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สวัสดีครับ ท่านสมาชิกสมาคมฯ ที่เคารพ

	 จุลสารสมาคมฯ	ฉบับนี้	เป็นฉบับแรก	ของปี	2565	ซึ่งเป็นฉบับแรกของปี

นี	้โดยเนือ้หาในจุลสารฉบับนีย้งัคงเนือ้หาเข้มข้นเช่นเดมิ	นอกจากนีย้งัได้รับเกยีรติ

จาก	อ.นพ.	ปณต	สายน�้าทิพย์	และ	รศ.ดร.นพ.นิพัญจน์	อิศรเสนา	ณ	อยุธยา	ใน

หัวข้อที่น่าสนเกี่ยวกับ	organoid	model	ในการรักษาโรคมะเร็งทางเดินอาหาร	ใน

คอลัมน์	GI	 Snapshot	ที่มุ่งเน้นองค์ความรู้ที่ทันสมัยและน่าสนใจเกี่ยวกับโรค

ทางเดินอาหาร	มาฝากเพื่อนสมาชิกทุกท่านครับ	 โดยทางกองบรรณาธิการหวังว่า

จุลสารสมาคมฯ	ฉบบันีน่้าจะเป็นประโยชน์แก่ผู้อ่านไม่เฉพาะทีเ่ป็นสมาชกิสมาคมฯ	

เท่านัน้แต่รวมถงึแพทย์ในเวชปฏบัิติทกุท่าน	หากสมาชกิท่านใดมคี�าแนะน�า	หรือข้อ

เสนอแนะเพิ่มเติม	สามารถแจ้งมาได้ที่อีเมล์	sakkarin.chi@pcm.ac.th	ทางกอง

บรรณาธิการยินดีรับฟังความคิดเห็นจากทุกท่านครับ	

	 กระผมหวังเป็นอย่างยิ่งว่าท่านสมาชิกทุกท่าน	ตลอดจนผู้อ่าน	 จะได้รับ

ความรู้จากจุลสารที่ทางกองบรรณาธิการจัดท�า	 ขอขอบพระคุณก�าลังใจจากผู้อ่าน

และท่านสมาชิกที่ชื่นชมในจุลสาร	 ทางกองบรรณาธิการจะน�าก�าลังใจไปปรับปรุง

ให้จุลสารของสมาคมฯ	ดียิ่งขึ้นไปครับ	

พันโท รศ.นพ.ศักรินทร์ จิรพงศธร

บรรณาธิการ
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   ต่อเนื่อง

9. นพ.เฉลิมรัฐ  บัญชรเทวกุล ประธ�นฝ�่ยก�รศกึษ�หลงัปรญิญ�

10. พญ.พิมพ์ศิริ ศรีพงศ์พันธุ์ ประธ�นฝ่�ยส�รสนเทศและ

   ก�รสื่อส�ร

11. พญ.วัฒน� สุขีไพศ�ลเจริญ ประธ�นฝ่�ยจริยธรรม

12. นพ.มล.ทย�  กิติย�กร ประธ�นฝ่�ยกิจกรรมสังคม

13. น.ต.พญ.ชนันท�  หงส์ธน�กร กรรมก�รกล�ง

14. น.อ.นพ.ชินวัตร์ สุทธิวน� กรรมก�รกล�ง
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15. พญ.ธนิต� สุทธิชัยมงคล กรรมก�รกล�ง

16. นพ.นรินทร์  อจละนันท์ กรรมก�รกล�ง

17. พญ.ณัยชญ� จำ�รูญกุล กรรมก�รกล�ง

18. นพ.สุนทร ชลประเสริฐสุข กรรมก�รกล�ง

19. นพ.กิตติ ชื่นยง กรรมก�รกล�ง

20. นพ.พลรัตน์ วิไลรัตน์ กรรมก�รกล�ง

21. นพ.อุทัย เก้�เอี้ยน กรรมก�รกล�ง

22. นพ.สย�ม ศิรินธรปัญญ� กรรมก�รกล�ง

23. พญ.นนทลี เผ่�สวัสดิ์ กรรมก�รกล�ง

24. นพ.ปิยะพันธ์  พฤกษพ�นิช กรรมก�รกล�ง

25. พญ.อภิญญ� ลีรพันธ์ กรรมก�รกล�ง

26. พ.อ.นพ.กฤษณ์  อุปัชฌ�ย์ กรรมก�รกล�ง

27. พญ.สุภัทศรี เศรษฐสินธุ์ กรรมก�รกล�ง

28. นพ.จุลจักร ลิ่มศรีวิไล ที่ปรึกษ�

29. นพ.สถ�พร ม�นัสสถิต ที่ปรึกษ�

30. พญ.นภ�พร  จำ�รูญกุล ที่ปรึกษ�

31. พล.ต.นพ.อนุชิต จูฑะพุทธิ ที่ปรึกษ�

32. พญ.อ�ภัสณี โสภณสฤษฏ์สุข ที่ปรึกษ�

รายนามผู้ไม่สามารถเข้าร่วมประชุม

 1. นพ.สิริวัฒน์ อนันตพันธุ์พงศ์ เหรัญญิก

 2. นพ.สุพจน์ พงศ์ประสบชัย ประธ�นฝ่�ยว�รส�ร

 3. นพ.ธีระ พิรัชวิสุทธิ์ ประธ�นฝ่�ยห�ทุน

 4. พญ.ปิยะธิด� ห�ญสมบูรณ์ กรรมก�รกล�ง

 5. นพ.คมสันต์ เลิศคูพินิจ กรรมก�รกล�ง
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 6. นพ.ประเดิมชัย คงคำ� กรรมก�รกล�ง

 7. นพ.พิสิฐ ตั้งกิจว�นิชย์ กรรมก�รกล�ง

 8. นพ.รังสรรค์ ฤกษ์นิมิตร กรรมก�รกล�ง

 9. พญ.กรรณิก�ร์  พรพัฒน์กุล ที่ปรึกษ�

 10. นพ.จรินทร์  โรจน์บวรวิทย� ที่ปรึกษ�

 11. พญ.โฉมศรี  โฆษิตชัยวัฒน์ ที่ปรึกษ�

 12. พญ.ชุติม� ประมูลสินทรัพย์ ที่ปรึกษ�

 13. นพ.เติมชัย  ไชยนุวัติ ที่ปรึกษ�

 14. นพ.ทวี  รัตนชูเอก ที่ปรึกษ�

 15. นพ.บัญช�  โอว�ทฬ�รพร ที่ปรึกษ�

 16. พญ.บุบผ� พรธิส�ร ที่ปรึกษ�

 17. นพ.พินิจ  กุลละวณิชย์ ที่ปรึกษ�

 18. นพ.พิศ�ล  ไม้เรียง ที่ปรึกษ�

 19. นพ.พิเศษ  พิเศษพงษ� ที่ปรึกษ�

 20. นพ.รัฐกร  วิไลชนม์ ที่ปรึกษ�

 21. พญ.รัตน� บุญศิริจันทร์ ที่ปรึกษ�

 22. พญ.วโรช�  มห�ชัย ที่ปรึกษ�

 23. พล.ต.นพ.วิชัย  ชัยประภ� ที่ปรึกษ�

 24. พญ.ศิวะพร  ไชยนุวัติ ที่ปรึกษ�

 25. พญ.ศศิประภ�  บุญญพิสิฏฐ์ ที่ปรึกษ�

 26. นพ.สวัสดิ์  หิตะนันท์ ที่ปรึกษ�

 27. นพ.สุเทพ กลช�ญวิทย์ ที่ปรึกษ�

 28. พล.ท.นพ.สุรพล  ชื่นรัตนกุล ที่ปรึกษ�

 29. นพ.สิน  อนุร�ษฏร์ ที่ปรึกษ�
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 30. นพ.องอ�จ  ไพรสณฑร�งกูร ที่ปรึกษ�

 31. นพ. อุดม คชินทร ที่ปรึกษ�

วาระที่ 1 เรื่องที่ประธ�นแจ้งเพื่อทร�บ

 ไม่มี

วาระที่ 2 รับรองรายงานกาประชุมครั้งที่ 5/2564

 มติที่ประชุม : มีมติรับรองร�ยง�นก�รประชุมครั้งที่ 5/2564 โดยไม่มี

ก�รแก้ไข

วาระที่ 3 เรื่องสืบเนื่องและพิจารณา

 3.1 คว�มคืบหน้�ร่�งหลักสูตรแพทย์ประจำ�บ้�นต่อยอด อ�ยุรศ�สตร์

โรคระบบท�งเดินอ�ห�ร ปีที่ 3

พญ. รภัส พิทย�นนท์ กล่�วร�ยง�นคว�มคืบหน้�ก�รร่�งหลักสูตรแพทย์ประจำ�

บ้�นต่อยอดดังนี้

 - สม�คมแพทย์ส่องกล้องท�งเดินอ�ห�รแห่งประเทศไทยได้มีก�ร

ประชุมคณะกรรมก�รกลุ่มย่อยไปแล้ว 1  ครั้ง เพื่อพิจ�รณ�จำ�นวน

เคสในก�รฝึกอบรม และอ�จ�รย์ท่ีส�ม�รถให้ก�รอบรมได้ในปีที่ 3 

ซ่ึงจะทำ�ให้ทร�บว่�สถ�บันใดจะส�ม�รถม�ทำ�ก�รฝึกอบรมในปีท่ี 3 

ได้บ้�ง ค�ดว่�จะส�ม�รถนำ�เสนอต่อสม�คมได้ภ�ยในปีนี้ 

 - สม�คมโรคตบัแจ้งว�่ยนิดทีีจ่ะร่วมร่�งหลกัสตูรก�รฝึกอบรมในปทีี ่3 

ขณะนี้อยู่ในช่วงก�รแต่งตั้งคณะอนุกรรมก�รร่�งหลักสูตร

 - สม�คมประส�ทท�งเดินอ�ห�รและก�รเคลื่อนไหว ได้ส่งจดหม�ยถึง

สม�คม ว่�ไม่ส�ม�รถเข้�ร่วมร่�งหลักสูตรได้ด้วยเหตุผล ดังนี้

  1.  ยงัข�ดคว�มพร้อมท�งด�้นเคร่ืองมอื อปุกรณ ์และบคุล�กรในก�ร

ถ่�ยทอดคว�มรู้ 

  2.  ก�รร่�งหลักสูตรต้องใช้ระยะเวล�ย�วน�นกว่�คณะกรรมก�ร
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สม�คมซึ่งมีว�ระ 2 ปี อ�จจะทำ�ให้ข�ดคว�มต่อเนื่อง 

  3.  เง่ือนไขจ�กแพทยสภ� และร�ชวิทย�ลัยในก�รจัดทำ�หลักสูตรซ่ึง

อยู่ในช่วงเปลี่ยนแปลง

  มติที่ประชุม : รับทราบ

 นพ.กำ�ธร เผ่�สวัสดิ ์แจ้งว่�หลกัสตูรจะมปีระโยชนก์บั Fellow ท่ีไดรั้บก�ร

ฝึกอบรมต่อในปีที่ 3 เนื่องจ�กจะได้รับใบรับรองจ�กร�ชวิทย�ลัยอ�ยุรแพทย์แห่ง

ประเทศไทย ซ่ึงจะมีผลต่อคว�มก้�วหน้�ในวิช�ชีพและห�กเกิดมีข้อซักถ�มเกี่ยว

กับคว�มส�ม�รถ ก�รผ่�นก�รฝึกอบรมก็จะส�ม�รถช่วยได้ในด้�นของกฎหม�ย

  3.2  ก�รวินิจฉัยผู้ป่วยระยะท้�ยที่ต้องก�รก�รดูแลประคับประคอง 

นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุข แจ้งให้ท่ีประชุมทร�บว่�เนื่องจ�กมีจดหม�ยจ�กท�ง

ร�ชวิทย�ลัยอ�ยุรแพทย์แห่งประเทศไทย ส่งม�ถึงสม�คมเพื่อขอว�มคิดเห็นท�ง

วิช�ก�รด้�นก�รดูแลประคับประคองในผู้ป่วยระยะสุดท้�ย และผู้ป่วยโควิดที่มี

คว�มเสี่ยงสูง จึงได้ทำ�ก�รห�รือภ�ยในคณะกรรมก�รฝ่�ยวิช�ก�รและตอบกลับ

ข้อเสนอแนะไปยังร�ชวิทย�ลัยอ�ยุรแพทย์ฯ ดังนี้

  1.  เสนอให้เพิ่มข้อบ่งชี้ในกลุ่มผู้ป่วยโรคตับว�ยเร้ือรัง หรือ ACLF 

เนื่องจ�กเอกส�รที่ร�ชวิทย�ลัยอ�ยุรแพทย์ฯ ส่งม�ให้พิจ�รณ�มี

ภ�วะอวัยวะล้มเหลวในหล�ยระบบ ยกเว้น โรคตับ ซึ่งเห็นว่�ตับ

นั้นก็มีส่วนสำ�คัญโดยเฉพ�ะผู้ป่วยที่มีตับแข็ง

  2.  เห็นด้วยต่อก�รกำ�หนดนิย�มและก�รให้คว�มสำ�คัญของก�ร

กำ�หนดระยะเวล�ของก�รดูแลประคับประคอง

  3.  เสนอเอกส�รประกอบเรื่องก�รดูแลแบบประคับประคอง 

  ทั้งนี้ ในก�รตอบกลับข้อเสนอแนะนั้นเป็นในเชิงวิช�ก�รชัดเจนและมี

เอกส�รอ้�งอิง

  มติที่ประชุม : รับทราบ



10 จุลสารสมาคมแพทย์ระบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย, มกราคม-เมษายน 2565

  3.3  คว�มคบืหน�้เกีย่วกบัฝ่�ยกจิกรรมสงัคมท่ีจะมโีครงก�รใหค้ว�ม

รู้กับประช�ชนผ่�น website 

  นพ.กำ�ธร เผ่�สวัสดิ์ แจ้งในท่ีประชุมว่�ได้ปรึกษ�กับนพ.มล.ทย� 

กิติย�กร ประธ�นฝ่�ยกิจกรรมสังคม เนื่องจ�กในขณะนี้ยังมีก�รแพร่ระบ�ดของ

ไวรัสโควิด จึงอ�จจะต้องเปลี่ยนรูปแบบม�ให้คว�มรู้แก่ประช�ชนผ่�น website 

ของสม�คม ทั้งนี้อ�จจะทำ�ร่วมกับมูลนิธิระบบท�งเดินอ�ห�รไทย โดยนำ�โลโก้ของ 

มูลนิธิฯม�ลงใน website สม�คม เป็นก�รประช�สัมพันธ์และเป็นกิจกรรมอย่�ง

หนึ่งของมูลนิธฯิ ขอให้ นพ.มล ทย� ห�รือกับ นพ.จรินทร ์ โรจน์บวรวิทย� ประธ�น

มูลนิธิฯ ห�กต้องก�รงบประม�ณจ�กสม�คม เป็นจำ�นวนเท่�ใด ให้ทำ�เร่ืองแจ้งที่

ประชุมเพื่อพิจ�รณ�ต่อไป และอ�จจะต้องปรึกษ� นพ.อภิชิต สันติง�มกุล ในด้�น

กฎหม�ยด้วย

  นพ.มล.ทย� กิติย�กร เรียนสอบถ�มท่ีประชุมว่�ในส่วนของก�รทำ�

บัญชีร�ยได้ของมูลนิธิว่�จะทำ�บัญชีเพื่อจุดมุ่งหม�ยอะไร ถ้�ห�กต้องก�รในส่วน

ของก�รลดหยอ่นภ�ษี ร�ยไดข้องมลูนธิิจะตอ้งทำ�เพือ่ส�ธ�รณประโยชน ์70%  เปน็

เวล� 3 ปตีอ่เนือ่งกนั ในเร่ืองของสือ่ ไมแ่นใ่จว่�จะเข�้เกณฑ์หรือไม ่เพร�ะฉะนัน้ถ�้

ตอ้งก�รในสว่นลดหยอ่นภ�ษี แลว้ถ�้นำ�เงินไปใชใ้นก�รทำ�สือ่จะทำ�ใหย้�กต่อก�รท่ี

จะนำ�ไปลดหย่อนภ�ษีหรือไม่

  นพ. ทวีศักดิ์ แทนวันดี ให้ข้อมูลว่�ในกรณีของมูลนิธิโรคตับ และ

สม�คมโรคตับ ก�รห�เงินบริจ�คของมูลนิธิฯ จะห�เงินของตัวเอง ไม่ได้เกี่ยวข้อง

กับสม�คมโรคตับ เพร�ะฉะนั้นคิดว่�เป็นคนละแบบ และคนละเป้�หม�ย ซ่ึงใน

ตำ�แหน่งของ นพ. มล.ทย� กิติย�กร ในแง่ของก�รบริก�รสังคมนั้น มีคว�มคิด

เห็นว่�ส�ม�รถทำ�ในน�มของตำ�แหน่งและในน�มของสม�คมแพทย์ระบบท�งเดิน 

อ�ห�รฯ ได้ โดยไม่ต้องเชื่อมโยงกับมูลนิธิฯ ได้

  นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุข มีคว�มคิดเห็นว่�

  1.  เนือ่งจ�กมลูนธิิฯ เพิง่จัดต้ังและเชือ่ว่�ในอน�คตจะมทีศิท�งทีแ่ยก
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ออกจ�กสม�คมอย�่งชดัเจน ในชว่งเปลีย่นผ�่นนีเ้สนอให้มกี�รตัง้

กรรมก�รอ�วโุส 2-3 ท�่น เพือ่ท่ีจะเปน็ทีป่รึกษ�กบัมลูนธิิและจะได้

ห�รือกันว่�จะประส�นกันในช่วงเปลี่ยนผ่�นนี้อย่�งไร 

  2.  โครงก�รกจิกรรมเพือ่สงัคมของ นพ.มล.ทย� กติยิ�กร นัน้ สม�คม

ส�ม�รถให้งบประม�ณได้โดยตรง เพื่อให้กิจกรรมส�ม�รถดำ�เนิน

ก�รได้เลย 

  3.  ก�รจัดห�ทุนสนับสนุน งบประม�ณของมูลนิธิ ควรไปห�รือกับ 

นพ.จรินทร์ โรจน์บวรวิทย� ประธ�นมูลนิธิฯ

  4.  ร�ยได้ของมูลนิธิเพ่ือจะทำ�เพ่ือลดหย่อนภ�ษีนั้น เป็นเร่ืองของ

กรรมก�รมูลนิธิที่จะต้องดำ�เนินก�รต่อไป

  มติที่ประชุม : ให้ นพ.มล.ทยา กิติยากร หารือกับ นพ.จรินทร์  

โรจน์บวรวิทยา และนำามาแจ้งความคืบหน้าในที่ประชุมต่อไป

  3.4  คว�มคบืหน�้เกีย่วกบัก�รจัดต้ังคณะอนกุรรมก�รจัดทำ�หนงัสอื

ประวัติสม�คม ครบ 60 ปี

  นพ.กำ�ธร เผ่�สวัสดิ์ กล่�วร�ยง�นคว�มคืบหน้�ว่�ได้มีห�รือกับ 

นพ.อุดม คชินทร เพื่อทำ�ก�รแต่งตั้งคณะกรรมก�รชุดใหม่ (ต�มเอกส�รประกอบ

ก�รประชุม) โดยมี นพ.สถ�พร ม�นัสสถิตย์ เป็นประธ�นกรรมก�ร

  นพ.สถ�พร ม�นสัสถติย ์ร�ยง�นตอ่ท่ีประชมุว�่ไดท้ำ�ก�รเกบ็รวบรวม

ข้อมูลต่�งๆ ไปพอสมควรแต่ยังต้องมีก�รปรึกษ�กับกรรมก�รท่�นอื่นๆ ว่�เนื้อห�

ควรจะมีอะไรบ้�งและในแต่ละเนื้อห�ควรจะมีม�กน้อยแค่ไหน โดยมีคว�มคิดว่�

ในส่วนของสม�คมย่อยๆ ที่แตกออกม�นั้นควรจะเขียนประวัติของสม�คมของตัว

เองเหมือนกันถึงแม้จะเป็นสม�คมที่จัดตั้งม�ได้ไม่น�น แต่ส�ม�รถนำ�ม�รวมเล่ม

ได้ และถือเป็นโอก�สอันดีที่จะให้สม�คมย่อยอื่นๆ ได้รวบรวมข้อมูลเมื่อดูภ�พ

รวมกจ็ะไดค้ว�มชดัเจนและครอบคลมุม�กยิง่ขึน้ โดยในสว่นของเนือ้ห�ในหนงัสอื
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จะมีตั้งแต่น�ยกสม�คมแต่ละรุ่น, ก�รจัดประชุมวิช�ก�รระดับน�น�ช�ติ, จำ�นวน

แพทย์ประจำ�บ้�นต่อยอดที่จบก�รฝึกอบรมฯ, ก�รจัดประชุมสัญจร, กิจกรรมเพื่อ

ประช�ชน เป็นต้น

  พญ. นนทลี เผ่�สวัสดิ์ กล่�วต่อที่ประชุมว่�ท�งสม�คมแพทย์ส่อง

กล้องท�งเดินอ�ห�รแห่งประเทศไทยได้มีก�รทำ�ประวัติของสม�คมแล้วเสร็จเมื่อ

ว�นนี้ (9 กันย�ยน 2564) และจะเผยแพร่ใน website ของสม�คมแพทย์ส่อง 

กล้องฯ ซ่ึงเนื้อห�จะมีตั้งแต่สมัยที่ยังเป็นชมรมและเปลี่ยนเป็นสม�คมซ่ึงมี 

อ�จ�รย์หล�ยๆ ท่�นที่ช่วยจัดตั้งชมรมและเปลี่ยนม�เป็นสม�คม รวมถึงกิจกรรม

ในช่วง 10 ปีที่ผ่�นม� และผลง�นต่�งๆ ของสม�คม เป็นต้น 

  นพ.กำ�ธร  เผ่�สวัสดิ์ ฝ�กให้ พญ.นนทลี เผ่�สวัสดิ์ ไปห�รือกับท�ง

สม�คมแพทย์ส่องกล้องฯ ในก�รนำ�ข้อมูลม�รวมกับหนังสือประวัติสม�คมแพทย์

ระบบท�งเดินอ�ห�รฯ ต่อไป

  นพ. พลูชยั จรัสเจริญวิทย� แจง้ต่อทีป่ระชมุในฐ�นะเลข�ของสม�คม

โรคตับแห่งประเทศไทยว่�กำ�ลังดำ�เนินก�รจัดทำ�ประวัติตั้งแต่มีก�รจัดตั้งสม�คม

โรคตับขึน้ม�โดยอยูใ่นระหว�่งดำ�เนนิก�รซ่ึงเร่ิมทำ�ม�ตัง้แต ่นพ.พสิฐิ ต้ังกจิว�นชิย ์ 

เป็นน�ยกสม�คมในปีนี้ ในส่วนของรูปแบบที่จะจัดทำ�รับผิดชอบโดยฝ่�ยว�รส�ร

และ website ของสม�คม โดยจัดทำ�ในรูปแบบ VDO clip ตั้งแต่สมัยผู้ก่อต้ัง 

นพ.เติมชยั ไชยนวุตั ิ ม�จนถงึอ�จ�รยท์�่นต่�งๆ ท่ีเปน็น�ยกสม�คมจนถงึปัจจุบนั, 

ที่ม�ที่ไป, ทิศท�ง, วิสัยทัศน์ของสม�คมโรคตับ ส่วนตัวมีคว�มคิดว่�ก�รรวบรวม

ข้อมูลเป็นหนังสือร่วมกับสม�คมต่�งๆ นั้นเป็นสิ่งที่ดีซ่ึงจะนำ�เรียนน�ยกสม�คม

โรคตับต่อไป

  นพ.สมบตั ิตรีประเสริฐสขุ  แจ้งขอ้มลูว�่แนวคดิในจดัทำ�หนงัสอืกอ่น

นีจ้ะไมม่เีพยีงประวติัแตจ่ะเป็นหนงัสอืทีบ่อกเล�่ประสบก�รณท่ี์เกีย่วขอ้งกบัสม�คม 

ซ่ึงกลุม่หลกัท่ีเกีย่วขอ้งอกีกลุม่หนึง่กจ็ะเปน็ fellow ทีจ่บก�รศกึษ�จ�กเร�ไป ซ่ึงก�ร

แจกจ่�ยหนังสืออ�จจะให้ fellow ต่�งๆ ที่จบไปแล้ว โดยอ�จจะให้ fellow ส่งภ�พ
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ในอดีตพร้อมคำ�บรรย�ยเข้�ม�ให้สม�คม เพื่อรวบรวมลงในหนังสือด้วย

  นพ.พลูชัย จรัสเจริญวิทย� เสนอใหท้ำ�หนงัสอืในรูปแบบ e-book  หรือ 

clip story ร่วมดว้ย เพือ่ให้แพทยรุ่์นใหม่ๆ  ท่ีอ�จจะไมม่เีวล�ในก�รอ�่นร�ยละเอียด

ข้อมูลส�ม�รถเปิดดูได้และยังส�ม�รถส่งข้อมูลเหล่�นี้ไปต�มสื่อต่�งๆ ได้อีกด้วย 

และน่�จะทำ�ทำ�เนียบรุ่นของแพทย์ท่ีจบไปในแต่ละปี และถ้�ห�กส�ม�รถทำ�ย้อน

หลังได้ตั้งแต่รุ่นที่ 1 จนถึงรุ่นปัจจุบันได้ก็เป็นสิ่งที่ดี โดยจะให้ประโยชน์ส�ม�รถ

เป็นชอ่งท�งใหส้ม�ชกิส�ม�รถติดต่อกนัผ่�นขอ้มลูท�ง website ของสม�คมไดแ้ละ

ห�กสม�คม มขีอ้มลูทีต่อ้งก�รประช�สมัพนัธ์เกีย่วกบัคว�มก�้วหน�้ของสม�คมใน

มมุต�่งๆ ก�รเกบ็ขอ้มลูเหล่�นีไ้ว้จะส�ม�รถเปน็ชอ่งท�งก�รสง่ขอ้มลูและเผยแผใ่ห้

สม�ชิกได้ม�กยิ่งขึ้น 

  นพ.กำ�ธร  เผ่�สวัสดิ์ แจ้งว่�น่�จะทำ�ก�รถ่�ยรูปคณะกรรมก�รตั้งแต่

ปีนี้เป็นต้นไป 

  มติที่ประชุม : เห็นชอบ

  3.5  ขอ้คดิเหน็เร่ืองขอ้บงัคบั หลกัเกณฑ์ ก�รแสดงฉล�ก พ.ศ. 2563 

นพ.กำ�ธร  เผ่�สวัสดิ์  แจ้งต่อที่ประชุมว่�เนื่องจ�กมีคำ�สั่งจ�กกระทรวงส�ธ�รณสุข

ให้มีก�รจัดทำ� QR Code เพื่อแสดงร�ยละเอียดผลิตภัณฑ์ด้�นก�รแพทย์อยู่บน

สนิค�้ แต่ท�งสม�คมอตุส�หกรรมเทคโนโลยไีดข้อเลือ่นก�รจัดทำ�ไปกอ่นเปน็เวล� 

3 ปีเนื่องจ�กสถ�นก�รณ์โรคระบ�ดโควิด และส่งจดหม�ยม�ขอคว�มคิดเห็น จึง

ได้ทำ�หนังสือตอบกลับไปว่�ไม่เห็นด้วยในก�รที่จะเลื่อนเวล�ก�รจัดทำ� OR Code  

ดังกล่�วออกไปอีก 3 ปี เนื่องจ�กก�รมี OR Code  จะเป็นประโยชน์ในเรื่องคว�ม

ปลอดภยัในก�รใชส้นิค�้ จึงขอคว�มคดิเห็นทีป่ระชมุในเร่ืองไมเ่หน็ดว้ยในก�รเลือ่น

ก�รจัดทำ� OR Code นี้ด้วย

  พญ. นนทล ีเผ�่สวสัดิ ์แจ้งตอ่ทีป่ระชมุว�่ท�งสม�คมแพทยส์อ่งกลอ้งฯ

กไ็ดรั้บจดหม�ยนีเ้ชน่กนัและไดท้ำ�ก�รตอบกลบัไปว่�ไมเ่ห็นดว้ยเชน่กนัทีจ่ะเลือ่น
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ก�รดำ�เนินก�รเรื่องนี้ไปอีก 3 ปีเช่นกัน

  มติที่ประชุม : เห็นชอบ

  3.6  แนวท�งก�รประช�สัมพันธ์ข่�วจ�กสม�คมผ่�นท�ง social 

media 

  พญ.พมิพ์ศริิ ศรีพงศพั์นธ์ุ  กล�่วร�ยง�นตอ่ท่ีประชมุว�่ฝ�่ยส�รสนเทศ

และก�รสื่อส�ร ดูแลในส่วนของ website gastrothai.net ซ่ึง ณ ปัจจุบันหน้� 

website จะมีก�รอัพเดทในส่วนของจุลส�ร และก�รประช�สัมพันธ์และข่�วต่�งๆ 

แต่ยังข�ดข้อมูลในเร่ืองของก�รฝึกอบรม หรือ ก�รให้ข้อมูลต่อสม�ชิก จึงขอนำ�

เสนอร�ยก�รปรับปรุง website เพื่อขอคว�มคิดเห็นต่อที่ประชุม ดังนี้

  1.  แยกส่วนก�รนำ�เสนอเป็น บุคล�กรท�งก�รแพทย์ และส่วน

ประช�ชนท่ัวไป และอ�จจะเชือ่มต่อกบักจิกรรมเพือ่สงัคมเชน่ก�ร

ให้คว�มรู้ต่อประช�ชน เป็นต้น

  2.  Website ยงัไมไ่ดจ้ดเป็น https และบ�งกรณีท่ีเข�้ม� website นี ้

จะติด firewall ว่�เป็น web ที่ไม่ปลอดภัยจึงขอเสนอให้จด SSL 

Certificate ของ website สม�คมก่อน และเมื่อเข้�ม�โซนของ

บุคล�กรท�งก�รแพทย์ banner อ�จจะมีก�รเคลื่อนไหวเร็วเกิน

ไป ซ่ึงจะทำ�ให้อ่�นไม่ทันจะนำ�ไปห�รือกับทีมทำ�พัฒน� website 

เพื่อปรับปรุงให้เหม�ะสมม�กขึ้น

  3.  ควรเพิ่ม link ไปยังสม�คมต่�งๆ หรือ link ไปยังหนังสือประวัติ

สม�คม

  4.  ขอคว�มเหน็เพิม่เติมในก�รเพิม่ปุม่สลบัภ�ษ�ไทยและภ�ษ�อังกฤษ

  5.  ขอคว�มเห็นเรื่องก�รรับปรึกษ�สุขภ�พผ่�น website

  6.  เนือ่งจ�ก Facebook Fanpage ทีม่อียูใ่นปจัจุบนั ไมส่�ม�รถแกไ้ข

ขอ้มลูได ้เนือ่งจ�กไมม่ขีอ้มลูรหสัผ�่น จึงขอคว�มเหน็จ�กสม�คม
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ว่�จะใช้ Facebook เดิม หรือสร้�งใหม่

  นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุข และ พญ.ณัยชญ� จำ�รูญกุล เสนอข้อคิด

เห็น มีข้อสรุปดังนี้

  1.  ก�รทำ�พอร์ตแยกไประหว่�งประช�ชนทั่วไปและบุคล�กรท�งก�ร

แพทยเ์ปน็สิ่งทีด่ ีโดยควรปรบัเนือ้ห�เป็นส่วนของประช�ชนทั่วไป 

  2.  ควรจด SSL Certificate 

  3.  ควรเป็นก�รสือ่ส�รท�งเดยีว คอืไมรั่บปรึกษ�ปัญห�สขุภ�พ แตค่วร

จะมีข้อมูลที่เป็น Heath Education ใน website เห็นด้วยที่จะ

ต้องมีภ�ษ�อังกฤษ แต่ไม่ต้องแปลทุกหน้�ของ website จ�กไทย

เป็นองักฤษ แตแ่ปลเฉพ�ะในสว่นท่ีสำ�คญัเชน่  ประวตัสิม�คม ร�ย

ชือ่สม�ชกิ ประวตัผิลง�นก�รจัดประชมุน�น�ช�ตงิ�นวจัิยท่ีสม�คม

ได้ให้ทุนสนับสนุน และร�ยละเอียดก�รติดต่อสม�คม ซึ่งมีข้อมูล

เหล่�นี้อยู่แล้วส�ม�รถลงข้อมูลได้เลย 

  4.  สนับสนุน friendly user ปุ่มต่�งๆ 

  5.  ควรทำ� Facebook Fanpage ใหม่ที่ส�ม�รถเปลี่ยนแปลงข้อมูล

ได้ และเน้นเป็นก�รสื่อส�รท�งเดียว ปิดปุ่มก�รรับ-ส่งข้อคว�ม 

เน้นด้�นก�รประช�สัมพันธ์ และคว�มรู้ท�งด้�นก�รแพทย์

  พญ.พิมพ์ศิริ ศรีพงศ์พันธุ์  แจ้งต่อที่ประชุมว่�จะติดต่ออ�จ�รย์บ�ง

ท่�นเพื่อให้ช่วยในก�รจัดทำ� website ถ้�มีร�ยชื่อแล้วจะส่งข้อมูลให้ทร�บต่อไป 

และในส่วนของค่�ใช้จ่�ยในก�รจัดทำ� website นั้น ท�งบริษัที่ดูแลแจ้งว่� ถ้�เป็น 

minor change จะไม่คิดร�ค�เพิ่ม  แต่ในส่วนของ major change ต้องคุยในร�ย

ละเอียดอีกครั้งโดยร�ค�ก�รจัดทำ�จะแจ้งต่อที่ประชุมต่อไป

 มติที่ประชุม : เห็นชอบในการปรับปรุง website

วาระที่ 4 เรื่องอื่นๆ 
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 4.1  ก�รประชุม Taiwan Digestive Disease Week 2021 (TDDW 

2021) ในวันที่ 24-26 กันย�ยน 2564

 พญ.รภสั พทิย�นนท ์แจ้งว�่ไดร้บัอเีมลจ�กก�รประชมุ Taiwan Diges-

tive Disease Week 2021 (TDDW 2021) เพื่อเชิญสม�ชิกสม�คมลงทะเบียน

ประชุมโดยไม่เสียค่�ใช่จ่�ย ทั้งนี้ฝ่�ยเลข�ฯ จะส่งลิงก์ลงทะเบียนไปให้สม�ชิก

สม�คมทุกท่�นต่อไป

  มติที่ประชุม : รับทราบ

 นพ.กำ�ธร  เผ�่สวสัดิ ์ ฝ�กเปน็ขอ้คดิว่� ท�งสม�คม น�่จะทำ�แบบสม�คม

ของประเทศไต้หวนั คอืใหแ้พทยร์ะบบท�งเดนิอ�ห�รของต�่งช�ติ ส�ม�รถเข�้ม�ฟงั

ก�รประชุมของสม�คมในส่วนที่เป็นภ�ษ�อังกฤษได้ 

 4.2 นพ.สมช�ย  ลีล�กุศลวงศ์ แจ้งต่อที่ประชุมเพื่อทร�บดังนี้

   1. ประธ�นคนใหม่ของ  Asian Pacific Association of Gastro-

enterology (APAGE) คือ  Dr.Justin Che-Yuen Wu จ�ก

ประเทศฮ่องกง  และประธ�นคนใหม่ของ The Asian Pacific 

Digestive Disease Week (APDWF) คือ Dr.Dai-Ming Fan 

จ�กประเทศจีน

   2. ต�มที่ Thailand Convention and Exhibition Bureau 

(TCEB) จะจัดง�นเลี้ยงขอบคุณและมอบร�งวัลเชิดชูเกียรติ

ให้แก่องค์กรท่ีประสบคว�มสำ�เร็จในก�รเสนอตัวเป็นเจ้�ภ�พ

จัดก�รประชุมน�น�ช�ติในวันที่ 1 กรกฎ�คม 2564 ณ โรงแรม

เพนนินซูล่�, กรุงเทพฯ นั้น เนื่องจ�กในสถ�นก�รณ์ไวรัสโควิด

ยังมีก�รแพร่ระบ�ด จึงเลื่อนก�รจัดง�นเลี้ยงออกไปก่อน 

   3. ก�รจัดง�นประชุมวิช�ก�ร APDW2023 นั้น ค�ดว่�จะจัดใน

กรุงเทพฯ และจะเชิญตัวแทนของศูนย์ประชุมสิริกิติ์, โรงแรม 

เซนทร� และ ไอคอนสย�ม ม�ให้ขอ้มลูร�ยละเอยีดและเสนองบ
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ประม�ณในก�รจัดง�นเพื่อพิจ�รณ�ต่อไป

  4.  ในส่วนที่ได้รับมอบหม�ยในเร่ืองของ pension plan จ�ก 

นพ.กำ�ธร  เผ่�สวัสดิ์  นั้น  ขณะนี้กำ�ลังอยู่ในระหว่�งก�รแต่ง

ตั้งคณะอนุกรรมก�ร ทั้งนี้ได้ห�รือกับนพ. อภิชิต สันติง�มกุล 

เรียบร้อยแล้ว

  มติที่ประชุม : รับทราบ

 4.3 นพ.กำ�ธร เผ่�สวัสดิ์  แจ้งว่�จะมีก�รมอบของขวัญต่อตัวแทน 

บริษัทย�ในวนัท่ี 15 ตลุ�คม 2564 เพือ่เปน็ก�รขอบคณุในก�รสนบัสนนุก�รประชมุ

กล�งปีของสม�คม ที่ผ่�นม� ซึ่งสถ�นที่อยู่ในระหว่�งก�รจัดห�

  มติที่ประชุม : รับทราบ

 4.4 พญ.รภัส พิทย�นนท์ แจ้งต่อที่ประชุมดังนี้

   1. วนัท่ี 8 ตลุ�คม 2564 จะมกี�รนำ�เสนอง�นวจัิยของแพทยป์ระจำ�

บ้�นต่อยอด (เฟลโลว์) ชั้นปีที่ 1 ผ่�นระบบออนไลน์ ดังนั้นเดือน

ตุล�คมจะไม่มีประชุมกรรมก�รอำ�นวยก�รสม�คม 

   2. กำ�หนดก�รประชุมคณะกรรมก�รอำ�นวยก�รคร้ังต่อไปคือวัน

ศุกร์ที่ 12 พฤศจิก�ยน 2564 ห�กท่�นกรรมก�ร มีคว�มประสงค์

จะเสนอว�ระเพื่อห�รือในที่ประชุม ส�ม�รถแจ้งม�ที่คุณพรทิพย์

เลข�นุก�รสม�คมฯ ได้

ปิดก�รประชุมเวล� 12.00 น.

พญ.รภัส พิทยานนท์

เลข�ธิก�รสม�คม

ผู้ตรวจร�ยง�นก�รประชุม
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รายงานการประชุม
ครั้งที่ 7/2564

คณะกรรมการอำานวยการ

สมาคมแพทย์ระบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย

วันที่ 12 พฤศจิกายน 2564 เวลา 10.00-12.00 น. ผ่านระบบออนไลน์ Zoom Meeting

รายนามผู้เข้าร่วมประชุม

 1. นพ.กำ�ธร  เผ่�สวัสดิ์ น�ยกสม�คมฯ

 2. นพ.สมช�ย ลีล�กุศลวงศ์ รั้งตำ�แหน่งน�ยก

 3. นพ.ทวีศักดิ์  แทนวันดี อุปน�ยก

 4. พญ.รภัส พิทย�นนท์ เลข�ธิก�ร

 5. นพ.ศักรินทร์ จิรพงศธร รองเลข�ธิก�ร

 6. นพ.ภ�ฤทธิ์   เมฆอรุณกมล ปฏิคมและสวัสดิก�ร

 7. นพ.พูลชัย  จรัสเจริญวิทย� ประธ�นฝ่�ยวิจัย

 8. นพ.สมบัติ  ตรีประเสริฐสุข ประธ�นฝ่�ยวชิ�ก�รและก�รศกึษ�ตอ่เนือ่ง

 9. นพ.เฉลิมรัฐ  บัญชรเทวกุล ประธ�นฝ่�ยก�รศึกษ�หลังปริญญ�

10. พญ.พิมพ์ศิริ ศรีพงศ์พันธุ์ ประธ�นฝ�่ยส�รสนเทศและก�รสือ่ส�ร

11. นพ.ธีระ พิรัชวิสุทธิ์ ประธ�นฝ่�ยห�ทุน

12. พญ.วัฒน� สุขีไพศ�ลเจริญ ประธ�นฝ่�ยจริยธรรม

13. น.ต.พญ.ชนันท� หงส์ธน�กร กรรมก�รกล�ง

14. พญ.ธนิต� สุทธิชัยมงคล กรรมก�รกล�ง

15. พญ.สุภัทศรี เศรษฐสินธุ์ กรรมก�รกล�ง

16. พญ.ณัยชญ� จำ�รูญกุล กรรมก�รกล�ง

17. พญ.อภิญญ� ลีรพันธ์ กรรมก�รกล�ง



19รายงานการประชุมคณะกรรมการอำานวยการสมาคมแพทย์ระบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย

18. นพ.สุนทร ชลประเสริฐสุข กรรมก�รกล�ง

19. นพ.กิตติ ชื่นยง กรรมก�รกล�ง

20. นพ.พลรัตน์ วิไลรัตน์ กรรมก�รกล�ง

21. นพ.อุทัย เก้�เอี้ยน กรรมก�รกล�ง

22. นพ.สย�ม ศิรินธรปัญญ� กรรมก�รกล�ง

23. นพ.รังสรรค์ ฤกษ์นิมิตร กรรมก�รกล�ง

24. น.อ.นพ.ชินวัตร์ สุทธิวน� กรรมก�รกล�ง

25. นพ.ปิยะพันธ์  พฤกษพ�นิช กรรมก�รกล�ง

26. นพ.จรินทร์  โรจน์บวรวิทย� ที่ปรึกษ�

27. พญ.นภ�พร  จำ�รูญกุล ที่ปรึกษ�

28. พญ.อ�ภัสณี โสภณสฤษฏ์สุข ที่ปรึกษ�

รายนามผู้ไม่สามารถเข้าร่วมประชุม

1. นพ.สิริวัฒน์ อนันตพันธุ์พงศ์ เหรัญญิก

2. นพ.สุพจน์ พงศ์ประสบชัย ประธ�นฝ่�ยว�รส�ร

3. นพ.มล.ทย�  กิติย�กร ประธ�นฝ่�ยกิจกรรมสังคม

4. พ.อ.นพ.กฤษณ์  อุปัชฌ�ย์ กรรมก�รกล�ง

5. นพ.นรินทร์  อจละนันท์ กรรมก�รกล�ง

6. พญ.ปิยะธิด� ห�ญสมบูรณ์ กรรมก�รกล�ง

7. นพ.คมสันต์ เลิศคูพินิจ กรรมก�รกล�ง

8. นพ.ประเดิมชัย คงคำ� กรรมก�รกล�ง

9. นพ.พิสิฐ ตั้งกิจว�นิชย์ กรรมก�รกล�ง

10. พญ.นนทลี เผ่�สวัสดิ์ กรรมก�รกล�ง

11. พญ.กรรณิก�ร์  พรพัฒน์กุล ที่ปรึกษ�

12. นพ.จุลจักร ลิ่มศรีวิไล ที่ปรึกษ�
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13. พญ.โฉมศรี  โฆษิตชัยวัฒน์ ที่ปรึกษ�

14. พญ.ชุติม� ประมูลสินทรัพย์ ที่ปรึกษ�

15. นพ.เติมชัย  ไชยนุวัติ ที่ปรึกษ�

16. นพ.ทวี  รัตนชูเอก ที่ปรึกษ�

17. นพ.บัญช�  โอว�ทฬ�รพร ที่ปรึกษ�

18. พญ.บุบผ� พรธิส�ร ที่ปรึกษ�

19. นพ.พินิจ  กุลละวณิชย์ ที่ปรึกษ�

20. นพ.พิศ�ล  ไม้เรียง ที่ปรึกษ�

21. นพ.พิเศษ  พิเศษพงษ� ที่ปรึกษ�

22. นพ.รัฐกร  วิไลชนม์ ที่ปรึกษ�

23. พญ.รัตน� บุญศิริจันทร์ ที่ปรึกษ�

24. พญ.วโรช�  มห�ชัย ที่ปรึกษ�

25. พล.ต.นพ.วิชัย  ชัยประภ� ที่ปรึกษ�

26. พญ.ศิวะพร  ไชยนุวัติ ที่ปรึกษ�

27. พญ.ศศิประภ�  บุญญพิสิฏฐ์ ที่ปรึกษ�

28. พญ.ศิวะพร  ไชยนุวัติ ที่ปรึกษ�

29. นพ.สถ�พร  ม�นัสสถิตย์ ที่ปรึกษ�

30. นพ.สวัสดิ์  หิตะนันท์ ที่ปรึกษ�

31. นพ.สุเทพ กลช�ญวิทย์ ที่ปรึกษ�

32. พล.ท.นพ.สุรพล  ชื่นรัตนกุล ที่ปรึกษ�

33. นพ.สิน  อนุร�ษฏร์ ที่ปรึกษ�

34. นพ.องอ�จ  ไพรสณฑร�งกูร ที่ปรึกษ�

35. พล.ต.นพ.อนุชิต จูฑะพุทธิ ที่ปรึกษ� 

36. นพ.อุดม  คชินทร ที่ปรึกษ�
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วาระที่ 1 เรื่องแจ้งให้ที่ประชุมทราบ

 ไม่มี

วาระที่ 2 รับรองรายงานการประชุมครั้งที่ 6/2564

 มตท่ีิประชมุ: มมีติรับรองร�ยง�นก�รประชมุคร้ังท่ี 6/2564 โดยไมม่กี�ร

แก้ไข

วาระที่ 3 เรื่องสืบเนื่องและพิจารณา

 3.1  สรุป ตารางประชุมปลายปี และช่ือองค์ปาฐก สำาหรับปฐกถา Vikit 

Viranuvatti Lecture

 นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุข  ร�ยง�นต�ร�งประชุม symposium and 

mini symposium  วันที่ 16-18 ธันว�คม 2564 Virtual Meeting  ต�มเอกส�ร

ประกอบก�รประชุม และช่วงนี้อยู่ระหว่�งขั้นเตรียมก�ร pre -record กับวิทย�กร 

และหลังจ�กจบง�นจะมีก�รรีรันวีดีโอเป็นระยะเวล� 3  เดือน

 มติที่ประชุม : รับทราบ

 3.2 หัวข้อนำาเสนองานประชุมวิชาการประจำาปี 2565 ของราชวิทยาลัย

อายุรแพทย์แห่งประเทศไทย

 นพ.สมบติั ตรีประเสริฐสขุ ร�ยง�นต่อท่ีประชมุว�่ไดด้ำ�เนนิก�รสง่หวัขอ้

และวทิย�กรในสว่นของสม�คมฯ เพือ่บรรย�ยในก�รประชมุวิช�ก�รประจำ�ป ี2565 

ของร�ชวิทย�ลัยฯ โดยจะจัดขึ้นในวันที่ 21-23 เมษ�ยน 2565 โรงแรมดุสิตธ�นี 

พัทย� และได้แบ่งก�รประชุมเป็น 3 กิจกรรม และมีร�ยละเอียดหัวข้อบรรย�ย  

ดังนี้

 1. Symposium: Theme Up to Date: what internist need to 

know

  - Clinical approach to chronic diarrhea 

   นพ.จุลจักร ลิ่มศรีวิไล
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  - Noninvasive tests for evaluation liver diease 

   พญ.พิมพ์ศิริ ศรีพงศ์พันธุ์

  - How to improve quality of screening and surveillance 

colonoscopy 

   นพ.ม.ล.ทย� กิติย�กร

 2. Guideline:  Chronic hepatitis C: the road to elimination  

–Thailand perspective 

 นพ.พิสิฐ ตั้งกิจว�นิชย์ 

 3. Breakthroughs in internal Medicine 2022: Breakthroughs 

in internal Medicine: GI 2022 

 นพ.พูลชัย จรัสเจริญวิทย�

 มติที่ประชุม : รับทราบ

 3.3 ทุนสนับสนุนวิจัยของเฟลโลว์ ปี 1 จำ�นวน 35 ท่�น (ทุนสนับสนุน 

800,000 บ�ท)

 นพ.กำ�ธร เผ่�สวัสดิ์ แจ้งต่อท่ีประชุมว่�เมื่อวันที่ 8 ตุล�คม 2564  

เฟลโลว์ชั้นปีที่ 1 ได้นำ�เสนอ research proposal  ซึ่งผลง�นของทุกคนนั้นเป็นผล

ง�นที่ดีและผ่�นหลักเกณฑ์ก�รวิจัย แต่อ�จมีส่วนที่ยังสื่อส�รกับเฟลโลว์ผิดพล�ด

ในด�้นก�รเสนองบประม�ณก�รทำ�ทนุวิจัย เนือ่งจ�กมเีฟลโลวห์ล�ยๆ ท่�นยงัไมไ่ด้

เสนองบประม�ณม� ทั้งนี้จึงขอห�รือกับคณะกรรมก�รกล�งในเรื่องนี้

 นพ.พูลชัย จรัสเจริญวิทย�  แจ้งต่อที่ประชุมว่�ท�งฝ่�ยวิจัยจะขอทำ�

หนงัสอืไปยงัสถ�บนัฝึกอบรมและเฟลโลวช์ัน้ปท่ีี 1  ทีย่งัไมไ่ดแ้จ้งเร่ืองงบประม�ณ

ก�รทำ�วิจัยว่�สม�คมฯมีงบประม�ณในก�รช่วยทำ�วิจัยโดยขึ้นกับคุณภ�พของก�ร

วิจัยนั้นๆ และให้แจ้งงบประม�ณที่จะใช้ในก�รทำ�วิจัยม�ยังสม�คมฯ 

 พญ.อ�ภสัณ ีโสภณสฤษฏส์ขุ ชีแ้จงเสริมเร่ืองก�รให้ทุนในชือ่ของอ�จ�รย์
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ที่ปรึกษ�เนื่องจ�กมีประก�ศว่�ห�กอ�จ�รย์ต้องก�รขอตำ�แหน่งวิช�ก�รโดยวิธีที่ 3 

อ�จ�รย์จำ�เป็นต้องได้รับทุนจ�กนอกสถ�บันต้นสังกัด จึงเป็นเหตุให้มีก�รเปลี่ยน

ชื่อจ�กผู้รับทุนเป็นชื่ออ�จ�รย์ที่ปรึกษ� เพื่อให้อ�จ�รย์นำ�ไปใช้ขอตำ�แหน่งวิช�ก�ร

ได้ 

 นพ.พูลชัย  จรัสเจริญวิทย�  ร�ยง�นต่อที่ประชุมเพิ่มเติ่มว่�ได้มีก�ร

ประช�สัมพันธ์เรื่องก�รประกวดผลง�นวิจัยของเฟลโลว์ชั้นปีที่ 1 และ 2  ซึ่งจะต้อง

ส่งผลง�นในรอบแรกภ�ยในวันที่ 30  พฤศจิก�ยน 2564 โดยจะมีก�รคัดเลือก  6 

อันดับแรกม�เสนอในรูปแบบ Oral Presentation ในภ�คภ�ษ�อังกฤษแต่ละเรื่อง

ต้องนำ�เสนอไม่เกิน 6  น�ที และตอบคำ�ถ�ม 4  น�ที ทั้งนี้ในส่วนของร�งวัลจะมี

ร�งวัลชนะเลิศ ได้รับเงินจำ�นวน 20,000 บ�ท พร้อมโล่เกียรติคุณ ร�งวัลรองชนะ

เลิศอันดับ 1 ได้รับเงินจำ�นวน 15,000 บ�ท พร้อมโล่เกียรติคุณ ร�งวัลรองชนะเลิศ

อันดับ 2 ได้รับเงินจำ�นวน 10,000 บ�ทพร้อมโล่เกียรติคุณ ร�งวัลชมเชย 3  ร�งวัล 

ไดรั้บเงินร�งวลัละ 5,000 บ�ท พร้อมประก�ศนยีบตัร  และสำ�หรับผลง�นท่ีไมไ่ดรั้บ

คัดเลือกจะนำ�เสนอในรูปแบบ Poster  Presentation จึงขอให้อ�จ�รย์ในสถ�บัน

ต่�งๆที่เฟลโลว์มีคว�มสนใจส่งง�นวิจัยเข้�ร่วมประกวดส�ม�รถส่งได้ภ�ยในวันที่

กล่�วข้�งต้น

 นพ.สมช�ย  ลีล�กุศลวงศ์ มีข้อเสนอแนะว่�ถ้�ห�กมีสม�ชิกท่�นอ่ืน

มีคว�มต้องก�รที่จะส่งผลง�นวิจัยเข้�ร่วมประกวด ควรจะอนุญ�ตให้เข้�ร่วมด้วย

เนือ่งจ�กเปน็ก�รประชมุประจำ�ปซ่ึีงส�ม�รถทีจ่ะกระตุน้ก�รทำ�ง�นวจัิยในภ�พรวมได ้

 นพ.สมบัต ิตรีประเสริฐสขุ   เห็นดว้ยตอ่ขอ้เสนอและจะนำ�ไปดำ�เนนิก�ร

ในก�รประชุมกล�งปีของปีหน้�โดยจะทำ�ก�รห�รือกับ นพ.พูลชัย  จรัสเจริญวิทย�  

และนพ.สมช�ย  ลีล�กุศลวงศ์ ว่�จะส�ม�รถดำ�เนินก�รได้อย่�งไร 

 มติที่ประชุม 1. เหน็ชอบต่อทนุสนับสนนุวิจยัของเฟลโลว์ ป ี1 จำานวน 

35 ท่าน 

   2. เห็นชอบว่าควรมีเวทีสนับสนุนการนำาเสนองานวิจัย
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ของสมาชิกสมาคมฯ ในการประชุมกลางปีหน้า

 3.4 การมอบรางวัล Vikit Viranuvatti – Lifetime Achievement 

Award แด่ นพ.เติมชัย ไชยนุวัติ

 นพ.กำ�ธร เผ่�สวัสดิ์ กล่�วต่อที่ประชุมว่� ขอเสนอให้มีก�รมอบร�งวัล

เกยีรตยิศจ�กสม�คมฯ ใหก้บัอ�จ�รยอ์�วโุสทีท่ำ�ประโยชนต์อ่สม�คมโดย ไมจ่ำ�เปน็

ตอ้งมทีกุป ีขึน้อยูก่บัคว�มเหม�ะสม โดยขอคว�มเห็นจ�กทีป่ระชมุสำ�หรับชือ่ร�งวลั 

มติที่ประชุม: เห็นชอบตั้งชื่อร�งวัล Vikit Viranuvatti Lifetime Achievement 

Award

 สำ�หรับในป ี2564 ร�งวลัเกยีรติยศนีค้วรมอบใหก้บั นพ.เติมชยั ไชยนวุติั 

ซ่ึงควรจะเชิญอ�จ�รย์ม�รับมอบร�งวัล โดยมีสักขีพย�นเป็นพิเศษ ส่วนวันและ

เวล�ในก�รมอบจะแจ้งให้ทร�บอีกครั้ง ร�งวัลจะเป็นเข็มกลัดทองคำ� หนัก 2 บ�ท

และโล่เกียรติคุณ

 มติที่ประชุม : เห็นชอบ

 3.5 การมอบรางวัลแพทย์ระบบทางเดินอาหารดีเด่น 3 ท่าน คือ 

 นพ.สมบัติ ตรีประเสริฐสุข ด้�นวิช�ก�ร   นพ.สุพจน์ พงศ์ประสบชัย  

ด้�นครูแพทย์ และ แพทย์รุ่นใหม่โดดเด่น คือ นพ.เฉลิมรัฐ บัญชรเทวกุล 

 พญ.รภัส พิทย�นนท์ กล่�วร�ยง�นต่อที่ประชุมว่�ร�งวัลที่จะมอบให้แด่

ผู้ที่ได้รับร�งวัลทั้ง 3 ท่�นคือ เข็มกลัดทองคำ� 2 สลึงและโล่เกียรติคุณ

 มติที่ประชุม : รับทราบ

 3.6 ความคืบหน้าการปรับปรุง website สมาคมฯ

 พญ.พิมพ์ศิริ ศรีพงศ์พันธุ์ กล่�วร�ยง�นคว�มคืบหน้�ของก�รปรับปรุง 

website  สม�คมฯ จ�กข้อเสนอแนะของกรรมก�รจ�กก�รประชุมครั้งก่อน ดังนี้



25รายงานการประชุมคณะกรรมการอำานวยการสมาคมแพทย์ระบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย

 1. ได้จัดทำ� Facebook Fanpage  เรียบร้อยแล้ว ส่วนอันเก่�ได้มีก�ร

โพสต์ไว้ว่�มีก�รย้�ยม� Fanpage ใหม่แล้ว ซึ่งใน Fanpage นี้ผู้ที่

เปน็แอดมนิคอื พญ.พมิพศ์ริิ ศรีพงศพ์นัธ์ุ และจะเพิม่ นพ. ศกัรินทร ์ 

จิรพงศธร และ นพ. เฉลิมรัฐ บัญขรเทวกุล เนื่องจ�กทั้งสองท่�น

ดแูลในเร่ืองของกจิกรรมของเฟลโลว์ และจลุส�ร ซ่ึงจะส�ม�รถโพสต์

ข่�วส�รได้เลย

 2. Proposed policy for Facebook content จะแบ่งเป็น

  2.1 กิจกรรมทุกกิจกรรมที่จัดในน�มสม�คมฯ และ/หรือได้รับก�ร

สนับสนุนจ�ก GAT (default)

  2.2 จุลส�รสม�คมฯ (default)

  2.3 ประช�สัมพันธ์กิจกรรมที่ จัดโดยสม�คมย่อย motility, 

THASL, TAGE, ชมรมลำ�ไส้ฯ

  2.4 รับสมัคร fellow GI / advanced fellow ของทุกสถ�บันฝึก

อบรม

  2.5 ก�รจัดประชมุวชิ�ก�รของแต่ละสถ�บนั or organized by non-

pharmaฯ (ส�ม�รถสง่ email  ม�เพือ่ใหช้ว่ยประช�สมัพนัธ์ได)้

  2.6 ประชุมวิช�ก�รหัวข้อเกี่ยวกับ GI โดย pharma

  2.7 คว�มรู้เพื่อประช�ชน

 ทั้งนี้จะขอห�รือต่อที่ประชุม ข้อ 2.3-2.7 นั้นส�ม�รถลงได้เลยหรือไม่

 ที่ประชุมเสนอข้อคิดเห็นโดยสรุป ดังนี้

  1. กิจกรรมของสม�คมฯ ข้อ 2.1-2.2 ส�ม�รถโพสต์ได้เลย

  2. ข้อ 2.3-2.4  ขอให้ผู้จัดติดต่อม�เพื่อประช�สัมพันธ์ผ่�น Face-

book สม�คมฯ โดยไม่จำ�เป็นต้องทำ�จดหม�ยเป็นท�งก�รและ

ผ่�นคว�มเห็นของคณะกรรมก�รฯ
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  3. ข้อ 2.5-2.7  ควรมีก�รทำ�หนังสือขอม�อย่�งเป็นท�งก�รและผ่�น

คว�มเห็นของคณะกรรมก�รฯ

 3. ทำ�ก�รก�รปรับปรุงเว็บไซต์ให้มีทั้งภ�ษ�ไทยและภ�ษ�อังกฤษ และ

แยกสว่นของประช�ชนทัว่ไปและสำ�หรับบุคล�กรท�งก�รแพทย ์โดย

ผู้จัดทำ�เว็บไซต์เดิมได้ เสนอร�ค�ม� 2  แบบ  ดังนี้ 

  1.  ปรับปรุงเว็บไซต์เก�่  ร�ค� 9,800 บ�ท (ไมร่วมค�่ Maintenance 

ร�ยปี)

  2.  สร้�งเว็บใหม่ทั้งหมด เน้นดีไซน์สะอ�ด เรียบหรู และใช้ง�นง่�ย

ใน Moblie Device  และคอมพิวเตอร์  ร�ค� 43,000 บ�ท (ไม่

รวมค่� Maintenance ร�ยปี) ทั้งนี้จะขอห�รือที่ประชุมในก�ร

พิจ�รณ�ว่�จะเลือกแบบไหน

 ที่ประชุมเสนอข้อคิดเห็นต่างๆ ดังนี้

 1.  ส�ม�รถปรับปรุงเว็บไซต์เก่�โดยทำ�ให้ access  ง่�ย ทั้งในส่วนแยก

ประช�ชนหรือบคุล�กรท�ง  ก�รแพทยแ์ละทำ�ใหรู้ปแบบดทูนัสมยัขึน้

 2. ถ้�ทำ�รูปแบบแยกส่วนประช�ชนกับบุคล�กรท�งก�รแพทย์นั้น 

ประช�ชนท่ัวไปอ�จจะไม่สนใจเพร�ะอ�จจะคิดว่�เข้�ถึงย�ก อ�จให้ 

log in เฉพ�ะในส่วนที่เป็นคว�มลับผู้ป่วย 

 3. เสนอทำ�บทสรุปคดีฟ้องร้องที่ดูได้เฉพ�ะแพทย์ลงไว้ในเว็บไซต์ด้วย

      คณะกรรมการฝ่ายสารสนเทศและการสื่อสาร ขอไปพิจารณาอีกครั้ง 

 4. จัดตั้งทีมอนุกรรมก�รและที่ปรึกษ�ฝ่�ยส�รสนเทศและก�รสื่อส�ร 

เพื่อคัดกรองหรือเพิ่ม content ต่�งๆ ต่อเว็บไซต์สม�คม โดยมีร�ย

ชื่อดังต่อไปนี้

  พญ. พิมพ์ศิริ ศรีพงศ์พันธุ์ ประธ�น

  นพ. อภิช�ติ แก้วเดช อนุกรรมก�ร 

  นพ. ภ�ฤทธิ์ เมฆอรุณกมล อนุกรรมก�ร 
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  นพ. จุลจักร ลิ่มศรีวิไล อนุกรรมก�ร 

  นพ. ณัฐภัทร รุจิรไพบูลย์ อนุกรรมก�ร 

  นพ. กวิน ตั้งวรพงศ์ชัย อนุกรรมก�ร

  พญ. กนกวรรณ ภิญโญพรพ�ณิชย์  อนุกรรมก�ร

  พญ. รภัส พิทย�นนท์ ที่ปรึกษ�

  นพ.มล.ทย� กิติย�กร ที่ปรึกษ�

  นพ. พูลชัย จรัสเจริญวิทย� ที่ปรึกษ�

  นพ. เฉลิมรัฐ บัญชรเทวกุล ที่ปรึกษ�

  นพ. สมบัติ ตรีประเสริฐสุข ที่ปรึกษ�

 5. ขอเสนอเพิม่เติม ให้ผู้ลงทะเบยีนประชมุส�ม�รถดวูดิโีอยอ้นหลงัได ้

ม�กกว่� 3 เดือน ที่ประชุมมีก�รอภิปร�ยอย่�งกว้�งขว�ง และสรุป

ข้อคิดเห็นว่�ให้คุณพรทิพย์ประส�นกับทีม IT สรุปจำ�นวนผู้เข�้ชม

วิดีโอย้อนหลังในก�รประชุมกล�งปีที่ผ่�นม�ว่�มีจำ�นวนผู้เข้�ชม

เดือนละเท่�ไร แล้วนำ�ม�เสนอในที่ประชุมคร้ังต่อไป เพื่อพิจ�รณ�

ระยะเวล�ในก�รดูวิดีโอย้อนหลังในก�รประชุมปล�ยปีนี้ 

 มติที่ประชุม : เห็นชอบ

 3.7 กำาหนดกิจกรรมประชุมที่เกี่ยวข้องกับสมาคมฯ ประจำาปี 2565

 พญ.รภัส พิทย�นนท์ กล่�วร�ยง�นต่อที่ประชุม ดังนี้

 1. กิจกรรมหลักๆจะเป็นก�รประชุมสม�คมโดยเบื้องต้นตั้งไว้ว่�จะ

ประชุมสม�คมทุกวันศุกร์ที่ 2 ของแต่ละเดือน ยกเว้นถ้�ตรงกับวัน

หยุดอ�จจะมีก�รเลื่อนวัน และถ้�เดือนไหนที่มีก�รสอบของเฟลโลว์ 

หรือก�รประชมุ GAT กล�งปีและปล�ยปกีจ็ะไมม่กี�รประชมุสม�คม 

ดังนั้นก�รประชุมสม�คมของปี 2565 จะมีก�รจัดขึ้นจำ�นวน 7 ครั้ง

 2. ก�รประชุม Interhospital Conference จะจัดขึ้นช่วงบ่�ยของ
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ก�รประชุมสม�คมทุกคร้ัง แต่จะเว้นในเดือนมกร�คม จึงจะมี

ทั้งหมด 6 ครั้ง โดยเป็นก�รจัดประชุมออนไลน์ผ่�น Zoom ถ้�มีก�ร

เปลี่ยนแปลงจะทำ�ก�รแจ้งอีกครั้ง

 นพ.เฉลิมรัฐ  บัญชรเทวกุล แจ้งก�รจัด lecture เกี่ยวกับทักษะต่�งๆใน

ก�รส่ือส�ร หรือคว�มรู้อื่นๆที่เกี่ยวข้องกับก�รเรียนเช่น เร่ืองกฎหม�ยท่ีเกี่ยวข้อง

กับก�รแพทย์, Case GI, Commuincation Skills, End-of-Life Care ฯลฯ   ให้

กับเฟลโลว์ช่วงก่อนก�รประชุม Interhospital conference 

 พญ.รภัส เสนอว่�อ�จจะเร่ิมในเวล� 12.30 น. และจะทำ�ก�รประชุม 

Interhospital ประม�ณ 13.30 น. และเสนอให้ นพ.เฉลิมรัฐ  นำ�เสนอหัวข้อก�ร

บรรย�ยในที่ประชุมคณะกรรมก�รอำ�นวยก�รสม�คมฯ ครั้งต่อไป 

 มติที่ประชุม : เห็นชอบ

วาระที่ 4 เรื่องอื่นๆ

 4.1 แบบสอบถ�มจ�ก World Gastroenterology Organiztion 

(WGO) เรื่องก�รเปลี่ยนแปลงของสภ�พอ�ก�ศ ตอบไปแล้ว (มีเอกส�รแนบ) 

 นพ.กำ�ธร  เผ่�สวัสดิ ์ แจ้งต่อท่ีประชมุว�่ไดท้ำ�ก�รตอบกลบัจดหม�ยจ�ก 

WGO ในเรื่องดังกล่�วไปแล้วในน�มของน�ยกสม�คมฯ 

 นพ.สมช�ย ลีล�กุศลวงศ์ ให้ข้อมูลที่ประชุมว่�พญ.วโรช� มห�ชัย ที่

ปรึกษ�สม�คมฯได้รับก�รคัดเลือกเข้�ไปเป็นกรรมก�รของ WGO ในว�ระ ค.ศ. 

2021-2023  ดว้ย ซ่ึงอ�จจะเป็นอกีชอ่งท�งหนึง่ในก�รประส�นง�นหรือติดตอ่สือ่ส�ร

กับ WGO

 4.2  The 30th Annual Meeting of The Korean College Heli-

cobactr and Upper Gastointertinal Research & The 4th International 

Symposium on Helicobacter and Upper Gastrointestinal Diseases

 พญ.รภัส พิทย�นนท์ แจ้งต่อที่ประชุมว่�ได้รับอีเมล์จ�กประเทศเก�หลี
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ฝ�กประช�สมัพนัธ์เร่ืองประชมุต�มหวัขอ้ข�้งตน้นีม้�ซ่ึงจะจัดในวนัที ่18-19 มนี�คม  

2565 เป็นก�รประชุมในลักษณะ Hybrid ท่�นใดสนใจส�ม�รถลงทะเบียนเข้�ร่วม

ประชุมนี้ได้

 4.3 คว�มคืบหน้�ของจุลส�รสม�คมฯ และเชิญเข้�ร่วมก�ร Interhos-

pital Conference

 นพ.ศักรินทร์ จิรพงศธร ร�ยง�นคว�มคืบหน้�ของจุลส�รสม�คมฉบับ

สดุท�้ยของปี 2564 นีว่้�เสร็จสมบรูณแ์ลว้ เและได ้upload ลงในเวบ็ไซตข์องสม�คม

เรียบร้อยแลว้ และในชว่งบ�่ยของวนันีจ้ะมกี�รประชมุ Interhospital Conference 

นำ�เสนอโดยโรงพย�บ�ลร�ม�ธิบดี และ โรงพย�บ�ลสงขล�นครินทร์ ขอเรียนเชิญ

อ�จ�รย์ทุกท่�นเข้�ร่วม

 4.4 คว�มคืบหน้� Pension plan เจ้�หน้�ที่สม�คมฯ

 นพ.สมช�ย ลลี�กศุลวงศ ์ร�ยง�นเร่ืองคว�มคบืหน�้ Pension plan ของ

เจ้�หน้�ท่ีสม�คมว่�ได้มีก�รจัดประชุมและทำ�ก�รจัดระเบียบแล้วซ่ึงมีร�ยละเอียด

พอสมควร ในก�รประชุมครั้งต่อไปจะขอร�ยง�นในส่วนนี้ให้แก่ที่ประชุมทร�บ

 4.5 เพิ่มเติมร�ยละเอียดข้อมูลก�รประชุมสม�คมปล�ยปีในเดือน

ธันว�คม 2564 และก�รประชุมครั้งต่อไป

 พญ.รภัส พิทย�นนท์  แจ้งต่อที่ประชุมว่�ในง�นประชุมปล�ยปีในเดือน

หน้�นี้ ห�กอ�จ�รย์ไม่สะดวกอัดวิดีโอ อ�จ�รย์ส�ม�รถม� lecture onsite ได้ที่

โรงแรม Crowne Plaza ชั้น 24 และขอนัดหม�ยก�รประชุมครั้งต่อไปในวันที่ 14 

มกร�คม 2565

ปิดก�รประชุมเวล� 12.00 น. 

พญ.รภัส พิทยานนท์

เลข�ธิก�รสม�คมฯ

ผู้ตรวจร�ยง�นก�รประชุม
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Interhospital conference

วันที่ 14 พฤษภาคม 2564
Teleconference

นพ.อรรถวิทย์ พานิชกุล

รศ.นพ.จุลจักร ลิ่มศรีวิไล

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล 

ผู้ป่วยชายไทยคู่อายุ 38 ปี  อาชีพ  ตัวแทนประกัน  

ภูมิล�าเนา กรุงเทพมหานคร  

อาการส�าคัญ:  ปวดท้องล่างซ้ายมา 1 เดือน

ประวัติปัจจุบัน:

 1 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล มอีาการปวดต้ือๆ ค่อยๆ ปวดขึน้ บริเวณท้อง

ล่างซ้าย ไม่มร้ีาวไปท่ีใด มกัเป็นช่วงกลางคนืก่อนนอน เป็นคร้ังละประมาณ 1-2 ชม  

ซื้อยาแก้ปวดเป็น paracetamol 1-2 เม็ด เวลาปวด อาการทุเลาดีขึ้น บางครั้งรู้สึก

ปวดถ่ายไม่สุด ไม่มีปวดท้องจนต้องตื่นตอนกลางคืน ไม่มีไข้ ไม่มีคลื่นไส้อาเจียน 

แต่มีถ่ายเหลวเป็นน�้าปนเนื้อ ไม่มีมูกเลือดปน ถ่ายประมาณวันละ 3-4 ครั้งต่อวัน 

คร้ังละประมาณ ½ แก้วน�า้ สงัเกตว่าผอมลง น�า้หนกัลดลง 10 kg ภายในระยะเวลา 

1 เดือน ไม่ได้ไปรักษาใด  

 10 วนัก่อนมาโรงพยาบาล มปีวดท้องลกัษณะเดมิ แต่อาการปวดเป็นมาก

ขึ้น pain score 7/10  มีปวดร้าวไปท้องล่างขวา อาการปวดเป็นเกือบตลอด ต้อง

ทาน paracetamol เพิ่มเป็น 2 เม็ด ทุก 8 ชม. ร่วมกับมีไข้ต�่าๆ ไม่มีหนาวสั่น ยัง

มีถ่ายเหลวลักษณะเดิม เป็นอยู่ประมาณ 2 วัน อาการปวดไม่ดีขึ้น จึงไปตรวจที ่



31Teleconference

โรงพยาบาลเอกชน แพทย์แจ้งว่าเป็นล�าไส้อกัเสบ ได้รับยาฆ่าเชือ้เป็น metronida-

zole + amoxycillin/clavulanic acid มารบัประทาน อาการปวดดขีึน้เลก็น้อย จึง

มารักษาต่อที่ รพ. ศิริราช 

 ก่อนหน้านี้แข็งแรงดีไม่เคยปวดท้องลักษณะนี้มาก่อน, ทานอาหารได้

ปกติ, ปกติถ่ายวันละ 1-2 ครั้ง เป็นก้อน (Bristol stool type 3-4) ไม่มีกลืนติด 

ไม่มีอาเจียน ไม่มีคันตามตัว ไม่มีเคยคล�าได้ก้อน ไม่มีปวดข้อ ไม่มีผื่นหรือตุ่มนูน

ขึ้นตามตัว ไม่เคยมีตาอักเสบมาก่อนหน้านี้

ประวัติอดีต: 

 - ปฎิเสธโรคประจ�าตัว

 - ไม่เคยมีประวัติผ่าตัดช่องท้อง 

ประวัติส่วนตัวและสังคม:

 - ปฏิเสธทานยาหม้อ ยาลูกกลอนหรือยาสมุนไพร 

 - สูบบุหรี่วันละ 1 ซองต่อวันมาประมาณ 15 ปี ( 15 pack-year)  

 - ปฎิเสธประวัติดื่มสุรา

 - ปฎิเสธประวัติใช้สารเสพติดเข้าเส้น 

 - มีสักน�้ามัน เมื่อตอนอายุ 20 ปี 

 - ไม่มีประวัติ multiple partners 

ประวัติครอบครัว: 

 - ไม่มีประวัติมะเร็งในครอบครัว 

Current medication

 - No current medication

ตรวจร่างกาย

 • Vital sign: BT 37.6 C, PR 90/min, RR 20/min, BP 130/69 mmHg, 

O2sat 99% RA

 • Body weight:  67 kg, Height 175 cm, BMI 21.8 kg/m2  
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 • General appearance: A Thai man, normosthenic built, good 

consciousness, not pale, no jaundice, no pitting edema both 

legs, no signs of chronic liver disease 

 • HEENT: No oral ulcer, no oral thrush, no thyroid enlargement 

 • Skin and nail: No rash, no ulcer

 • CVS: PMI at 5th ICS MCL, no heaving, no thrill, normal S1S2, 

no murmur

 • RS: Normal and equal breath sound, no adventitious sound 

 • Abdomen: Normal contour, no distention, no superficial vein 

dilatation, no surgical scar, normoactive bowel sound, soft, 

moderate tenderness at LLQ with some resistance and re-

bound tenderness, no rigidity, liver and spleen not palpable, 

liver span 8 cm, no increase splenic dullness, no shifting dull-

ness

 • PR: Normal sphincter tone, no mass, no rectal shelf 

 • Extremities: No arthritis

 • Lymph node: No superficial lymphadenopathy 

 • Neuro: Grossly intact 

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ:

 - CBC: Hb 12.0 g/dl, Hct 34.2%, MCV 72.5 fl, WBC 20800 /m3 (N 

85.9%, L 8.4%), platelet 538,000 /m3 

 - BUN 9.8 mg/dL, Cr 0.94 mg/dL, Na 128 mmol/L, K 3.6 mmol/L, 

Cl 90 mmol/L, HCO3- 22 mmol/L

 - LFT: TB 0.58 mg/dL, DB 0.42 mg/dL, AST 18 U/L, ALT 15 U/L, 
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ALP 96 U/L, TP 7.6 g/dl, Albumin 3.3 g/dL

สรุปปัญหาของผู้ป่วย

 1. Progressive chronic left lower quadrant abdominal pain for 

1 month with tenderness and rebound tenderness  

 2. Bowel habit change with tenesmus for 1 month

 3. Anorexia with significant weight loss for 1 month 

 4. Low grade fever for 10 days

 5. Microcystic anemia 

 6. Active smoker 15 pack/year 

การอภิปราย

 ผูป่้วยชายอาย ุ38 ปี มอีาการปวดท้องล่างซ้ายและมอีาการถ่ายเหลวเป็นน�า้

มากขึน้ ร่วมกบัม ีtenesmus มา 1 เดอืน ต่อมามอีาการท้องล่างซ้ายมากขึน้ร่วมกบั

มีไข้ต�่าๆ มา 1 สัปดาห์ มีน�้าหนัดลดผิดปกติ 10 กก. ภายใน 1 เดือน ตรวจร่างกาย

พบ บริเวณกดเจ็บตรงท้องน้อยล่างขวาร่วมกับตรวจพบ rebound tenderness 

เบ้ืองต้นตรวจพบว่าม ีภาวะโลหิตจางแบบเมด็เลอืดแดงตวัเลก็ และระดบัแอลบูมนิ 

ในเลือดต�่า บ่งชี้ถึงการด�าเนินโรคที่น่าจะด�าเนินมาสักระยะ โดยจากประวัติ การ

ตรวจร่างกาย และ ผลตรวจทางห้องปฏบิตักิารเบ้ืองต้น ท�าให้นกึถงึพยาธิสภาพหรือ

รอยโรคท่ีเกดิขึน้ในระบบทางเดนิอาหาร โดยอวยัวะทีค่ดิถงึมากทีส่ดุคอืล�าไส้ใหญ่

ส่วนส่วนปลาย บริเวณ rectosigmoid colon โดยสาเหตุที่คิดถึงในผู้ป่วยรายนี้ 

 1. Inflammatory bowel disease ส่วนใหญ่มกัพบในผู้ป่วยอายนุ้อย 

(ส่วนใหญ่พบในช่วงอายุ 33-45 ปี1) สามารถอธิบายอาการปวดท้องของผู้ป่วย

ได้ โดยอาจไม่มีประวัติ extraintestinal manifestation ร่วมด้วยได้ เนื่องจาก 

สามารถพบร่วมกันได้เพียงร้อยละ 6-25  
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  - Crohn’s disease อธิบายอาการปวดท้องเรื้อรัง 1 เดือนร่วมกับมี

อาการถ่ายเหลว และน�า้หนกัตวัลดได้ โดยอาจมอีาการ tenesmus 

ได้หากมี anorectal involvement ซึ่งพบประมาณร้อยละ 20 ของ 

active Crohn’s disease2 และสามารถอธิบายอาการปวดท้อง

ที่เป็นรุนแรงมากขึ้นร่วมกับมีไข้ ในช่วงหลังได้ ไม่ว่าจะเป็นจาก 

active disease ที่เป็นมากขึ้นหรือจากการที่มีภาวะแทรกซ้อน 

เช่น ล�าไส้ทะลุ หรือ มีฝีในช่องท้อง ซึ่งจะต้องระวังในผู้ป่วยรายนี้

เนือ่งจากการตรวจร่างกายพบว่าม ีlocalized peritonitis ร่วมด้วย 

อย่างไรก็ตามโดยธรรมชาติการด�าเนินโรคของ Crohn’s disease 

มกัเกดิภาวะแทรกซ้อนหลงัจากได้รับการวนิจิฉยัโรคเป็นระยะเวลา

นานพอสมควร แต่มรีายงานพบฝีในช่องท้องเป็นอาการเร่ิมแรกของ 

active Crohn’s disease ได้เช่นเดียวกัน3  

  - Ulcerative colitis สามารถมาด้วย tenesmus ร่วมกับถ่ายเหลว

เร้ือรังเช่นเดยีวกบัผูป่้วยได้ แต่โดยส่วนใหญ่ หากม ีactive UC จน

มี constitutional symptoms เช่น น�้าหนักลด มีไข้ ผู้ป่วยควรจะ

มี mucous bloody diarrhea ร่วมด้วย จึงคิดถึง UC น้อยกว่า  

 2. Chronic infection เช่น M. tuberculosis เนื่องจากเป็นโรคติดเชื้อ

ที่พบบ่อยในประเทศไทย และมีการด�าเนินโรคได้หลายแบบ ซ่ึงโดยส่วนใหญ่มัก

จะมีอาการปวดท้อง และสามารถอธิบายน�้าหนักลด และอาการไข้ของผู้ป่วยได้ ถึง

แม้ว่าส่วนใหญ่มักจะพบรอยโรคท่ีบริเวณ Ileocecum อย่างไรก็ตามสามารถพบ

รอยโรคที่บริเวร rectosigmoid ได้ประมาณร้อยละ 44 ของ gastrointestinal 

tuberculosis โดยผู้ป่วยไม่จ�าเป็นต้องมีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องน�ามาก่อน การ

ไม่มี pulmonary tuberculosis ร่วมด้วย ก็ไม่ใช่ข้อค้านเนื่องจากพบร่วมเพียง

ร้อยละ 20-25 

 3. Malignancy ทั้งในกลุ่ม colorectal carcinoma และ hemato-
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logic malignancy สามารถอธิบายอาการของผู้ป่วยได้ 

  - Non-Hodgkin’s lymphoma อธิบายน�า้หนกัลด มไีข้ต�า่ๆ ร่วมกบั

มีอาการปวดท้องและมี tenesmus ได้ การตรวจไม่พบ lymph-

adenopathy ก็ไม่ใช่ข้อค้าน โดยส่วนใหญ่มักพบรอยโรคบริเวณ 

Ileocecum มากกว่า บริเวณ rectosigmoid ซ่ึงพบได้ประมาณ 

ร้อยละ 135 และอาจเจอในคนอายุน้อยได้มากกว่า colorectal 

cancer 

  - Colorectal carcinoma อธิบาย tenesmus, น�้าหนักลดร่วมกับ

การที่มี bowel habit changeได้ สามารถอธิบายอาการปวดท้อง

ร่วมกับมีไข้ ในช่วงหลังได้ จากการที่มีภาวะแทรกซ้อน เช่น ล�าไส้

ทะลุ หรือ มีฝีในช่องท้อง ซ่ึงจะต้องระวังในผู้ป่วยรายนี้เนื่องจาก

การตรวจร่างกายพบว่ามี localized peritonitis ร่วมด้วย อย่างไร

ก็ตามส่วนใหญ่ colorectal cancer มักพบในผู้ป่วยอายุมากกว่า 

50 ปี และมีน้อยรายที่มาด้วยภาวะแทรกซ้อนล�าไส้ทะลุ 

 เนื่องจากผู้ป่วยมีอาการปวดท้องมากขึ้น ร่วมกับตรวจร่างกายพบว่ามี

อาการปวดท้องบริเวณท้องล่างขวา ลักษณะเข้าได้กับภาวะ localized peritonitis 

จึงอาจจ�าเป็นได้รับการตรวจเพิม่เติมเพือ่แยกภาวะฉกุเฉนิทางศลัยกรรมออกก่อน

เสมอ ในผู้ป่วยรายนี้จึงได้รับการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องท้อง 

ผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องท้อง 

 พบลักษณะบริเวณ rectosigmoid colon มีผนังล�าไส้หนาตัวขึ้น และ

มีลักษณะเป็น target appearance นอกจากนั้นยังพบ fluid collection with 

multiple enhancing internal septation and multiple air bubbles ขนาด 

7.3 5 9.2 5 10 cm เข้าได้กับ intraabdominal abscess โดยไม่มีรอยทะลุจาก

ชั้นผนังล�าไส้ชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 1
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รูปที่ 1 A. Adjacent sigmoid colon shows segmental circumferential wall thickening with 
pericolonic fat stranding 

	 B.	 Rim-enhancing	fluid	collection	with	multiple	enhancing	internal	septations	
and multiple air bubbles in pelvic cavity just below sigmoid colon, size 7.3 5 
9.2  5 10 cm. Circumferential colonic wall thickening with target appearance 
(long arrow)

 เบือ้งต้นทีมแพทย์ผูด้แูลได้ส่งปรึกษาศลัยแพทย์และรังสแีพทย์หน่วยรังสี

ร่วมรักษา เพื่อพิจารณาเรื่องการผ่าตัด และข้อบ่งชี้ในการรักษาโดยการใส่สายผ่าน

ทางหน้าท้อง (percutaneous drainage) ผู้ป่วยได้รับการใส่สายผ่านทางหน้าท้อง

ร่วมกบัได้รับยาปฏชิวีนะ หลงัจากนัน้อาการปวดท้องดขีึน้ ไม่มไีข้ เนือ่งจากขณะนัน้

ทางทมีแพทย์ผูด้แูลประเมนิว่าอาจมคีวามเสีย่ง ในการส่องกล้องล�าไส้ใหญ่ ณ ขณะ

นั้น จึงให้การรักษาด้วยยาฆ่าเชื้อเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ และได้ประเมินเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์ช่องท้องซ�้าพบว่า ขนาดฝีในช่องท้องเล็กลงเหลือขนาด 1.1 ซม. ผนัง

ล�าไส้ส่วน rectosigmoid ยงัมผีนงัทีห่นาอยู ่ จึงได้รับการตรวจด้วยการส่องกล้อง

ล�าไส้ใหญ่ (colonoscopy) เพื่อสืบค้นเพิ่มเติม และได้ท�าการเอาสายผ่านทางหน้า

ท้องออก 
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ผลส่องกล้องลำาไส้ใหญ่

 พบลักษณะ erythematous and edematous mucosa with lumen 

narrowing บริเวณ rectosigmoid ไม่สามารถผ่านกล้องบริเวณทีม่กีารตบีแคบได้ 

จึงได้รับการตรวจตรวจทางพยาธิวทิยาเพิม่เติม ผลการตรวจชิน้เนือ้ด้วย ย้อม H&E 

และ เมื่อย้อม immunohistochemistry ติด CK20 และ CDX2 และไม่ติด CK7 

และ TTF-1 ซึ่งผลทางพยาธิวิทยาทั้งหมดเข้าได้กับ moderately differentiated 

adenocarcinoma โดยเป็น colorectal primary cancer ร่วมกบัตรวจพบม ีfocal 

signet ring cells ดังรูปที่ 2 และรูปที่ 3

รูปที่ 2		ผลส่องกล้องลำ�ไส้ใหญ่	บริเวณ	rectosigmoid	colon	

รูปที่ 3  Moderately differentiated adenocarcinoma with focal signet ring cell
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 ณ ขณะที่มาติดตามการรักษา ผู้ป่วยมีอุจาระออกมาจากบริเวณที่เคย

ใส่สายผ่านทางหน้าท้อง จึงได้รับการวินิจฉัย colorectal cancer with colo-

cutaneous fistula 

ภาพผลการผ่าตัดลำาไส้ใหญ่ 

 ทางทีมศัลยกรรมได้ท�าการผ่าตัด บริเวณล�าไส้ใหญ่ส่วน rectosigmoid 

และต่อมน�้าเหลืองบริเวณข้างเคียง นอกจากนั้นได้ท�าการผ่าตัดผนังกระเพาะ

ปัสสาวะและล�าไส้เล็กบางส่วนที่เนื้องอกไปติด และท�าการเลาะ colo-cutaneous 

fistula ดังรูปที่ 4

 ผลการผ่าตัดล�าไส้ใหญ่ บริเวณ rectosigmoid colon พบว่าผนังของ

ล�าไส้ค่อนข้างหนา จากการที่มีเนื้องอกล้อมรอบ ลักษณะทางพยาธิวิทยาจากการดู

ด้วยตาเปล่า (gross pathology) เป็นลักษณะเป็น Diffusely infiltrative/Linitis 

plastica pattern โดยหน้าตัดของเนื้องอกมีสีขาวอมเทา ดังรูปที่ 5 

รูปที่ 4
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 ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยเป็น Adenocarcinoma of colon stage IIIC 

(pT4N2bM0) เนื่องจากผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 50 ปี ถือว่าเป็นเป็นมะเร็งล�าไส้ในคน

อายุน้อย ได้รับการตรวจ immunohistochemistry ของ MMR protein ซึ่งใน 

ผู้ป่วยรายนี้ผลตรวจ MMR protein เป็นปกติ จึงได้รับการวินิจฉัยเป็น sporadic 

colorectal cancer  

ทบทวนวรรณกรรม 

ภาวะฝีในช่องท้องจากมะเร็งล�าไส้ใหญ่ (intraperitoneal abscess from 

colorectal cancer)

 เป็นภาวะแทรกซ้อนของมะเร็งล�าไส้ใหญ่ทีพ่บได้ไม่บ่อย โดยมคีวามชกุอยู่

ทีป่ระมาณร้อยละ 0.3-0.46  โดยอาการแสดงขึน้อยูก่บัต�าแหน่งของมะเร็งล�าไส้ใหญ่

และบริเวณของอวัยวะข้างเคียง จากการทบทวนวรรณกรรมสามารถเจอฝีในช่อง

ท้องได้หลายต�าแหน่ง เช่น retroperitoneal abscess (ร้อยละ 0.3-0.47), sub-

cutaneous abscess (น้อยกว่าร้อยละ 28, intraperitoneal abscess6 นอกจาก

ภาพที่ 5	 a.	 Tumor	mostly	consists	of	malignant	infiltrating	glands	at	submucosa	(low-

power; H&E)

 b. Some signet ring cells are noted (left side) but less than 50% of total 

tumor (middle-power; H&E) 
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นั้นอาจมาด้วย appendiceal abscess (ร้อยละ 1.1) เป็นอาการเริ่มแรกของมะเรง็

ล�าไส้ใหญ่บริเวณ cecum ได้9  

 การเกิดฝีในช่องท้องจากมะเร็งล�าไส้ใหญ่เกิดจากการทะลุของผนังล�าไส้

บริเวณที่มีมะเร็งล�าไส้ใหญ่ มีอุจจาระปนในช่องท้อง มีการอักเสบร่วมกับการสร้าง 

fibrin เพิ่มท�าให้ กลายเป็นฝีในที่สุด ซึ่งเป็นกระบวนการควบคุมการติดเชื้อไม่ให้

ลุกลาม โดยเชื้อแบคที่เรียก่อโรคส่วนใหญ่พบทั้ง aerobic bacteria เช่น E. coli, 

Streptococcus spp., K. pneumoniae และ anaerobic bacteria เช่น B. fragilis 

เป็นต้น10 

 อาการโดยส่วนใหญ่มักจะมาด้วยอาการ ปวดท้อง, คล�าได้ก้อน, และไข้ 

(พบร้อยละ 80) เป็นอาการส�าคัญ โดยอาจมีอาการอื่นๆ ร่วมด้วยเช่น น�้าหนักลด, 

การขับถ่ายผิดไปจากปกติ (bowel habit change) โดยสาเหตุของฝีในช่องท้อง

จากสาเหตุอืน่ ได้แก่ acute diverticulitis (พบฝีในช่องท้องร้อยละ 19.4 ในผูป่้วย 

acute diverticulitis)11, Inflammatory bowel disease (พบฝีในช่องท้องใน 

pre-operative Crohn’s disease ร้อยละ 10)12 นอกจากนั้นยังมีรายงานการเกิด

ฝีในช่องท้องจาก M. tuberculosis, amoebiasis colitis, ในกลุ่ม hematologic 

malignancy เช่น lymphoma หรือจากการที่มี foreign body ในช่องท้อง13  

 ปัจจุบันการใช้ การตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (Computer tomogra-

phy) เข้ามามีบทบาทส�าคัญในการวินิจฉัยฝีในช่องท้อง โดยมีความไวร้อยละ 88 

และความจ�าเพาะร้อยละ 9314  นอกจากจะช่วยวินิจฉัยแล้ว ยังสามารถใช้ในช่วย

วินิจฉัยแยกโรคสาเหตุฝีในช่องท้องจากมะเร็งล�าไส้ใหญ่ ภาวะล�าไส้อักเสบอื่นๆ 

เช่น Diverticulitis, Crohn’s disease ได้ 

 ลักษณะทางเอกซเรย์คอมพิวเตอรท่ีช่วยในการวินิจฉัยแยกสาเหตุของ 

intraabdominal abscess จากภาวะ  Inflammatory colitis กับ Colonic ad-

enocarcinoma  ดังตารางที่ 1
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ตารางที่ 1

CT features  Inflammatory (n=16) Cancerous (n=27) P-value
  (Diverticulitis/CD/ (Adenocarcinoma)
  Unknown) 

Length of segment (cm) 13.18 ± 9.35 11.06 ± 3.28 0.6511
Maximum of 
mural thickening (cm) 1.12 ± 0.43 2.04 ± 0.67 < 0.0001
Mural thickening 
Concentric/Eccentric/Irregular  50/31.25/18.75% 3.70/3.70/92.59% <0.0001
Mural	stratification	 12.50%	 0%	 0.1329
Mass or shoulder formation 31.25% 85.19% 0.0002
Fatty stranding  93.75 % 92.59% 1
Abscess/fistula		 56.25/37.50	%	 81.48/33.33%	 0.092	/	1
Vascular engorgement  31.25% 44.44% 1
Lymphadenopathy 6.25% 40.74% 0.0171
Diverticula  50.00 % 7.41% 0.0006
Metastases  0 % 29.63% 0.0346

Adapted from Gong et al. Abdominal Radiology 201715

ภาพที่ 6 A. Typical appearance of shoulder formation (arrow) at the transition edge of 
the lesion and pericolic abscess (asterisk)

 B. Images show irregular and marked mural thickenings (arrowheads) at the 
levels of perforation (white arrows), as well as the pericolic abscess [black 
arrow] 
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 โดยลักษณะทางเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ ที่บ่งบอกว่าอาจเป็น carcinoma 

มากกว่า inflammation เช่นการที่มี shoulder formation, mural thickening, 

irregular bowel wall thickening, lymphadenopathy รวมถึงการพบว่ามี 

metastasis ก็อาจเป็นขอสนับสนุน ว่าอาจเป็น carcinoma มากกว่า 

 การรักษาฝีในช่องท้องจากมะเร็งล�าไส้ใหญ่ อาศยัหลกัทีส่�าคญั 4 ประการ 

ได้แก่ 

 1.	 การให้	resuscitation	ให้เพียงพอ 

 การประเมนิผูป่้วยเบือ้งต้นร่วมกบัการดแูลให้ได้รับสารน�า้อย่างเหมาะสม 

โดยเฉพาะหากผูป่้วยมภีาวะชอ็ก การดแูลให้ได้สารน�า้อย่างเหมาะสมตาม surviv-

ing sepsis campaign จะช่วยเพิ่มโอกาสการรอดชีวิตได้ 

 2.	 ยาปฏิชีวนะ 

 เนื่องจากเชื่อก่อโรคส่วนใหญ่เป็นเชื้อแบคทีเรียท้ัง aerobic bacteria 

และ anaerobic bacteria 

 โดยเชื่อก่อโรคที่พบบ่อยเช่น E.coli, K. pneumonia, Streptococcus 

spp. และ B. fragilis เป็นต้น จงึควรให้ยาปฎชิวีนะให้คลอบคลมุเชือ้ก่อโรคในช่วง

แรก โดยยาปฏิชีวนะที่แนะน�าในสมาคมโรคติดเชื้อประเทศสหรัฐอเมริกา (Infec-

tious Diseases Society of America, IDSA) ปี ค.ศ. 2009 ดังแสดงในตาราง 

ที่ 2 

 โดยระยะในการให้ยาปฎชิวีนะควรให้จนกว่าไข้ อาการปวดท้อง การท�างาน

ของล�าไส้ และระดับเม็ดเลือดขาวจะกลับมาเป็นปกติ 

	 3.	 การรักษาจ�าเพาะบริเวณต�าแหน่งฝีหนอง	 (Adequate	 source	

control)

 โดยส่วนใหญ่ฝีทีม่ขีนาดน้อยกว่า 3 ซม. อาจไม่จ�าเป็นต้องได้รับการระบาย  
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ตารางที่ 2

Single regimen Combination regimen 

β-lactamase/β-lactamase inhibitor Aminoglycoside-base
 • Ampicillin/sulbactam   • Gentamicin, amikacin plus anti-anaerobe
 • Piperacillin/tazobactam   (clindamycin or metronidazole)
 • Ticarcillin/clavulanic acid Cephalosporin-base
Carbapenem  • Cefuroxime plus metronidazole 
 • Ertapenem  • Ceftriaxone, cefotaxime, or cefepime plus
 • Imipenem/cilistatin   metronidazole
 • Meropenem Quinolone-based
Cephalosporins	 	 •	Ciprofloxacin	plus	metronidazole
 • Cefotetan
 • Cefoxitin  

สามารถให้ยาปฎิชีวนะเพียงอย่างเดียวได้ แต่หากมีขนาดมากกว่า 3 ซม. มักจ�าเป็น

ต้องได้รับการระบายเพื่อควบคุมการติดเชื้อ โดยมี 2 วิธี ได้แก่

 1) Percutaneous drainage เป็นการใส่สายระบายทางผิวหนงั โดยท่ีไม่

จ�าเป็นต้องเสีย่งกบัการผ่าตดัและผลข้างเคยีงค่อนข้างน้อย โดยความยากง่ายในการ

ระบายหนองขึน้อยูก่บัต�าแหน่งและความซับซ้อนของฝีในช่องท้อง โดยโอกาสส�าเร็จ

อยูท่ีร้่อยละ 30-9516  แต่ข้อควรระวังส�าหรับฝีในช่องท้องจากมะเร็งล�าไส้ใหญ่การท�า 

percutaneous drainage อาจท�าให้มเีซลล์มะเร็งกระจายไปเนือ้เยือ่ใกล้เคยีงหรือ

ผิวหนังตามบริเวณสายระบายดังนั้นต�าแหน่งของสายระบายจึงควรอยู่ในต�าแหน่ง

ที่สามารถท�า en bloc resection ได้ในภายหลัง17

 2) Surgical drainage เป็นการรักษาทีส่ามารถรักษาทัง้ฝีในช่องท้องและ

มะเรง็ล�าไส้ใหญ่ได้ในคร้ังเดยีว การผ่าตดัอาจต้องค�านงึถงึหลายปัจจัยด้วยกนั เช่น 

staging, patient performance, hemodynamic status, bowel preparation 

ก่อนการผ่าตัด เนื่องจากอาจมีผลต่อภาวะแทรกซ้อนต่างๆ หลังจากการผ่าตัด การ

ท�า surgical drainage จงึควรท�าในผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการวินิจฉัยเป็นมะเรง็ล�าไส้ใหญ่
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ท่ีอยู่ในระยะที่สามารถรักษาด้วยการผ่าตัดได้ และควรมีอาการคงท่ีก่อนการ 

ผ่าตัด17,23

 4. การประเมินการตอบสนองต่อการรักษา  

 ควรประเมนิผลของการรักษาหลังจากได้รับยาปฎชิวีนะร่วมกบัการระบาย

หนองเป็นที่เรียบร้อย ประมาณ 4-7 วัน หากการของผู้ป่วยยังไม่ตอบสนองต่อการ

รักษา ควรพิจารณาประเมินอาการของผู้ป่วยใหม่

Diffusely infiltrative primary colorectal cancer 

 ลักษณะของมะเร็งล�าไส้ใหญ่ จากการดูด้วยตาเปล่า มี 4 รูปแบบ ทว่า

บางครั้งรูปแบบอาจเหลื่อมล�้ากันได้ มีทั้งลักษณะที่เป็น Exophytic mass with 

predominantly intraluminal growth, ulcerative mass with predominantly 

intraluminal growth, annular mass with circumferential involvement เป็น

ลักษณะที่ล�าไส้มีการตีบแคบ จนดูคล้ายกับแกนกลางของแอปเปิล (apple-core 

appearance) และสุดท้ายเป็นลักษณะท่ีผนังล�าไส้มีการหนาตัวอย่างทั่วถึง เป็น

ลักษณะของ diffused infiltrative หรือ linitis plastica of colon ซึ่งเป็นลักษณะ

คล้ายกับ linitis plastica ในกระเพาะอาหาร18

 เป็นลักษณะมะเร็งล�าไส้ใหญ่ที่พบได้ร้อยละ 0.5-0.6 ซ่ึงมักจะเจอในผู้

หญิงมากกว่าผู้ชาย โดยอายุเฉลี่ยประมาณ 48.1 ± 18.4 ปี 19  มักจะพบบริเวณ

ล�าไส้ฝั่งซ้ายมากกว่าฝั่งขวา ซึ่งส่วนใหญ่เป็นล�าไส้ส่วนไส้ตรง (rectum) ประมาณ 

ร้อยละ 50-7020 มะเร็งอาจลกุลามมายงั muscularis propria หรือ serosa surface 

โดยที่เยื่อบุผิวล�าไส้ใหญ่ (mucosa surface) อาจเรียบเป็นปกติได้ ซึ่ง diffused 

infiltrative lesion of colon  นอกจากจะพบใน primary colon cancer แล้ว

อาจวินิจฉัยแยกโรคกับ metastatic cancer เช่น breast cancer, stomach 

cancer และบางครั้งอาจเจอใน benign condition เช่น inflammatory bowel 

disease ได้20 
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 ลกัษณะทีพ่บจากการส่องกล้องล�าไส้ใหญ่ พบเป็นลกัษณะ flattened and 

finely granular mucosal surface with tiny diffuse ulcerations, cobble-

stone appearance, หรือ edematous mucosa without obvious ulceration 

โดยลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยา พบเป็น moderately-differentiated และ poorly-

differentiated adenocarcinoma ได้ประมาณร้อยละ 37 และร้อยละ 63 ตาม

ล�าดับ และ ประมาณ 1 ใน 3 จะพบลักษณะที่มี signet ring cell carcinoma19  

 โดยส่วนใหญ่ผู้ป่วยประมาณร้อยละ 60-70 มักจะได้รับการวินิฉัยมะเร็ง

ล�าไส้ใหญ่ระยะท้าย ซ่ึงการพยากรณ์โรคไม่ค่อยดใีนผู้ป่วยกลุม่นี ้โดยมค่ีามธัยฐาน

การรอดชวีติประมาณ 12 เดอืน ส่วนใหญ่ตอบสนองต่อการให้เคมบี�าบดัและการให้

รังสีรักษาได้ไม่ค่อยดีมากนัก19

Signet ring cell carcinoma 

 ลกัษณะส�าคญัคอืการม ีsignet-ring cell มากกว่าร้อยละ 50 ของตวัโรค 

โดย signet-ring cell เป็นเซลล์ที่มี intracytoplasmic mucin ปริมาณมากจน

เบียดดัน nucleus ไปที่ขอบด้านข้าง มีลักณะคล้ายหัวแหวน ดังภาพที่ 7

ภาพที่ 7	 Signet-ring	cells	เป็นเซลลซ์ึง่ม	ีcytoplasm	ใสปริม�ณม�กจนเบียดดัน	nucleus	ไป

ที่ขอบด้�นข้�งคล้�ยหัวแหวน	(ลูกศร)	(H&E,	กำ�ลังขย�ย	600	เท่�)	จ�ก	พย�ธิ

วิทย�ของมะเร็งลำ�ไส้ใหญ่และไส้ตรงชนิดที่ถือกำ�เนิดจ�กเซลล์เยื่อบุ
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 พบได้ประมาณร้อยละ 0.1-2.4 ของมะเร็งล�าไส้ใหญ่21-23 ส่วนใหญ่พบใน

ผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 40 ปี โดยพบในผู้หญิงมากกว่าผู้ชาย โดยมักพบที่ล�าไส้ใหญ่

ด้านขวา (ร้อยละ 74) มากกว่าล�าไส้ใหญ่ด้านซ้าย (ร้อยละ 26)  

 โดย oncogene pathway ของ signet-ring cell carcinoma พบว่ามี  

K-ras mutation, BRAF mutation สูงกว่ามะเร็งล�าไส้ใหญ่ทั่วไป conventional 

adenocarcinoma24 ร้อยละ 29-31 ของ signet-ring cell carcinoma มีความ

สัมพันธ์กับการเกิด microsatellite instability  ซึ่งสูงกว่าเมื่อเทียบกับ conven-

tional adenocarcinoma ที่พบอยู่ที่ร้อยละ11  

 อาการของ signet-ring cell carcinoma ทีพ่บได้บ่อย เช่นถ่ายเป็นเลอืด, 

ปวดท้อง, bowel habit change หรือ คล�าได้ก้อนในท้องคล้ายกับอาการที่เจอใน

มะเร็งล�าไส้ใหญ่ท่ัวไป อย่างไรก็ตามหากมีอาการส่วนใหญ่มักจะเป็น advance 

stage และมักมีการกระจายไปยังอวัยวะต่างๆ ได้มากกว่ามะเร็งล�าไส้ใหญ่ท่ัวไป

โดยเฉพาะ carcinomatosis peritonei24 อย่างไรก็ตาม การพบ synchronous 

cancer ใน signet-ring cell carcinoma เจอได้ไม่บ่อย โดยมีรายงานอยู่ที ่

ร้อยละ1424

 การรักษา signet-ring cell carcinoma ไม่ได้มข้ีอแตกต่างจากการรักษา

มะเร็งล�าไส้ใหญ่ทั่วไปแต่พบว่าการพยากรณ์โรคที่แย่กว่า นอกจากนั้นได้มีการ

ศึกษาลักษณะทางคลินิคของมะเร็งล�าไส้ใหญ่ที่มีปริมาณ signet-ring cell น้อย

กว่าร้อยละ 50 หรือ partial signet ring cell carcinoma พบว่ามีความสัมพันธ์

กบัการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดเีช่นเดยีวกบั signet ring cell carcinoma โดย 5 year-

survival ของ signet-ring cell carcinoma, partial signet ring cell carcinoma 

เท่ากับร้อยละ 29.7 และร้อยละ 35.5 ตามล�าดับ21
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Interhospital conference

6 สิงหาคม 2564
Teleconference
พ.ต.นพ.ณพเมธ ปรีชาธรรมวงศ์

       พ.อ.นพ.กฤษณ์ อุปัชฌาย์

แผนกโรคทางเดินอาหารและตับ กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

ผู้ป่วยชายไทยคู่ อายุ 66 ปี อาชีพ รับจ้างทั่วไป 

ภูมิล�าเนา จังหวัดกรุงเทพมหานคร 

อาการส�าคัญ:  ปวดท้องบริเวณด้านขวาบนมากขึ้น 2 วันก่อนมาโรงพยาบาล

ประวัติปัจจุบัน: 

 7 วันก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการปวดท้องบริเวณด้านขวาบน 

ลักษณะปวดแบบจุกๆ แน่นๆ มีอาการปวดท้องนาน 30-60 นาที อาการปวดท้อง

เป็นมากขึ้นหลังรับประทานอาหาร อาการปวดไม่สัมพันธ์กับท่าทาง ไม่ปวดร้าวไป

ที่ใด มีอาการคลื่นไส้อาเจียนหลังรับประทานอาหารประมาณ 30 นาที ลักษณะเป็น

น�้าสีเขียวร่วมกับเศษอาหารที่รับประทานเข้าไป อาการคลื่นไส้อาเจียนมักเป็นช่วง

หลังรับประทานอาหารเย็น ไม่ไข้ ไม่มีอาการตัว-ตาเหลือง อุจจาระสีปกติ ไม่ถ่าย

อุจจาระเหลว ปัสสาวะสีปกติ รับประทานยาแก้ปวด อาการทุเลาลงแต่ไม่หายสนิท 

ไม่ได้ไปพบแพทย์ที่ใดมาก่อน

 2 วนัก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมอีาการปวดท้องมากขึน้ ปวดแบบแน่นๆ

ลักษณะเดิม pain score 10/10 ร่วมกับมีอาการ ไข้หนาวสั่น มีอาการตัว-ตา

เหลืองร่วมด้วย ปัสสาวะสีเข้มขึ้น อุจจาระสีปกติ มีอาการคลื่นไส้อาเจียนทุกครั้งที่ 
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รับประทานอาหาร ลักษณะแบบเดิม รับประทานอาหารได้ลดลง อาการไม่ดีขึ้นจึง

มาโรงพยาบาล

ประวัติอดีต: 

 - โรคประจ�าตัว

  - Graves’ disease (Well-controlled)

  - Hypertension (Baseline blood pressure - 130/80 mmHg)

  - Hyperlipidemia (Last LDL - 133 mg/dL)

  - BPH

 - ยาที่รับประทานเป็นประจ�า

  - Methimazole (5) 1/2 5 1 OPC

  - Enalapril (5) 1 5 1 OPC

  - Finasteride (5) 1 5 1 OPC

  - Doxazocin (2) 2 5 1 OHS

 - ปฏิเสธประวัติแพ้ยาและอาหาร 

 - ปฏิเสธประวัติผ่าตัด  

ประวัติส่วนตัว: 

 - ปฏิเสธประวัติดื่มสุรา 

 - ปฏิเสธประวัติสูบบุหรี่

 - ปฏิเสธประวัติการใช้ยาสมุนไพรและอาหารเสริม 

 - ปฏิเสธประวัติได้รับเลือด

 - ปฏิเสธประวัติการใช้สารเสพติด 

 - ปฏิเสธประวัติ unsafe sex 

ประวัติครอบครัว: 

 - ปฏิเสธโรคมะเร็งและโรคติดเชื้อเรื้อรังของคนในครอบครัว

 - โรคทางพันธุกรรมของคนในครอบครัว
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ทบทวนอาการตามระบบ (Review of systems): 

 - พูดคุยถามตอบได้รู้เรื่อง ไม่มีอาการแขนขาอ่อนแรง ไม่มีอาการตามัว

เห็นภาพซ้อน ไม่มีอาการคอบวมโตมากขึ้น ไม่ไอ ไม่หอบเหนื่อย นอนราบได้ ไม่ใจ

สั่น ไม่บวมตามร่างกาย ไม่มีผื่นแพ้แสงหรือผมร่วง ไม่ปวดข้อ ไม่คันตามร่างกาย 

ไม่มีอาการขี้ร้อน-ขี้หนาว

ตรวจร่างกาย:

 - Vital signs : BT 38.5 C, PR 126 BPM, BP 140/80 mmHg, RR 

22 /Min

 - Body weight : 67 kg, Height 165 cm

 - General appearance : An elderly Thai male, good conscious-

ness, well co-operated

 - HEENT : Mildly pale conjunctivae, moderately icteric sclerae, 

no exophthalmos, no lid lag and lid retraction, thyroid gland 

30 gm with diffuse enlargement, no thyroid bruit, no parotid 

gland enlargement, no glossitis, no oral ulcer, no oral thrush

 - CVS : JVP 3 cm above sternal angle, pulses full and regular, 

apical impulse at 5th ICS,MCL, no heaving, no thrill, regular 

rhythm, normal S1S2, no murmur

 - Respiratory systems : Trachea in midline, normal chest 

contour, no surgical scar, normal breath sound both lungs, 

no spider nevi, no gynecomastia

 - Abdomen : No surgical scar, mild abdominal distension, no 

superficial vein dilatation, hypoactive bowel sound, no ab-

dominal bruit, soft, moderate tenderness at RUQ, no guarding, 

no rebound tenderness, no palpable gallbladder, no abnormal 
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mass palpable, Murphy’s sign negative, positive succussion 

splash, shifting dullness negative, fluid thrill negative  

 - Liver and spleen : Liver span 10 cm, fist test negative, splenic 

dullness negative,

 - Extremities : No pitting edema, no palmar erythema, no 

deformity

 - Lymph node : Not palpable  

 - Skin : No rash, no petechiae, no ecchymosis

 - Neurological examination : E4V5M6, good orientation, CN-

intact, motor power gr. V all extremities, sensory-intact 

 - PR : Yellowish stool, no rectal shelf  

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ: 

 - CBC: Hb 11.2 g/dL, Hct 32.6%, WBC 11,600 /m3 (N91%, L 4 

%, M 5 %,) platelet 342,000/m3, MCV 90.4 fl, RDW 11.2 

 - BUN 12 mg/dL, Cr 0.79 mg/dL, Na 135 mEq/L, K 4.0 mEq/L, 

Cl 96 mEq/L, HCO3 21 mEq/L

 - LFT: Total protein 6.4 mg/dL, albumin 3.3 mg/dL TB 10.4 mg/

dL, DB 9.4 mg/dL, AST 68 U/L, ALT 85 U/L, ALP 308 U/L

 - Amylase 482 U/L, Lipase 892 U/L

สรุปปัญหาของผู้ป่วย

 1. Acute fever with jaundice with right upper quadrant pain 

with pancreatitis for 2 days

 2. Clinical suspicion of gastric outlet obstruction
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 3. Underlying disease : Graves’ disease(well-controlled), 

hypertension and hyperlipidemia

อภิปราย 

 ผูป่้วยชายไทยคูอ่าย ุ66 ปี มอีาการปวดท้องด้านขวาบน อาการจุกๆแน่นๆ 

มา 7 วัน ร่วมกับมีอาการคลื่นไส้อาเจียนเป็น ลักษณะเศษอาหารและน�้าดีปนออก

มาร่วมด้วย โดยอาการมกัเป็นหลงัรับประทานอาหารประมาณ 30 นาทีเป็นมากช่วง

หลัง รับประทานอาหารเย็น ตรวจร่างกายพบ positive succussion splash ท�าให้

นกึถงึภาวะอดุตันทางเดนิอาหารส่วนต้น (gastric outlet obstruction) บริเวณใต้

ต่อ ampulla of vater

 ต่อมาผูป่้วยมอีาการไข้หนาวสัน่ ร่วมกบัอาการปวดท้องบริเวณด้านขวาบน

ที่เป็นมากขึ้น ตรวจร่างกาย กดเจ็บบริเวณ right upper quadrant และพบภาวะ

ดีซ่าน (jaundice) ร่วมกับผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการท�าให้คิดถึงภาวะ acute 

cholangitis with pancreatitis มากที่สุด

 อาการของผูป่้วยรายนีท้ีม่าด้วยภาวะ acute cholangitis with pancre-

atitis with gastric outlet obstruction ท�าให้สงสัยรอยโรคบริเวณทางเดินน�้าดี

ส่วนปลาย, ตับอ่อน และล�าไส้เล็กส่วนต้นบริเวณดูโอดีนัม ได้แก่

 1. Acute pancreatitis with complication

 โดยภาวะตับอ่อนอักเสบเฉียบพลันสามารถอธิบายอาการปวดท้องที่เป็น

อาการแสดงของผู้ป่วยรายนี้ได้ โดยสาเหตุของภาวะ ตับอ่อนอักเสบในผู้ป่วยราย

นี้อาจเกิดจากการอุดตันของท่อน�้าดีที่เกิดจากนิ่ว (acute biliary pancreatitis) 

ซึ่งสามารถเกิดร่วมกับ ภาวะท่อน�้าดีอักเสบ (acute cholangitis) ได้ โดยภาวะอุด

กั้นทางเดนิอาหารส่วนต้นทีเ่กิดขึน้ ในผู้ป่วยรายนีอ้าจเกดิจากภาวะล�าไส ้ไมบ่บีตวั 

(ileus) ท�าให้ผู้ป่วยมีอาการคลื่นไส้อาเจียน รับประทานอาหารไม่ได้ร่วมด้วยหรือ
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อาจเกิดจากภาวะแทรกซ้อน ที่เป็น vascular complication ได้แก่ ภาวะการโป่ง

พองของหลอดเลือดชนิดเทียม (pseudoaneurym) ซึ่งเกิดตามหลังภาวะ acute 

pancreatitis ท�าให้เกดิก้อนเลอืดคัง่ (hematoma) กดเบยีดบริเวณล�าไล้เลก็ส่วน

ต้น จนมภีาวะอดุตนัทางเดนิอาหารส่วนต้น ตามมาได้ โดยมกัพบบริเวณหลอดเลอืด 

gastroduodenal artery และ pancreaticoduodenal artery

 2. Parasitic infection

 โดยคดิถงึการตดิเชือ้พยาธิตัวกลมในล�าไส้ได้แก่ การตดิเชือ้พยาธิไส้เดอืน 

(Ascariasis) ซ่ึงท�าให้ผู้ป่วยมีอาการของภาวะอุดตันล�าไส้ ส่วนต้นได้ร่วมกับ

สามารถเกิดภาวะท่อน�้าดีอุดตันจากพยาธิซ่ึงท�าให้ตามมาด้วยภาวะท่อน�้าดีอักเสบ 

และภาวะตับอ่อนอักเสบได้ แต่อาจมีข้อค้านคือ ผู้ป่วยไม่มีประวัติรับประทาน 

อาหารสุกๆ ดิบๆ มาก่อน

 3. Neoplasm

 คิดถึงเนื้องอกในกลุ่มมะเร็งบริเวณรอบรูเปิดท่อน�้าดี (periampullary 

cancer) โดยเนื้องอกในกลุ่มนี้ สามารถมาด้วยอาการของ ท่อน�้าดีอุดตัน ร่วมกับ

มอีาการของภาวะอดุกัน้ทางเดนิอาหารส่วนต้นได้ ดงัอาการแสดงท่ีพบในผู้ป่วยราย

นีไ้ด้ periampullary cancer ท่ีคดิถงึได้แก่ มะเร็งบริเวณหวัตบัอ่อน (pancreatic 

adenocarcinoma at head of pancreas), มะเร็งท่อน�า้ดส่ีวนปลาย (distal chol-

angiocarcinoma), มะเร็งล�าไส้เล็กส่วนดูโอดีนัม (duodenal carcinoma) และ 

มะเร็งปากท่อน�้าดี (ampullary carcinoma) ซึงผู้ป่วยรายนี้มีอายุมากอาจท�าให้

ต้องคิดถึงกลุ่มโรคนี้ด้วย แต่อย่างไรก็ตามอาการแสดงของผู้ป่วยรายนี้ มีอาการ

ค่อนข้างเร็ว ร่วมกับไม่มี constitutional symptom น�ามาก่อนและอาการดีซ่าน

ของผู้ป่วยในกลุ่มโรคนี้มักมีอาการน�ามาก่อนตามด้วยการ มีภาวะแทรกซ้อน จึง

เริ่มมีอาการปวดท้อง ซึ่งเป็นข้อค้านในผู้ป่วยรายนี้ได้
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 4. Annular pancreas

 Annular pancreas เป็นภาวะท่ีมีความผิดปกติแต่ก�าเนิดของตับอ่อน

ซ่ึงมีเนื้อเยื่อตับอ่อนส่วนเกินโอบล้อมล�าไส้เล็กส่วนดูโอดีนัม ซึ่งท�าให้ผู้ป่วยมา

ด้วยอาการของภาวะอุดกั้นทางเดินอาหารส่วนต้นร่วมกับสามารถพบภาวะท่อน�้าดี 

อุดตันและตับอ่อนอักเสบได้ โดยปกติมักพบในผู้ป่วยเด็ก แต่อย่างไรก็ตามก็

สามารถพบในผู้ป่วยช่วงอายุ 40-70 ปีได้

 5. Splanchnic artery aneurysm 

 กลุ่มโรคนี้เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย โดยอาจคิดถึงภาวะการโป่งพองของ

หลอดเลือด splanchnic artery ชนิดแท้และเทียม (splanchnic arterial aneu-

rysm and pseudoaneurysm) ใกล้กับต�าแหน่งของบริเวณ ampulla of vater 

โดยปกติภาวะนี้ มักจะไม่มีอาการแสดง ยกเว้นกรณีที่มีภาวะแทรกซ้อนเกิดขึ้น

เช่น เกิดการฉีกขาดของหลอดเลือด บริเวณท่ีมีการโป่งพองท�าให้ เป็นก้อนเลือด

คั่ง (hematoma) ท�าให้เกิดการกดเบียดบริเวณท่อน�้าดีและทางเดินอาหารส่วน

ต้น ท�าให้สามารถมีอาการแสดงของ ภาวะท่อน�้าอุดตัน ร่วมกับมีภาวะอุดกั้นทาง

เดินอาหารส่วนต้นได้

 โดยผู้ป่วยรายนีไ้ด้รับการท�าภาพถ่ายรังสช่ีองท้อง (film abdomen) (ภาพ

ท่ี 1) พบว่ามีการขยายของกระเพาะอาหาร โดยไม่พบลมในล�าไส้เล็ก (gastric 

dilatation without intraluminal gas of small bowel) ซึ่งท�าให้สนับสนุนภาวะ 

gastric outlet obstruction และได้รับการท�าอัลตร้าซาวด์ช่องท้อง (ultrasound 

abdomen) (ภาพที่ 2) พบว่ามีการขยายของท่อน�้าดีหลัก (common bile duct) 

และท่อน�า้ดใีนตับ (intrahepatic duct) และประเมนิถงุน�า้ดพีบลกัษณะ thin wall 

and normal distended gallbladder with bile sludge content, no pericho-

lecystic fluid collection and negative sonographic Murphy’s sign ซ่ึงช่วย

สนับสนุนว่า มีการภาวะการอุดตันของท่อน�้าดี 
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ภาพที่ 1

ภาพที่ 2
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 เนื่องจากผู้ป่วยรายนี้ได้รับการวินิจฉัย acute pancreatitis with chol-

angitis จึงได้รับการท�า endoscopic retrograde cholangiopancreatography 

(ERCP) ซึ่งพบลักษณะ ampullary swelling ร่วมกับ luminal narrowing of 

second part duodenum ท�าให้ไม่สามารถท�า biliary drainage และผ่านจุดที่

ตีบตันได้

 ผู้ป่วยรายนี้จึงได้รับการท�าการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องท้อง (CT 

abdomen) (ภาพที่ 3A, 3B) และ CTA abdomen (ภาพท่ี 4A, 4B) (ลูกศรสี

แดง) แสดงลักษณะภาวะการโป่งพองของหลอดเลือดชนิดเทียมขนาด 1.9 5 2.0 

5 2.1 เซนติเมตร บริเวณล�าไส้เล็กดูโอดีนัมส่วนที่ 2 และ 3 ร่วมกับก้อนเลือดคั่ง 

(hematoma) ขนาด 5.0 5 10.0 5 7.6 เซนติเมตร ซึ่งมีต้นก�าเนิดจาก แขนงของ

หลอดเลือด inferior pancreaticoduodenal artery ซึ่งมีการกดเบียดล�าไส้เล็ก

ดูโอดีนัมส่วนที่ 3 ท�าให้เกิดการขยายตัวของ กระเพาะอาหาร และกดเบียดบริเวณ

ท่อน�า้ดส่ีวนปลายรวมท้ังท่อตบัอ่อนท�าให้เกดิการขยายของท่อน�า้ดหีลกัและท่อตบั

อ่อน โดยไม่พบก้อนเนื้อหรือนิ่วในท่อน�้าดี

ภาพที่ 3  CT abdomen

A B
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 ผู้ป่วยจึงได้รับการท�า conventional angiography (ภาพที่ 5A) (ลูก

ศรสีแดง) แสดงลักษณะ pseudoaneurysm connecting with branch of the 

inferior pancreaticoduodenal artery (IPDA) ผู้ป่วยรายนี้จึงได้รับการวินิจฉัย

เป็น ruptured pseudoaneurysm of inferior pancreaticoduodenal artery 

with retoperitoneal hematoma ซึ่งเกิดตามหลังภาวะ acute pancreatitis 

รวมทั้งสามารถอธิบายสาเหตุของภาวะ acute cholangitis with gastric outlet 

obstruction ได้ และต่อมาได้รับท�าการส่องกล้อง อัลตราซาวด์ (Endoscopic 

ultrasound) เพือ่ค้นหาสาเหตขุองภาวะตับอ่อนอกัเสบเฉยีบพลนัซ่ึงพบว่ามตีะกอน

นิ่วในถุงน�้าดี แต่ไม่พบนิ่วในถุงน�้าดีหรือท่อน�้าดี (ภาพที่ 6)

 ผูป่้วยรายนีไ้ด้รับการรักษาด้วยการท�า transarterial coil embolization 

(ภาพที่ 5B) (ลูกศรสีแดง) บริเวณ branch of inferior pancreaticoduodenal 

artery (IPDA) ที่ต่อกับ pseudoaneurysm ส่วนเร่ืองของภาวะ acute chol-

angitis with pancreatitis ผู้ป่วยได้รับ การท�า percutaneous transhepatic 

biliary drainage (PTBD) เนื่องจาก failure to ERCP ร่วมกับได้รับยาปฏิชีวนะ 

ส่วนภาวะ gastric outlet obstruction ได้รับการรักษาด้วยการใส่ nasogastric 

tube with gastric decompression ร่วมกบัการได้รับสารอาหารทาง หลอดเลอืด 

(transparenteral nutrition)

A B

ภาพที่ 4  CT abdomen
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 หลังได้รับการรักษาอาการไข้ ปวดท้อง และภาวะดีซ่านของผู้ป่วยดีขึ้น 

ไม่มีอาการคลื่นไส้อาเจียนเพิ่มเติม หลังอาการติดเชื้อทุเลาลง ผู้ป่วยได้รับการส่อง

กล้องทางเดินอาหารส่วนต้นและใส่สายยางให้อาหารเข้าสู่ล�าไสเล็กส่วนเจจูนัม 

(nasojejunal  tube) เพื่อให้สารอาหารทางสายยาง ต่อมาสามารถหยุดการให้สาร

อาหารทางหลอดเลือดได้ และพิจารณาให้กลับบ้านได้ 

A B

ภาพที่ 6  Conventional angiography

ภาพที่ 5  Conventional angiography
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 เมื่อติดตามอาการผู้ป่วยด้วยการท�า CT abdomen with contrast พบ

ว่า ไม่พบภาวะ pseudoaneurysm แล้ว สามารถพจิารณาหยดุการใช้ nasojejunal  

tube และให้รับประทานอาหารทางปากได้เอง รวมทั้งสามารถ off PTBD ได้

Review Splanchnic artery aneurysm

นิยาม

 Splanchnic artery aneurysm คือภาวะท่ีเกิดการโป่งพองของหลอด

เลอืด splanchnic artery ซ่ึงประกอบด้วยหลอดเลอืด และแขนงต่างๆ ของ celiac 

trunk, superior mesenteric artery และ inferior mesenteric artery โดย

ปกติภาวะการโป่งพองของ หลอดเลือด splanchnic artery แบ่งได้ 2 ชนิด ได้แก่ 

ภาวะการโป่งพองของหลอดเลือดแบบแท้ (True aneurysm) ซึ่งการโป่งพอง ของ

หลอดเลือดจะเกิดบริเวณชั้นของผนังหลอดเลือดทั้ง 3 ชั้น คือ tunica intima, 

tunica media and adventitia layer และภาวะ การโป่งพองของหลอดเลอืดแบบ

เทียม (Pseudoaneurysm) ซึ่งการโป่งพองของหลอดเลือดจะเกิดบริเวณ ชั้นของ

ผนังหลอดเลือด เพียงแค่ชั้น tunica intima และ tunica media แต่จะไม่รวม 

adventitia layer1

ระบาดวิทยา

 ส�าหรับภาวะ splanchnic artery aneurysm เป็นภาวะทีพ่บน้อย โดยพบ

ว่ามคีวามชกุของโรคอยูท่ีป่ระมาณร้อยละ 0.01-0.22 ส่วนอบุตักิารณ์ของภาวะโป่ง

พองของหลอดเลือด inferior pancreaticoduodenal artery พบได้ร้อยละ 8-10 

ของภาวะ splanchnic arterial aneurysm ทั้งหมด3,4
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พยาธิกำาเนิดและตำาแหน่งของโรคที่พบบ่อย

 สาเหตขุองภาวะ splanchnic artery aneurysm and pseudoaneurysm 

จะมคีวามแตกต่างกนั โดยภาวะ splanchnic artery aneurysm สาเหตุทีพ่บบ่อย

ได้แก่ celiac stenosis or thrombosis, arteriosclerosis และ ภาวะ portal hy-

pertension ในขณะที่ pseudoaneurysm สาเหตุที่พบบ่อยได้แก่ pancreatitis, 

blunt or penetrating abdominal trauma และ recent abdominal surgery1,4

 ต�าแหน่งที่พบได้บ่อยคือ splenic artery (ร้อยละ 39), extrahe-

patic and intrahepatic artery (ร้อยละ16 และ 13), gastroduodenal artery 

(ร้อยละ 9), pancreaticoduodenal artery (ร้อยละ 8) ตามล�าดับ4,6,7

อาการแสดง

 ส่วนใหญ่ภาวะ true aneurysm ไม่มีอาการแต่มักจะตรวจพบเจอโดย

บังเอิญ ตรงกันข้ามกับภาวะ pseudoaneurysm ซ่ึงส่วนใหญ่มักมีอาการแสดง 

หรือมาด้วยภาวะแทรกซ้อนเช่น ruptured aneurysm เป็นต้น โดยอาการแสดงที่

สามารถพบได้ ได้แก่4,8

 1. Abdominal pain (ร้อยละ 45)

 2. Shock (ร้อยละ 15)

 3. Gastrointestinal bleeding (ร้อยละ 17)

 4. Jaundice (ร้อยละ 8)

 5. Anemia (ร้อยละ 8)

 6. Fever (ร้อยละ 2)

 7. Hemobilia (ร้อยละ 4)

การวินิจฉัย

 การวินิจฉัยภาวะ splanchnic artery aneurysm จ�าเป็นต้องอาศัยการ
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ตรวจทางรังสีวินิจฉัยเพื่อช่วยในการวินิจฉัยโรค โดยปัจจุบันการตรวจด้วยวิธี CT 

angiogram สามารถให้การวินิจฉัยและสามารถระบุต�าแหน่งของรอยโรคได้อย่าง

ถูกต้องแม่นย�า5

การรักษา

 การรกัษาขึน้กบัต�าแหน่ง ขนาดของรอยโรค รวมทัง้อาการแสดงของผูป่้วย 

โดยทั่วไปแนะน�าให้รักษากรณีที่มีอาการแสดง หรือภาวะแทรกซ้อนเช่น ruptured 

aneurysm หรือผู้ที่ไม่มีอาการแต่มีขนาดของรอยโรคมีขนาดใหญ่มากกว่า 2 

เซนติเมตร4,5

 ปัจจุบันการรักษา splanchnic artery aneurysm นั้นแบ่งเป็น 2 วิธี คือ

 1. Percutaneous trancatheter arterial occlusion4,5,6,9,10

 เป็นวิธีที่ได้รับความนิยม เนื่องผลการรักษาค่อนข้างดีและพบภาวะ

แทรกซ้อนน้อยกว่าการผ่าตัด โดยการใช้ steel coil embolization เป็นการรักษา

หลักที่แนะน�าซ่ึงพบอัตราความส�าเร็จประมาณร้อยละ 85 ส่วนภาวะแทรกซ้อนที่

อาจพบได้ ได้แก่ coil migration, aneurysm rupture และ abscess formation 

ส่วนวิธีอื่นที่สามารถท�าได้ ได้แก่ การใช้ stent-assisted coil embolization หรือ

การใช้ liquid embolic agents ซึ่งอาจต้องพิจารณาผู้ป่วยเป็นรายๆ ไป

 2. การผ่าตัด5,7,9

 ปัจจุบนัการท�า surgical reconstruction หรือ arterial ligation ถอืเป็น

รักษาหลักด้วยวิธีการผ่าตัด  แต่อย่างไรก็ตามด้วย ภาวะแทรกซ้อนหลังการผ่าตัด

ที่พบได้บ่อย จึงท�าให้วิธีการผ่าตัดได้รับความนิยมลดลง
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	 Immune	checkpoint	inhibitors	(ICIs)	คอื	Monoclonal	antibodies	

ต่อ	 immune	checkpoint	molecules	ซึ่งใช้ในการรักษาโรคมะเร็งระยะลุกลาม

หลายชนิด	ICIs	ตัวแรกที่ได้รับการรับรองจาก	United	States	Food	and	Drug	

Administration	(FDA)	ในปี	ค.ศ.	2011	คือ	Ipilimumab	ซึ่งใช้ในการรักษาโรค

มะเร็งผิวหนังเมลาโนมาระยะลุกลาม1	ในปัจจุบันมีการใช้	 ICIs	แพร่หลายมากขึ้น	

ล่าสุดได้มีการใช้	Atezolizumab	ร่วมกับ	Bevacizumab	ในการรักษาโรคมะเร็ง

ตับระยะลุกลาม2	 	 แต่ข้อจ�ากัดของยากลุ่มนี้คือพบ	ภาวะความเป็นพิษต่อตับ	 ซ่ึง

เป็นผลข้างเคยีงจากปฏกิริิยาทีเ่กีย่วข้องกบัภมูคิุม้กนั	(Immune-related	adverse	

reaction)	อย่างหนึ่ง	โดยมีรายงานอุบัติการณ์ว่าสามารถพบได้สูงถึง	46.1%	ของ 

ผูป่้วยทีไ่ด้รับยากลุม่	ICIs	ทัง้หมด3	ในบทความนีจ้ะกล่าวถงึกลไก	การวนิจิฉยัและ

การรักษาภาวะความเป็นพิษต่อตับจากยากลุ่ม	ICIs

กลไกการทำางานของ Immune checkpoint inhibitors 

	 ระบบภูมิคุ้มกันของมนุษย์มีหน้าท่ีก�าจัดสิ่งแปลกปลอมออกจากร่างกาย	

ในภาวะปกติร่างกายจะรักษาสมดลุของระบบภมูคิุม้กนัไม่ให้มกีาร	ท�างานมากเกนิ
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ไปผ่านทาง	immune	checkpoint	molecules	ซึ่งยับยั้งกระบวนการกระตุ้นการ

ท�างานของ	T	cells	เซลล์มะเร็งจัดเป็นส่ิงแปลกปลอม	อย่างหนึง่ทีม่คีวามสามารถใน

การหลบหลีกระบบภูมิคุ้มกันโดยการกระตุ้น	immune	checkpoint	molecules4 

ในสภาวะปกติ	 เมื่อมีเซลล์แปลกปลอมเข้ามาในระบบภูมิคุ้มกันบริเวณเนื้อเยื่อน�้า

เหลือง	(lymphoid	tissue)	antigen	presenting	cell	(APCs)	จะแสดง	major	

histocompatibility	complex	(MHC)	เพื่อน�า	antigen	จับกับ	T-cell	receptor	

(TCR)	บน	T-cell	ร่วมกับ	แสดง	B7	receptor	จับกับ	Cluster	of	Differentiation	

28	(CD-28)	บน	T-cell	เกิดการกระตุ้น	T-cell	ให้ท�าลายเซลล์แปลกปลอม	แตก

ต่างจากเซลล์มะเร็ง	ที่กระตุ้นให้	APCs	แสดง	B7	receptor	แย่งจับกับ	cytotoxic	

T	lymphocyte-associated	antigen	4	(CTLA-4)5	แทนการจับกับ	CD-28	บน	

T-cell	ท�าให้เกิดการยับยั้ง	T-cell	แทนการกระตุ้นการท�างานของ	T-cell	ในระยะ

ต้น	(primal	phase)6	ดังแสดงในภาพที่	1

	 ต่อมาในช่วงแสดงปฏิกิริยา	 (effector	 phase)	 เซลล์มะเร็งจะแสดง	

programmed	death	 ligand	 (PD-L1)	 เพื่อน�า	 tumor-associated	 antigens	

ภาพที่ 1	 ก.	แสดงการยับยั้ง	T	cell	ในระยะต้น	(primal	phase)	และ	ข.	การยับยั้ง	T	cell	ใน

ช่วงแสดงปฏิกิริยา	(effector	phase)	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข	6,7)

ก. ข.
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(TAAs)	จับกับ	PD-1	บน	T-cell	 เกิดการยับยั้งการกระตุ้น	T-cell	ซึ่งเกิดขึ้นใน

บริเวณเนื้อเยื่อทั่วไป	(peripheral	tissue)	ส่งผลให้เซลล์มะเร็งสามารถหลบหลีก

ระบบภูมิคุ้นกันของร่างกายได้7 

	 กลุ่มยา	ICIs	เป็น	monoclonal	antibodies	ต่อ	immune	checkpoint	

molecules	ข้างต้น	ท�าหน้าที่ยับยั้ง	 antigen	 ในต�าแหน่งต่างๆ8	ปัจจุบันได้มีการ

พัฒนาให้	 ICIs	 ยับยั้งการท�างานของ	 immune	 checkpoint	molecule	 ได้	 3	

ต�าแหน่ง	ได้แก่	CTLA-4,	PD-1	และ	PD-L1	ดังแสดงในตารางที่	1

ตารางที่ 1	 Immune	checkpoint	 inhibitors	ที่ปัจจุบันได้รับรองโดย	FDA	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง

หมายเลข	8)	

ชื่อยา ชื่อการค้า ต�าแหน่งที่ยับยั้ง ข้อบ่งชี้ที่ได้รับการรองรับจาก FDA

Ipilimumab*	 Yervoy	 CTLA-4	 มะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนมา,	มะเร็งล�าไส้ใหญ่
	 	 	 ชนิด	MSI-H	หรือ	dMMR	และมะเร็งไต	(เมื่อให้
	 	 	 ร่วมกับ	Nivolumab)

Pembrolizumab*	 Keytruda	 PD-1	 มะเร็งผิวหนังเมลาโนมา,	มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่	
	 	 	 เล็ก,	มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็ก,	มะเร็งต่อมน�า้เหลอืง 
	 	 	 ชนิด	Hodgkin,	มะเร็งทางศีรษะและล�าคอ,	มะเร็ง	
	 	 	 กระเพาะปัสสาวะและมะเร็งตับ

Nivolumab*	 Opdivo	 PD-1	 มะเร็งผิวหนังเมลาโนมา,	มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่
	 	 	 เล็ก,	มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็ก,	มะเร็งต่อมน�า้เหลอืง
	 	 	 ชนิด	Hodgkin,	มะเร็งทางศีรษะและล�าคอ,	มะเร็ง
	 	 	 กระเพาะปัสสาวะและมะเร็งตับ

Cemiplimab	 Liptayo	 PD-1	 มะเร็งผิวหนังชนิด	Squamous

Atezolizumab*	 Tecentriq	 PD-L1	 มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก,	มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ

Avelumab	 Bavencio	 PD-L1	 มะเร็งประสาทต่อมไร้ท่อชนิด	Merkel,	มะเร็ง
	 	 	 กระเพาะปัสสาวะ

Durvalumab*	 Imfinzi	 PD-L1	 มะเรง็ปอดชนดิเซลล์ไม่เล็ก,	มะเรง็กระเพาะปัสสาวะ

*	=	มีใช้ในประเทศไทย	(ปรับปรุงล่าสุดเดือนพฤษภาคม	พ.ศ.	2564)
ค�าย่อ	:	CTLA-4	คือ	cytotoxic	T	lymphocyte-associated	antigen	4;	PD-1	คือ	programmed	cell	death	
1;	 PD-L1	 คือ	 programmed	 cell	 death	 ligand	 1;	 dMMR	 คือ	 deficient	mismatch	 repair;	 MSI-H	 คือ 
Microsatellite	instability-high
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ภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก ICIs และการแบ่งระดับความรุนแรง

	 ผลข้างเคียงของ	 ICIs	 เกิดจากปฏิกิริยาการกระตุ้นภูมิคุ้มกันท่ีเพิ่มขึ้น

เมื่อได้รับยา	ICIs	ท�าให้เกิดอาการอักเสบต่ออวัยวะต่างๆ	จาก	immune-related	

adverse	reaction	(irAE)9	อวัยวะที่พบได้บ่อยได้แก่	ผิวหนัง	ตับ	ระบบทางเดิน

อาหารและต่อมไร้ท่อ10,11 

	 ภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	ถอืเป็นหนึง่ในภาวะความเป็นพษิต่อตบั

จากยา	(Drug-induced	liver	injury	or	DILI)	ชนิด	indirect	hepatotoxicity	ซึ่ง

เกดิจากการเพิม่ขึน้ของปฏกิริิยาการกระตุน้ภมูคิุม้กนั	แตกต่างจากภาวะตบัอกัเสบ

ที่เกิดจากปฏิกิริยาความเป็นพิษโดยตรงต่อตับ	(direct	hepatotoxicity)	เช่น	พา

ราเชตามอล	และแอสไพริน	หรือ	ภาวะตับอักเสบจากยาแบบ	idiosyncracy	เช่น	

amoxicillin-clavulanate	และ	minocycline12	

	 ระดบัความรุนแรงของภาวะความเป็นพษิต่อตบัจาก	ICIs	แบ่งตามเกณฑ์	

Common	Terminology	Criteria	for	Adverse	Events	version	4.03	จาก	The	

National	Cancer	institute	ดังแสดงในตารางที่	213	โดยพิจารณาตามระดับการ

เพิ่มขึ้นของ	aspatate	aminotransferase	(AST),		alanine	aminotransferase	

ตารางท่ี	2	 การแบ่งระดบัความรุนแรงของภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	ตาม	National	Cancer	

Institute’s	CTCAE,	Version	4.03	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข	13)

ระดับความรุนแรง 1 น้อย 2 ปานกลาง 3 มาก 4 อันตรายถึงชีวิต 5 เสียชีวิต

	 AST	(เท่าของ	ULN)	 > 1-3x	 > 3-5x	 > 5-20x	 > 20x	 -

	 ALT	(เท่าของ	ULN)	 > 1-3x	 > 3-5x	 > 5-20x	 > 20x	 -

	 ALP	(เท่าของ	ULN)	 > 1-2.5x	 > 2.5-5x	 > 5-20x	 > 20x	 -

	 GGT	(เท่าของ	ULN)	 > 1-2.5x	 > 2.5-5x	 > 5-20x	 > 20x	 -

 Total bilirubin > 1-1.5x > 1.5-3x > 3-10x > 10x -

 (เท่าของ ULN) 

ค�าย่อ	:	AST	คือ	aspatate	aminotransferase;	ALT	คือ	alanine	aminotransferase;	ALP	คือ	alkaline	phos-
phatase;	GGT	คือ	gamma-glutamyltransferase
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(ALT),		alkaline	phosphatase	(ALP),	gamma-glutamyltransferase	(GGT)	

และระดับ	total	bilirubin	แบ่งเป็นระดับ	1-5	แต่การแบ่งระดับความรุนแรงตาม

เกณฑ์ของ	CTCAE	ไม่ได้สัมพันธ์กับอาการและอาการแสดงทางคลินิก	แตกต่าง

กับ	Drug-Induced	Liver	Injury	Network	(DILIN)	severity	index	ซึ่งมีความ

สัมพันธ์กับอาการทางคลินิกมากกว่า14

อุบัติการณ์ของภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก ICIs

	 อุบัติการณ์การเกิดภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	 ทุกระดับความ

รุนแรง	 อยู่ระหว่าง	 0.6%	ถึง	 46.1%	ขึ้นกับชนิดและขนาดของยา	 ICIs	ที่ใช้	 ดัง

แสดงในตารางที่	3	 โดยพบมากที่สุด	ในผู้ที่ได้รับยากลุ่ม	Anti	CTLA-4	ร่วมกับ	

Anti	PD-1	(17.6-22.3%)26-28	และพบนอ้ยทีส่ดุในผู้ป่วยทีไ่ดรั้บยากลุม่	Anti	PD-1	

ตารางที่ 3		อุบัติการณ์ของภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs

ชนิดของยา ICIs อุบัติการณ์ของภาวะ อุบัติการณ์ของภาวะ เอกสารอ้างอิง
   ความเป็นพิษต่อตับ ความเป็นพิษต่อตับ
   ทุกระดับความรุนแรง ที่มีความรุนแรงระดับ 3 และ 4

Anti	CTLA-4	 	 	
	 -	Ipilimumab	 2.1%-46.1%	 1.1%-10.7%	 (15-19)
	 -	Tremelimumab	 0.6%	 0.3%	 (20)

Anti	PD-1	 	 	
	 -	Nivolumab	 1.46%-3%	 0%-0.97%	 (21-23)
	 -	Pembrolizumab	 1-14.3%	 0.3-7.5%	 (9,24)

Anti	PD-L1	 	 	
	 -	Atezolizumab	 5%-17%	 1%-5%	 (2,25)

Combination	Therapy	 17.6%-22.3%	 8.3%-11%	 (26-28)

ค�าย่อ	:	CTLA-4	คือ	cytotoxic	T	lymphocyte-associated	antigen	4;	PD-1	คือ	programmed	cell	death	1;	
PD-L1	คือ	programmed	cell	death	ligand	1
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(1.46-3%)2,25		แต่อุบัติการณ์ของภาวะความเป็นพิษต่อตับที่มีความรุนแรงระดับ	3	

และ	4	นั้น	พบได้น้อย	(0.3-10.7%)	และพบการเกิดภาวะตับวายเฉียบพลันได้น้อย

มาก	ประมาณ	0.1-0.2%	ของผู้ป่วยที่ได้รับ	ICIs	ทั้งหมด15-28	ปัจจัยเสี่ยงของภาวะ

ความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs

	 มีรายงานปัจจัยเสี่ยงของภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	 ในผู้ป่วย	4	

กลุ่ม	ได้แก่

	 1.	 กลุม่ผูป่้วยโรครูมาตซึิม	(Rheumatologic	disease)	และได้รับ	Anti	

CTLA-4	มคีวามเสีย่งต่อภาวะความเป็นพษิต่อตบัจาก	ICIs	มากขึน้	ส�าหรับกลุม่ที่

ได้รับ	Anti	PD-1/PD-L1	ยังไม่มีความแตกต่างจากผู้ป่วยทั่วไป29

	 2.	 ผู้ป่วยที่มีประวัติการเกิดผลข้างเคียงแบบเกี่ยวข้องกับภูมิคุ ้มกัน	

(irAEs)	กับอวัยวะอื่นมาก่อน	มักจะมีความเสี่ยงต่อภาวะความเป็นพิษต่อตับ	จาก	

ICIs	เพิ่มขึ้น	จากการศึกษาย้อนหลังพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยตับอักเสบจาก	

ICIs	จ�านวน	16	ราย	มผีลข้างเคยีงท่ีอวยัวะอืน่ร่วม	ด้วยจ�านวน	6	ราย	(38%)	ได้แก่	

ปอดอกัเสบ	1	ราย	ต่อมใต้สมองอกัเสบ	(hypophysitis)	1	ราย	ต่อมไทรอยด์อกัเสบ	

2	ราย	ตับอ่อนอักเสบ	2	ราย	และหลอดลมอักเสบ	1	ราย30

	 3.	 ผู้ป่วยที่ได้รับยา	 ICIs	 ร่วมกันมากกว่า	 1	 ชนิดขึ้นไปมีความเสี่ยงใน

การเกิดตับเสบจาก	ICIs	มากขึ้น	รายงานการศึกษาพบว่าเมื่อให้	Nivolumab	ร่วม

กบั	Ipilimumab	ในการรักษามะเร็งผวิหนงัเมลาโนมาพบตบัเสบมากกว่ากลุม่ท่ีได้	

Ipilimumab	เพียงชนิดเดียวถึง	4	เท่า27

	 4.	 ผูป่้วยท่ีได้รับยา	ICIs	ขนาดสูง	ส่งผลให้เพิม่ความเสีย่งในการเกดิตับ

อักเสบจาก	ICIs	มากขึ้น	ผลการศึกษาพบว่าเมื่อให้	Ipilimumab	เพื่อรักษามะเร็ง

ผิวหนังเมลาโนมาระยะลุกลามในขนาด	10	mg/kg	พบตับอักเสบ	มากกว่ากลุ่มที่

ได้ขนาด	0.3	mg/kg	ถึง	30%31

	 อย่างไรก็ตามจนถึงปัจจุบันยังไม่มีการตรวจทางห้องปฏิบัติการใดๆ	 ที่

สามารถท�านายการเกิดภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	ได้	แต่มีรายงานว่าหาก	
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ตรวจพบระดบัของ	Interleukin-6	(IL-6)	ต�า่	จะเพิม่ความเสีย่งต่อ	irAEs	ในผู้ป่วย

มะเร็งผิวหนังเมลาโนมา32

ลักษณะทางคลินิกและการตรวจทางหอ้งปฏบัิตกิารของภาวะความเป็นพษิ

ต่อตับจาก ICIs

	 ภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	มักไม่มีอาการ	โดยพบลักษณะความ

ผิดปกติของตับเรียงล�าดับดังนี้	cholestasis	60.3%,	hepatocellular	29.4%	และ	

mixed	pattern	 10.3%33	 และพบอาการตับวายเฉียบพลันได้น้อยมากประมาณ	

0.1-0.2%35	โดยระยะเวลาทีเ่ร่ิมพบผลเลอืดผดิปกติคอืประมาณ	4-12	สปัดาห์หลงั

จากได้รับยาหรือหลังจากได้รับ	ICIs	ไปแล้ว	1-3	ครั้ง36

	 ลักษณะทางคลินิกและระยะเวลาในการตรวจพบความผิดปกติของตับ

ระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม	Anti	CTLA-4	และ	Anti	PD-1/PD-L1	มีความแตก

ต่างกัน	 ได้แก่	 ยากลุ่ม	Anti	CTLA-4	จะมีความรุนแรงของค่าเอนไซม์ตับที่ผิด

ปกติมากกว่า	 เมื่อเทียบกับยากลุ่ม	Anti	 PD-1/PD-L1	 ระยะเวลาเร่ิมมีความผิด

ปกติของตับของยากลุ่ม	Anti	CTLA-4	อยู่ที่ประมาณ	3	สัปดาห์	ในขณะที่ยากลุ่ม	

Anti	PD-1/PD-L1	อยู่ที่ประมาณ	14	สัปดาห์	และอาการไข้พบได้มากกว่าในกลุ่ม

ที่ได้รับยา	กลุ่ม	Anti	CTLA-4	เมื่อเทียบกับยากลุ่ม	Anti	PD-1/PD-L1	(71%	กับ	

11%	ตามล�าดบั)34		นอกจากนัน้ประมาณ	50%	ของผู้ป่วยอาจพบความผิดปกตขิอง

อวัยวะอื่นๆ	ร่วมด้วย	ได้แก่	ปอดอักเสบ	ไทรอยด์อักเสบ	หลอดลมอักเสบและตับ

อ่อนอักเสบ	ซึ่งมีส่วนสนับสนุนการวินิจฉัยภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs37

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการสามารถตรวจพบ	antinuclear	 antibody	

ได้เกือบคร่ึงหนึ่งของผู้ป่วยทั้งหมด	แต่ส่วนใหญ่ระดับมักไม่เกิน	 1:80	 และส่วน

น้อยอาจพบ	anti-smooth	muscle	เป็นบวกได้34	ลกัษณะทางรังสนีัน้ไม่มลีกัษณะ

จ�าเพาะท่ีสามารถวินิจฉัยภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	 ได้	 โดยในผู้ป่วยท่ีมี

ภาวะความเป็นพษิต่อตบัระดับเลก็นอ้ยถึงปานกลางมักพบเพยีง	mild	periportal	
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lymphadenopathy,	periportal	edema	และ	hepatomegaly38	แต่สามารถช่วย

ในการวินิจฉัยแยกโรคอื่นออก	 เช่น	 การแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ตับหรือการ 

อุดตันของหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงตับ

การวินิจฉัยภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก ICIs

	 ใช้การวินิจฉัยมักท�าได้โดยการวินิจฉัยแยกโรคอื่นออกเป็นหลัก	 โดย

แพทย์มกัพบภาวะความเป็นพษิต่อตบัจาก	ICIs	ได้จากการตรวจผลการท�างานของ

ตบัทางหอ้งปฏิบตัิการ	ซึง่แนะน�าให้ประเมินตามเกณฑ์	Roussel	Uclaf	Causality	

Assessment	Method	(RUCAM)	scale39	ได้แก่

	 1.	 ระยะเวลาท่ีเร่ิมตรวจพบความผิดปกตต้ัิงแต่	4-12	สปัดาห์หลงัจากได้

รับยาหรือหลังจากได้รับ	ICIs	ไปแล้ว	1-3	ครั้ง36

	 2.	 หลงัจากหยดุยา	ICIs	ค่าการท�างานของตบัจะกลบัสูภ่าวะปกติในระยะ

เวลาเฉลี่ย	2-8	สัปดาห์40

	 3.	 เกิดภาวะความเป็นพิษต่อตับเมื่อเริ่ม	 ICIs	 ใหม่อีกครั้งหลังจากหยุด

ยาไปแล้ว	(แต่ไม่ควรเร่ิมยา	ICIs	ใหม่อกีคร้ังในกรณีทีส่งสยัภาวะความเป็นพษิต่อ

ตับจาก	ICIs	ตั้งแต่ระดับ	3	ขึ้นไป)

	 4.	 การวินิจฉัยแยกโรคจากภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	 จากโรค 

อื่นๆ	 เช่น	ตับอักเสบจากไวรัส	 (เช่น	ไวรัสตับอักเสบ	A,	B,	C	และ	E	หรือ	ไวรัส

อืน่ๆ	เช่น	Cytomegalovirus,	Ebstein-barr	virus,	Herpes	simplex	virus	และ	

Varicella	zoster	virus)	ตบัอกัเสบจากแอลกอฮอล์	และตบัอกัเสบจากภาวะคัง่ไข

มัน	เป็นต้น	รวมถึงการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ตับเป็นอีกสาเหตุหนึ่งที่ส�าคัญที่

ท�าให้ตรวจพบการท�างานของตับผิดปกติได้41		เนื่องจากผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม	ICIs	

มักเป็นผู้ป่วยมะเร็งระยะลุกลาม	นอกจากนี้ความผิดปกติของการท�างานของตับ

อาจเกิดจากสาเหตุอื่นๆ	 เช่น	 เมื่อมีระดับ	AST	 เพิ่มขึ้นสูงไม่ได้สัดส่วนกับ	ALT	
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ร่วมกับระดับ	alkaline	phosphatase	และ	bilirubin	อยู่ในเกณฑ์ปกติควรค�านึง

ถึงภาวะกล้ามเนื้อหัวใจอักเสบหรือกล้ามเนื้ออักเสบ	 เนื่องจากมีรายงานการพบ 

อุบัติการณ์ภาวะเหล่านี้ในผู้ป่วยที่ได้รับ	ICIs	เช่นกัน42

บทบาทของการเจาะชิ้นเนื้อตับเพื่อส่งตรวจทางจุลพยาธิวิทยา

	 ในทางปฏิบัติอาจพิจารณาเจาะชิ้นเนื้อตับเพื่อตรวจทางจุลพยาธิวิทยาใน

กรณีที่สงสัยภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	ความรุนแรงระดับ	 2	 ขึ้นไป	 โดย

ประโยชน์ที่ได้จากการเจาะชิ้นเนื้อตับคือ	 เพื่อวินิจฉัยแยกโรคอื่นออกจากภาวะ

ความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	 โดยเฉพาะภาวะการแพร่กระจายของมะเร็งมาที่ตับ	

อย่างไรก็ดีเนื่องจากจนถึงปัจจุบันยังไม่พบลักษณะจุลพยาธิวิทยาแบบจ�าเพาะ

เจาะจง	 (pathognomonic	 finding)	 ของภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	ดัง

นั้นการเจาะชิ้นเนื้อตับอาจจะไม่ส่งผลให้มีการเปลี่ยนแปลงการรักษา	โดยลักษณะ

ความผิดปกติทางจุลพยาธิวิทยาของตับที่มีรายงานในผู้ป่วยภาวะความเป็นพิษ

ต่อตับจาก	ICIs	ส่วนใหญ่ได้แก่	acute	hepatitis	with	lobular	inflammation	

and	acidophil	และ	centrilobular	necrosis	ส�าหรับลักษณะจุลพยาธิวิทยาของ

ภาวะความเป็นพิษต่อตับจากยา	Anti	CTLA-4	นั้นอาจมีความแตกต่างกับ	Anti	

PD-1/PD-L1	โดยผูป่้วยทีไ่ด้รับยา	Anti	CTLA-4	มกัมลีกัษณะจุลพยาธิวทิยาแบบ	

granulomatous	hepatitis34,43	และยงัพบความเกีย่วข้องกบัการเกดิ	granulomas	

ในอวัยวะอื่นๆ	เช่น	ปอด	ม้าม	และหัวใจ44	ซึ่งเมื่อน�ามาย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีพบว่า	

infiltrating	lymphocytes	ส่วนใหญ่เป็น	CD8+34	ส�าหรับผู้ป่วยที่ได้รับยา	Anti	

PD-1/PD-L1	นัน้มกัมผีลตรวจทางจุลพยาธิวทิยาของตับทีแ่ตกต่างกนัและไม่มรูีป

แบบตายตัว	อาจจะแสดงลักษณะ	lobular	hepatitis,	periportal	activity	และ	

centrilobular	necrosis34,45	และเมื่อน�ามาย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีพบ	infiltrating	

lymphocytes	ชนิด	CD8+	และ	CD4+	ในสัดส่วนที่เท่าๆ	กัน34
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การเปรียบเทียบภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก ICIs กับ การแพร่กระจาย

ของมะเร็งไปที่ตับ

	 การวินิจฉัยแยกโรค	 2	 ภาวะนี้เป็นเร่ืองที่มีความส�าคัญมากทางคลินิก	

เนือ่งจากมแีนวทางการรักษาทีแ่ตกต่างกนั	มรีายงานการศกึษาแสดงผูป่้วยทีไ่ด้รับ

ยา	Pembrolizumab	แล้วเกิดภาวะตับอักเสบพบว่า	ภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	

ICIs	จะมลีกัษณะความผิดปกตต่ิอตับแบบ	hepatocellular	หรือ	mixed	pattern	

มากกว่า	cholestasis	ในขณะท่ีภาวะแพร่กระจายของมะเร็งไปทีตั่บจะพบความผิด

ปกตต่ิอตับแบบ	cholestatic	pattern	มากกว่า24	จึงแนะน�าการตรวจทางรังส	ีไม่ว่า

จะเป็นการท�าอัลตราซาวด์	เอกซเรย์คอมพิวเตอร์หรือเอกซเรย์คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า

ช่องท้องในผูป่้วยทีไ่ด้รับยา	ICIs	และมคีวามผิดปกตขิองค่าตบัโดยเฉพาะอย่างยิง่	

แบบ	Cholestatic	pattern	ความรุนแรงต้ังแต่ระดบั	2	ขึน้ไป	เพือ่ช่วยวนิจิฉยัแยก

ภาวะการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ตับ

การเปรียบเทียบภาวะความเป็นพษิตอ่ตบัจาก ICIs กับ ตบัอกัเสบออโตอมิมูน 

(Classical autoimmune hepatitis)

	 ในทางคลินิกนั้นมีความแตกต่างทั้งอาการ	อาการแสดง	ผลการตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการและจุลพยาธิวิทยาระหว่างสองภาวะนี้	 โดยในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะ

ความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	นั้นไม่พบความแตกต่างของอุบัติการณ์ระหว่างเพศ

หญิงและเพศชาย	มีเพียงคร่ึงหนึ่งที่มี	 antinuclear	 antibodies	 เป็นผลบวก34 

กรณีเป็นผลบวกมักมีค่าน้อยกว่า	 1:80	 ร่วมกับผลการเจาะชิ้นเนื้อตับนั้นมักพบ

จ�านวนของ	plasma	cell	น้อยมากหรือไม่พบเลย	และเมื่อย้อมพิเศษทางอิมมูโน

ฮิสโตเคมีมักพบ	CD20+	และ	CD4+	ได้น้อย46	และภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	

ICIs	นัน้สามารถหายได้หรืออาการดขีึน้เมือ่หยดุ	ICIs	และมกัไม่เกดิการกลบัมาเป็น

ซ�้าหลังจากหยุด	ICIs	ในขณะที่ตับอักเสบออโตอิมมูน	มักพบในเพศหญิงมากกว่า 
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เพศชาย	ตรวจพบ	antinuclear	antibodies	และ	anti-smooth	muscle	antibody	

เป็นผลบวกได้บ่อย	ร่วมกบัผลการเจาะชิน้เนือ้ตับพบ	plasma	cell	ได้มากกว่า	เมือ่

ย้อมพเิศษทางอมิมโูนฮสิโตเคมมีกัพบ	CD20+	และ	CD4+	ได้มากกว่าและมโีอกาส

เกิดตับอักเสบได้ซ�้าหลังจากหยุดยา	corticosteroid	หรือยากดภูมิคุ้มกันอื่นๆ	ไป

แล้ว	ดังแสดงในตารางที่	4

ตารางที่ 4	 การเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกและผลจุลพยาธิวิทยาระหว่างภาวะความ

เป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	และโรคตับอักเสบออโตอิมมูน	(Classical	autoimmune	

hepatitis)	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงฉบับที่	46)

 ระดับความรุนแรง ภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก ICIs ตับอักเสบออโตอิมมูน

	 เพศ	 ไม่แตกต่างกัน	 ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง
	 	 	 มากกว่าเพศชาย

	Antinuclear	antibodies	 พบผลบวกได้บ้างแต่มักน้อยกว่า	 พบผลบวกได้บ่อย
	 	 1:80

	Anti-smooth	muscle	 ส่วนใหญ่ไม่พบ	 พบผลบวกได้บ่อย
	 antibody

	 Plasmacytosis	 ส่วนใหญ่ไม่พบ	 พบได้บ่อย

	CD20+	และ	CD4+	 ส่วนใหญ่ไม่พบ	 พบได้บ่อย

	 การกลับมาเป็นซ�้า
	 หลังจากหยุด	ICIs	 ไม่กลับมาเป็นซ�้า	 มีโอกาสกลับมาเป็นซ�้า

การรักษาภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก ICIs

	 เนือ่งจากภาวะความเป็นพษิต่อตับจาก	ICIs	เกดิจากการกระตุน้ปฏกิริิยา

ภูมิคุ้มกันต่อเนื้อตับ	 การรักษาหลักจึงประกอบด้วยการหยุดยา	 รวมถึงพิจารณา

การให้ยาการกดภูมิคุ ้มกันในผู้ป่วยบางราย	 โดยการประสานงานระหว่างสห

วิชาชีพได้แก่	อายุรแพทย์โรคระบบทางเดินอาหารและตับ	อายุรแพทย์มะเร็ง	และ
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อายุรแพทย์ทั่วไปจะท�าให้สามารถท�าให้การรักษาเป็นไปอย่างเหมาะสม	 โดยเมื่อ

วินิจฉัยภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	แล้วนั้น	แนวทางการให้รักษาจะขึ้นกับ

ระดับความรุนแรงตาม	CTCAE	(ตารางที่	2)13	โดยในกรณีที่ความรุนแรงระดับ	1	

ควรมีการตรวจติดตามผลค่าตับอย่างใกล้ชิด	แต่ยังสามารถให้ยา	 ICIs	ต่อเนื่อง

ได้	 ความรุนแรงระดับ	 2	แนะน�าให้หยุดยา	 ICIs	 ชั่วคราว	กรณีผู้ป่วยมีผลค่าตับ

กลับสู่ความรุนแรงระดับ	 1	 จึงจะสามารถเร่ิมการรักษาด้วยยากลุ่ม	 ICIs	 อีกคร้ัง

ได้48,49	ความรุนแรงระดบั	3	แนะน�าการหยดุยา	ICIs	ทนัที	ควรพจิารณาการเจาะชิน้

เนื้อตับร่วมกับการให้	oral	prednisolone	0.5	mg/kg/day	กรณีที่ตอบสนองต่อ

การรักษาควรลดขนาดลงอย่างช้าๆ	ในระยะเวลา	4-6	สัปดาห์	ส�าหรับความรุนแรง

ระดับ	4	แนะน�าการหยุดยาถาวร	รวมทั้งพิจารณาการเจาะชิ้นเนื้อตับร่วมกับการให้	

Intravenous	methylprednisolone	1-2	mg/kg/day	หรือเทียบเท่า	กรณีที่ตอบ

สนองต่อการรักษาควรลดขนาดลงอย่างช้าๆ	ในระยะเวลา	4-6	สปัดาห์48,49			แนวทาง

การรักษาภาวะความเป็นพิษต่อตับแสดงในภาพที่	2	

	 อย่างไรก็ตามข้อมูลจาก	 systematic	 review	รายงานว่าเกือบครึ่งหนึ่ง

ของผู้ป่วยที่มีภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	ระดับ	3	และ	4	มักมีอาการดีขึ้น

หลังจากหยุดยาแม้ไม่ได้รับ	 corticosteroid	 โดยข้อมูลข้างต้นสนับสนุนให้หลีก

เลี่ยงการใช้	 corticosteroid	ถ้าไม่จ�าเป็นเนื่องจากเพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อ

ถึง	7.7	 เท่า50	ส�าหรับ	oral	budesonide	ซึ่งเป็น	corticosteroid	ที่มี	first-pass	

metabolism	ที่ตับมากถึง	90%	และมีผลข้างเคียงจากยาน้อยกว่า	conventional	

corticosteroid51	พบว่าจากการศึกษาการใช้ยา	oral	budesonide	ขนาด	9	mg/

day	ในการรักษาภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	ระดับ	3	นั้นมีประสิทธิภาพที่

ดี	แต่ไม่สัมพันธ์กับการเพิ่มอัตราการรอดชีวิต52

	 ในกรณีที่ผู้ป่วยอาการไม่ดีขึ้นหลังได้รับการรักษา	72	ชั่วโมง	แนะน�าการ

ให้ยากดภูมิคุ้มกันอื่นท่ีมุ่งเป้าไปที่	 T	 cells	 เนื่องจากลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา

ของภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	 ICIs	พบ	CD8+	T	 lymphocytes	 เป็นหลัก	



77ภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก Immune checkpoint inhibitors

ภ
าพ

ท
ี่ 2

		แ
นว

ทา
งก

าร
รัก

ษ
าภ

าว
ะค

วา
มเ

ป็น
พ
ิษ
ต่อ

ตับ
จา

ก	
IC
Is
	(
ดัด

แป
ลง

จา
กเ

อก
สา

รห
มา

ยเ
ลข

	4
5)



78 จุลสารสมาคมแพทย์ระบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย, มกราคม-เมษายน 2565

ยากลุ่มนี้ได้แก่	 	mycophenolate	mofetil34,	 azathioprine30,	 tacrolimus30,	

anti-thymocyte	globulin	(ATG)53,	infliximab54,	tocilizumab55	และ	plasma	

exchange56	อย่างไรกต็ามข้อมลูส่วนใหญ่เป็นเพียงการรายงานในกลุม่ผู้ป่วยขนาด

จ�ากัด	ส�าหรับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายตับ	(liver	transplantation)	นั้นยังไม่มี

ข้อมูล	เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้มักมีโรคมะเร็งระยะลุกลามซึ่งจัดเป็นข้อห้ามของการ

ผ่าตัดปลูกถ่ายตับ

พยากรณ์โรคของภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก ICIs

	 ส่วนใหญ่ภาวะความเป็นพิษต่อตบัจาก	ICIs	มกัตอบสนองต่อการหยดุยา

และการรักษาด้วย	corticosteroid	โดยผู้ป่วยมักดีขึ้นใน	6-12	สัปดาห์57	อย่างไร

ก็ตามมีรายงานการเสียชีวิตจากภาวะความเป็นพิษต่อตับจาก	ICIs	จ�านวน	8	ราย

จากผู้ป่วยทั้งหมด	120	(0.04%)	จ�าแนกเป็นผู้ป่วย	5	รายได้รับยา	Anti	CTLA-4	

จ�านวน	2	รายได้รับยา	Anti	CTLA-4	ร่วมกับยา	Anti	PD-1/Anti	PD-L1	และ

จ�านวน	1	ราย	ได้รับยา	Anti	PD-L158 

บทสรุป

	 ปัจจุบันพบภาวะความเป็นพิษต่อตับจากยากลุ่ม	 ICIs	มากขึ้นเนื่องจาก

มีการใช้ยากลุ่มนี้เพ่ิมขึ้นส�าหรับการรักษาโรคมะเร็งระยะลุกลาม	 โดยกลไกการ

เกิดภาวะความเป็นพิษจากตับนั้นเกิดจากปฏิกิริยาการกระตุ้นภูมิคุ้มกันท่ีเพิ่มขึ้น

หลังจากได้รับยา	ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักเร่ิมตรวจพบความผิด	ปกติของการท�างาน

ของตับประมาณ	4-12	สัปดาห์หลังจากได้รับยา	ซึ่งมีรายงานทั้งแบบ	cholestasis,	

hepatocellular	และ	mixed	pattern	การรักษา	ประกอบไปด้วยการหยุดยา	ICIs	

ร่วมกับการพิจารณาการให้ยากดภูมิคุ้มกันในรายที่มีอาการรุนแรง
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Topic Review

ภาวะสูญเสียโปรตีนทางลำาไส้
อันเนื่องมาจากโรค Systemic lupus 

erythematosus (Lupus
Protein-losing enteropathy, LUPLE)

นพ.จอมพล ศรีโชติ

      รศ.นพ.วัชรศักดิ์ โชติยะปุตตะ

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

	 ภาวะสูญเสียโปรตีนทางล�าไส้	(protein-losing	enteropathy)	อันเนื่อง

มาจากโรค	Systemic	lupus	erythematosus	(SLE)	เป็นโรคที่พบได้ไม่บ่อยใน

เวชปฏบัิต	ิมอีาการและอาการแสดงทีไ่ม่จ�าเพาะ	มกีารวนิจิฉยัแยกโรคหลายโรค	จึง

เป็นปัญหาท่ีท้าทายในทางคลนิกิ	ต้องใช้ลกัษณะทางคลนิกิและการส่งตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการเพิ่มเติมในการวินิจฉัย

ระบาดวิทยา

	 พบร้อยละ	2-3	ของจ�านวนผู้ป่วย	SLE	โดยมากพบในเพศหญิงมากกว่า

เพศชายในอัตราส่วน	5	ต่อ	1	โดยอายุเฉลี่ยที่	35	ปี1,2

พยาธิกำาเนิด
3

	 ยังไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัดแต่เชื่อว่าน่าจะเกี่ยวข้องกับ	3	กลไก	ดังนี้

	 1.	 การบาดเจ็บต่อเซลล์ชั้นเยื่อบุผิวและหลอดเลือดอักเสบ	 (Intestinal	

mucosal	injury	and	vasculitis)
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	 2.	 การเพิ่มขึ้นของการซึมผ่านชั้นเมมเบรน	 (Increased	membrane	

permeability)

	 3.	 การขยายตัวของทางเดินน�้าเหลือง	(Intestinal	lymphangiectasia)

พยาธิสรีรวิทยา2,3

	 ในภาวะปกติของร่างกายจะมีการสูญเสียโปรตีนชนิดอัลบูมินวันละ	0.15	

กรัม/กิโลกรัม/วัน	โดยจะมีการสูญเสียผ่านการย่อยสลายของเนื้อเยื่อ	(tissue	ca-

tabolism)	และการสูญเสียไปทางทางเดินอาหาร	ในขณะเดียวกันมีการสังเคราะห์

ทดแทนในปริมาณที่เท่ากันในตับ	โดยสังเคราะห์มาจากโปรตีนที่รับประทาน	ท�าให้

ปริมาณของอัลบูมินในเลือดมีความสมดุล

	 ปริมาณของอัลบูมินทั้งหมดจะอยู ่ในหลอดเลือด	 (intravascular)	

ประมาณร้อยละ	40	และในช่องระหว่างเนื้อเยื่อ	(interstitial)	ร้อยละ	60	และหาก

มีการสูญเสียของอัลบูมินไปจะมีการเพิ่มการสังเคราะห์ได้อีกประมาณร้อยละ	 25	

ดังแสดงในภาพที่	1

ภาพที่ 1  สรีรวิทยาการสร้างอัลบูมินในร่างกาย
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	 เมื่อมีความผิดปกติเกิดขึ้นที่มีการสูญเสียอัลบูมินเกินกว่าการสังเคราะห์

อัลบูมิน	 จะเกิดภาวะพร่องอัลบูมินขึ้น	 เกิดเป็นอาการและอาการแสดงดังจะกล่าว

ในหัวข้อถัดไป	ส�าหรับการสูญเสียอัลบูมินทางล�าไส้นั้นจะมีการย่อยสลายอัลบูมิน

ในทางเดนิอาหารและน�ากลบัไปสร้างใหม่อกีคร้ังหนึง่	ซ่ึงเป็นอกีหนึง่กลไกทีป้่องกนั

การภาวะพร่องอัลบูมิน

	 การสญูเสยีโปรตนีในภาวะ	protein-losing	enteropathy	นัน้จะเป็นการ

สูญเสียโปรตีนในทุกน�้าหนักเชิงโมเลกุล	 ซ่ึงจะแตกต่างจากการสูญเสียโปรตีนใน

ภาวะ	nephrotic	 syndrome	 ซ่ึงจะสูญเสียเฉพาะโปรตีนที่มีน�้าหนักเชิงโมเลกุล

ขนาดเลก็	ดงันัน้อตัราส่วนของโปรตนีแต่ละชนดิในร่างกายจะคงทีใ่นช่วงทีม่กีารเสยี

โปรตีนในช่วงแรก	แต่อย่างไรก็ตามร่างกายมีการปรับตัวในการสังเคราะห์โปรตีน

ขึน้มาทดแทนเช่นกนั	ดงันัน้โปรตนีทีม่อีตัราผันเวยีนเรว็	หรือกล่าวคอืมค่ีาคร่ึงชวีติ

สัน้นัน้จะได้รับการสงัเคราะห์ทีท่ดแทนได้ดกีว่า	เช่น	insulin,	clotting	factor	บาง

ชนิด,	immunoglobulin	E	(IgE)	เป็นต้น

อาการและอาการแสดง
2

	 1.	 บวม	 โดยเฉพาะบริเวณท่ีเป็น	 dependent	 part	 พบได้ประมาณ 

ร้อยละ	90

	 2.	น�้าในเยื่อหุ้มปอด	เยื่อหุ้มหัวใจ	น�้าในช่องท้อง	พบได้ประมาณร้อยละ	

20-70

	 3.	ท้องเสีย	พบได้ประมาณร้อยละ	 50	และอาจพบภาวะขาดสารอาหาร

ร่วมด้วย	(Malnutrition)

	 4.	คลื่นไส้	อาเจียน	พบได้ประมาณร้อยละ	10–20

	 5.	อาการและอาการแสดงอื่นๆ	ของโรค	SLE

	 อาการและอาการแสดงของ	protein-losing	enteropathy	ที่พบนั้นอาจ

น�ามาก่อนทีจ่ะมอีาการและอาการแสดงของ	SLE	ให้เห็นชดัเจน	โดยพบได้ประมาณ
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ร้อยละ	30–60	ซึ่งภาวะ	protein-losing	enteropathy	นั้นไม่จัดอยู่ในเกณฑ์การ

วินิจฉัยของ	SLE	ตามเกณฑ์การวินิจฉัย	SLICC	2012,	EULAR/ACR	2019	และ

เมื่อติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้ไปพบว่ามีผู้ป่วยส่วนหนึ่งท่ีมีอาการและอาการแสดงของ	

SLE	ตามมาภายหลัง	ดังนั้นการนึกถึงภาวะ	lupus	protein-losing	enteropathy	

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ยังไม่มีอาการแสดงอื่นๆ	ของ	SLE	นั้นต้องอาศัย	high	index	of	

suspicious	ประกอบกับการน�าข้อมูลอื่นมาร่วมวิเคราะห์ปัญหาของผู้ป่วยเช่น	

เป็นเพศหญิง	อายุน้อย	และวินิจฉัยแยกโรคอื่นๆ	ที่เป็นสาเหตุของ	ภาวะ	protein-

losing	enteropathy

ตารางที่ 1  Demographic data และอาการทางคลินิกของผู้ป่วย SLE ที่มีภาวะ LUPLE

 Demographic Data Al-Mogairen SM Chen Z (CHINA) Li Z (CHINA)
  Rheumato 2011 PLOS ONE 2014 Lupus 2017
  N = 112 N = 44 N = 200

 Female : male 5.8:1 5.3:1 4.6:1

 Age 34 (6-79) 35.1 (16.71) 36.3 (11-79)

 Manifestations:

 Peripheral edema (%) 80 88.6 93.75

 Ascites (%) 48 88.6 58.33

 Pleural effusion (%) 38 75 54.17

 Pericardial effusion (%) 21 50 23.36

 Diarrhea (%) 46 50 40

 Abdominal pain (%) 27 15.9 16.67

 N/V (%) 20 15.9 10

 Concomitant with LN (%) 15 56.8 37.65

 Initial manifestation (%) 50 27.3 60

 Median time to  4.19 (0.2-14 yr) - As late as 28 yr
 Develop PLE after Dx
 SLE
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การวินิจฉัย

	 ผูป่้วยทีม่อีาการและอาการแสดงของภาวะอลับมูนิต�า่โดยทีไ่ม่มสีาเหตุอืน่	

เช่นโรคตบั,	ภาวะ	malabsorption,	nephrotic	syndrome	ควรสงสยัว่าจะมภีาวะ	

protein-losing	enteropathy	โดยการตรวจเพิ่มเติมดังนี้

	 1.	 การตรวจ	α1-Antitrypsin clearance4

	 หลักการของการตรวจคือ	α1-Antitrypsin	 เป็นโปรตีนชนิดหนึ่งท่ีถูก

สร้างโดยตับ	มีคุณสมบัติที่ส�าคัญคือไม่ถูกดูดซึมหรือสร้างเพิ่มในล�าไส้	 สามารถ

ทนต่อการย่อยสลายโดยน�า้ย่อยได้	และถกูขบัออกมากบัอุจจาระ	ดงันัน้หากมภีาวะ

โปรตีนรั่วออกทางล�าไส้	จะพบปริมาณของ	α1-Antitrypsin	เพิ่มขึ้น	โดยจะวัดใน

รูปของ	α1-Antitrypsin	clearance

	 วิธีการวัด	จะท�าการเก็บอุจจาระตลอดท้ัง	 72	ชั่วโมงและน�ามาหาค่า	ดัง

แสดงในสูตร

 α1-AT plasma clearance = ([Daily stool volume] 5 [Stool α1-

AT])/Serum α1-AT

	 โดยถือว่าผิดปกติ	คือ	มากกว่า	24	มล.ต่อวันส�าหรับผู้ป่วยที่ไม่มีอาการ

ท้องเสีย	และมากกว่า	56	มล.ต่อวันส�าหรับผู้ป่วยที่มีอาการท้องเสีย

	 วิธีดังกล่าวมีผลบวกลวงได้จากการมีเลือดออกในทางเดินอาหาร	และมี

ผลลบลวงในกรณีท่ีต�าแหน่งท่ีมีโปรตีนร่ัวมีค่า	pH	น้อยกว่า	 3	นั่นคือไม่สามารถ

บอกความผิดปกติที่อยู่ในกระเพาะอาหารได้

	 2.	การตรวจโดยใช้สารกัมมันตรังสี4-6

	 หลักการคือการใช้สารกัมมันตรังสีท่ีไม่เสถียร	 (radioisotope)	 สร้าง

พนัธะกบัโปรตีนบางชนดิ	แล้วน�าเข้าสูร่่างกายให้มกีารเมตาบอลซึิมและตรวจหาว่า

มโีปรตีนในร่างกายทีรั่ว่ออกมาหรือไม่	ซ่ึงวิธีทนีน้อกจากสามารถตรวจหาการร่ัวของ
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โปรตีน	ยังสามารถระบุต�าแหน่งที่มีการรั่วออกมาได้ด้วย	โดยสารกัมมันตรังสีที่น�า

มาใช้มีดังนี้

	 •	 Technetium-99m	 (99mTc)-labeled	 human	 serum	albumin	

(99mTc-HSA)

	 •	 99mTc-labeled	methylene	diphosphonate

	 •	 99mTc-labeled	dextran	scintigraphy

	 •	 99mTc-labeled	human	immunoglobulin

	 •	 Indium-111-labeled	transferrin

	 โดยสารท่ีมกีารน�ามาใช้มากท่ีสดุ	มข้ีอมลูมากท่ีสดุคอื	Technetium-99m	

(99mTc)-labeled	human	serum	albumin	(99mTc-HSA)	หรือ	Albumin	tag	

scan	

	 จากการศึกษาของ	Chiu	และคณะในปี	คศ.	1993-1999	มีการน�า	albu-

min	tag	scan	มาใช้ในการตรวจหาภาวะ	protein-losing	enteropathy	โดยท�า

ในกลุ่มที่สงสัยภาวะ	PLE	เทียบกับคนปกติ	พบว่ามีความไวอยู่ที่ร้อยละ	96	และ

ความจ�าเพาะอยู่ที่ร้อยละ	1004

	 Meta-analysis	 ในปี	 คศ.	 2013	พบว่าความจ�าเพาะของวิธีการใช้สาร

กัมมันตรังสีอยู่ที่ร้อยละ	87	และความจ�าเพาะอยู่ที่ร้อยละ	625

การตรวจเพิ่มเติมอื่นๆ

 1.	 การส่องกล้อง	(Endoscopy)7

	 	 พบลักษณะที่ไม่จ�าเพาะ	เช่น

	 	 •	 Swelling	mucosa

	 	 •	 Erosion

	 	 •	 Whitish	villi

	 	 •	 Normal	endoscopy
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	 2.	วิธีการทางเนื้อเยื่อวิทยา	(Histology)7

	 พบลักษณะที่ไม่จ�าเพาะ	เช่น

	 	 •	 Infiltration	of	plasma	cells,	neutrophils	and	eosinophils	

	 	 •	 Dilated	venules	and	lymphatic	vessels

	 หลงัจากวนิจิฉยัภาวะ	protein-losing	enteropathy	ได้แล้ว	การวนิจิฉยั	

LUPLE	นั้นต้องมีการวินิจฉัยโรค	SLE	ตามเกณฑ์การวินิจฉัยและวินิจฉัยแยก 

ภาพที่ 2 ผลการสอ่งกล้องทางเดินอาหารของผูป้ว่ยหญิงอาย ุ59 ปทีีม่โีรคประจำาตัวเป็น SLE 

with lupus nephritis ตรวจพบมกีารร่ัวของอัลบูมนิทางลำาไสบ้ริเวณ ascending colon 

โดยวิธี Albumin tag scan

 A, B: ทางเดินอาหารส่วนลำาไส้เล็กดูโอดินัม ลักษณะเยื่อบุผิวปกติ

 C: กระเพาะอาหารมีลักษณะของเยื่อบุผิวที่มีการบวม (Swelling mucosa)

 D: ลำาไส้ใหญ่ส่วน ascending colon ลักษณะปกติ
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โรคอื่นๆ	ที่เป็นสาเหตุของภาวะ	protein-losing	enteropathy

	 เกณฑ์การวินจิฉยั	SLE	อ้างองิตาม	SLICC	criteria	2012	และ	EULAR/

ACR	2019	โดยมีความไวและความจ�าเพาะดังนี้

	 	 •	 SLICC	2012		 ความไวร้อยละ	 96.7	ความจ�าเพาะร้อยละ	

83.7

	 	 •	 EULAR/ACR	2019		ความไวร้อยละ	 96.1	ความจ�าเพาะร้อยละ	

93.7

การรักษา

	 การรักษาภาวะ	LUPLE	นั้นค่อนข้างมีความหลากหลายในแต่ละสถาน

พยาบาล	ทั้งในแง่ของชนิดของยา	ขนาดยา	จ�านวนยา	และระยะเวลาในการรักษา	

ซ่ึงปัจจุบันยงัไม่ม	ีclinical	trial	ทีใ่ห้หลกัฐานทางคลนิกิในการก�าหนดแนวทางการ

รักษาที่เหมาะสม

 1.	 Corticosteroid8-10

	 เป็นยาทีม่ข้ีอมลูมากทีส่ดุในรักษา	ส่วนใหญ่มกัเป็นการให้	corticosteroid	

ในขนาดที่สูง	โดยมีทั้งการให้ยาเดี่ยวหรือให้คู่กับยาชนิดอื่น	โดยขนาดที่ให้มีความ

หลากหลาย	ตัง้แต่	15	ถงึ	100	มลิลกิรัมของ	prednisolone	หรือการมกีารใช้	pulse	

methylprednisolone	ขนาด	1,000	มิลลิกรัมในช่วงแรก	แต่อย่างไรก็ตามชนิด

และขนาดยาท่ีมีใช้มากที่สุดคือ	 prednisolone	 50-60	มิลลิกรัมต่อวันหรือคือ	 1	

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน

	 อัตราการตอบสนองของยาอยู่ที่ร้อยละ	60–88	ส�าหรับการใช้เป็นยาเดี่ยว

อัตราการกลับเป็นซ�้าหลังลดยาอยู่ที่ร้อยละ	20–30

 2. Azathioprine

	 จากการศึกษาของ	Mok	และคณะในปี	1995–200211	มีการใช้	Azathio-

prine	1	มก./กก./วนั	ร่วมกบั	prednisolone	0.8-1	มก./กก./วนัเป็นเวลา	6	สปัดาห์	
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หลังจากนั้นลดยา	prednisolone	ลงสัปดาห์ละ	5	มก.	จนน้อยกว่า	10	มก.	ร่วมกับ

ค่อยๆ	เพิ่มยา	Azathioprine	ถึง	2	มก./กก./วัน	วัดผลการตอบสนองและผลข้าง

เคียงของยาหลังจากติดตามผู้ป่วยไปที่	6	เดือน	พบว่า

	 	 •	 อตัราการตอบสนองอยูท่ี่ร้อยละ	94		(ร้อยละ	6	เปลีย่นไปรกัษาด้วย	

intravenous	cyclophosphamide)	

	 	 •	 อัตราการกลับเป็นซ�้าหลังลดยาอยู่ที่ร้อยละ	6	

	 	 •	 Steroid	induced	psychosis	ร้อยละ	6.25

	 	 •	 Azathioprine	induced	pancytopenia	ร้อยละ	6.25

	 	 •	 Herpes	zoster	reactivation	ร้อยละ	6.25

นอกจากนี้มีการใช้	Azathioprine	เป็นยาเสริมส�าหรับกรณีที่ได้	prednisolone	1	

มก./กก./วนั	แล้วยงัมภีาวะอลับูมนิต�า่	จากรายงานของ	Aguiar	และคณะพบว่าการ

เพิ่มยา	azathioprine	ขนาด	100	มก.ต่อวันนาน	4	สัปดาห์สามารถท�าให้ผู้ป่วยมี

ค่าอัลบูมินกลับมาเป็นปกติ12	แต่อย่างไรก็ตามผลการรักษาขัดแย้งกับรายงานของ	

Lim	และคณะซึ่งมีการใช้	Azathioprine	ขนาด	50	ถึง	100	มก.ต่อวันเป็นยาเสริม	

ผลพบว่าไม่มีการตอบสนองต่อการรักษา13

 3.	 Cyclophosphamide

	 ยา	 cyclophosphamide	มีการน�ามาใช้ทั้งในการ	 induction	และเป็น	

rescue	 therapy	 โดยจากการรวบรวมข้อมูลย้อนกลับของ	Chen	และคณะในปี	

2014	ที่มีการใช้	 intravenous	cyclophosphamide	ร่วมในการ	 induction	ใน

กลุ่มประชากรถึงร้อยละ	92.5	นั้นพบว่ามีอัตราการสงบของโรคถึงร้อยละ	88.99

	 Case	report	ปี	2018	ที่รายงานโดย	Xu	และคณะได้ท�าการรักษาผู้ป่วย

ในประเทศจีนโดยการรักษาด้วย	intravenous	methylprednisolone	ขนาด	80	

มก./วัน	นาน	7	วันต่อด้วยการรับประทานยา	prednisolone	ขนาด	1	มก./กก./วัน	

และให้พร้อมกนักบั	intravenous	cyclophosphamide	1,000	มก.ต่อสปัดาห์นาน	

2	สัปดาห์	พบว่าสามารถท�าให้มีอัลบูมินในเลือดกลับมาเป็นปกติได้ในระยะเวลา	2	
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เดือน14

	 Lim	และคณะได้รายงานการใช้	 intravenous	 cyclophosphamide	

ขนาด	0.5-0.75	กรัม/ตร.ม./เดือน	เป็น	second	line	ในผู้ป่วยที่ได้รับประทานยา	

prednisolone	ขนาด	1	มก./กก./วันแล้วไม่มีการเพิ่มของอัลบูมินเกิน	3	กรัม/ดล.	

โดยพบว่ามีถึงร้อยละ	75	ที่สามารถตอบสนองโดยมีอัลบูมินในเลือดเกิน	3	กรัม/

ดล.	ได้

	 Werner	de	Castro	และคณะได้รายงานการใช้	intravenous	cyclophos-

phamide	ขนาด	0.5	กรัม/ตร.ม./เดือนเป็น	3rd	line	ในการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาด้วย	prednisolone	ขนาด	1	มก./กก./วันนาน	3	เดือนและ	azathioprine	

ขนาด	150	มก./วัน	นาน	7	เดือนโดยที่ไม่มีอาการหรือผลเลือดดีขึ้น	โดยพบว่าภาย

หลังจากได้	pulse	intravenous	cyclophosphamide	รอบที่	2	นั้นมีค่าอัลบูมิน

ในเลอืดทีส่งูขึน้และสามารถลดขนาดของยา	prednisolone	ลงได้เหลอื	5	มก./วนั15

 4. Cyclosporin

	 Sunagawa	และคณะได้รายงานการใช้เป็น	second	line	ในผู้ป่วยที่ได้

รับการรักษาด้วย	prednisolone	ขนาด	30	มก./วันและไม่มีอาการหรือผลเลือดดี

ขึน้	โดยพบว่าภายหลงัจากได้	Cyclosporin	ขนาด	200	มก./วนัในขนาด	induction	

และต่อด้วย	Cyclosporin	ขนาด	150	มก./วันในการ	maintenance	พบว่าโรคสงบ

และไม่มีการกลับเป็นซ�้าในช่วงเวลา	1	ปีหลังหยุดยา16

 5. Tacrolimus

	 Li	และคณะได้รายงานการใช้เป็น	second	line	ในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษา

ด้วย	prednisolone	ขนาด	1	มก./กก./วัน	และไม่มีอาการหรือผลเลือดดีขึ้น	โดย

พบว่าภายหลังจากได้	Tacrolimus	ขนาด	2	มก./วัน	โดยมีระดับยาอยู่ที่	2.8–4.1	

นาโนกรัม/มล.	และลดขนาดของ	prednisolone	 เหลือ	20	มก./วัน	พบว่าอาการ

บวมและน�้าในท้องดีข้ึนในสัปดาห์แรก	 และระดับอัลบูมินปกติใน	 3	สัปดาห์	 โรค

สงบและไม่มีการกลับเป็นซ�้าในช่วงเวลา	1	ปีหลังลดยา17
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 6. Rituximab

	 Sansinanea	 และคณะได้รายงานการใช้เป็น	 rescue	 therapy	 โดย 

ผูป่้วยได้รับการรักษาโดย	ใช้	intravenous	cyclophosphamide	ขนาด	500	มก./2	

สปัดาห์	นาน	6	รอบการให้ยาร่วมกบั	intravenous	methylprednisolone	1	กรัม/

วันนาน	3	วัน	หลังจากนั้นค่อยๆลดขนาดของ	prednisolone	ลงเหลือ	20	มก./วัน

และเพิ่ม	 azathioprine	ขนาด	150	มก./วัน	 ในช่วงแรกโรคของผู้ป่วยสงบลงใน

ระยะเวลา	2	เดอืน	แต่ต่อมามาการกลบัเป็นซ�า้ใน	24	สปัดาห์	ผูป่้วยทนผลข้างเคยีง

ของ	cyclosporin	ไม่ได้	และไม่ตอบสนองต่อยา	mycophenolate	mofetil	ที่ให้

ร่วมกับยา	pulse	intravenous	cyclophosphamide	

	 ทางแพทย์ผู้ท�าการรักษาจึงได้ให้การรักษาด้วยยา	rituximab	ขนาด	375	

มก./ตร.ม./สัปดาห์ร่วมกับยา	mycophenolate	mofetil	ขนาด	2	กรัม/วัน	พบว่า

โรคสงบในระยะเวลา	5	เดือนและไม่มีการกลับเป็นซ�้าขณะติดตามผู้ป่วยในช่วง	2	

ปี18

 7.	 Octreotide	และ	medium	chain	triglycerides

	 Ossandon	 และคณะได้รายงานการใช้ยาในผู้ป่วยที่รับการวินิจฉัย	

LUPLE	และผลทางพยาธิวิทยาพบการขยายขนาดของท่อน�้าเหลืองบริเวณเจจูนัม	

ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย	prednisolone	ขนาดสูงร่วมกับยา	cyclosporin	แล้ว

อาการไม่ดีขึ้น	จึงได้น�า	octreotide	ขนาด	100	มก.	วันละ	2	 เวลาร่วมกับการให้	

medium	chain	triglycerides	และจ�ากัดไขมันมาร่วมในกระบวนการรักษา	ผล

การรักษานัน้พบว่าโรคสงบลงและปริมาณของอลับูมนิกลบัมาปกต	ิแต่อย่างไรกต็าม

เมื่อยกเลิกการจ�ากัดอาหาร	ผู้ป่วยกลับมีอาการท้องเสียและปวดท้องกลับมา

	 หลกัการในการเลอืกการรักษาโดยใช้วิธีดงักล่าวเนือ่งจาก	octreotide	ลด

ปริมาณของเลือดที่เลี้ยงล�าไส้	ท�าให้ปริมาณของน�้าเหลืองน้อยลงตามไป	การจ�ากัด

อาหารประเภทไขมันนั้นก็ช่วยลดการไหลเวียนของน�้าเหลืองเนื่องจากไขมันถูกดูด

ซึมโดยระบบน�้าเหลือง	และการให้	medium	chain	 triglycerides	 เนื่องจากถูก
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ดูดซึมเข้าระบบเลือดได้โดยตรงโดยไม่ผ่านระบบน�้าเหลือง	 ท�าให้ลดปริมาณของ

น�้าเหลืองลง19

 8.	 การผ่าตัด

	 Wang	และคณะรายงานการรักษาโดยวิธีผ่าตัดท่ีท�าในผู้ป่วยไต้หวันที่

พบการรั่วของโปรตีนบริเวณล�าไส้ใหญ่ส่วน	ascending	colon	 โดยหลังจากที่ได้

รับการรักษาด้วยยา	hydroxychloroquine	ขนาด	200	มก./วันร่วมกับ	methyl-

prednisolone	ขนาด	4	มก./วันแล้วอาการไม่ดีขึ้น	จึงได้ผ่าตัดล�าไส้ส่วนที่มีการรั่ว

ออกไป

	 หลังการผ่าตัด	อาการของผู้ป่วยดีขึ้น	ปริมาณอัลบูมินในเลือดสูงขึ้น	แต่

อย่างไรก็ตามในภายหลังอาการกลับมาเป็นซ�้า	 ผลการตรวจ	albumin	 tag	 scan	

พบว่ามีการรั่วใหม่ของโปรตีนบริเวณ	transverse	colon20

ภาพที่ 3  สรุปการรักษาภาวะ LUPLE ที่มีรายงานในปัจจุบัน
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การติดตามการรักษา

	 1.	 อาการและอาการแสดงของผู้ป่วย	เช่นอาการบวม	อาการท้องเสีย	น�้า

ในช่องท้อง,	เยื่อหุ้มปอด,	เยื่อหุ้มหัวใจ	

	 2.	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการณ์ค่าอัลบูมินและโปรตีนในเลือด

	 3.	 α1-Antitrypsin	 clearance	หรือวิธีทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์	 เช่น	

albumin	tag	scan

สรุป

	 ภาวะสูญเสียโปรตีนทางล�าไส้อันเนื่องมาจากโรค	Systemic	lupus	ery-

thematosus	 (Lupus	Protein-losing	enteropathy,	LUPLE)	 เป็นภาวะที่พบ

ได้ไม่บ่อยในเวชปฏิบัติ	 ควรสงสัยในผู้ป่วยที่มีอาการและอาการแสดงของภาวะ 

อลับมูนิในเลอืดต�า่ซ่ึงไม่พบเหตอุืน่ท่ีอธิบาย	เช่น	โรคตับ,	malnutrition,	nephrotic	

syndrome	หลังจากนั้นยืนยันการวินิจฉัยด้วยการส่งตรวจ	α1-Antitrypsin	

clearance	หรืออาจใช้วิธีทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์เพื่อยืนยันการมีโปรตีนร่ัวใน 

ล�าไส้

	 ผู้ป่วยส่วนหนึ่งจะได้รับการวินิจฉัยโรค	SLE	มาก่อนซ่ึงท�าให้ได้รับการ

วินิจฉัยภาวะ	LUPLE	ได้ไม่ยาก	แต่อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยประมาณร้อยละ	30	ถึง	

60	ที่เป็นไม่เคยได้รับการวินิจฉัย	SLE	มาก่อนและยังไม่มีอาการและอาการแสดง

ของ	SLE	ให้เห็นชัดเจน	ดังนั้นภาวะprotein-losing	enteropathy	ถือเป็นอาการ

น�า	 ซ่ึงไม่จัดอยู่ในเกณฑ์การวินิจฉัยของ	SLE	 เมื่อติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้ไปพบว่า

จะมีผู้ป่วยกลุ่มหนึ่งท่ีมีอาการและอาการแสดงของ	SLE	ตามมาภายหลัง	 ซ่ึงการ

วินิจฉัยโรคในผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องอาศัย	high	index	of	suspicious	ร่วมกับข้อมูล

อื่นๆ	เช่น	เป็นเพศหญิง	อายุน้อยและแยกสาเหตุอื่นๆ	ของภาวะ	protein-losing	

enteropathy	ออกไป

	 การรักษา	LUPLE	คือการให้ยากดภูมิคุ้มกัน	 (immunosuppressive	
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agent)	 โดยปัจจุบันยังมีความหลากหลายในแต่ละสถานพยาบาล	 และยังไม่ม	ี

clinical	trial	ที่ให้หลักฐานทางคลินิกในการก�าหนดแนวทางการรักษาที่เหมาะสม	

การรกัษาสว่นใหญ่เริม่ต้นจากการใช้	corticosteroid	ซึง่โดยส่วนใหญ่ขนาดยาทีม่ี

รายงานการใช้รักษาอยูท่ี่	1	มก./กก./วนั	และมรีายงานการใช้ร่วมกบั	intravenous	

cyclophosphamide	หรือ	azathioprine	ในการ	 induction	หากผู้ป่วยที่ได้รับ

การวินิจฉัย	SLE	อยู่ก่อน	หลักการรักษาของ	SLE	นั้นจะปรับชนิดและขนาดของ

ยากดภูมิคุ้มกันตามอวัยวะที่มีการอักเสบ	 ซ่ึงหากมีอวัยวะหลักร่วมด้วย	 (major	

organ	 involvement)	 การรักษาจะเร่ิมด้วย	 corticosteroid	 ขนาดสูงและอาจมี

ยากดภูมิคุ้มกันชนิดอื่นร่วมซึ่งจะมีผลในการรักษาภาวะ	LUPLE	ด้วยเช่นกัน

	 การติดตามการรักษาท�าได้โดยติดตามอาการและอาการแสดงของ 

ผู้ป่วย	 เช่นอาการบวม	อาการท้องเสีย	น�้าในช่องท้อง,	 เยื่อหุ้มปอด,	 เยื่อหุ้มหัวใจ	

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการณ์ค่าอัลบูมินและโปรตีนในเลือด	และสามารถน�า	α1-

Antitrypsin	clearance	หรือวิธีทางเวชศาสตร์นวิเคลยีร์	เช่น	albumin	tag	scan	

มาติดตามการรักษาและการกลับเป็นซ�้าได้
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Topic Review

ภาวะไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง 
ระยะ “พาหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย 

(HBV inactive carrier)’’
พญ.พฤกษา อนันต์ชื่นสุข

รศ.ดร.นพ.ปิยะวัฒน์ โกมลมิศร์

หน่วยทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทนำ�

	 ปัจจุบนัทัว่โลกมจี�ำนวนผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบบีประมำณ	240	ล้ำนคน	โดย

มีรำยงำนกำรเสียชีวิตจำกภำวะแทรกซ้อนจำกกำรติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเช่น	ตับ

แข็ง	(cirrhosis)	และมะเร็งตับ	[Hepatocellular	carcinoma	(HCC)]		มำกกว่ำ	

600,000	รำยต่อปี1	ส�ำหรับประเทศไทย	จำกกำรส�ำรวจในปี	ค.ศ.	2014	ควำมชุก

ของกำรติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในประชำกรอำยุระหว่ำง	 35-60	ปีอยู่ท่ีประมำณ	

6%	และ	3.5%	หรือกว่ำ	2.2	ล้ำนคน	ในทุกช่วงอำยุดังแสดงในตำรำงที่	12,3	กำรติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีจึงเป็นหนึ่งในปัญหำที่ส�ำคัญของประเทศไทยและทั่วโลก

	 ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังนิยำมโดยกำรตรวจพบ	Hepatitis	B	sur-

face	antigen	(HBsAg)	ในเลือด	(HBsAg	seropositive)	นำนกว่ำ	6	เดือน	หรือ

ใช้ค�ำเรียกว่ำ	hepatitis	B	carrier	ปัจจุบันแนวทำงเวชปฏิบัติต่ำงๆ	แบ่งระยะของ

กำรตดิเชือ้ไวรัสตับอกัเสบบเีร้ือรังออกเป็น	4	ระยะ	คอื	ระยะ	immune-tolerance	

ระยะ	immune	reactive	HBeAg	positive	ระยะ	inactive	carrier	และระยะ	

HBeAg	negative	chronic	hepatitis	โดยประเมินจำก	Hepatitis	B	e-antigen	
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ตารางที่ 1 ร้อยละและจำ�นวนผู้ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในประเทศไทยแบ่งต�มช่วงอ�ยุ2

 อายุ (ปี) ความชุกของการติดเชื้อ จำานวนผู้ติดเชื้อ
  ไวรัสตับอักเสบบี (%) ไวรัสตับอักเสบบี (คน)

 < 5 0.10 3,875

 5-10 0.29 13,889

 11-20 0.69 61,313

 21-30 2.97 277,289

 31-40 3.77 389,671

 41-50 4.66 488,043

 51-60 5.99 988,459

 รวม 3.48 2,222,540

 ระยะ Immune tolerant Immune reactive Inactive carrier HBeAg negative 
   HBeAg positive  chronic hepatitis 

 HBeAg Positive Positive Negative Negative

 antiHBe Negative Negative Positive Positive

 HBV VL >> 20,000 >20,000 < 2,000 >2,000
 (IU/mL)

 ALT Normal Elevated Normal Elevated

ภาพที่ 1  ระยะของก�รติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง (ดัดแปลงจ�กเอกส�รอ้�งอิงที่ 5)

(HBeAg)	ปริมำณ	Hepatitis	B	virus	(HBV)	DNA	และ	ระดับ	alanine	amino-

transferase	(ALT)	ในเลือด	โดย4,5	ดังแสดงในภำพที่	1	
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	 ระยะไวรัสตับอกัเสบบ	ีinactive	carrier	หรือ	ระยะ	immune-controlled	

หรือ	ระยะ	HBeAg-negative	chronic	infection5	หรือ	ระยะ	Low	replicative	

chronic	HBV	infection6	นยิำมโดยผู้ป่วยทีต่รวจ	HBeAg	ในเลอืดให้ผลลบและ

แอนติบอดต่ีอ	HBeAg	(anti-HBe)	ให้ผลบวก	(HBeAg	seroconversion)	โดยมี

ปริมำณ	HBV	DNA	ในเลอืดน้อยกว่ำ	2,000	IU/มล.	ค่ำ	ALT	ปกติ	และไม่พบหลกั

ฐำนของกำรเกดิพังผดืในตับและตับแขง็4-6		ทัง้นีใ้นแต่ละแนวทำงเวชปฏบิตัมินียิำม

ค่ำปกติของ	ALT	แตกต่ำงกันดังแสดงในตำรำงที่	2	ในบทควำมนี้ผู้เขียนจะขอใช้

ค�ำภำษำไทยว่ำ	“พำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย’’	ในควำมหมำยของ	“HBV	inactive	

carrier’’

ตารางที่ 2  นิย�มระยะไวรัสตับอักเสบบี (inactive carrier) ต�มแนวท�งเวชปฏิบัติ

  AASLD 20184 EASL 20185 APASL 20156

 คำ�เรียกของระยะ Immune-controlled HBeAg-negative Low replicative 

 inactive carrier   chronic infection chronic HBV infection

 HBeAg  Negative

 AntiHBe  Positive

 HBV DNA  < 2,000 IU/mL

 Persistent normal ALT ULN 40 IU/L ULN 35 IU/mL for male ULN 30 IU/mL for male

   ULN 25 IU/mL for female ULN 19 IU/mL for female

Histology   No evidence of hepatic necroinflammation

AASLD; American Association for the Study of Liver Diseases, EASL; European Association for the Study 
of liver, APASL; The Asian Pacific Association for the Study of liver, HBeAg; Hepatitis B e-antigen, HBV; 
Hepatitis B virus, IU/ml; International unit per millilitre, ALT; Alanine aminotransferase, ULN; upper 

limit of normal 

	 ผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย	มีกำรพยำกรณ์โรคที่ดีกล่ำวคือมีควำม

เสีย่งกำรเกดิตบัแขง็และมะเร็งตบัน้อยกว่ำผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบบรีะยะอืน่	มอีตัรำ

กำรเกิด	HBsAg	loss	ร้อยละ	1-3	ต่อปี	โดยเฉพำะผู้ป่วยที่มีระดับซีรั่ม	HBsAg	
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(quantitative)	น้อยกว่ำ	1,000	IU/มล.5

พย�กรณ์โรคของผู้ป่วยพ�หะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย

	 ข้อมูลจำก	REVEAL-HBV	study	group	ศึกษำกำรด�ำเนินโรคในผู้ป่วย

ไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง	 จำกประชำกร	89,293	คน	อำยุ	 30-65	ปีจำก	 7	 เมืองใน

ไต้หวัน	ช่วงปีค.ศ.	1991-1992	มีผู้ยินยอมเข้ำร่วมงำนวิจัย	23,820	คน	 โดยแรก

รับผู้เข้ำร่วมงำนวิจัยได้รับกำรตรวจ	HBsAg,	HBeAg,	ภูมิคุ้มกันไวรัสตับอักเสบ

ซี	(anti-HCV)	ซีร่ัม	ALT,	a-fetoprotein	(AFP)	และอลัตรำซำวด์ช่องท้อง	(ultra-

sound	upper	abdomen)	จำกผู้เข้ำร่วมงำนวจัิย	23,820	คน	พบ	HBsAg	ในเลอืด

เป็นบวก	4,155	คน	ในจ�ำนวนนีไ้ด้รับกำรตรวจ	HBV	DNA	ในเลอืด	3,851	คน	และ

มผีล	anti-HCV	เป็นลบ	3,653	คน	กำรศกึษำนีต้ดิตำมผูป่้วยถงึ	30	มถินุำยน	ค.ศ.	

2004	(เฉลี่ย	11.4	ปี)7	ผลกำรศึกษำพบว่ำปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือดที่มำกกว่ำ	

10,000	copies/mL	หรือ	2,000	IU/mL	ในผู้ป่วยผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังที่

มี	HBeAg	เป็นลบและค่ำ	ALT	อยู่ในเกณฑ์ปกติเพิ่มควำมเสี่ยงต่อกำรเกิดมะเร็ง

ตับและตับแข็งอย่ำงมีนัยยะส�ำคัญทำงสถิติ	ดังจะกล่ำวในรำยละเอียดต่อไป7,8

ก�รเกิดมะเร็งตับ

	 จำก	REVEAL-HBV	study	group	เมื่อติดตำมผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบี

เร้ือรัง	13	ปี	พบปัจจัยเสีย่งต่อกำรเกดิมะเร็งตับในกลุม่ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบเีร้ือรัง

ที่มี	HBeAg	เป็นลบอย่ำงมีนัยยะส�ำคัญได้แก่	เพศชำย	อำยุที่เพิ่มขึ้น	1	ปี	กำรดื่ม

แอลกฮอลล์	ภำวะตับแข็ง	และปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด7

	 ทัง้นีเ้มือ่ค�ำนวณข้อมลูเฉพำะในผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบบเีร้ือรังทีม่	ีHBeAg	

เป็นลบ	ไม่มภีำวะตบัแขง็และค่ำ	ALT	อยูใ่นเกณฑ์ปกตพิบว่ำมคีวำมเสีย่งของกำร

เกิดมะเร็งตับเพ่ิมขึ้นตำมปริมำณ	HBV	DNA	 ในเลือด	 และมีอุบัติกำรณ์สะสม	

(Cumulative	 incidence)	 เมื่อจบกำรศึกษำที่	 13	ปี	 เพิ่มขึ้นตำมปริมำณ	HBV	
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DNA	ในเลือด		ดังแสดงในตำรำงที่	37

	 นอกจำกนี้ในผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยมีอัตรำกำรเกิดมะเร็งตับ

คิดเป็นร้อยละ	0.06	ต่อปีในขณะที่กลุ่มเปรียบเทียบสุขภำพดี	(healthy	control)	

มีอัตรำกำรเกิดมะเร็งตับคิดเป็นร้อยละ	0.02	ต่อปี	ดังแสดงในรูปที่	2	 เมื่อเปรียบ

เทียบควำมเสีย่งกำรเกดิมะเร็งตบัในผูป่้วยพำหะไวรัสบีชนดิเชือ้น้อยกบักลุม่เปรียบ

เทียบสุขภำพดีคิดเป็น	adjusted	hazard	ratio	(HRadj)	4.6	(95%CI	2.5-8.3)8	

ก�รเกิดตับแข็ง

	 จำก	REVEAL-HBV	study	group	เมือ่ตดิตำมผู้ป่วยโดยเฉลีย่	11	ปี	พบ

ปัจจยัเสีย่งต่อกำรเกดิตบัแขง็ในกลุม่ผู้ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรงัท่ีม	ีHBeAg	เป็น

ลบอย่ำงมีนัยยะส�ำคัญได้แก่	เพศชำย	อำยุที่	เพิ่มขึ้น	1	ปี	และปริมำณ	HBV	DNA	

ในเลือด9

	 ทัง้นีเ้มือ่ค�ำนวณข้อมลูเฉพำะในผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบบเีร้ือรังทีม่	ีHBeAg	

เป็นลบและค่ำ	ALT	อยูใ่นเกณฑ์ปกติพบว่ำมคีวำมเสีย่งของกำรเกดิตบัแขง็เพิม่ขึน้

ตำมปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	ดังแสดงในตำรำงที่	39

ภาพที่ 2 อัตร�ก�รเกดิมะเร็งตบัต่อปีในผูป้ว่ยพ�หะไวรสับชีนิดเช้ือน้อยและกลุ่มเปรยีบเทยีบ

สุขภ�พดี (ดัดแปลงจ�กเอกส�รอ้�งอิงที่ 8)
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ก�รตรวจไม่พบ HBsAg ในเลือด (HBsAg seroclearance) 

	 ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังพบปริมำณ	HBV	DNA	ในเลอืดลดลงหลงั

เกิด	HBeAg	seroconversion	 (HBeAg	เป็นลบและ	anti-HBe	เป็นบวก)	 เมื่อ 

ผู้ป่วยเข้ำสู่ระยะ	 inactive	carrier	ปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือดจะลดลงต่อจน

ตรวจไม่พบ	และสำมำรถเกิด	HBsAg	seroclearance	โดยธรรมชำติ8

	 จำก	REVEAL-HBV	study	group	เมื่อติดตำมผู้ป่วยโดยเฉลี่ย	8.04	ปี	

พบปัจจัยปัจจัยสนับสนุนต่อกำรเกิด	HBsAg	 seroclearance	อย่ำงมีนัยส�ำคัญ

ได้แก่	เพศหญิง	อำยุที่มำกขึ้น	ดัชนีมวลกำย	≥	30,	ALT	≥	45	U/L	และปริมำณ	

HBV	DNA	ในเลือดที่น้อยลง10

ตารางที่ 3 คว�มเสี่ยง (Adjusted hazard ratio) ก�รเกิดมะเร็งตับและภ�วะตับแข็งและ  

อุบัติก�รณ์สะสม (Cumulative incidence) ของก�รเกิดมะเร็งตับในผู้ป่วยไวรัส

ตับอักเสบบีเรื้อรังที่มี HBeAg เป็นลบ และค่� ALT อยู่ในเกณฑ์ปกติจำ�แนกต�ม

ปริม�ณ HBV DNA ในเลือด

  Hepatocellular carcinoma (HCC)7 Cirrhosis9

HBV DNA in HBeAg-negative patients with normal ALT HBeAg-negative patients with
 and no cirrhosis   normal ALT
(copies/mL) HRadj (95%CI)  p-value Cumulative HRadj(95%CI) p-value 
   incidence

< 300 (undetectable) - - 0.74% - -

300-9,999 1.4 (0.5-3.8) 0.56 0.89% 1.4 (0.9-2.1) -

10,000-99,999 4.5 (1.8-11.4) 0.001 3.15% 2.5 (1.6-3.9) < 0.001

100,000-999,999 11.3 (4.5-28.4) < 0.001 7.96% 5.6 (3.6-8.7) < 0.001

≥ 1million 17.7 (6.8-46.3) < 0.001 13.50% 6.6 (3.9-11.2) < 0.001

HBeAg; Hepatitis B e-antigen, HBV; Hepatitis B virus, ALT; Alanine aminotransferase, HRadj; Adjusted 
hazard ratio
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ท้ังนี้อัตรำกำรเกิด	HBsAg	 seroclearance	สะสมเมื่อปริมำณ	HBV	DNA	 ใน

เลือดลดลง	≥	3	log	และ	<	3	log	เป็น	9.92	และ	3.32	ต่อ	100	คนต่อปี	ตำมล�ำดับ	

นอกจำกนี้พบอัตรำกำรเกิด	HBsAg	seroclearance	หลังจำกตรวจไม่พบ	HBV	

DNA	ในเลือดคิดเป็นร้อยละ6	ต่อปี	โดยมีอุบัติกำรณ์สะสมของกำรเกิด	HBsAg	

seroclearance	คิดเป็นร้อยละ	25.8	และ	51.3	ที่ระยะเวลำติดตำม	5	และ	10	ปี

ตำมล�ำดับ	ดังแสดงในภำพที่	310

ภาพที่ 3 อุบัติก�รณส์ะสมของก�รเกดิ HBsAg seroclearance ในผูป่้วยไวรัสตับอักเสบบีเรือ้รัง

กลุ่ม inactive หลังจ�กตรวจไม่พบ HBV DNA (ดัดแปลงจ�กเอกส�รอ้�งอิงที่ 10)

ภ�วะ HBV reactivation, ก�รคงอยู่ของระยะ inactive carrier และระยะ 

gray zone

ภาวะ HBV reactivation

	 จำกรำยงำนก่อนหน้ำนี้พบอุบัติกำรณ์กำรเกิด	HBV	 reactivation	 ใน 

ผูป่้วยพำหะไวรัสบชีนดิเชือ้น้อยเท่ำกบั	0-4.4%	แตกต่ำงกนัตำมกำรศกึษำในแต่ละ

พื้นที่และควำมแตกต่ำงของ	genotype	โดยกำรศึกษำทั้งหมดเป็นกำรศึกษำแบบ
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ตัดขวำง	(cross-sectional	study)	ที่มีกำรติดตำมในระยะสั้นและมีผู้เข้ำร่วมกำร

ศึกษำบำงส่วนมีที่มีปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือดมำกกว่ำ	2,000	IU/mL	และ	ALT	

สูงกว่ำค่ำปกติ11

การคงอยู่ของระยะ inactive carrier

	 กำรศกึษำติดตำมผู้ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบเีร้ือรังท่ีม	ีHBeAg	seroconver-

sion	ตำมธรรมชำติและมีค่ำ	ALT	อยู่ในเกณฑ์ปกติจ�ำนวน	62	รำย	โดยมีค่ำเฉลี่ย

ระยะเวลำติดตำมอยู่ที่	17.6	ปี	พบว่ำกำรลดลงของปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด

ส่วนใหญ่เกดิขึน้หลงัม	ีHBeAg	seroconversion	ตำมธรรมชำต	ิในระยะประมำณ	

6-12	 เดือน	ทั้งนี้มีผู้ป่วยท่ีมีปริมำณ	HBV	DNA	 ในเลือดคงอยู่	 <	 4	 log	 และ	 

<	5	log	ตลอดกำรศึกษำที่	21%	และ	82.3%	ตำมล�ำดับ	โดยผู้ป่วยทั้งหมดไม่พบ 

อุบัติกำรณ์กำรเกิดตับแข็งและมะเร็งตับ12

	 นอกเหนือจำกกำรศึกษำดังกล่ำวข้ำงต้น	 กำรศึกษำของ	 Yapali	 และ	

Banacci	ติดตำมผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยเป็นเวลำ	51	 เดือนและ	 8.2	ปี

ตำมล�ำดับ	พบว่ำ	81.2%	และ	56-66%	ของผู้ป่วยคงอยู่ในระยะ	inactive	carrier	

ตลอดกำรศึกษำ13,14

ระยะ gray zone

	 มีผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังที่มี	HBeAg	 เป็นลบบำงส่วนที่ไม่จัดอยู่

ในระยะพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยแต่ยังไม่ถึงเกณฑ์ได้รับกำรรักษำ	จึงเรียกผู้ป่วย

เหล่ำนี้ว่ำผู้ป่วยในระยะ	gray	zone	ทั้งนี้แต่ละกำรศึกษำมีนิยำมผู้ป่วยเหล่ำนี้แตก

ต่ำงกันไป	โดยอำจมีปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	>	2,000	IU/mL	แต่	≤	20,000	

IU/mL	และ/หรือ	มีค่ำ	ALT	สูงกว่ำค่ำปกติเล็กน้อย	 (40-80	U/L,	 2	 เท่ำของค่ำ 

ปกติ)13,14

	 ทัง้นีจ้ำกกำรศกึษำของ	Banacci	เมือ่ตดิตำมผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รัง
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ระยะ	gray	zone	เป็นเวลำ	8.2	ปี	พบว่ำร้อยละ	28-50	ของผู้ป่วยด�ำเนินเข้ำสู่ระยะ

พำหะไวรัสบีชนดิเชือ้น้อย	ร้อยละ	22-56	ของผู้ป่วยคงอยูใ่นระยะ	gray	zone	และ

ร้อยละ	 3-24	 ของผู้ป่วยเข้ำเกณฑ์ได้รับยำต้ำนไวรัส	 ข้ึนกับนิยำมของระยะ	gray	

zone	โดยผู้ป่วยที่มีปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	>	2,000	IU/mL	และมีค่ำ	ALT	

สูงกว่ำค่ำปกติเล็กน้อย	มีแนวโน้มได้รับกำรรักษำมำกที่สุด	ดังแสดงในภำพที่	414

ภาพที่ 4 ระยะเมือ่สิน้สดุก�รศกึษ�ของผูป่้วยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังในระยะ gray zone (GZ) (ดัดแปลง
จ�กเอกส�รอ้�งอิงที่ 14)

 GZ1 คือผู้ป่วยทีม่ปีริม�ณ HBV DNA ในเลอืด < 2,000 IU/mL และมค่ี� ALT สงูกว่�ค�่ปกติ
เล็กน้อย (40-80 U/L)

 GZ2 คือผู้ป่วยที่ปริม�ณ HBV DNA ในเลือด > 2,000 IU/mL แต่ ≤ 20,000 IU/mL และ/
หรือ มีค่� ALT < 40-80 U/L

 GZ3 ปริม�ณ HBV DNA ในเลือด > 2,000 IU/mL แต่ ≤ 20,000 IU/mL และ/หรือ มีค่� 
ALT สูงกว่�ค่�ปกติเล็กน้อย (40-80 U/L)

 4(A) ค่�ปกติของ ALT คือ 40 U/L ต�มแนวท�งเวชปฏิบัติ EASL
 4(B) ค่�ปกติของ ALT คือ 19 U/Lในผู้หญิงและ 30 U/Lในผู้ช�ย ต�มแนวท�งเวชปฏิบัติ 

AASLD
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	 จำกกำรศกึษำของ	Zhou	แสดงปัจจัยท่ีท�ำนำยแนวโน้มกำรด�ำเนนิโรคเข้ำ

สูเ่กณฑ์กำรรักษำในผู้ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบเีร้ือรังระยะ	gray	zone	ได้แก่	จีโนไทป์	

(genotype)	ประวัติไขมันในเลือดสูง	ค่ำ	ALT	ที่มำกกว่ำค่ำปกติ	 ปริมำณ	HBV	

DNA	ในเลอืด	และปริมำณ	HBsAg	ในเลอืด	โดยมอีบุตักิำรณ์สะสมที	่5	ปี	ดงัแสดง

ในตำรำงที่	 415	 	ทั้งนี้ผู้ด�ำเนินงำนวิจัยอธิบำยควำมเป็นไปได้ที่ภำวะไขมันในเลือด

สูงสัมพันธ์กับกำรด�ำเนินโรคเข้ำสู่เกณฑ์กำรรักษำในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง

ระยะ	gray	zone	อำจเป็นเพรำะภำวะไขมันในเลือดสูงมักพบในผู้ป่วยสูงอำยุ	เพศ

ตารางที่ 4 ปัจจัยที่บ่งช้ีแนวโน้มก�รดำ�เนินโรคเข้�สู่เกณฑ์ก�รรักษ�ของผู้ป่วยไวรัสตับอัก

เสบบีเรื้อรังในระยะกึ่งกล�ง (gray zone)15

 Factors HRadj (95%CI) 5 year cumulative %

 Genotype A Ref 10.7
 B 3.8 (1.8-8.4) 21.7
 C 2.4 (1.1-5.0) 17.1
 D 1.0 (0.2-3.7) 5.2
 Other 0.6 (0.1-5.0) 10.7

 History of hyperlipidemia 2.8 (1.6-4.9) 27.6

 ALT ≤ ULN Ref 8.9
 > ULN to ≤ 1.5 x ULN 2.3 (1.3-4.03) 19.4
 1.5 x ULN to ≤ 2 x ULN 3.1 (1.6-5.9) 26.1

 HBV DNA ≤ 100 IU/mL Ref 9.2
 100 to ≤ 2,000 IU/mL 2.5 (0.9-7.1) 13.6
 2,000 to ≤10,000 IU/mL 4.6 (1.6-13.2) 24.7
 HBsAg ≤ 1,000 IU/mL Ref 14.7

 > 1,000 IU/mL 1.8 (1.0-3.0) 16.6

HRadj; Adjusted hazard ratio, 95%CI; 95% confident interval, Ref; Reference, ALT; Alanine amino-
transferase, ULN; upper limit of norma, HBV; Hepatitis B virus, IU/ml; International unit per millilitre, 
HBsAg; Hepatitis B surface antigen
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ชำย	และผู้ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเป็นเวลำนำน	นอกจำกนี้ภำวะไขมันในเลือดสูง

อำจแสดงถงึกำรมภีำวะไขมนัคัง่ในตบั	(non	alcoholic	fatty	liver	disease)	ซ่ึงน�ำ

ไปสูก่ำรเกดิตบัอกัเสบ	ทัง้นีย้งัต้องกำรกำรศกึษำเพิม่เตมิเพือ่อธิบำยควำมสมัพนัธ์

ระหว่ำงภำวะไขมนัในเลอืดสงูและกำรด�ำเนนิโรคของผูป่้วยไวรัสตบัอักเสบบเีร้ือรัง15

ไวรัสวิทย�และตัวช้ีวัดท�งชีวภ�พสำ�หรับก�รวินิจฉัยผู้ป่วยพ�หะไวรัสบี

ชนิดเชื้อน้อย

	 ไวรัสตับอักเสบบีจัดอยู่ในกลุ่มดีเอ็นเอไวรัส	 สกุล	Hepadnaviridae 

เมื่อไวรัสเข้ำสู่เซลล์ตับ	 สำรพันธุกรรมในรูป	 relaxed	 circular	DNA	 (rcDNA)	

จะเข้ำสู่นิวเคลียสและเปลี่ยนไปอยู่ในรูปแบบ	covalently	closed	circular	DNA	

(cccDNA)	ซึ่งใช้เป็นต้นแบบเพื่อกำรถอดรหัส	(transcription)	และกำรแปลรหัส	

(translation)	เป็นชิ้นส่วนโปรตีนของไวรัสต่อไป16

	 จำก	Open-reading	frame	ของ	cccDNA	เมื่อถอดรหัสได้เป็น	prege-

nomic	RNA	(pgRNA)	ขนำด	3.5	Kb	precore	messenger	RNA	(preC	mRNA)	

ขนำด	3.5	Kb	และ	subgenomic	mRNA	ซ่ึงประกอบด้วย	pre-surface/	surface	

mRNA	(preS/S	mRNA)ขนำด	2.4	และ	2.1	Kb	และ	X	mRNA	ขนำด	0.7	Kb	

จำกนั้นจะเกิดกำรแปลรหัสโดย

	 -	pgRNA	แปลรหัสเป็นโปรตีน	polymerase	และ	HBV	core	antigen	

(HBcAg)	

	 -	PreC	mRNA	แปลรหัสเป็นโปรตีน	Precore	HBeAg	

	 -	preS/S	mRNA	แปลรหัสเป็น	HBsAg	ซึ่งมี	3	ขนำดคือ	เล็ก	กลำงและ

ใหญ่

	 -	X	mRNA	แปลรหัสเป็น	HBV	X	 protein	 (HBxAg)	 ดังแสดงใน 

ภำพที่	517 
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	 จำกชิน้ส่วนของไวรัสดงักล่ำวไปข้ำงต้น	ชิน้ส่วนทีส่ำมำรถตรวจวดัและใช้

เป็นตัวชี้วัดทำงชีวภำพ	(viral	biomarkers)	ของไวรัสตับอักเสบบี	ได้แก่	

	 -	 Quantitative	HBsAg	(qHBsAg)	

	 -	 HBV	 core	 related	 antigen	 (HBcrAg)	 ประกอบด้วย	HBcAg,	

HBeAg	และ	core	related	protein	p22	(p22cr)

	 -	 HBV	RNA	

	 ทั้งนี้	Quantitative	HBsAg	(qHBsAg)	สำมำรถสร้ำงได้จำก	cccDNA	

และ	 integrated	HBV	DNA	 ในขณะที่	HBcrAg	และ	HBV	RNA	สร้ำงจำก	

cccDNA	เท่ำนั้น	ดังแสดงในภำพที่	617

ภาพที่ 5 Open-reading frame และก�รแสดงออกของยีน cccDNA (ดัดแปลงจ�กเอกส�ร

อ้�งอิงที่ 17)

ภาพที่ 6 ตัวช้ีวัดท�งชีวภ�พ (viral biomarkers) ของไวรัสตับอักเสบบ ี(ดัดแปลงจ�กเอกส�ร

อ้�งอิงที่ 17)
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Quantitative HBsAg (qHBsAg)

	 Quantitative	HBsAg	(qHBsAg)	สำมำรถสร้ำงได้จำก	cccDNA	และ	

integrated	HBV	DNA	ปริมำณ	qHBsAg	จึงไม่ได้แปรผันตำม	 intrahepatic	

cccDNA	เท่ำนั้น17	แต่อย่ำงไรก็ตำม	qHBsAg	ได้รับกำรศึกษำเพื่อน�ำมำใช้ในกำร

วินิจฉัยผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย	ดังนี้

	 จำกกำรศกึษำของ	Brunetto	ในประเทศอติำล	ีรวบรวมผู้ป่วยผูป่้วยไวรัส

ตับอักเสบบีเรื้อรังจีโนไทป์ดี	(genotype	D)	ระยะพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย	นิยำม

โดยปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	≤	 2,000	 IU/mL	จ�ำนวน	209	รำย	 โดยตรวจ	 

qHBsAg	 ในเลือดและค่ำ	ALT	ณ	 จุดเร่ิมต้นของกำรศึกษำ	 และตรวจติดตำม

ปริมำณ	HBV	DNA	และค่ำ	ALT	ทกุ	3	เดอืนเป็นเวลำ	1	ปี	พบว่ำ	qHBsAg	ในเลอืด	

ณ	จุดเร่ิมต้นของกำรศกึษำพบว่ำเมือ่ผูป่้วยมปีริมำณ	HBV	DNA	ในเลอืด	≤	2,000	

IU/mL	และ	qHBsAg	<	1,000	IU/mL	สำมำรถท�ำนำยกำรคงอยู่ในระยะพำหะไว

รัสบีชนิดเชื้อน้อยโดยมีควำมไว	(sensitivity)	91.1%	ควำมจ�ำเพำะ	(specificity)	

95.4%	ค่ำท�ำนำยผลบวก	(positive	predictive	value,	PPV)	87.9%	ค่ำท�ำนำย

ผลลบ	(negative	predictive	value,	NPV)	96.7%	และควำมเที่ยงตรงของกำร

วินิจฉัย	(diagnostic	accuracy)	94.3%18

	 ต่อมำกำรศึกษำของ	 Liu	 ในประเทศจีนรวบรวมผู้ป่วยผู้ป่วยไวรัสตับ

อักเสบบีเรื้อรังจีโนไทป์บีและซี	(genotype	B,	C)	ระยะพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย

จ�ำนวน	1,529	คน	โดยตรวจ	qHBsAg	ในเลือดและค่ำ	ALT	ณ	จุดเริ่มต้นของกำร

ศกึษำ	และตรวจตดิตำมปริมำณ	HBV	DNA	และค่ำ	ALT	ทกุ	6-12	เดอืนเป็นเวลำ	

18	เดือน	พบว่ำเมื่อพิจำรณำ	qHBsAg	ในเลือด	ณ	จุดเริ่มต้นของกำรศึกษำพบว่ำ

เมื่อผู้ป่วยมีปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	<	2,000	IU/mL	และ	qHBsAg	<	1,000	

IU/mL	สำมำรถท�ำนำยกำรคงอยู่ในระยะ	inactive	carrier	โดยมีควำมไว	71%,	

ควำมจ�ำเพำะ	85%,	ค่ำท�ำนำยผลบวก	83%,	ค่ำท�ำนำยผลลบ	74%	และควำมเที่ยง
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ตรงของกำรวินิจฉัย	 78%19	 ซ่ึงน้อยกว่ำค่ำจำกกำรศึกษำในผู้ป่วยผู้ป่วยไวรัสตับ 

อักเสบบีเรื้อรังจีโนไทป์ดี	

	 นอกจำกนี้เมื่อใช้ค่ำ	qHBsAg	และปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือดในกำร

วนิจิฉยัผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนดิเชือ้น้อยม	ีmulti-variated	HRadj	ต่อกำรเกดิมะเร็ง

ตับ,	 ตับแข็ง	 และ	HBsAg	 seroclearance	ที่	 0.36	 (95%CI	 0.20-0.63),	 0.36	

(95%CI	0.23-0.56)	และ	6.97	(95%CI	5.21-9.33)		ตำมล�ำดับ	โดยมี	area	under	

ROC	curve	 (AUROC)	 ในกำรท�ำนำยกำรเกิดมะเร็งตับ	ตับแข็ง	 และ	HBsAg	

seroclearance	ที่	0.72,	0.79	และ	0.78	ตำมล�ำดับ	 	ซึ่งใกล้เคียงกับกำรวินิจฉัย

โดยใช้ปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	<	2,000	IU/mL	สองครั้งห่ำงกัน	6	เดือน19

	 กำรศึกษำของ	Willem	พิจำรณำจุดตัดของปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	

≤		2,000	IU/mL	และ	qHBsAg	≤		100	IU/mL		ณ	จุดเริ่มต้นของกำรศึกษำที่เพื่อ

ท�ำนำยกำรคงอยูใ่นระยะ	inactive	carrier	พบว่ำมคีวำมไว	35%	ควำมจ�ำเพำะ	98%	

ค่ำท�ำนำยผลบวก	97%,	ค่ำท�ำนำยผล	42%	และควำมเทีย่งตรงของกำรวนิจิฉยั	55%	

เมื่อเปรียบเทียบกับกำรใช้จุดตัดที่ปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	≤		2,000	IU/mL	

และ	qHBsAg	≤	100	IU/mL	พบว่ำมคีวำมไว	62%	ควำมจ�ำเพำะ	88%	ค่ำท�ำนำยผล

บวก	92%	ค่ำท�ำนำยผลลบ	53%	และควำมเที่ยงตรงของกำรวินิจฉัย	71%20	จะเหน็

ได้ว่ำเมือ่ใช้จดุตัดของปริมำณ	HBV	DNA	ในเลอืด≤	2,000	IU/mL	และ	qHBsAg	

≤	100	IU/mL	มค่ีำควำมจ�ำเพำะในกำรท�ำนำยกำรคงอยูใ่นระยะ	inactive	carrier	

ที่ดีกว่ำ

	 ปัจจุบันแนวทำงเวชปฏิบัติ	 EASL	 และ	AASLD	กล่ำวถึงกลุ่มผู้ป่วย

พำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยที่มี	qHBsAg	<	1,000	IU/mL	ว่ำมีโอกำสเกิด	HBsAg	

seroclearance	1-3%	ต่อปี4,5
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ตารางที่ 5 คว�มไว (sensitivity) คว�มจำ�เพ�ะ (specificity) และคว�มเที่ยงตรงของก�รวินิจฉัย (di-
agnostic accuracy) ของก�รใช้ qHBsAg ร่วมกับ HBV DNA เพื่อวินิจฉัยผู้ป่วยพ�หะไวรัสบี
ชนิดเชื้อน้อยในก�รศึกษ�ต่�งๆ

 Studies Population Combined qHBsAg Sensitivity Specificity Diagnostic 
   and HBV DNA cut off (%) (%) accuracy (%)

Brunetto, HBeAg negative D Combined single qHBsAg 91.1 95.4 94.3 
et al.18  CHB genotype < 1,000 IU/mL and
  (N = 209) HBV DNA ≤ 2,000 IU/mL 

Liu, et al.19 HBeAg negative CHB Combined single qHBsAg 71 85 78
  genotype B, C < 1,000 IU/mL and  
  (N = 1,529)  HBV DNA ≤ 2,000 IU/mL  

Willem, HBeAg negative CHB Combined 35 98 55 
et al.20  (N = 292) qHBsAg ≤ 100 IU/mL and 
   HBV DNA ≤ 2,000 IU/mL 

HBeAg; Hepatitis B e-antigen, CHB; Chronic hepatitis B infection, qHBsAg; Quantitative hepatitis B 
surface antigen, HBV; Hepatitis B virus, IU/ml; International unit per millilitre

HBV core related antigen (HBcrAg)

	 เนื่องจำกตัวชี้วัดที่มีก่อนหน้ำนี้ได้แก่	 HBV	DNA	และ	 qHBsAg	 ไม่

สัมพันธ์กับปริมำณ	cccDNA	 ในเซลล์ตับ	 จึงมีตัวชี้วัดทำงชีวภำพใหม่เพื่อแสดง

ถึงปริมำณ	cccDNA	ในเซลล์ตับได้แก่	HBV	core	related	antigen	(HBcrAg)	

HBCr	Ag	ประกอบด้วยโปรตีนที่สร้ำงจำก	preC	mRNA	3	 ชนิดคือ	HBcAg,	

HBeAg	และ	core	related	protein	p22	(p22cr)	โดยระดับ	HBcrAg	สัมพันธ์

กับระยะของผู้ป่วยไวรสัตบัอักเสบบเีรือ้รงัโดยผู้ป่วยทีม่ี	HBeAg	เป็นบวกมีระดับ	

HBcrAg	มำกกว่ำผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังที่มี	HBeAg	เป็นลบ17

	 กำรศึกษำในผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย	 ได้แก่	 กำรศึกษำของ	 

Barciela	พบว่ำเมื่อใช้จุดตัดของของระดับ	HBcrAg	≤	 3	 logIU/mL	ณ	จุดเริ่ม

ต้นของกำรศึกษำเพื่อท�ำนำยกำรคงอยู่ในระยะ	inactive	carrier	พบว่ำมีควำมไว	
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97.8%	ควำมจ�ำเพำะ	27.3%	ค่ำท�ำนำยผลบวก	73%	ค่ำท�ำนำยผลลบ	86%	และ

ควำมเที่ยงตรงของกำรวินิจฉัย	 75%	และเมื่อใช้	HBcrAg	≤	 3	 logIU/mL	ร่วม

กับปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	≤	 2,000	 IU/mL	มีค่ำท�ำนำยผลบวก	86%	ค่ำ

ท�ำนำยผลลบ	91%	และควำมเที่ยงตรงของกำรวินิจฉัย	 87%	 โดยควำมเที่ยงตรง

ของกำรวินิจฉัยในจีโนไทป์	A,	D,	E	และ	F/H	อยู่ที่	91%,	87%,	94%	และ	73%	

ตำมล�ำดับ21	ผู้ด�ำเนินงำนวิจัยได้แนะน�ำว่ำอำจใช้	HBcrAg		≤	3	 logIU/mL	ร่วม

กับปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	≤	2,000	IU/mL	ในกำรวินิจฉัยไวรัสตับอักเสบบี

เรื้อรังระยะ	inactive	carrier

HBV RNA 

	 cccDNA	 ในนิวเคลียสของเซลล์ตับเป็นต้นแบบในกำรแปลรหัสเป็น	

HBV	RNA	ดังนั้น	HBV	RNA	จึงเป็นตัวชี้วัดทำงชีวภำพใหม่เพื่อแสดงถึงปริมำณ	

cccDNA	ในเซลล์ตบั	โดยมกีำรศกึษำเพือ่ใช้ติดตำมกำรรักษำด้วยยำกลุม่	nucleo-

tide	analogs	(NAs),	interferon	และยำกลุ่มใหม่	ปัจจุบันHBV	RNA	สำมำรถ

ตรวจวัดได้โดยวิธี	 qualitative	 real-time	RT	PCR	แต่อย่ำงไรก็ตำมยังไม่มีวิธี

กำรตรวจวัดมำตรฐำนและยังไม่มีชุดตรวจจ�ำหน่ำยในเชิงพำณิชย์16,17

	 จำกกำรศกึษำของ	Liu	ศกึษำกำรใช้ระดบั	HBV	RNA	ในกำรตรวจตดิตำม

กำรด�ำเนนิโรคของผูป่้วยไวรัสตับอกัเสบบเีร้ือรัง	พบว่ำระดบั	HBV	RNA	ในผู้ป่วย

ไวรัสตบัอกัเสบบเีร้ือรังท่ีม	ีHBeAg	เป็นลบมค่ีำน้อยกว่ำในผู้ป่วยท่ีม	ีHBeAg	เป็น

บวก	และมค่ีำต�ำ่สดุในผู้ป่วยพำหะไวรัสบชีนดิเชือ้น้อยโดยมค่ีำมธัยฐำน	(median)	

ที	่2	log	copies/mL	(IQR	2.00-3.04)	เมือ่ใช้ระดบั	HBV	RNA	>	3.39	log	copies/

mL	ร่วมกับ	HBsAg	>	2.74	log	IU/mL	เพื่อแยกผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังที่

มี	HBeAg	เป็นลบระยะ	reactivation	และระยะพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยพบว่ำ

มีควำมไว	56.14%	ควำมจ�ำเพำะ	86.84%	ค่ำท�ำนำยผลบวก	76.19%	ค่ำท�ำนำยผล

ลบ	72.52%	และควำมเที่ยงตรงของกำรวินิจฉัย	73.68%22
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	 ผูเ้ขยีนบทควำมขอสรปุตวัชีว้ดัทำงชวีภำพส�ำหรับกำรวนิจิฉยัผู้ป่วยพำหะ

ไวรัสบีชนดิเชือ้น้อยดงัแสดงในตำรำงที	่6	ทัง้นีก้ำรตรวจ	HBCrAg	ในประเทศไทย

ยังอยู่ในกำรตรวจเพื่องำนวิจัยเท่ำนั้น

ตารางที่ 6  ตัวชี้วัดท�งชีวภ�พสำ�หรับก�รวินิจฉัยผู้ป่วยพ�หะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย

    Viral biomarkers Cut off

 HBV DNA HBV DNA ≤ 2,000 IU/mL twice in 6 months

 qHBsAg Combined single qHBsAg <1,000 IU/mL (3 logIU/ml) and HBV DNA 

  ≤ 2,000 IU/mL

 HBCrAg HBCrAg ≤ 3 logIU/ml and HBV DNA ≤ 2,000 IU/mL

 HBV; Hepatitis B virus, IU/ml; International unit per millilitre, qHBsAg; Quantitative hepatitis B surface 
antigen, HBCr Ag; HBV core related antigen

แนวท�งก�รตรวจติดต�มในผู้ป่วยพ�หะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย

	 แนวทำงกำรตรวจติดตำมในผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยที่มี	 HBV	

DNA	<	2,000	IU/mL	เป็นดังนี้

	 -	 แนวทำงเวชปฏิบัติ	AASLD	20184

  o	 แนะน�ำกำรตรวจติดตำมค่ำ	ALT	และ	HBV	DNA	ทุก	3	เดือนใน

ช่วงปีแรก	หลังจำกนั้นแนะน�ำกำรตรวจติดตำมค่ำ	ALT	และ	HBV	

DNA	ทุก	6-12	เดือน		ทั้งนี้สำมำรถตรวจติดตำมเฉพำะค่ำ	ALT	ได้

กรณีต้องกำรลดค่ำใช้จ่ำยและเมื่อพบค่ำ	ALT	ผิดปกติจึงเปลี่ยน

เป็นกำรตรวจค่ำ	ALTและ	HBV	DNA	ทุก	3-6	เดือน

  o	 ประเมิน	HBsAg	loss	ทุก	1	ปี

  o	 สำมำรถหยุดกำรตรวจติดตำมค่ำ	ALT	และ	HBV	DNA	ในกรณีมี	

HBsAg	seroconversion
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  o	 แนะน�ำกำรตรวจคัดกรองมะเร็งตับในผู้ป่วยที่มีประวัติมะเร็งตับใน

ครอบครัว	ผู้ชำยอำยุมำกกว่ำ	40	ปี	ผู้หญิงอำยุมำกกว่ำ		50	ปี

	 -	 แนวทำงเวชปฏิบัติ	EASL	20185

  o	 แนะน�ำกำรตรวจตดิตำมค่ำ	ALT	ทกุ	6-12	เดอืน	และกำรตรวจ	HBV	

DNAและกำรตรวจประเมินค่ำพังผืดในตับ	(liver	fibrosis	assess-

ment)	ทุก	2-3	ปี

  o	 ในกรณีที่ผู้ป่วยมีค่ำ	HBsAg	<	 1,000	 IU/mL	แนะน�ำกำรตรวจ

ติดตำมค่ำ	ALT	ทุก	12	เดือน	และกำรตรวจ	HBV	DNAและกำรต

รวจประเมินค่ำพังผืดในตับ	(liver	fibrosis	assessment)	ทุก	3	ปี

  o	 ในกรณีท่ีผู้ป่วยมีค่ำ	HBsAg	≥	 1,000	 IU/mL	แนะน�ำกำรตรวจ

ติดตำมค่ำ	ALT	ทุก	6	เดือน	และกำรตรวจ	HBV	DNAและกำรตร

วจประเมินค่ำพังผืดในตับ	(liver	fibrosis	assessment)	ทุก	2	ปี

	 	 o	กรณ	ีHBV	DNA	≥	2,000	IU/mL	แนะน�ำกำรตรวจตดิตำมคำ่	ALT	

ทกุ	3	เดอืนในช่วงปีแรกหลงัจำกนัน้แนะน�ำกำรตรวจติดตำมค่ำ	ALT	

ทุก	6	เดือน	และกำรตรวจ	HBV	DNAและกำรตรวจประเมินค่ำพัง

ผืดในตับทุก	1	ปีในช่วง	3	ปีแรก	หลังจำก	3	ปีแรกแนะน�ำกำรตรวจ

ติดตำมค่ำ	ALT,	HBV	DNAและกำรตรวจประเมินค่ำพังผืดในตับ

เช่นเดียวกับผู้ป่วยที่มี	HBV	DNA	<	2,000	IU/mL

	 -	 แนวทำงเวชปฏิบัติ	APASL	20156

  o	 แนะน�ำกำรตรวจติดตำมค่ำ	ALT	ทุก	6-12	เดือนกรณีค่ำ	ALT	อยู่

ในเกณฑ์ปกติ	และทุก	3	เดือนกรณีค่ำ	ALT	ผิดปกติ

  o	 แนะน�ำกำรเจำะตรวจชิ้นเนื้อตับในกรณีกำรตรวจพบค่ำพังผืดใน

ตับสูงจำกกำรตรวจแบบ	non-invasive	ค่ำ	ALT	ผิดปกติ	หรืออำยุ

มำกกว่ำ	35	ปี	หรือมีประวัติครอบครัวเป็นมะเร็งตับหรือตับแข็ง

  o	 ค่ำพังผืดในตับสูงจำกกำรตรวจแบบ	non-invasive	ได้แก่	ค่ำเฉลี่ย
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พังผืดในตับ	(mean	liver	stiffness)	≥	8	kilopascal	(kPa)	หรือ	

AST	to	platelet	ratio	index	(APRI)	≥	1.5

ภาพที่ 7 แนวท�งก�รตรวจติดต�มในผู้ป่วยพ�หะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อย4-6 

ก�รเจ�ะตรวจช้ินเน้ือตับในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังระยะ inactive 

carrier

	 ปัจจุบันมีเพียงแนวทำงเวชปฏิบัติ	APASL	ที่กล่ำวถึงกำรเจำะตรวจชิ้น

เนือ้ตับในผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนดิเชือ้น้อยโดยแนะน�ำในผูป่้วยท่ีพบค่ำพงัผดืในตับ

สูงจำกกำรตรวจแบบ	non-invasive	ค่ำ	ALT	ผิดปกติ	อำยุมำกกว่ำ	35	ปี	หรือมี

ประวัติครอบครัวเป็นมะเร็งตับหรือตับแข็ง	 และแนะน�ำเร่ิมกำรรักษำด้วยยำต้ำน

ไวรัสกรณีผลกำรเจำะตรวจชิ้นเนื้อตับพบกำรอักเสบของตับระดับปำนกลำงถึง

รุนแรงหรือพบค่ำพังผืดในตับสูงระดับ	C16

	 ข้อมูลจำกกำรศึกษำของ	Duan	ศึกษำกำรเจำะตรวจชิ้นเนื้อตับในผู้ป่วย

ไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังที่มี	HBeAg	 เป็นลบ	พบว่ำผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง

ระยะ	inactive	carrier	ที่มีปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	<	2,000	IU/mL	และค่ำ	

ALT	ปกตพิบพงัผดืในตบัถงึ	36.4%	จึงแนะน�ำให้ประเมนิพงัผดืในตบัด้วยกำรเจำะ
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ตรวจชิ้นเนื้อตับหรือกำรตรวจพังผืดในตับแบบ	non-invasive23

ก�รรักษ�ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังระยะ inactive carrier

	 ปัจจุบันทำงเลือกในกำรรักษำผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังคือกำรรักษำ

ด้วย	pegylated	interferon	(Peg-IFN)	และ	nucleotide	analogue	(NAs)	ซึ่ง

อัตรำกำรเกิด	HBsAg	seroclearance	อยู่ที่ร้อยละ	4	และ	0-3.4	ในกลุ่มผู้ป่วย

ไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังที่มี	HBeAg	 เป็นลบที่ได้รับกำรรักษำด้วย	Peg-IFN	และ	

NAs	ตำมล�ำดับ	ดังนั้นในแนวทำงเวชปฏิบัติในปัจจุบันจึงยังไม่แนะน�ำให้เร่ิมกำร

รักษำในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังระยะ	inactive	carrier24

	 ข้อมลูจำกกำรศกึษำกำรรักษำผู้ป่วยพำหะไวรัสบชีนดิเชือ้น้อยด้วย	peg-

IFNและ	NAs	แสดงทั้งข้อมูลสนับสนุนและคัดค้ำนกำรรักษำ	กำรศึกษำของ	Cao		

ศึกษำผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังระยะ	inactive	carrier	144	คนในประเทศจีน	

โดยแบ่งเป็นกลุม่ผูป่้วยท่ีได้รับกำรรักษำด้วย	peg-IFN-a2a	180	μg/สปัดำห์	ร่วม

กับ	adefovir	10	mg/วันเป็นเวลำ	96	สัปดำห์	(กลุ่มทดลอง)	เทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่

ไม่ได้รับกำรรักษำ	(กลุ่มควบคุม)	พบว่ำผู้ป่วยกลุ่มทดลองมี	HBsAg	seroclear-

ance	คิดเป็นร้อยละ	44.7	เทียบกับ	2.5	ในกลุ่มควบคุมซึ่งแตกต่ำงกันอย่ำงมีนัย

ส�ำคญัทำงสถติ	ิ(p	<	0.001)25	ในขณะท่ีกำรศกึษำของ	Niet	ศกึษำผู้ป่วยพำหะไวรสั

บีชนดิเชือ้น้อยจ�ำนวน	151	คนในประเทศเนเธอร์แลนด์	แบ่งเป็นกลุม่ผู้ป่วยท่ีได้รับ

กำรรักษำด้วย	peg-IFN-a2a	180	μg/สัปดำห์	ร่วมกับ	adefovir	10	mg/วัน	หรือ	

peg-IFN-a2a	180	μg/สัปดำห์	ร่วมกับ	tenofovir	disoproxil	fumarate	(TDF)	

245	mg/วันเป็นเวลำ	48	สัปดำห์(กลุ่มทดลอง)	เทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับกำร

รักษำ	(กลุ่มควบคุม)	พบว่ำผู้ป่วยกลุ่มทดลองมี	HBsAg	seroclearance	คิดเป็น

ร้อยละ	4	เทยีบกบั	0	ในกลุม่ควบคมุซ่ึงไม่แตกต่ำงกนัอย่ำงมนียัยะส�ำคญัทำงสถติ	ิ

(p	<	0.377)26

	 ปัจจุบนักำรศกึษำประสทิธิภำพของยำกลุม่ใหม่	เช่น	กลุม่ป้องกนัไวรัสเข้ำ
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เซลล์	(viral	entry	inhibitor)	ยำพุ่งเป้ำ	cccDNA	(targeting	cccDNA	forma-

tion)	หรือยำกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน	(boosting	host	immune	response)	ได้รับ

กำรศกึษำในกลุม่ผูป่้วยไวรัสตับอกัเสบบีเร้ือรังทีม่ตีบัอักเสบ	(chronic	hepatitis)	

และกลุ่มท่ีมีข้อบ่งชี้ในกำรรักษำตำมแนวทำงเวชปฏิบัติ	กำรศึกษำในกลุ่มผู้ป่วย

พำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยเพื่อหวังกำรรักษำหำยขำดโดยยำกลุ่มใหม่	จึงยังต้องรอ

ผลกำรศึกษำในอนำคตต่อไป27

สรุป

	 ผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยนิยำมโดยกำรตรวจพบ	Hepatitis	 B	

surface	antigen	(HBsAg)	ในเลือด	(HBsAg	seropositive)	นำนกว่ำ	6	เดือน	

HBeAgในเลอืดให้ผลลบและแอนติบอดต่ีอ	HBeAg	(anti-HBe)	ให้ผลบวก	โดย

มีปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือดน้อยกว่ำ	2,000	IU/มล.	ค่ำ	ALT	ปกติ	และไม่พบ

หลักฐำนของกำรเกิดพังผืดในตับและตับแข็ง	 พยำกรณ์โรคของผู้ป่วยไวรัสตับ 

อกัเสบบเีร้ือรังระยะ	inactive	carrier	พบภำวะแทรกซ้อนคอืกำรเกดิมะเร็งตบัและ	

ตับแข็งน้อยกว่ำผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังกลุ่มอื่น

	 เพ่ือค้นหำผู้ป่วยพำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยจึงมีกำรศึกษำกำรใช้ตัวชี้วัด

ทำงชีวภำพอื่นเพื่อวินิจฉัยระยะ	 inactive	 carrier	 โดยแนะน�ำกำรใช้	 qHBsAg	 

≤	1,000	IU/m	ร่วมกบัปริมำณ	HBV	DNA	ในเลอืด	≤	2,000	IU/mL	หรือ	HBcrAg		

≤	3	logIU/mL	ร่วมกับปริมำณ	HBV	DNA	ในเลือด	≤	2,000	IU/mL	

	 ปัจจุบันแนวทำงเวชปฏิบัติจึงยังไม่แนะน�ำให้เร่ิมกำรรักษำในกลุ่มผู้ป่วย

พำหะไวรัสบีชนิดเชื้อน้อยแต่แนะน�ำให้ตรวจติดตำมค่ำ	ALT	ปริมำณ	HBV	DNA	

ในเลือด	และกำรตรวจค่ำพังผืดในตับ	รวมถึงกำรคัดกรองมะเร็งตับตำมข้อบ่งชี้
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บทน�ำ

	 เซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	(circulating	tumor	cells)	เป็นส่วนหนึ่งใน

การเจาะเลอืดตรวจมะเร็ง	(liquid	biopsy)	คอืเซลล์มะเร็งทีม่กีารแพร่กระจายจาก

มะเร็งปฐมภูมิเข้ามาอยู่ในกระแสเลือด	การตรวจนี้มีประโยชน์และมีการน�าใช้มาก

ขึ้นในการให้การดูแลผู้ป่วยมะเร็ง	 โดยช่วยในการวินิจฉัยโรคได้ตั้งแต่ในระยะเริ่ม

ต้น	การติดตามผลการรักษาโรค	การพยากรณ์โรค	รวมไปถึงการติดตามการกลับ

เป็นซ�้า	 ในปัจจุบันเร่ิมมีการศึกษามากขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อน	 (pancre-

atic	ductal	 adenocarcinoma)	 เนื่องจากเป็นผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนมักได้รับการ

วินิจฉัยเมื่อมะเร็งอยู่ในลุกลามเฉพาะที่หรือระยะแพร่กระจายไปแล้ว	โดยมีผู้ป่วย

มอีตัรารอดชวีติมธัยฐานสัน้มากเมือ่เทยีบกบัมะเร็งชนดิอืน่	และปัจจุบนัยงัไม่มวีธีิ

การตรวจมาตรฐานที่สามารถบ่งบอกได้ว่าผู้ป่วยรายใดมีความเสี่ยงของการแพร่

กระจาย	หรือมีการแพร่กระจายขนาดเล็กไปแล้วตั้งแต่ระยะเร่ิมต้น	บทความนี้มี
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เป้าหมายเพื่อทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องของความสัมพันธ์ระหว่างเซลล์มะเร็ง

ในกระแสเลือดและผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนและการน�าไปใช้ประโยชน์ในทางปฏิบัติ

โครงร่างบทความ 

	 การแพร่กระจายของมะเร็ง	(metastatic	cascade)

	 การเจาะเลือดตรวจมะเร็ง	(liquid	biopsy)

	 เซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	(circulating	tumor	cells)

	 เทคนิคการตรวจเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด

	 มะเร็งตับอ่อน	(pancreatic	ductal	adenocarcinoma)

	 เซลล์มะเร็งในกระแสเลือดและความสัมพันธ์กับมะเร็งตับอ่อน

กำรแพร่กระจำยของมะเร็ง (metastatic cascade)

	 เซลล์มะเร็งเป็นเซลล์ที่เกิดจากการแบ่งตัวของเซลล์ที่ผิดปกติซึ่งเกิดจาก

ความผิดปกติของยีนที่ควบคุมภายในเซลล์	ส่งผลลัพธ์ให้เกิดการท�างานผิดพลาด

ไม่สอดประสานกับการท�างานของร่างกาย	 โดยเซลล์มะเร็งอาจมีการแพร่กระจาย

ลุกลามจากเซลล์มะเร็งอันดับแรกหรือปฐมภูมิ	 (primary	 cancer	 cell)	 ไปยัง

ส่วนอื่นๆ	 ของร่างกาย	 ระยะการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง	 (metastasis)	 ไป

ยังอวัยวะอันดับที่สองหรือทุติยภูมิ	 โดยผ่านกลไกการการแพร่กระจายของมะเร็ง	

(metastatic	cascade)	ดังแสดงในรูปที่	11	ประกอบไปด้วย	

	 1.	 การเพิ่มจ�านวนของเซลล์	(proliferation)

	 2.	 การสร้างหลอดเลือดใหม่	(angiogenesis)

	 3.	 การลกุลามไปสูเ่นือ้เยือ่ใกล้เคยีง	และการบกุรุกของเซลล์มะเรง็เข้าไป

ในหลอดเลือด	(local	invasion	and	intravasation)

	 4.	 การอดุตนัหลอดเลอืด	และการมชีวีติรอดของเซลล์มะเร็ง	(emboliza-

tion	and	survival)
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	 5.	 การออกนอกหลอดเลือดที่อวัยวะเป้าหมาย	(extravasation	at	tar-

geted	organs)

	 6.	 การแพร่กระจายของมะเร็งระดับเล็ก	(micro-metastasis)

	 7.	 การแพร่กระจายของมะเร็งท่ีอวยัวะอนัดบัทีส่องหรือทติุยภมู	ิ(macro-

metastasis/	metastasis)

กำรเจำะเลือดตรวจมะเร็ง (liquid biopsy)

	 การเจาะเลือดตรวจมะเร็ง	 หรือ	 liquid	 biopsy	 หมายถึงการทดสอบ

ตัวอย่างเลอืดเพือ่หาเซลล์มะเร็งจากเนือ้งอก	และหรือชิน้ส่วนดเีอน็เอจากเซลล์เนือ้

งอกที่ล่องลอยอยู่ในกระแสเลือด	 การตรวจนี้มีประโยชน์ในการให้การดูแลผู้ป่วย

มะเรง็	ได้แก่		1)	ช่วยในการวินจิฉยัโรคได้ตัง้แต่ในระยะเริม่ต้น	(early	detection/	

diagnosis)		2)	การติดตามผลการรักษาโรค	(monitoring)		3)	การพยากรณ์โรค	

(prognosis)		4)	การตดิตามการกลบัเป็นซ�า้	(recurrence)		5)	การพฒันายาหรือการ

รักษาแนวทางใหม่	(discovery	of	novel	drug	targets)	เช่น	การรักษาภูมิคุ้มกัน

บ�าบัดมะเร็ง	(cancer	immunotherapy)	เป็นต้น2	ดังแสดงกราฟในรูปที่	2

รูปที่ 1 กลไกการการแพร่กระจายของมะเร็ง (metastatic cascade) ดัดแปลงจากเอกสาร

อ้างอิงหมายเลข 1
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รูปที่ 2 ประโยชน์และการนำามาใช้ของการเจาะเลือดตรวจมะเร็งตามระยะเวลาการดำาเนิน

โรคมะเร็ง ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 3

	 ขัน้ตอนการเจาะเลอืดตรวจมะเร็งท�าได้โดยการเจาะเลอืดผู้ป่วยโดยเฉลีย่

ปริมาณ	 8-10	มิลลิลิตรเพื่อตรวจหามะเร็ง	 โดยการน�าเลือดตัวอย่างมาปั่นแยก

ช้ันพลาสมาและจึงน�ามาตรวจแยกหาเซลล์มะเร็งชนิดต่างๆ	 โดยการผ่านกรรมวิธี

เทคนิคการตรวจหาเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	 โดยอาศัยคุณสมบัติทางกายภาพ	

และคณุสมบติัทางชวีภาพ	เพือ่ให้สามารถตรวจพบเซลล์หรือดเีอ็นเอของเซลล์มะเร็ง

ในปริมาณน้อยได้	ทั้งยังรายงานผลได้อย่างรวดเร็ว	ผู้ป่วยจึงได้รับการรักษาได้ทัน

ท่วงท	ีตวัอย่างของวธีิการตรวจนีท้ีไ่ด้รับการอนมุติัจากองค์การอาหารและยา	(Food	

and	Drugs	Administration;	FDA)	ได้แก่	การน�ามาใช้ในการวางแผนการรักษา

มะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก	 (non-small	 cell	 lung	cancer;	NSCLC)	 ระยะ

ลุกลามชนิดที่มีการกลายพันธุ์ของยีน	Epidermal	Growth	Factor	Receptor	

(EGFR)4	ด้วยยารักษามะเร็งแบบเฉพาะจุด	(targeted	therapy)	ซึ่งเป็นยารักษา

มะเร็งชนดิทีอ่อกฤทธ์ิท�าลายเซลล์มะเร็งโดยตรง	การรักษาวธีินีจึ้งมปีระสทิธิภาพสงู

และผลข้างเคยีงต�า่	จากการได้รับอนมุติัจากองค์การอาหารและยาดงักล่าว	ปัจจุบนั

ในทางเวชปฏบิตัติามมาตรฐานจึงมกีารน�าการเจาะเลอืดตรวจมะเร็งมาใช้เป็น	pre-

dictive	marker	ส�าหรับเลอืกการรักษาแบบมุง่เป้าหรือยารักษามะเร็งแบบเฉพาะจุด	
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ส่วนการใช้การเจาะเลือดตรวจมะเร็งเพื่อประโยชน์ด้านอื่น	 ได้แก่	 การช่วยในการ

วินิจฉัยโรคได้ตั้งแต่ในระยะเริ่มต้น	การติดตามผลการรักษาโรค	และการติดตาม

การกลับเป็นซ�้า	ก�าลังอยู่ในระหว่างการศึกษาต่อไป

	 การเปรียบเทียบระหว่างการวินิจฉัยโรคโดยการตรวจชิ้นเนื้อที่อวัยวะ

เป้าหมาย	(tissue	biopsy)	กับการการเจาะเลือดตรวจมะเร็ง	พบว่ามีข้อดีและข้อ

เสียแตกต่างกันกล่าวคือ	การเจาะเลือดตรวจมะเร็งหรือเซลล์มะเร็งเป็นวิธีที่	non-

invasive	ปลอดภัยจากความเสี่ยงของการท�าหัตถการ	 และข้อดีส�าคัญคือแพทย์

สามารถตรวจติดตามได้บ่อยคร้ัง	 ในแต่ละช่วงเวลาการด�าเนินโรคของมะเร็ง	ดัง

แสดงในตารางท่ี	 15	 	 แต่ปัจจุบันการเจาะเลือดตรวจมะเร็งท่ีได้รับการอนุมัติจาก

องค์การอาหารและยา	 (Food	and	Drugs	Administration;	FDA)	ยังไม่เป็นที่

แพร่หลาย	และยังจ�ากัดอยู่เพียงมะเร็งบางชนิด	 ได้แก่	 มะเร็งเต้านม	มะเร็งรังไข่	

มะเร็งปอดชนิดที่เซลล์ขนาดไม่เล็ก	 และมะเร็งต่อมลูกหมากดังยกตัวอย่างไปข้าง

ต้น4

	 การเจาะเลือดตรวจมะเร็ง	สามารถตรวจได้หลายอย่าง	อาทิเช่น	

	 1.	 ชิน้ส่วนของสารพันธุกรรมมะเร็งในกระแสเลอืด	(circulating	tumor	

DNA	หรือ	ctDNA)

	 2.	 เซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	(circulating	tumor	cells)

	 3.	 เวสิเคิลภายนอกเซลล์	(extracellular	vesicles;	EVs)	แบ่งเป็นสาม

ชนิดหลักๆ	คือ	

	 	 3.1	 exosomes	มีขนาดประมาณ	20-150	นาโนเมตร	

	 	 3.2	 microvesicles	มีขนาดประมาณ	50-1000	นาโนเมตร	

	 	 3.3	 apoptotic	bodies	มีขนาดประมาณ	50-4000	นาโนเมตร	

	 4.	 Tumor-derived	proteins

	 5.	 Tumor-educated	platelet	

	 ในบทความนีจ้ะกล่าวถงึเซลล์มะเร็งในกระแสเลอืด	(circulating	tumor	
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ตารางที่ 1 การเปรียบเทียบระหว่าง tissue biopsy และ liquid biopsy ดัดแปลงจากเอกสาร

อ้างอิงหมายเลข5,6

การตรวจชิ้นเนื้อที่อวัยวะเป้าหมาย การเจาะเลือดตรวจมะเร็ง 

(tissue biopsy) (liquid biopsy)

วิธีมาตรฐานและได้รับการรับรอง ยังได้รับการรับรองเพียงบางอย่าง 

(clinically validated) (clinical practice rules are not yet established)

มีความเสี่ยงของการทำาหัตถการ และเป็นหัตถการ เป็นวิธีการ non-invasive 

invasive  

ต้องอาศัยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญในการทำาหัตถการ เช่น ต้องใช้ห้องปฏิบัติการและเทคนิคการแพทย์ที่  

ศัลยแพทย์ แพทย์ส่องกล้องทางเดินอาหาร  สามารถตรวจเซลล์มะเร็งได้ 

ขั้นตอนการตรวจซำ้าทำาได้ยากกว่า เนื่องจากต้อง ขัน้ตอนการตรวจซำา้ทำาได้ง่ายกว่า (easily repeated)

เตรียมตัวสำาหรับหัตถการ (difficult to repeat) 

การประเมินเพียงครั้งแรกครั้งเดียวทำาให้ไม่สามารถ การตรวจติดตามได้หลายครั้งทำาให้ติดตามเรื่อง  

ติดตามเรื่อง tumor evolution ได้ (one-time tumor evolution ได้ (multiple times insight for 

assessment; not assess into tumor evolution) tumor evolution)

 การตรวจติดตามได้หลายครั้งอาจมีศักยภาพในการ

ไม่สามารถประเมิน tumor heterogeneity ประเมิน tumor heterogeneity ในขณะที่มะเร็งมีการ

 ดำาเนินโรคไปด้วย

กรณีตรวจชิ้นเนื้อจากมะเร็งปฐมภูมิ จะไม่สามารถ อาจช่วยบอกระยะของโรคได้ว่ามะเร็งมีการแพร่

ประเมินได้ว่ามะเร็งมีการแพร่กระจายไปอวัยวะ กระจาย (Offers a more comprehensive picture

ทุติยภูมิร่วมด้วยหรือไม่ (failure to detect  of disease) ซึ่งอยู่ในระหว่างการศึกษา

metastasis at distant sites) 

ไม่สามารถใช้ในการติดตามผลการรักษาโรค การ สามารถใช้ในการติดตามผลการรักษาโรค การ

พยากรณ์โรค และการติดตามการกลับเป็นซำ้า พยากรณ์โรค และการตดิตามการกลบัเป็นซำา้ (real- 

(impractical for periodic monitoring of time monitoring for drug responsiveness and 

treatment responsiveness) resistance)
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cells)	 และความสัมพันธ์กับมะเร็งตับอ่อน	 (pancreatic	 ductal	 adenocarci-

noma)

เซลล์มะเร็งในกระแสเลือด (Circulating tumor cells; CTCs)

	 เซลล์มะเร็งในกระแสเลอืด	คอืเซลล์มะเร็งท่ีมกีารแพร่กระจายจากมะเร็ง

ปฐมภูมิเข้ามาอยู่ในกระแสเลือด	เกิดขึ้นเมื่อเซลล์มะเร็งบางส่วนเกิดการหลุดออก

จากเซลล์มะเร็งอันดับแรก	 (primary	cancer	 cell)	 เข้าสู่กระแสเลือด	และมีการ

บุกรุกของเซลล์มะเร็งเข้าไปในหลอดเลอืด	ไหลเวยีนไปตามกระแสเลอืดก่อนมกีาร

แพร่กระจายไปยงัอวยัวะอืน่ๆของร่างกาย	ท�าให้ส่วนนัน้ของร่างกายกลายเป็นเซลล์

มะเร็งเหมอืนเซลล์มะเร็งอนัดบัแรก2 การตรวจพบเซลล์มะเร็งในกระแสเลอืดแสดง

ถึงการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง	โดยเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดพบว่ามีจ�านวน

น้อยมากเมื่อเทียบกับเซลล์เม็ดเลือดขาว	 โดยพบเพียง	 1	 เซลล์ต่อเซลล์เม็ดเลือด

ขาว	 107	 เซลล์ในกระแสเลือด	 (peripheral	blood)	 เซลล์มะเร็งในกระแสเลือดมี

ขนาดใหญ่กว่าเมด็เลอืดขาว	เมด็เลอืดแดง	และเกลด็เลอืด	คอืมเีส้นผ่านศนูย์กลาง

ประมาณ	15-20	ไมโครเมตร	(ไมครอน)	ส่วนเซลล์เมด็เลอืดขาวมเีส้นผ่านศนูย์กลาง

ประมาณ	10–15	 ไมครอน	 เซลล์เม็ดเลือดแดงมีเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ	 6–8	

ไมครอน	และเกล็ดเลือดมีเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ		2–3	ไมครอน7 

	 การตรวจหาเซลล์มะเร็งท่ีอยู่ในกระแสเลือด	 เป็นการตรวจท่ีได้รับการ

ยอมรับจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา	 (US	FDA)	สามารถ

ตรวจได้แม้มีเซลล์มะเร็งเพียงเซลล์เดียว	 โดยกรณีการตรวจเซลล์มะเร็งใน

กระแสเลือดควบคู่ไปกับการตรวจด้วยวิธีการมาตรฐานอ่ืนในเวชปฏิบัติมาตรฐาน	

ได้แก่	 การตรวจโดยภาพรังสีวินิจฉัย	 เอกซเรย์คอมพิวเตอร์หรือเอกซเรย์

คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า	 จะสามารถให้รายละเอียดข้อมูลของโรคได้มากขึ้น	ทั้งยังช่วย

ประเมินภาระของโรค	(burden	of	disease)	ได้เพิ่มขึ้นด้วย	นอกจากนี้การตรวจ

เซลล์มะเร็งในกระแสเลอืดมขีัน้ตอนการตรวจทีใ่ช้เวลาไม่นาน	สามารถทราบผลเร็ว	
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และสามารถตรวจซ�้าได้โดยการเจาะเลือดแบบ	minimally	invasive	เพื่อวางแผน

ประกอบการตดัสนิใจให้การรักษาของแพทย์	ในปัจจบุนัทางเวชปฏบิตัมิาตรฐานยงั

มีการใช้การเจาะเลือดตรวจมะเร็งเฉพาะในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่

เซลล์เล็กระยะลุกลามชนิดเพื่อหาการกลายพันธุ์ของยีน	EGFR8	ส่วนการน�ามาใช้

ประกอบการรักษาในผู้ป่วยมะเร็งชนิดอื่น	 ได้แก่	 มะเร็งล�าไส้ใหญ่	 มะเร็งเต้านม	

และมะเร็งต่อมลูกหมาก	เป็นต้น	เริ่มมีการศึกษามากขึ้น	และยังอยู่ในระหว่างการ

ติดตามผลลัพธ์ของการศึกษาต่อไป9

เทคนิคกำรตรวจเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด

	 เทคนิคการตรวจหาเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดในตัวอย่างเลือดอาศัย

คุณสมบัติทางกายภาพ	 (Physical	 properties)	 เช่น	 ขนาด	 ความหนาแน่น	

ประจุไฟฟ้า	และการเปลีย่นแปลงของรูปร่าง	และคณุสมบัติทางชวีภาพ	(Biological	

properties)	เช่น	โปรตีนที่แสดงออกบนผิวเซลล์	และความสามารถในการลุกลาม

ของเซลล์มะเร็ง10

 ตัวอย่างเทคนิคที่อาศัยคุณสมบัติทางกายภาพ	ได้แก่

 1. Isolation by Size of Epithelial Tumor cells (ISET)	 ท�าโดย

น�าตัวอย่างเลือดมากรองผ่านเยื่อที่ประกอบด้วยรูขนาด	8	ไมครอน	เนื่องจากเซลล์

มะเร็งในกระแสเลอืดมขีนาดใหญ่กว่าเซลล์เมด็เลือด	เซลล์มะเร็งในกระแสเลอืดจึง

ไม่สามารถผ่านเยื่อ	และถูกยืนยันว่าเป็นเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดโดยดูลักษณะ

รูปร่างผ่านกล้องจุลทรรศน์ต่อไป	วิธีนี้มีข้อเสีย	 ได้แก่	 เซลล์มะเร็งในกระแสเลือด

ที่มีขนาดเล็กจะถูกกรองผ่านเยื่อไปด้วย	และมีเซลล์เม็ดเลือดขาวบางส่วนไม่ถูก

กรองผ่านเยื่อ11

 2. Density gradient centrifugation	 โดยคุณสมบัติทางกายภาพ 

ของเซลล์มะเร็งในกระแสเลอืดมคีวามแปรผันไปในแต่ละเซลล์	และพบว่ามรีายงาน

ว่ากระบวนการ	 epithelial-mesenchymal	 transition	 (EMT)	ท�าให้ขนาดและ 
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รูปร่างของเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดเปลี่ยนแปลงไป	วิธีนี้มีจึงข้อเสียคืออาจสูญ

เสียเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดบางส่วน

 3. Dielectrophoretic field-flow fractionation (DEP-FFF)	 อาศยั 

หลักการที่ว่าเซลล์ที่มีคุณสมบัติของเยื่อหุ้มเซลล์และขนาดต่างกัน	 จะตอบสนอง

ต่อสนามไฟฟ้าต่างกัน12

 4. วิธีอื่นๆ	 ที่อาศัยความรู้ทางกลศาสตร์ของของไหลท่ีมีปริมาตรน้อย	

(microfluidics)	 ซ่ึงส่วนมากจะอาศัยหลักการท่ีว่าเซลล์ท่ีมีขนาดต่างกัน	 เมื่อไหล

อยู่ในช่องขนาดเล็กจะมีแรงมากระท�าที่ต่างกัน	

	 ตวัอย่างเทคนคิทีอ่าศยัคณุสมบตัทิางชีวภาพ	 ส่วนใหญ่จะใช้	antibody	

จับกับ	marker	proteins	ของเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	ได้แก่

 1. CellSearch System	 เป็นเทคนิคที่ได้รับการรับรองจาก	US	FDA	

โดยการใช้	Epithelial	cell	adhesion	molecule	 (EpCAM)-Antibodies	และ	

cytokeratin	 8,	 18,	 19-Antibodies	 ในการคัดเลือกเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด

และใช้	CD45	ซึ่งเป็น	antigen	ที่จ�าเพาะต่อเซลล์เม็ดเลือดขาวในการแยกเอาเม็ด

เลือดขาวออก	และใช้	 4’,6-diamidino-2-phenylindole	 (DAPI)	 ซ่ึงเป็นสีย้อม

นิวเคลียสในการยืนยันว่าเป็นเซลล์10

 2. Antigen characterization by fluorescence antibodies	 โดยใช้	

fluorescent-tagged	antibody	ต่อ	EpCAM	และ	cytokeratins	ในการคดัเลอืก	

CTCs	และใช้	CD45	antibody	 ในการแยกเอาเซลล์เม็ดเลือดขาวออกไป13	 โดย

วิธีนี้มีข้อดี	คือ	นอกจากจะสามารถดูการติดสี	fluorescence	ของเซลล์ได้แล้ว	ยัง

สามารถดลูกัษณะรูปร่างของเซลล์	เพ่ือประกอบในการตัดสนิและยนืยนัว่าเซลล์นัน้

เป็นเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดได้อีกด้วย	ดังแสดงในรูปที่	3

 3. Quantitative RT-PCR ใช้ในการตรวจการแสดงออกของ	mRNA	

ที่จ�าเพาะต่อเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	แล้วใช้	cutoff	value	ในการตัดสินว่าพบ

เซลล์มะเร็งในกระแสเลอืดในตวัอย่างชวีภาพหรือไม่	ข้อเสยีของวธีินีค้อืไม่สามารถ
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บอกได้ว่า	mRNA	ที่ตรวจพบอยู่ในเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดจริงหรือไม่	 และ

เซลล์มะเร็งในกระแสเลือดอาจมีการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีน	ดังเช่นใน

กระบวนการ	EMT	ท�าให้ตรวจวัดปริมาณเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดได้น้อยกว่า

ความเป็นจริง14

 4. CytoQuest System	 เป็นระบบการตรวจหาเซลล์มะเร็งในกระแส

เลือดโดยใช้	microfluidic	chip	ที่ฉาบด้วย	antibody	จับกับ	marker	บนเซลล์

มะเรง็ในกระแสเลือด	ไดแ้ก	่EpCAM	แล้วยอ้มด้วย	fluorochrome-conjugated	

antibodies	ได้แก่	anti-CK,	anti-CD45	และสีย้อมนิวเคลียส	Hoechst	แล้วน�า

ไปส่องดูด้วย	 fluorescent	microscope	 เพื่อยืนยันว่าเป็นเซลล์มะเร็งในกระแส

เลือด15

มะเร็งตับอ่อน (pancreatic ductal adenocarcinoma)

	 ปัจจุบันข้อมูลของ	Global	Cancer	Statistics	 (GLOBOCAN	2018)	

พบว่ามีผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งตับอ่อน	 458,918	 รายต่อปี	 โดยจัด

รูปที่ 3 การผลยอ้มเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด พบว่ายอ้มสตีดิ Epithelial cell adhesion mol-

ecule (EpCAM) และ Mucin 1 cell surface associated (MUC1) โดยย้อมสีไม่ติด 

CD45 จากการตรวจโดยกล้องจุลทรรศน์ฟลูออเรสเซนต์ (fluorescent microscopy)



136 จุลสารสมาคมแพทย์ระบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย, มกราคม-เมษายน 2565

เป็น	2.5%	ของการวินิจฉัยมะเร็งทั้งหมด	ขณะเดียวกันพบว่ามีผู้ป่วยเสียชีวิตจาก

มะเร็งตับอ่อนมากถึง	 432,242	 รายต่อปี	 จัดเป็น	 4.5%	ของผู้ป่วยที่เสียชีวิตด้วย

โรคมะเร็ง16,17		โดยจัดการสาเหตุการเสียชีวิตจากมะเร็งเป็นอันดับ	4	ของประเทศ

สหรัฐอเมริกา18	 ระยะของโรคมะเร็งตับอ่อนแบ่งตาม	American	 Joint	Com-

mittee	on	Cancer	(AJCC)	และ	TNM	staging	แบ่งเป็น	4	ระยะ	โดยอัตราการ

รอดชีวิตที่	5	ปีของผู้ป่วยเท่ากับ	20%,	8%	และ	2%	ในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนระยะ

ที่	1	ระยะที่	2-3	และระยะที่	4	ตามล�าดับ19	ซึ่งนับเป็นอัตราการรอดชีวิตที่ต�่ามาก

เมื่อเทียบกับมะเร็งชนิดอื่นๆ	และจากข้อมูลของ	Cancer	Research	UK	พบว่า 

ผู้ป่วยกลุ่ม	resectable	stage	มีเวลารอดชีวิตมัธยฐาน	(Median	survival	time)	

เท่ากับ	11-20	เดือน	ส่วนผู้ป่วยกลุ่มระยะลุกลามเฉพาะที่หรือมีโอกาสผ่าตัดได้	มี

เวลารอดชีวิตมัธยฐานเท่ากับ	 6-11	 เดือน20	 และผู้ป่วยกลุ่มระยะแพร่กระจายมี

เวลารอดชีวิตมัธยฐานเฉลี่ย	 6	 เดือนในกรณีได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�าบัดตาม

มาตรฐาน21,22

	 ผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนมากกว่า	50%	มักได้รับการวินิจฉัยโรคเมื่อมะเร็งอยู่

ในลุกลามเฉพาะที่	(locally	advanced)	และระยะแพร่กระจาย	(metastasis)	ไป

แล้ว	มผีูป่้วยเพยีง	7%	ทีไ่ด้รับการวินจิฉยัเมือ่มะเร็งอยูใ่นระยะที	่123		ทัง้นีเ้นือ่งจาก

มะเร็งตับอ่อนระยะแรกจะไม่แสดงอาการ	จากการศึกษาในประเทศไทยในปี	พ.ศ.

2548	ถึง	พ.ศ.	2554	การพยากรณ์ของโรคก็เป็นไปในท�านองเดียวกัน	 โดยพบว่า	

อัตราการรอดชีวิตที่	1	และ	3	ปี	 เท่ากับ	24%	และ	6%	ตามล�าดับ	โดยมีค่ากลาง

ของการรอดชีวิตเพียง	5.1	เดือน24

	 การรักษามะเร็งตับอ่อนขึ้นกับระยะของโรค	 โดยแบ่งเป็น	 resectable	

stage	(AJCC	stage	I,	II)	และ	unresectable	stage	(AJCC	stage	III,	IV)	โดย

ในกลุม่	resectable	stage	รักษาได้โดยการผ่าตดัเอาก้อนมะเร็งออก	และพจิารณา

รักษาต่อด้วยการให้ยาเคมีบ�าบัด	(adjuvant	chemotherapy)	หรือการให้ยาเคมี

บ�าบัดร่วมกับการฉายแสงรักษา	 (chemoradiotherapy)	 โดยพิจารณาในผู้ป่วย



137เซลล์มะเร็งในกระแสเลือดและมะเร็งตับอ่อน

แต่ละราย	เพื่อป้องกันการกลับเป็นซ�้าของมะเร็งตับอ่อนภายหลังการผ่าตัด25		ส่วน

การรักษาในกลุ่ม	 unresectable	 stage	 รักษาหลักโดยการให้ยาเคมีบ�าบัดเพื่อ

ประคองระยะของโรค	(palliative	chemotherapy)	เพื่อชะลอการด�าเนินโรคและ

เพิ่มเวลาที่ควบคุมมะเร็งได้	(progression	free	survival)	อย่างไรก็ตามผู้ป่วยอีก

กลุ่มหนึ่งคือกลุ่มที่มีโอกาสผ่าตัดได้	(potentially	resectable)	ที่มีสภาวะร่างกาย

ที่เหมาะสมคือ	performance	 status	จาก	Eastern	Cooperative	Oncology	

Group	(ECOG)	score	ที่ระดับ	0-1	มีการศึกษาว่าการให้ยาเคมีบ�าบัดเพื่อช่วยลด

ระยะของโรคก่อนการรักษาโดยการผ่าตัด	(neoadjuvant	chemotherapy)	โดย

มีเป้าหมายเพื่อ	1)	เพิ่มโอกาสในการผ่าตัดและไม่เหลือเซลล์มะเร็งบริเวณของของ

ก้อน	(R0	resection,	or	margin-free	resection)	2)	ลดขนาดของก้อนก่อนจน

สามารถให้การรักษาโดยการผ่าตัดได้	3)	รักษาการแพร่กระจายขนาดเล็ก	(micro-

metastasis)	ในระยะแรกของโรค	และ	4)	ลดความเสีย่งทีม่ะเร็งกระจายไปส่วนของ

ช่องท้องในระหว่างการผ่าตัด	และการรักษาโดย	neoadjuvant	 chemotherapy	

สามารถช่วยแยกผู้ป่วยที่ไม่น่าได้รับประโยชน์จากการผ่าตัดได้อีกด้วย	โดยผู้ป่วย

ที่ให้ยาเคมีบ�าบัดแล้วอาการทรุดลง	หรือโรคแพร่กระจายไปเร็ว	 ไม่เหมาะกับการ

รักษาโดยการผ่าตัดก้อนมะเร็งออก26

	 ในปัจจุบัน	การวินิจฉัยโรคในระยะแรกและการพยากรณ์การด�าเนินโรค

ว่ามกีารแพร่กระจายขนาดเลก็	หรือการแพร่กระจายไปอวยัวะอืน่	“ปัจจุบนัยงัไม่มี

วธีิการตรวจมาตรฐานทีส่ามารถบ่งบอกได้ว่าผู้ป่วยรายใดมคีวามเสีย่งของการแพร่

กระจาย	หรือมกีารแพร่กระจายขนาดเลก็ไปแล้วตัง้แต่ระยะเร่ิมต้น’’	โดยการด�าเนนิ

โรคของมะเร็งตับอ่อน	พบว่าตบัเป็นอวัยวะทีม่กีารแพร่กระจายไปบ่อยทีส่ดุ	เพราะ

ระบบไหลเวยีนโลหิต	มกีารไหลของเลอืดจากตับอ่อนผ่านไปยงัตบั	โดยเซลล์มะเร็ง

ผ่านไปทางหลอดเลอืดเส้นแรกคอืหลอดเลอืดด�าพอร์ทลั	(portal	vein)	ก่อนมกีาร

แพร่กระจายไปยังตับ	 มีศึกษาพบว่ามะเร็งตับอ่อนระยะแพร่กระจาย	 มีการแพร่

กระจายไปยังตับ	80%	และอวัยวะที่พบการแพร่กระจายรองลงมา	คือ	เยื่อหุ้มช่อง
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ท้อง	ปอด	ต่อมน�้าเหลือง	กระดูก	และต่อมหมวกไต27	ดังแสดงในรูปที่	4

รูปที่ 4  มะเร็งตบัอ่อนเป็นมะเร็งปฐมภมู ิมกีารแพรก่ระจายของมะเร็งไปยงัตบัเปน็มะเร็งทตุยิ

ภูมิ โดยเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดผ่านไปทางหลอดเลือดดำาพอร์ทัล (portal vein) 

ก่อนผ่านทางหลอดเลือดอ่ืนๆในร่างกายและมะเร็งแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืนๆ 

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข27

เซลล์มะเร็งในกระแสเลือดและควำมสัมพันธ์กับมะเร็งตับอ่อน

	 การตรวจเซลล์มะเร็งในกระแสเลอืดในผู้ป่วยโรคมะเร็งตับอ่อนเร่ิมมกีาร

ศึกษาตั้งแต่ปี	พ.ศ.	2548	เป็นการศึกษาผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนทุกระยะจ�านวน	172	

รายในประเทศเยอรมัน	 โดยพบอัตราการตรวจเซลล์มะเร็งร้อยละ	34	 โดยวิธีการ

ตรวจ	density	gradient	separation28	จากนัน้มกีารศกึษาเพิม่มากขึน้	โดยวิธีการ

ตรวจเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดโดยวิธีต่างๆ	พบว่าอัตราการตรวจเซลล์มะเร็งพบ

อยูร่ะหว่างร้อยละ	11-9529,30	การศกึษาล�าดบัถดัมา	โดยการน�าเซลล์มะเร็งในกระแส

เลือดมาใช้ประโยชน์ในการพยากรณ์โรค	 จากการศึกษาโดยการวิเคราะห์อภิมาน	

(meta-analysis)	 ของความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการรอดชีวิตทั้งหมด	 (overall	

survival;	OS)	และระยะเวลาปลอดการลุกลามของโรคมะเร็ง	(progression	free	

survival;	PFS)	กบัจ�านวนเซลล์มะเร็งในกระแสเลอืด	ในปี	พ.ศ.	2557	พบว่าผู้ป่วย

มะเร็งตับอ่อนจ�านวน	623	 ราย	แบ่งเป็นกลุ่มตรวจพบเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	

268	ราย	และกลุ่มตรวจไม่พบเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	355	ราย	พบว่าผู้ป่วยที่
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ตรวจพบเซลล์มะเรง็ในกระแสเลอืดมรีะยะเวลาปลอดการลกุลามของโรคมะเร็งสงู

กว่ากลุ่มตรวจไม่พบ	(hazard	ratio	(HR)	1.89,	95%	confidence	interval	(CI)	

=	1.25-4.00,	p	<	0.001)	และมีอัตราการรอดชีวิตทั้งหมดสูงกว่ากลุ่มตรวจไม่พบ	

(HR	1.23,	95%CI	=	0.88-2.08,	p	<	0.001)31 

	 จากนัน้จึงเร่ิมมกีารศกึษาการตรวจเซลล์มะเร็งในกระแสเลอืดจากหลอด

เลือดด�าพอร์ทัลโดยวิธีการต่างๆ	เช่น	การตรวจระหว่างการผ่าตัดมะเร็ง	(Intraop-

eration)	หรือการตรวจโดยวิธีการส่องกล้องอัลตราซาวด์	เนื่องจากหลอดเลือดด�า

พอร์ทัลเป็นหลอดเลือดเส้นแรกท่ีมีการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งก่อนการแพร ่

กระจายไปยงัตับดงัทีไ่ด้กล่าวมาข้างต้น	พบว่าผลการศกึษาในปี	พ.ศ.	2558	เปรียบเทยีบ 

จ�านวนเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลและหลอดเลือด 

ด�าส่วนปลาย	 (peripheral	 blood)	 ในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนแต่ละระยะจ�านวน 

ผู้ป่วย	18	ราย	โดยการตรวจเลือดจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลโดยวิธีการส่องกล้อง 

อลัตราซาวด์	และใช้เขม็	fine	needle	aspiration	(FNA)	ดดูเลอืดจากหลอดเลอืดด�า 

พอร์ทัลผ่านทางตับ	 (Endoscopic	ultrasound;	EUS-guided	 transhepatic	

portal	venous	sampling)	พบว่าค่าเฉลี่ยของจ�านวนเซลล์มะเร็งจากหลอดเลือด

ด�าพอร์ทัลและเซลล์มะเร็งจากหลอดเลอืดด�าส่วนปลายเท่ากบั	118.4	เซลล์ต่อเลอืด	

7.5	มิลลิลิตร	(มล.)	และ	0.8	เซลล์ต่อเลือด	7.5	มล.	ตามล�าดับ	(p	<	0.1)	ในการ

ศึกษาไม่พบภาวะแทรกซ้อนภายหลังการท�าหัตถการ32	 	 นอกจากนี้การศึกษาในป	ี

พ.ศ.	2559	สอดคล้องไปในทางเดียวกัน	พบว่าผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อน	41	ราย	มีค่า

เฉลีย่จ�านวนเซลล์มะเร็งจากหลอดเลอืดด�าพอร์ทลัและเซลล์มะเร็งจากหลอดเลอืด

ด�าส่วนปลายเท่ากบั	313.4	เซลล์ต่อเลอืด	7.5	มล.	และ	92.0	เซลล์ต่อเลอืด	7.5	มล.	

ตามล�าดับ	 (p	=	0.0013)	และจ�านวนเซลล์มะเร็งจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลที่มาก 

กว่าค่า	cutoff	value	112	 เซลล์ต่อเลือด	2	มล.	สามารถท�านายการแพร่กระจาย

ของมะเร็งตับอ่อนไปยังตับภายในระยะเวลา	 6	 เดือนภายหลังการผ่าตัดมะเร็งตับ

อ่อนได้อีกด้วย33 
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การศึกษาหลังจากนั้นในปี	พ.ศ.	2563	ทีผ่านมา	ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนระยะที่		

II-IV	14	ราย	ผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดี	2	ราย	และผู้ป่วยมะเร็งแอมพูลลารี่	1	รายพบว่า

มีค่าเฉลี่ยจ�านวนเซลล์มะเร็งจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลและเซลล์มะเร็งจากหลอด

เลือดด�าส่วนปลายเท่ากับ	118.4	เซลล์ต่อเลือด	7.5	มล.	และ	0.7	เซลล์ต่อเลือด	7.5	

มล.	ตามล�าดบั	โดยพบว่ากลุม่ผู้ป่วยท่ีสามารถรักษาได้โดยการผ่าตัดจ�านวน	5	ราย

มค่ีาเฉลีย่ของเซลล์มะเร็งจากหลอดเลอืดด�าพอร์ทัลต�า่กว่ากลุม่ผู้ป่วยไม่ผ่าตดัไม่ได้

จ�านวน	12	ราย	เท่ากับ	85	เซลล์ต่อเลือด	7.5	มล.	และ	132	เซลล์ต่อเลือด	7.5	มล.	

ตามล�าดับ	 (p	 =	 0.575)	 จุดเด่นของการศึกษานี้คือมีการติดตามผลลัพธ์หลักของ 

ผูป่้วยเป็นระยะเวลานานถงึ	3.5	ปี	ณ	วนัท่ีวเิคราะห์ผลลพัธ์ของการศกึษาผู้ป่วยทุก

รายเสียชีวิตแล้ว	โดยพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าเฉลี่ยของเซลล์มะเร็งจากหลอดเลือด

ด�าพอร์ทัลที่น้อยกว่า	185	 เซลล์ต่อเลือด	7.5	มล.	มีอัตราการรอดชีวิตทั้งหมดสูง

กว่ากลุ่มที่เซลล์มะเร็งจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลที่มากกว่า	185	เซลล์ต่อเลือด	7.5	

มล.อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	คือระยะเวลา	75.8	สัปดาห์	และ	29.5	สัปดาห์	ตาม

ล�าดับ	(p	=	0.021)	นอกจากนี้การวิเคราะห์พหุตัวแปร	(multivariate	analysis)	

พบว่ามเีซลล์มะเร็งจากหลอดเลอืดด�าพอร์ทลัสงูอตัราการรอดชวีติท้ังหมดต�า่	(HR	

1.004,	95%CI	=	1.0001-1.0008,	p	=	0.044)34 

	 ส่วนการศึกษาในประเทศไทยของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ปี	พ.ศ.	 2564	

ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนระยะที่ยังไม่มีการลุกลาม	 คือระยะท่ี	 I-III	 จ�านวน	 26	

ราย	พบว่ามีอัตราการตรวจพบเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดร้อยละ	92	และ	80	จาก

การตรวจจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลและหลอดเลือดด�าส่วนปลายตามล�าดับ	 และ

พบว่ามีค่าเฉลี่ยของจ�านวนเซลล์มะเร็งจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลและเซลล์มะเร็ง

จากหลอดเลือดด�าส่วนปลายเท่ากับ	69.1	เซลล์ต่อเลือด	8	มล.	และ	16.6	เซลล์ต่อ

เลือด	 8	มล.	ตามล�าดับ	 ในการศึกษานี้ยังพบว่ากลุ่มผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนที่มะเร็ง

มีการลุกลามไปยังหลอดเลือดด�า	superior	mesenteric	vein	(SMV)	มีจ�านวน

เซลล์มะเร็งจากหลอดเลอืดด�าพอร์ทลัสงูกว่าผูป่้วยมะเร็งตบัอ่อนท่ีไม่มกีารลกุลาม
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ไปยังหลอดเลือดด�า	 SMV	อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	 คือมีค่าเฉลี่ยจ�านวนเซลล์

มะเร็ง	98.9	เซลล์ต่อเลือด	8	มล.	และ	8.3	เซลล์ต่อเลือด	8	มล.	ตามล�าดับ	(p = 

0.04)	การศึกษานี้ยังอยู่ในระหว่างการเก็บข้อมูล	 โดยการวิเคราะห์ข้อมูลเบื้องต้น	

(preliminary	 analysis)	พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าเฉลี่ยของเซลล์มะเร็งจากหลอด

เลือดด�าพอร์ทัลที่น้อยกว่า	 30	 เซลล์ต่อเลือด	 8	มล.	มีอัตราการรอดชีวิตท้ังหมด

สูงกว่ากลุ่มที่เซลล์มะเร็งจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลที่มากกว่า	30	เซลล์ต่อเลือด	8	

มล.	คือระยะเวลา	336.0	วัน	และ	192.5	วัน	ตามล�าดับ	(p	=	0.14)35

	 รายละเอียดของแต่ละการศึกษาแสดงความสัมพันธ์ของเซลล์มะเร็งใน

กระแสเลือดจากการตรวจจากหลอดเลือดด�าพอร์ทัลและมะเร็งตับอ่อน	ดังแสดง

ในตารางที่	2	

สรุป

	 ปัจจุบันการเจาะเลือดตรวจมะเร็ง	 (liquid	biopsy)	 และเซลล์มะเร็งใน

กระแสเลือด	 (circulating	 tumor	 cells)	มีการน�ามาใช้มากขึ้นในทางปฏิบัติเพื่อ

ให้การดแูลผูป่้วยมะเร็งชนดิต่างๆ	ผูป่้วยมะเร็งตับอ่อนเป็นหนึง่ในมะเร็งทีส่ามารถ

วนิจิฉยัได้ในระยะทีช้่า	และมอีตัรารอดชวิีตมธัยฐานสัน้มากเมือ่เทียบกบัมะเร็งชนดิ

อื่น	จึงมีการโอกาสได้รับประโยชน์จากการน�าเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดมาช่วยใน

การดูแลผู้ป่วย	 โดยการผลการศึกษาที่ผ่านมาแสดงให้เห็นว่าอัตราการตรวจพบ

เซลล์มะเร็งในกระแสเลือด	 และจ�านวนเซลล์มะเร็งในกระแสเลือดท่ีเพิ่มมากขึ้น	

สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตทั้งหมด	และระยะเวลาปลอดการลุกลามของโรค

มะเร็งในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อน	ทั้งนี้ยังต้องติดตามการศึกษาต่อไปในกลุ่มผู้ป่วย

จ�านวนมากขึ้นเพื่อน�ามาประยุกต์ใช้ในทางปฏิบัติต่อไป
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อ.นพ.ปณต สายน�้าทิพย์   

รศ.ดร.นพ.นิพัญจน์ อิศรเสนา ณ อยุธยา

ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

 โรคมะเร็งระบบทางเดินอาหารเป็นโรคที่สาเหตุการเสียชีวิตอันดับต้นๆ

ของโรคมะเร็ง ในช่วงไม่กีปี่ทีผ่่านมามกีารพฒันาการรักษามะเร็งแบบจ�าเพาะบคุคล

โดยการตรวจยนีและใช้ยากลุม่มุง่เป้า (targeted therapy) รวมถงึภมูคิุม้กนับ�าบดั 

ท�าให้ผลการรักษามะเร็งระบบทางอาหารบางชนิดดีขึ้น อย่างไรก็ดีการตอบสนอง

ของยาของผู้ป่วยแต่ละคนมีความหลายหลากมาก การตอบสนองต่อ targeted 

therapy ซ่ึงมรีาคาแพงกย็งัมคีวามแตกต่างท�าให้การรักษาบางรายไม่ได้ผลแม้มยีนี

ผิดปกติที่เป็นเป้าหมายของยา  ท�าให้เกิดความจ�าเป็นที่ต้องพัฒนาวิธีการคัดเลือก

ยาท่ีเหมาะสมกบัผูป่้วยทีม่ปีระสทิธิภาพมากกว่าการตรวจยนีท่ีใช้กนัอยูใ่น  รวมถงึ

จ�าเป็นต้องมแีนวทางพฒันาการรักษาใหม่ส�าหรับมะเร็งระบบทางเดนิอาหารชนดิที่

ดื้อยาที่มีในปัจจุบัน บทความนี้มีจุดประสงค์เพื่อสรุปความก้าวหน้าและแนวทาง

ของการใช้ organoid technology ในการพัฒนาการรักษาแบบ personalized 

medicine ส�าหรับ GI cancer

Organoids

 Organoid คอืกลุม่เซลล์ทีเ่กดิจากสเตม็เซลล์แล้วเมือ่เพาะเลีย้งในหลอด
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ทดลองด้วยกระบวนการจ�าเพาะท�าให้มีการแบ่งตัวและเรียงตัวเป็นโครงสร้างใน 3 

มติโิดยมกีารท�างานในลกัษณะเดยีวกบัทีพ่บในอวยัวะในร่างกาย โดยสเตม็เซลล์ท่ี

เป็นจุดเร่ิมอาจมาจาก adult stem cells (somatic stem cells) หรือ pluripotent 

stem cells ทั้ง embryonic stem cells และ induced pluripotent stem cells  

โดยเทคโนโลย ีorganoid สามารถน�าไปสร้างเนือ้เยือ่อวยัวะทีซั่บซ้อนทีห่ลากหลาย 

อาทเิช่น retinal sheet, brain organoid, liver organoid และ kidney organoid1 

ส�าหรับกระบวนการเพาะ organoid จาก adult stem cell ที่เป็นต้นแบบส�าคัญให้

กับการสร้าง organoid จาก adult tissue อื่นๆ ต่อมาคือ intestinal organoids 

ซ่ึงถกูค้นพบใน Lab ของ Hans Clevers จากการศกึษา Lgr5 positive intestinal 

stem cells ที่พบในส่วนลึกของ intestinal crypt ท�าหน้าที่แบ่งตัวอย่างสม�่าเสมอ

สร้าง enterocytes ซึ่งเคลื่อนขึ้นไปด้านบนของ intestinal villi จนหลุดออกใน

ภาวะ homeostasis ปกติ2 ซ่ึงต่อมา Toshi Sato พบว่าเมื่อน�าส่วน intestinal 

crypt ของหนูมาย่อยเป็นเซลล์เดี่ยวแล้วเลี้ยงใน matric gel โดยใส่growth fac-

tor และควบคุม signaling pathway ที่ส�าคัญต่อ self-renewal ของ intestinal 

stem cells ได้แก่ Wnt/R-spondin-1, EGF และ Noggin (inhibitor ของ bone 

morphogenetic proteins) สามารถท�าให้เกิดกลุ่มเซลล์ที่โครงสร้างเป็น cyst มี

ช่องว่างตรงกลางและมส่ีวนคล้ายหนามยืน่ออกมาโดยรอบ ซ่ึงส่วนคล้ายหนามนีม้ี

โครงสร้างการเรียงตัวของเซลล์เหมือน crypt ปกติที่มี Lgr5 อยู่ส่วนลึกของ crypt  

และมกีารสร้างเซลล์ใหม่ซ่ึงเคลือ่นทีข่ึน้จากส่วนลกึของ crypt ขึน้สูด้่านบนเหมอืน

ที่พบในร่างกาย3 ซ่ึง intestinal organoid นี้สามารถเลี้ยงเพิ่มจ�านวนในหลอด

ทดลองเป็นเวลายาวนาน สามารถย่อยและน�ามาสร้าง organoid ใหม่ได้มากกว่า 

2 ปี โดยไม่พบว่าท�าให้เกิดความผิดปกติทางพันธุกรรม ยังคงความสามารถที่จะ 

differentiate เป็นเซลล์ชนิดต่างๆ ของ intestinal epithelium ได้ ซึ่งเมื่อน�าวิธี

ดงักล่าวมาใช้กบัเซลล์มนษุย์พบว่าสามารถสร้าง human intestinal organoid ได้

โดยเพิม่ nicotinamide สารยบัยัง้ MAPK p38 และสารยบัยัง้ TGF-β signaling  
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ซึ่ง human intestinal organoid นี้อยู่ระหว่างการวิจัยเพื่อน�าไปทดสอบปลูกถ่าย

เพื่อซ่อมแซมเยื่อบุล�าไส้ที่ผิดปกติจากโรคต่างๆ 

 ต่อมากระบวนการเพาะเลี้ยง intestinal organoid นี้ต่อมาถูกน�าไป

ประยุกต์ใช้กับ adult stem cells จากอวัยวะต่างๆ โดยปรับแต่สารและ pathway 

ท่ีควบคมุให้เหมาะสมกบัอวยัวะเป้าหมาย ท�าให้สามารถสร้าง organoid จากอวยัวะ

ต่างๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง เซลล์ของระบบทางเดินอาหาร ไม่ว่าจะเป็น stomach 

organoid, colorectal organoid, pancreatic organoid, bile duct organoid 

หรือ liver organoid ซึ่งปัจจุบันจัดเป็นเครื่องมือส�าคัญในการวิจัยทางการแพทย์ 

ใช้ศึกษากลไกการเกิดโรคต่างๆ ทั้งโรคพันธุกรรม โรคติดเชื้อ และโรคมะเร็ง และ

เนื่องจากเทคนิคนี้เพิ่มปริมาณเซลล์จ�านวนมากโดยคงคุณสมบัติเซลล์ตั้งต้นท่ีมัก

เสียไปในการเพาะเลี้ยง2 มิติแบบปกติ ท�าให้มีความเป็นไปได้ท่ีจะถูกน�าไปใช้ใน 

regenerative medicine อย่างกว้างขวางในอนาคต

Cancer organoid 

 ในอดีตการสร้าง cancer cell line จากมะเร็งของผู้ป่วยเป็นการเพาะ

มะเร็งในสภาพท่ีสนับสนุนการโตของมะเร็งแบบ 2 มิติในน�้ายาเพาะเลี้ยง โดยคัด

เลือกเซลล์ท่ีสามารถเพิ่มจ�านวนสร้าง clone ได้ อย่างไรก็ดีจากการท่ีการรักษาท่ี

พัฒนาโดยใช้ cancer cell lines เป็นโมเดลทดสอบยาได้ผลทางคลินิคไม่ดีเท่าที่

ควร ท�าให้เกิดข้อสมมุติฐานว่า อาจเนื่องจากมะเร็งมี intratumor heterogeneity 

เซลล์ท่ีเพ่ิมจ�านวนในภาวะท่ีถกูเพาะเลีย้ง 2D อาจคดัเลอืกเฉพาะเซลล์จ�านวนน้อย

ที่มีความเปลี่ยนแปลงทาง genetics และ epigenetics จนเหมาะจะโตในสภาพ

แวดล้อมเทียมซ่ึงต่างจากเซลล์มะเร็งส่วนใหญ่ในก้อนมะเร็งท่ีเป็นแหล่งที่มา และ

ไม่ represent heterogeneity ของมะเร็ง ส่วนการน�าเซลล์มะเร็งจากผูป่้วยไปปลกู

ถ่ายในหนูที่ระบบภูมิคุ้มกันบกพร่อง patient-derived xenograft (PDX) เป็นวิธี

การหนึง่ซ่ึงพบว่าสามารถรักษา heterogeneity ของมะเร็งได้เหมอืนแหล่งท่ีมา และ
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การตอบสนองต่อการรักษาใกล้เคียงกับผู้ป่วยจริง อย่างไรก็ดีเนื่องจากการสร้าง 

pdx model ส่วนใหญ่ใช้เวลานานมากกว่า 6  เดือน ซึ่งมักไม่ทันกับการน�าผลไปใช้

เลอืกการรักษาผูป่้วยจริง ประกอบกบัใช้ค่าใช้จ่ายสงูมากและไม่สามารถทดสอบยา

แบบ medium-high throughput ได้ ท�าให้เกิดความพยายามที่จะสร้าง model 

มะเรง็ชนดิใหม่ทีส่ามารถชดเชยข้อจ�ากดัของ cancer cell lines และ PDX model 

ขึ้น4

 พบว่าเมื่อใช้เทคนิคการเลี้ยง organoid กับเซลล์มะเร็งล�าไส้ใหญ่ พบ

ว่าสามารถสร้างกลุ่มเซลล์มะเร็ง (cancer organoid) ที่โตในหลอดทดลองโดยมี

ลกัษณะทางพยาธิวทิยาเหมอืนกบัเซลล์มะเร็งตัง้ต้นท้ังมะเร็งระยะเร่ิมต้นและมะเร็ง

ระยะลุกลาม โดยมะเร็งที่ลุกลามจะต้องการ niche factor ในการเพาะเลี้ยงลดลง

สอดคล้องกับกลไกการผิดปกติภายในเซลล์5 เมื่อตรวจสอบทาง genetic พบว่า

สามารถด�ารง genetic diversity ของก้อนมะเร็งได้กว่า 90% แม้ผ่านการเพาะเลีย้ง

ไปกว่า 6 เดือน6 ท�าให้สามารถแช่แข็งเก็บเป็นเวลานานแล้วละลายท�ามาเพาะเพิ่ม

จ�านวนใหม่ได้ เมือ่น�า patient-derived cancer organoid (PDO) ไปปลกูในสตัว์

ทดลองพบว่าท�าให้เกดิมะเร็งท่ีมลีกัษณะเหมอืนทีพ่บในผูป่้วย และเมือ่ทดสอบการ

ตอบสนองต่อยารักษามะเร็งพบว่ามลีกัษณะในการตอบสนองต่อยาชนดิต่างๆใกล้

เคยีงกบัผู้ป่วยจริง cancer organoid มะเร็งชนดิเดยีวกนัจากผูป่้วยคนละคนมกีาร

ตอบสนองต่อยาบางชนิดแตกต่างกันได้มาก เนื่องจาก PDO สามารถสร้างจ�านวน

มากในระยะเวลาไม่นาน ท�าให้มแีนวโน้มจะน�าเทคโนโลยนีีม้าใช้ประกอบการรักษา

แบบ personalized ต่อไปในอนาคต7 (ภาพที่ 1)  ปัจจุบัน technology organoid 

ถูกน�าไปสร้าง cancer organoid จากมะเร็งหลายชนิด เนื่องจากเล็งเห็นถึงความ

ส�าคัญของเทคโนโลยีนี้ The Wellcome Sanger Institute,  Cancer Research 

UK, the U.S. National Cancer Institute, and the foundation Hubrecht 

Organoid Technology. National Cancer Institue จึงได้ร่วมมือกันสร้าง 

Human Cancer Model Initiative สร้าง cancer organoid bank พร้อมข้อมูล 



153Organoid models of digestive cancers

omics ข้อมูลคลินิคผู้ป่วยที่เป็นแหล่งที่มาของมะเร็งเพื่อเป็น resource ส�าคัญใน

การพัฒนาการรักษามะเร็งต่อไป 

ภาพที่ 1 แนวทางการใช้ cancer organoid ในการเลือกยาที่เหมาะกับผู้ป่วย (ดัดแปลงรูป

ประกอบจาก BioRender.com)

 นอกจากการเพาะ cancer organoid ขึ้นจากเซลล์มะเร็งแล้ว ปัจจุบัน

ยังสามารถสร้าง cancer organoid จาก normal organoid ของเนื้อเยื่อนั้นแล้ว 

กระตุ้นให้เกิดการกลายพันธ์ในยีนที่ท�าให้เกิดมะเร็งของมะเร็งชนิดนั้นๆ โดยใช้

เทคโนโลยีการตัดแต่งยีน CRISPR-Cas98 เช่นมะเร็งล�าไส้ใหญ่ซ่ึงทราบว่าการ

กลายพันธุ์ APC, SMAD4, TP53 และ KRAS ท�าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงจาก 

normal epithelium เป็น adenoma และinvasive phenotype ตามล�าดับ การ

ใช้ CRISPR-Cas9 แก้ไขยีนทั้ง 4 ใน normal organoid พบว่าสามารถท�าให้เกิด 

การโตแบบ niche factor independent และมี aggressive phenotype ได้ และ
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เมือ่น�าไปปลกูถ่ายในสัตว์ทดลองท�าให้เกดิ metastatic tumours ได้ จึงเป็นโมเดล

ที่ดีในการใช้ศึกษาผลของยีนต่อกลไกการเกิดมะเร็งในมนุษย์  

  ข้อจ�ากดัของ cancer organoid คอืก้อน cancer organoid ท่ีเพาะนัน้จะ

ประกอบด้วย epithelial cells เป็นหลักโดยไม่มี stromal cells, immune cells 

และหลอดเลือด ซึ่งเป็นองค์ประกอบส�าคัญของ tumor microenvironment ซึ่ง

มีข้อมูลชัดเจนว่าส่งผลต่อความรุนแรงของมะเร็งและการตอบสนองต่อการรักษา

ในผู้ป่วยจริง  ท�าให้ยาบางชนิดอาจได้ผลใน organoid drug testing อาจไม่ได้

ผลในผู้ป่วยจริง การเพาะเลี้ยง cancer organoid แบบปกติไม่สามารถใช้ทดสอบ

ผลของยากลุ่ม anti-angiogenesis หรือ  check-point inhibitor ได้ อย่างไร

ก็ดีเทคโนโลยี cancer organoid ในปัจจุบันเร่ิมมีการผสม stromal cells และ 

immune cells เข้าไปด้วย ท�าให้มีความใกล้เคียงกับมะเร็งจริงยิ่งขึ้น

Colorectal cancer organoids

 ออร์กานอยด์ของมะเร็งล�าไส้เป็นออร์กานอยด์มะเร็งชนิดแรกที่ได้รับ

รายงานและจัดเกบ็เป็น bank5 พบว่าลกัษณะความรุนแรงของมะเร็งมคีวามสมัพนัธ์

กับระดับการพึ่งสารภายนอกในการเพาะเลี้ยง ซึ่งน�ามาใช้หาการรักษาที่จ�าเพาะได้9  

นอกจากการตอบสนองต่อยาคล้ายผู้ป่วยแล้วยงัพบว่าการตอบสนองต่อรังสรัีกษา

ของออร์กานอยด์ของมะเร็งล�าไส้ของผู้ป่วยแต่ละรายสอดคล้องกับการตอบสนอง

ในผูป่้วยจริง10,11 พบว่าเมือ่สร้างออร์กานอยด์จากมะเร็งท่ีแพร่กระจาย แม้ส่วนหนึง่

จะมกีารคงคณุสมบติัของมะเร็งเร่ิมต้น12 แต่มกีารตอบสนองเหมอืนผู้ป่วยจริงมาก

กว่าออร์กานอยด์ท่ีได้จากอวัยวะเร่ิมต้น13,14 และการตรวจ transcriptome จาก 

organoid แบ่งกลุม่ molecular classification ได้ดกีารการตรวจ mutated gene 

อย่างเดียว15 



155Organoid models of digestive cancers

Gastric cancer organoids

 ในรายงานของ Yan และคณะซ่ึงสร้าง cancer organoid จ�านวน 63 

lines จากผู้ป่วย 34 ราย  พบว่าลักษณะทางพยาธิวิทยา ความเปลี่ยนแปลงทาง

พันธุกรรม และลักษณะการแสดงออกของยีนของ gastric organoids เหมือน

กับมะเร็งตั้งต้นแม้เพาะเลี้ยงเป็นเวลานาน และสอดคล้องกับการเปลี่ยนแปลงท่ี

จ�าเพาะต่อ subtype16  Nanki และคณะ พบว่าmutation ในยีน RNF43/ZNRF3 

และCDH1/TP3 สัมพันธ์กับการท่ี organoid โตได้โดยไม่ขึ้นกับ Niche factor  

R-spondin17 และ Seidlitz แสดงให้เห็นว่า mutation ที่พบใน organoid 

สอดคล้องกับการตอบสนองต่อ targeted therapy เช่น organoid ที่มี ampli-

fication ของ ERBB2 มีการตอบสนองที่ดีต่อ trastuzumab และ organoid ที่มี 

CDKN2A loss ตอบสนองต่อ Palbociclib เป็นต้น18  นอกจากนีจ้ากการใช้ gastric 

organoid screen หาการรักษาใหม่จาก drug library ยังแสดงให้เห็นโอกาสใน

การใช้ยากลุ่มใหม่ เช่น Napabucasin หรือยากลุ่ม ATR inhibitor ในการรักษา 

gastric cancer อีกด้วย16  

Liver cancer organoids

 ในอดีตการเพิ่มจ�านวน primary hepatocyte ในหลอดทดลองท�าได้ไม่

ดี แม้เพิ่มจ�านวน hepatocyte ได้ระดับหนึ่งแต่จะมีรูปร่างและการท�างานต่างจาก

เดิม ระบบ organoid culture แรกซึ่งแสดงถึงความสามารถในการเลี้ยงเซลล์จาก

ตับเป็นเวลานานเป็นการเพิ่มจ�านวน EPI-CAM positive bile duct progenitor 

ซ่ึงสามารถเหนี่ยวน�าให้ differentiate ไปเป็น hepatocyte ได้19  ซ่ึง protocol 

ดังกล่าวเมือน�ามาใช้เพาะ cholangiocarcinoma (CCA) และ hepatocellular 

carcinoma (HCC) ได้ organoids ที่มีลักษณะแตกต่างกัน HCC organoid มี

การแสดงของ Albumin และย้อมติด HNF4a ในขณะที่ CCA organoids ย้อม
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ติด KRT1920 เมื่อศึกษา screen หายาที่มีผลต่อ CCA organoid Saito และคณะ

พบยาทีไ่ม่ใช่ยารักษามะเร็งอยูใ่นตลาดหลายชนดิมผีลฆ่า CCA ได้ แสดงถงึโอกาส

ที่จะใช้ repurposing drug ในการรักษา CCA21

Pancreatic cancer organoids

 ในมะเร็งของระบบทางเดินอาหาร นอกจาก colorectal cancer แล้ว 

มะเร็งตับอ่อนเป็นมะเร็งที่มีการศึกษาด้วย organoid เป็นอันดับต้นๆ22 พบว่าเมื่อ

น�า cancer organoids ไปปลูกในตับอ่อนของหนูพบว่าสร้างก้อนมะเร็งลักษณะ

เหมือนมะเร็งตั้งต้นและ metastasis ไปยังอวัยวะต่างในลักษณะเดียวกัน  จาก

รายงานของ Tiriac ซึ่งสร้าง pancreatic cancer organoids จากผู้ป่วย 138 ราย 

พบว่า PDAC organoid มี genetic heterogeneity เหมือนมะเร็งต้นแบบและมี

การตอบสนองต่อยาแตกต่างกัน สามารถสร้าง strategy เลือกยาในผู้ป่วยไม่ตอบ

สนองต่อยามาตรฐาน เช่น gemcitabine ได้23,24 จัดเป็นโมเดลท่ีมศีกัยภาพทีจ่ะถกู

น�ามาใช้เป็นเครื่องมือในคลินิก25 ร่วมกับ biomarker อื่นๆ26 

 นอกจากนี้ยังเป็นเคร่ืองมือส�าคัญในการหาแนวทางใหม่ในการรักษา 

PDAC เช่นการ target cancer stem cell การยบัยัง้ proteosome27 สร้าง animal 

model เพื่อ in vivo drug screen28 และหา biomarker ใหม่

 ลักษณะส�าคัญของ PDAC คือ dysmorphic stroma และข้อมูลต่างๆ

แสดงให้เห็นถึงบทบาทส�าคัญของ stromal cells ต่อการด�าเนินโรคและการตอบ

สนองต่อการรักษาของ PDAC  organoid model ของ PDAC ในระยะหลังจึงมี

การศึกษาผสม stromal cell ร่วมไปด้วย ซึ่ง Ohlund และคณะได้แสดงให้เห็น

ว่า PDAC และ stellate cells support ซึ่งกันและกันในภาวะเลี้ยง 3 มิติ ท�าให้มี

ความต้านทานต่อยามะเร็งเพิ่มขึ้นจนท�าให้รอดได้ในขณะที่การ co-culture 2 มิติ

ไม่สามารถท�าได้29 แสดงถึงแนวโน้มการพัฒนาโมเดลที่ซับซ้อนยิ่งขึ้นเพื่อใช้เป็น 

เป้าหมายในการพัฒนายาทีม่ปีระสทิธิภาพ และเพิม่ความแม่นย�าในการใช้ in vitro 
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model ในการพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษา

แนวทางการนำาไปใช้ทางคลินิก

 1.	 เลือก	first	line	chemotherapy  

 จากการศกึษาการตอบสนองต่อ standard chemotherapy ของ cancer 

organoid จากหลายอวยัวะ สิง่ทีพ่บร่วมกนัคอืการตอบสนองต่อยาในหลอดทดลอง

ของแต่ละคนมีความแตกต่างกัน และการตอบสนองต่อยาบางตัวเช่น irinotecan 

gemcitabine มีความใกล้เคียงกับที่พบในผู้ป่วยจริงมากกว่ายาบางตัวเช่น 5-FU 

โดยยาที่กลไกออกฤทธ์ิเดียวกันมีแนวโน้มจะได้ผลในแนวทางเดียวกัน แต่ก็ยังมี

ความแตกต่างระหว่างบุคคลท�าให้มกีารตอบสนองต่อยาบางตวัในกลุม่ด/ีด้อยกว่า

ตัวอื่นอย่างชัดเจน อย่างไรก็ดีข้อมูลยังไม่พอที่จะสรุปว่าความแตกต่างในหลอด

ทดลองนั้นให้ผลจริงทางคลินิคหรือไม่เพียงใด

 แม้จนถงึปัจจบุนัยงัไม่ม ีguideline ใดท่ีแนะน�าให้เลอืกยามะเร็งชนดิแรก

ตามผลของ organoid drug sensitivity test แต่จากงานวิจัย Tiriac และคณะ

ในปี 2018 แสดงให้เห็นถึงความเป็นไปได้นี้ โดยจากการศึกษาแบบ case study 

ผู้ป่วย Pancreatic cancer ที่ได้ชิ้นเนื้อมาสร้าง organoid และทดสอบการตอบ

สนองต่อ standard chemotherapeutic agents 5 ชนิด (gemcitabine, pacli-

taxel, 5-FU, irinotecan และ oxaliplatin) ในขณะที่ติดตามผลการรักษาจริงใน 

ผู้ป่วย 66 ราย พบว่าผลการตอบสนองในหลอดทดลองมีความแตกต่างระหว่าง

บุคคลสูงและสอดคล้องกับผลการรักษาในผู้ป่วยจริง เนื่องจากผู้ป่วย PDAC 

ซ่ึงstandard of care เลือกใช้ระหว่าง Gemcitabine/Nab-Paclitaxel กับ 

FOLFIRINOX พบว่าเพียง 30-50% ที่หลังการรักษาด้วยยาชุดแรกไม่ได้ผลแล้ว

สขุภาพดพีอทีจ่ะใช้ยา second line ได้ ท�าให้เกดิ Pancreatic Adenocarcinoma 

Signature Stratification for Treatment (PASS-01) Multicenter phase 2 

trial (NCT04469556) ซึ่งอยู่ระหว่างการด�าเนินการเก็บข้อมูลในผู้ป่วย 150 ราย



158 จุลสารสมาคมแพทย์ระบบทางเดินอาหารแห่งประเทศไทย, มกราคม-เมษายน 2565

เพื่อทดสอบว่าการใช้ organoid และ biomarker test เพื่อคัดเลือกการรักษาจะ

สามารถน�ามาใช้ในคลินิกจริงได้ผลอย่างไร 

	 2.	 Targeted	therapy

 มีข้อมูลลักษณะ case report ที่แสดงให้เห็นถึงความสอดคล้องของ

ลักษณะการกลายพันธ์ของมะเร็งและการตอบสนองต่อ targeted therapy โดย 

organoid อยู่เพ่ิมขึ้นเร่ือยๆ เช่น organoid ท่ีสร้างจากผู้ป่วย rectal cancer 

ท่ีมี KRAS mutation แสดงการดื้อต่อ cetuximab30  organoid จาก meta-

static colorectal cancer ที่มี ERBB2 amplification ตอบสนองต่อ lapatinib14

organoid มะเร็งปอดที่มี EGFR exon 19 deletion และ BRAF G464A ผู้ป่วย

ตอบสนองต่อ dabrafenib/trametinib31 เแสดงถงึความเป็นไปได้ท่ีในอนาคตผล

การทดสอบโดย organoid ประกอบการตัดสินใจเลอืกยากลุม่นี ้โดยเฉพาะอย่างยิง่ 

mutation ทีไ่ม่มข้ีอมลูการศกึษาเพยีงพอ หรือทดสอบใช้เลอืกระหว่างยาที ่target 

ใกล้เคียงกันเพื่อหาตัวที่ประสิทธิภาพสูงสุด

 ไม่นานมานี้มีข้อมูลแสดงว่าผล transcriptomics ของ PDAC organ-

oid และผลการทดสอบการตอบสนองต่อยากลุ่มออกฤทธ์ิผ่าน DNA damage 

repair pathway เช่น PARP inhibitor สามารถคาดการณ์การตอบสนองต่อ 

PARP inhibitors และ Platinum compound ใน PDX modelได้32 ในทางตรง

ข้ามกันข้อมูลจากงานวิจัย ovarian cancer organoid แสดงให้เห็นว่าแม้มะเร็งที่

มี germline BRCA1/2 หรือ Fanconi anemia pathway mutation ก็อาจไม่

ตอบสนองต่อ PARP inhibitors ได้33 แสดงให้เหน็โอกาสทีก่ารใช้ organoid drug 

sensitivity test นี้จะถูกพัฒนาต่อเพื่อน�าไปใช้ทางคลินิก เพื่อเลือกผู้ป่วยที่มีแนว

โน้มจะได้ประโยชน์จากยากลุม่นีข้ยายจากการใช้เฉพาะผูท้ีม่ ีgermline BRCA1/2 

mutation

	 3.	 คาดการณ์การตอบสนองต่อ	radiation

 เพื่อจะทดสอบว่า rectal cancer organoid จะสามารถใช้คาดการณ์การ
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ตอบสนองต่อ neoadjuvant chemoradiation ได้หรือไม่ Yao และคณะ สร้าง 

organoid จากผู้ป่วยที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยและเข้า criteria รักษาด้วย neoad-

juvant chemoradiation พบว่าจาก 80 rectal organoids ที่ทดสอบฉายรังสีใน

หลอดทดลอง มี 68 organoids ที่ให้ผล in vitro ตรงกับclinical outcome วัด

โดย Tumor regression scores (84.43% accuracy, 78.01% sensitivity และ 

91.97% specificity)11 ในรายงานของ Ganesh และคณะที่ Sloan Kettering 

Institute ที่ศึกษาในผู้ป่วย 41 รายก็พบว่า rectal cancer organoids ของผู้ป่วย

แต่ละรายการตอบสนองต่อ radiation ในหลอดทดลองแตกต่างกนั และสอดคล้อง

กับการตอบสนองของผู้ป่วย10 ความสอดคล้องของการตอบสนองของ cancer 

organoids ต่อการฉายรังสใีนหลอดทดลองกบัผลในผู้ป่วยยงัถกูรายงานในมะเร็ง

อื่นๆ เช่น head and neck squamous cell CA ซึ่งพบว่าผู้ป่วยที่ organoids ดื้อ

รังสีมีการกลับเป็นซ�้าสูง ในขณะที่ผู้ป่วยที่ organoid แสดงการตอบสนองดีที่สุด

ในหลอดทดลองยังไม่กลับเป็นซ�้าในช่วงเวลาที่ศึกษา24 ทั้งหมดแสดงถึงความเป็น

ไปได้ที่จะมีการใช้ organoid ประกอบการตัดสินใจในการใช้รังสีรักษาในอนาคต 

อย่างไรก็ดีจ�าเป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติม 

 4.	 Predict	response	to	check	point	inhibitor

 แม้ว่าการเพาะเลี้ยง cancer organoid วิธีปกติจะไม่สามารถน�าไปใช้

คาดการณ์การตอบสนองต่อ Anti-PD-1 และ PD-L1 ได้เนื่องจากไม่มีเซลล์ระบบ

ภมูคิุม้กนัในระบบ  Lab ของ Calvin Kuo แห่ง Stanford University ได้พฒันาการ

เลี้ยง organoid ที่มีองค์ประกอบของ tumor microenvironment เพิ่มขึ้นที่เรียก

ว่า Air-liquid interface PDO  (ALI-PDO) ซึ่งนอกจากเซลล์มะเร็งยังประกอบ

ด้วย stromal cells, T-cells, B-cells, NK cells และ macrophage34  พบว่าเมื่อ

ใส่ anti-PD-1หรือ anti-PD-L1 สามารถกระตุน้  tumor infiltrating lymphocyte 

(TILs) ให้เพ่ิมจ�านวนได้ และการเปลี่ยนแปลงในหลอดทดลองสอดคล้องกับการ

ตอบสนองต่อ checkpoint inhibitor ของผู้ป่วยในคลินกิ นอกจากใช้วธีิ ALI-PDO 
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ยงัอาจใช้วธีิ เพ่ิมจ�านวนcancer organoids กบั TILs ก่อน co-culture ได้35 ความ

ไวและแม่นย�าของเทคนิคเหล่านี้ในการคาดการณ์การตอบสนองต่อ check point 

inhibitor ในคลินิคปัจจุบันยังมีข้อมูลจ�ากัด

 5.	 Clinical	trial	in	a	dish	

 Clinical trial ในอนาคต มีโอกาสที่จะคัดเลือกผู้ป่วยเข้าโครงการโดย

อาศยัลกัษณะการตอบสนองของ PDO เพือ่เพิม่โอกาสท่ีจะประสบความส�าเร็จของ

โครงการ ในทางตรงข้ามการท่ีม ีcancer organoid bank ของมะเร็งชนดิต่างๆ ใหญ่

ขึ้นเรื่อยๆ ท�าให้เกิดโอกาสในการท�า clinical trial in a dish ทดสอบยาใหม่ หรือ 

drug combination ที่มีประสิทธิภาพที่สุดก่อนท�า clinical trial ในผู้ป่วยเพื่อลด

ค่าใช้จ่ายในการพัฒนายา  

 6.	 Select	candidate	new	treatment

 ข้อมูลจากหลายงานวิจัยที่ศึกษา cancer organoid กับ large drug 

panel แสดงให้เห็นว่าความเป็นไปได้สูงที่จะหา candidate drug ที่ได้ผลดีใน

หลอดทดลองอย่างจ�าเพาะต่อผู้ป่วยแต่ละราย ไม่ว่าจะเป็นยามะเร็ง standard 

chemotherapy, targeted therapy, repurposing drugs ท�าให้ในต่างประเทศ

เร่ิมเกดิ trial ศกึษาความเป็นไปได้ของการใช้ยาทีค่ดัเลอืกจากผลทีม่ปีระสทิธิภาพ  

organoid ของผู้ป่วย เช่น NCT04450706, NCT03544255, NCT04931394, 

NCT04842006 เป็นต้น 

 ในประเทศไทยขณะนี้ cancer organoid เริ่มมีโครงการวิจัยเก็บข้อมูล

มะเร็งที่พบบ่อยในประเทศในโรงเรียนแพทย์บางแห่ง จากข้อมูลที่ศูนย์สเต็มเซลล์

และเซลล์บ�าบัดคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย รวบรวมจากผู้ป่วยที่

สร้าง GI cancer organoid ที่มากกว่า 150 ตัวอย่าง พบว่าการตอบสนองในหลอด

ทดลองมีความสอดคล้องกับผลการรักษาจริง และสามารถหายาที่ได้ผลกับเซลล ์

ผูป่้วยแต่ละรายในหลอดทดลองอย่างจ�าเพาะได้ มคีวามเป็นไปได้สงูทีจ่ะพฒันาไป

เป็นบริการการตรวจเพื่อช่วยแพทย์ตัดสินใจเลือกวิธีการรักษาต่อไป
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 ตึกผะอบ ชั้น 1  สาขาวิชาโรคระบบทางเดินอาหาร
 โรงพยาบาลศิริราช บางกอกน้อย  กรุงเทพฯ 10700 โทร 02-4197281-2 โทรสาร 02-4115013
หมายเหตุ: ในการสมัครสมาชิกจะสมบูรณ์ต่อได้ผ่านมติที่ประชุมของกรรมการสมาคมฯแล้วเท่านั้น
 พร้อมกันนี้ ข้าพเจ้าได้ชำาระเงินเป็นค่าสมัครสมาชิกตลอดชีพแล้ว เป็นเงิน 1,000.00 บาท (=หนึ่งพันบาทถ้วน=)  
ซึ่งข้าพเจ้า
 ได้ชำาระเป็น [ ]  เงินสด     [ ]  เช็คธนาคาร .................. สาขา ............... เลขที่ ..................... ลงวันที่ ....................

 ลงชื่อ .................................................................
  (.................................................................)




