
Vet Integr Sci Thongtharb. Vet Integr Sci. 2018; 16(2): 19-34

Veterinary Integrative Sciences

19

Veterinary Integrative Sciences 2018; 16(2): 19-34.

Vet Integr Sci

Veterinary Integrative Sciences
ISSN; 2629-9968 (online)

Website; www.vet.cmu.ac.th/cmvj

Review article

Histiocytic sarcoma in dogs
Atigan Thongtharb1,2

1 Department of Companion Animal and Wildlife Clinics, Faculty of Veterinary Medicine,  Chiang Mai University,
Chiang Mai 50100, Thailand  

2 Oncology Clinic, Small Animal Hospital, Animal Health Service Center, Faculty of Veterinary Medicine, Chiang Mai University 
  Chiang Mai 50200, Thailand

Abstract
Canine histiocytic sarcoma (CHS), also known as malignant histiocytosis is a very aggressive hematologic malignancy that 
has a high metastatic rate and mortality rate. CHS originates from white blood cells, namely histiocytes that commonly 
reside in soft tissue and connective tissue throughout the body. Microscopically, the cell morphology of this tumor some-
times is indistinguishable from other round cell tumors and carcinomas by using routine hematoxylin and eosin staining. 
Currently, immunohistochemistry is a valuable diagnostic tool for identifying types and cell of origin of the tumor that most 
CHS cells have dendritic cell immunophenotype (CD18+, CD11c+, MHCII+, CD11d-). The most currently available treat-
ments for CHS are the combination of surgical excision, radiotherapy and chemotherapy, known as multimodal therapy, in 
order to increase treatment efficacy and survival time of dogs with CHS. Furthermore, the palliative treatment should be 
considered in CHS cases to improve the quality of life.
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บทนำ�ำ

	 ฮสีตโิอไซต์ (histiocyte) เป็นเซลล์เมด็เลือดขาวทีมี่ต้นกำ�ำเนดิจากพลูรโิพเทนท์สเต็มเซลล์ (pluri-

potent stem cell) ในไขกระดกู การเปล่ียนสภาพของเซลล์ (cell differentiation) จากเซลล์ต้นกำ�ำเนดิไป

เป็นฮีสตโิอไซต์จะต้องอาศยัไซโตไคน์ (cytokine) และโกรทแฟคเตอร์ (growth factor) หลายชนดิในการ

พฒันา เช่น granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), macrophage colo-

ny-stimulating factor (M-CSF), tumor necrotic factor-alpha (TNF-α), interleukin (IL)-3, IL-4 และ 

transforming growth factor-beta 1 (TGF-β1) (Cline, 1994; Moore, 2014) 

	 ฮสีตโิอไซต์จะอยูใ่นบรเิวณเนือ้เยือ่อ่อนและเนือ้เยือ่เก่ียวพนัท่ัวร่างกาย เกีย่วข้องกบัระบบเรติ

คโูล-เอนโดทเีลยีม (reticuloendothelial system) ฮสีตโิอไซต์แบ่งเป็น 2 ชนดิ คอื เซลล์มาโครฟาจ (mac-

rophage) มหีน้าทีท่ำ�ำลายเช้ือโรคและส่ิงแปลกปลอมท่ีเข้าสูร่่างกายผ่านกระบวนการฟาโกไซโทซสิ (phago-

cytosis) และเกีย่วข้องกบัระบบภมูคิุม้กันโดยกำ�ำเนดิ (innate immune system) และเซลล์เดน็ไดรตกิ 

(dendritic cell) ทำ�ำหน้าทีน่ำ�ำเสนอ หรอืส่งสญัญาณจากแอนตเิจนให้กบัลิมโฟไซต์ชนดิเซลล์ท ี(T-cell lym-

phocyte) เกีย่วข้องกบัระบบภมูคิุม้กันแบบจำ�ำเพาะ (adaptive หรอื acquire immune system) เซลล์

เดน็ไดรตกิสามารถแบ่งได้เป็น 2 ชนดิย่อย ขึน้กบัระยะการเจรญิเตม็วยั (maturation stage) คอื Langer-

hans cell หรอื immature dendritic cell ซึง่พบได้ในชัน้หนงักำ�ำพร้า (epidermis) ของผิวหนงั ระบบขบั

ถ่ายปัสสาวะ ระบบทางเดนิอาหาร รวมถงึระบบทางเดนิหายใจ และ interstitial dendritic cell เป็นเซลล์

เดน็ไดรตกิทีโ่ตเตม็ที ่(mature cell) และพบอยูใ่นอวยัวะท่ัวร่างกายรวมถงึผิวหนงัชัน้หนงัแท้ (dermis) 

	 ฮสีตโิอไซตกิ ซาร์โคมาในสุนขั (canine histiocytic sarcoma; CHS) จดัอยูใ่นกลุ่มโรคฮีสตโิอไซต์

เจรญิผิดปกต ิ(histiocytic proliferative disorder; HPD) ซึง่เป็นมะเรง็เลือดขาวชนิดทีม่คีวามรุนแรงมาก 

สตัว์ป่วยจะเสยีชวิีตภายใน 2 ถงึ 4 เดอืน มะเร็งชนดินีพ้บบ่อยในสนุขัอายุปานกลางถงึอายมุาก อย่างก็ตาม

มรีายงานว่าสนุขัอายุน้อยสามารถเป็น CHS ได้ (Denstedt, 2014; Mastrorilli et al., 2012) อบุตักิารณ์

การเกดิ CHS พบมากในสนุขัสายพนัธุเ์บอร์นสี เมาน์เทนดอ็ก  (Bernese Mountain Dog) รอ็ตไวเลอร์ 

(Rottweiler) และกลุ่มรทีรฟีเวอร์ (Retriever) โดยเฉพาะพนัธุแ์ฟลท โค้ท รทีรฟีเวอร์ (Flat-coated re-

triever) (Abadie et al., 2009; Boerkamp et al., 2014; Constantino-Casas et al., 2011; Craig et 

al., 2002; Erich et al., 2013; Fidel et al., 2006) และยงัพบรายงานในสุนขัพนัธุอ์ืน่อกีด้วย เช่น ทเิบตนั

เทอร์เรยี (Tibetan Terrier) (Uchida et al., 2001) เพมโบรก เวลช์ คอร์กี ้ (Pembroke Welsh Corgi) 

(Hirako et al., 2015; Ide et al., 2011; Thongtharb et al., 2016a) และมเินเจอร์ ชเนาเซอร์ (Miniature 

schnauzer) (Lenz et al., 2017) รวมทัง้มรีายงานการพบในสัตว์ชนดิอืน่ เช่น แมว (Friedrichs and 

Young, 2008; Ide et al., 2009; Ide et al., 2010) โค (Anjiki et al., 2000; Matsuda et al., 2010) ม้า 

(Paciello et al., 2013) กระต่าย (Ishimori et al., 2017; Karim et al., 2017; Leissinger et al., 2013) 

หน ู(Ohnishi et al., 2012) เจอร์บิล (gerbil) (Chen et al., 1992) และเฟอเรท (ferret) (Thongtharb et 

al., 2016b) 

	 เมือ่ตรวจสอบรอยโรคของ CHS ด้วยตาเปล่า (gross examination) พบว่าก้อนเนือ้มคีวามแน่น 

(firm consistency) มรีปูร่างกลมหรอืหลายกลีบ (multi-lobulated) พืน้ผวิหน้าตดัของก้อนเนือ้ค่อนข้าง

เรยีบ มสีขีาวถงึสคีรมี และอาจพบจดุเลือดออก  หรอืหย่อมเนือ้ตายภายในก้อนเนือ้งอกได้ เมือ่ศึกษา

ตำ�ำแหน่งและรปูแบบการกระจายตัวของรอยโรค พบว่า CHS แบ่งเป็น 2 ประเภท คอื แบบเกิดขึน้เฉพาะที่ 

(localized histiocytic sarcoma) และ แบบกระจายทัว่ร่างกาย (disseminated histiocytic sarcoma) 
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	 CHS แบบเกิดขึ้นเฉพาะที่ มักพบเป็นก้อนเดี่ยวบริเวณผิวหนัง และเนื้อเยื่อชั้นใต้หนังของปลาย

รยางค ์ (Figure 1) ซึ่งเป็นตำ�ำแหน่งที่พบได้บ่อย และอาจพบได้ที่ข้อต่อกระดูกรยางค์ ต่อมน้�้ำำเหลืองข้าง

เคียง (sentinel lymph node) ม้าม ปอด อัณฑะ สมอง และไขสันหลัง  มะเร็งประเภทนี้สามารถลุกลาม

ลงไปในเนื้อเยื่อชั้นที่อยู่ลึกลงไป และสามารถพบการแพร่กระจายเข้าสู่ต่อมน้�้ำำเหลืองข้างเคียงได้ ส่วน 

CHS แบบกระจายทั่วร่างกาย มักพบก้อนเนื้อกระจายอยู่ภายในอวัยวะของร่างกาย เช่น ม้าม ปอด 

ไขกระดูก  ตับ สมอง และไขสันหลัง มะเร็งประเภทนี้มีความรุนแรงมาก ก ารพยากรณ์โรคไม่ดี และสัตว์

ป่วยมีโอกาสเสียชีวิตสูง เมื่อศึกษาในระดับอิมมูโนฟีโนไทป์ (immunophenotype) พบว่าเซลล์มะเร็งฮี

สติโอไซต์ในสุนัขส่วนใหญ่พัฒนามาจากเซลล์เด็นไดรติก  แต่ CHS สามารถแสดงลักษณะฟีโนไทป์ของมา

โครฟาจได้ด้วย ซึ่งพบได้บ่อยในชนิดที่มีการเก็บกินเซลล์เม็ดเลือด (hemophagocytic histiocytic sar-

coma) ที่ม้าม แต่โอกาสพบจะน้อยกว่า 2 ชนิดแรก (Moore et al., 2006) Thongtharb และคณะ 

(2016) พบว่าเซลล์มะเร็งฮีสติโอไซต์ที่พบในระบบประสาทส่วนกลางสามารถแสดงลักษณะฟีโนไทป์ของ

ทั้งเซลล์เด็นไดรติก  และมาโครฟาจได้ แต่เหตุการณ์ดังกล่าวเกิดขึ้นได้ไม่บ่อยนัก  ทั้งนี้ขึ้นกับระยะการ

เปลี่ยนแปลงของเซลล์มะเร็งแต่ละเซลล์ นอกจากนี้ Hirako และคณะ (2015) ยังได้รายงานว่า CHS มี

โอกาสพัฒนามาจากเซลล์แลงเกอร์ฮานส์ (Langerhans cell) ได้ เนื่องจากพบว่าเซลล์มะเร็งฮีสติโอไซต์ให้

ผลบวกกับ E-cadherin บ่งบอกว่าเซลล์มะเร็งดังกล่าวมีลักษณะฟีโนไทป์ของเซลล์แลงเกอร์ฮานส์ ซึ่งเป็น

เซลล์กลุ่มย่อย (subset) ของเซลล์เด็นไดรติก และยังเป็นเซลล์ต้นกำ�ำเนิดของฮีสติโอไซโตมาที่ผิวหนัง (cu-

taneous histiocytoma) (Baines et al., 2008)

	 ปัจจุบันยังไม่มีรายงานสาเหตุที่แท้จริงที่ก่อให้เกิดการพัฒนา CHS อย่างไรก็ตามมีหลายการ

ศึกษาอธิบายว่ามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดนี้อาจมีความเกี่ยวเนื่องกับความผิดปกติของยีน (Abadie et al., 

2009; Boerkamp et al., 2013; Boerkamp et al., 2014; Sterenczak et al., 2011)

Figure 1 A histiocytic sarcoma was presented on paw of left hind limb in dog. Gross 

appearance reveals a solitary mass at the left metatarsal area. Alopecia and ulcerative 

wounds (arrow) are also noted on the surface of the tumor.
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อาการทางคลินิก

	 อาการทางคลนิกิของสนุขัท่ีป่วยด้วย CHS มคีวามหลากหลาย และไม่จำ�ำเพาะ สนุขัมกัแสดงอาการซมึ 

อ่อนแรง เบือ่อาหาร ร่วมกบัมนี้�้ำำหนกัตวัลดลง และมต่ีอมน้�้ำำเหลืองโต นอกจากนีย้งัสามารถพบอาการทางคลนิกิ

ประเภทอืน่ได้อกี  ขึน้กบัอวยัวะทีเ่ซลล์มะเรง็แพร่กระจายเข้าไป โดยทัว่ไปเซลล์มะเรง็ฮีสตโิอไซต์สามารถแพร่

กระจายไปยงัอวัยวะ ทัว่ร่างกายส่งผลให้เกดิความผดิปกตใินหลายระบบร่วมกนั (Coomer and Liptak, 2008) 

เช่น ก ารพบก้อนเนือ้ทีเ่น้ือเยือ่ปอด สนุขัมักแสดงอาการหอบหรอืไอ ในขณะท่ีการมก้ีอนเนือ้เกดิขึน้ในเนือ้เยือ่

สมอง จะทำ�ำให้สตัว์แสดงอาการชักหรอืแสดงภาวะกล้ามเนือ้เสยีสหการ (ataxia) นอกจากนี ้CHS ชนดิท่ีมกีารเกบ็

กนิเซลล์เม็ดเลอืดยังส่งผลให้สตัว์เลีย้งแสดงอาการคล้ายกบัสตัว์ทีเ่ป็นโรคภมูต้ิานทานทำ�ำลายเมด็เลอืดแดงตนเอง 

(immune mediated hemolytic anemia; IMHA) ได้ แต่เม่ือทำ�ำการตรวจแอนติบอดต่ีอเมด็เลอืดแดงด้วยวิธี 

Coombs test พบว่าให้ผลลบ (Moore et al., 2006)

การตรวจวินิจฉัย

	 ข้อมลูเกีย่วกบัสตัว์ป่วย ประวตักิารป่วย และผลการตรวจร่างกายเบือ้งต้นเป็นข้อมลูพ้ืนฐานท่ีสำ�ำคัญ

สำ�ำหรบัการวนิจิฉยัเนือ้งอกทกุชนิดในสตัว์เลีย้ง ก ารยนืยนัว่าสตัว์ป่วยเป็นเนือ้งอกชนดิใดมคีวามจำ�ำเป็นต้องอาศัย

ข้อมลูเพิม่เตมิจากการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร เช่น ผลตรวจทางโลหติวทิยาและเคมคีลนิกิ  ผลตรวจทางทัศน

วนิจิฉัย (diagnostic imaging) ผลตรวจทางเซลล์วทิยาวนิจิฉยั (diagnostic cytology) ผลตรวจทางจลุพยาธิ

วทิยา (histopathology) ผลตรวจทางอมิมูโนฮสีโต-เคม ี (immunohistochemistry) ผลตรวจทางอณชีูววทิยา 

(molecular biology) 

	 โดยทัว่ไปแล้วค่าโลหติวทิยา และเคมคีลนิกิในสนุขัทีเ่ป็น CHS โดยเฉพาะอย่างย่ิงชนดิท่ีมีการเกบ็กิน

เซลล์เมด็เลอืด มกัพบภาวะโลหติจางแบบทีม่กีารตอบสนองของไขกระดูก (regenerative anemia) เกลด็เลอืดต่�่ำำ 

(thrombocytopenia) อลับมิูนในเลอืดต่�่ำำ  (hypoalbuminemia) โกลบลูนิในเลอืดต่�่ำำ  (hypoglobulinemia) 

และคอเลสเตอรอลในเลอืดต่�่ำำ (hypocholesterolemia) (Moore et al., 2006; Soare et al., 2012) นอกจาก

การตรวจทางโลหติวทิยาและเคมคีลินกิ  พบว่าการตรวจสารบ่งช้ีทางชวีภาพ (biomarker) เป็นอีกเครือ่งมอืหนึง่

ในการช่วยวนิจิฉยั CHS ได้ โดยสนัุขทีเ่ป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนดินี ้ สามารถพบภาวะไฟบรโินเจนในเลอืดสงู  

(hyperfibrinogenemia) ภาวะเฟอรตินิในเลอืดสงู (hyperferritinemia) นอกจากนีย้งัอาจพบระดบัซรีแีอค-ทีฟ

โปรตนี (c-reactive protein) และระดบัโมโนไซต์ คโีมแทคตกิ โปรตนี-1 (monocyte chemotactic protein 

(MCP)-1) เพิม่เช่นกัน (Friedrichs et al., 2010; Nielsen et al., 2013) 

	 เนือ่งจากพฤตกิรรมทางคลนิกิของ CHS มคีวามรนุแรง และมอีตัราการแพร่กระจายสงู การตดิตามการ

แพร่กระจายของเซลล์มะเรง็ไปยงัอวยัวะหรือบรเิวณอืน่ของร่างกายจงึมคีวามจำ�ำเป็นอย่างมาก  จงึมกีารนำ�ำวธีิทาง

ด้านทศันวนิจิฉยัมาใช้ โดยเครือ่งมอืท่ีนยิมใช้ประกอบด้วย อลัตร้าซาวด์ (ultrasound) ก ารตรวจด้วยเครือ่ง

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (computed tomography scan; CT-scan) ก ารตรวจเอ็กซ์เรย์ด้วยคลืน่แม่เหลก็ไฟฟ้า 

(magnetic resonance imaging; MRI) และการถ่ายภาพการกระจายตวัของสารเภสัชรงัสทีีส่ลายตวัให้โพสติ

รอน (positron emission tomography; PET) (Cruz-Arámbulo et al., 2004; Kang et al., 2009; Ramirez 

et al., 2002; Tamura et al., 2009; Taylor et al., 2015; Wada et al., 2017) การเลือกใช้เคร่ืองมอืทางด้าน

ทศันวินจิฉยัควรพจิารณาถึงตำ�ำแหน่ง และการกระจายตัวของเนือ้งอกร่วมด้วย 

	 การเลอืกวธิกีารเกบ็ตวัอย่างเซลล์จากกอนเนือ้ หรอืรอยโรคทีส่งสยัว่าเป็น CHS เพือ่นำ�ำไปตรวจวนิจิฉัย

ทางด้านเซลล์วิทยานัน้ ควรพจิารณาจากตำ�ำแหน่งและระดบัความลกึของรอยโรค โดยทัว่ไปลกัษณะสณัฐานวทิยา 

(tumor cell morphology) ของเซลล์มะเร็งฮสีตโิอไซต์ พบว่าเซลล์มะเรง็ส่วนใหญ่มรีปูร่างกลม ไปจนถึงรปูร่าง
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หลายแบบ (round to pleomorphic-shaped) เซลล์มขีนาดไม่เท่ากนั (anisocytosis) สดัส่วนนวิเคลยีสต่อไซโต

พลาสม (nuclear:cytoplasm ratio) สงู ไซโตพลาสมมปีริมาณปานกลางถงึมาก และตดิสนี้�้ำำเงนิอ่อน นวิเคลยีสมี

รปูร่างกลม และมกัมขีนาดไม่เท่ากนั (anisokaryosis) โครมาตนิเป็นแบบละเอยีดถึงหยาบ (finely – coarse 

chromatin pattern) และพบการแบ่งตัวของเซลล์ทีผ่ดิปกต ิ(abnormal mitotic figure) ปรมิาณมาก บางครัง้

อาจพบเซลล์มะเรง็มขีนาดใหญ่ และมนีวิเคลยีสอยู่รวมกนัในเซลล์เดยีว (multinucleated giant cell) (Figure 2)

	 การตรวจทางจลุพยาธวิทิยาพบว่า ลกัษณะสณัฐานวทิยาของเซลล์มะเรง็ฮสีตโิอไซต์ใน CHS แบบ

เกิดขึน้เฉพาะที ่และแบบกระจายทัว่ร่างกายมคีวามคล้ายคลงึกนั ซึง่สามารถแบ่งได้เป็น 2 กลุม่ (Constan-

tino-Casas et al., 2011; Thongtharb et al., 2016a) คอื กลุม่รปูร่างกลม/รปูร่างหลายแบบ (round/

pleomorphic shape) เซลล์มะเรง็ในกลุม่นีม้ไีซโตพลาสมตดิสแีดง (eosinophilic cytoplasm) และ

ขอบเขตของเซลล์ชดัเจน อาจพบแวควิโอลภายในไซโตพลาสม (cytoplasmic vacuolation)  นวิเคลยีสมี

รปูร่างกลม หรอืรปูไข่ และมนีวิคลโีอลสัชดัเจน บางบรเิวณอาจพบเซลล์มะเรง็มขีนาดใหญ่ และมนีวิเคลยีส

อยูร่วมกนัในเซลล์เดยีว (multinucleated giant cell) (Figure 3) ส่วนกลุม่รปูร่างกระสวย (spindle 

shape) เซลล์มะเรง็มกัมกีารเรยีงตวัด้วยรปูแบบทีไ่ม่แน่นอน ขอบเขตของเซลล์ไม่ชดัเจน นวิเคลยีสมรีปูร่าง

ตัง้แต่รปูไข่ จนถงึรปูกระสวย และมกัไม่พบนวิคลโีอลสั นอกจากนีย้งัพบการแทรกตวัของเซลล์อกัเสบ โดย

เฉพาะอย่างยิง่ลมิโฟไซต์ปะปนอยูก่บัเซลล์มะเรง็ด้วย Thongtharb และคณะ (2016) ได้อธบิายเพิม่เตมิว่า 

CHS ทีม่เีซลล์มะเรง็รปูร่างกลม/รปูร่างหลายแบบจะมคีวามรนุแรงมากกว่ากลุม่เซลล์มะเรง็รปูร่างกระสวย 

Figure 2 Histiocytic sarcoma in dog. Neoplastic histiocytes are discrete round cells. These 

cells have moderate amount to abundant cytoplasm. The nuclei are round to ovoid with 

finely to coarse chromatin pattern. Mitotic figure is found (arrowhead). Multinucleated 

giant cells are also noted (arrow). Fine Needle Aspiration. Diff-Quik®.
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Figure 3 Neoplastic histiocytes are round to pleomorphic. These cells have moderate to 

abundant eosinophilic cytoplasm. The nuclei are eccentric and round to ovoid. Nucleolar 

prominence is noted. Severe cellular atypia is seen. The multinucleated giant cells (ar-

row) are also found admixing with neoplastic histiocytes. HE. 

	 แม้ว่าการตรวจทางด้านเซลล์วทิยาวนิิจฉยั และจลุพยาธวิทิยาเป็นวธิท่ีีนยิมใช้ในการยนืยนัมะเรง็ 

ชนิดนี้ได้ แต่ในบางครั้งลักษณะสัณฐานวิทยาของเซลล์อาจมีความคล้ายคลึงกับโรคอื่น ในกลุ่มโรคฮีสติโอ

ไซต์เจริญผิดปกติ รวมถึงเนื้องอกชนิดอื่นได้ เช่น เนื้องอกมาสต์เซลล์ (mast cell tumor) ชนิด undiffer-

entiated เนื้องอกพลาสมาเซลล์ (plasma cell tumor) มะเร็งต่อมน้�้ำำเหลือง (lymphoma) และ undif-

ferentiated carcinoma จึงมีการนำ�ำวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมี หรืออิมมูโนไซโตเคมี (immunocytochemis-

try) มาใช้ตรวจวินิจฉัยแยกชนิดของมะเร็งต่อไป แต่ข้อจำ�ำกัดที่สำ�ำคัญของวิธีเหล่านี้ คือ แอนติบอดีที่มี

ความจำ�ำเพาะในการตรวจหาแอนติเจนที่อยู่บนผิวเซลล์ ไซโตพลาสม และนิวเคลียสของเซลล์มะเร็งฮีสติโอ

ไซต์ส่วนใหญ่เป็นแอนติบอดีที่ใช้สำ�ำหรับตัวอย่างเนื้อเยื่อที่ถูกแช่แข็ง (frozen tissue) แต่การตรวจ

วิเคราะห์ทางวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมี โดยใช้เนื้อเยื่อที่ถูกแช่แข็งไม่ได้เป็นวิธีที่ใช้กันอยู่ทั่วไป ดังนั้นในช่วงระยะ

เวลา 10 ปีที่ผ่านมามีหลายการศึกษาได้ค้นหา และรายงานแอนติบอดีที่จำ�ำเพาะสำ�ำหรับตรวจยืนยัน CHS 

จากเนื้อเยื่อที่ถูกตรึงด้วยฟอร์มาลิน และฝังในพาราฟิน และปัจจุบันมีการนำ�ำแอนติบอดีกลุ่มดังกล่าวมาใช้

เพื่อยืนยัน CHS กันอย่างแพร่หลายมากขึ้น (Table 1 และ Figure 4) แม้ว่าวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมีสามารถ

วินิจฉัยแยก  CHS ออกจากมะเร็งชนิดอื่นได้ แต่ก็ยังไม่สามารถแยก  CHS แบบเกิดขึ้นเฉพาะที่ออกจาก

แบบกระจายทั่วร่างกายได้ (Affolter and Moore, 2002; Fulmer and Mauldin, 2007; Ide et al., 

2011) 
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Figure 4 Histiocytic sarcoma in dog. Neoplastic histiocytes are immunopositive for Iba-1. 

IHC. Hematoxylin counterstain.

Table 1 Summary of primary antibodies used for immunohistochemistry in canine histiocytic sarcoma

Antibody Cell origin Author

CD18 Leukocyte, dendritic cell Constantino-Casas et al., 2011; Hirako et al., 2015; Kuijk et al., 

2013; Soare et al., 2012; Zimmerman et al., 2006  

HLA-DR

(MHC Class II)

Antigen presenting cell Constantino-Casas et al., 2011; Hirako et al., 2015; Ide et al., 

2011; Kato et al., 2013; Thongtharb et al., 2016a 

Iba-1 Microglia, macrophage Hirako et al., 2015; Ide et al., 2011; Pierezan et al., 2014; 

Thongtharb et al., 2016a 

CD204 Monocyte, macrophage Ide et al., 2011; Kato et al., 2013; Thongtharb et al., 2016a 

CD163 Histiocyte Ide et al., 2011; Kato et al., 2013; Thongtharb et al., 2016a 

Lysozyme Monocyte, macrophage Fant et al., 2004; Soare et al., 2012; Thio et al., 2006; 

Thongtharb et al., 2016a; Zimmerman et al., 2006 

CD11c Dendritic cell Affolter and Moore, 2002; Tzipory et al., 2009 

CD11d Red pulp macrophage Constantino-Casas et al., 2011; Moore et al., 2006; Soare et 

al., 2012 

E-cadherin Langerhans cell Hirako et al., 2015
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	 ในช่วงระยะเวลา 5 ปีทีผ่่านมา มกีารนำ�ำวธิทีางอณชูวีวทิยา (molecular biology) มาใช้เพือ่เพิม่

ประสทิธภิาพในการตรวจวนิจิฉยั CHS โดย Yamazaki และคณะ (2014) ได้วดัระดบัการแสดงออกของ 

messenger RNA (mRNA) ของแอนตเิจนทีผ่วิ (surface antigens; MHC class II, CD11b, CD11c และ 

CD86) ในเซลล์มะเรง็ฮสีตโิอไซต์ และพบว่าสนุขัทีเ่ป็น CHS มกีารแสดงออกของยนีกลุม่ดงักล่าวสงูกว่า

สนุขัทีป่่วยด้วยโรคอืน่ อย่างไรกต็ามการตรวจวนิจิฉยัด้วยวธินีีแ้นะนำ�ำให้ใช้ร่วมกบัการตรวจวนิจิฉยัวธิอีืน่

ประกอบกนัเพือ่เพิม่ความแม่นยำ�ำในการตรวจวนิจิฉยั นอกจากนี ้Boerkamp และคณะ (2014) ได้ทำ�ำการ

ศกึษาถงึการแสดงออกของยนี C6, CLEC12A และ CCL5 ใน CHS และพบว่าสนุขัทีเ่ป็น CHS แบบเกดิขึน้

เฉพาะทีม่กีารแสดงออกของยนี C6 ลดลง และมกีารแสดงออกของยนี CLEC12A และ CCL5 สงูขึน้เมือ่

เทยีบกบัสนุขัทีเ่ป็น CHS แบบกระจายทัว่ร่างกาย

การรักษา

	 การรักษา CHS มีหลายวิธี วิธีทางศัลยกรรมเป็นการรักษาที่นิยมใช้สำ�ำหรับรักษามะเร็งชนิดนี้ 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งแบบเกิดขึ้นเฉพาะที่ อย่างไรก็ตามภายหลังจากการผ่าตัดแล้วควรพิจารณาให้การ

รักษาเพิ่มเติมด้วย เช่น รังสีรักษา (กรณีเนื้องอกที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ หรือผ่าตัดได้ไม่หมด) การให้ยาต้าน

เนื้องอก (antitumor agent) (Dervisis et al., 2017; Klahn et al., 2011) เพื่อเพิ่มอัตราการรอดชีวิต

ของสัตว์ป่วย

	 ช่วงระยะเวลา 20 ปีที่ผ่านมา มีการเลือกใช้ยาต้านเนื้องอกหลากหลายชนิดเพื่อใช้รักษา CHS 

โดยทั่วไปรูปแบบการรักษาด้วยยาต้านเนื้องอก มี 2 รูปแบบ คือ การใช้ยาต้านเนื้องอกเพียงชนิดเดียวใน

การรักษา (single dose chemotherapy) และการใช้ยาต้านเนื้องอกหลายชนิดร่วมกันในการรักษา 

(combination chemotherapy) ทั้งนี้การใช้ยาหลายชนิดร่วมกันมีวัตถุประสงค์เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพใน

การรักษามะเร็ง ตลอดจนเป็นการลดโอกาสที่เซลล์มะเร็งดื้อยาได้ การรักษา CHS โดยการให้ยาต้าน  เนื้อ

งอกมักนิยมใช้ในกรณีเป็นมะเร็งแบบกระจายทั่วร่างกาย ปัจจุบันยา lomustine (CCNU) เป็นยาต้านเนื้อ

งอกกลุ่มแรกที่แนะนำ�ำให้ในขนาด 60 – 90 mg/m2 อัตราการตอบสนองเพียงร้อยละ 29 – 46 (Rassnick 

et al., 2010; Skorupski et al., 2007) และมีค่ามัธยฐานระยะเวลาการอยู่รอด (median survival 

time) อยู่ที่ 106 วัน (Skorupski et al., 2007) แม้ว่า lomustine เป็นยาต้านเนื้องอกที่นิยมใช้กันอย่าง

แพร่หลายทั่วโลกในการรักษา CHS แต่โอกาสที่มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดนี้ไม่ตอบสนองต่อการรักษาก็

สามารถพบได้เช่นกัน นอกจากนี้ยังพบรายงานการแพ้ยา ตลอดจนผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นจากการใช้ยาต้าน

เนื้องอกชนิดนี้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งผลต่อปริมาณของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล ทำ �ำให้เกิดภาวะนิวโทร

ฟิลต่�่ำำ  (neutropenia) อย่างรุนแรง รวมถึงการมีผลกระทบกับระบบทางเดินอาหาร ก ารเป็นพิษต่อตับ 

(hepatotoxicity) และส่งผลให้เกิดการเพิ่มขึ้นของระดับเอนไซม์ alanine aminotransferase; ALT ใน

ที่สุด (Heading et al., 2011; Kristal et al., 2004) ในปี 2018 Kezer และคณะ ได้นำ�ำยาต้านเนื้องอก 

dacarbazine มาใช้สำ�ำหรับรักษามะเร็งชนิดนี้ โดยให้ในขนาด 900 – 1000 mg/m2 อัตราการตอบสนอง

อยู่ที่ร้อยละ 17.6 และมีค่ามัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค (median event free survival) 

อยู่ที่ 21 วัน ผลข้างเคียงหลัก คือ การเกิดพิษต่อเม็ดเลือดชนิดต่าง ๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่งการเหนี่ยวนำ�ำให้

เกิดภาวะเกล็ดเลือดต่�่ำำ  ยา vinorelbine ซึ่งเป็นยาต้านเนื้องอกในกลุ่มวินกาอัลคาลอยด์ (vinca alka-

loid) ก็ถูกนำ�ำมาใช้สำ�ำหรับรักษา CHS เช่นเดียวกัน โดยให้ในขนาด 8 – 22 mg/m2 ในรายที่มีการตอบ

สนองต่อการรักษาอย่างสมบูรณ์ (complete response) พบว่ามีค่ามัธยฐานระยะเวลาการอยู่รอดอยู่ที่ 

277 วัน (Wouda et al., 2015) นอกจากนี้ยังพบรายงานการใช้ยา paclitaxel ในขนาด 132 mg/m2 ซึ่ง

ให้ผลการตอบสนองต่อ    การรักษาบางส่วน (partial response) เท่านั้น (Poirier et al., 2004) Mason 

และคณะ (2018) ได้รายงานการใช้ยา epirubicin ในการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดนี้ (ให้ในขนาด 30 
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mg/m2) โดยพบอัตราการตอบสนองโดยรวม (overall response rate) อยู่ที่ร้อยละ 29 และมีค่า

มัธยฐานระยะเวลาการอยู่รอดอยู่ที่ 185 วัน Vail และคณะ (1997) ได้นำ�ำ  liposomal-encapsulated 

doxorubicin ในขนาด 0.75 – 1.1 mg/kg โดยพบว่าอัตราการตอบสนองโดยรวมอยู่ที่ร้อยละ 25.5 

	 Cannon และคณะ (2015) ได้นำ�ำโลมัสทีน และด็อกโซรูบิซินมาใช้ร่วมกัน ในรูปแบบการใช้ยา

ต้านเนื้องอกหลายชนิดร่วมกันในการรักษา เพื่อหวังผลเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา โดยพบว่าอัตราการ

ตอบสนองอยู่ที่ร้อยละ 58 และมีค่ามัธยฐานระยะเวลาการอยู่รอดอยู่ที่ 185 วัน นอกจากนี้ยังพบรายงาน

การนำ�ำยาต้านเนื้องอกชนิดอื่น มาใช้ร่วมกันเพื่อรักษา CHS ด้วย เช่น cyclophosphamide, predniso-

lone, vincristine, mitoxantrone และ nimustin (ACNU) (Dervisis et al., 2017; Klahn et al., 

2011; Takahashi et al., 2014a; Takahashi et al., 2014b; Uno et al., 1993)

	 บิสฟอสโฟเนต (bisphosphonate) เป็นกลุ่มยาที่นิยมใช้ในวงการแพทย์ เพื่อใช้ป้องกัน และ

รักษาภาวะกระดูกพรุน โดยการยับยั้งขบวนการสลายกระดูกของออสติโอคลาสต์ (osteoclast) ยากลุ่มนี้

ยังมีคุณสมบัติในการยับยั้งการเพิ่มจำ�ำนวนของมาโครฟาจ โดยเหนี่ยวนำ�ำให้เกิดกระบวนการอะพอพโตซีส

ได้อีกด้วย (Rogers et al., 1996) จากคุณสมบัติดังกล่าว Hafeman และคณะ (2010) ได้ศึกษาถึง

ประสิทธิภาพของ liposomal clodronate (กลุ่มยาบิสฟอสโฟเนตรุ่นแรกที่ถูกห่อหุ้มด้วยไลโปโซม) กับ

เซลล์มะเร็งฮีสติโอไซต์ พบว่ายาดังกล่าวสามารถทำ�ำลายเซลล์มะเร็งได้ โดยผ่านกระบวนการอะพอพโตซีส

ของเซลล์มะเร็งในระดับหลอดทดลอง (in vitro) นอกจากนี้การให้ยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต ร่วมกับยาต้าน

เนื้องอกบางชนิดสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา CHS ได้ (Hafeman et al., 2012)

	 การรักษามะเร็งด้วยยาเคมีบำ�ำบัดในรูปแบบ metronomic chemotherapy เป็นการรักษา

มะเร็งอีกรูปแบบหนึ่งที่มีการให้ยาต้านเนื้องอกขนาดต่�่ำำให้แก่สัตว์ป่วยในรูปแบบกิน โดยให้ต่อเนื่องเป็น

ประจำ�ำทุกวัน เพื่อหวังผลจากฤทธิ์ยับยั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่ (anti-angiogenesis) โดยการทำ�ำลาย

เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดของหลอดเลือดที่อยู่ภายในก้อนเนื้องอก  คุณประโยชน์ของการให้ยาในรูปแบบนี้ 

คือ เพื่อเพิ่มความสะดวกสบายให้กับเจ้าของสัตว์ป่วยเนื่องจากรูปแบบการให้ยาเป็นแบบกิน และสามารถ

ให้ด้วยตนเองที่บ้านได้ นอกจากนี้ผลข้างเคียง หรือพิษที่เกิดขึ้นจากการยาต้านเนื้องอกในรูปแบบเมโทร

โนมิกมักเกิดขึ้นน้อย (Fonseca-Alves and Calazans, 2016; Gaspar et al., 2018; Mutsaers, 2009; 

Tripp et al., 2011) ในช่วงระยะเวลา 10 ปีที่ผ่านมา พบรายงานการรักษา CHS โดยใช้ CCNU ในขนาด 

2.84 mg/m2 ให้กินวันละครั้ง ทุกวัน (Tripp et al., 2011) นอกจากนี้ยังพบรายงานการนำ�ำ toceranib 

(ขนาด 2.75 mg/kg) ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม tyrosine kinase inhibitor (TKI) มาใช้ร่วมกับ cyclophospha-

mide ขนาดต่�่ำำ (15 mg/m2) ด้วย (Mitchell et al., 2012)

	 วงการสัตวแพทย์ ณ ปัจจุบัน ได้มีการนำ�ำยาในกลุ่มยา TKI มาใช้ในการรักษาเนื้องอกหลาก

หลายชนิด ได้แก่ เนื้องอกมาสต์เซลล์ เนื้องอกเมลาโนมา (melanoma) คาร์ซิโนมา (carcinoma) และ

ซาร์โคมา (sarcoma) เป็นต้น (Bernabe et al., 2013; Hahn et al., 2008; Horta et al., 2018; Kim 

et al., 2016; London, 2009) ทาง Ito และคณะ (2013) ได้ศึกษาถึงประสิทธิภาพของ dasatinib ซึ่ง

เป็นยาในกลุ่มยา TKI ในการรักษา CHS ในระดับหลอดทดลอง และพบว่ายาดังกล่าวสามารถยับยั้งการ

เจริญเติบโตของเซลล์เพาะเลี้ยงจาก CHS ได้ และการศึกษาในหนูทดลองที่ถูกปลูกถ่าย CHS (xenotrans-

plantation) พบว่า dasatinib สามารถระงับการเจริญเติบโตของมะเร็งชนิดนี้ได้ (Ito et al., 2018) 

นอกจากนี้ยังมีการรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบำ�ำบัด (immunotherapy) โดยนำ�ำเซลล์เพาะเลี้ยง human cyto-

toxic T-cell (TALL-104) มาใช้สำ�ำหรับรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดนี้พบว่าสามารถให้ผลการตอบสนอง

ต่อการรักษาอย่างสมบูรณ์ (Visonneau et al., 1997)
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