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บทคัดยอ: Waldenström’s macroglobulinemia (WM) เปนเน้ืองอกชนิดโคลนเดียวของเซลล lymphoplasmacytic cell 

เกณฑการวินิจฉัยคือพบ lymphoplasmacytic cells มากกวารอยละ 20 ในไขกระดูกและ monoclonal gammopa-

thyIgM >3 กรมั% WM เปนโรคของผูสงูวยัทัว่โลกยังพบโรคน้ีนอยรวมท้ังในประเทศไทยดวย ในรายงานน้ี เปนการ

ศึกษาผูปวยชายไทย 2 รายที่เปน WM อายุ 58 และ 82 ป ไมมีอาการผิดปกติยกเวนโลหิตจางจนเกิดอาการเหน่ือย

ตรวจรางกายไมพบตอมนํ้าเหลือง หรือ ตับมามโตทั้ง 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 จํานวนมากเกินรอยละ 20 ทั้ง 

2 ราย ไมพบรอยแหวงตามกระดูก ใหการวินิจฉัยวาเปน WM เนื่องจากมีภาวะโลหิตจางจึงนอกจากใหเลือด แลว 

ก็ใหการรักษาดวยการรับประทานยา cyclophosphamide วันเวนวันผูปวยยังคงมีชีวิตยืนนานกวา 2 ปทั้ง 2 ราย 

หลังการวินิจฉัย โดยภาวะโลหิตจางของผูปวยคอยดีขึ้น และ globulin ในเลือดคอยลดลงเปนลําดับ ผูปวยทั้งสอง

รายของเรา ตองวินิจฉัยแยกโรคจากมะเร็งไขกระดูกแบบกระจาย (multiple myelomaหรือ MM) ชนิดที่มี IgM 

monoclonal gammopathy เพราะไตทาํงานลดลง แตไมมรีอยแหวงของกระดกู ซึง่เปนลกัษณะสาํคญัของโรค MM 

จงึเปนไปไดยากท่ีจะเปน MM ผูปวย WM ของเราท้ังสองราย นอกจากจะมีภาวะโลหิตจางแลวมเีงือ่นงําเดียวท่ีพอ

ชวยใหนึกถึงโรคนี้ไดคือการที่ระดับ globulin ในเลือดสูงข้ึนอยางชัดเจน

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 เปนโรคเน้ืองอก

ชนดิโคลนเดยีว (monoclonal) ของ lymphoplasmacyt-

ic cell ในไขกระดูที่มีการสรางสาร monoclonal im-

munoglobulin M หรือ IgM จํานวนมากเกณฑการ

วนิจิฉยัโรคน้ีประกอบดวยพบ lymphoplasmacytic cell 

มากกวา รอยละ 20 ของเซลลในไขกระดูกและใน

เลือดตองมี monoclonal gammopathy ชนิด IgM >3 

กรมั% เปนโรคทีม่กีารดาํเนนิโรคเปนไปอยางเชือ่งชา ผู

ที่เปนโรคน้ี อาจจะไมมีอาการใด ๆ เลยหรือมีอาการ

ตามความรุนแรงของภาวะโลหิตจางก็ได(1) ในการ

ทบทวนผูปวยจํานวนมากถึง 217 ราย พบวาเปนโรค

ของผูสงูอายุ นัน่คือ อายุกลางของโรคคือ 68 ป โดยอาการ

ที่พบบอยท่ีสุด คือโลหิตจางแตก็พบเพียงรอยละ 38 

เทานั้น hyperviscosity รอยละ 31, มี B symptoms 

รอยละ 23, อาการเลือดออกงายรอยละ 23 และอาการ 

แสดงทางระบบประสาทรอยละ 22 โดยท่ีรอยละ 27 

ไมมีอาการใด ๆ ในวันที่ไดรับการวินิจฉัยคร้ังแรก(2) 

ถอืวายงัเปนโรคทีพ่บนอยกลาวคอืในคนผวิขาว ในประเทศ

สหรัฐอเมริกาพบผูปวยโรคนี้ 6.1 คน ในเพศชายและ 

2.5 คน ในเพศหญิงตอประชากร ลานคนตอปสวนใน

คนผิวดาํพบนอยกวาน้ีมาก โดยเฉพาะเพศชายยิง่ไมพบ

เลย(3) สวนทีป่ระเทศสหราชอาณาจักรพบ 7.3 สาํหรบั
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เพศชายและ 4.2 สาํหรบัเพศหญงิตอประชากรลานคน(4) 

ในขณะที่ในคนเอเชียก็พบโรคนี้ไดนอยมากเชนกัน 

เชน ที่ประเทศญ่ีปุนพบผูปวยเพียง 0.71 ในเพศชาย

และ 0.23 ในเพศหญิงตอประชากรลานคน สวนที่

ไตหวัน พบอุบัติการณของโรค 0.41 ในเพศชายและ 

0.20 ในเพศหญงิตอประชากรลานคน(5) ในประเทศไทย 

ยังไมมีรายงานอุบัติการณของโรคนี้ มีเพียงรายงาน

ผูปวยประปราย(6,7) จึงไดเขียนรายงานผูปวยโรคน้ี 

เพิ่มเติมอีก 2 ราย

รายงานผูปวย
 คนที่ 1: ชายไทยอายุ 58 ป มาพบแพทยดวย 

อาการซีดลงอยางชา ๆ 2 เดือน ตรวจรางกายนอกจาก 

ซีดแลวไมพบวาตับมามตอมนํ้าเหลืองโต

 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)

 การสํารวจกระดูกโดยภาพรังสีเอ็กซเรยทั้ง 

กระดูกเชิงกรานกะโหลกศีรษะสันหลังทรวงอกพบวา 

ปกติตรวจ ชองทองดวยเคร่ืองคล่ืนเสียงสะทอน ความถ่ี

สูงพบวาปกติ

 ไขกระดูกมีเซลลเพิ่มจํานวนมากรอยละ 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

 วินิจฉัยเปน WM และ รักษาดวยการใหเลือด 

และ cyclophosphamide 50 mg ตอวันรับประทานวัน 

เวนวนัตดิตามการรักษาได 2 ป ผูปวยทนยาไดด ี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 ตรวจรางกาย

ก็พบเพียงซีดอยางเดียว ไมพบวา ตับ มาม หรือตอม 

นํ้าเหลืองโต ตรวจเลือดพบวา 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 เปนจาํนวน มาก 

และ non-specific inflammatory reaction ยอมสีพิเศษ

ไมพบเช้ือรา และเช้ือวัณโรค

 Immunofixation พบ IgM monoclonal gam-

mopathy with lambda restriction

 ใหการวินิจฉัยวาเปนโรค WM และรักษาโดย 

การใหเลือดรวมกับการใหรับประทานยา cyclophos-

phamide 50 mg ตอวนั วนัเวนวนัในระหวางการรักษา 

ได 4 ป ผูปวยทนยาไดดี อาการคอยดีขึ้นตามลําดับ 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
 ผูปวยทัง้ 2 รายนีไ้ดรบัการวนิจิฉยัวาเปน WM 

เพราะมี lymphoplasmacytic infiltration โดย small 

lymphocyte ที่มี plasmacytoid หรือ plasma cell dif-

ferentiationa typical immunophenotype เชน surface 

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

ไขกระดูกมากกวารอยละ 10 รวมกับมี monoclonal 

gammopathy ชนิด IgM, kappa light chain restriction 

ในรายที่ 1 และ lambda chain ในรายท่ี 2 และมีอาการ 

แสดงของการทําลายอวัยวะไดแกมภีาวะโลหิตจาง คอื

ระดับ Hb 7.7 และ 6.6 กรัม % แมอาการแสดงของ 

ภาวะไตเส่ือมจะยังไมถงึเกณฑกต็าม (creatinine >1.73 

mmol/ลิตรหรือ> 1.96 มก%)(1)

 ทัง้ WM และ MM ตางกเ็ปนโรคของการเจริญ 

ทีผ่ดิปกติของ plasma cell (plasma cell dyscrasia) และ 

ตางก็สราง monoclonal gammopathy ไดเชนเดียวกัน 

แต WM จะมอีาการนอยกวาลุกลามชากวาการพยากรณ
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โรคดีกวา รกัษางายกวา MM จงึมคีวามจาํเปนทีจ่ะตอง

แยก 2 โรคนีอ้อกจากกนั WM แตกตางจาก MM ตรงท่ี 

WM มักจะมี organomegaly ซึ่ง MM มักไมมีแตตรง

ขาม lytic bone lesion และ renal disease พบบอยใน 

MM แตพบนอยใน WM และในการวินจิฉยั MM ทีห่ลัง่

สาร monoclonal gammopathy ชนดิ IgM นัน้นอกจาก

ตองมี IgM monoclonal gammopathy แลวตองมี plas-

ma cells ในช้ินเนื้อไขกระดูกมากกวา รอยละ 10 และ 

ม ีlytic bone lesions ซึง่ถอืเปนหวัใจสําคญัของโรค และ/

หรืออาจจะมี translocation t (11; 14)(8) รวมดวยก็ได 

แตเนือ่งจากผูปวยทัง้ 2 ราย ของเรามภีาวะไตเสือ่มขัน้

ที่ 2 เหมือนกันซึ่งเปนลักษณะที่สําคัญของ MM ไมใช 

WM และ ไมมอีวัยวะ ใด ๆ  ทีโ่ตกวาปกติ ซึง่เปนลักษณะ

สําคัญของ WM ดังนั้น การวินิจฉัยจึงยังไมเด็ดขาดวา

เปน WM แนนอนยังพอเปนไปไดบางวาอาจจะเปน 

IgMMM ก็ได(9) อาจจะตองติดตามตอไป และเคยมี

รายงานวาเมือ่ครบ 5 ป มผีูปวย WM บางรายกลายเปน 

IgM MM โดยเพิม่ลักษณะทีส่าํคญั คอื lytic lesion ของ

กระดูกก็มี(10)

 ในปจจบุนันีก้ารรกัษา WM ยงัไมมแีนวทางท่ี

ชัดเจนและไมมีความจําเปนท่ีจะตองรักษาทุกราย 

ผูเชีย่วชาญบางทานมกัแนะนาํใหรอจนกวาจะปรากฏ 

อาการและการรักษาชาไปน้ีไมไดทําใหผูปวยอายุสั้น 

กวาผูที่ไดรับการรักษาแตเนิ่น ๆ แตอยางใด median 

survival ยังคง 5-10 ป เหมือนกันทั้งนี้ถารักษาเร็วเกิน 

ไปก็อาจจะพบผลขางเคยีงของยานัน้ ๆ  ดวยคาํแนะนาํ 

ในการเริ่มการรักษา ไดแกมีอาการโดยรวมไดแก ไข 

นํา้หนกัลด เหงือ่ออก hyperviscosity, ปรมิาณเซลลลดลง 

เชน Hb<10.0-11.0 กรัม % หรอื platelets <100,000/มม3, 

ตอมน้ําเหลอืงตบัมามโต และมีอาการ/อาการแสดงอ่ืน ๆ  

เชน neuropathy, cryoglobulinemia และภาวะเม็ดเลอืด

แดงแตกไมใช ระดบั paraprotein ในเลือด(11) ผูเชี่ยวชาญ

บางคณะ แนะนําใหพิจารณา ผูปวยในแตละบุคคล 

และอาการแสดงของแตละบุคคล เชน อาย ุโรครวม 

ความรวดเรว็ในการดําเนินโรค การลดลงของจํานวน

เซลลในเลอืด (cytopenia) และการรักษาก็มตีัง้แตใชยา 

เชน cyclophosphamide, bortezomib, monoclonal 

antibody เชน rituximab, และ autologous transplantation(12) 

ผูปวยของเราท้ัง 2 ราย มีภาวะโลหิตจางชัดเจน (Hb 

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

นาที) จึงไดเริ่มใหการรักษาดวยยารับประทาน cyclo-

phosphamide และผูปวยตอบสนองแบบดขีึน้อยางชา ๆ  

ทัง้ภาวะโลหิตท่ีดขีึน้ ไมตองเติมเลือดอีก และไตทํางาน

ดีขึ้นเปนลําดับ

สรุป
 รายงานผูปวยชายไทย 2 ราย ทีไ่ดรบัการวนิจิฉยั 

วาเปน Waldenström’ s macroglobulinemia เนื่องจาก 

มีภาวะโลหิตจางชา ๆ IgM monoclonal gammopathy 

ไตเสื่อมเล็กนอย และมี lymphoplasmacytic cell ในไข 

กระดูกมากกวารอยละ 10 โดยไมมี lytic bone lesion 

ผูปวยท้ังสองรายตอบสนองดีแบบชา ๆ ตอการรักษา 

ดวยการใหรับประทานยา cyclo-phosphamide
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