
Interesting case (IgG4-related disease) 

A 10-year-old Thai boy with progressive jaundice 
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โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์สภากาชาดไทย 

เดก็ชาย อาย ุ10 ปี 

อาการสาํคัญ ตวัและตาเหลือง มา 6 เดือน 

ประวัตปัิจจุบัน 

- 6 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล บดิาสงัเกตเห็นตวัและตาเหลือง ไมมี่ไข ้ไมป่วดทอ้ง อจุจาระสีเหลือง

กินไดน้อ้ยลง ไปโรงพยาบาลจงัหวดัไดย้าฆา่เชือ้ Ceftriaxone ทางหลอดเลือด เป็นเวลา 1 เดือน

อาการเหลืองลดลง

- 3 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล ตวัและตาเหลืองมากขึน้ ไม่มีไข ้ไมป่วดทอ้ง อจุจาระปกต ิกินไดน้อ้ย

นํา้หนกัลด 1 กิโลกรมัในเวลา 3 เดือน โรงพยาบาลแหง่แรกสง่รกัษาตอ่โรงพยาบาลศรีนครนิทร์

- มีอาการตวัเหลืองมากขึน้ กินไดน้อ้ย ไมมี่ไข ้ไมป่วดทอ้ง ไมมี่อาเจียน ปัสสาวะสีเหลืองเขม้ อจุจาระ

ปกติ ไมมี่ซมึลง นํา้หนกัลด 2 กิโลกรมัในเวลา 6 เดือน จึงสง่ตวัมารกัษาตอ่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

ประวัตอิดตี 

ปฏิเสธโรคประจาํตวั บตุรคนท่ี 2/2 เกิดครบกาํหนด นํา้หนกัแรกเกิด 2,800 กรมั  

ไมมี่ภาวะแทรกซอ้นหลงัเกิด  มีประวตัเิคยเป็นตบัออ่นอกัเสบ 1 ครัง้ เม่ืออาย ุ8 ปี 

ปฏิเสธยาหรือสมนุไพรท่ีกินในปัจจบุนั พฒันาการปกตติามวยั เรียนชัน้ ป.3 ผลการเรียนดี 

ประวัตคิรอบครัว 

ปฏิเสธโรคตบั ตวัเหลือง ภมูิคุม้กนัตนเอง ในครอบครวั บดิามีปัญหาโรคไขมนัผิดปกต ิ
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Physical examination: 
 

Body weight 23.9 kg (P25-50), height 122 cm (P10-25) 

Vital signs: BT 36.8 oC, PR 96, RR 20/min, BP 102/76 mmHg 

General appearance: active and cooperative 

HEENT: mildly pale conjunctivae, marked icteric sclerae, no cervical lymphadenopathy 

CVS+RS: normal 

Abdomen: no superficial vein dilatation, soft, not tender, liver span 12 cm, firm consistency,  

                  Spleen-not palpable, fluid thrill-negative 

Skin and extremities: no rash, no edema, no joint swelling 

Neuro examination: grossly intact 

Eye examination: no KF rings both eyes (by slit lamp examination) 

 

Initial investigations: 
 

CBC: Hb 9.8 g/dL, Hct 27.7%, MCV 67.6 fL, WBC 19,150 /cu mm (N 66, L 22, M 4, E 8%), 

         platelet 615,000/cu mm  

Coagulogram: PT 12.7, PTT 37.5 sec, INR 1.15 

LFT: TP 7.7, albumin 3.6, globulin 4.2 g/dL; TB 14.3, DB 12.6 mg/dL 

         AST 204, ALT 137, ALP 891, GGT 756 U/L 

 

Problem lists: 
 

- Cholestatic jaundice with hepatomegaly for 6 months  

- Anemia 

- History of abdominal pain for 12 months  

- Weight loss 

 

Differential diagnoses 

- Autoimmune liver disease 

o Autoimmune hepatitis 

o Autoimmune sclerosing cholangitis 

- Wilson disease 
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- Biliary tract disorders 

o Primary sclerosing cholangitis 

o Cholelithiasis 

o Choledochal cyst  

- Infection 

o Viral hepatitis (B, C) 

o Parasites 

o CMV, EBV 

- Others (drug or toxin, vanishing bile duct syndrome, tumor) 

 

Further investigations: 

- Anti HAV IgM negative, Anti HAV IgG negative, HBsAg negative, Anti HCV negative 

CMV IgM negative, CMV IgG negative, EBV IgM negative, EBV IgG negative 

- Serum ceruloplasmin 0.823 g/L (0.2-0.6) 

- Urine copper 24 hours 58 mcg/day (15-36) (urine 4.9 L) 

- Negative for ANA, anti-smooth muscle antibody, anti-LKM1 negative, and 

anti-mitochondrial antibody  

- Immunoglobulin IgG 2,196 mg/dL (N 1,244-1,888) 

- Reticulocyte count 2.05%, DAT negative 

- Hemoglobin typing: HbA2/E 27.4%, HbF0%  Hemoglobin AE trait 

- Iron study: serum iron 41 mcg/dL, TIBC 330 mcg/dL, ferritin 98.17 mcg/dL 

- ESR 114 mm/h, CRP 41 mg/L 

- AFP (alpha-fetoprotein) 0.84 ng/mL (N10-20) 

- Strongyloidiasis antibody   negative 

- Angiostrongyliasis antibody              positive 

- Fasciolosis antibody               negative 

- Paragonimiasis antibody   negative 
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- Capillariasis antibody               negative 

- Schistosomiasis antibody   negative 

- Gnathostomiasis antibody              negative 

- Melioidosis titer    1:160  1:320  

 

Ultrasound upper abdomen findings:  
 

- Hepatomegaly with mild heterogenous echogenicity of liver parenchyma without 

space occupying lesion 

- Mild smooth CBD and IHD dilatation, CBD is 4.7 mm in maximum diameter 

- Mild enlargement of spleen measured 8.4 cm in length 

- Pancreas appears unremarkable 

- No ascites fluid 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussion:   
 

 ผูป่้วยรายนีม้าดว้ยประวัติตวัและตาเหลืองเรือ้รงัร่วมกับนํา้หนกัลด ตรวจร่างกายพบว่ามีซีด 

เหลือง และตบัโตโดยท่ีเริ่มมีลกัษณะ firm consistency แตย่งัไม่พบ signs of chronic liver disease 

อ่ืน ๆ และจากผลตรวจทางหอ้งปฏิบตัิการเบือ้งตน้พบว่า มี direct hyperbilirubinemia รว่มกบั AST, 

ALT, GGT สงูและ globulin สงูเล็กนอ้ย ผล viral hepatitis A/B/C, CMV, EBV negative และ 

parasites antibody negative ทาํใหค้ิดถึงสาเหตจุาก infection นอ้ยลง ผลตรวจตาไม่พบ  KF ring 

both eyes  
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คา่ ALP สงู ผล serum ceruloplasmin > 0.2 g/L และ 24-hour urine copper < 100 mcg ตรวจเร่ือง 

anemia direct comb test negative จึงคิดถึง Wilson disease นอ้ยลง ผล work up anemia พบว่ามี

สาเหตจุาก Hemoglobin AE trait และ iron depletion anemia รว่มดว้ย โดยไมมี่ blood loss  
 

จากการตรวจ ANA, anti-smooth muscle antibody, anti LKM1 ผล negative ทัง้หมด  

แตร่ะดบั serum immunoglobulin (IgG) สงู จากผล ultrasound abdomen พบ hepatomegaly with 

mild heterogenous echogenicity of liver parenchyma, mild smooth CBD and IHD dilatation,  

CBD is 4.7 mm in maximum diameter และ mild enlargement of spleen measured 8.4 cm in 

length ทาํใหค้ิดถึงโรคกลุ่ม sclerosing cholangitis มากขึน้ และเริ่มมีลกัษณะของ liver cirrhosis 

ผูป่้วยไดร้บัการตรวจ liver biopsy เพิ่มเติม ในครัง้แรกพบ cholestasis with inflammatory cell 

infiltration, bile ductular reaction without bile duct dilatation, cholestasis hepatitis with focal 

portal fibrosis grade ¾ ซึ่งลกัษณะไม่จาํเพาะ โดยไม่มี interface hepatitis หรือ periductal fibrosis 

(onion-skinning)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

หลงัจากนัน้ไดส้่งตรวจ MRCP เพิ่มเติมเพ่ือประเมินเร่ืองสาเหตขุอง large bile duct disorders 

พบว่ามี mild dilatation of intrahepatic and common bile duct, mild irregularity enhancing wall 

of intrahepatic duct, hepatomegaly, prominent size of spleen without gross splenic lesion  
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ทาํใหค้ดิถึงกลุม่โรคท่ีเก่ียวขอ้งกบั biliary tract disorders รว่มดว้ย จากการทาํ ERCP ไม่พบ CHD หรือ 

IHD dilatation ไดมี้การทาํ sphincterotomy และใส ่biliary stent โดยอายรุกรรม 

 

เม่ือติดตามผูป่้วยไป 3 เดือนยงัมีปัญหา persistent cholestatic jaundice ไม่มีไข ้ไม่ปวดทอ้ง 

โดยติดตามส่งตรวจ IgG พบระดบัยงัสงูได ้2,628 mg/dL (N 698-1,560) จึงมีการตรวจเพิ่มเติมพบว่า

ระดบั IgG4 สงู 517 mg/dL (N 4-190) และทาํ liver biopsy เป็นครัง้ท่ี 2 และส่งยอ้ม IgG4 staining 

เพิ่มเตมิ พบลกัษณะดงันี ้

- Portal inflammation with cholangitis and cholestasis 

- No malignancy seen 

- Periportal and bridging fibrosis with nodular formation, compatible with cirrhosis 

- Comment: Chronic biliary disease such as large bile duct obstruction/stricture is in 

differential diagnosis. 

 

 

 

 

 

 

- Histopathology liver biopsy with IgG4 staining 

- No sufficient pathological evidence of IgG4 related disease 

- IgG4+ plasma cells = 7 cells/HPF (cut-point >10 cells/HPF) 

- IgG4/IgG ratio = 78% (cut-point >40%)  

 

Axial T2 weighted FS  

pth
aig

as
tro

.or
g 

    
   p

tha
iga

str
o.o

rg 

pth
aig

as
tro

.or
g 

    
   p

tha
iga

str
o.o

rg 

pth
aig

as
tro

.or
g 

    
   p

tha
iga

str
o.o

rg



 

  

จากประวตั ิตรวจรา่งกาย และการตรวจทางหอ้งปฏิบตัิการพบอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง ไดแ้ก่ ตบัและ

ท่อนํา้ดี ร่วมกบั serum IgG4 มากกว่า 135 mg/dL ผลทาง histopathology IgG4/IgG ratio 78% 

(cut-point >40%) แต ่IgG4 + plasma cells = 7 cells/HPF (cut-point >10 cells/HPF) เน่ืองจาก

ขอ้มูลในการวินิจฉัยเด็กยังมีไม่มาก จึงไดอ้า้งอิงตามเกณฑวิ์นิจฉัยในผู้ใหญ่ EASL journal of 

hepatology 2014 

ดงัตารางท่ี 1  

 

ตารางที ่1 แสดงการวินิจฉยั IgG4-related disease 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ในผูป่้วยรายนีเ้ขา้เกณฑใ์นขอ้ 1., 2., 4a จึงเขา้กบักลุ่ม possible IgG4-cholangiopathy ซึ่งอาจตอ้งใช ้

option เพิ่มเติมคือ ประเมินประสิทธิภาพหลงัการรกัษาดว้ย corticosteroid และหากอา้งอิงตามเกณฑ์

การวินิจฉัยจาก International Journal of Rheumatic Disease 2016 จะเขา้กบักลุ่ม possible IgG4-

related disease ได ้

 

การรักษาและการดาํเนินโรค:   
 

ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาโดยใหย้าเริ่มจาก induction phase ดว้ย prednisolone (5 mg) 4 tab po 

BID pc (1.7 mg/kg/day) และหลงัจากนัน้ 3 สปัดาห ์ประเมินเร่ืองของ disease activities พบว่า 

cholestatic jaundice และ transaminitis ดีขึน้ ดังแสดงในตารางท่ี 2   จึงให้รักษาต่อด้วย 

Azathioprine (50 mg) 0.5 tab po pc OD (1 mg/kg/day) และหลงัจากนัน้ 2 สปัดาหไ์ดเ้พิ่ม 
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Azathioprine (50 mg) 0.5 tab po pc BID (2 mg/kg/day) พรอ้มกบัลด prednisolone ลง หลงัจาก

รกัษาประมาณ 1.5 เดือน ไดมี้การติดตาม MRCP เป็นครัง้ท่ีสองพบ evidence of biliary stent 

insertion along extrahepatic bile duct with no demonstrable dilatation of biliary system ซึ่ง

อาจจะประเมินลกัษณะ dilatation ไดย้ากเน่ืองจากผูป่้วยไดร้บัการใส่ biliary stent ไว ้ลกัษณะอ่ืน ๆ 

ไดแ้ก่ morphologic change of liver cirrhosis with evidence of portal hypertension, diffuse 

enlargement of pancreas with developing minimal peripancreatic fluid โดยพบ organ 

involvement เพิ่มเตมิ คือ pancreas  
 

  
 

ในระหวา่งการรกัษา ผูป่้วยมีประวตัปัิสสาวะบอ่ยมากขึน้ทัง้กลางวนัและกลางคืน มองเห็นปกต ิ

ไม่ปวดศีรษะ ตรวจ serum electrolytes พบ Na 159, K 4.2, Cl 119, HCO3 19 mmol/L  มีภาวะ 

hypernatremia และไดร้บัตรวจ water deprivation test เพิ่มเติม พบว่าผูป่้วยมีภาวะ central diabetic 

insipidus และไดมี้การตรวจ Free T4, TSH เพิ่มเติม พบว่าผูป่้วยมีภาวะ central hypothyroidism รว่ม

ดว้ย จึงไดท้าํ imaging เป็น MRI brain and pituitary gland พบว่ามี nodular enhancing lesion 

involving the tuber cinereum, diffuse thinning of infundibular stalk and abnormal posterior 

pituitary bright spot จาก lesion ดงักล่าวในรายนีมี้ pituitary involvement ทาํใหค้ิดถึงภาวะ IgG4-

hypophysitis ซึ่งเป็นหนึ่งในอวยัวะท่ีพบไดใ้น IgG4-related disease เชน่กนั 

Diagnosis:  

1. Cholestatic jaundice with liver cirrhosis, splenomegaly, and esophageal varices 

o  IgG4 related hepatobiliary disease 

2. Central diabetes insipidus and central hypothyroidism 

Final diagnosis: IgG4-related disease 

  

 

 

 

Axial T1 VIBE FS  
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  ตารางที ่2 แสดงคา่การตรวจทางหอ้งปฏิบตักิารภายหลงัไดร้บัการรกัษา 

 

Date TP Alb Glob TB DB AST ALT ALP GGT IgG IgG4 CRP ESR 

1/10/20 8.8 3.1 5.7 15.57 11.14 209 115 820 
     

26/11/20 8.5 3 5.5 14.01 10.39 284 110 626 483 2,960 
   

6/1/21 8.3 2.8 5.5 17.89 13.24 290 84 567 279 
    

11/2/21 8.7 2.9 5.8 15.45 11.67 321 89 719 255 2,628.3 517 38.6 114 
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โรคเกี่ยวข้องกับอิมมูโนโกลบูลินจี 4 

(IgG4-related disease) 

 

เป็นโรคท่ีเกิดจากกระบวนการอกัเสบตามระบบตา่ง ๆ ของรา่งกาย ชนิดท่ีเป็น ๆ หาย ๆ เกิดขึน้

อยา่งเรือ้รงั โดยมี IgG4 positive plasma cells สะสมตามเนือ้เย่ือและพบวา่ระดบั IgG4 ในเลือดมีคา่

สงู ทาํใหเ้กิดความผิดปกตเิป็นผงัพืดตามมา ภาวะแทรกซอ้นในระยะยาวนัน้ พบอวยัวะเสียหายอยา่ง

15/2/21   Start Prednisolone (5) 4 tab po BID pc (1.7 mg/kg/day)  

22/2/21 7.1 3.3 3.8 10.2 9.1 268 
 

160 667 
    

10/3/21 8 4 4 11.73 8.38 161 225 368 1,056 
  

6.4 19 

  Add Azathioprine (50) 0.5 tab po OD (1 mg/kg/day) 

12/3/21 6.4 3.3 3.1 9.44 6.95 143 195 322 
  

186 
  

16/3/21 6.7 3.5 3.2 9.55 7.04 169 242 390 1,410 
   

20 

22/3/21 5.8 3.2 2.6 7.2 5.41 135 213 302 919 
    

23/3/21   Increase Azathioprine (50) 0.5 tab po BID (2 mg/kg/day) 

25/3/21   Wean Prednisolone (5) 3 tab po BID pc (1.2 mg/kg/day) 

26/3/21 6.3 3.6 2.7 7.2 5.44 137 217 275 745   7.4  

31/3/21  Wean Prednisolone (5) 2 tabs po BID pc (0.8 mg/kg/day) 

7/4/21 5 2.3 2.7 6.35 4.8 135 171 393 574   14.9 30 

17/5/21 6.6 4.2 2.4 8.5 8.1 148 125 547 1,068    48 

  Azathioprine (50) 1.5 tabs po OD (3 mg/kg/day)  
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ถาวรและทาํงานผิดปกตไิปเน่ืองจากการฝ่อลีบของอวยัวะตา่ง ๆ ได้1 

 

ระบาดวิทยา 
 

พบครัง้แรกท่ีตบัอ่อน โดยเริ่มจากการวินิจฉยัเป็น autoimmune pancreatitis ในปี ค.ศ.1995 

หลงัจากนัน้ ไดมี้การใหช่ื้อเป็น IgG4-related disease ในปี ค.ศ.2010  พบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง 

3:1 เทา่ และมกัไดร้บัการวินิจฉยัในผูใ้หญ่ โดยเฉพาะอย่างย่ิงท่ีอายมุากกว่า 60 ปี  ยงัไมมี่อบุตักิารณ์

และความชกุแนช่ดัในประชากรเดก็2 เน่ืองจากเป็นโรคท่ีพบนอ้ยมากในเดก็ ทาํใหไ้มเ่ป็นท่ีรูจ้กันกัและ

อาจเกิดการวินิจฉยัไดล้่าชา้ เน่ืองจากเป็นโรคท่ีตอบสนองตอ่การรกัษาคอ่นขา้งดีหากไดร้บัการรกัษา

ทนัทว่งที ดงันัน้ความเขา้ใจถึงพยาธิกาํเนิด อาการและอาการแสดง รวมถึงการตรวจทางหอ้งปฏิบตักิาร

เพ่ือยืนยนัการวินิจฉัยโรคเพ่ือใหก้ารรกัษาท่ีถกูตอ้งและเหมาะสมจงึเป็นสิ่งสาํคญัย่ิง 

 

พยาธิกาํเนิด 
 

 ในปัจจบุนัพยาธิกาํเนิดโรคนีย้งัไมเ่ป็นท่ีทราบแนช่ดั แตค่าดวา่เก่ียวกบัการตอบสนองภมูิคุม้กนั

ตวัเองตอ่สิ่งแปลกปลอม ประกอบกบัปัจจยัทางพนัธุกรรมบางอยา่งรว่มดว้ย ทาํใหเ้กิดพยาธิสภาพนีข้ึน้

ได ้(รูปท่ี 1) เม่ือมีการชมุนมของ lymphocytes, macrophages และ fibroblasts ในอวยัวะเปา้หมาย 

ทาํใหเ้กิดการอกัเสบและทาํลายเนือ้เย่ือตามมา ซึ่งพบว่าสมัพนัธก์บั IgG4 และ regulatory T cells ท่ี

เพิ่มขึน้ โดยพบวา่มากกวา่ครึง่หนึ่งของผูป่้วยจะมีอวยัวะท่ีถกูทาํลายมากกวา่สองอวยัวะขึน้ไป2 
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รูปที่ 1 พยาธิกาํเนิดของโรค IgG4-related disease (เอกสารอา้งอิงหมายเลข 3) 

 

อาการและอาการแสดง 
 

พบอาการแสดงไดห้ลากหลายระบบในรา่งกายขึน้กบัเนือ้เย่ือและอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง (รูปท่ี2) 

โดยผูป่้วยมกัมีอาการตัง้แตส่องระบบขึน้ไป ซึ่งพบไดร้อ้ยละ 75 ของผูป่้วยทัง้หมด แบง่ไดด้งันี ้4 

1. ระบบทางเดินอาหารและตับ มาดว้ยอาการปวดทอ้ง ปวดรา้วทะลหุลงั ไมส่บายทอ้ง ตวั

เหลือง (มกัไมมี่อาการปวดทอ้ง) คนั นํา้หนกัลด ถ่ายเหลว โดยอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง  ไดแ้ก่ ตบั

ออ่น (IgG4-related pancreatitis-autoimmune pancreatitis, AIP) โดยพบไดม้ากท่ีสดุรอ้ยละ 

45 ซึ่งมกัเป็น AIP type I  ท่อนํา้ดี (IgG4-cholangitis, IgG4-sclerosing cholangitis, SC) ตบั 

(IgG4-hepatopathy) ถงุนํา้ดี (IgG4-cholecystitis) กระเพาะอาหาร ลาํไสเ้ล็ก และลาํไสใ้หญ่ 

2. ระบบอื่น ๆ ตามอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง ไดแ้ก่ ตอ่มนํา้ลาย (รอ้ยละ 37) ไตและระบบทางเดนิ

ปัสสาวะ (รอ้ยละ 15) อวยัวะหลงัเย่ือบชุ่องทอ้ง (รอ้ยละ 15) ปอด (รอ้ยละ 14) หลอดเลือดแดง

ใหญ่ aorta (รอ้ยละ 10) ตอ่มไทรอยด ์ตอ่มใตส้มอง ตอ่มนํา้เหลือง ตา ผิวหนงั เป็นตน้ 

 

 

 

 

 

 
รูปที่ 2 อตัราสว่นของผูป่้วยท่ีมี organ involvement ตา่ง ๆ (เอกสารอา้งอิงหมายเลข 2) 
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โดยผูป่้วยอาจมาดว้ยอาการจากการท่ีอวยัวะนัน้เองมีการอกัเสบ โดนทาํลาย หรืออาจเป็น

ผลกระทบจากกอ้นกดทบัอวยัวะนัน้ทาํใหมี้การตีบหรือการอดุตนัได ้สว่นอาการไข ้เบ่ืออาหาร 

ออ่นเพลีย นํา้หนกัลด เหง่ือออกตอนกลางคืน (constitutional symptoms) นัน้  พบนอ้ย แตอ่าจพบ

ไดจ้ากภาวะแทรกซอ้นจากตวัโรค เชน่ ascending cholangitis จากทอ่นํา้ดีท่ีไดร้บัความเสียหาย  

อวยัวะท่ีไดร้บัผลกระทบอาจมีการขยายขนาดใหญ่ขึน้มากกวา่สองอวยัวะขึน้ไป เป็นหนึ่งใน

อาการแสดงของ IgG4-related disease ในเด็กและผูใ้หญ่ การวินิจฉยัแยกโรคในกลุ่มท่ีขนาด

อวยัวะใหญ่ขึน้ในผูใ้หญ่ อาจตอ้งนกึถึงมะเรง็ ตรงกนัขา้มกบัในผูป่้วยเดก็ ซึ่งพบมะเรง็นอ้ย แตม่กั

สมัพนัธก์บัสาเหตกุารตดิเชือ้หรือ inflammatory diseases อ่ืน ๆ  

 

การตรวจทางห้องปฏิบัตกิารเบือ้งต้น 

การสง่ตรวจอาจอา้งอิงตามอวยัวะท่ีมีอาการหรืออาการแสดงนัน้ ๆ ได ้เชน่ 

1. Liver function tests: Hypergammaglobulinemia, cholestatic jaundice 

2. Lipase/amylase 

3. Serology: Immunoglobulin, autoantibodies, complement 

4. Imaging:  เน่ืองจากอาจมาดว้ยพยาธิสภาพลกัษณะกอ้นไดใ้นอวยัวะตา่ง ๆ ดงันัน้การตรวจ

ทางรงัสีวิทยาจงึเป็นส่วนชว่ยท่ีสาํคญั โดยอาจสง่ตรวจตามอวยัวะท่ีสงสยั ไดแ้ก่ การสง่ CT 

scan with contrast, MRI, MRCP เป็นตน้  

ตวัอยา่งท่ีพบบอ่ยคือตบัอ่อน จะสามารถพบลกัษณะ sausage-shaped pancreas with capsule-like 

rim, intermediate enlargement of pancreas, loss of normal multilobulated pattern   สว่นทางเดนิ

นํา้ดี พบลกัษณะ multiple intrahepatic stricture resembling primary sclerosing cholangitis 

 

การตรวจเพิม่เตมิ 

1. Serum levels of IgG4 

- ระดบั IgG4 ในเลือดสมัพนัธก์บัในเนือ้เย่ือของรา่งกาย พบวา่ 2 ใน 3 ของผูป่้วยมีการ

เพิ่มของระดบั IgG4 ในเลือด อยา่งไรก็ตามในผูใ้หญ่สามารถพบระดบั IgG4 ในเลือด

สงูกวา่ปกต ิ 1-2 เทา่ ประมาณรอ้ยละ 10-15 ในโรคมะเรง็ตบัออ่น (pancreatic 

cancer) มะเรง็ทอ่นํา้ดี (cholangiocarcinoma) และโรคท่อนํา้ดีอกัเสบแข็งปฐมภมู ิ

(primary sclerosing cholangitis) 

- โดยมีความไวรอ้ยละ 85 และความจาํเพาะรอ้ยละ 60-93  

- คา่ผิดปกต ิคือมีระดบัท่ีสงูมากกวา่ 135 mg/dL 
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2. Histopathology and immunostaining 

- Tumefactive lesions 

- Dense lymphoplasmacytic infiltrates rich in IgG4-positive plasma cells (รูปท่ี 

3A)  

- Storiform fibrosis (รูปท่ี 3B) extend into peribiliary glands and periductal soft 

tissue 

- Obliterative phlebitis (รูปท่ี 3C) 

- Presence of >10 IgG4-positive plasma cells/HPF and >40% IgG4/IgG plasma 

cell ratio 

- Tissue eosinophilia 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3 ลกัษณะ histopathology ของ liver and bile duct in IgG4-related disease (เอกสารอา้งอิง

หมายเลข 5) 

 

การวินิจฉัย 

อาศยัการซกัประวตัิ อาการและอาการแสดง ระดบั IgG4 ในเลือด ผลการยอ้มทางพยาธิวิทยา

เพ่ือดจูาํนวน IgG4 และ IgG plasma cells ในชิน้เนือ้ รวมถึงอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้งจากการสง่ตรวจทาง

หอ้งปฏิบตักิารและทางรงัสีวิทยาเพิ่มเตมิ โดยการวินิจฉยัตอ้งมีอวยัวะท่ีไดร้บัความเสียหายรว่มกบั 

ระดบั IgG4 ในเลือดสงูกวา่ 135 mg/dL จากการยอ้มทางพยาธิวิทยาพบ IgG4/IgG plasma cells > 

40% และ IgG4 plasma cells > 10/HPF (รูปท่ี 4) 

 

 

 

 

 

 

A B C
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               รูปที่ 4 Diagnostic algorithm ของ IgG4-related disease (เอกสารอา้งอิงหมายเลข 6) 

 

ในปัจจบุนั IgG4-related disease มีการใชเ้กณฑก์ารวินิจฉยั ประกอบดว้ย 5 ขอ้ ไดแ้ก่ 

histology & immunostaining, imaging, serology, organ involvement, response to therapy 

(Modified HISORt Diagnostic criteria) ดงัแสดงใน รูปท่ี 5 
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รูปที่ 5 Modified HISORt Diagnostic criteria for IgG4-RD (เอกสารอา้งอิงหมายเลข 2) 

 

 

การรักษา 
 

 เน่ืองจาก IgG4-related disease เกิดจากมีกระบวนการอกัเสบเกิดขึน้เป็นหลกั การรกัษาจึงเริ่ม

จากการให้ยากดภูมิคุม้กันกลุ่ม corticosteroids ซึ่งมักจะตอบสนองต่อการรักษาอย่างรวดเร็วและ

สมํ่าเสมอ แต่อย่างไรก็ตามการอักเสบนี ้ก่อใหเ้กิดผังพืดและอวัยวะไดร้ับความเสียหายตามมา เช่น 

pancreatic atrophy, intrahepatic bile ducts strictures หรือ retroperitoneal fibrosis เป็นตน้  การ

ตอบสนองตอ่การรกัษาอาจไมเ่ป็นท่ีนา่พอใจ นอกจากนัน้ จาํเป็นตอ้งใหย้ากดภูมิคุม้กนัเป็นระยะเวลานาน 

ทาํใหต้อ้งคาํนึงถึงผลขา้งเคียงของยากดภูมินัน้ดว้ย เพ่ือนาํไปสู ่ remission และปอ้งกนัการเกิด relapse 

ตามมา โดยอาจตอ้งมีการใชท้ัง้ corticosteroids, immunomodulators และ biological therapy มี

รายงานว่าผูป่้วยเพียงรอ้ยละ 10-25 สามารถมี spontaneous resolutions ของอาการโดยท่ีไม่ตอ้งไดร้บั

การรกัษา4 

 ขอ้บง่ชีใ้นการพิจารณาใหก้ารรกัษา ไดแ้ก่ obstructive jaundice, abdominal pain, pancreatic 

pain และ involvement ของ extra-pancreatic digestive organs โดยรวมถึง IgG4-related cholangitis  

 จะขอกลา่วถึงแนวทางการการรกัษา IgG-related disease (รูปท่ี 6 และตารางท่ี 3) ไดแ้ก่  

1. Glucocorticoids   
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- Prednisolone เป็นยาหลกัในการเริ่มรกัษาท่ีมีประสิทธิภาพ การตอบสนองจะท่ีระยะเวลา 4-6  

สปัดาห ์โดยประเมินจากอาการ, biochemical และ morphological markers พบว่ามีการลดลงของระดบั 

serum IgG4  

2. Other immunosuppressive agents 

           - เป็นยาท่ีใชเ้พ่ือเป็น steroid-sparing agents โดยสามารถใชเ้ป็น  monotherapy หรือ adjuvant 

therapy รว่มกบั steroids ได ้หากโรคมีการ relapse หรืออาจจะใชใ้นการ maintenance therapy เพ่ือ 

remission สาํหรบักรณีท่ีมี relapse หลายครัง้ได ้ไดแ้ก่ azathioprine, mycophenolate mofetil, 6-

mercaptopurine, cyclosporine A, tacrolimus, methotrexate, cyclophosphamide  

เป็นตน้ 

3. Biological therapy (B-cell depletion therapy with antibody against CD20) 

               - เป็น alternative treatment หาก failed steroids หรือ immunomodulators ไดแ้ก่ rituximab 

4. Intervention/surgery 

               - ขอ้บง่ชีใ้นการทาํ ERCP รว่มกบั balloon dilatation ในกรณีท่ีผูป่้วยมี dominant หรือ

symptomatic biliary strictures, pancreatitis associated pancreatic mass 

 
รูปที่ 6 Algorithm ในการรกัษาโรค IgG4-related disease (เอกสารอา้งอิงหมายเลข 2) 

ตารางที ่3 แสดงชนิดของยา ขนาดยา ระยะเวลาท่ีใชต้ลอดจนผลขา้งเคียงของยาในการรกัษา IgG4-

related diseases 
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Treatment Doses and duration Side effects 

Prednisolone 0.6-1.5 mg/kg/day (max 40 mg) oral 

for 4 weeks then taper by 5 mg/week 

for a total 8 weeks3 (or 5 mg/2 weeks) 

tapering duration 3-6 months  

and maintenance 2.5-10 mg/day of 

prednisolone for 12 months4 

Hyperglycemia, weight gain,  

mood changes, insomnia,  

acne, dry skin, or discoloration 

Azathioprine 1-2.5 mg/kg/day for up to 6 months Nausea and vomiting, fatigue,  

diarrhea, acute pancreatitis,  

infection/anemia due to  

bone marrow suppression 

Mycophenolate 

mofetil 

750-1,000 mg twice daily for up to  

6 months 

Diarrhea, nausea, vomiting,  

joint pain, infection, leukopenia,  

anemia, thrombosis 

Rituximab 375 mg/m2 of BSA IV weekly for 4 

weeks (induction phase) followed by 

repeat every 2-3 months for  

24 months or two 1,000 mg infusions  

15 days apart every 6 months 

(maintenance therapy) 

Severe infusion reaction,  

cardiac arrest,  

tumor lysis syndrome  

causing acute renal failure,  

infection, bowel obstruction  

or perforation 

 

ระยะเวลาใน induction และ maintenance therapy แตกตา่งกนัไปในแตล่ะราย  ในบางราย   ท่ีมี

อาการเรือ้รงัอาจจะไมค่อ่ยตอบสนองตอ่การรกัษาได ้ หรือเกิดขอ้จาํกดัจากผลขา้งเคียงของยาท่ีพิจารณา

ใหก้ารรกัษาเพ่ือควบคมุโรค ทาํใหผ้ลการรกัษาอาจไมเ่ป็นท่ีนา่พอใจหรือไมห่ายขาด 

 

 

 

 

การพยากรณโ์รค 
 

ขึน้กบัหลายปัจจยัและอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง พบวา่ขอ้มลูของ long-term functional outcome ของ 

gastrointestinal IgG4-related  ยงัคอ่นขา้งจาํกดัเน่ืองจากพบคอ่นขา้งนอ้ย โดยเฉพาะในผูป่้วยท่ีไมมี่
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อาการหรืออาการแสดงท่ีชดัเจน ผูป่้วยท่ีมี pancreaticobiliary IgG4-related disease สามารถเกิด 

remission และ relapse ไดห้ลายครัง้ โดยปัจจยัท่ีสมัพนัธก์บัการ relapse ไดแ้ก่ proximal biliary 

involvement, diffuse pancreatic involvement, ระดบั IgG4 ท่ีสงู และการพบอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้งหลาย

อวยัวะในเวลาเดียวกนั แมว้่าพบการเกิด relapse-remitting course ผูป่้วยสว่นมากมกัมีการพยากรณ์

โรคท่ีดี พบวา่ survival rates อยูท่ี่รอ้ยละ 91 และรอ้ยละ 72 ท่ี 5 และ 10 ปีตามลาํดบั เม่ือติดตามใน

ระยะยาวพบว่า IgG4-SC ทาํใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของ morphology และ function ไดท้าํใหเ้กิด

ภาวะแทรกซอ้นเชน่ portal obstruction, portal hypertension หรือ cirrhosis หากผูป่้วยมีภาวะ 

persistent หรือ progressive jaundice ท่ีไมต่อบสนองตอ่รกัษา อาจนาํไปสู่ liver failure และ

จาํเป็นตอ้งไดร้บัการทาํ liver transplantation ตอ่ไป 
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