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Abstract:
Peripheral T-cell proliferative disease is a group of systemic diseases that exhibit considerable heterogeneity in clinical

findings, morphologic pattern, immunology, and prognosis.  The morphology of neoplastic T-cells varies from mature small
lymphocytes to malignant lymphoid cells.  Latent Epstein-Barr virus (EBV) infection of the peripheral T-cells is found in
majority of cases.  Inflammatory cytokines (such as tumor necrosis factor-α), which are secreted from EBV-infected T-cell
and/or activated macrophages, are related to hemophagocytosis, severity of disease and outcome of patients.
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บทคดัยอ่:
Peripheral T-cell proliferative disease (PTPD) เป็นกลุ่มโรคท่ีมีการเพ่ิมจำนวนของลมิโฟไซท์ชนิด peripheral T-cell (mono-

clonal proliferation)  อย่างมากในรา่งกาย  โรคกลุม่นีเ้ป็น systemic disease ท่ีมีความหลากหลายทัง้อาการทางคลนิิก   การดำเนนิโรค
การพยากรณ์โรค  และการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยา,  pheripheral T-cell ที่เพิ่มขึ้นอาจมีรูปร่างลักษณะเป็นลิมโฟไซท์ปรกติ
ไปจนกระทั่งเป็นลิมโฟไซท์ที่เป็นเซลล์มะเร็งชัดเจน การเกิดโรคมีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ Epstein-Barr virus (EBV) ไปยัง
peripheral T-cell,    การตดิเชือ้เข้าใจวา่เป็นแบบ latent infection และต่อมาจะมกีารพฒันาไปสู ่ lytic cycle ซ่ึงเป็นผลทำใหมี้การเพิม่
จำนวนไวรสัชนดินีอ้ย่างมากในกระแสเลอืด   ความรนุแรงของโรคขึน้อยูกั่บสาร inflammatory cytokine ท่ีหล่ังมาจาก EBV-infected
T-cell, สารเหล่าน้ีได้แก่ tumor necrosis factor (TNF)-α   ทำหนา้ท่ีกระตุน้ macrophage ให้เกิดกระบวนการ hemophagocytosis
ซ่ึงเปน็สาเหตสุำคญัประการหนึง่ท่ีทำใหผู้ป้ว่ยเสยีชวีติ

คำสำคญั:  Peripheral T-cell proliferative disease, Epstein-Barr virus, Tumor necrosis factor-α , hemophagocytosis

บทนำ
         ความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์สุขภาพโดยเฉพาะผลของ
การศึกษาในระดับโมเลกุล  ทำให้แพทย์และนักวิทยาศาสตร์มี
ความเข้าใจโรคต่างๆมากข้ึน ความรู้ท่ีได้รับนำไปสู่การป้องกันโรค
และการรักษาโรคอย่างมีประสิทธิภาพ  โรคบางอย่างยังเป็นปัญหา
ด้านสาธารณสุขและขาดความสนใจท่ีจะมีการศึกษาวิจัยอย่างจริงจัง
ทั้งนี้เนื่องจากกลุ่มโรคดังกล่าวไม่ได้เป็นปัญหาของประเทศทาง
ซีกโลกตะวันตก ไข้เรื้อรังที่ไม่ทราบสาเหตุก็เป็นโจทย์ข้อหนึ่งที่
ท้าทายวงการแพทย์ของประเทศไทย  ไข้เรื้อรังอาจเกิดจากโรค
ติดเช้ือ  โรคท่ีเกิดจากความผิดปรกติของระบบภูมิคุ้มกัน  หรือโรค
มะเร็ง  บทความนี้จะชี้ให้ผู้อ่านเห็นว่า  ไข้เรื้อรังอาจเกิดจากโรค
ท้ังสามดังกล่าวข้างต้นรวมกัน บทความแบ่งเป็น 3 ตอนคือ  Epstein-
Barr virus (โรคติดเชื ้อ), T-cell, NK-cell, NK/T-cell
(เซลล์ของระบบภมิูคุ้มกัน) และ Peripheral T-cell proliferative
disease (โรคมะเร็ง),  ผู้เขียนได้แสดงตัวอย่างผู้ป่วยรายหนึ่ง
หลังจากทีท่่านอ่านบทความนีแ้ล้ว  ท่านก็จะทราบและเขา้ใจอยา่ง
ลึกซ้ึงเก่ียวกบัโรคของผูป่้วยรายนี้

ตัวอย่างผู้ป่วย:   ผู้ป่วยชายไทยมุสลิม  อาชีพนักศึกษา  อายุ
23 ปี  อยู่ท่ีอำเภอทา่แพ  จังหวัดสตลู  ก่อนหนา้น้ีผู้ป่วยมสุีขภาพ
สมบูรณ์  ไม่มีโรคประจำตัว  และไม่เคยได้รับยาใดๆ 2 เดือน
ก่อนมาโรงพยาบาลมีไข้สูงแบบไข้ข้ึนลงทุกวัน  วัดอุณหภูมิร่างกาย
ได้มากกว่า 40 องศาเซลเซียส  ภายใน 2 เดือนผู้ป่วยมีน้ำหนัก
ลดลงประมาณ 5 กิโลกรัม   ผู้ป่วยไปพบแพทย์ที่โรงพยาบาล
ท้องถ่ิน  ได้รับยาลดไข้และยาปฏิชีวนะ  ผู้ป่วยยังคงมีไข้อยู่   ต่อมา
ได้รับยา naproxyn ไข้ลดลงทนัท ี การตรวจรา่งกายพบวา่มีไข้ 40
องศาเซลเซียส  ต่อมนำ้เหลืองบรเิวณลำคอ 2 ข้างมีขนาดคลำได้
ประมาณ 1 เซนติเมตร  จำนวนหลายต่อม   ไม่พบผ่ืนหรือรอยโรค

ท่ีผิวหนงั   ตับมขีนาดโตคลำได ้6 เซนตเิมตรตำ่กว่าชายโครงขวา
และมา้มคลำได ้8 เซนตเิมตรตำ่กว่าชายโครงซา้ย

ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบัติการมดัีงน้ี  hemoglobin = 8
g/dl,  white blood cell count = 1,500 per mm3, with 4%
atypical lymphocyte, 32% lymphocyte, 6% monocyte, 52%
neutrophil, platelet count = 74,000 per mm3,  malaria = nega-
tive, activated partial thromboplastin time = 34.5 sec (control
= 27.6 sec), prothrombin time = 17 sec (control = 12.5
sec), total serum protein = 6.0 g/dl, albumin = 3.4 g/dl,
total bilirubin = 2.7 mg/dl, direct bilirubin = 1.52 mg/dl,
aspartate aminotransferase = 56 IU, alanine aminotransferase
= 49 IU,   alkaline phosphatase = 1,267 IU (reference = 30-
120 IU), lactate dehydrogenase = 1,491 IU (reference =
230-460 IU)

ผลการตรวจทาง serology ของ HIV, HBC, HCV,
HTLV-1, dengue virus, leptospirosis, mellioidosis, scrub and
murine typhus และ antinuclear antibody ให้ผลลบหรืออยู่ใน
เกณฑ์ปรกต ิ ผลการตรวจทาง serology ของ Epstein-Barr virus
infection พบวา่ VCA-IgG = 1:80, EA-IgG = 1:40, anti-
EBNA = negative
            การเพาะเล้ียงเช้ือแบคทีเรียในเลือดและปัสสาวะให้ผลลบ,
EBV viral load ในพลาสมา่  พบ EBV = 373,700 copies/ml
(control = 0-2,000 copies/ml),  ผลการตรวจทางพยาธวิิทยา
ของตอ่มนำ้เหลืองจากบรเิวณลำคอพบวา่เป็น reactive lymphoid
hyperplasia with sinus histiocytosis และไม่พบ hemopha-
gocytosis,  ผลการตรวจไขกระดูก 2 คร้ังพบว่ามี 70% cellularity
with erythroid hyperplasia, ไม่พบ hemophagocytosis,  ร้อยละ
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10 ของเซลล์ในไขกระดกูเป็น T-cell   และพบ B-cell น้อยกวา่
ร้อยละ 1,  การตรวจทางโมเลกลุพบ genome ของ EBV ท้ังใน
T-cell และ B-cell ท่ีไหลเวยีนในกระแสเลอืด ผู้ปว่ยยงัมีไข้สูง
ข้ึนลงตลอดเวลา มีตัวเหลืองตาเหลืองมากข้ึน มี prolonged coagu-
logram ท่ีรุนแรงข้ึน  มีเลือดออกในทางเดนิอาหาร  มีอาการซึมลง
และเสียชวีติ 2 เดอืนตอ่มา

Epstein-Barr Virus
Epstein-Barr virus (EBV) หรือท่ีเรียกวา่ human herp-

esvirus 4 (HHV4) อยู่ใน subfamily "gammaherpesviruses"
และใน genus "Lymphocryptovirus", ไวรสัชนดินีป้ระกอบดว้ย
DNA เป็นเส้นพันกัน 2 สาย (linear double stranded DNA)
พันรอบแกนโปรตีน  และหุ้มด้วยกลุ่มโปรตีนรูปก้อน nucleo-
capsid, รอบนอกหอ่หุ้มโดย envelope ท่ีมี gp spike จำนวนมาก
spike เหล่าน้ีคือ glycoprotein gp350/220  ท่ีใช้จับกับ CD21
(CR2 ซ่ึงเป็น complement C3d receptor) ท่ีอยู่บนผนงัเซลล์ของ
host cell,   ไวรสัน้ีมีขนาดประมาณ 180-200 นาโนเมตร

Genome ของ EBV มีขนาดประมาณ 172 kb   ส่วนปลายมี
terminal repeat (TR) ขนาด 0.5 kb  และภายในสาย DNA มี
internal repeat (IR) ขนาดประมาณ 3 kb,   IR มีอยู่ 4 บรเิวณคอื
IR-1, IR-2, IR-3 และ IR-4, EBV มียีนท่ีสามารถสรา้งโปรตนี
ได้มากกว่า 100 ชนิด  ในปัจจุบันเพียงร้อยละ 50-60 ของโปรตีน
เหล่านีท้ีน่กัวทิยาศาสตรท์ราบหนา้ทีก่ารทำงาน

EBV แบ่งเป็น 2 strain ใหญ่ๆคือ type A (type 1) และ
type B (type 2)1-2 การแบง่น้ีข้ึนกับ sequence polymorphism
ของยีนที่สร้างโปรตีน EBNA2 (Epstein-Barr virus nuclear
antigen 2), EBNA3, EBNA4  และ EBNA6  โดยพบวา่ type A
มีความรนุแรงในการกอ่โรคมากกวา่  type B  นอกจากนียั้งมีการ
แบ่งเป็น substrain ของ EBV ตาม polymorphism ของยนีทีส่ร้าง
โปรตนี EBNA1, LMP1 และ Zebra,  ในคนปรกตหิรือผู้ป่วยทีมี่
ความบกพรอ่งของระบบภมิูคุ้มกันอาจพบการตดิเช้ือ EBV หลาย
strain หรือหลาย substrain

เม่ือเกิดการติดเช้ือคร้ังแรกไปยัง B-cell จะเกิดกระบวนการ
"Primary infection"   B-cell ท่ีติดเชือ้จะถกูกระตุน้ใหก้ลายเปน็
B-cell blast, มีการเพ่ิมทัง้จำนวนของ B-cell blast  และจำนวน
ไวรสัท่ีอยู่ในนวิเคลยีสของเซลล ์ มีการสรา้งโปรตนีของไวรสัชนดิ
ต่างๆ ออกมามากมาย   โปรตนีเหล่าน้ีจะกระตุน้ให้ CD3+ CD8+

cytotoxic T lymphocyte (CTL)  มาทำลาย B-cell blast  จนเกือบ
หมดสิน้,    B-cell blast บางตวัพยายามหนกีารถูกทำลายโดยจะ

พัฒนาตวัเองไปเปน็ centroblast, centrocyte และพัฒนาไปเปน็
resting memory B-cell และเข้าสู่กระแสเลือด,  resting memory
B-cell ท่ีมี EBV อยู่ในนิวเคลียสในรปูของ episome (closed cir-
cular DNA) จะหยุดการสร้างโปรตีนของไวรัสเกือบทุกชนิด
จึงทำให้หลุดรอดจากการทำลายโดย CTL ได้   resting memory
B-cell ที่มี EBV อยู่ในนิวเคลียสจะมีชีวิตอยู่เป็นเวลานานหรือ
ตลอดชวิีต  ระยะของการตดิเชือ้นีเ้รยีกวา่ "Latency"

เม่ือมีการกระตุน้ resting memory B-cell ท่ีมี EBV   ใน
นิวเคลยีสดว้ยสาเหตใุดก็ตาม  resting memory B-cell จะพัฒนา
ไปเป็น plasma cell  และมีการสร้างโปรตนีของไวรสัเกือบทุกชนิด
ออกมาเปน็จำนวนมาก   มีการสรา้งตัวไวรสั EBV ในรปูแบบของ
linear double stranded DNA ออกมาจำนวนมากดว้ย    ระยะการ
แบ่งตัว เพ่ิมจำนวนของไวรัสน้ีเรียกว่าระยะวงจร "Lytic"  รายละเอียด
ของหวัขอ้เหล่านีจ้ะไดบ้รรยายในตอนตอ่ไป

โรคท่ีเกิดจากการติดเช้ือ EBV ส่วนใหญ่โดยเฉพาะอย่างย่ิง
มะเร็งท่ีมีความสัมพันธ์กับการติดเช้ือ EBV จะอยู่ในระยะ latency
โดยมี EBV อยู่ในนิวเคลียสของเซลล์มะเร็ง  ส่วนใหญ่อยู่ในรูปของ
episome ท่ีเกิดจากการเชือ่มตอ่กันของ terminal repeat,   มะเรง็
น้อยชนดิพบมกีารเชือ่มตอ่ genome ของ EBV กับ genome ของ
host cell ท่ีเรียกวา่ "integrated form"    การเพ่ิมจำนวนของ EBV
จะขึน้กับการแบง่เซลล์ของ host cell ซ่ึงต้องอาศัย DNA poly-
merase จาก host cell ด้วย   ตวัอยา่งเชน่ ใน Raji cell หน่ึงเซลล์
มี EBV อยู่ 50 copies เมื่อ Raji cell แบ่งตัวเป็น 4 เซลล์
แต่ละเซลล์ของ Raji cell ยังมี EBV อยู่ 50 copies เช่นเดิม
การเพิม่จำนวนไวรสัโดยกระบวนการ lytic แทบไมเ่กิดขึน้เลยใน
มะเรง็ท่ีมีความสมัพันธ์กับการตดิเชือ้  EBV  ด้วยเหตผุลนีม้ะเรง็
ท่ีมีความสมัพันธ์กับการตดิเชือ้ EBV จะม ีEBV ชนดิเดยีวกนัใน
ทุกเซลล์มะเรง็  ในระยะ latency น้ีมียีนของ EBV ประมาณ 10
ชนดิทีส่ามารถทำงานและสรา้งโปรตนีได ้   เรียกวา่ "latent gene
product"  ระยะ latency แบ่งออกเป็น 3 ชนิด คือ latency I,
latency II และ latency III    ตามชนดิของการสรา้ง latent gene
product

Latent gene product  ได้แก่  EBERs, EBNA1, EBNA2,
EBNA3, EBNA4, EBNA5, EBNA6, LMP1, LMP2A,
LMP2B และ BARF1,   รูปที ่1 แสดง episomal form ของ EBV
และการสร้าง latent gene product จาก promoter (p)
ในตำแหนง่ตา่งๆ

EBV-encode RNAs (EBERs):   ประกอบดว้ย EBER1
และ EBER2,  เป็น RNA ที่มีคุณสมบัติคล้ายคลึงกับ tRNA,
EBERs พบอยู่ในนิวเคลียสของเซลล์ที่ติดเชื้อโดยมีจำนวนอยู่
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ระหวา่ง 105-107 copies  ต่อเซลล์หน่ึงเซลล์   เน่ืองจากมจีำนวน
มากในเซลลท่ี์ติดเชือ้  จึงเป็นทีนิ่ยมนำมาใชใ้นการตรวจหา EBV
genome โดยวิธี in situ hybridization (ISH),    จากการศึกษาเช่ือว่า
EBERs ไม่สามารถสร้างโปรตีนได้   EBERs มีบทบาทในการ
ก่อมะเร็ง โดยจะไปยับยั้งการเกิด apoptosis ของเซลล์ที่ติดเชื้อ
ไวรัส,   EBERs พบในทุกชนิดของ latency แต่ไม่พบในระยะวงจร
lytic และ primary infection

EBV nuclear antigen 1 (EBNA1):   เป็นโปรตนีทีส่ร้าง
จาก promoter 4 ตำแหนง่คือ Cp, Wp, Qp และ Fp (รูปที ่1)
ในระยะแรกของ primary infection จะสรา้งมาจากตำแหนง่ Wp
และต่อมาเม่ือเกิด B-cell transformation จะขยับมาสร้างท่ีตำแหน่ง
Cp, ใน latency  I  สร้างมาจากตำแหนง่ promoter Qp, latency II
จาก Cp/Wp และ Qp, สำหรับ latency III จาก promoter Cp/
Wp,3  ส่วนในระยะวงจร lytic การสรา้ง EBNA1 เร่ิมที ่promoter
Fp,  EBNA1 เป็นโปรตีนท่ีมี Gly-Ala repeat มากจึงทำให้    CTL
(CD8+ T-cell) ไม่สามารถเข้าไปทำลายเซลล์ที่มีโปรตีนชนิดนี้
เกิด tolerance ในกระบวนการ cellular immunity,   เซลล์ท่ีสร้าง
เฉพาะ EBNA1 (เช่น resting memory B-cell ท่ีมี EBV และ
อยู่ในระยะแบ่งเซลล์)   สามารถอยู่รอดจากการถูกทำลายโดย CTL
ได้   แต่การทำงานของกระบวนการ humoral immunity  ยังเป็นไป
ตามปรกต ิ   EBNA1 เป็นโปรตนีทีพ่บในเกอืบทกุระยะของการ
ติดเชือ้ EBV โดยมนัจะทำหนา้ท่ีรักษาสภาพ genome ของ EBV
ในขณะท่ีมีการแบ่งตัวของ host cell, เน่ืองจาก EBNA1 มี immu-
nogenicity ต่ำ  มันจงึอยู่ใน host cell ไดอ้ย่างสบาย

EBNA2:  เป็นโปรตนีของไวรสัท่ีมีจุดเริม่สรา้งจาก pro-
moter Wp และ Cp ใน primary infection, EBNA2  เป็นโปรตนี
ของ EBV ตัวแรกท่ีถูกสร้างข้ึนมาหลังจากไวรัสเข้าสู่นิวเคลียสของ
B-cell, EBNA2  จะกระตุ้นให้มีการสร้าง EBNA5 (EBNA-LP)
ตามมา  ทำให้ B-cell เข้าสู่ระยะ G0-G1 transition และทำให้
B-cell พัฒนาไปเป็น B-cell blast  นอกจากน้ี EBNA2 ยังกระตุ้น
การสรา้งโปรตนี LMP1

EBNA3 (EBNA3A), EBNA4 (EBNA3B), EBNA6
(EBNA3C):  โปรตีนทั้ง 3 ชนิดนี้ มีจุดเริ่มสร้างที่ promoter
Wpและ Cp เช่นเดยีวกบั EBNA2,  โปรตนีกลุ่มนีมี้หน้าท่ีในการ
ควบคุมการสร้างโปรตีนของท้ัง host cell และ EBV  ได้แก่ กระตุ้น
การสรา้ง CD21 บนผนงัเซลล์ของ B-cell   และกระตุน้การสรา้ง
โปรตนี LMP ของไวรสั เป็นตน้

EBNA5 (EBNA-LP):   เป็นโปรตีนของ EBV ท่ีทำหน้าท่ี
กระตุ้นการเพ่ิมจำนวนของ B-cell และทำให้ B-cell เปล่ียนไปเป็น
B-cell blast

Latent membrane protein 1 (LMP1):   เป็นโปรตนีทีมี่
ความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งในคน (carcinogen)4   โดยจะ
ทำการยับย้ังกระบวนการ apoptosis ของ B-cell,  กระตุ้นการหล่ัง
IL-10   ซ่ึงจะทำใหมี้การเพ่ิมจำนวนของ B-cell   นอกจากนียั้ง
ทำหน้าท่ีคล้ายกับ tumor necrosis factor (TNF) receptor ในเซลล์
คนและเปน็ผลทำใหมี้การเพ่ิมจำนวน lymphocyte,  LMP1 เป็น
โปรตนีทีไ่ม่สามารถกระตุน้ระบบภมิูคุ้มกันของ host  แต่สามารถ
ยับยัง้ระบบภมิูคุ้มกันของ host ได้  มีรายงานจำนวนมากยนืยนัวา่
30 bp deletion variant ของ LMP1  เป็นโปรตนีทีมี่ความสามารถ
ก่อมะเร็งสูงกว่า LMP1 ชนิด wild type  โดยเฉพาะมะเร็งต่อม
น้ำเหลือง มะเรง็กระเพาะอาหาร และมะเรง็ในโพรงหลงัจมกู5-6

LMP2A, LMP2B:   โปรตนีทัง้ 2 ตัวนีจ้ะสรา้งได้ต่อเม่ือ
มีการ fusion ของ DNA ในบรเิวณ terminal repeat (TR)  ได้เป็น
episome,  ถ้าไวรสัอยู่ในรปู linear double stranded DNA หรือ
integrated form จะไม่สามารถสร้างโปรตีน 2 ชนิดนี้ได้   เพราะ
การสร้าง mRNA ต้องผ่านบริเวณ TR,   LMP2A เป็นโปรตีน
ที่ทำหน้าที่ป้องกันการกระตุ้นใดๆ ต่อ B-cell ที่ติดเชื้อ EBV
ทำให้ B-cell ไม่สามารถเข้าสู่วงจร lytic ได้   นอกจากน้ียังทำหน้าท่ี
ในการเพ่ิมจำนวน B-cell, ส่วนโปรตนี LMP2B ทำหน้าท่ีควบคุม
สมดุลในการทำงานของ LMP2A

BARTs:    เป็นโปรตนีทีพ่บในทกุชนดิของ EBV latency
ทำหนา้ท่ีกระตุน้และเพ่ิมการสรา้งโปรตนี LMP1

ในการเปลีย่นแปลงจากระยะ latency ไปสู่วงจร lytic จะมี
การสรา้งโปรตนีอีก 3 กลุ่ม คือ immediate early gene product,
early gene product และ late gene product

รปูที ่1 แสดง EBV genome ของไวรสัทีเ่ปน็ episomal form,
IR = internal repeat,  TR = terminal repeat,
-p = promoter region



Immediate early gene product ได้แก่ BZLF1 (Zebra),
BRLF1, BRRF1 และ BILF4 โปรตีนเหล่าน้ีจะถูกสร้างข้ึนต่อเม่ือ
มีการเปลีย่นจากระยะ latency เข้าสู่วงจร lytic

Early gene product  ได้แก่ โปรตีน BHRF1 ทำหน้าท่ีคล้าย
Bcl-2   คือยังย้ังกระบวนการ apoptosis และทำให ้epithelial cell
แบ่งตัวเพ่ิมจำนวน

Late gene product   เป็นโปรตนีทีเ่ก่ียวกบัโครงสรา้งของ
ไวรัส ได้แก่ viral capsid antigen-p18 (VCA-p18), VCA-p40
และ Gp 125   โปรตนีเหล่าน้ีสามารถกระตุน้ humoral immunity
ได้อย่างมาก   ทำให้ร่างกายสามารถสรา้งแอนตบิอดีได้ในปรมิาณ
มาก   มีการสรา้ง spike protein Gp350/220  ท่ีใช้จับกับ CD21
ของ host cell  และยังมีการสรา้งโปรตนี BCRF1 ท่ีมีคุณลักษณะ
และหน้าท่ีการทำงานคลา้ย IL-10 ของมนษุย์

การตดิเชือ้ EBV เข้าสู่เซลล์คนแบง่ออกเปน็ 2 ระยะคอื
primary infection และ latency

Primary infection, growth transformation of B-cell:
ประชากรโลกส่วนใหญ่เคยติดเช้ือ EBV มาก่อนแล้ว  จากการตรวจ
ทาง serology พบว่าร้อยละ 97 ของคนไทยในภาคใตเ้คยติดเช้ือน้ี

มาก่อน7  การติดเชื้อในเด็กมักไม่มีอาการ   แต่การติดเชื้อใน
คนหนุ่มสาวหรือผู้ใหญ่จะมีอาการรุนแรงและเกิดโรคที่เรียกว่า
infectious mononucleosis,    ผู้ป่วยทีมี่ความผดิปรกตแิต่กำเนิด
โดยมีความบกพร่องในการสร้าง B-cell (x-linked agamma-
globulinemia)  ปรมิาณ B-cell  มีจำนวนนอ้ยมากจงึไม่สามารถ
ติดเช้ือ EBV ได้  ผู้ป่วยโรค  x-linked lymphoproliferative disease
ท่ีมีความผิดปรกติของการทำงานของ CTL  เม่ือมีการติดเช้ือ EBV
จะทำใหโ้รครนุแรงมากและเสยีชวิีตได ้(fatal infectious mono-
nucleosis)

ในการติดเชื้อครั้งแรก เมื่อไวรัสที่มีลักษณะเป็น linear
double stranded DNA เข้าสู่ร่างกายทางช่องปาก การติดเช้ือจะเร่ิม
ท่ี naïve B-cell ในกลุ่มเซลลน้์ำเหลือง (lymphoid tissue)  ของ
Waldeyer's ring (รูปที ่2),  ไวรสัใช้ gp350/220 บน envelope
ไปจบักับ CD21 บนผนงัเซลล์ของ naïve B-cell,   ไวรสัจึงเข้าสู่
นิวเคลียสของเซลล์และเปล่ียนรูปร่างเป็น episome,   EBV จะสร้าง
โปรตีน EBNA2 เป็นตัวแรกและกระตุ้นการสร้าง EBNA5 ตามมา
โปรตนีทัง้ 2 ตัว จะเปลีย่น naïve B-cell ไปเปน็  B-cell blast
ท่ีมีการสร้างโปรตีน  EBNA2, EBNA1, LMP1, LMP2    โปรตีน

รูปที ่2  แสดงการตดิเช้ือ EBV ไปยงั B-cell แบบ primary infection, เข้าสู ่latency และการเกดิ lytic cycle
                      (ดดัแปลงมาจาก Middeldorp JM1 และ Thorley-Lawson DA2)

                = linear double stranded DNA,       = episomal form
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ท่ีสร้างข้ึนมาม ี immunogenicity สูง   จึงกระตุน้ให้ specific CTL
ในกระแสเลือดมาทำลายเซลล์เหล่าน้ี   B-cell blast ท่ีรอดจากการ
ทำลายจะมีการแบ่งตัว   เพ่ิมจำนวนและพัฒนาไปเป็น  centroblast
และ centrocyte ตามลำดับ   เซลล์ 2 ชนิดหลังน้ีมีโปรตีน EBNA1,
LMP1 และ LMP2   ซ่ึงยังจะถูกทำลายตอ่ไปโดย specific CTL,
centrocyte บางเซลล์จะพัฒนาไปเป็น resting memory B-cell
ที่มีไวรัสอยู่ในนิวเคลียส และออกจากกลุ่มเซลล์น้ำเหลืองเข้าสู่
กระแสเลือด,  resting memory B-cell ไม่มีโปรตีนของไวรัสชนิดใด
ปรากฏในเซลล ์(อาจพบวา่มี EBNA1, LMP2 ในปรมิาณทีน้่อย
มาก) จึงไม่ถูกทำลายโดย CTL, เซลล์ท่ีมี EBV ในนิวเคลียสเหล่าน้ี
จะอยู่ในกระแสเลือดเป็นเวลานานหรือตลอดชีวิต,   resting memory
B-cell ท่ีมี  EBV ในนิวเคลียสของคนท่ีเคยติดเช้ือมาก่อนมีจำนวน
ไม่มาก  พบประมาณ 1:10,000 ถึง 1:100,000 ของ memory
B-cell ท้ังหมด  แต่ในผู้ป่วยท่ีมีความบกพร่องของระบบภูมิคุ้มกัน
อาจพบสงูเป็น 50 เท่าของคนปรกติ

Latency:    resting memory B-cell ท่ีมี EBV ในนิวเคลียส
จะอยู่อย่างสงบและแบ่งตัวอย่างช้าๆ   เม่ือมีการแบ่งตัวของ resting
memory B-cell จาก 1 เซลล์เป็น 2 เซลล์    EBV ก็จะเพ่ิมจำนวน
ตามสดัส่วนการแบง่ตัวของเซลล ์    EBV สร้างโปรตนี EBNA1
เพียงชนดิเดยีวในการเพิม่จำนวนและอาศยักระบวนการของ host
cell  ในการเพิม่จำนวนของทัง้ host cell และ EBV,  EBNA1
ไม่สามารถกระตุ ้นระบบ cellular immunity, CTL จึงไม่
สามารถทำลาย resting memory B-cell ท่ีขยายจำนวนเหลา่น้ีได้

EBV-infected resting memory B-cell ที่ไหลเวียนใน
กระแสเลือด ถ้าถูกกระตุ้นโดยสาเหตุบางประการ  ก็จะมีการ
เคลื ่อนย้ายจากกระแสเลือดไปยังกลุ ่มเซลล์น้ำเหลืองเช่นที ่
Waldeyer's ring และกลายเป็น plasma cell,    plasma cell ท่ีติดเช้ือ
EBV ก็จะเข้าสู่วงจร lytic ทำให้มีการสร้างและปล่อย EBV ออกมา
จำนวนมาก EBV ที่ถูกปล่อยออกมาซึ่งอยู่ในรูป linear double
stranded DNA จะถูกขับออกมากับน้ำลายและสามารถติดเช้ือไปยัง
เซลล์อ่ืนหรอืบุคคลอืน่ได ้   กระบวนการนีจ้ะเกดิขึน้ในกลุม่เซลล์
น้ำเหลืองเท่าน้ัน ในระยะวงจร lytic น้ี  ไวรสัสามารถสรา้งโปรตนี
ได้เกือบทกุชนดิ

โดยสรุป โปรตีนที่ EBV สร้างขึ้นมามีผลต่อ host cell
ทำใหเ้น้ือเย่ือของ host กลายเปน็มะเรง็โดยกระบวนการสำคญั 4
ประการคอื1    (1) ยับยัง้กระบวนการ apoptosis ของเซลล์  (2)
เกิด genetic instability   (3) กระตุน้การแบง่ตัวของเซลล ์และ
(4) ยับย้ังการทำงานของระบบภมิูคุ้มกันเฉพาะที ่(local immune
response)

โปรตีนที่ยับยั้งกระบวนการ apoptosis ของเซลล์ ได้แก่
BHRF1 ซ่ึงทำหน้าท่ีคล้ายกับ Bcl-2 และโปรตีน LMP1 ทำหน้าท่ี

กระตุ้นการสร้าง Bcl-2 และ A20,   โปรตีนทุกชนิดท่ีสร้างมาจาก
EBV จะทำใหเ้กิด genetic instability ของ host cell โดยเฉพาะ
อย่างย่ิงคือโปรตีน EBNA1, โปรตีนท่ีกระตุ้นการแบ่งตัวของเซลล์
ได้แก่ EBNA2, EBNA5 ทำให้เกิด G0-G1 transition
และยบัยัง้การทำงานของโปรตนี p53 และ pRb ทีม่าจาก host,
โปรตีนของไวรัสที่ทำหน้าที่ยับยั้งการสร้างระบบภูมิคุ้มกัน ได้แก่
BCRF1 โดยจะทำหน้าที่คล้ายกับ IL-10   นอกจากนี้ยังพบว่า
โปรตีน LMP1 ยังทำหน้าท่ีกระตุ้นการสร้าง IL-10 จาก host cell ด้วย

Epstein-Barr virus เป็นสาเหตท่ีุทำใหเ้กิดโรค infectious
mononucleosis และ fatal infectious mononucleosis8-9

มะเรง็ท่ีมีความสมัพันธ์กับการตดิเชือ้ EBV ได้แก่ nasopharyn-
geal carcinoma, gastric carcinoma, smooth muscle tumor
ในผูป่้วยทีมี่ภูมิคุ้มกันตำ่,  thymic carcinoma, Hodgkin's lym-
phoma, Burkitt's lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma,
posttransplant lymphoproliferative disorder, lymphoepithelioma
ในอวยัวะตา่งๆ,  มะเรง็เต้านมในผูป่้วยบางราย,  hepatocellular
carcinoma, peripheral T-cell lymphoma และ peripheral T-
cell proliferative disease,1-2, 7, 10-18    โรค autoimmune บางชนดิ
พบว่ามีการสัมพันธ์กับการติดเชื้อ EBV ซึ่งได้แก่   rheumatoid
arthritis, multiple sclerosis และ systemic lupus erythematosus2-19

ดังได้บรรยายในตอนตน้แล้วว่า มะเร็งท่ีมีความสัมพันธ์กับ
การติดเช้ือ EBV จะอยู่ในระยะ latency โดย EBV ท่ีอยู่ในนิวเคลียส
ของเซลล์มะเร็งส่วนใหญ่อยู่ในรูป episome และมีน้อยรายเป็น
integrated form,  การเพ่ิมข้ึนของ EBV จะข้ึนอยู่กับการแบ่งเซลล์
ของเซลล์มะเร็ง, EBV ไม่สามารถเพ่ิมจำนวนโดยผ่านวงจร lytic ได้
(ขอ้มลูนีอ้าจไมถู่กตอ้งโดยเฉพาะในกลุม่โรค peripheral T-cell
proliferative disease ซ่ึงจะได้บรรยายในตอนทา้ยของบทความนี)้,
EBV ท่ีอยู่ในเซลล์มะเรง็จะเปน็ clone เดียวกนัทัง้หมด  การทำ
clonality study ของ EBV โดยใช้ตำแหน่ง TR ช่วยยืนยัน
monoclone ของ EBV และแสดงวา่ EBV เป็นสาเหตขุองการเกดิ
โรคมะเรง็  ไม่ใช่การติดเช้ือฉวยโอกาสหลงัจากการเกดิมะเรง็แล้ว
ระยะ latency แบ่งออกเป็น 3 ชนิดคือ latency I, II และ III
ตามชนดิของโปรตนีที ่EBV สร้างข้ึนมา  ตารางที ่1  แสดงชนดิ
latency,  การสร้าง protein ของ EBV ชนิดต่างๆ กับความสัมพันธ์
ของการเกดิโรคมะเรง็

ทฤษฎีการเกิดชนิดของ EBV latency แสดงในรูปที่ 3
ถ้ามีการ block ในตำแหนง่ "A"   memory B-cell ท่ีกำลังแบ่งตัว
ไม่สามารถกลับมาเป็น resting memory B-cell ได้ ทำให้ memory
B-cell  ที่สร้าง EBNA1 เพิ่มจำนวนและกลายเป็นมะเร็งชนิด
latency I ดังท่ีพบใน Burkitt's lymphoma,  ถ้าเกิดการ block
ในตำแหน่ง "B"  centrocyte ไม่สามารถพัฒนาไปเป็น resting
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memory B-cell จึงทำให้เกิด EBV latency II ซ่ึงมีการสร้างโปรตีน
EBNA1, LMP1, LMP2A, LMP2B ตัวอย่างโรคได้แก่ Hodgkin's
lymphoma, T-cell และ B-cell non-Hodgkin's lymphoma

สำหรับ latency III นั้นเชื่อว่าเกิดจากความผิดปรกติ
ในการทำงานของ CTL โดยเมือ่เกิดการตดิเชือ้ EBV โดยบงัเอิญ
ไปยงั B-cell ท่ีอยู่ใกล้เคียง (bystander B-cell) ทำให ้B-cell

ตารางที ่1  ชนิดของ EBV latency กับการสรา้ง latent gene product และความสมัพนัธ์กับโรคตา่งๆ

Latency type Latent gene product Disease

       I EBERs, EBNA1, BARTs Burkitt's lymphoma
       II EBERs, EBNA1, BARTs Hodgkin's lymphoma;

LMP1, LMP2A, LMP2B non-Hodgin's lymphoma, T-cell and B-cell;
Nasopharyngeal carcinoma

      III EBERs, EBNA1, BARTs Infectious mononucleosis;
LMP1, LMP2A, LMP2B Posttransplant lymphoproliferative
EBNAs2-6 disorder; AIDS-related lymphoma

     Others EBERs, EBNA1, BARTs Gastric carcinoma
BARF1, EBNA1, BARTs Hepatocellular carcinoma
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พัฒนาไปเป็น B-cell blast,  CTL ไม่สามารถทำลาย B-cell blast
ได้  จึงทำใหก้ลายเปน็เซลล์มะเรง็,     latency III น้ีจึงพบ latent
protein  เกือบทุกชนิดได้แก่ EBNAs1-6, LMP1, LMP2A,
LMP2B,  ตัวอย่างโรคได้แก่  posttransplant  lymphoproliferative
disorder

รูปที ่3   แสดงทฤษฎกีารเกดิชนิดตา่งๆ ของ latency
                                                         ����� =  Cellular immunity of CTL
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EBV สามารถผ่านเข้าสู่ B-cell โดยผ่านทาง CD21 recep-
tor ของ B-cell, ส่วนทางเขา้สู่เซลล์ของ EBV ใน epithelial cell
และ T-cell ยังไม่ทราบแนชั่ด  มีทฤษฎมีากมายเกีย่วกบัการเขา้สู่
เซลล์ของ EBV ไปยงั epithelial cell,  สำหรบั immature T-cell
พบ CD21 บนผนังเซลล์  ส่วน mature T-cell พบ CD21 น้อยมาก
ซ่ึงมีปรมิาณเพยีง 10% ของ mature B-cell,20   จากการศกึษา
ของผู้เขียนไม่พบ CD21 บนผนังเซลล์ของ neoplastic T-cell
โดยวิธี immunohistochemistry18   การศึกษาเกี ่ยวกับ EBV
receptor บนผนงัเซลล์ของ T-cell กำลังดำเนนิอยู่

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
Electron microscopy:   การตรวจหาตวัไวรสั EBV  จาก

ตัวอย่างช้ินเน้ือทำได้ยากและแทบไม่พบเลย   ยกเว้นโรค oral hairy
leukoplakia (OHL) ท่ีพบในผูป่้วยโรคเอดสจ์ะพบ mature virion
ของ EBV จำนวนมากในรอยโรค21

Serodiagnosis:  เป็นการตรวจหาแอนติบอดีต่อ viral
capsid antigen (VCA), early antigen-diffuse component (EA/
D), early antigen-restricted component (EA/R), และ
EBNAs1-6

Anti-VCA;  การตรวจหาแอนตบิอด ีชนดินใีช้แอนตเิจน
จาก cell line P3HR-1 หรอื B95-8 โดยตรวจหาแอนตบิอดี
VCA-IgM, VCA-IgG, และ VCA-IgA,   VCA-IgM จะปรากฏ
อยู่ประมาณ 4 สัปดาหห์ลังจากการตดิเชือ้ครัง้แรกแล้วจะหมดไป
ส่วน VCA-IgG จะเปน็ life-long antibody ซ่ึงพบถึงร้อยละ 97
ของประชากรไทย   โดยมไีตเตอรสู์งสุดที ่1:160,7    VCA-IgG
ไตเตอร์ท่ีสูงพบในผู้ป่วย nasopharyngeal carcinoma (NPC), และ
peripheral T-cell and NK-cell proliferative disease,7   ส่วน
VCA-IgA ไม่พบในประชากรทัว่ไป  แต่พบไตเตอรท่ี์สูงในผูป่้วย
NPC และ Burkitt's lymphoma

Anti-EA;   การตรวจหาแอนติบอดีชนิดน้ีใช้แอนติเจนจาก
Raji cell โดยแอนติบอดี EA-IgG พบในประชากรไทยเพียงร้อยละ
10 และมีไตเตอร์สูงสุดท่ี  1:20,7     anti-EA/D  พบอยู่ประมาณ
6 เดือนหลังการตดิเชือ้ครัง้แรกแล้วจะหมดไป    ส่วน anti-EA/
R จะพบอยูน่านถงึ 2 ปี  ผู้ป่วย NPC พบวา่มี EA/D-IgG และ
EA/D-IgA  ไตเตอร์สูง   ส่วนผู้ป่วย Burkitt's lymphoma
ก็พบวา่มี EA/R-IgG ในไตเตอรท่ี์สูงด้วย

Anti-EBNA; เป็นแอนตบิอดต่ีอ EBNAs1-6  การตรวจ
หาแอนตบิอดน้ีีใช้แอนตเิจนจาก Raji cell,   anti-EBNA จะเริม่
ตรวจพบในเดอืนท่ี 2-3 หลังการติดเช้ือคร้ังแรก   มีไตเตอร์สูงสุด

ประมาณเดือนท่ี 6 และจะเป็น  life long antibody, ในประชากรไทย
พบแอนติบอดีชนิดนี้ร้อยละ 83 และมีไตเตอร์สูงสุดที่ 1:80,7

anti-EBNA  พบว่ามีไตเตอร์สูงในผู้ป่วย NPC  ส่วนผู้ป่วย
peripheral T-cell and NK-cell proliferative disease พบว่ามี
ไตเตอรใ์กล้เคยีงกบัประชากรทัว่ไป

Immunohistochemistry study: เป็นการศึกษาหาโปรตีน
ของไวรัสท่ีอยู่ในเซลล์หรือเน้ือเย่ือโดยวิธี immunohistochemistry
เพ่ือให้ทราบถงึระยะตา่งๆในการตดิเชือ้  แอนตบิอดท่ีีมีจำหนา่ย
ในท้องตลาดได้แก่แอนติบอดีต่อ EBNA1, EBNA2, LMP1,
VCA, Zebra, และ EA/D

EBV genome detection:  เป็นการตรวจหาว่ามีสารพันธุกรรม
DNA ของ EBV ในตัวอย่างส่งตรวจโดยวิธี polymerase chain
reaction (PCR),  ห้องปฏิบัติการของผู้เขียนได้เลือกตำแหน่งที่
จะตรวจ 2 ตำแหนง่คือ internal repeat-1 region (IR-1)22 และ
LMP1 gene region,23 สำหรับ IR-1 ใช้คู่ primers ตำแหน่ง
E1:3(1087-1106), E2:3 (1196-1215) ได้ PCR product
ขนาด 129 bp,  LMP1 gene ได้ PCR product ขนาด 233 bp
ในชนดิ wild type และ 203 bp ในชนดิ 30 bp deletion variant

EBV RNA study by in situ hybridization (ISH):  เป็น
การตรวจหา EBERs (EBER1 และ EBER2) ในนิวเคลียสของ
เซลล์โดยวิธี ISH24  ดังที่ได้บรรยายในตอนต้นแล้วว่า EBERs
พบในนวิเคลยีสของเซลลใ์นทกุชนดิของ latency   จึงมีประโยชน์
ในการตรวจหา EBV genome ในเนือ้เย่ือ และเซลล์มะเรง็

Qualitative analysis of EBV genome in plasma:  เป็นการ
ศึกษาหา EBV genome ในนำ้เลือดวา่มีสารพันธุกรรม (genome)
ของไวรัสชนิดน้ีหรือไม่  สารพันธุกรรมท่ีพบเป็น complete mature
virion (ไม่สามารถถูกย่อยโดย DNase I) หรือเป็น DNA ท่ีถูกย่อย
ได้โดย DNase I,25   การตรวจใช้วิธี PCR โดยใช้คู่ primers ตำแหน่ง
IR-1 region,   การตรวจโดยวธีิน้ีสามารถบอกวา่มีสารพันธุกรรม
ของ EBV ในนำ้เลือดหรอืไม่  และอยู่ในสภาพใด

Quantitative analysis of EBV in plasma by real time
PCR method:   เป็นการหาจำนวน copies ของ EBV ที่อยู่ใน
น้ำเลือดโดยวธีิ real time PCR,  ใช้ตำแหนง่ IR-1 region ของ
EBV ในการตรวจหา  และใช้ copies ของ EBV ท่ีอยู่ใน Raji cell
เป็นตัวเปรยีบเทยีบ (Raji cell เป็น diploid cell line ท่ีมี 50 EBV
genomes/cell),26-27   จากการศึกษาเบื้องต้นของคณะผู้เขียน
พบว่าในคนปรกติพบ EBV จำนวน 0-2,000 copies ต่อมิลลิลิตร
แต่ในผู้ป่วย peripheral T-cell and NK-cell proliferative disease
พบสูงถึง 10 ล้าน copies ต่อมิลลิลิตร



Songkla Med J                     EBV and T-cell disease
Vol. 24 No. 4 Jul.-Aug. 2006                                                                                                       Mitarnun W.355

EBV เป็นสาเหตุโดยตรง หรือมีความสัมพันธ์สูงกับ
การเกิดโรคบางชนดิ  โรคบางอยา่งมีความสมัพันธ์กับการตดิเชือ้
EBV ท่ีไม่ชัดเจน  ซ่ึงต้องทำการศึกษาต่อไป  บทความน้ีจะบรรยาย
เฉพาะโรคที ่EBV เป็นสาเหตโุดยตรง  หรือมีความสมัพันธ์สูงกับ
การเกิดโรคเทา่นัน้

Infectious mononucleosis (IM):  เป็นโรคทีเ่กิดจากการ
ติดเชือ้ EBV แบบ primary infection ในเดก็โตหรอืคนหนุม่สาว
เช้ือไวรสัท่ีอยู่ในนำ้ลายจะตดิเชือ้ไปยงักลุ่มเซลล์น้ำเหลือง (lym-
phoid tissue) ท่ีอยู่รอบชอ่งปาก (Waldeyer's ring)    ทำให้กลุ่ม
B-cell ท่ีถูกติดเชือ้มีการเพ่ิมจำนวน (polyclonal B-cell expan-
sion) และพัฒนาไปเป็น B-cell blast, โปรตีนของไวรัสท่ีปรากฏใน
เซลล์ที่ติดเชื้อมีหลายชนิดคล้ายกับที่พบใน EBV latency III
ซึ่งจะกระตุ้น CTL ในกระแสเลือดกลายเป็น activated CTL
และมีการเพ่ิมจำนวนของ activated CTL ด้วย,  activated CTL
เหล่าน้ีก็คือ atypical lymphocyte ซ่ึงพบในกระแสเลอืดของผู้ป่วย
IM,     activated CTL จะไปทำลาย EBV-infected B-cell blast
จนเกือบหมดสิ้น   บางส่วนของ EBV-infected B-cell blast
จะพฒันาไปเปน็ resting memory B-cell และเขา้สู่กระแสเลอืด
และบางส่วนจะพัฒนาไปเป็น plasma cell และเข้าสู่วงจร lytic
ซึ่งมีการสร้างตัวไวรัส EBV ออกมามากมายและถูกขับออกมา
พร้อมกับน้ำลาย   จากการศึกษาของผู้เขียนพบว่าในระยะแรกของ
โรคพบสารพนัธุกรรมของ EBV ใน peripheral blood B-cell และ
T-cell (ไม่ได้ตีพิมพ์),  เม่ือหายเป็นปรกติแล้วพบว่าคร่ึงหน่ึงของ
ผู้ป่วยยงัมีสารพันธุกรรมของ EBV ใน peripheral blood B-cell
แต่ไม่พบใน T-cell เลย7  มีรายงานว่าประชากรท่ีเคยเป็น IM จะมี
โอกาสเป็น Hodgkin's lymphoma เป็น 3 เท่าของประชากรที่
ไม่เคยเปน็  แต่ท่ีน่าประหลาดใจคอืเป็น Hodgkin's lymphoma
ชนดิทีไ่ม่มีความสมัพันธ์กับการตดิเชือ้ EBV28

Fatal infectious mononucleosis: หรือท่ีเรียกวา่ x-linked
lymphoproliferative syndrome1, 29 เป็นโรคทางพันธุกรรมที่มี
ความผดิปรกตขิองยนีในตำแหนง่ q25 ของโครโมโซม  X,  ยีนนี้
ควบคุมการสร้างโปรตีน  signaling lymphocyte activating
molecule (SLAM)-associated protein (SAP),   เมื ่อเกิด
mutation ของยนีนี ้ จะทำใหก้ารทำงานของ T-cell และ B-cell
มีมากผิดปรกติ   โดยท่ัวไปผู้ป่วยท่ีมีความผิดปรกติของยีนน้ีจะไม่มี
อาการ  เมื่อเกิดการติดเชื้อ EBV แบบ primary infection
โดยเฉพาะในเพศชายจะเกิดมีอาการรุนแรง,   macrophage
ถูกกระตุ้นให้กินและทำลายเซลล์เม็ดเลือด  เกิดกลุ่มอาการท่ีเรียกว่า
virus-associated hemophagocytic syndrome (VAHS),
ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเสียชีวิต  การรักษาโดยวิธีปลูกถ่ายไขกระดูกหรือ

โดยวธีิ  adoptive immunotherapy  โดยใช ้CTL อาจทำใหผู้้ป่วย
รอดได ้   ผู้ป่วยทีมี่ชีวิตรอดเสีย่งตอ่การเกิดมะเรง็ต่อมนำ้เหลือง
ตามมา

Chronic active Epstein-Barr virus infection (CAEBV):
โรคนี้ส่วนใหญ่พบในเด็กโดยเฉพาะเด็กทางซีกโลกตะวันออก30

และมีบางรายงานเป็นผู้ใหญ่ทางซีกโลกตะวันตก 31   ผู้ป่วยมีอาการ
ของการกลบัเปน็ซ้ำของ IM จำนวนหลายครัง้ (recurrent primary
infection),  มีแอนตบิอดต่ีอเช้ือไวรสัโดยเฉพาะ VCA-IgG และ
EA-IgG ในไตเตอร์ท่ีสูงมาก   อาการและส่ิงตรวจพบคือมีไข้เร้ือรัง
ตับม้ามและต่อมน้ำเหลืองโต  มีผ่ืนและเจ็บคอ  บางรายตรวจพบว่า
มี VAHS ร่วมด้วย ผู้ป่วยเกือบทั้งหมดเสียชีวิตภายใน 3 ปี
มีรายงานว่าอาจอยู่ได้ถึง 8 ปี  ผู้ป่วย CAEBV บางรายมีการพัฒนา
ไปเป็นโรคมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด peripheral T-cell lymphoma
และ NK cell leukemia/lymphoma

Nasopharyngeal carcinoma (NPC): มะเรง็ของ naso-
pharynx แบ่งเป็น 3 ชนดิ คือ keratinizing squamous cell carci-
noma, non-keratinizing squamous cell carcinoma และ undif-
ferentiated carcinoma,   มะเร็งกลุ่มนี้พบบ่อยในประชากรชาย
ชาวเอเซีย  โดยเฉพาะคนจีน  ประชากรในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้
และชาวเอสกิโม,   NPC มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ EBV
และเช่ือว่า EBV เป็นสาเหตุของการเกิดมะเร็งกลุ่มน้ี32 เกือบทุกราย
ของชนิด non-keratinzing squamous cell carcinoma และ
undifferentiated carcinoma พบความสัมพันธ์กับการติดเช้ือ EBV,
ทางเข้าของ EBV สู่ epithelial cell ยังไม่ทราบแน่ชัด  จากประสบการณ์
ของผูเ้ขียนไมเ่คยพบ EBV-associated NPC กับ EBV-associ-
ated T-cell หรอื B-cell lymphoma ในผูป่้วยคนเดยีวกนั

Malignant lymphoma: จากการศกึษา malignant lym-
phoma ท่ีพบในตอ่มนำ้เหลือง จากภาคใตข้องประเทศไทย   ของ
ผู้เขียนพบว่า  มากกว่าครึ่งหนึ่งของมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด
Hodgkin's lymphoma (HL) และ non-Hodgkin's lymphoma,
T-cell (NHL-T) มีความสัมพันธ์ก ับการติดเชื ้อ EBV,
ความสัมพันธ์นี ้พบน้อยในมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด non-
Hodgkin's lymphoma, B-cell (NHL-B) ดังมีรายละเอียด
ดงัตอ่ไปนี้

Hodgkin's lymphoma33  ความสมัพันธ์ของ HL กับการ
ติดเชือ้ EBV พบถึงร้อยละ 64  โดยพบวา่ HL ชนดิ mixed cel-
lularity มีความสมัพันธ์สูงสุดถึงร้อยละ 95,  จากการศกึษาพบวา่
มี EBV genome ในนวิเคลยีสของ Reed-Sternberg's cell ร้อยละ
60 และมี EBV genome ในนวิเคลยีสของ background lympho-
cyte ถึงร้อยละ 61,  รายงานน้ีแสดงถึงการพบ EBV genome  ท้ังใน
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Reed-Sternberg's cell และ background lymphocyte ซึ่งต่าง
ไปจากรายงานทีม่าจากทางซกีโลกตะวนัตกทีพ่บเฉพาะใน Reed-
Sternberg's cell เท่านัน้

Non-Hodgkin's lymphoma, T-cell (NHL-T)
ชนิดท่ีพบในต่อมน้ำเหลือง33    พบ EBV genome ในเซลล์มะเร็งถึง
ร้อยละ 51 และทุกชนดิของ NHL-T มีอัตราการพบใกลเ้คียงกัน
ท่ีน่าสนใจคอืการพบ EBV genome ถึง 100% ใน NHL-T ท่ีพบ
ในโพรงจมูกและ nasopharynx ไม่ว่าจะเป็นชนิด NK/T-cell lym-
phoma หรือ peripheral T-cell lymphoma ชนดิอ่ืนๆ34    สำหรับ
ความสัมพันธ์ของการติดเชื้อ EBV กับการเกิดโรคในกลุ่มโรค
peripheral T-cell proliferative disease จะไดร้ายงานในสว่นทา้ย
ของบทความนี้

Non-Hodgkin's lymphoma, B-cell (NHL-B) ชนดิที่
พบในต่อมน้ำเหลือง33 พบ EBV genome ในเซลล์มะเร็งของ
NHL- B เพียงรอ้ยละ 13  โดยพบในชนดิ diffuse large B-cell
lymphoma (ร้อยละ 14.7) และ Burkitt's lymphoma (ร้อยละ
40) เท่าน้ัน,  NHL-B ชนดิทีไ่ม่พบบอ่ยและมคีวามสมัพันธ์กับ
การติดเช้ือ EBV  ซ่ึงมีรายงานในต่างประเทศและจากประเทศไทย
ได้แก่  EBV-positive pyothorax-associated lymphoma (PAL)35

posttransplant lymphoproliferative disorders,16  และ AIDS
related lymphoma ซ่ึงส่วนใหญ่เป็นชนิด Burkitt's lymphoma และ
diffuse large B-cell lymphoma36

Burkitt's lymphoma เป็น B-cell lymphoma  ที่พบใน
ผู้ป่วยท่ีมีภูมิคุ้มกันปรกติและผู้ป่วยท่ีมีภูมิคุ้มกันบกพร่อง   ส่วนใหญ่
พบในเดก็ท่ีมีอายุน้อยกวา่ 15 ปี  ชายพบบอ่ยกวา่หญิง 5-6 เท่า
ในแหล่งที่มีการระบาดของ Burkitt's lymphoma เช่น อัฟริกา
พบว่าร้อยละ 95 มีความสมัพันธ์กับการตดิเช้ือ EBV,  ในส่วนอ่ืน
ของโลกท่ีไม่มีการระบาดพบความสมัพันธ์น้ีเพียงร้อยละ 10-20,
ร้อยละ 85 ของ Burkitt's lymphoma มีความผิดปรกติทางโครงสร้าง
ของโครโมโซมแบบ translocation  t (8;14)(q24;q32)  และ
ร้อยละ 5-10 พบความผดิปรกตแิบบ  t (2;8)(p12;q24)  และ
t (8;22) (q24;q21) ความผิดปรกติเหล่านี ้จะทำให้เกิด
overexpression ของ c-myc oncogene, มีผู้ตั ้งสมมุติฐานว่า
EBNA1 กระต ุ ้นการทำงานของ RAG-1, RAG-2  ซึ ่ง
จะทำใหเ้กิด  translocation  ดังกล่าวขา้งต้น

T-cell, NK-cell, NK/T-cell
T-cell:  แบ่งออกเปน็ helper T-cell (CD3+, CD4+),

suppressor T-cell (CD3+, CD8+),  และ cytotoxic T-cell
(CD3+, CD8+), เซลล์กลุ่มน้ีทำหน้าท่ีเก่ียวกับ cellular immunity
และทำงานรว่มกบั B-cell ในการสรา้ง humoral immunity

โมเลกุลที่พบอยู่บนผนังเซลล์ของ T-cell ได้แก่ CD1
(thymocyte differentiation marker), CD2 (sheep erythrocyte
receptor), CD3 (โมเลกุลชนดินีป้ระกอบดว้ยโปรตนี 5 สายคอื
γ, δ, ε, ζ, ζ  หรือ γ, δ, ε, ζ, η   ซ่ึงจะอยูร่วมกบั T-cell
receptor),  CD4 (helper T-cell marker), CD5 (T-cell marker),
CD6 (FcR ของ T-cell), CD7 (T-cell marker), CD8 (sup-
pressor and cytotoxic T-cell marker), CD25 (IL-2 receptor)
และ CD45RO,  สำหรับ CD21 ซ่ึงเป็น EBV receptor พบไดใ้น
immature T-cell ส่วน mature T-cell พบได้ในปริมาณน้อยมาก20

โดยทัว่ไป โมเลกุลท่ีใช้เป็นเครือ่งหมายแสดงตวัของ T-cell คือ
CD2, CD3, CD5, CD45RO

T-cell เกือบทกุชนดิม ี T-cell receptor (TCR) อยู่บน
ผนังเซลล์โดยจะอยู่รวมกับ CD3 เป็น TCR:CD3 complex  (รูปท่ี
4), TCR ประกอบดว้ย α chain และ β chain ยึดตดิกนัดว้ย
disulphide bond เป็น TCRαβ, อีกชนิดหนึ ่งของ TCR
ซ่ึงประกอบดว้ย γ chain และ δ chain ยึดตดิกันเรยีกวา่ TCRγδ

รูปที ่5   แสดงส่วนประกอบของ TCRαβ  และ TCRγδ
โดยแต่ละ chain ประกอบด้วย   ส่วน constant part และส่วน vari-
able part, constant part ของแต่ละ chain มี  1-2 แบบ  โดยแตล่ะ
แบบมีลักษณะโครงสร้างโมเลกุลคงท่ี  ส่วน variable part ของแต่ละ
chain หลังจากเกิด gene rearrangement แล้วจะมีลักษณะโครงสร้าง
ของโมเลกลุในแตล่ะเซลล์ไมเ่หมอืนกัน,  T-cell แตล่ะเซลล์จะมี
ส่วน variable part ไม่เหมอืนกันเลย,   T-cell ใชส่้วน variable
part ของ TCR ในการจับกับแอนติเจนที่จำเพาะในกระบวนการ
สร้างระบบภมิูคุ้มกันของรา่งกาย37

รปูที ่4  แสดง TCR ซ่ึงประกอบดว้ยสว่น variable part
 (V) และสว่น constant part (C)  โดยม ีCD3

             รว่มอยูด่ว้ย รวมกนักลายเปน็ TCR:CD3 complex
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กระบวนการ gene rearrangement ของยนีทีส่ร้างอิมมโูน-
โกลบุลิน ได้รายงานคร้ังแรกในปี พ.ศ. 2526 โดย Susumu Tone-
gawa38   ซ่ึงทำใหท่้านไดรั้บรางวลัโนเบลสาขาแพทยศาสตรใ์นปี
พ.ศ.2530,  ต่อมามีการพบกระบวนการ gene rearrangement ของ
TCR gene ทำให้ได้  T-cell ท่ีมี TCR หลากหลาย  มีจำนวนกวา่
หลายสิบล้านชนิดในร่างกายคน,  TCR แต่ละชนิดจะมีความจำเพาะ
ในการจบักับแอนตเิจนเพยีงชนดิเดยีว

T-cell ท่ีมี TCR ชนดิ TCRαβ   จะม ีgene rearrange-
ment ที่ต่อมธัยมัส  โดยจะเริ่มมีการ rearrangement ของยีนที่
ควบคุมการสร้าง  β chain ก่อนเม่ือทารกในครรภ์มีอายุได้ประมาณ
15 สัปดาห3์9    ส่วน T-cell ท่ีมี TCR ชนดิ  TCR γδ  จะม ีgene
rearrangement ใน sinusoid ของตบัของทารกในครรภเ์ช่นกัน

รูปที ่6  แสดง germline gene ของ γ chain gene และ  β
chain gene ก่อนเกิดกระบวนการ gene rearrangement,  รูปที ่7
แสดงตวัอยา่ง gene rearrangement ของ  beta  chain gene จนได้
mRNA ท่ีสามารถสรา้ง β chain ท่ีจำเพาะ

รูปที ่ 8  แสดงพัฒนาการของ T-cell ในตอ่มธัยมสัจาก
pre T-cell ไปเป็น mature T-cell (peripheral T-cell) ท่ีไหลเวียน
ในกระแสเลอืด   ส่วนการกำเนดิของ natural killer (NK)-cell
และ NK/T-cell ยังไม่ทราบแนชั่ด  คิดวา่คงพัฒนามาจาก pre
T-cell และ/หรอื stage II thymocyte

ปรมิาณ T-cell ท่ีพบในทีต่่างๆมีดังน้ีคือ ร้อยละ 60-70
ในกระแสเลือด, ร้อยละ 90 ในต่อมธัยมัส, ร้อยละ 50-60 ในม้าม,
และรอ้ยละ 80 ในตอ่มนำ้เหลืองโดยเฉพาะบรเิวณ cortex ของ
lymphoid follicle,  ร้อยละ 95 ของ T-cell ท่ีพบในทีต่่างๆ เป็น
T-cell ที ่ม ี TCRαβ, ส่วน T-cell ที ่ม ี TCRγδ พบใน
เย่ือบุผนงัลำไส้และเยือ่บุทางเดนิหายใจ

Clonality study of T-cell:  T-cell ชนดิทีมี่  TCRαβ
อยู่บนผนงัเซลล์  นอกจากม ีrearrangement ของ α chain gene
และ β chain gene แล้ว ยังพบวา่มีการ rearrange ของ γ chain
gene ด้วย ในทำนองเดียวกัน T-cell ชนิดที่มี TCRγδ  อยู่บน
ผนังเซลล์ก็พบว่ามีการ rearrange ของ β chain gene ด้วย40

Variable part ของ β chain  และ δ chain  สร้างมาจากยนี
3 กลุ่มคอื V (variable), D (diversity), และ J (joining), ส่วน
α chain และ γ chain สร้างมาจากยนีเพียงสองกลุม่คอื กลุ่ม V
และกลุ่ม J,  ตารางที ่2  แสดง germline gene (ก่อนทีจ่ะม ีgene
rearrangement) ของยนี TCR  α, β, γ, δ,  ยีนของ α chain
และ δ chain อยู่ในตำแหน่งเดียวกันบนโครโมโซมคู่ท่ี  14  ส่วนยีน
ของ  β chain และ  γ chain อยูต่า่งตำแหนง่กันบนโครโมโซมคูท่ี่
7,  V, D, และ J แสดงจำนวนของยนีก่อนทีจ่ะม ีgene rearrange-
ment ในส่วนของ variable part,  C แสดงจำนวนของยนีในสว่น
constant part

รปูที ่5 แสดงสว่นประกอบของ TCRαβαβαβαβαβ   และ TCRδγδγδγδγδγ
V = variable part,  C = constant part

 

TCR beta C1D1 J1 D2 C2J2V (35 families)

V(n) VnV3L

5’ 3’germline

TCR gamma
3’

V8 V9 V11V2 V5

VI VII VIVVIII J1 C1 J2 C2

5’germline
L

TCR beta C1D1 J1 D2 C2J2V (35 families)

V(n) VnV3L

5’ 3’germline

TCR gamma
3’

V8 V9 V11V2 V5

VI VII VIVVIII J1 C1 J2 C2

5’germline
L

ตารางที ่2  แสดง germline gene ของ T-cell Receptor

  TCR gene   Chromosome V D  J C

    α      14q 11-12 70 0 61 1
    δ      14q 11-12   8 3   4 1
    β        7q 32-35 67 2 13 2
    γ        7p 15 14 0   5 2

V = variable,  D = diversity,  J = joining,  C = constant

รปูที ่6   แสดงกลุม่ยนีซ่ึงเปน็ germline gene ของ TCRγγγγγ   และ TCRβββββ
                                   (L = leading, V = variable,  D = diversity,  J = joining,  C = constant)
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การศึกษาในระดบัโมเลกลุของ TCR โดยวธีิ polymerase
chain reaction (PCR) สามารถบอกได้ว่า  ตัวอย่างช้ินเน้ือท่ีมีกลุ่ม
T-cell ท่ีนำมาศึกษามีการ  rearrange ของ TCR gene แล้วหรือยัง
ถ้ามีการ rearrange แล้วยังสามารถบอกได้ว่ากลุ่ม T-cell น้ันมาจาก
หลาย clone (polyclonal proliferation) หรือเจรญิมาจาก clone
เดียว (monoclonal proliferation),  neoplastic T-cell เป็น mono-
clonal proliferation ส่วน reactive T-cell และ T-cell ในตอ่ม
น้ำเหลืองเป็น polyclonal proliferation

TCR gene ท่ีนิยมนำมาศกึษาหา clonality และ TCR gene
rearrangement คือ β chain gene และ γ chain gene, ส่วน α

C1D1 J1 D2 C2J2V (35 families)

V(n) VnV3L

5’ 3’

TCRβ V3D1J2S6 C2 transcriptmRNA

V(n) VnV3L

5’

C2D1 J2
D-J rearrangement

C2D1 J2

V(n)L V3

V-D-J rearrangement

N

6 7

6 7

6 7

C1D1 J1 D2 C2J2V (35 families)

V(n) VnV3L

5’ 3’

TCRβ V3D1J2S6 C2 transcriptmRNA

V(n) VnV3L

5’

C2D1 J2
D-J rearrangement

C2D1 J2

V(n)L V3

V-D-J rearrangement

N

6 7

6 7

6 7
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chain gene และ  δ chain gene มีความยุ่งยากในลักษณะโครงสร้าง
จึงไม่เหมาะสำหรับนำมาทำการศึกษา  การศึกษาน้ีมีการออกแบบคู่
primer หรือกลุ่ม primer ที่เหมาะสม  สามารถตรวจหา  PCR
product ได้ง่าย  ห้องปฏิบัติการของผูเ้ขียนใช ้primer 3 คู่  จาก
β chain gene ซ่ึงได้แก่ D2+J2.3, D2+J2.6, และ D2+J2.7 โดย
PCR product ท่ีได้จะอยูใ่นชว่ง 55-100 bp,41   สำหรับการตรวจ
โดย γ chain gene ใช้กลุ่ม primer VI+VIII/IV+J1/2 (PCR
product = 70-95 bp), และ VII+J1/2 (PCR product = 150-
180 bp)42 การแปลผล (รูปที ่9) ถ้าไม่พบ PCR product เลยใน
ทุกคู่ของ primer แสดงวา่ยังไม่มี TCR gene rearrangement เป็น

รปูที ่7  แสดง gene rearrangement ของ TCRβββββ   จนได ้mRNA ท่ีจำเพาะ
                                (L = leading,   V = variable,   D = diversity,   J = joining,  C = constant)

รูปที ่8  แสดงพฒันาการของ T-cell, NK-cell และ NK/T-cell
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germline gene ของ TCR,  ถ้าพบเปน็แบบ smear ในชว่งของ
PCR product ท่ีระบุไว้ แสดงว่าเป็น polyclonal proliferation, แต่ถ้า
พบเปน็ 1 หรือ 2 band ท่ีคมชดัในชว่งของ PCR product ท่ีระบไุว้
แสดงว่า เป็น monoclonal proliferation และ band ที่เกิดขึ้นนี้
เรียกว่า monoclonal band,  monoclonal T-cell ท่ีอยู่ปนกับ back-
ground T-cell ถ้ามีปรมิาณ monoclonal T-cell มากกวา่ ร้อยละ
5 ข้ึนไป ก็จะสามารถตรวจพบ monoclonal band ได้; PCR product
ของ monoclonal band สามารถนำไปทำ DNA sequencing และนำ
ไปเทยีบกบั GenBank  เพ่ือยืนยนัวา่เป็น product ของ TCR gene
จริง ผู้เขียนเคยทำการศึกษาและพบ identity อยู่ระหว่างร้อยละ
97-10018

NK-cell:  แหล่งกำเนิด NK-cell ยังไม่ทราบแน่ชัด
เข้าใจว่าพัฒนามาจาก pre T-cell (รูปที่ 8) เซลล์ชนิดนี้พบ
ประมาณรอ้ยละ 5 ของ lymphocyte ท่ีไหลเวียนในกระแสเลอืด,
NK-cell มีความใกลเ้คียงกับ lymphocyte มาก  แต่ไม่มี TCR
และ surface immunoglobulin อยู่บนผนังเซลล์   และพบว่าไม่มีการ
rearrange ของ TCR gene,  เซลล์ชนดินีไ้ม่พบวา่มีโมเลกุล CD3
อยู่บนผนังเซลล์ แต่มี  ε chain ของ CD3 ในซัยโตพลาสซึม,  NK-
cell มีขนาดใหญก่ว่า T-cell และ B-cell, มี azurophilic granule
ขนาดใหญจ่ำนวนมากอยูใ่นซัยโตพลาสซึมจึงเรียกเซลล์น้ีว่า large
granular lymphocyte (large granular lymphocyte; LGL,
ท่ีไหลเวียนในกระแสเลือดประกอบด้วยเซลล์สองประเภทคือ NK-
cell และ CTL   ซ่ึงส่วนใหญเ่ป็นประเภท NK-cell, CTL-LGL
มี CD3/TCR complex บนผนังเซลล์  ส่วน NK-cell-LGL ไม่มี),
บนผนงัเซลล์ของ NK-cell มีโมเลกุล CD2, CD8, CD16, และ
CD56,  เครือ่งหมายทีใ่ช้บอกวา่เป็น NK-cell คือ CD16 และ
CD56

NK/T-cell:   แหล่งกำเนิดของ NK/T-cell ยังไม่ทราบ
แน่ชัดเชน่กัน  เข้าใจวา่พัฒนามาจาก pre T-cell หรือ stage II
thymocyte (รูปที ่ 8),  เซลล์ประเภทนีมี้ลักษณะบางอยา่งคล้าย
NK-cell และมลัีกษณะบางอยา่งคล้าย T-cell,   phenotype ของ
NK/T-cell คอื CD2+, cytoplasmic CD3ε+, surface CD3-,
CD56+, granzyme B+, T-cell intracellular  antigen1+, CD16-,
CD4-, CD8-, TCRβ-, TCRδ-, CD45R+,  เซลล์ประเภทนี้
มักพบ EBV genome ในนิวเคลียสเสมอ    ตำราต่างประเทศระบุว่า
NK/T-cell ไม่มีการ rearrange ของ TCR gene (มีแต่ TCR
germline gene)43    แต่จากการศกึษาของผูเ้ขียนพบวา่ 2 ใน 3
ของเนือ้งอก NK/T-cell lymphoma มี TCRγ gene rearrange-
ment และเป็น monoclonal band ด้วย34

Peripheral T-cell Proliferative Disease
ในระยะเวลา 20 ปีท่ีผ่านมา อัตราการเกิดโรค non Hodgkin's

lymphoma (NHL) ในจังหวัดสงขลาเพิ่มขึ้นอย่างชัดเจน โดยมี
age-standardized rate (ASR) ต่อประชากรแสนคนตอ่ปีของทัง้
เพศหญงิและชายเพิม่จาก 1.1 เป็น 4.5 โดยมสัีดส่วนเพศชาย :
เพศหญิง = 1.6:1 และพบว่า NHL ชนิด B-cell (NHL-B)
พบบ่อยกว่า NHL ชนิด T-cell (NHL-T) ประมาณ 3 เท่า33

ข้อมูลทางระบาดวิทยาของ NHL ในจังหวัดสงขลาใกล้เคียงกับ
รายงานจากภาคกลางของประเทศ44

NHL-B ส่วนใหญ่พบในต่อมน้ำเหลือง ส่วน NHL-T
มักพบอยู่นอกต่อมน้ำเหลือง (extranodal site) โดยท่ัวไป NHL-T
มีความรุนแรงมากกว่า NHL-B,   ดังท่ีได้บรรยายก่อนหน้าน้ีแล้วว่า
NHL-T มีความสมัพนัธ์กับการตดิเชือ้ EBV มากกวา่ NHL-B
ท้ังๆท่ีการเข้าสู่เซลล์ของ EBV ไปยัง B-cell ง่ายกว่าไปยัง T-cell,
จากประสบการณข์องผูเ้ขียนพบวา่    มวลของเนือ้มะเรง็ NHL-T
มีน้อยกว่า NHL-B มาก  และส่วนใหญไ่ม่เป็นสาเหตุของการตาย
สาเหตุของการตายในผู้ป่วย  NHL-T  เชื่อว่ามาจากการหลั่ง
inflammatory cytokine  ซึ่งจะทำให้เกิดการแปรปรวนในระบบ
เลือดและอวยัวะสำคญัตา่งๆ ดังจะไดบ้รรยายในตอนตอ่ไป

ในระยะเวลา 40 ปีท่ีผ่านมา  ได้มีการแบง่ชนดิของ NHL
มากมายหลายแบบ มีความวุน่วายและยุง่ยากมาก  ท้ังน้ีเน่ืองจาก
แพทย์ทางโลหิตวิทยาและพยาธิแพทย์ยังขาดความรู้ในแนวลึกของ
โรคกลุ่มน้ี  ในปี พ.ศ.2544  องค์การอนามัยโลกได้จัดการประชมุ
และแบ่งชนดิมะเรง็โรคเลอืดรวมทัง้ชนดิของ NHL45  การจัดแบ่ง
ชนิดของ NHL-B ค่อนข้างลงตัว  ส่วนการจัดแบ่งชนิดของ NHL-T

รูปท่ี 9 แสดง monoclonal band ใน lane "a" ถึง lane "f" ของ
TCRγγγγγ  โดยใช้ primer Vγγγγγ  I+Vγγγγγ III/IV + Jγγγγγ  1/2,
(M คอื 20 bp ladder marker)
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ยังคงสับสนอยู่  ผู้เขียนคาดว่าคงมีการทบทวนการแบ่งชนิดของ
NHL-T อีกเร็วๆ น้ี    การศึกษากลุ่มโรค T-cell รวมทัง้ NHL-
T ชนดิตา่งๆ ต้องศึกษาจากผูป่้วยแบบองคร์วม   ต้องทราบทัง้
ประวติั  อาการและสิง่ตรวจพบจากผูป่้วย   ผลการตรวจทางหอ้ง
ปฏิบัติการ  การติดตามโรค  แล้วจึงค่อยนำมารวมกบัผลการตรวจ
ทางจลุพยาธวิิทยา

องค์การอนามัยโลกได้แบ่งชนิดของ peripheral T-cell
(mature T-cell) และ NK-cell neoplasm ออกเป็น 5 กลุ่ม
จำนวนรวมกนั 16 ชนดิ ได้แก่45

กลุ่มท่ี 1: กลุ่ม leukemia ไดแ้ก่:-
: T-cell prolymphocytic leukemia
: T-cell large granular lymphocytic leukemia
: Aggressive NK-cell leukemia
: Adult T-cell leukemia/lymphoma (HTLV-

I related)
กลุ่มท่ี 2: กลุ่มที ่มีรอยโรคเฉพาะที่ผิวหนัง  หรือเกิด

ที ่ผิวหนงัเป็นแห่งแรก  ได้แก่:-
: Mycosis fungoides
: Sezary syndrome
: Primary cutaneous anaplastic large cell

lymphoma
: Lymphomatoid papulosis

กลุ่มท่ี 3: กลุ่มท่ีพบรอยโรคในต่อมน้ำเหลืองเป็นแห่งแรก
หรอืเปน็สว่นใหญ ่ ไดแ้ก่:-

: Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
: Peripheral T-cell lymphoma, unspecified
: Anaplastic large cell lymphoma

กลุ่มท่ี 4 :  กลุ่มท่ีมีรอยโรคนอกต่อมน้ำเหลืองเป็นแห่งแรก
  หรือเป็นส่วนใหญ ่ ได้แก่ :-
: Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
: Enteropathy-type T-cell lymphoma
: Hepatosplenic T-cell lymphoma
: Subcutaneous panniculitis-like T-cell

lymphoma
กลุ่มท่ี 5: กลุ่มที่ยังไม่ทราบแหล่งกำเนิดเซลล์มะเร็งที่

ชดัเจน ไดแ้ก่ :-
: Blastic NK-cell lymphoma

โรคของ T-cell, NK-cell, NK/T-cell จำนวน 16 ชนดิ
ดังกล่าวข้างต้น  เป็นโรคทีมี่ลักษณะทางจลุพยาธิวิทยาทีเ่ป็นเซลล์
มะเร็งชัดเจน หรือได้มีการพิสูจน์แล้วว่าเป็นโรคที่พัฒนามาจาก
clone เดียว    ซ่ึงตามความเปน็จริงแล้ว   ยังมีผู้ป่วยอีกจำนวนหน่ึง

ท่ีไม่สามารถ จัดเข้ากลุ่มโรคดังกล่าวข้างต้นได้    นอกจากน้ียังพบว่า
ผู้ป่วยบางรายมีอาการ  ส่ิงตรวจพบและผลการตรวจทางจลุพยาธิ-
วิทยาเข้าได้กับโรค T-cell หลายชนิดในผู้ป่วยคนเดียวกัน
ผูเ้ขยีนจงึไดบ้ญัญตัศัิพทโ์รค T-cell ขึน้มาอกี 1 กลุ่มทีเ่รยีกวา่
"Peripheral T-cell Proliferative Disease"  ดังจะได้บรรยายใน
รายละเอยีดตอ่ไป

Peripheral T-cell Proliferative Disease (PTPD)
เปน็กลุม่โรคทีม่กีารเพิม่จำนวนของ peripheral (mature, post-
thymic) T-cell หรือ NK/T-cell ในร่างกาย  ซึ่งเกิดจากการ
ติดเชื้อ EBV ไปยัง T-cell หรือเกิดจาก T-cell ที่ถูกกระตุ้น
จากสาเหตอ่ืุน,  peripheral T-cell คือ T-cell ท่ีผ่านกระบวนการ
rearrange ของยนี TCR ท่ีต่อมธัยมสัแล้ว   โรคกลุม่นีพ้บบอ่ยใน
ทวีปเอเซีย  พบน้อยในประเทศทางซีกโลกตะวันตก  กลุ่มโรค
PTPD มีความหลากหลายมากท้ังอาการทางคลินิก  การเปล่ียนแปลง
ทางพยาธิวิทยา  การดำเนินโรค  และการพยากรณ์โรค  ลักษณะทาง
จุลพยาธิวิทยาของ T-cell  ท่ีพบมีต้ังแต่เป็นลิมโฟไซท์ท่ีมีลักษณะ
รูปร่างปรกติ   ไปจนกระทั่งเป็นลิมโฟไซท์ที่มีลักษณะเป็นเซลล์
มะเร็งชัดเจน  ผู้เขียนและคณะ (พ.ศ.2540)17  จึงได้ต้ังช่ือกลุ่มโรค
นีว้า่  "Peripheral T-cell Proliferative Disease"

ประวัติความเป็นมา
Scott และ Robb-Smith (พ.ศ.2482)46  ได้รายงานผู้ป่วย

ท่ีมีไข้  มีตับมา้มโต   มี hemophagocytosis โดย histiocyte  และ
เสียชวิีตอยา่งรวดเรว็  จึงไดต้ั้งช่ือโรคนีว่้า Histocytic Medullary
Reticulosis (HMR) โดยเขา้ใจวา่เป็นโรคของ histiocyte,   51
ปีต่อมา Robb-Smith ได้ยอมรบัวา่โรคทีท่่านไดร้ายงานไป น่าจะ
เปน็โรคของ T-cell,47   ในป ีพ.ศ.2509  Henry Rappaport48

ได้เรียกโรคนีว่้า Malignant Histiocytosis (MH) โดยเขา้ใจว่าเป็น
โรคของ histiocyte เช่นกัน ประมาณ 30 ปีต่อมา49   บรรดาลูกศิษย์
ของท่านยังร้ันท่ีจะใช้คำเดิมท้ังๆ ท่ีทราบแน่ชัดแล้วว่าเป็นโรคของ
T-cell  ปัจจบัุนชือ่โรคทัง้ 2 น้ี (HMR และ MH) ไม่ควรนำมาใช้
อีกต่อไป    ในปี พ.ศ. 2533  ผู้เขียนและคณะ50   ได้รายงานอาการ
ทางคลินิกและผลการตรวจทางพยาธวิิทยาของตบัในผู้ป่วย 2 ราย
ท่ีมีอาการดงักล่าวขา้งตน้ และไดเ้รียกชือ่โรควา่ "Intrahepatocel-
lular Erythrocyte Inclusions with Hepatic Sinusoidal Infiltrates
and Splenomegaly" จากการศึกษาย้อนหลัง พบว่าผู้ป่วยใน
รายงานนีเ้ป็นโรคในกลุม่โรค PTPD น่ันเอง

ชื่อโรคต่างๆ ในอดีตที่น่าจะเป็นกลุ่มโรค PTPD ได้แก่
tropical splenomegaly syndrome,51 non-tropical idiopathic
splenomegaly (Dacie's syndrome),52  polymorphic reticulosis
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หรือ lethal midline granuloma (angiocentric immunopro-
liferative lesion),53  และ angioimmunoblastic lymphadenopa-
thy with dysproteinemia54  เป็นตน้

ระบาดวทิยาของกลุม่โรค PTPD
กลุ่มโรค PTPD พบในเพศชายบอ่ยกวา่เพศหญงิในอัตรา

1-4:1,7, 17-18   อายุท่ีพบมต้ัีงแต่น้อยกวา่ 1 ขวบ จนถงึมากกวา่
80 ปี   ร้อยละ 15 พบในเด็กที่มีอายุน้อยกว่า 15 ปี7  ถึงแม้
การศึกษานี้จะทำในภาคใต้   แต่ผู้ป่วยที่พบมีถิ่นกำเนิดมาจาก
ทุกภาคของประเทศ  กลุ่มโรคนี้พบได้ตลอดทั้งปี อัตราการพบ
โรคนีในแต่ละเดือนมีค่าใกล้เคียงกัน  อุบัติการณ์และความชุกของ
โรคยังไม่มีการศึกษา โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ หาดใหญ่ ซ่ึงเป็น
โรงพยาบาลขนาด 800 เตียง  พบผูป่้วยกลุม่โรคนีป้ระมาณปลีะ
40 ราย  ซ่ึงรวมทัง้ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการสง่ต่อเพ่ือการวินิจฉัยโรคและ
รักษาจากสถานพยาบาลใกลเ้คียง    ผู้ป่วยมกัได้รับการวนิิจฉัยวา่
เป็นโรคตา่งๆ ได้แก่ ไข้เรือ้รังไม่ทราบสาเหต ุ แพ้ยา การตดิเชือ้
ในกระแสเลอืด,   ulcerative colitis,   และการอดุก้ันทางเดนิใน
ระบบทอ่น้ำดี  เป็นตน้

อาการและสิง่ตรวจพบ
อาการทีส่ำคญัคอื ไข ้นำ้หนกัลด อ่อนเพลยี เบือ่อาหาร

ซีด มีจ้ำเลือด มีเลือดออกในทางเดนิอาหาร  มีตัวเหลืองตาเหลือง
มีรอยโรคทีผิ่วหนงั  และมอีาการหอบ7, 17-18

ไข้;    มากกวา่ร้อยละ 95 ของผูป่้วยมไีข้  ไข้สูงเป็นพักๆ
(ไข้ข้ึนลงคล้ายฟันเล่ือย)  บางรายมีไข้สูงลอย อุณหภูมิของร่างกาย
อาจสูงถึง 42 องศาเซลเซียส บางรายมีไข้ต่ำๆ ผู้ป่วยมักมาพบ
แพทยห์ลังจากมไีข้มาแล้วประมาณ 2-3 สัปดาห ์  เป็นไขเ้ร้ือรังท่ี
ไม่ทราบสาเหตุและไม่ตอบสนองต่อยาลดไข้ธรรมดาและยาปฏิชีวนะ
เมื่อให้ยากลุ่มสเตียรอยด์หรือ NSAID โดยเฉพาะยา naproxen
แก่ผู้ป่วย ไข้จะลดลงทันที  การตรวจหาสาเหตุไข้จากการเพาะเล้ียง
เช้ือและการตรวจทาง serology มักให้ผลลบ ข้อควรระวังคือผู้ป่วย
บางรายอาจมโีรคตดิเชือ้อ่ืนรว่มดว้ยหรอืติดเชือ้ฉวยโอกาส ได้แก่
tuberculosis, histoplasmosis, aspergillosis, salmonellosis และ
typhus เป็นตน้

น้ำหนักลดพบประมาณร้อยละ 40 ของผู้ป่วย  โดยจะมี
น้ำหนักลดลงอย่างรวดเร็ว  ส่วนมากลดลงมากกว่า 5 กิโลกรัม
ภายในหนึ ่งเดือน  น้ำหนักลดมักเกิดขึ ้นพร้อมกับการมีไข้
ส่วนหนึง่ของนำ้หนักลดเกิดจากการเบือ่อาหาร

ร้อยละ 80 ของผู้ป่วยพบว่าซีด ร้อยละ 50 มีต่อมน้ำเหลือง
โตแต่มีขนาดโตไม่มาก ประมาณ 1-2 เซนติเมตร  พบได้ในบริเวณ
ลำคอ  รักแร้  ขาหนบี  และในชอ่งท้อง  ร้อยละ 75 พบวา่มีตับโต
ผู้ป่วยบางรายมีตับโตมาก  ร้อยละ 50 พบว่ามีม้ามโต  บางรายม้าม
มีน้ำหนักมากกวา่ 2  กิโลกรัม   ในระยะแรกของโรคมกัไม่พบวา่
ผู้ป่วยเหลือง  แต่ในระยะท้ายของโรคพบตัวเหลืองตาเหลืองถึง
ร้อยละ 50 ของผูป่้วย

รอยโรคที่ผิวหนังพบประมาณร้อยละ 25 ของผู้ป่วย
ชนดิของรอยโรคพบไดทุ้กรูปแบบ ได้แก่  maculopapular rash,
exfoliative dermatitis, patch, plaque, papule, nodule, nodule
with necrotic center, panniculitis, thrombophlebitic pattern,
ulcer และ large necrotic ulcer

รอยโรคที่ส่วนกลางของใบหน้าพบประมาณร้อยละ 10
ของผู้ป่วย อาจพบเป็นก้อนในโพรงจมูก เป็นแผลเร้ือรังในจมูกและ
เพดานปาก  บางครัง้พบเพดานปากทะล ุ  รอยโรคอาจพบไดใ้น
อวัยวะอืน่  ได้แก่ ทางเดนิอาหาร  สมอง  เต้านม  ไต  และมดลกู
เป็นต้น

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
การตรวจเลอืดพบวา่ร้อยละ 80   ของผูป่้วยมฮีีโมโกลบนิ

ต่ำกว่า 10 กรัมต่อเดซิลิตร ร้อยละ 40 มีเม็ดโลหิตขาวต่ำกว่า
5,000 เซลล์ต่อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร  และร้อยละ 45 มีเกร็ดเลือด
ต่ำกว่า 100,000 ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร,  pancytopenia พบ
ประมาณ 1 ใน 3 ของผู้ป่วย18  ร้อยละ 70 ของผูป่้วยพบ atypical
lymphocyte ซ่ึงมีต้ังแต่ ร้อยละ 1 จนถงึร้อยละ 40 ของเมด็โลหติ
ขาวทั้งหมด, atypical lymphocyte ที่พบแตกต่างไปจากที่พบ
ในโรค infectious mononucleosis และโรคตดิเชือ้ไวรสัอ่ืนๆ  คือ
เป็นลิมโฟไซทท่ี์มีขนาดใหญ ่ซัยโตพลาสซมึมมีากและตดิสีน้ำเงิน
เข้ม   อาจพบแกรนนลูในซัยโตพลาสซมึบา้ง    นิวเคลยีสมรูีปรา่ง
หยักพับ และบางครัง้อาจพบนวิคลโิอลัสด้วย,  atypical lympho-
cyte เหล่าน้ีน่าจะเป็น activated CTL หรือ EBV-infected T-cell

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการท่ีสำคัญคือ การเพ่ิมข้ึนของ
เอ็นซัยม์ alkaline phosphatase (ALP) และเอ็นซัยม์ lactate
dehydrogenase (LDH) ในกระแสเลือด  ผู้ป่วยเกือบทุกรายมกีาร
เพ่ิมข้ึนของเอ็นซัยม์ ALP   การเพ่ิมข้ึนมีต้ังแต่เพ่ิมเล็กน้อยไปจนถึง
มากกวา่ 10 เท่าของคนปรกต ิระดบัของเอน็ซัยม ์ALP อาจมกีาร
ข้ึนลงเปน็ชว่งๆ  การตรวจครัง้แรกอาจพบวา่มีระดบัปรกต ิ   แต่
การ ตรวจครัง้ต่อมาอาจพบวา่สูง  หรือเป็นไปในทางตรงขา้มก็ได้
การเพ่ิมขึน้ของเอน็ซัยม ์LDH พบประมาณรอ้ยละ 80 ของผูป่้วย
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หรือ lethal midline granuloma (angiocentric immunopro-
liferative lesion),53  และ angioimmunoblastic lymphadenopa-
thy with dysproteinemia54  เป็นตน้

ระบาดวทิยาของกลุม่โรค PTPD
กลุ่มโรค PTPD พบในเพศชายบอ่ยกวา่เพศหญงิในอัตรา

1-4:1,7, 17-18   อายุท่ีพบมต้ัีงแต่น้อยกวา่ 1 ขวบ จนถงึมากกวา่
80 ปี   ร้อยละ 15 พบในเด็กที่มีอายุน้อยกว่า 15 ปี7  ถึงแม้
การศึกษานี้จะทำในภาคใต้   แต่ผู้ป่วยที่พบมีถิ่นกำเนิดมาจาก
ทุกภาคของประเทศ  กลุ่มโรคนี้พบได้ตลอดทั้งปี อัตราการพบ
โรคนีในแต่ละเดือนมีค่าใกล้เคียงกัน  อุบัติการณ์และความชุกของ
โรคยังไม่มีการศึกษา โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ หาดใหญ่ ซ่ึงเป็น
โรงพยาบาลขนาด 800 เตียง  พบผูป่้วยกลุม่โรคนีป้ระมาณปลีะ
40 ราย  ซ่ึงรวมทัง้ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการสง่ต่อเพ่ือการวินิจฉัยโรคและ
รักษาจากสถานพยาบาลใกลเ้คียง    ผู้ป่วยมกัได้รับการวนิิจฉัยวา่
เป็นโรคตา่งๆ ได้แก่ ไข้เรือ้รังไม่ทราบสาเหต ุ แพ้ยา การตดิเชือ้
ในกระแสเลอืด,   ulcerative colitis,   และการอดุก้ันทางเดนิใน
ระบบทอ่น้ำดี  เป็นตน้

อาการและสิง่ตรวจพบ
อาการทีส่ำคญัคอื ไข ้นำ้หนกัลด อ่อนเพลยี เบือ่อาหาร

ซีด มีจ้ำเลือด มีเลือดออกในทางเดนิอาหาร  มีตัวเหลืองตาเหลือง
มีรอยโรคทีผิ่วหนงั  และมอีาการหอบ7, 17-18

ไข้;    มากกวา่ร้อยละ 95 ของผูป่้วยมไีข้  ไข้สูงเป็นพักๆ
(ไข้ข้ึนลงคล้ายฟันเล่ือย)  บางรายมีไข้สูงลอย อุณหภูมิของร่างกาย
อาจสูงถึง 42 องศาเซลเซียส บางรายมีไข้ต่ำๆ ผู้ป่วยมักมาพบ
แพทยห์ลังจากมไีข้มาแล้วประมาณ 2-3 สัปดาห ์  เป็นไขเ้ร้ือรังท่ี
ไม่ทราบสาเหตุและไม่ตอบสนองต่อยาลดไข้ธรรมดาและยาปฏิชีวนะ
เมื่อให้ยากลุ่มสเตียรอยด์หรือ NSAID โดยเฉพาะยา naproxen
แก่ผู้ป่วย ไข้จะลดลงทันที  การตรวจหาสาเหตุไข้จากการเพาะเล้ียง
เช้ือและการตรวจทาง serology มักให้ผลลบ ข้อควรระวังคือผู้ป่วย
บางรายอาจมโีรคตดิเชือ้อ่ืนรว่มดว้ยหรอืติดเชือ้ฉวยโอกาส ได้แก่
tuberculosis, histoplasmosis, aspergillosis, salmonellosis และ
typhus เป็นตน้

น้ำหนักลดพบประมาณร้อยละ 40 ของผู้ป่วย  โดยจะมี
น้ำหนักลดลงอย่างรวดเร็ว  ส่วนมากลดลงมากกว่า 5 กิโลกรัม
ภายในหนึ ่งเดือน  น้ำหนักลดมักเกิดขึ ้นพร้อมกับการมีไข้
ส่วนหนึง่ของนำ้หนักลดเกิดจากการเบือ่อาหาร

ร้อยละ 80 ของผู้ป่วยพบว่าซีด ร้อยละ 50 มีต่อมน้ำเหลือง
โตแต่มีขนาดโตไม่มาก ประมาณ 1-2 เซนติเมตร  พบได้ในบริเวณ
ลำคอ  รักแร้  ขาหนบี  และในชอ่งท้อง  ร้อยละ 75 พบวา่มีตับโต
ผู้ป่วยบางรายมีตับโตมาก  ร้อยละ 50 พบว่ามีม้ามโต  บางรายม้าม
มีน้ำหนักมากกวา่ 2  กิโลกรัม   ในระยะแรกของโรคมกัไม่พบวา่
ผู้ป่วยเหลือง  แต่ในระยะท้ายของโรคพบตัวเหลืองตาเหลืองถึง
ร้อยละ 50 ของผูป่้วย

รอยโรคที่ผิวหนังพบประมาณร้อยละ 25 ของผู้ป่วย
ชนดิของรอยโรคพบไดทุ้กรูปแบบ ได้แก่  maculopapular rash,
exfoliative dermatitis, patch, plaque, papule, nodule, nodule
with necrotic center, panniculitis, thrombophlebitic pattern,
ulcer และ large necrotic ulcer

รอยโรคที่ส่วนกลางของใบหน้าพบประมาณร้อยละ 10
ของผู้ป่วย อาจพบเป็นก้อนในโพรงจมูก เป็นแผลเร้ือรังในจมูกและ
เพดานปาก  บางครัง้พบเพดานปากทะล ุ  รอยโรคอาจพบไดใ้น
อวัยวะอืน่  ได้แก่ ทางเดนิอาหาร  สมอง  เต้านม  ไต  และมดลกู
เป็นต้น

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
การตรวจเลอืดพบวา่ร้อยละ 80   ของผูป่้วยมฮีีโมโกลบนิ

ต่ำกว่า 10 กรัมต่อเดซิลิตร ร้อยละ 40 มีเม็ดโลหิตขาวต่ำกว่า
5,000 เซลล์ต่อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร  และร้อยละ 45 มีเกร็ดเลือด
ต่ำกว่า 100,000 ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร,  pancytopenia พบ
ประมาณ 1 ใน 3 ของผู้ป่วย18  ร้อยละ 70 ของผูป่้วยพบ atypical
lymphocyte ซ่ึงมีต้ังแต่ ร้อยละ 1 จนถงึร้อยละ 40 ของเมด็โลหติ
ขาวทั้งหมด, atypical lymphocyte ที่พบแตกต่างไปจากที่พบ
ในโรค infectious mononucleosis และโรคตดิเชือ้ไวรสัอ่ืนๆ  คือ
เป็นลิมโฟไซทท่ี์มีขนาดใหญ ่ซัยโตพลาสซมึมมีากและตดิสีน้ำเงิน
เข้ม   อาจพบแกรนนลูในซัยโตพลาสซมึบา้ง    นิวเคลยีสมรูีปรา่ง
หยักพับ และบางครัง้อาจพบนวิคลโิอลัสด้วย,  atypical lympho-
cyte เหล่าน้ีน่าจะเป็น activated CTL หรือ EBV-infected T-cell

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการท่ีสำคัญคือ การเพ่ิมข้ึนของ
เอ็นซัยม์ alkaline phosphatase (ALP) และเอ็นซัยม์ lactate
dehydrogenase (LDH) ในกระแสเลือด  ผู้ป่วยเกือบทุกรายมกีาร
เพ่ิมข้ึนของเอ็นซัยม์ ALP   การเพ่ิมข้ึนมีต้ังแต่เพ่ิมเล็กน้อยไปจนถึง
มากกวา่ 10 เท่าของคนปรกต ิระดบัของเอน็ซัยม ์ALP อาจมกีาร
ข้ึนลงเปน็ชว่งๆ  การตรวจครัง้แรกอาจพบวา่มีระดบัปรกต ิ   แต่
การ ตรวจครัง้ต่อมาอาจพบวา่สูง  หรือเป็นไปในทางตรงขา้มก็ได้
การเพ่ิมขึน้ของเอน็ซัยม ์LDH พบประมาณรอ้ยละ 80 ของผูป่้วย



Songkla Med J                     EBV and T-cell disease
Vol. 24 No. 4 Jul.-Aug. 2006                                                                                                       Mitarnun W.363

เข้าไปใน hepatic sinusoid และ portal tract, T-cell ท่ีแทรกกระจาย
เหล่าน้ีเป็น monoclonal T-cell ท่ีมีลักษณะรูปร่างเหมือนลิมโฟไซท์
ปรกตไิปจนกระทัง่เป็นลิมโฟไซทท่ี์เป็นเซลลม์ะเรง็     ผู้เขียนและ
คณะ17-18    ได้แบ่งลักษณะทางจลุพยาธิวิทยาของตบัเปน็ 4 กลุ่ม
คือ กลุ่ม A, B, C และ D,  กลุ่ม A และกลุ่ม B พบ T-cell
ท่ีมีลักษณะรูปร่างเหมือนลิมโฟไซท์ปรกติ  แต่เฉพาะกลุ่ม B เท่าน้ัน
ที่พบการเน่าสลายของกลุ่มเซลล์ตับเป็นบริเวณกว้าง,  T-cell
ในกลุ่ม C มีลักษณะ atypia และ T-cell ในกลุ่ม D มีลักษณะเปน็
เซลล์มะเรง็ชัดเจน,   T-cell ท่ีแทรกกระจายเหลา่น้ีส่วนใหญเ่ป็น
cytotoxic T lymphocyte โดยมคุีณสมบติัดังน้ีคือ CD3+, CD4-,
CD8+, CD56+, GrB+ และ TIA-1+

การตดิตามผูป่้วยเปน็เวลา 5 ปีพบวา่ กลุ่ม B, C และ D
มีการพยากรณ์โรคไม่ดี   เกือบทุกรายเสียชีวิตในเวลาอันสั้น
(median survival time = 1 เดือน)  ส่วนกลุ่ม A มีการพยากรณ์โรค
ดีกว่ากลุ ่มอื ่นโดยมี median survival time = 35 เดือน18

จากการศึกษาความสัมพันธ์กับการติดเช้ือ EBV พบว่า    ประมาณ
ร้อยละ 40 ของผู้ป่วยพบสารพันธุกรรมของ EBV (EBER)
ในนวิเคลยีสของ T-cell ท่ีแทรกกระจายอยูใ่นตบั

การศกึษาโดยกลอ้งจุลทรรศนอิ์เล็กตรอนพบวา่มี T-cell
ยึดตดิกับเซลลบุ์ผนงัหลอดเลอืดของ hepatic sinusoid,  ผนงัของ
เซลล์ตับ (hepatocyte) ด้าน Disse space โป่งพองและฉีกขาด
ผนังด้านน้ีของเซลล์ตับตามปรกตมีิเอ็นซัยม์ ALP ยึดเกาะอยู่เป็น
จำนวนมาก การเปล่ียนแปลงน้ีทำให้มีเอ็นซัยม์ ALP ในกระแสเลือด
เพ่ิมขึน้อยา่งมาก   นอกจากนี ้  ยังมีการรัว่ไหลของซยัโตพลาสซมึ
ของเซลลต์บัเขา้สู่กระแสเลอืด  เซลล์ตบัจงึฝ่อลีบและตายในทีสุ่ด
การเปลี่ยนแปลงนี้เข้าใจว่าเป็นผลจากการหลั่ง inflammatory
cytokine จาก T-cell ท่ีแทรกกระจายอยูใ่นตบั

พยาธิวิทยาในไขกระดกู:  การตรวจ bone marrow smear
และ bone marrow biopsy ต้องอาศัยความชำนาญ และประสบการณ์
พยาธิสภาพในไขกระดูกพบถึงร้อยละ 85 ของผู้ป่วยกลุ่มโรค
PTPD18   เกณฑ์ในการวนิิจฉัยคอื พบ T-cell มากกวา่ร้อยละ 10
ของเซลล์ในไขกระดูกโดยไม่พบ B-cell หรือพบจำนวนเพียง
เล็กน้อย,  T-cell ท่ีพบมกักระจายอยูท่ั่วไป หรือรวมกนัเปน็กลุ่ม
บางรายอาจพบ NK/T-cell (cCD3ε+, CD56+) ในไขกระดกู
และให้ผลบวกตอ่การตรวจ EBER โดยวธีิ ISH,  ประมาณ 1 ใน
3 ของผูป่้วยพบ hemophagocytosis โดย activated macrophage

พยาธิวิทยาของตอ่มนำ้เหลือง:  รอยโรคในตอ่มนำ้เหลือง
ที่พบ นอกจากเป็นชนิด AILT, PTCLu และ ALCL แล้ว
ยังอาจพบรอยโรคอื่นได้แก่ sinus histiocytosis with active

hemophagocytosis, sinus Langerhans cell histiocytosis, sinus
NK/T-cell infiltration with active hemophagocytosis, folli-
cular lymphoma และ diffuse large B-cell lymphoma
(ยังไม่ได้ตีพิมพ์)

ผู้ป่วยกลุม่โรค PTPD อาจพบรอยโรคของ T-cell neo-
plasm ในอวยัวะอืน่ไดแ้ก่ ผิวหนงั ทางเดนิอาหาร55   โพรงจมกู
ปอด  และสมอง18  เป็นตน้

ความสมัพนัธ์ระหวา่ง PTPD กับ EBV
การศึกษาแบบ case-control ของผู้เขียนและคณะ7  พบ

ความสัมพันธ์ของการเกิดโรค PTPD กับการติดเชื้อ EBV ใน
T-cell, ร้อยละ 97 ของคนไทยท่ีมีสุขภาพสมบูรณ์เคยติดเช้ือ EBV
มาก่อน  คร่ึงหน่ึงของคนปรกตเิหล่าน้ีพบสารพันธุกรรมของ EBV
ใน peripheral B-cell  และไม่พบสารพนัธุกรรมของ EBV  ใน
pheripheral T-cell ของคนปรกตเิลยแมแ้ต่รายเดยีว

ผู้ป่วยกลุม่โรค PTPD ท่ีนำมาศกึษาพบวา่ ร้อยละ 88 พบ
สารพันธุกรรมของ EBV ใน peripheral B-cell   และร้อยละ 65
พบสารพนัธุกรรมของ EBV ใน peripheral T-cell, ผู้ป่วยทกุราย
ท่ีพบสารพนัธุกรรมของ EBV ใน T-cell ต้องพบสารพนัธุกรรม
ของ EBV ใน B-cell ด้วยเสมอ, EBV ท่ีพบใน peripheral T-cell
พบท้ังชนิด CD4+ T-cell, CD8+ T-cell หรือพบร่วมกันของ T-cell
ท้ัง 2 ชนดิ ในผูป่้วยรายเดยีวกนั  ผลของการศกึษานีช้ี้ว่า   B-cell
ท่ีติดเชือ้ EBV สามารถถา่ยทอดการตดิเชือ้ EBV ไปยงั T-cell
ได้หลายชนิด  โดยจะมีเพียง clone เดียวหรือ 2-3 clone ของ
 T-cell ท่ีจะพัฒนาไปเปน็เซลล์มะเรง็  อัตราการพบ EBV ชนดิ
30 bp deletion variant ของ LMP1 gene ในผูป่้วยมสูีงกว่าในคน
ปรกติ  ซ่ึงแสดงถึงความรุนแรงท่ีมีมากกว่า wild type, ในคนปรกติ
และในผูป่้วยอาจพบ dual infection ของทัง้ wild type และ 30
bp deletion variant ของ LMP1 gene

การตรวจทาง serology ของผู้ป่วยพบแอนตบิอดีต่อ EBV
ชนดิ IgM เพียงไมก่ี่ราย และพบมไีตเตอรไ์ม่สูง   แอนตบิอดชีนดิ
VCA-IgG โดยเฉล่ียมีไตเตอรสู์งกว่าคนปรกต ิ บางรายมไีตเตอร์
เท่าคนปรกติ  และบางรายมีไตเตอร์สูงมากคล้ายกับท่ีพบในผู้ป่วย
CAEBV,  แอนติบอดีชนิด EA-IgG  พบมีไตเตอร์เฉลี่ยสูงกว่า
คนปรกติ แต่ anti-EBNA มีค่าไตเตอร์เท่ากับกลุ่มคนปรกติ
จากข้อมูลดังกล่าวแสดงว่าการติดเช้ือ EBV เข้าสู่ T-cell เป็นแบบ
latent infection หรือเป็นแบบ recurrent chronic infection

การศึกษาของผู้ร่วมคณะวิจัยของผู้เขียนเก่ียวกับ EBV viral
load56   พบจำนวนของ EBV ในพลาสม่าเพ่ิมข้ึนอย่างมากในผู้ป่วย
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บางรายสงูถึง 10 ล้าน copies/ml (คนปรกตพิบไมเ่กิน 2,000
copies/ml),   จำนวนไวรัสที่เพิ่มขึ้นอย่างมากในกระแสเลือด
ไม่น่าจะเกิดจาก EBV latency แต่อาจเกิดจาก EBV lytic cycle
ของ EBV-infected T-cell และ B-cell โดยขาดการควบคมุอย่าง
เหมาะสมจาก CTL   ทำให้มีการสรา้งไวรสัจำนวนมากและถกูขับ
เข้าสู่กระแสเลือด  ไวรสัท่ีพบในพลาสมา่ของผูป่้วยนีเ้ป็นทัง้ไวรสั
ชนดิ complete mature virion   และไวรสัชนดิ incomplete virion
ทีส่ามารถถกูยอ่ยโดยเอน็ซยัม ์ DNase I,25  ผูป้ว่ยทีม่ ี EBV ใน
peripheral T-cell จะมีจำนวนไวรสัในพลาสมา่สูงกว่าผู้ป่วยทีไ่ม่มี
EBV ใน peripheral T-cell,  อัตราการตายและความรนุแรงของ
โรคกแ็ปรผนัตามจำนวนไวรสัทีพ่บในพลาสมา่56

วิธีการติดเชื้อ EBV จาก B-cell สู่ T-cell ยังไม่ทราบ
สมมติุฐานของผูเ้ขียนคอืเม่ือ resting memory B-cell ท่ีมี EBV
อยู่ในนิวเคลียสซึ่งอยู่ในระยะ latency ถูกกระตุ้นโดยปัจจัย
ภายนอกบางประการ  จึงพัฒนาตวัเองเปน็ plasma cell และเข้าสู่
วงจร lytic  ในกลุ่มเซลล์น้ำเหลือง,  มีการแบง่ตัวเพ่ิมจำนวนของ
เซลล์และมีการสร้าง mature virioin ของ EBV ออกมาจำนวนมาก
และ EBV บางส่วนถูกขับเข้าสู่กระแสเลือด  เน่ืองจากมีไวรัสจำนวน
มากในกระแสเลือดร่วมกับมีความผิดปรกติในการทำงานของ CTL
ทำใหท้ั้ง B-cell และ T-cell ชนดิตา่งๆ สามารถตดิเชือ้ EBV ได้
ถึงแม้ peripheral T-cell ในกระแสเลอืดจะมปีรมิาณของ CD21
(EBV-receptor molecule) ไม่มากก็ตาม,   T-cell ที่ติดเชื้อ
บางเซลล์หรือ 2-3 เซลล์เกิดความไมเ่สถียรของสารพนัธุกรรมใน
นิวเคลียส   จึงพัฒนาไปเป็นเซลล์มะเร็ง และมีการเพิ่มจำนวน
มากขึ้นเป็น clonal proliferation หนึ่ง clone หรือมากกว่าหนึ่ง
clone,  เซลล์มะเร็งเหล่าน้ีเคล่ือนย้ายไปยังอวัยวะท่ีหล่ัง chemokine
ท่ีจำเพาะ (homing site) ทำให้พบรอยโรคในอวยัวะตา่งๆ ท่ีอาจ
เป็น single monoclone หรือ multiple monoclone,  ส่วน B-cell
ท่ีติดเช้ือ EBV จะพัฒนาไปเป็น B-cell blast และกลายเป็น NHL-
B ได้เน่ืองจากความบกพรอ่งในการทำงานของ CTL

ผู้ป่วยกลุ่มโรค PTPD  บางรายพบ EBV จำนวนมากใน
พลาสม่าแต่ไม่พบสารพันธุกรรมของ EBV ในเซลล์มะเร็ง  ผู้เขียน
ตั้งสมมุติฐานว่าคงเกิดเนื่องจากการสูญเสียสารพันธุกรรมของ
EBV ใน T-cell ขณะทีมี่พัฒนาการไปสูเ่ซลล์มะเรง็   ส่วนผูป่้วย
PTPD บางราย (ประมาณ 1 ใน 3)  ท่ีไม่พบ EBV ในเซลล์มะเรง็
และ peripheral T-cell  และไมพ่บการเพิม่ขึน้ของจำนวน EBV
ในพลาสมา่  เข้าใจวา่การเกิดโรคนา่จะมาจากสาเหตอ่ืุน

สาเหตุการตายอย่างฉับพลันในผู้ป่วยกลุ่มโรค PTPD
เช่ือว่าเกิดจากการหลัง่ inflammatory cytokine ออกมาอยา่งมาก
จาก neoplastic T-cell และ/หรือ activated macrophage,

สารเหลา่น้ีได้แก่ tumor necrosis factor (TNF)-α, interferon
(IFN)-γ   และ interleukin (IL)-1α  เป็นต้น,  Mori และคณะ58

ซึ่งร่วมอยู่ในกลุ่มวิจัยของผู้เขียนรายงานว่าระดับ TNF-α   ใน
พลาสม่าของผู้ป่วยกลุ่มโรค PTPD มีค่าสูงกว่าคนปรกติ  (ค่าเฉล่ีย
130 pg/ml และ 25 pg/ml ตามลำดับ) ผู้ป่วยบางรายมีค่า
มากกวา่ 1,000 pg/ml,  การเพ่ิมขึน้ของระดบั TNF-α   มีความ
สัมพันธ์กับความรนุแรงของโรค   ผู้ป่วยทีเ่สียชวิีตอยา่งฉับพลันมี
ระดับ TNF-α  สูงกว่าผู้ป่วยท่ียังมีชีวิตอยู่หรือผู้ป่วยท่ีโรคหายเอง
อย่างมีนัยสำคัญ   นอกจากน้ียังพบความสัมพันธ์แบบแปรผนัตาม
ระหว่างระดับ TNF-α กับการติดเช้ือ EBV ใน peripheral T-cell

TNF-α เป็น cytokine ท่ีสร้างมาจาก immune cell และ
non-immune cell ท่ีถูกกระตุน้ ได้แก่ monocyte, macrophage,
B-cell, T-cell และ NK-cell เป็นตน้    TNF-α   มีฤทธ์ิในการ
ทำลายเซลลม์ะเรง็  กระตุน้และยบัยัง้การแบง่ตัวของเซลล ์ ทำให้
เกิด apoptosis และ necrosis ของเซลล ์  และทีส่ำคัญคอืกระตุน้
macrophage ให้มี hemophagocytosis เกิด hemophagocytic
syndrome  ซ่ึงเป็นสาเหตกุารตายทีส่ำคัญประการหนึง่

จากการทดลองในห้องปฏิบัติการพบว่า T-cell line
ท่ีถูกทำใหติ้ดเชือ้ EBV  จะหล่ัง TNF-α   และ IFN-γ  ออกมา
จำนวนมาก    cytokine ท้ัง 2 ชนิดน้ีจะกระตุ้น macrophage ให้เกิด
hemophagocytosis และหล่ัง TNF-α   และ IFN-γ   จากเซลล์ของ
macrophage ท่ีถูกกระตุ้นออกมาอีกมากมาย  กระบวนการ  hemo-
phagocytosis จะถูกยับยั้งถึงร้อยละ 70 ถ้าเติม anti-TNF-α,
ร้อยละ 30 เม่ือเติม anti-IFN-γ  และยับยัง้ได้ 100% ถ้าเติม
แอนติบอดีท้ัง 2 ชนิด58   จากข้อมูลดังกล่าวทำให้มองเห็นแนวทาง
การรักษาโรคเบื้องต้นเพื่อยืดชีวิตผู้ป่วยก่อนการให้เคมีบำบัด
โดยยับย้ังการหล่ังหรือการทำงานของ TNF-α  โดยใช้ anti-TNF-
α  หรือสารเคมีท่ียับย้ังการหล่ังและการทำงานของ TNF-α     หรือ
RNA interference (RNAi) ท่ีจะไปทำลาย mRNA ท่ีสร้าง โปรตีน
TNF-α  และ IFN-γ  เป็นตน้

สรุป
Peripheral T-cell proliferative disease (PTPD)

เป็นกลุ่มโรคท่ีมีการเพ่ิมจำนวนของ peripheral T-cell และหรือ
NK/T-cell ในหลายอวัยวะทั่วร่างกาย   กลุ่มเซลล์ที่เพิ่มขึ้น
พฒันามาจาก clone เดยีวกัน (monoclonal proliferation) หรอื
มาจากหลาย clone โดยแตล่ะ clone ก็มี monoclonal prolif-
eration (multiple monoclonal proliferation)   การเกิดโรคเช่ือว่า
เกิดจากการตดิเช้ือ EBV สู่ T-cell และหรอื NK/T-cell



Songkla Med J                     EBV and T-cell disease
Vol. 24 No. 4 Jul.-Aug. 2006                                                                                                       Mitarnun W.365

กลุ่มโรค PTPD มีความหลากหลายทัง้อาการทางคลนิิก
และการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยา  มี spectrum ของรอยโรค
การดำเนินโรคและการพยากรณ์โรคท่ีกว้างมาก  การเปล่ียนแปลง
ทางพยาธิวิทยาพบการเพ่ิมข้ึนของลิมโฟไซท์ (T-cell หรือ NK/
T-cell) ท่ีมีลักษณะทางจลุพยาธวิิทยาเหมอืนลิมโฟไซทป์รกติ
ไปจนกระทั่งเป็นลิมโฟไซท์ที่มีลักษณะของเซลล์มะเร็งชัดเจน
จากลักษณะทางจลุพยาธิวิทยาดังกล่าว  จึงทำให้ผู้ป่วยบางราย
ไม่สามารถจัดแบ่งชนิดของ malignant lymphoma ตามการแบ่ง
ขององค์การอนามัยโลกได้45 ลิมโฟไซท์ท่ีเพ่ิมข้ึนเป็น monoclone
หรือ multiple monoclone จึงจัดเป็นเซลล์มะเร็ง  มีคุณสมบัติเป็น
เซลล์อมตะที่มีการแบ่งตัวสูงแต่มีอายุสั้น  ผู้เขียนจึงเรียก
กระบวนการน้ีว่า "genetically immortalization" ด้วยเหตุผลน้ีจึง
ทำใหม้กีารพบเซลลม์ะเรง็ไมม่ากนกั   อวยัวะทีม่รีอยโรคจงึมี
ขนาดไมใ่หญม่าก   ผู้ป่วยบางรายอาจไมพ่บรอยโรคในทีใ่ดๆ
เลย  ยกเว้นในไขกระดกู  และหรอืใน sinusoid ของตบัเทา่น้ัน

Neoplastic T-cell, NK/T-cell หลั่งสาร cytokine
โดยเฉพาะ TNF-ααααα   ออกมาจำนวนมาก   ซ่ึงจะกระตุ้นให้มีการ
เพ่ิมจำนวนของ activated macrophage ระยะต่อมาท้ัง neoplastic
cell และ activated macrophage จะหลัง่ TNF-ααααα มากขึน้อกี จงึ
ทำให้ผู้ป่วยมีไข้แบบไข้เร้ือรัง,  pancytopenia (จากกระบวนการ
hemophagocytosis โดย activated macrophage), sepsis
และเสยีชีวิต   นอกจากนียั้งพบการทำลายผนงัเซลล์ของเซลล์
ตับ (hepatocyte) ในบริเวณ Disse space   ทำให้มีการหลัง่ ALP
เข้าสู่กระแสเลือด  และทำให้เซลล์ตับตาย  การตายของเซลล์ตับ
เซลล์เม็ดเลือด  และเซลล์ในอวัยวะอื่นๆ ทำให้มีการเพิ่มขึ้น
ของ LDH ในกระแสเลอืด   จากขอ้มลูข้างตน้ผู้เขียนจึงสรปุว่า
 ถ้าผู้ป่วยมีอาการและส่ิงตรวจพบครบ 4 อย่างคือ  ไข้เร้ือรังโดย
ไมท่ราบสาเหต,ุ  pancytopenia,  มกีารเพิม่ขึน้ของ ALP และ
LDH ในกระแสเลอืด   ผู้ป่วยรายดงักล่าวเปน็โรคในกลุม่โรค
PTPD  ข้อสรปุน้ีเปิดใหมี้การโตแ้ย้งได้    ถ้าแพทยท่์านใดพบ
ผู้ป่วยดังกล่าวและไดพิ้สูจน์แล้วว่าไมใ่ช่โรคในกลุม่โรค PTPD
กรุณาแจ้งข้อมูลโต้แย้งมายังผู้เขียนด้วย  อน่ึงผู้ป่วยตัวอย่างใน
"บทนำ"  ท่ีมีอาการและสิง่ตรวจพบครบ 4 อย่าง   จึงเป็นโรค
ในกลุ่มโรค PTPD แน่นอน   ซ่ึงสามารถยนืยันได้จากการตรวจ
พบ EBV ใน peripheral blood T-cell, และม ีEBV viral load
สูงมาก
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