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การเเบ่่งประเภทเเบบใหม่่
ตามองค์์การอนามััยโลก
ของมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง
เเละมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว
ชนิิดเซลล์์บีีของม้้าม

(update in WHO 2022
classification of 

splenic B-cell lymphoma 
and leukemia)

ณิิชธิิดา  ตั้้�งนัันทชััย

บทนำำ�
	 Splenic B-cell lymphoma เป็็นโรคที่่�พบได้้น้้อย คนไข้้จะมาด้้วยม้้ามโตมากกว่่า 500 กรััม การ

วิินิิจฉััยจะต้้องอาศััยประวััติิ การตรวจร่่างกาย ผ ลเลืือดและไขกระดููก บางครั้้�งอาจแยกได้้ยากทำำ�ให้้

จำำ�เป็็นต้้องทำำ� splenectomy มาเพื่่�อดููการเรีียงตััวของเซลล์์ประกอบการวิินิิจฉััย สิ่่�งสำำ�คััญที่่�จะต้้องแยกโรค

คืือ secondary involvement ของ small B-cells lymphoma อื่่�นๆที่่�สามารถมีี splenic involvement 

ได้้บ่่อย ใน WHO edition ปััจจุุบัันได้้แบ่่ง splenic B-cell lymphoma เป็็น 4 โรค(1) ได้้แก่่ hairy cell 

leukemia (HCL), splenic marginal zone lymphoma (SMZL), splenic diffuse red pulp small 

B-cell lymphoma (SDRPL) และ splenic B-cell lymphoma/leukemia with prominent nucleoli 

(SBPLN) ซึ่่�งโรคสุุดท้้ายเป็็นโรคที่่�พึ่่�งนิิยามใน edition นี้้� ดัังสรุุปในตารางที่่� 1(2)
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ตารางที่่� 1. แสดงชื่่�อโรคเปรียีบเทียีบของ WHO classification fourth revised edition และ fifth edition(2)

WHO Classification, fifth edition WHO Classification, fourth edition

Hairy cell leukemia (HCL) (same)

Splenic marginal zone lymphoma (SMZL) (same)

Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma 
(SDRPL)

(same)

Splenic B-cell lymphoma/leukemia with 
prominent nucleoli (SBPLN)

Not previously included (originally under 
“extranodal marginal zone lymphoma of 
mucosa-associated lymphoid tissue”)

	 นอกจากนี้้� B-prolymphocytic leukemia (B-PLL)(2) ซึ่่�งคนไข้้มาด้้วย splenomegaly เช่่นกััน ได้้

ถููกนำำ�ออกจาก WHO edition ปััจจุุบััน เนื่่�องจากการศึึกษาพบว่่าส่่วนใหญ่่เป็็น mantle cell lymphoma, 

blastoid subtype ที่่ �มาด้้วย prominent leukemic component หรืือ progression จาก chronic 

lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL) และส่ว่นน้อ้ยจัดัอยู่่�ในกลุ่่�ม SBLPN 

จึึงทำำ�ให้้ B-PLL ถููกนำำ�ออกจาก WHO เล่่มนี้้�

	 การแยกโรคทั้้�งสี่่�นั้้�น สามารถทำำ�ได้้โดยการประเมินิหลาย ๆ องค์์ประกอบ เช่่น ไขกระดููก, peripheral 

blood, flow cytometry โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องทำำ�  splenectomy แต่่การทำำ�  splenectomy จะช่่วยให้้ได้้ 

การวิินิิจฉััยที่่�จำำ�เพาะมากข้ึ้�น โดยประเมิินตำำ�แหน่่งของเซลล์์มะเร็็งและหน้้าตาของเซลล์์ เช่่น ถ้ าอยู่่�บริิเวณ 

white pulp จะคิิดถึึง SMZL มากกว่่าโรคอื่่�นที่่�จะมีี atrophic white pulp เป็็นต้้น การวิินิิจฉััยแยกโรคได้้

สรุุปได้้ดัังตารางที่่� 2(1)
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ตารางที่่� 2. การวิินิิจฉััยแยกโรคของ primary splenic B-cell lymphoma and leukemia(1)

HCL SMZL SDRPL SBPLN

Spleen pattern Diffuse red pulp, 
atrophic white 
pulp

Predominantly 
macronodular in 
white pulp

Diffuse red pulp, 
atrophic white 
pulp

Diffuse red pulp, 
atrophic white 
pulp

Bone marrow 
pattern

Interstitial, diffuse, 
reticulin fibrosis

Nodular, mixed, 
interstitial, 
intrasinusoidal, 

Predominantly 
intrasinusoidal,
interstitial, nodular, 
mixed

Intrasinusoidal

Morphology/ 
cytology

Monomorphous Small cell, 
marginal-zone cells, 
isolated large cells

Monomorphous Monomorphous 
with visible to 
prominent 
nucleoli

Peripheral 
blood

Monomorphous: 
hairy cells (oval 
and indented 
nucleus, dispersed 
chromatin, 
abundant and 
pale cytoplasm 
with circumference 
projections)

Polymorphous: 
small lymphocytes 
(round nucleus, 
condensed in small 
irregular clumps 
chromatin, villous 
projection) 
admixed with 
lymphoplasmocytic 
cells

Monomorphous: 
villous 
lymphocytes 
(round and regular 
nucleus, clumped 
chromatin, small or 
not visible 
nucleolus 
basophilic 
cytoplasm with 
polar well-visible 
projections)

Monomorphous: 
intermediate 
between 
prolymphocytes 
and hairy cells, 
and distinct to 
villous 
lymphocytes by 
prominent 
nucleolus

CyclinD1 + - - -

Annexin A1 + - - -

CD200/CD180 
MFI ratio on 
flow cytometry

>0.5 >0.5 <0.5 >0.5

HCL: hairy cell leukemia, SMZL: splenic marginal zone lymphoma, SDRPL: splenic diffuse red pulp small 
B-cell lymphoma, SBPLN: splenic B-cell lymphoma/leukemia with prominent nucleoli
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Hairy cell leukemia (HCL)(1, 2) (รููปที่่� 1-4)

	 Hairy cell leukemia เป็็น mature B cell neoplasm ที่่�การดำำ�เนิินโรคช้้า ประกอบด้้วยเซลล์์

มะเร็็งที่่�มีี cytoplasm เยอะ และมีี hairy projections ที่่�เป็็นลัักษณะจำำ�เพาะของโรคนี้้� มัักจะพบที่่�ไขกระดููก 

peripheral blood และม้า้ม โดยจะพบ BRAF p.V600E somatic mutation มากกว่า่ร้อ้ยละ 95 การวินิิจิฉัยั

นั้้�นไม่่ได้้แตกต่่างจาก WHO เล่่มก่่อน HCL จััดว่่าเป็็นโรคที่่�พบได้้น้้อย ประมาณร้้อยละ 2 ของ leukemia พบ

ในผู้้�ชายมากกว่่าผู้้�หญิิงประมาณ 4: 1 และอายุุกลางที่่�พบโรคประมาณ 60 ปีี พบได้้น้้อยมากในเด็็กและผู้้�ใหญ่่

ตอนต้้น

	 คนไข้้จะมาด้้วย pancytopenia รวมไปถึึง monocytopenia, ม้้ามโต และตรวจพบ low-level 

circulating leukemic cell อาจพบตัับโตด้วยได้้ แต่่มัักไม่่พบต่่อมเหลืืองโต  รวมไปถึึงการพบเซลล์์มะเร็็ง

แทรกในอวััยวะอื่่�น เช่่น ผิิวหนััง กระดููก หรืือสมอง พบได้้น้้อย อาการอื่่�น ๆ เช่่น เหนื่่�อยง่่าย ไข้้ เลืือดออก 

ปวดท้อ้ง เหงื่่�อออกตอนกลางคืืน หรืือการติดิเชื้้�อ จะพบหลากหลายขึ้้�นกับัขอบเขตของตัวัโรค ระยะเวลา และ

ระดัับ cytopenia สำำ�หรัับ paraneoplastic syndrome, autoimmune symptoms พบได้้น้้อยมาก

	 กลไกการเกิิดโรคเกิิดจาก activating BRAF p.V600E (NP_004324.2) mutation นำำ�ไปสู่่�การกระ

ตุ้้�นผ่่าน MEK-ERK pathway และเกิิดเป็็นเซลล์์ที่่�มีีลัักษณะจำำ�เพาะ โดยจะเกิิดและเพิ่่�มจำำ�นวนใน hemato-

poietic stem และ B-lymphoid progenitor cell รวมไปถึึงพบ clonal immunoglobulin gene rear-

rangement ทำำ�ให้้ transcription signation เหมืือนกัับ post-germinal center memory B cell ลัักษณะ

ดัังกล่่าวร่่วมกัับ somatic hypermutation ใน clonotypic immunoglobulin heavy และ/หรืือ light 

variable genes ทำ ำ�ให้้คิิดว่่าเกิิดจาก antigen-experienced B-cell ปั จจััยเสี่่�ยง ได้้แก่่ farming 

ยาฆ่่าแมลงและเบนซีีน ใน macroscopic appearance นั้้ �นจะพบม้้ามโตมาก หน้้าตััดสีแดงจาก diffuse 

expansion ของ red pulp อาจพบ splenic infarction ได้้ ส่่วนใน microscopic finding จะแบ่่งตาม

อวััยวะที่่�พบ ได้้แก่่

	 ก. Peripheral blood, marrow smear: พบเซลล์์มะเร็็งขนาด  small to medium รี ีหรืือมีี 

kidney-shaped nuclei, bland ground-glass chromatin ที่่ �ดููเข้้มน้้อยกว่่า normal lymphocytes, 

nucleoli ไม่่เด่่น cytoplasm เยอะสีีฟ้้าจาง และมีี fine villous (hairy) projections เด่่นโดยรอบ

	 ข. Bone marrow: เป็็นสิ่่�งสำำ�คััญที่่�ใช้้ในการวิินิิจฉััย โดยจะพบเซลล์์มะเร็็งเรีียงตััวเป็็น patchy, 

interstitial pattern หรืือ diffuse ถ้า้เป็น็เยอะ ในกำำ�ลังัขยายต่ำำ��จะพบเซลล์ม์ีลีักัษณะ fried-egg appearance 

จาก cytoplasm เยอะ และนิิวเคลีียสรีีหรืือหยััก ร่ ่วมกัับขอบเขตเซลล์์ชััด  mitosis พบน้้อยมากหรืือ

อาจไม่่พบ นอกจากนี้้�อาจพบเม็็ดเลืือดแดงมาล้้อมรอบเซลล์์มะเร็็งได้้ หากมีีเซลล์์มะเร็็งน้้อยจะสัังเกตได้้ยาก

จาก histology อย่่างเดียีว บางครั้้�งอาจพบ hypocellular marrow คล้้ายกัับ aplastic anemia ได้้ นอกจากนี้้� 

HCL สามารถกระตุ้้�น reticulin fibrosis ทำำ�ให้้ “dry tap” จาก marrow aspirate ได้้บ่่อย
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รููปที่่� 1. Hairy cell leukemia ในไขกระดููก จะเห็็นลัักษณะเซลล์์รีีหรืือหยััก cytoplasm เยอะและใส คล้้าย

กัับไข่่ดาว (fried-egg appearance)

	 ค. ม้าม ตับ อวัยัวะอื่่�น ๆ: ในม้้าม HCL จะ diffusely involve red pulp และ white pulp atrophy 

บริิเวณ red pulp จะพบเม็็ดเลืือดแดงล้้อมรอบโดย HCL aggregation ทำำ�ให้้ไปขััดขวางการไหลของเลืือด

ในม้้าม ม้้ามจึึงมีีขนาดใหญ่่ขึ้้�นและอาจขาดเลืือดได้้ ในตัับจะพบ HCL อยู่่�ใน sinusoid และในต่่อมน้ำำ��เหลืือง

จะพบเซลล์์อยู่่�ที่่� interfollicular และ paracortical area

	 Immunophenotype พบ bright surface immunoglobulin, CD20, CD22, CD11c, CD103, 

CD25, CD123, TBX21/T-Bet, Annexin-A1 (specific ที่่�สุุด) FMC7, CD200 และ cyclin D1 (จางและอาจ 

focal) หากย้้อม BRAF p.V600E (NP_004324.2) mutant protein โดยใช้ ้mutant-specific VE1 antibody 

clone จะช่่วยในการหาเซลล์์มะเร็็งได้้
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รููปที่่� 2. Hairy cell leukemia ย้้อมติิด CD20 ทั่่�ว ๆ

รููปที่่� 3. Hairy cell leukemia ย้้อม cyclinD1 จะติิดจางและสีีไม่่สม่ำำ��เสมอได้้
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รููปที่่� 4. Hairy cell leukemia ย้้อม BRAF p.V600E ให้้ผลบวกลัักษณะ cytoplasmic staining

	 การแยกโรค นอกจาก B-cell lymphoma อื่่�น ๆ  ที่่�พบในม้้ามแล้้วซึ่่�งจะกล่่าวต่่อไป จะต้้องแยกจาก 

myelodysplastic syndrome, megaloblastic anemia เนื่่�องจาก จะพบ dyserythropoiesis (hyper-

plastic pro-erythroblasts และ basophilic erythroblasts) ได้้ ทำ ำ�ให้้อาจมองข้้าม HCL ที่่ �มีีปริิมาณ

น้้อย ๆ ได้้

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 1. เซลล์์ที่่�มีีลัักษณะจำำ�เพาะ ในเลืือด/marrow smear และ/หรืือไขกระดููก โดยในเลืือด/smear 

จะพบ small-to-medium-sized cells นิิวเคลีียสรีีหรืือหยััก cytoplasm เยอะสีีจาง และ fine villous 

cytoplasmic projections โดยรอบ ส่่วนในไขกระดููกจะพบ fried-egg appearance นิิวเคลีียสรีีหรืือหยััก 

cytoplasm เยอะ ขอบเขตเซลล์์ชััด

	 2. ให้้ผลบวกต่่อ CD20 และ annexin A1 เข้้มโดย immunohistochemistry หรืือ coexpression 

ของ CD20/CD11c/CD103/CD25 โดย flow cytometry และ/หรืือ immunohistochemistry

	 เกณฑ์์เสริิม

	 1. Clonal BRAF p.V600E (NP_004324.2) mutation

	 2. พบร่่วมกัันของ CD123, bright CD22, bright CD200, bright surface immunoglobulins, 

cyclin-D1, TBX21/T-Bet

	 การดำำ�เนิินโรคและการรัักษา จะขึ้้�นกัับระดัับ cytopenia และ disease-related symptoms การ

ให้้ chemotherapy with purine analogs (cladribine, pentostatin) ตอบสนองดีี โดยจะใช้้เป็็น front-

line treatment สำำ�หรัับ HCL หากตรวจพบ Clonal BRAF p.V600E (NP_004324.2) mutation และ 
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bright CD22 expression จะตอบสนองดีตี่อ่ BRAF inhibitors (ให้เ้พียีงอย่า่งเดียีวหรืือให้ร้่ว่มกับั rituximab 

ก็็ได้้) และ anti-CD22 immunotoxin therapy ในคนไข้้ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ chemotherapy หรืือเป็็นซ้ำำ�� 

การเกิดิซ้ำำ��จะเกิิดเร็ว็ขึ้้�น ถ้าตรวจพบ minimal/measurable residual disease หลังัจากได้้ chemotherapy 

หรืือ targeted drugs

Splenic marginal zone lymphoma (SMZL)(1, 2) (รููปที่่� 5-7)

	 Splenic marginal zone lymphoma (SMZL) เป็็น mature B cell neoplasm ที่่�การดำำ�เนิิน

โรคช้้า ที่่�คนไข้้มาด้้วยอาการที่่�ม้้ามเป็็นหลััก โดยจะพบ white pulp involvement และมัักจะพบ villous 

lymphocytes ใน peripheral blood และ/หรืือต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�ขั้้�วม้้าม การวิินิิจฉััยนั้้�นไม่่ได้้แตกต่่าง

จาก WHO เล่ม่ก่่อน SMZL มักจะพบในผู้้�ใหญ่่วัยักลางคนหรืือสููงอายุุ อายุุเฉลี่่�ยประมาณ 60-70 ปี พบประมาณ 

1.7 รายในหนึ่่�งล้้านราย โดยจะพบเยอะขึ้้�นเมื่่�ออายุุมากขึ้้�น พบในผู้้�ชายมากกว่่าผู้้�หญิิงเล็็กน้้อย 

	 คนไข้้จะมาด้้วยตรวจเจอ lymphocytosis หรืือม้้ามโต  และมัักพบต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณขั้้�วม้้ามโต 

มี ีinvolvement ของไขกระดููก และ peripheral blood และอาจพบ microscopic hepatic involvement 

มัักจะไม่่พบที่่�ต่่อมน้ำำ��เหลืืองอื่่�น ๆ บางรายอาจมาด้้วย cytopenia ได้้หากม้้ามโตมาก อาการอื่่�น ๆ เช่่น 

ไข้้ เหงื่่�อออกกลางคืืน มัักจะพบน้้อย แต่่ถ้้าพบต้้องระวัังการกลายเป็็น aggressive lymphoma ประมาณ

ร้้อยละ 30 จะพบ low-level paraprotein และไม่่พบ hyper viscosity นอกจากนี้้�ร้้อยละ 20 ของคนไข้้

จะมาด้้วย autoimmune ได้้ เช่่น acquired angioedema จาก C1-esterase inhibitor deficiency, 

cold agglutinin disease, warm antibody autoimmune hemolytic anemia และ mixed cryoglob-

ulinemia

	 สาเหตุุของโรค ส่่วนใหญ่่ไม่่ทราบสาเหตุุ แต่่พบว่่าประวััติิครอบครััวการเป็็น lymphoma หรืือเคย

เป็น็ autoimmune มีคีวามสัมัพันัธ์ก์ับั SMZL นอกจากนี้้�ยังัพบว่า่ hepatitis C virus (HCV) ทำำ�ให้เ้กิดิ SMZL 

ได้้ในบางเคส โดยเฉพาะในบริิเวณที่่�มีี HCV ชุุกชุุม และมีีภาวะแทรกซ้้อนของ cryoglobulinemia หากรัักษา 

HCV จะลดโอกาสการเป็็น lymphoma ได้้ในคนที่่� sustained virologic response โดยเฉพาะได้้รัับการ

รัักษาด้้วย interferon ซึ่่�งอาจนำำ�ไปสู่่�การลดลงของโรค SMZL ได้้ในคนไข้้ที่่�เป็็นโรคแล้้ว

	 ใน Macroscopic appearance พบม้้ามโต และมีี white yellow nodules กระจายอยู่่�ซึ่่�งเป็็น

บริิเวณ white pulp ที่่�ขยายขนาดขึ้้�น ส่่วน Microscopic finding นั้้�นการวิินิิจฉััยจะใช้้ peripheral blood 

และไขกระดููกเป็็นหลััก มัักจะไม่่จำำ�เป็็นต้้องตััดม้้าม โดยลัักษณะที่่�พบแยกตามอวััยวะ ได้้แก่่

	 ก. ม้้าม: เห็็น involvement ทั้้�ง white pulp และ red pulp โดยจะพบ white pulp expansion 

โดย small lymphoid cells รอบ ๆ reactive germinal centers ลัักษณะเซลล์์จะพบ cytoplasm เยอะ

และใส กลมหรืือรีี นิิวเคลีียสหยัักเล็็กน้้อย อาจพบเซลล์์ที่่�มีีขนาดใหญ่่และ nucleolus เด่่นได้้แต่่น้้อย และพบ 

plasmacytoid differentiation ได้้ นอกจากนี้้�ยัังพบ follicular colonization หรืือเซลล์์มะเร็็งแทรกใน 

germinal center ทำำ�ให้้มีีขนาดใหญ่่ขึ้้�น บริิเวณ red pulp จะพบการแทรกใน sinus, cord และอาจกระจุุก

เป็็นกลุ่่�มได้้ อาจพบ epithelioid histiocytes ได้้ ซึ่่�งดููคล้้าย non-necrotizing granuloma
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รููปที่่� 5. SMZL ที่่�แทรกเข้้าและทำำ�ลาย germinal center หรืือ follicular colonization บางเซลล์์มีีลัักษณะ

คล้้าย plasma cells (plasmacytic differentiation)

รููปที่่� 6. SMZL แทรกตาม red pulp sinusoids

	 ข.	 ต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�ขั้้�วม้้าม: พบเซลล์์มะเร็ง็อยู่่�รอบ ๆ marginal zones หรืืออาจอยู่่�ใน dilated sinuses

	 ค.	ไขกระดููก: ขึ้้�นกัับปริิมาณ involvement โดยส่่วนใหญ่่จะพบ nodular intertrabecular 

involvement ร่ วมกััน interstitial และ intrasinusoidal infiltration ข อง small lymphocytes ที่่ �มีี 
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cytoplasm ใส บางครั้้�งอาจพบ involvement ทั่่ �วทั้้�งไขกระดููกได้้ การใช้้ CD20 จะมีีประโยชน์มาก

ในการหา instrasinusoidal infiltration ส่ว่น normal hematopoietic elements จะพบมากขึ้้�นเพื่่�อชดเชย

กัับ hypersplenism

	 ง. Peripheral blood: พบ lymphocytosis โดยจะมี ีmature small to medium-sized lymphoid 

cells เยอะข้ึ้�น ลั กษณะกลม, chromatin เข้้ม, basophilic cytoplasm และมีี short villi กระจายอยู่่�

แบบไม่่สม่ำำ��เสมอ หรืืออาจมีีเพีียงข้้างเดีียวของเซลล์์ นอกจากนี้้�ยัังพบ heterogeneity ได้้บ่่อย ซึ่่�งจะพบ 

lymphoplasmacytoid cells, lymphocytes ที่่ �มีี nuclear clefts หรืือ medium-sized cells ที่่ �มีี 

cytoplasm เยอะและใส

	 Immunophenotype จะให้้ผลบวกต่่อ CD20, CD79a, PAX5, FMC7, CD27, CD38 (dim), IgM, 

IgD, BCL2 และให้้ผลลบต่่อ BCL6, annexin A1, CD103, cyclin D1, SOX11, LEF1 ในบางเคสอาจ

ให้ผ้ลบวกต่่อ CD11c, CD123, CD5 (จาง), CD43 หาก SMZL เรียีงตัวัเป็็น nodules จะพบ follicular dendritic 

cells meshworks ที่่�เห็็นจาก CD21 หากเซลล์์มีี plasmacytic differentiation จะพบ light chain restriction 

ได้้ หากย้้อม Ki67 จะพบ Ki67 สููงขึ้้�นบริิเวณวงด้้านนอกซึ่่�งเป็็นตำำ�แหน่่งของ marginal zone cells ทำำ�ให้้

ดููคล้้ายกัับเป้้าธนูู ที่่�ตรงกลางเป็็น normal germinal center และขอบด้้านนอกเป็็นบริิเวณของ SMZL

รููปที่่� 7. SMZL ติิด CD20 ใน tumor cells ทั้้�งหมด

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 1. Small B-cell lymphoma ที่่� involve ไขกระดููก และ/หรืือ peripheral blood โดยจะพบ 

small lymphoid cells ที่่�มีี villous process
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	 2. ให้้ผลบวกต่่อ pan B-cell markers, IgM, IgD และผลลบต่่อ BCL6, Annexin A1, CD103, 

CyclinD1, SOX11 และ LEF1

	 3. แยกโรคจาก splenic, nodal B-cell lymphoma อื่่�น ๆ แล้้ว

	 4. ตรวจร่่างกายหรืือทางรัังสีีวิิทยาพบม้้ามโต

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 ให้้ผลลบต่่อ CD5 และ CD10

	 การดำำ�เนิินโรคช้้า median survival >10 ปี  โดยปััจจััยหลัักที่่�มีีผลต่่อการดำำ�เนิินโรค คืื อ early 

progression หลัังจากการรัักษา ถ้ ้าพบใน <2 ปี ีจะมีี median survival เหลืือเพีียง 3-5 ปี ี ซ่ึ่�งพบได้้

ร้้อยละ 20 ข องโรค แต่่ถ้้าไม่่มีี early progression จะมีี survival เหมืือนคนปกติิ ปั ัจจััยอื่่�น ๆ ที่่ �พบได้้ 

ได้้แก่่ transformation to aggressive lymphoma, HPLL score (low Hemoglobin, low platelet 

count, high lactate dehydrogenase, มี ี extrahilar lymphadenopathy), NOTCH2 mutations, 

KLF2 mutations และ NNK molecular genotype

Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma (SDRPL)(1, 2)

	 Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma (SDRPL) เป็็น small B-cell lymphoma 

ที่่� involve ม้้าม ไขกระดููก และ peripheral blood โดยจะพบ diffuse infiltration of the splenic red 

pulp และเซลล์์มีีลัักษณะ monomorphic lymphoid population ร่่วมกัับ circulating tumor cells ที่่�มีี 

cytoplasmic projections โดยเป็็นโรคที่่�พบได้้น้้อยมาก <ร้้อยละ 1 ข อง non-Hodgkin lymphomas, 

10% of lymphomas ที่่�วิินิิจฉััยจากม้้าม และร้้อยละ 0.5 ของ chronic lymphoid malignancies ที่่�มีี 

peripheral blood involvement คนไข้้ส่่วนใหญ่่จะอายุุเฉลี่่�ยน้้อยกว่่า 75 ปีี  

	 คนไข้้จะมาด้้วยม้้ามโตมากและมีี lymphocytosis มัักจะพบ involvement ของ splenic hilar 

lymph node และไม่่พบที่่�ต่่อมน้ำำ��เหลืืองอื่่�น พบที่่�ตัับได้้น้้อย มั กไม่่พบ B-symptoms คนไข้้อาจมาด้้วย 

pancytopenia ได้้ จากม้้ามที่่�โตมาก ใน macroscopic appearance จะพบม้้ามโต  และหน้้าตััดสีีแดง 

(diffuse congested pattern) ไม่่พบ micronodular appearance ส่่วน microscopic finding จะมีีการ

แยกตามอวััยวะ ได้้แก่่

	 ก. ม้้าม: กำำ�ลัังขยายต่ำำ��จะพบ red pulp expansion หรืืออาจมีี destruction ได้้จากเซลล์์มะเร็็งที่่�

แทรกอยู่่� โดยจะพบ intrasinusoidal pattern เด่่นที่่�สุดุ เซลล์์จะพบลักัษณะกลม hyperchromatic nucleus, 

clumped chromatin, basophilic cytoplasm และอาจมี ีplasmacytoid appearance ได้ ้บริเิวณ white 

pulp ฝ่่อลงหรืือไม่่เห็็น 

	 ข. Peripheral blood: พบ small to medium-sized cells ที่่�มีีนิิวเคลีียสกลมหรืือรีี clumped 

chromatin, cytoplasm สี  basophilic พบ cytoplasmic หรืือ villous projections โดยจะเห็็นชััด 

ฐานกว้้าง และกระจายตััวอย่่างไม่่สม่ำำ��เสมอ มั กจะมีี polar distribution (1-4 poles), nucleolus เล็็ก 

เห็็นไม่่ชััด เป็็นส่่วนใหญ่่ 
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	 ค. ไขกระดููก: มัักเป็็น intrasinusoidal และ/หรืือ interstitial involvement มากกว่่า nodular 

pattern และมัักมีี mild fibrosis

	 Immunophenotype ให้้ผลบวกต่่อ B-cell markers (CD20, CD19, CD79a), DBA44, IgG 

แต่่ให้้ผลลบกัับ CD5, CD23, CD43, cyclin D1, CD21, CD10, CD25, CD38, annexin A1 พบ cyclin D3 

ให้้ผลบวกได้้ร้อ้ยละ 70 หากย้้อม p53 จะให้้ผลบวกได้้บ่อ่ยกว่่า SMZL และเมื่่�อย้้อม Ki67 จะพบว่่าต่ำำ�� การทำำ� 

flow cytometry มีีประโยชน์์อย่่างมาก โดยเฉพาะ CD180 จะ sensitivity และ specificity สููงต่่อโรคนี้้� 

และจะดีีขึ้้�นหากเทีียบกัับ CD200 expression โดยใช้้ CD200 median fluorescence (MFI)/CD180 MFI 

ratio หากสััดส่่วนนี้้�น้้อยกว่่า 0.5 จะคิิดถึึง SDRPL มากกว่่า HCL, SMZL, หรืือ splenic B cell lymphoma/

leukemia with hairy cell features ใน peripheral blood immunophenotyping การพบ monoclonal 

B cell lymphocytosis ที่่�เข้้าได้้กัับ marginal zone derivation จะเข้้าได้้กัับ early stage ของ SDRPL 

หรืือ SMZL อย่่างไรก็็ตามหากไม่่สามารถตรวจ flow cytometry หรืือวิิธีีอื่่�น ๆ รวมทั้้�ง splenectomy 

อาจให้้การวิินิิจฉััยเป็็น splenic B cell leukemia/lymphoma NOS ได้้

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 1. Diffuse infiltration โดย monomorphic small B-cells ใน red pulp และ atrophic white 

pulp

	 2. Peripheral blood พบ circulating small cells ที่่�มีี cytoplasm เยอะ villous projection 

เด่่น ฐานกว้้าง และกระจายอย่่างไม่่สม่ำำ��เสมอ nucleolus ไม่่เด่่น

	 3. ย้้อม immunophenotype เข้้าได้้

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 1. ไม่่พบ BRAF p.V600E (NP_004324.2) mutation

	 2. ไม่่พบโรคอื่่�นที่่�ต่่อมน้ำำ��เหลืือง นอกจาก splenic hilar lymph node

	 การดำำ�เนิินโรค ข้ ้อมููลมีีน้้อย พบว่่าหากพบ NOTCH1, TP53, MAP2K1 genes mutation จะมีี

การดำำ�เนิินโรคที่่�รุุนแรงขึ้้�น

Splenic B-cell lymphoma/leukemia with prominent nucleoli (SBPLN)(1, 2)

	 Splenic B-cell lymphoma/leukemia with prominent nucleoli (SBPLN) เป็็น B-cell neo-

plasm ของม้้ามที่่�มีีลัักษณะและ immunophenotypes คล้้ายกัับ hairy cell leukemia (HCL) แต่่ไม่่มีี 

BRAF mutation และไม่่ตอบสนองต่่อ conventional HCL therapy เดิิมเรีียกว่่า hairy cell leukemia 

variant แต่่ปััจจุุบัันไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้แล้้วเนื่่�องจากการศึึกษาเพิ่่�มเติิมพบว่่าไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับ HCL ลัักษณะเซลล์์

จะเห็็น single large nucleolus นอกจากนี้้� SBPLN ยั ังรวมถึึง CD5-negative B-prolymphocytic 

leukemia (B-PLL) ข อง edition ที่่ �แล้้วด้้วย SBPLN พบได้้น้้อย ประมาณร้้อยละ 0.4 ข อง chronic 

lymphoid malignancies มีี incidence ประมาณ 0.03/100,000 ราย/ปีี มัักจะเกิิดในผู้้�สููงอายุุ อายุุเฉลี่่�ย 
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71 ปีี พบในผู้้�ชายมากกว่่าผู้้�หญิิงเล็็กน้้อย (1.6: 1) ซึ่่�งน้้อยกว่่า HCL มาก (5: 1) แต่่จำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษา

ต่่อไปในอนาคตเนื่่�องจากเป็็นโรคที่่�พึ่่�งนิิยามใหม่่

	 คนไข้้จะมาด้้วยม้้ามโต lymphocytosis เยอะ และ cytopenia ที่่�ไม่่มีี monocytopenia มัักจะ 

involve ไขกระดููกและ peripheral blood (PB) โดยไม่่ involve peripheral lymphadenopathy อาจ

พบตัับโตได้้แต่่น้้อยกว่่า 1 ใน 3 ของคนไข้้ พบ autoimmune phenomena ได้้น้้อยมาก ใน macroscopic 

appearance จะพบม้้ามโตและมีี diffuse homogeneous appearance โดยไม่ม่ี ีmicronodular appear-

ance ส่่วน microscopic finding จะมีีการแบ่่งตามอวััยวะ ได้้แก่่

	 ก. ม้้าม: diffuse involvement of red pulp และ atrophic white pulp โดยจะพบ prominent 

intrasinusoidal involvement ใน red pulp ลัักษณะเซลล์์จะพบ medium-sized atypical lymphoid 

cells ที่่�มีี cytoplasm เยอะ นิิวเคลีียสกลมและ prominent nucleolous 

	 ข. Peripheral blood: สััดส่่วน atypical lymphoid cells ประมาณร้้อยละ 20-95 โดยเซลล์์จะมีี

ขนาด medium to large, cytoplasm เยอะ สีี basophilic หรืือซีีด, finely/poorly defined projections, 

nucleolus เด่่นและใหญ่่ โดยขนาดเซลล์์จะเล็็กกว่่า HCL แต่่อาจะมีีเซลล์์ใหญ่่ที่่� bilobed nucleus ได้้ ไม่่

พบ circumferential villous process ซึ่่�งต่่างจาก HCL

	 ค. ไขกระดููก: nomocellular หรืือ hypercelluar และอาจพบ lymphoid infiltration เล็็กน้้อย 

โดยจะเรีียงตััวเป็็น interstitial และ intrasinusoidal pattern เป็็นหลััก แต่่อาจพบ nodular ร่่วมกัับ in-

terstitial pattern ได้้ หากเป็็นเยอะจะพบ diffuse pattern ได้เ้ช่น่กันั ลักษณะเซลล์จ์ะเป็็น medium-sized 

atypical lymphoid cells, cytoplasm เยอะ นิิวเคลีียสกลม และ prominent nucleolus ร่่วมกัับ mild 

fibrosis

	 Immunophenotype เซลล์์มะเร็็งจะให้้ผลบวกต่่อ pan-B cell antigens (CD19, CD20, CD22, 

DBA-44), CD11c, CD103, FMC7 และ monotypic surface immunoglobulin (มัักจะเป็็น IgG) และ

ไม่่ติิด HCL markers ได้้แก่่ CD25, Annexin A1, TRAP, CD123

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 1. Circulating medium-sized lymphoid cells ที่่�มีี prominent nucleoli หรืือ convoluted 

nuclei อาจมีี poorly defined cytoplasmic projections แต่ไ่ม่่พบ circumferential fine villous (hairy) 

projections

	 2. ให้้ผลบวกต่่อ B-cell antigens (CD19, CD20, CD79a, PAX5)

	 3. ไม่่มีีลัักษณะของ HCL ได้้แก่่ CD25, annexin A1, cyclin D1, TRAP

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 1. Diffuse involvement ของ splenic red pulp และ atrophic white pulp

	 2. ไม่่พบ BRAF mutation

	 การดำำ�เนิินโรค ค่ ่อนข้้างหลากหลายแต่่จะรุุนแรงกว่่า classical HCL โดยครึ่่�งหนึ่่�งจะเสีียชีีวิิตจาก
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โรคที่่�ไม่่เกี่่�ยวข้้อง ผู้้�ป่่วยมีี median survival ประมาณ 9 ปีี โดยมีีเพีียงประมาณร้้อยละ 15 เท่่านั้้�นที่่�จะมีีชีีวิิต

รอดมากกว่่า 15 ปี ี ข้ อมููลเกี่่�ยวกัับการรัักษาและการตอบสนองต่่อยายัังค่่อนข้้างน้้อยและไม่่ดีี ส่ วนใหญ่่

ไม่่ตอบสนองต่่อ IFN-alpha, cladribine ที่่�ใช้้เพีียงตััวเดีียว ปััจจุุบัันพบว่่าตอบสนองต่่อ cladribine ร่่วมกัับ 

rituximab หรืือ bendamustine บ้้าง และอาจเกิิด transformation ได้้ประมาณร้้อยละ 6 ซึ่่�งมัักมีี 17p 

deletion อย่่างไรก็็ตาม SBLPN นั้้�นจำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษาต่่อไป เพื่่�อคำำ�นิิยามที่่�ถููกต้้องเพิ่่�มเติิม

	 กล่่าวโดยสรุุปถึึงแม้้ primary splenic B-cell lymphoma and leukemia เป็็นโรคที่่�พบได้้น้้อย 

จำำ�เป็็นจะต้้องแยกจาก secondary small B-cell lymphoma involvement ก่่อน การเข้้าใจถึึงโรคของ 

lymphoma มีีความสำำ�คััญต่่อการรัักษาและ prognosis ซึ่่�งยัังคงต้้องการการศึึกษาอย่่างต่่อเนื่่�องต่่อไป
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