดบั paraprotein ในเลือด(11) ผูเชี่ยวชาญ

บางคณะ แนะนําใหพิจารณา ผูปวยในแตละบุคคล 

และอาการแสดงของแตละบุคคล เชน อาย ุโรครวม 

ความรวดเรว็ในการดําเนินโรค การลดลงของจํานวน

เซลลในเลอืด (cytopenia) และการรักษาก็มตีัง้แตใชยา 

เชน cyclophosphamide, bortezomib, monoclonal 

antibody เชน rituximab, และ autologous transplantation(12) 

ผูปวยของเราท้ัง 2 ราย มีภาวะโลหิตจางชัดเจน (Hb 

6.6 กับ 7.7 กรัม%) และไตเริ่มเสื่อม (eGFR 61 มล/ม2/

นาที) จึงไดเริ่มใหการรักษาดวยยารับประทาน cyclo-

phosphamide และผูปวยตอบสนองแบบดขีึน้อยางชา ๆ  

ทัง้ภาวะโลหิตท่ีดขีึน้ ไมตองเติมเลือดอีก และไตทํางาน

ดีขึ้นเปนลําดับ

สรุป
 รายงานผูปวยชายไทย 2 ราย ทีไ่ดรบัการวนิจิฉยั 

วาเปน Waldenström’ s macroglobulinemia เนื่องจาก 

มีภาวะโลหิตจางชา ๆ IgM monoclonal gammopathy 

ไตเสื่อมเล็กนอย และมี lymphoplasmacytic cell ในไข 

กระดูกมากกวารอยละ 10 โดยไมมี lytic bone lesion 

ผูปวยท้ังสองรายตอบสนองดีแบบชา ๆ ตอการรักษา 

ดวยการใหรับประทานยา cyclo-phosphamide
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