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บทคัดย่อ
ที่มา

	 โรคมะเร็งท่อน�้าดีเป็นโรคมะเร็งที่พบมากในประเทศไทย

โดยเฉพาะในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนือซึง่มคีวามสมัพนัธ์กบัการติดเช้ือ

พยาธิใบไม้ในตับโอพิสธอร์คิสวิเวอรินี	การกลายพันธุ์ของยีน	IDH1/2	

เป็นสาเหตุให้เกิดการสร้างดีเอ็นเอผิดปกติน�าไปสู่การเกิดมะเร็ง	

การกลายพนัธ์ุทีเ่กดิขึน้กับ	IDH1	พบได้บ่อยในมะเรง็สมองชนดิ	Glioma	

มะเรง็เมด็ขาวชนดิ	AML	การศกึษาก่อนหน้ารายงานการพบการกลายพนัธุ์

ในมะเรง็ท่อน�า้ดชีนดิภายในตับเป็นจ�านวนร้อยละ	20	และพบว่ามคีวาม

สัมพนัธ์กบัการตดิเชือ้พยาธใิบไม้ในตบัโอพิสธอร์คสิวิเวอรนิร้ีอยละ	2-3

วัตถุประสงค ์

	 เพื่อศึกษาถึงอัตราการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH	 และความ

สัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดีท่ีมีภูมิล�าเนา

ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือและภาคอื่นๆ	ของประเทศไทย

วิธีการศึกษา	

	 ผู ้ป ่วยมะเร็งท ่อน�้าดีที่ เข ้ารับการรักษาที่ โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ระหว่างปี	พ.ศ.	 2552-2557	มาเก็บข้อมูลลักษณะพื้นฐาน

โดยท่ัวไปจ�าแนกชนิดของมะเร็งท่อน�้าดีออกเป็นมะเร็งท่อน�้าดี

ภายในตบัและมะเร็งท่อน�า้ดภีายนอกตับด้วยภาพทางรงัสวีทิยา	แล้วน�า
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ชิ้นเนื้อพาราฟินมาสกัดดีเอ็นเอจากตัวอย่าง	จากนั้นไปท�าปฏิกิริยาในเครื่อง	Pyrosequencing	(Q96	ID)	โดย	IDH1	

เลือกที่ต�าแหน่ง	R132	และ	IDH2	เลือกที่ต�าแหน่ง	R172

ผลการศึกษา	

	 ผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดีท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	 จ�านวน	50	 ราย	พบการกลายพันธุ	์

IDH1/2	 จากตัวอย่างทั้งสิ้น	 18	 ราย	คิดเป็นร้อยละ	 36	 โดยพบการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH1	 เพียง	 1	 รายและ

การกลายพันธุ์ของยีน	IDH2	จ�านวน	17	ราย	โดยมีการกลายพันธุ์ที่ต�าแหน่ง	R172G	จ�านวน	15	รายคิดเป็นร้อยละ	

88	เมื่อแยกตามต�าแหน่งการเกิดมะเร็ง	มะเร็งท่อน�้าดีภายในตับมีการกลายพันธุ์	11	รายคิดเป็นร้อยละ	40.7	และ

มะเร็งน�้าดีภายนอกตับมีการกลายพันธุ์	 7	 รายคิดเป็นร้อยละ	30.4	 p=0.323	การกลายพันธุ์จากกลุ่มตัวอย่างที่มี

ภมูลิ�าเนาในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอืมจี�านวน	9	รายคดิเป็นร้อยละ	52.9	และภมูลิ�าเนาอืน่ของประเทศไทยจ�านวน	

9	 รายคิดเป็นร้อยละ	28.1	ของประชากรอ่ืนท่ีมีภูมิล�าเนานอกจากภาคตะวันออกเฉียงเหนือ	p=0.054	 โดยกลุ่ม

ตวัอย่างท่ีมกีารกลายพนัธุข์องยนี	IDH2	พบว่ามอีตัราการรอดชีวติโดยรวมมากกว่าอย่างมนียัส�าคญัทางสถติิ	p=	0.032

สรุปผลการศึกษา	

	 อัตราการกลายพันธุ์ของยีน	IDH2	พบได้สูงในกลุ่มตัวอย่างมะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายในตับและมะเร็งท่อ

น�้าดีชนิดภายนอกตับโดยจากการศึกษาพบว่าท่ีต�าแหน่ง	 R172G	 เป็นต�าแหน่งที่พบกลายพันธุ์มากที่สุดอย่างไร

ก็ตามผลการศึกษาที่มีความแตกต่างจากการศึกษาก่อนหน้าควรได้รับการยืนยันผลการศึกษาต่อไป

ความส�าคัญและท่ีมาของปัญหาการวิจัย	 (Back-
ground	and	rationale)
	 โรคมะเร็งของท่อน�้าดี	คือมะเร็งที่เกิดจากเซลล์

เยื่อบุผนังท่อน�้าดี	 (bile	 duct	 epithelium)(1)	 	ซึ่งสามารถ

แบ่งออกตามต�าแหน่งทางภายวิภาคได้เป็นได้แก่	ท่อน�้าดี

ภายในตับ	 (Intrahepatic	 bile	 duct	 or	 Peripheral	 type	

cholangiocarcinoma)	และท่อน�า้ดภีายนอกตับ	(extrahepatic	

bile	duct)	แต่ไม่รวมถงึเยือ่บถุงุน�า้ด	ีและ	Papilla	of	Vater(2)  

นอกจากนี้ยังสามารถแบ่งมะเร็งตามต�าแหน่งของระบบ

ท่อทางเดนิน�า้ดเีป็นมะเรง็ท่อน�า้ดทีีเ่กดิบรเิวณท่อทางเดนิ

น�้าดีขนาดเล็กภายในตับ	 (intrahepatic	 or	 peripheral	

cholangiocarcinoma)	มะเร็งท่อน�้าดีที่เกิดบริเวณท่อทาง

เดินน�้าดีขนาดใหญ่ที่ขั้วตับ	(proximal	or	hilar	cholangio-

carcinoma)	 และมะเร็งท่อน�้าดีท่ีเกิดบริเวณท่อทางเดิน

น�า้ดีรวมส่วนล่าง	(middle	and	distal	cholangiocarcinoma)	

ตามล�าดบั(3)	ส�าหรบัในประเทศไทยพบว่าเป็นชนดิท่อน�า้ดี

ภายในตับ	(intrahepatic	duct	cholangiocarcinoma)	สูงถึง

ร้อยละ	40-60(4) 

	 โรคมะเร็งท่อน�้าดีนับว่าเป็นปัญหาทางสุขภาพ

ของประชากรแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้รวมถึงเอเชีย

ตะวนัออกและมแีนวโน้มสงูขึน้ในประเทศฝ่ังตะวนัออก(5) 

ในประเทศไทยพบมะเร็งท่อน�้าดีมากเป็นล�าดับ	 5	 ของ

การวินิจฉัยโรคมะเร็งรายใหม่และมีแนวโน้มท่ีเพ่ิมสูง

มากข้ึน(6)	 เมื่อพิจารณาอุบัติการณ์ของมะเร็งท่อน�้าดีใน

ประเทศไทย	ผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นคนภมูลิ�าเนาในภาคตะวัน

ออกเฉียงเหนือ	อายุ	35-64	ปี	โดยอุบัติการณ์เกิดในผู้ชาย	

134.5	รายต่อประชากรหนึ่งแสนราย	 โดยมากกว่าผู้หญิง

ที่มีอุบัติการณ์เกิด	 43	 รายต่อประชากรแสนราย(2)	แต่

อย่างไรกต็ามมข้ีอมลูในสหรฐัอเมรกิา(8)	รายงานอบุตักิารณ์

การเกดิโรคมะเรง็ท่อน�า้ดจีากร้อยละ	0.13	ในปี	พ.ศ.	2516	

สงูเพิม่ขึน้เป็นร้อยละ	0.69	ต่อแสนประชากรในช่วง	24	ปี

ให้หลังหรือร้อยละ	19	จากมะเร็งท่อน�้าดีและตับ(7) 

การศึกษาอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน	Isocitrate	dehydrogenase	ชนิดที่	1	และ	ชนิดที่	2	ในผู้ป่วยโรคมะเร็งท่อน�้าดี

ชนิดภายในตับและมะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายนอกตับในประเทศไทย	(The	study	of	Isocitrate	Dehydrogenase	1	and	2	Mutations	

in	Thai	Patients	with	Intrahepatic	cholangiocarcinoma	and	Extrahepatic	cholangiocarcinoma)
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ท�าปฏิกิริยาต่อไปในวัฏจักรเครบส์	 (Kreps	 cycle)	ต่อไป	

ต่อเมือ่มกีารขดัขวางกระบวนการตามปกติกล่าวคอื	เอนไซม์	

IDH1	 และ	 IDH2	 มีความผิดปกติที่เกิดจากเมื่อมีการ	

กลายพันธุ์ของยีน	 IDH 1 และ IDH2 จะสร้างเอนไซม์ที่

ผิดปกติเมื่อเข้าสู่วัฏจักรเครบส์	(Krebs’s	cycle)	จากเดิมที่

เคยได้ผลติภณัฑ์เป็น	(a-KG)	ภายหลงัการเกดิเมตาบอไลต์

เกิดเอนไซม์ชนิดใหม่ที่ชื่อ	R(-)-2-hydroxyglutarate	หรือ

เรยีกอกีชือ่ว่า	2-HG	เอนไซม์	2-HG	จะไปยบัยัง้เอนไซม์	Tet	

(Ten-eleven	translocation	methylcytosine	dioxygenase	)	

และเอนไซม์	a-KG	(ketoglutarate)	ท�าให้เกดิการสร้าง	DNA	

ทีแ่ตกต่างหลากหลายไปจากเดมิและรบกวนกระบวนการ

แสดงออกของยีนตามปกติซ่ึงผลจากการเปลี่ยนแปลง

ดังกล่าวท�าให้พัฒนาไปสู่การเกิดมะเร็งซึ่งเช่ือว่า	 2HG	

กระตุ้นการแบ่งเซลล์ที่ผิดปกติกระตุ้นการเกิดมะเร็งและ

การแพร่กระจายผ่านหลายกลไกล(16,17)	การม	ีIDH	mutation	

เพิ่มมากขึ้นก็ยิ่งท�าให้	a-KG	เปลี่ยนไปเป็น	2HG	เพิ่มมาก

ขึน้เช่นเดยีวกนั(18)	การกลายพนัธ์ุทีเ่กดิขึน้กับ	IDH1 พบได้

ในมะเร็งหลายชนิด	รวมถึง	specific	brain	tumor	(Glioma	

and	glioblastoma:	 50-60%)(11,19)	 Intrahepatic	 bile	 duct	

cancers	(Cholangiocarcinoma	:	18-25%),	Acute	myeloid	

leukemia	(AML:	5-10%)	and	Chondrosarcoma	(5-10%)	

นอกจากนี้ยังพบการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH1/2 ได้ถึง

ร้อยละ	7-23	 ในมะเร็งท่อน�้าดี	 โดยการศึกษานี้พบว่าพบ

การกลายพันธุ์ของ	IDH1 ในตัวอย่างของเฉพาะมะเร็งท่อ

น�้าดี	 3	ตัวอย่างจาก	12	ตัวอย่างโดยคิดเป็นถึงร้อยละ	25	

ของมะเร็งท่อน�้าดี	โดยยีน	IDH1 มีการกลายพันธุ์มากกว่า	

IDH2 และต�าแหน่งของยีน	IDH1	ที่กรดอะมิโนอาร์จินีน	

ต�าแหน่ง	R132G	R132C	R132L	IDH2 ทีต่�าแหน่ง	R172W	

การกลายพันธุ์นี้พบเฉพาะในมะเร็งท่อน�้าดีภายในตับ

เท่านั้น(19)	ที่ไม่มีการติดเชื้อพยาธิใบไม้ในตับร่วมด้วย(20) 

โดยพบว่าระยะเวลาการรอดชีพในการกลายพันธุ์ของยีน

โดยเฉพาะIDH2 น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์(21)

มกีารศกึษาท่ีเกีย่วกบัการเปลีย่นแปลงของยนี	(Epigenetics)	

ที่พบในมะเร็งท่อน�้าดี	 พบว่าการกลายพันธุ ์ของยีน	

IDH1/2  ท�าให้ความผดิปกตใินวฏัจกัรเครบส์	Krebs	cycle	

เกิดเอนไซม์ชนิดใหม่	D2-hydroxyglutarate	หรือ	 2-HG.	

เอนไซม์	 2-HG	จะไปยับยั้งกลไกการท�างานของเอนไซม์

ตามปกติ	ท�าให้เกดิการสร้าง	DNA	hypermethylation	และ

กระตุน้	VEGFR(9)	รบกวนกระบวนการแสดงออกของยนี

ตามปกติ	 น�าไปสู่การเพ่ิมจ�านวนมะเร็งและการแพร่

กระจายของมะเรง็	ผ่านทางหลายช่องทาง	การเปลีย่นแปลง

ดังกล่าวเป็นหนึ่งในทฤษฎีที่เชื่อว่าก่อให้เกิดมะเร็ง(10)	

เนือ่งจากการศกึษาทีม่ก่ีอนหน้าเป็นการศกึษาในประเทศ

แถบตะวันตก	ประเทศในแถบตะวันออกและตะวันออก

เฉยีงใต้ยงัมน้ีอย	และยงัไม่มกีารศกึษาใดทีท่�าจ�าเพาะในคน

ไทยจึงเป็นความสนใจที่จะท�าการศึกษานี้ขึ้น

วรรณกรรมและผลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง
ความส�าคัญของเอนไซม์	 Isocitrate	dehydrogenase-1	

(NADP+)	ในกระบวนการการก่อมะเร็ง(12)

	 Isocitrate	dehydrogenase-1	(NADP+)	IDH	เป็น

เอนไซม์ที่ถูกสร้างจากยีน	 IDH กลุ่มเอนไซม์	 IDH	มี	

3	ชนิดได้แก่	 IDH1	 ท่ีอยู่ในไซโตพลาสซึม	 (cytoplasm)	

และเพอออกซีโซม	(peroxisome)	ส่วน	IDH2	และ	IDH3	

ทีอ่ยูใ่นไมโตคอนเดรยี(mitochondria)(13,14)	เอนไซม์ชนดินี้

มบีทบาทมากมายในกระบวนการกระตุ้นการเปลีย่นแปลง

ภายในเซลล์	รวมถึง	mitochondrial	oxidative	phosphory-

lation,	 glutamine	metabolism,	 lipogenesis,	 glucose	

sensing	และ	regulation	of	cellular	status(15) 

	 ในภาวะปกตเิอนไซม์	IDH1	และ	IDH2	ท�าหน้าที่

คล้ายคลงึกนัคอืจะเปลีย่นแปลง	isocitrate	ในวฏัจกัรเครบส์	

(Kreps’	 cycle)	 ให้ได้ผลิตภัณฑ์ใหม่	 โดยการเร่งปฏิกิริยา

การจัดหมู่คาร์บอกซิล	 (COOH)	ออกจาก	NADPH+	 ได้

ผลิตภัณฑ์เป็น	CO2	และ	NADPH	และเกิด	enzyme	ใหม่

ชือ่	alpha-	ketoglutarate	(a-KG)	เพือ่เป็นสารตัง้ต้นในการ
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การวินจิฉยัมะเรง็ท่อน�า้ดภีายนอกตบัและมะเรง็ขัว้ตบั(22) 

:	ลักษณะทาง	CT	ของมะเร็งท่อน�้าดีภายนอกตับ

	 1.	มีการเปลี่ยนทางกายภาพของเนื้อตับ

	 2.	การสะสมของสารทบึรงัสใีนภาพถ่ายรงัส	ีCT	

เมื่อเวลาผ่านไปนานขึ้น	(delayed	image)

	 3.	 พบก้อนที่มีลักษณะความทึบเท่ากับหรือ

น้อยกว่าเนื้อตับที่ขั้วตับ

	 4.	ไม่พบความเชือ่มต่อของท่อน�า้ดด้ีานซ้ายและ

ด้านขวา

	 5.	 ท่อน�้าดีในตับมีลักษณะขยายคล้ายสร้อย

ลกูปัด	ถ้าหากท่อน�า้ดส่ีวนขัว้เลก็	มกัจะตรวจพบต�าแหน่ง

ที่อุดตันได้

	 มักจะพบความผิดปกติของเส้นเลือดด�า	portal	

ร่วมด้วย	 โดยให้ลักษณะเป็นการติดสารทึบรังสีที่เข้มขึ้น

ใน	MRI	กใ็ห้ลักษณะของความผดิปกตขิองเส้นเลอืดและ

เนื้อตับเช่นเดียวกับ	CT

	 การวินจิฉัยมะเรง็ท่อน�า้ดภีายในตบั(23)	:	ลกัษณะ

ทาง	CT	ของมะเร็งท่อน�้าดีภายในตับ

	 1.	พบลักษณะเน้ือตับผิดปกติได้แต่พบได้น้อย

กว่ามะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายนอกตับ

	 2.	 พบก้อนที่มีลักษณะกลมทึบสีน้อยและ

ขอบเขตไม่เรียบไม่มีเปลือกหุ้ม

	 3.	มกัพบรอยแผลเป็นกลางก้อน	(scar)	หรอืพบ

การจับกับหินปูนภายในก้อน	(calcification)

	 4.	 ได้สารทึบรังสีตัวขอบของก้อนจะมีการ

เปลี่ยนแปลงติดสารทึบรังสีเข้มขึ้นก่อน

	 5.	เปลอืกหุม้ของตับพบว่ามกีารดงึรัง้	(sub-cap-

sular	retraction)

	 6.	มกัพบกลบีของตบัจะฝ่อเลก็ลง	(liver	atrophy)

	 7.	มักไม่พบความผิดปกติของเส้นเลือดเหมือน

ในมะเร็งชนิดภายนอกตับลักษณะทาง	MRI	 ก้อนจะมี

ความด�าในภาพ	T1	และมีความขาวในภาพ	T2	เมื่อเทียบ

กับตัวเนื้อตับและมักจะมีรอยแผลเป็นตรงกลางสีขาว	ซึ่ง

วัตถุประสงค์ของการวิจัย	(Objectives)
1.	 เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอัตราการตรวจพบ

การกลายพันธุ์ของยีน	 IDH	 1/2	 ระหว่าง

มะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายในตับและมะเร็งท่อ

น�้าดีภายนอกตับในผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างคน

ไทยที่เป็นคนไข้ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

2.	 เพือ่ศกึษาลกัษณะทางพยาธวิทิยาคลนิกิของ

มะเร็งทางน�้าดีที่มีการกลายพันธุ์ของยีน	

IDH	1/2	ในผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างคนไทยที่เป็น

คนไข้ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

รูปแบบวิธีการศึกษา

	 การวิจัยนี้เป็นการศึกษาวิจัยเชิงพรรณนาแบบ	

descriptive	retrospective	study

ประชากรที่ใช้ในการศึกษา

	 ผูป่้วยมะเรง็ท่อน�า้ดชีนดิภายในตบัและภายนอก

ตับ	(Intrahepatic	Cholangiocarcinoma	and	Extrahepatic	

Cholangiocarcinoma)	ที่ได้รับการวินิจฉัยท่ีโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ในช่วงปี	2552-2557

หลกัเกณฑ์การคดัเลอืกประชากรและตวัอย่าง	(Inclusion	

criteria)

	 1.	ผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่	18	ปีขึ้นไป

	 2.	ได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็นมะเรง็ท่อน�า้ดทีัง้ชนดิ

ภายในตบัและภายนอกตบั	(Intrahepatic	Cholangiocarci-

noma	and	Extrahepatic	Cholangiocarcinoma)	ตามรหัส

แยกโรค	C22.0	C22.1	C24.0	และ	C24.9

	 3.	มผีลการตรวจทางพยาธวิทิยาว่าเป็นมะเรง็ท่อ

น�้าดีและมีการแปลผลภาพทางรังสีวิทยาท่ีวินิจฉัยว่าเป็น

มะเร็งท่อน�้าดี	ตามเกณฑ์ดังต่อไปนี้

เกณฑ์การวินิจฉัยมะเร็งน�้าดีภายในตับ	หรือภายนอกตับ	

มีลักษณะดังต่อไปนี้

	 1)	การประเมินลักษณะทางรังสีวิทยา	 (Radio-

logic	Evaluation)

การศึกษาอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน	Isocitrate	dehydrogenase	ชนิดที่	1	และ	ชนิดที่	2	ในผู้ป่วยโรคมะเร็งท่อน�้าดี

ชนิดภายในตับและมะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายนอกตับในประเทศไทย	(The	study	of	Isocitrate	Dehydrogenase	1	and	2	Mutations	

in	Thai	Patients	with	Intrahepatic	cholangiocarcinoma	and	Extrahepatic	cholangiocarcinoma)
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ลักษณะที่บ่งชี้ถึงความผิดปกติที่ส�าคัญในมะเร็งท่อน�้าดี

ชนิดภายในตับ

	 2)	การประเมนิลกัษณะทางพยาธวิทิยา	(Patho-

logic	Evaluation)

	 1.	ผลรายงาน	Gross	anatomy	ระบุต�าแหน่งชิ้น

เนือ้ท่ีน�ามาตรวจว่าเป็นชิน้เนือ้ทีไ่ด้จากภายในเนือ้งอกท่อ

น�า้ดีภายนอกตบัหรอืบรเิวณอืน่ภายนอกตบัโดยไม่นบัรวม	

มะเร็งเยื่อบุถุงน�้าดีและ	ampulla	of	vater

	 2.	รายงานผลชิน้เนือ้ยนืยนัว่าเป็นมะเรง็ท่อน�า้ดี

ชนิด	Cholangiocarcinoma	origin

	 3.	 กรณีไม่แน่ชัดจะท�าการปรึกษาพยาธิแพทย์

ต่อไป

เกณฑ์ในการคดัเลอืกผูป่้วยออกจากการศกึษา	(Exclusion	

criteria)

	 1.	ผูป่้วยทีไ่ม่มผีลตรวจทางรงัสวีทิยาทีส่ามารถ

วินิจฉัยมะเร็งท่อน�้าดีหรือไม่สามารถติดตามชิ้นเน้ือมา

ตรวจหรือชิ้นเนื้อไม่สามารถน�ามาศึกษาเพิ่มเติมได้

	 2.	 ผู ้ป่วยท่ีประวัติเวชระเบียนไม่สมบูรณ์ไม่

สามารถสืบค้นได้

ขั้นตอนการศึกษาโดย

การวิจัยครั้งนี้	ประกอบไปด้วย	3	ขั้นตอนดังต่อไปนี้

	 1)	ผู้วิจัยคัดเลือกผู้ป่วยอายุตั้งแต่	18	ปีขึ้นไปทั้ง

เพศชายและเพศหญงิทีไ่ด้รบัการวนิจิฉัยเป็นมะเรง็ท่อน�า้ดี	

ทั้งชนิด	Intrahepatic	และ	Extrahepatic	cholangiocarci-

noma	จากโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์	ตัง้แต่ปีพ.ศ.	2552-2557	

น�าข้อมูลมาจากฐานข้อมูลรหัสแยกโรค	ICD10	รหัสโรค

ดังนี้	C22.0	C22.1	C24.0	และ	C24.9	โดยเลือกตัวอย่างที่

มีทั้งการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยาและการวินิจฉัยจาก

ภาพถ่ายทางรังสีวินิจฉัยยืนยัน

	 2)	ผู้วิจัยบันทึกข้อมูล	เวชระเบียนของผู้ป่วยทั้ง

ข้อมูลพื้นฐาน	อาการ	ผลการตรวจทางรังสีวินิจฉัย	 และ

ประวัติการรักษา	แล้วท�าการจ�าแนกประเภทของ	มะเร็ง

ท่อน�้าดีชนิดนอกตับและมะเร็งท่อน�้าดีชนิดในตับตาม

เกณฑ์วินิจฉัยที่กล่าวข้างต้น

	 3)	ผู้วิจัยส่งชิ้นเนื้อ	 Formalin-Fixed	Paraffin-	

Embedded	 (FFPF)	ของผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างให้เจ้าหน้าที่

ปฏบิตักิารทางห้องวิจยัตามขัน้ตอนต่อไปนี	้คอื	เตรยีมชิน้

เนือ้พาราฟินโดยตดัชิน้เน้ือจากพาราฟินบลอ็กให้เป็นแผ่น

เนื้อเยื่อบางโดยใช้	microtome	หนาประมาณ	10	ไมครอน	

จากนั้นจึงน�าแผ่นสไลด์มาช้อนให้แผ่นเน้ือเยื่อติดอยู่บน

แผ่นสไลด์	หลงัจากนัน้จะท�าการย้อมสเีนือ้เยือ่ปิดทบัด้วย

กระจกปิดสไลด์	สีย้อมที่ใช้	คือ	hematoxyline	และ	eosin	

(H&E)	โดย	hematoxylin	จะท�าปฏิกริยิากบัโครมาติน	และ

สารคัดหลั่งบางชนิด	 ท�าให้เห็นเป็นสีม่วงหรือน�้าเงิน

หรือฟ้า	ส่วน	eosin	จะท�าปฏิกิริยากับไซโตพลาสซึม	และ

สารที่อยู่ระหว่างเซลล์ท�าให้เห็นเป็นสีแดงชมพูหรือแสด	

หลังจากน้ันท�าการเลือกบริเวณโดย	 ดูลักษณะภายใต้

กล้องจุลทรรศน์เพื่อเลือกวงบริเวณเนื้อเยื่อที่สนใจ	 จาก

น้ันน�าสไลด์ที่วงเลือกบริเวณแล้วโดยพยาธิแพทย์มาทาบ

กบัสไลด์ทีม่ชีิน้เนือ้ทีไ่ม่ผ่านการย้อม	H+E	เทยีบให้ชิน้เนือ้

ของทั้ง	2	สไลด์ตรงกัน	และวงบริเวณตามสไลด์	H+E	ลง

สไลด์ที่มีช้ินเนื้อที่ไม่ผ่านการย้อม	 จากนั้นขูดบริเวณที่

เลือกบนสไลด์ที่ไม่ผ่านการย้อม	H+E	 ใส่หลอดทดลอง

ขนาด	1.5	มิลลิลิตรเพื่อน�าไปสกัดดีเอ็นเอ

การสกัดดีเอ็นเอ

	 สกัดดีเอ็นเอจากตัวอย่างโดยใช้	QIAamp	DNA	

FFPE	Tissue	kit	(Qiagen,	Germany)	ก่อนการสกดั	ดเีอน็เอ

จากตัวอย่างจะต้องท�าการ	Deparaffin	เพื่อก�าจัดพาราฟิน

ออกจากตัวอย่างชิ้นเนื้อ

การวัดค่าการดูดกลืนแสงเพื่อหาปริมาณของดีเอ็นเอ

	 ท�าการวดัค่าการดดูกลนืแสง	(Absorbance)	โดย

ใช้เครื่อง	nanodrop	ที่ความยาวคลื่น	260	นาโนเมตร	และ	

280	 นาโนเมตร	 ซึ่งดีเอ็นเอสามารถดูดกลืนแสงได้ที่

ความยาวคล่ืน	 260	นาโนเมตร	ซึ่งจะได้ค่าความเข้มข้น

ของดเีอน็เอ	ในหน่วยนาโนกรมัต่อ	1	ไมโครลติรถ้าค่าของ	

(A260/A280)	มค่ีาทีอ่ยูใ่นช่วง	1.80	-1.90	แสดงว่าดีเอน็เอ



จุฬาอายุรศาสตร์228

ที่สกัดได้มีความบริสุทธิ์หรือมีคุณภาพดีแต่ถ้ามีค่าต�่ากว่า	

1.80	 แสดงว่ามีโปรตีน	 และสารละลายอ่ืนปะปนอยู่ใน

สารละลายและถ้ามีค่ามากกว่า	1.90	แสดงว่ามีอาร์เอ็นเอ

ปนอยู่ในสารละลาย

การเพิ่มจ�านวนสารพันธุกรรมโดยปฏิกิริยาลูกโซ่

	 1.	Initial	PCR	activation	step	เครื่องจะท�าเพิ่ม

อุณหภูมิตามที่ก�าหนดในขั้นตอนแรก	 คือ	 94	 องศา

เซลเซียส	 เป็นเวลา	2	นาที	 เพื่อเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบให้

แยกเป็นดีเอ็นเอสายเดี่ยว

	 2.	Denaturation	เริ่มปฏิกิริยาลูกโซ่	โดยเริ่มจาก

อุณหภูมิ	 94	องศาเซลเซียส	 เป็นเวลา	 30	 วินาที	 เพ่ือให้

ดีเอ็นเอเกิดการเสียสภาพ

	 3.	Annealing	ลดอณุหภมูลิง	ทีอ่ณุหภมู	ิ64	องศา

เซลเซียส	 เป็นเวลา	30	วินาที	 เพื่อให้สายดีเอ็นเอเกิดการ

จับอย่างจ�าเพาะกับไพรเมอร์

	 4.	 Final	 extension	 เพิ่มอุณหภูมิเป็น	 72	องศา

เซลเซียส	เป็นเวลา	60	วินาที	เพื่อให้เกิดการเพิ่มความยาว

ให้สายนวิคลโีอไทด์โดยอาศยัการท�างานของเอนไซม์	Taq	

polymerase	(Extension)	เมื่อปฏิกิริยาลูกโซ่	ครบตามรอบ	

ก่อนสิ้นสุดปฏิกิริยา	 จะคงอุณหภูมิที่	 72	องศาเซลเซียส	

นาน	 10	 นาที	 เพื่อให้เกิดการสังเคราะห์ดีเอ็นเออย่าง

สมบูรณ์

	 5.	 หลังจากน้ันเก็บพีซีอาร์โปรดักส์	 ท่ีได้ไว้ที่

อณุหภมู	ิ2-4	องศาเซลเซยีส	เพือ่น�าไปใช้ในขัน้ตอนต่อไป

การตรวจหาแถบดเีอน็เอทีต้่องการด้วยกระบวนการเจลอี

เล็คโตรโฟรเรซิส

	 น�าพีซีอาร์โปรดักส์	(PCR	product)	ที่ได้มาเข้าสู่

กระบวนการเจลอีเล็คโตรโฟรเรซิสบน	8	เปอร์เซ็นต์โพลี

อะครลิาไมด์เจล	(8%	polyacrylamide	gel)	เพือ่เปรียบเทยีบ

ขนาดของพีซีอาร์โปรดักส์ที่เกิดขึ้น	ซึ่งเป็นการใช้กระแส

ไฟฟ้าผ่านตัวกลางที่เป็นวุ้น	 ส�าหรับแยกดีเอ็นเอขนาด

ต่างๆ	ซึ่งดีเอ็นเอน้ันมีประจุลบจะเคลื่อนท่ีไปสู่ด้านท่ีมี

ประจุบวก	ดีเอ็นเอที่มีขนาดเล็กจะเคลื่อนที่ไปได้ไกลกว่า	

ดีเอ็นเอขนาดใหญ่	 จากน้ันน�าแผ่นเจลที่ได้ไปย้อมด้วย	

SYBR	green	20	นาท	ีจะท�าให้สามารถมองเหน็แถบของดี

เอ็นเอซึ่งเราจะทราบขนาดของดีเอ็นเอโดยการเปรียบ

เทียบดีเอ็นเอกับ	 ladder	ท�าให้สามารถตรวจสอบขนาด

ของพีซีอาร์โปรดักส์ได้

ขั้นตอนการท�า	Pyrosequencing

	 เริ่มจากการเพ่ิมปริมาณพีซีอาร์โปรดักส์ด้วย	

Biotinylated	primer	และแยกเป็น	single-stranded	template	

โดยใช้	streptavidin	coated	beads	จากนัน้น�าไปท�าปฏิกริยิา

ในเคร่ือง	Pyrosequencing	(Q96	ID)	โดยเลอืกใช้ลาดบัเบส	

ATAGGTNGTCATGC	และ	ATAGGTCG/TTCAT-

GCTT	ส�าหรับ	IDH1 ต�าแหน่ง	codon	132	และลาดับเบส	

GGCA/GGGCACGCC	และ	GGCAG/T/AGCACGC-

CCATGG	ส�าหรับต�าแหน่ง	IDH2 codon	172	โปรแกรม

จะแปลผลการกลายพันธุ์ด้วย	software	ผลที่ได้จะออกมา

ในรูปแบบกราฟ	Pyrogram

ผลการศึกษา

	 จากการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยโรคมะเร็งท่อน�้าดี

ที่ได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหรือได้รับการตัดชิ้นเนื้อ

ตัวอย่างร่วมกับมีภาพทางรังสีวินิจฉัย	 เพื่อใช้ในการ

วนิิจฉยัโรคมะเรง็ท่อน�า้ดชีนดิท้ังชนดิภายในตบัและชนดิ

ภายนอกตับ	 ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	 ตั้งแต่วันที่	 1	

มกราคม	พ.ศ.	2552	ถึง	31	ธันวาคม	พ.ศ.	2557	จากฐาน

ข้อมูลการลงรหัสโรค	 ICD10	รหัส	C22.0	C22.1	C22.9	

C24.0	C24.1	และ	C24.9	ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	มี

จ�านวนทัง้สิน้	1,207	คน	แต่เมือ่พจิารณาตามเกณฑ์การคดั

เลือกศึกษา	มีจ�านวน	85	คน	โดยผู้ป่วยที่คัดออกจากการ

ศกึษา	28	คน	ด้วยเหตผุลคอืไม่สามารถหาชิน้เนือ้ทางพยาธิ

วทิยาเพ่ือมาใช้ในการศกึษาหรอืไม่มภีาพรงัสวีนิิจฉยัก่อน

การรักษาภายหลังได้ผู้ป่วยที่มีทั้งชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา

และมีภาพรังสีวินิจฉัยจ�านวน	 57	คน	และมีดีเอ็นเอภาย

หลังการสกัดเพียงพอต่อการตรวจ	 Pyrosequencing	

จ�านวนทั้งหมด	50	คน

การศึกษาอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน	Isocitrate	dehydrogenase	ชนิดที่	1	และ	ชนิดที่	2	ในผู้ป่วยโรคมะเร็งท่อน�้าดี

ชนิดภายในตับและมะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายนอกตับในประเทศไทย	(The	study	of	Isocitrate	Dehydrogenase	1	and	2	Mutations	

in	Thai	Patients	with	Intrahepatic	cholangiocarcinoma	and	Extrahepatic	cholangiocarcinoma)
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ตารางที่	1	แสดงลักษณะพื้นฐานของประชากรที่ศึกษา	50	คนเปรียบเทียบระหว่างการวินิจฉัยมะเร็งท่อน�้าดีภายในตับ

และมะเร็งท่อน�้าดีภายนอกตับ	 (Clinical	Feature	with	Cholangiocarcinoma	and	Comparison	between	 Intrahepatic	

Cholangiocarcinoma	and	Extrahepatic	Cholangiocarcinoma)
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	 ลกัษณะพืน้ฐานของประชากรท่ีศกึษาทัง้	50	คน	

แบ่งเป็นมะเรง็ท่อน�า้ดภีายนอกตบัจ�านวน	23	คนประกอบ

ไปด้วยมะเร็งท่อน�้าดีส่วนล่าง	(distal	common	bile	duct)	

5	คน	และมะเร็งขั้วตับ	(hilar)	18	คนมีอายุเฉลี่ย	59.35	ปี	

เป็นมะเรง็ท่อน�า้ดภีายในตบัจ�านวน	27	คน	อายเุฉลีย่	59.56	

ปี	 ผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดีภายนอกตับมาจากภาคตะวันออก

เฉียงเหนือ	11	คน	คิดเป็นร้อยละ	47.8	และจากภาคอื่น	12	

คน	คิดเป็นร้อยละ	52.2	ส่วนมะเร็งท่อน�้าดีภายในตับพบ

ว่าผู้ป่วยมีภูมิล�าเนาท่ีภาคตะวันออกเฉียงเหนือจ�านวน	6	

คนคิดเป็นร้อยละ	 22.2	 และภาคอ่ืน	 21	 คน	 คิดเป็น

ร้อยละ	 77.8	 โดยภูมิล�าเนาท่ีภาคตะวันออกเฉียงเหนือมี

แนวโน้มพบการเกิดมะเร็งท่อน�้าดีภายในตับและมะเร็ง

ท่อน�า้ดีภายนอกตับท่ีแตกต่างกนักบัภาคอืน่	โดยค่านยัส�าคญั

ทางสถิติ	p=0.054	ดังแสดงในตารางที่	1	

	 จากการศกึษาขนาดของก้อนมะเรง็พบว่ามะเรง็

ท่อน�า้ดภีายนอกตบัมขีนาดก้อนมะเรง็เฉลีย่ที	่4	เซนตเิมตร	

ในขณะทีก้่อนมะเรง็ท่อน�า้ดใีนตบัมขีนาดใหญ่กว่า	ขนาด

เฉลี่ย	 8	 เซนติเมตรโดยมีค่านัยส�าคัญทางสถิติที่	 p=0.006	

โดย	histologic	grading	เป็น	well	differentiated,	moder-

ated	differentiated	และ	poorly	differentiated	มะเร็งท่อ

น�้าดีภายนอกตับเป็น	16	คนคิดเป็นร้อยละ	69.6,	5	คน	คิด

เป็นร้อยละ	21.7	และ	1	คน	คิดเป็นร้อยละ	4.3	และมะเร็ง

ท่อน�้าดีภายในตับเป็น	12	คนคิดเป็นร้อยละ	48,	9	คนคิด

เป็นร้อยละ	36	และ	1	คนคิดเป็นร้อยละ	4	ตามล�าดับ	โดย

ไม่พบความแตกต่างของระยะโรคในมะเรง็ท่อน�า้ดีภายใน

ตบัและมะเรง็ท่อน�า้ดภีายนอกตบั	พบ	Perineural	invasion	

ในทัง้มะเรง็ท่อน�า้ดภีายนอกตบัและมะเรง็ท่อน�า้ดภีายใน

ตบัร้อยละ	65	และ	ร้อยละ	44.4	ตามล�าดบัโดยไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติแต่พบ	lymphovascular	

invasion	ได้น้อยกว่าในทั้งมะเร็งท่อน�้าดีภายนอกตับและ

มะเรง็ท่อน�า้ดภีายในตบัร้อยละ	17.4	และ	ร้อยละ	26.6	ตาม

ล�าดับ	 เมื่อตรวจการแพร่กระจายไปต่อมน�้าเหลืองพบว่า

มะเรง็ท่อน�า้ดภีายนอกตบัพบต่อมน�า้เหลอืง	8	คน	คดิเป็น

ร้อยละ	34.8	ในขณะทีม่ะเรง็ท่อน�า้ดภีายในตับพบการแพร่

กระจายไปต่อมน�้าเหลือง	9	คนคิดเป็นร้อยละ	34.6	ทั้งนี้	

การแพร่กระจายไปต่อมน�้าเหลืองพบว่ามะเร็งท่อน�้าดีทั้ง

สองชนดิมคีวามแตกต่างกนัอย่างมนัียส�าคญัทางสถติส่ิวน

ใหญ่ของผูป่้วยมะเร็งท่อน�า้ดเีป็นระยะที	่4	(advance	stage)	

จ�านวน	9	คนคดิเป็นร้อยละ	39.1	ในมะเรง็ท่อน�า้ดภีายนอก

ตับ	และจ�านวน	16	คน	คดิเป็นร้อยละ	59.2	ในผูป่้วยมะเรง็

ท่อน�้าดีภายในตับ	 การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน	

IDH1/2	พบว่าจากกลุ่มตัวอย่าง	50	คน	พบการกลายพันธุ์

ของยนี	IDH1/2 จ�านวน	18	คน	โดยแบ่งเป็นการกลายพนัธุ์	

7	คนในมะเร็งท่อน�้าดีภายนอกตับและพบการกลายพันธุ์	

11	คน	ในมะเรง็ท่อน�า้ดภีายในตบัโดยไม่พบความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติในมะเร็งท่อน�้าดีทั้ง	2	ชนิด

การกลายพันธุ์ของยีน	IDH1/2
	 จากจ�านวนชิ้นเนื้อตัวอย่างของผู้ป่วยมะเร็งท่อ

น�้าดี	50	คน	มีการกลายพันธุ์ของยีน	IDH1/2 จ�านวน	18	

คน	คดิเป็นร้อยละ	36	เมือ่แยกตรวจวเิคราะห์พบว่ามกีลาย

พนัธุท์ี	่IDH1 จ�านวน	1	คน	และกลายพนัธุท์ี	่IDH2 จ�านวน	

17	 คน	 จากการศึกษานี้	 แสดงให้เห็นว่ามะเร็งท่อน�้าดี

ภายในตับมีแนวโน้มของการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH1/2 

มากกวา่มะเร็งทอ่น�า้ดภีายนอกตบั	แต่อยา่งไรก็ตามก็ไมม่ี

ความแตกต่างอย่างนัยส�าคัญทางสถิติ	การกลายพันธุ์ของ

ยีน	IDH1 พบเพียง	1	คนจากมะเร็งท่อน�้าดีภายในตับโดย

มีการกลายพันธุ์ที่ต�าแหน่ง	R132CSG	ดังแสดงในตาราง

ที่	 8	 ในขณะที่การกลายพันธุ์ของยีน	 IDH2 ต�าแหน่ง	

R172G	 พบการกลายพันธุ ์จ�านวน	 15	 คน	 คิดเป็น

ร้อยละ	88	โดยอบุตักิารณ์การเกดิกลายพนัธุข์องยีน	IDH2  

ไม่แตกต่างกันในมะเร็งท่อน�้าดีภายในตับและมะเร็ง

ท่อน�้าดีภายนอกตับ	ดังแสดงในตารางที่	2

การศึกษาอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน	Isocitrate	dehydrogenase	ชนิดที่	1	และ	ชนิดที่	2	ในผู้ป่วยโรคมะเร็งท่อน�้าดี

ชนิดภายในตับและมะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายนอกตับในประเทศไทย	(The	study	of	Isocitrate	Dehydrogenase	1	and	2	Mutations	

in	Thai	Patients	with	Intrahepatic	cholangiocarcinoma	and	Extrahepatic	cholangiocarcinoma)
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ลักษณะพยาธิสภาพทางคลินิกของผู้ป่วยเมื่อจ�าแนกตาม

การกลายพันธุ์ของยีน IDH1 และ IDH2

	 จากจ�านวนชิ้นเนื้อตัวอย่างของผู้ป่วยมะเร็ง

ท่อน�้าดี	50	คน	มีการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH1/2 จ�านวน	

18	 คนคิดเป็นร้อยละ	 36	 ไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน	

IDH1/2 จ�านวน	 32	คนคิดเป็นร้อยละ	 64	 ซ่ึงผู้ป่วยที่มี

ภูมิล�าเนาในภาคตะวันออกเฉียงเหนือมีแนวโน้มของการ	

กลายพันธุ์ของยีนIDH1/2 มากกว่าภาคอ่ืนของประเทศ	

p=0.05	 โดยไม่พบความแตกต่างการกลายพันธุ์ระหว่าง

ท่อน�้าดีภายในตับและท่อน�้าดีภายนอกตับ	 p=0.323	

ดังแสดงในตารางที่	 3	การตรวจพบ	perineural	 invasion	

และ	lymphovascular	invasion	รวมถงึการแพร่กระจายไป

ต่อมน�้าเหลือง	 ระยะของโรคเมื่อท�าการศึกษาการกลับ

เป็นซ�้าจ�านวนครั้งการกลับเป็นซ�้าและวิธีการการรักษา

จากข้อมูลในการศึกษานี้พบว่าปัจจัยดังกล่าวไม่มีความ

แตกต ่ างกันในกลุ ่มตัวอย ่ างผู ้ป ่ วยที่ จ� าแนกตาม

การกลายพันธุ์ของยีน	IDH1/2

การกลายพนัธุข์องยีน	IDH1/2	กบัการพยากรณ์โรค

	 กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของยีน	

IDH1/2 จ�านวน	18	คน	มค่ีามธัยฐานของการรอดชวีติโดย

รวม	15.3	 เดือนซ่ึงน้อยกว่าค่ามัธยฐานของการรอดชีวิต

ของผูป่้วยทีไ่ม่มกีลายพนัธุข์องยนี	IDH1/2 ที	่43	เดอืน	แต่

อย่างไรกต็ามไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส�าคญัทางสถติิ	

p=0.08	แสดงในตารางที	่ 3	จากการศกึษานี	้ เมือ่วเิคราะห์

ตัวแปรที่คาดว่าส่งผลต่อการรอดชีพโดยรวมดังแสดง

ในตารางที	่4	พบว่าตวัแปรทีส่่งผลต่อการรอดชพีโดยรวม

ในการศึกษานี้	 ได้แก่การกลายพันธุ์ของยีน	 IDH1/2 และ

แยกเฉพาะการกลายพันธุ ์ IDH2 โดยมีนัยส�าคัญทางสถิติ	

P=0.045	และ	P=0.037	ตามล�าดบั	เมือ่น�าข้อมลูมาวเิคราะห์

ด้วย	Kaplan	Meier	พบว่าการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH2 

จะมีอัตราการรอดชีวิตโดยรวมน้อยกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีการ	

กลายพันธุ ์ของยีน	 IDH2 อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิต	ิ

p=0.032	ดังแสดงในรูปที่	1	Median	survival	IDH2 WT	

vs	IDH2 mutation	43.2	(95%	CI	15.03-71.3)	vs	13.7	(95%	

CI	9.8-	17.5)	months.	p	=0.032	ซึง่สอดคล้องกบัอตัราการ

รอดชีพ	 โดยรวมของผู ้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของยีน	

IDH1/2 ที่น้อยกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์ดังแสดง

รูปที่	2	Median	survival	IDH1/2 WT	vs	IDH1/2 mutation	

43	(95%CI	15-71.3)	vs	15.3	(95%CI	9.8-176)	months.	

P=0.08

ตารางที	่2	แสดงต�าแหน่งของการกลายพนัธุข์องยนี	IDH1	และ	IDH2	ขัน้ตอนการท�า	Pyrosequencing	(location	of	IDH	

mutation	analysis)

IDH	mutation Extrahepatic	N=	7/23 Intrahepatic	N=	11/27 P	value

IDH1	N=	1	(5%)

R132L	-	-	 - - NA

R132CSG	 1(4%)	 P=0.556

IDH	2	N	=	17	(95%)

R172KM	 2(7.4%)	 P=0.298

R172G	 7(31.8%)	 8(29.6%)	 P=0.556
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ตารางที่	3	แสดงลักษณะพยาธิสภาพทางคลินิกของผู้ป่วยเมื่อจ�าแนกตามการกลายพันธุ์ของยีน	IDH1/2

การศึกษาอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน	Isocitrate	dehydrogenase	ชนิดที่	1	และ	ชนิดที่	2	ในผู้ป่วยโรคมะเร็งท่อน�้าดี

ชนิดภายในตับและมะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายนอกตับในประเทศไทย	(The	study	of	Isocitrate	Dehydrogenase	1	and	2	Mutations	

in	Thai	Patients	with	Intrahepatic	cholangiocarcinoma	and	Extrahepatic	cholangiocarcinoma)



ปีที่ 32 ฉบับที่ 4  ตุลาคม-ธันวาคม 2562 233

ตารางที่	4	แสดงการวิเคราะห์ข้อมูลตัวแปรที่ส่งผลต่อการรอดชีพโดยรวมในผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดี	Univariate	analysis	

of	Overall	Survival	in	Cholangiocarcinoma	patients	by	Cox	propotional	Harzads	model

รูปที่	1	ระยะเวลาการรอดชีพโดยรวมในการกลายพันธุ์ของยีน	IDH2 p=0.032
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รูปที่	2	ระยะเวลาการรอดชีพโดยรวมในการกลายพันธุ์ของยีน	IDH1/2 P=0.08

บทวิจารณ์
	 การศึกษาน้ี	พบการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH1/2 

มะเร็งท่อน�้าดีในผู้ป่วยไทย	จ�านวน18	คน	คิดเป็นร้อยละ	

36	จากคนไข้ทั้งหมด	50	คน	โดยเป็นการกลายพันธุ์ของ

ยีน	IDH2 มากกว่ายีน	IDH1 คิดเป็นร้อยละ	95	และร้อย

ละ	5	ตามล�าดับ	 ไม่พบความแตกต่างของการกลายพันธุ์

ของยีน	 IDH1/2 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างชนิดของมะเร็ง

ท่อน�้าดีแยกมะเร็งท่อน�้าดีภายในตับและมะเร็งท่อน�้าดี

ภายนอกตับ

	 การศกึษาก่อนหน้านี	้พบการกลายพนัธุข์องยนี	

IDH1/2 ร้อยละ	 7-23(19,20,21)	 จากผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดี

ทัง้หมด	โดยการกลายพนัธุพ์บมากในมะเรง็ท่อน�า้ดภีายใน

ตับ	และพบได้น้อยหรือไม่พบในมะเร็งท่อน�้าดีภายนอก

ตับ(19,20) โดยการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH1/2 ที่พบได้บ่อย

ได้แก่(11,19)	ยนี	IDH1 ทีต่�าแหน่ง	R132Lและต�าแหน่ง	R132	

CSG	และยีน	 IDH2 ท่ีต�าแหน่ง	R172KM	R172G	 ซ่ึง

การศึกษาปัจจุบันพบความชุกของการกลายพันธุ์ของยีน	

IDH1/2 มากกว่าการศึกษาก่อนหน้านี้ค่อนข้างมาก	และ

ส่วนใหญ่เป็นการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH2 แบบ	R172G	

และพบทั้งในมะเร็งท่อน�้าดีภายในและภายนอกตับ

พอๆ	กัน	

	 ความแตกต่างของผลการศึกษานี้เปรียบเทียบ

กับผลการศึกษาก่อนหน้าน้ีเบื้องต้นผู้วิจัยสันนิษฐานว่า

อาจสามารถอธิบายจากเรื่องของเทคนิคการตรวจหาการ	

กลายพันธุ์ของยีน	IDH1/2 ที่แตกต่างกัน	หรือ	จากการที่

กลุ ่มประชากรที่ศึกษาแตกต่างกัน	 การศึกษานี้พบ

ความชกุของการกลายพนัธุข์องยนี	IDH2 แบบ	R172G	ถงึ

ร้อยละ	 30	 โดยใช้วิธีการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน	

IDH1/2 ด้วยเทคนิค	 pyrosequence	 โดยเครื่อง	Q96	 ID	

โดยใช้	primer	เพื่อครอบคลุมการตรวจพบการกลายพันธุ์

ของ	ยนี	IDH1/2 ตามทีร่ายงานโดย	Darell	และคณะ(19)	ดงันัน้	

โอกาสทีจ่ะตรวจพบการกลายพนัธุแ์บบท่ีแตกต่างออกไป	

การศึกษาอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน	Isocitrate	dehydrogenase	ชนิดที่	1	และ	ชนิดที่	2	ในผู้ป่วยโรคมะเร็งท่อน�้าดี

ชนิดภายในตับและมะเร็งท่อน�้าดีชนิดภายนอกตับในประเทศไทย	(The	study	of	Isocitrate	Dehydrogenase	1	and	2	Mutations	

in	Thai	Patients	with	Intrahepatic	cholangiocarcinoma	and	Extrahepatic	cholangiocarcinoma)
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โดยที่ตรวจไม่พบในการศึกษาของ	Darell	 และคณะ(19) 

คงเป็นไปได้ยาก	โดยเฉพาะต�าแหน่งการกลายพนัธ์ุของยนี	

IDH2 ที	่codon	172	กเ็ป็นต�าแหน่งทีม่รีายงานในการศึกษา

ของ	Darell	และคณะ(19)	เพียงแต่พบได้น้อยกว่าการศึกษา

ปัจจบุนัมาก	ส่วนการศกึษาทีท่�าในมะเรง็ท่อน�า้ดใีนผูป่้วย

ที่ติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับ	 ผู ้วิจัยใช้การตรวจโดยเทคนิค	

Exome	 sequencing	 โดยตรวจการผิดปกติของหลายยีน	

พร้อมกันรวมทั้งยีน	 IDH1/2 ซ่ึงเทคนิคมักจะมีความไว

ค่อนข้างสูง	และมักจะสูงกว่าการตรวจเฉพาะยีนด้วยวิธ	ี

pyrosequencing	แบบในการศึกษาปัจจุบัน	ดังนั้น	เทคนิค

การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน	IDH1/2 ที่แตกต่างกัน

ไม่น่าจะสามารถอธบิายความแตกต่างของผลการศกึษาได้	

	 ส่วนความแตกต่างของประชากรทีศ่กึษา	ซึง่ใน

การศึกษานี้ท�าเฉพาะในผู้ป่วยไทย	ดังที่ทราบกันว่าผู้ป่วย

ชาวไทยที่เป็นมะเร็งท่อน�้าดี	 โดยเฉพาะในภาคเหนือและ

ตะวนัออกเฉยีงเหนอื	มกัสมัพนัธ์กบัการตดิเช้ือพยาธใิบไม้

ตับ	แตกต่างจากผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดีในแถบอื่นๆ	อย่างไร

ก็ตาม	การศึกษาของ	Waraporn	 และคณะ(20)	 ซ่ึงศึกษา

เฉพาะมะเร็งท่อน�้าดีในผู้ป่วยท่ีมีหลักฐานยืนยันการติด

เชื้อพยาธิใบไม้ตับมาก่อน	 พบการกลายพันธุ ์ของยีน 

IDH1/2 น้อยกว่าการศกึษาในประเทศตะวนัตกมาก	จงึเป็น

ไปได้ยากที่ความชุกของการกลายพันธุ์ของยีน	 IDH1/2 

ที่สูงมากในการศึกษานี้	 จะเป็นผลมาจากความสัมพันธ์

ของมะเรง็ท่อน�า้ดกีบัการตดิเชือ้พยาธใิบไม้ตบั	โดยในการ

ศึกษาปัจจบุนัไม่ได้มกีารตรวจยนืยนัการตดิเชือ้พยาธใิบไม้

ตับ	 เมื่อพิจารณาการรอดชีพโดยรวมพบว่าผู้ป่วยท่ีมีการ	

กลายพันธุ์ของยีน	IDH2 มีอัตราการรอดชีพต�่ากว่าผู้ป่วย

ทีไ่ม่มกีารกลายพนัธุข์องยนี	IDH อย่างมนียัส�าคญัทางสถติ	ิ

P=0.032	แต่อย่างไรกต็ามต้องใช้ความระวงัในการแปลผล

เพราะว่าเป็นการวเิคราะห์หาความสมัพนัธ์โดยใช้เพยีงการ

วิเคราะห์ตัวแปร	univariate	analysis	อีกทั้งเป็นการศึกษา	

retrospective	 analysis	 ท่ีมีจ�านวนตัวอย่างการศึกษาน้อย	

โดยไม่ได้แยกระยะของโรค	 มีโอกาสท่ีจะมีตัวรบกวน	

(confounding	 factor)	และอคติ	 (bias)	 ในงานวิจัยได้มาก	

ซึ่งอาจจะไม่สามารถสรุปในการศึกษาขณะนี้ได้

ข้อจ�ากัดของการศึกษา

	 1.	จ�านวนตัวอย่างที่น�ามาศึกษาไม่เป็นไปตามที่

วางแผนไว้อาจท�าให้ผลการศึกษามีความคลาดเคลื่อนได้			

	 2.	การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาการกลายพนัธุแ์บบ

ย้อนหลังมีปัจจัยหลายประการที่อาจจะส่งผลต่อการ

พยากรณ์โรคบางอย่างที่ไม่ได้มีการบันทึกไว้	

	 3.	ชิน้เนือ้นอกเหนอืจากการผ่าตัด	hepatectomy	

หรือ	Whipple’s	 operation	 ในการศึกษานี้บางส่วนได้มา

จากการ	 biopsy	 ซ่ึงมีปริมาณน้อยอาจจะไม่เพียงพอต่อ

การน�ามาศึกษา

ข้อเสนอแนะในการศึกษา

	 การศกึษานี	้เป็นเพยีงการศกึษาเบือ้งต้นในกลุม่

ประชากรของคนไทยเพื่อทราบอัตราการกลายพันธุ์ของ

ยนี	IDH1/2	ทัง้นี	้อาจยงัไม่สะท้อนภาพรวมของประชากร

ในทั้งประเทศได้และยังมีความแตกต่างกับการศึกษามา

ก่อนหน้ามาก	ซึง่ท�าให้ผลการศกึษาทีน่่าสนใจมากขึน้	แต่

อย่างไรก็ตามผู้วิจัยยังไม่สามารถอธิบายถึงความแตกต่าง

นี้ได้ดังน้ันการตรวจยืนยันผลการศึกษาด้วยวิธีการตรวจ

มาตรฐานอืน่ๆ	ในการตรวจหาการกลายพนัธุข์องยนี	เช่น	

Sanger	sequencing	เป็นต้น	จงึเป็นสิง่จ�าเป็นในการศึกษานี้	

เพราะหากผลยืนยันสอดคล้องตามผลการศึกษาเดิมว่ามี

การกลายพนัธุย์นี	IDH1/2	พบมากในคนไทยจรงิ	การศกึษา

วิจัยโดยใช้	IDH	inhibitor	กับคนไข้กลุ่มดังกล่าวเพื่อดูการ

ตอบสนองต่อยาจึงอาจจะมีประโยชน์ในอนาคตส�าหรับ

การพัฒนาใช้	 IDH	 inhibitor	ต่อไป	 เพราะจากข้อมูลใน

ปัจจุบันพบว่า	มีการวิจัยคลินิก	ระยะที่	1/2	ที่เลือกใช้	IDH	

(IDH	inhibitor)	IDH1(AGI-120),	IDH2	(AG881)	พบว่า

มีสัญญาณสามารถการยับยั้งการทางานโปรตีน	 IDH	ที่

กลายพันธุ์ในเนื้องอกมะเร็งได้	(solid	tumor)(24)
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Topic review

บทน�า

	 การติดเช้ือราชนิดลุกลามเป็นปัญหาหลักของการรักษาและ

สาเหตุการเสียชีวิตส�าคัญในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ปริมาณเม็ดเลือด

ขาวต�่าหลังได้ยาเคมีบ�าบัด	 มีรายงานอุบัติการณ์สูงถึงร้อยละ	 24-42	

ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว(1-3)	 และมีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ	

35-47(4-6)	โดยเฉพาะมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนดิเฉียบพลนัชนดิไมอลีอยด์ซึง่มี

ความเส่ียงสูงมากกว่ามะเร็งเม็ดเลือดขาวประเภทอื่น	 เนื่องจากมีช่วงเวลา

เมด็เลอืดขาวชนดินิวโตรฟิลล์ต�า่เป็นระยะเวลานานการให้ยาต้านเช้ือราเพือ่

การป้องกนัมกีารศกึษากนัอย่างแพร่หลาย	โดยเฉพาะในผูป่้วยกลุม่ปลกูถ่าย

ไขกระดูกแต่ยังไม่มีแนวทางในการปฏิบัติที่ชัดเจนในผู้ป่วยกลุ่มมะเร็ง

เม็ดเลือดขาวที่ได้รับยาเคมีบ�าบัด	จากการศึกษาเดิมพบว่า	การใช้ยาต้าน

เชือ้ราประเภท	azole	รุน่แรกๆ	เช่นยา	Fluconazole	,itraconazole(7,	8)	สามารถ

ลดอัตราการเกิดการติดเช้ือราชนิดลุกลามได้	 แต่อย่างไรก็ตาม	การใช้ยา

ดังกล่าวมีผลข้างเคียงเช่น	คลื่นไส้อาเจียน	อาการทางระบบประสาทและ

ยังมีปฏิกิริยาต่อยาประเภทอ่ืนๆ	ท�าให้เกิดผลข้างเคียงของยาได้ง่าย	ท�าให้

ต้องหยุดยาถึงร้อยละ	8-36

	 Voriconazole	เป็นยาใหม่ในกลุม่	azole	ซึง่มปีระสทิธภิาพในการ

รักษาเชื้อราได้กว้างและครอบคลุม	ทั้งเช้ือราชนิดยีสต์	 และเช้ือราชนิดรา

สายโดยเฉพาะ	Aspergilus	spp.	และ	Candida	spp.	มีทั้งรูปแบบฉีดและเม็ด
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รบัประทาน	มผีลข้างเคยีงจากยาน้อย	และได้รบัการรบัรอง

ในการใช้รกัษาการตดิเชือ้ราชนดิลกุลามในหลายเวชปฏบิตัิ

ในต่างประเทศ(9,	 10)	 งานวิจัยฉบับนี้จึงเปรียบเทียบยา	

Voriconazole	กบัยาหลอกเพ่ือศึกษาประสิทธิภาพในการ

ป้องกันการเกิดติดเชื้อราชนิดลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ด

เลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์	 โดยมุ่งหวังว่า

ผลที่ได้รับจะเป็นประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยต่อไป

วัตถุประสงค์ของการวิจัย	
1.	 เปรียบเทียบ	 อุบัติการณ์การเกิดติดเชื้อราลุกลาม	

ประเภท	proven	หรอื	probable	ในผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืด

ขาวชนดิเฉยีบพลนัชนดิไมอลีอยด์	ทีไ่ด้รบัยาเคมบี�าบดั	

ทั้งในช่วง	 induction	หรือ	 consolidation	 โดยได้รับยา

ป้องกันเชื้อรา	เป็น	ยา	voriconazole	หรือยาหลอก

2.	 เปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิดติดเชื้อราชนิดลุกลาม

ของผู ้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิด

ไมอลีอยด์หลังได้รบัการรกัษาใน	30วนัและผลข้างเคยีง

ของยา

วิธีด�าเนินการวิจัย
นิยาม

 1.	 มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิด

ไมอีลอยด์	หมายถึง	การตรวจพบ	ไมอีโลบลาส	หรือ	 โม

โนบลาส	หรอื	โปรไมอโิลไซด์	ทีผ่ดิปกตมิากกว่าร้อยละ	20	

ของเซลล์ที่มีนิวเคลียสท้ังหมดในไขกระดูก	 หรือใน

กระแสเลือด	

 2.	การตดิเชือ้ราชนดิลกุลาม		หมายถงึ	โรคทีเ่กดิ

จากการตดิเชือ้ราในอวยัวะภายในร่างกายได้แก่	โพรงจมกู		

ทางเดินหายใจส่วนล่าง	ระบบประสาท	ติดเชื้อในกระแส

โลหติ	ของผูท้ีม่ภีมูคิุม้กนัต�า่	เมด็เลอืดขาวต�า่ทัง้จากการได้

รับยาเคมีบ�าบัดทั้งในช่วง	 induction	หรือ	 consolidation		

โดยแบ่งการวินิจฉัยตาม	The	European	Organization	for	

Research	and	Treatment	of	Cancer/Invasive	Fungal	In-

fections	Cooperative	Group	and	the	National	Institute	of	

Allergy	and	Infectious	Diseases	Mycoses	Study	Group	

(EORTC/MSG)	ปี	2008	เป็นการวินิจฉัยทางจุลชีววิทยา

ประเภทพิสูจน์แน่นอน	 	Proven	หมายถึง	การตรวจพบ

เชือ้ราในเนือ้เยือ่จากอวัยวะทีป่ลอดเชือ้	ทัง้จากผลเพาะเชือ้

และผลทางพยาธิวิทยา

	 การวนิจิฉยัทางจลุชวีวทิยาประเภททีน่่าจะเป็น	

Probable	หมายถงึ	การตรวจพบเชือ้ราในสิง่ส่งตรวจต่างๆ	

เช่นน�า้ล้างปอด	ไซนสั	หรอืผลตรวจทางห้องปฏิบติัการณ์	

galactomannan	ให้ผลบวก	ในผูท้ีม่คีวามเสีย่งดงักล่าวข้าง

ต้น	ร่วมกับมีอาการเข้าได้

	 การวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทมีความเป็น

ไปได้ที่จะเป็น	Possible	หมายถึง	ผู้ป่วยที่มีความเส่ียงดัง

กล่าวข้างต้น	 มีอาการสงสัยการติดเช้ือราแต่ยังไม่มีหลัก

ฐานทางห้องปฏิบัติการณ์ที่เข้าได้

 3.	การให้ยาต้านเชือ้ราเพือ่การป้องกนั	หมายถงึ	

การให้ยาต้านเชื้อราตั้งแต่แรกที่ได้รับยาเคมีบ�าบัด	 จน

กระทัง่พ้นจากภาวะเมด็เลอืดขาวต�า่	ค่าเมด็เลอืดขาวชนิด

นิวโตรฟิลล์	มากกว่า	500	cell/µL

 4.	ผลข้างเคียงของยา	หมายถึง	อาการข้างเคียง

ของยาที่ผู ้ป่วยได้รับตาม	 National	 Cancer	 Institute	

common	terminology	criteria	for	adverse	events	(CTCAE)	

version	4.0(25)	แบ่งเป็น	5	ระดับคือ	

	 ระดับที่	1	ไม่มีอาการ	หรือมีอาการเล็กน้อย	เฝ้า

สังเกตอาการได้	ไม่จ�าเป็นต้องตรวจเพิ่มเติม

	 ระดับที่	2	อาการปานกลาง	ท�าการรักษาเฉพาะ

ที่ก็เพียงพอ

	 ระดับที่	 3	 อาการรุนแรง	 แต่ไม่อันตรายถึงแก่

ชีวิต	ท�าให้ต้องนอนโรงพยาบาล,	อยู่โรงพยาบาลนานขึ้น	

หรือทุพลภาพ,	ช่วยเหลือตัวเองได้ลดลง

	 ระดับที่	4	อันตรายรุนแรงต่อชีวิต	ต้องรีบรักษา

โดยเร่งด่วน	

	 ระดับที่	5	เสียชีวิตจากผลข้างเคียงของยา	

การศึกษาเปรียบเทียบ	ยาวอริโคนาโซล	และยาหลอก	เพื่อการป้องกันการติดเชื้อราแบบลุกลาม	ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์	ที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด

A	randomized	controlled	trial	comparing	voriconazole	and	placebo	for	antifungal	prophylaxis	in	patients

with	acute	myeloid	leukemia	receiving	chemotherapy
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วิธีการด�าเนินโครงการวิจัย

ก.	รูปแบบงานวิจัย	 การศึกษาแบบสุ่ม	 (Randomized	

control	trial)

ข.	ประชากรเป้าหมาย	(target	population)	หมายถงึ	ผูป่้วย

ท่ีได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉยีบพลนั

ชนิดไมอีลอยด์ท่ีเข้ามารับการรักษาโดยยาเคมีบ�าบัด

ทัง้ระยะ	Induction	และ	Consolidation	

ค.	ประชากรท่ีใช้ในการศึกษา	(study	population)	หมายถึง	

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาว

เฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่เข้ามารับการรักษาโดยยา

เคมีบ�าบัดทั้งระยะ	 Induction	และ	Consolidation	 ใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	 และ	 โรงพยาบาลภูมิพล	

จังหวัดกรุงเทพมหานคร	

ง.	 เกณฑ์ในการคัดเลือกตัวอย่างเข้าการศึกษา	 (Inclusion	

Criteria)

1.	 ผูป่้วยท่ีได้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็นมะเรง็เมด็เลอืดขาว

เฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่วินิจฉัยครั้งแรก	กลับ

มาเป็นซ�า้	ทีเ่ข้ามารบัการรกัษาโดยยาเคมบี�าบดัทัง้

ระยะ	Induction	และ	Consolidation	ในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์	 และ	 โรงพยาบาลภูมิพล	 จังหวัด

กรุงเทพมหานคร	ตั้งแต่วันท่ี	 1	 กุมภาพันธ์	 2557	

ถึง	1	มีนาคม	2558

2.	 อายุมากกว่าหรือเท่ากับ	15	ปีถึง	70	ปี

จ.	เกณฑ์ในการตดัตวัอย่างออกจากการศกึษา	(Exclusion	

Criteria)

1.	 ผู้ป่วยตั้งครรภ์

2.	 เคยมปีระวตักิารติดเชือ้ราชนดิลุกลามมาก่อนหรอื

ได้รบัยาต้านเชือ้ราป้องกนัมาในช่วง	30	วนัก่อนหน้านี้

3.	 ผูป่้วยท่ีค่าการท�างานของตบัหรอืไตมคีวามผดิปกติ

รุนแรง	หรือ	คลื่นไฟฟ้าหัวใจมีความผิดปกติแบบ

คิวที	ยาวผิดปกติ

4.	 ผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยาในกลุ่ม	 azole	มาก่อนหน้า

น้ี	หรือมีความจ�าเป็นต้องรับประทานยาที่มีฤทธ์ิ

ต้านยากลุ่ม	azole	

5.	 ผู้ป่วยที่ไม่สามารถช่วยเหลือตนเองได้	 นอนบน

เตียงมากกว่าครึง่วนั	(คะแนน	Eastern	Cooperative	

Oncology	Group	performance	 status	มากกว่า	2	

คะแนน)

6.	 ผูป่้วยทีม่อีาการรนุแรงและคาดว่ามโีอกาสเสยีชีวติ

ใน	48	ชั่วโมง

7.	 ผู้ป่วยที่ไม่ยินยอม

ฉ.	จ�านวนประชากร

	 เนื่องจากยังไม ่มีการศึกษาก ่อนหน้านี้ ใน

ประเทศไทย	จากการศกึษานีจ้งึค�านวณหาจ�านวนตัวอย่าง

จากการข้อมลูส�ารวจอบุติัการณ์โรคติดเช้ือราชนดิลกุลาม

ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีมารับยาเคมีบ�าบัดในโรง

พยาบาลจุฬาลงกรณ์	 และข้อมูลการศึกษาของ	Cornely,	

O.	A.	 และคณะ	 โดยคิดที่ความเช่ือม่ันร้อยละ	 80	 และ

ความคลาดเคลือ่นไม่เกนิร้อยละ	5	ได้จ�านวนครัง้ของผูเ้ข้า

ร่วมการศึกษาวิจัยรวมทั้งหมด	 52	ครั้งของการได้รับยา

ป้องกนั	แบ่งเป็นจ�านวนครัง้ผูป่้วยทีไ่ด้รับยา	voriconazole	

26	 ราย	 โดยท�าเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม	26	 ราย	 โดย

ค�านวณจากสูตร

 

 

 •	ก�าหนดให้		power	=	80,	alpha	=	0.05

	 N	จ�านวนประชากรที่ค�านวณได้

	 ค่า	 P0	จากการส�ารวจอุบัติการณ์โรคติดเช้ือรา	

ชนิดลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดที่มารับยาเคมีบ�าบัด

ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	 5	ปีย้อนหลังพบร้อยละ	 30	

ดังนั้นแทนค่า	Po	ด้วย	0.30
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	 P1	จากการศกึษาของ	Cornely,	O.	A.	และคณะ(11) 

และสมมติฐานที่ว่า	posaconazole	และ	voriconazole	เป็น

ยาในกลุ่มเดียวกัน	 เม่ือน�ามาใช้ในการป้องกันการติดเชื้อ

ราชนิดลุกลามอุบัติการณ์ของการเกิดการติดเชื้อราชนิด

ลุกลามน่าจะใกล้เคียงกัน	ดังนั้น	P1		แทนค่าด้วย		0.02

ช.	การวิเคราะห์ข้อมูล

ข ้อมูลของกลุ ่มตัวอย ่างจะน�ามาวิ เคราะห ์ด ้วย

คอมพิวเตอร์	โดยใช้โปรแกรมส�าเร็จรูป	SPSS	for	win-

dows	version	16.0	โดยก�าหนดระดับของการทดสอบ	

ทางสถิติไว้ที่	a	=	0.05	ดังนี้

1.	 การวจิยัพรรณนา	(Descriptive	statistics)	ได้แก่	ร้อย

ละ	ค่าเฉลี่ยเลขคณิต	ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน	ในการ

วิเคราะห์ข้อมูลทั่วไป	อายุ	น�้าหนัก	ส่วนสูง	ค่าทาง

ห้องปฏิบัติการต่างๆ	และผลข้างเคียงของยา

2.	 ข้อมูลอุบัติการณ์การเกิดติดเชื้อราชนิดลุกลาม	น�า

มาวิเคราะห์โดยใช้	Chi-square	 test	ที่ระดับความ

เชื่อมั่นร้อยละ	95

ผลการศึกษา
	 ในระยะเวลาตั้งแต่เดือนกุมภาพันธ์	 2557	 ถึง	

มีนาคม	2558	มีผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน

ชนิดไมอีลอยด์ที่มารับยาเคมีบ�าบัดในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์	และสถาบันสมทบ	ได้แก่	โรงพยาบาลภูมิพล

อดุลยเดช	ทั้งหมด	55	ราย	โดยเป็นผู้ป่วยที่รับการรักษาที่

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์จ�านวน	51	ราย	และโรงพยาบาล

ภูมิพลอดุลยเดชจ�านวน	4	 ราย	ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การคัด

เลอืกตัวอย่างเข้าการศกึษาจ�านวน	40	ราย	คดิเป็นร้อยละ	73	

ของจ�านวนประชากรทั้งหมด	และคิดเป็นจ�านวน	44	ครัง้

ของการให้ยาเคมบี�าบดั	 โดยแบ่งเป็นผูป่้วยจากโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์	42	ครั้ง	และจากโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช	

2	ครั้ง

ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย
	 ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิด

ไมอีลอยด์จ�านวน	40	ราย	แบ่งเป็นสองกลุ่มโดยวิธีการสุ่ม

ภาพแสดงกลุ่มประชากรที่ศึกษา

การศึกษาเปรียบเทียบ	ยาวอริโคนาโซล	และยาหลอก	เพื่อการป้องกันการติดเชื้อราแบบลุกลาม	ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์	ที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด

A	randomized	controlled	trial	comparing	voriconazole	and	placebo	for	antifungal	prophylaxis	in	patients

with	acute	myeloid	leukemia	receiving	chemotherapy
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ตาราง	1	ลักษณะพื้นฐานทางคลินิกของผู้ป่วยที่เข้าร่วมงานวิจัย

ลักษณะผู้ป่วย วอริโคนาโซล

(N=22)

ยาหลอก

(N=22)

P	value

อายุ	(ปี)

					มัธยฐาน	(IQR)

					พิสัย

เพศหญิง

โรคประจ�าตัว

					ไม่มี

					ความดันโลหิตสูง

					เบาหวาน

					ไขมันสูง

					อื่นๆ

การวินิจฉัยเริ่มต้น

					มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันแบบไมอีลอยด์

					วินิจฉัยครั้งแรก

					เป็นกลับซ�้า

					เปลี่ยนแปลงจากเอ็มดีเอส(Transformed	MDS)

ระยะของการรักษา

					Induction/reinduction

					Consolidation

ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิลล์ที่ต�่าสุด	(มม3)

					Induction/reinduction

					Consolidation

ระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวต�่า	(วัน)	

					Induction

					Consolidation

จ�านวนผู้ป่วยที่มีการใส่สายน�้าเกลือทางหลอดเลือดด�าใหญ่

การใช้	GCSF

					จ�านวนผู้ป่วย

					จ�านวนวัน

การติดเชื้อแบคทีเรียขณะได้รับยาเคมีบ�าบัด	

43.5	(32.8-51.2)

16-58

12	(54)

18	(82)

2	(9)

1	(4.5)

3	(13.6)

0	(0)

18	(82)

3	(13.6)

1	(4.5)

18	(82)

4	(18)

20±66

256±49

22±7

4.5±3

13	(59)

5	(23)

5±2

10	(45)

47.5	(31.8-54.0)

18-59

15	(68)

13	(59)

5	(22.5)

2	(9)

3	(13.6)

1	(4.5)

21	(95)

0	(0)

1	(4.5)

15	(68)

7	(32)

10±24

216±123

24±5

5±1

13	(59)

6	(27)

6±1

12	(54)

0.463

0.564

0.369

0.631

<0.05

1.000

0.602

0.366

0.301

0.062

0.783

0.182

1.000

0.763

0.492

0.670

จ�านวนผู้ป่วยในวงเล็บแสดงเป็นร้อยละ	

GCSF:	Granulocyte	colony	stimulating	factor
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 ส่วนที่	2	การติดเชื้อราชนิดลุกลาม

	 การติดเช้ือราชนิดลุกลามพบในผู้ป่วย	 	 8	 ราย	

แบ่งเป็นแบบ	possible	 4	ราย,	propable	2	 ราย,	proven	

2	ราย	(ตาราง	2)	ต�าแหน่งติดเช้ือทีพ่บได้มากทีส่ดุคอื	ปอด

จ�านวน	7	ราย	 (ร้อยละ	87.5)	รองลงมาคือ	ไซนัส	1	ราย	

(ร้อยละ12.5)	 พบอุบัติการณ์การติดเชื้อรวมแบบ	proven 

หรือ	propable	ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก	4	 ราย	 (ร้อยละ	

18.18)	แต่ไม่พบในกลุ่มที่ได้รับยา	voriconazole	แตกต่าง

กนัอย่างมนียัส�าคญั	(absolute	risk	reduction	18.18%,	95%	

confidence	 interval	 0.01	 to	 0.36,P=0.036)	ดังแสดงไว้	

ในตารางที่	2

เพื่อรับยาต้านเชื้อราก่อนเริ่มยาเคมีบ�าบัดจ�านวน	44	ครั้ง	

เป็นกลุ่มที่ได้รับยา	voriconazole	22	ครั้ง	(ร้อยละ	50)	และ	

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก	22	ครั้ง	 (ร้อยละ	50)	ผู้ป่วย	33ราย	

(ร้อยละ	75)	ได้รับยาเคมีบ�าบัดแบบ	induction	หรือ	re-in-

duction	ส่วนผู้ป่วยอีก	 11ราย	 (ร้อยละ	 25)	 ได้รับยาเคมี

บ�าบดัแบบ	consolidation	ผูป่้วยส่วนใหญ่ร้อยละ	61.3	เป็น

เพศหญงิ	อายเุฉลีย่	41	ปี	[interquartile	range	(IQR)	29-50]	

กลุ่มที่ได้รับ	voriconazole	มีจ�านวนผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือด

ขาวชนิดเป็นกลับซ�้ามากกว่าในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก	 คือ	

3	และ	0	ราย	คิดเป็นร้อยละ	13.6	และ	ร้อยละ	0	ตามล�าดับ	

(P<0.05)	

ตารางที่	2	แสดงการติดเชื้อราชนิดลุกลาม

ลักษณะผู้ป่วย วอริโคนาโซล	(N=22) ยาหลอก	(N=22) P	value

การติดเชื้อราชนิดลุกลาม

					Proven	or	probable	

					Possible	

มัธยฐานระยะเวลาที่เกิดการติดเชื้อราชนิด

ลุกลาม	Proven	or	probable	(วัน)

1

0	(0)

1

0

7

4	(18.18)

3

16.5	(13,18)

0.019

0.036

0.317

<0.001

อายุ	(ปี)	

					มัธยฐาน	(IQR)

					เพศหญิง	

ช่วงการรักษา

					Induction/reinduction

					Consolidation

ต�าแหน่งติดเชื้อ

					ปอด

					ไซนัส

เชื้อราก่อโรค

     Aspergillus 

    Rhizopus

53	(53,53)

0	(0)

1

0

1

0

1

0

47	(32,54)

5	(71.4)

6

1

6

1

6

1

0.494

0.168

0.059

0.686

0.059

0.686

0.059

0.686

การศึกษาเปรียบเทียบ	ยาวอริโคนาโซล	และยาหลอก	เพื่อการป้องกันการติดเชื้อราแบบลุกลาม	ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์	ที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด

A	randomized	controlled	trial	comparing	voriconazole	and	placebo	for	antifungal	prophylaxis	in	patients

with	acute	myeloid	leukemia	receiving	chemotherapy
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 ส่วนที่	 3	 ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล	และ

อัตราตาย	

	 ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล

	 ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล

ของทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่างกนัทางสถติิ	โดยในกลุม่

ทีไ่ด้รับ	Voriconazole	อยูท่ี่	32	วนั:	IQR	26,	36	ขณะทีก่ลุ่ม

ยาหลอกอยู่ที่	28	วัน;	IQR	13,	28	(P=0.510)

อัตราตาย

	 ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา	voriconazole	ไม่มผีูป่้วยเสยีชีวติ	

ส่วนในกลุม่ยาหลอกมผีูป่้วยเสยีชวิีตจ�านวน	2	ราย	(ร้อยละ9)	

สาเหตจุากการตดิเชือ้ Klebsiella pneumonia	ในกระแสโลหติ	

และปอดอักเสบจากเชื้อ	Escherichia coli	(P=0.148)

	 ลักษณะเชื้อรา

	 พบผูป่้วยตดิเชือ้ราในกลุม่ยาหลอกจ�านวน	7	ราย	

(Proven/propable	4	ราย,	possible	3	ราย)	แบ่งเป็นสาเหตุ

จากเชื้อรา	aspergillus 6	ราย	 (ร้อยละ	86)	 โดยผลได้จาก

การเพาะเชื้อจากน�้าล้างปอด	 (Bronchoalveolar	 lavage)	

หรือซีรั่มกาแลคโตแมนแนน	และเชื้อรา	rhizopus 1	ราย	

(ร้อยละ	14)	 (ตาราง	2)	ส่วนกลุ่ม	Voriconazole	พบการ

ตดิเชือ้รา	aspergillus แบบ	possible	เพยีง	1	ราย	ค่ามธัยฐาน

อายุของผู้ป่วยที่ติดเชื้อราระหว่างท่ีได้รับยาเคมีบ�าบัดใน

กลุ่มที่ได้รับยาวอริโคนาโซลและกลุ่มยาหลอกเท่ากับ	53	

และ	47	ปี	ตามล�าดับ

ตารางที่	3	แสดงระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล	และอัตราตาย

ลักษณะผู้ป่วย วอริโคนาโซล	(N=22) ยาหลอก	(N=22) P	value

มัธยฐาน	ระยะเวลานอนโรงพยาบาล	(วัน)			

(IQR)

อัตราตาย	(%)

32	(26,36)

0

28	(13,38)

2	(9)

0.510

0.148

ตารางที่	4	แสดงผลข้างเคียงของยา	

วอริโคนาโซล ยาหลอก P	value

ผลข้างเคียงทั้งหมด

ผลข้างเคียงระดับที่	3-4

ผลข้างเคียงระดับที่	2

ผลข้างเคียงระดับที่	1

ผื่นผิวหนัง

ตับท�างานผิดปกติ

การมองเห็นผิดปกติ

ระบบทางเดินอาหาร

					ถ่ายเหลว

					คลื่นไส้

					อาเจียน

5(22.7)

0

0

5	(22.7)

2	(9)

1	(4.5)

1	(4.5)

1	(4.5)

0

1

0

1(4.5)

0

0

1(4.5)

0

0

0

1(4.5)

0

1

0

1.000

1.000

1.000

0.049

<0.05

<0.05

<0.05

1.000

1.000

1.000

1.000

จ�านวนผู้ป่วยในวงเล็บแสดงเป็นร้อยละ
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 ส่วนที่	4	ผลข้างเคียงของยา	

	 ไม่มผีูป่้วยรายใดต้องหยดุยาเนือ่งจากผลข้างเคยีง

ของยา	และไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงในระดับ	2-4	

ตลอดช่วงการศึกษา	แต่ในกลุ่มที่ได้รับยา	Voriconazole	

พบว่ามีผลข้างเคียงในระดับที่	 1	 คือ	 ผื่นผิวหนัง	 2	 ราย	

(ร้อยละ	 9)	 การท�างานของตับผิดปกติเล็กน้อย	 1ราย	

(ร้อยละ	4.5)	การมองเหน็ผดิปกต	ิ1	ราย	(ร้อยละ	4.5)	และ

อาการทางระบบทางเดนิอาหาร	2	ราย	(ร้อยละ	9)	มากกว่า

อย่างมีนัยส�าคัญ	โดยกลุ่มที่ได้รับยาหลอกพบผลข้างเคียง

เพียง	1	ราย	คือคลื่นไส้อาเจียน	

ส่วนที่	5	การวิเคราะห์	Kaplan-Meier	ความสัมพันธ์ของ

การเกิดการติดเชื้อราลุกลาม	 และอัตราตายใน	 30	 วัน	

หลังไดร้ับยาเคมีบ�าบัด	

	 ความสัมพันธ์ของการติดเช้ือราลุกลามที่ได้รับ

การวนิิจฉยัทางจลุชีววทิยาประเภทพิสจูน์แน่นอน	proven	

หรือ	 แบบที่น่าจะเป็น	 probable	 อย่างใดอย่างหนึ่งไม่

แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม	(P=0.128	และ	P=0.078	ตาม

ล�าดับ)	 แต่ความสัมพันธ์โดยรวมจากการวินิจฉัยการติด

เชื้อราลุกลามที่ได้รับการวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภท

พิสูจน์แน่นอน	proven	หรือ	แบบที่น่าจะเป็น	probable	

พบมากในกลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกแตกต่างกนัอย่างมนียัส�าคญั

ทางสถิติ	 (P=0.02)	และความสัมพันธ์ของอัตราการตาย

ที่	 30	 วันไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาว

อรโิคนาโซลหรอืยาหลอก	(P=0.111)	ดงัแสดงในแผนภมูเิส้น

การศึกษาเปรียบเทียบ	ยาวอริโคนาโซล	และยาหลอก	เพื่อการป้องกันการติดเชื้อราแบบลุกลาม	ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์	ที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด

A	randomized	controlled	trial	comparing	voriconazole	and	placebo	for	antifungal	prophylaxis	in	patients

with	acute	myeloid	leukemia	receiving	chemotherapy
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แผนภูมิเส้นที่	1	Kaplan	Meier	แสดงระยะเวลาของการติดเชื้อราชนิดลุกลาม	และอัตราตาย

ก.	ระยะเวลากับการเกิดการติดเชื้อราลุกลามแบบ	Proven	

ข.	ระยะเวลากับการเกิดการติดเชื้อราลุกลามแบบ	Probable

ง.	ระยะเวลากับการเกิดการติดเชื้อราลุกลามรวมแบบ	Proven	และ	Probable

ค.	ระยะเวลากับอัตราตาย	

					(P	values	ค�านวณโดยวิธี	log-rank)



จุฬาอายุรศาสตร์246

การวิเคราะห์ผล
	 การให้ยาเพ่ือป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลาม

ในผูป่้วยทีม่คีวามเส่ียงสงู	เช่นผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวที่

ได้รบัยาเคมบี�าบัดช่วยลดอตัราการทพุลภาพและอตัราตาย

โดยเฉพาะมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนดิเฉยีบพลนัไมอลิอยด์ซึง่

มีระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิลล์ต�่าเป็นระยะ

เวลานาน	ปัจจุบันมีค�าแนะน�าการใช้ยาเพื่อป้องกันเชื้อรา

ในแนวทางเวชปฏบิตัต่ิางๆ	อย่างแพร่หลาย	อย่างไรกต็าม

ยังไม่มีข้อมูลศึกษาในประเทศไทย

	 งานวิจัยฉบับนี้	 ได้ท�าการศึกษาประสิทธิภาพ

ของการให้ยาต้านเชื้อราในการป้องกันการติดเชื้อราชนิด

ลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดไมอิ

ลอยด์ซึ่งมีความเสี่ยงสูงต่อการติดเชื้อราโดยเฉพาะใน

ระยะเวลาที่มีปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ต�่า

หลงัได้รบัยาเคมบี�าบดั	โดยได้ท�าการศกึษาในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ์ 	 และโรงพยาบาล ภู มิพลอดุลย เดช	

กรงุเทพมหานคร	ผูป่้วยทีม่ลีกัษณะเข้าได้กบัเกณฑ์การคดั

เลือกเพื่อการศึกษาวิจัย	จ�านวน	40	ราย	และเป็น	44	ครั้ง

ของการให้ยาเคมีบ�าบัด	คิดเป็นร้อยละ	 85	ของจ�านวน

ประชากรทีค่�านวณได้	โดยท�าการสุ่มแบ่งผูป่้วยเป็น	2	กลุ่ม	

ได้รับยา	voriconazole	22	ครั้งของการได้รับยาเคมีบ�าบัด	

และ	ยาหลอก	22	ครั้งของการให้ยาเคมีบ�าบัด	ซึ่งรวมทั้ง

การให้ยาเคมีบ�าบัดแบบ	 induction	 และ	 consolidation		

ผลการศกึษาพบมกีารตดิเชือ้ราชนดิลกุลามโดยรวมทัง้การ

วินิจฉัยทางจุลชีววิทยาประเภทพิสูจน์แน่นอน	Proven,	

ประเภททีน่่าจะเป็น		Probable	และประเภทมคีวามเป็นไป

ได้	 possible	 ทั้งหมด	 8	 ราย	 โดยอยู่ในกลุ่มที่ได้รับยา	

voriconazole	1	ราย	และ	กลุ่มยาหลอก	7	รายตามล�าดับ	

เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลเฉพาะกลุ่มท่ีเกิดการติดเชื้อราชนิด

ลุกลามที่ได้รับการวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาแบบ	Proven	

และ	Probable	ไม่พบผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ราชนดิลกุลามในกลุม่

ที่ได้รับยา	voriconazole	แต่พบ	4	ราย	ในผู้ป่วยที่ได้รับยา

หลอก	แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	 (P=0.036)	

แสดงถงึประสทิธภิาพในการป้องกนัการติดเชือ้ราของยา	

voriconazole	 โดยผู้ป่วยที่ได้รับยาวอริโคนาโซล	 6	ครั้ง	

สามารถป้องกันการเกิดการติดเช้ือราชนิดลุกลาม	 1	ครั้ง	

เทยีบกบัยาหลอก	แต่อตัราการนอนโรงพยาบาลและอตัรา

ตายของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ	 เม่ือ

ประเมนิถึงค่าใชจ้่ายในการใหย้า	voriconazole	เพือ่เป็นยา

ป้องกันการติดเช้ือราชนดิลกุลาม	1	ครัง้	ประมาณ	41,000	บาท	

แต่ค่าใช้จ่ายในการรักษาหากมีการติดเช้ือราชนิดลุกลาม

ขณะได้รับยาเคมีบ�าบัดประมาณ	246,000	บาทต่อผู้ป่วย	1	

ราย	 และท�าให้แผนการได้รับยาเคมีบ�าบัดในครั้งต่อไป

ล่าช้าอีกด้วย	 จากข้อมูลดังกล่าวการให้ยาต้านเช้ือราเพื่อ

ป้องกนัน่าจะมปีระโยชน์ในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งเนือ่งจาก

สามารถลดอตัราการเกดิการตดิเชือ้ราลกุลามทีม่ค่ีาใช้จ่าย

ในการรักษาสูง	

	 การศึกษาแบบสุ ่มยังมีข้อมูลจ�ากัดในผู ้ป่วย

มะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ได้รับยาเคมีบ�าบัดโดยจนถึงปัจจุบัน	

แต่มีข้อมูลการศึกษาอย่างแพร่หลายในผู้ป่วยปลูกถ่าย

ไขกระดูก	 เช่นเปรียบเทียบการให้ยาป้องกันเชื้อราเทียบ

ระหว่างยา	voriconazole	กับยา	fluconazole	ในผู้ป่วยปลูก

ถ่ายไขกระดูก	600	ราย	พบการติดเชื้อราชนิดลุกลามโดย

การวินิจฉัยแบบ	Proven	และ	Probable	โดยเฉพาะเชื้อรา	

Aspergillus	น้อยกว่าอย่างมีนัยส�าคัญในกลุ่มที่ได้รับยา	

voriconazole	9	ราย	 (2.9%)	 เมื่อเทียบกับยา	fluconazole	

17	 ราย	 (5.8%)(P=0.09)(23)	 อีกทั้งยังมีการศึกษาแบบสุ่ม

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา	 voriconazole	 กับยา	

itraconozole	ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูกจ�านวน	489	ราย	

โดยดอูตัราการรอดชวีติที	่180	วนัหลงัปลกูถ่ายไขกระดกู,	

การไม่พบการติดเชื้อราชนิดลุกลามและไม่มีการหยุดยา

ป้องกันระหว่างการศึกษาพบว่า	 ยา	 voriconazole	 มี

ประสิทธิภาพดีกว่ายา	itraconazole	ในอัตราการรอดชีวิต	

(49.1%	กับ	34.5%,	P=0.0004)	แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมี

นัยส�าคัญในการป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลาม	(1.3	%	

และ	2.1%,	P=0.54)(24)	จากการศกึษาดังกล่าวข้างต้นแสดง

การศึกษาเปรียบเทียบ	ยาวอริโคนาโซล	และยาหลอก	เพื่อการป้องกันการติดเชื้อราแบบลุกลาม	ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์	ที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด

A	randomized	controlled	trial	comparing	voriconazole	and	placebo	for	antifungal	prophylaxis	in	patients

with	acute	myeloid	leukemia	receiving	chemotherapy
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ถงึประสิทธภิาพในการลดอตัราการเกดิการตดิเชือ้ราชนดิ

ลุกลามทั้งการวินิจฉัยแบบ	Proven	และ	Probable	และ

การประโยชน์ในอัตราการรอดชีวิตของยาวอริโคนาโซล

เมื่อใช้เป็นยาป้องกันในผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูก	งานวิจัย

ฉบับนี้จึงเป็นงานวิจัยแบบสุ่มท่ีแสดงถึงประสิทธิภาพ

ของยา	 voriconazole	 ในการป้องกันการติดเชื้อราชนิด

ลกุลามในผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวซึง่มคีวามเสีย่งต่อการ

ติดเชื้อราสูงไม่แตกต่างกับผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่าย

ไขกระดูก

	 งานวิจัยฉบับนี้เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบสุ่ม	

และไปข้างหน้าจงึมข้ีอจ�ากดัในบางประการคอื	การดดูซมึ

ของยาวอรโิคนาโซลอาจจะมปีระสทิธภิาพลดลงในผูป่้วย

ทีม่ปัีญหาเยือ่บอุกัเสบจากยาเคมบี�าบดั	ท�าให้ประสทิธิภาพ

ของยาอาจมผีลกระทบ	แต่อย่างไรก็ตามไม่มรีายงานผูป่้วย

ที่หยุดก่อนครบก�าหนดเน่ืองจากไม่สามารถทนต่อยาได	้

อีกประการหนึ่งคือ	ในการศึกษานี้ไม่ได้มีการตรวจระดับ

ยาในเลือด	ซึ่งต่อไปภายหน้าน่าจะมีการตรวจระดับยาใน

เลือดร่วมด้วย	 เพื่อช่วยประเมินประสิทธิภาพของการดูด

ซมึยา	และช่วยควบคมุระดบัยาให้อยูใ่นปรมิาณเหมาะสม

ลดการเกิดผลข้างเคียงของยาต่อไป	และประการสุดท้าย

งานวิจัยฉบับนี้ไม่มีการแทรกแซงในแนวทางการดูแล

รักษาผู้ป่วยระหว่างท่ีได้รับยาเคมีบ�าบัด	 	 อาจจะมีผล	

กระทบจากปัจจัยหลากหลายระหว่างท�าการศึกษา	 แต่

อย่างไรกต็ามการศกึษานีไ้ด้ท�าการสุม่โดยใช้คอมพวิเตอร์

และเป็นการศึกษาแบบ	double	blinded	เพื่อช่วยลดปัจจัย

รบกวนต่างๆ	ให้น้อยที่สุด

สรุปผลการวิจัย
	 ปัญหาการติดเช้ือราชนิดลุกลามในผู้ป่วยที่มี

ความเสี่ยงสูง	 เช่นในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีได้รับยา

เคมบี�าบัด	หรอืผูป่้วยทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไขกระดกู	พบเป็น

สาเหตหุลกัของการทพุลภาพและการเสยีชวีติ	ในปัจจบุนั

มีแนวทางเวชปฏิบัติแนะน�าการให้ยาต้านเชื้อราเพ่ือ

ป้องกนัการติดเชือ้ราชนดิลกุลามมกีารใช้กนัอย่างแพร่หลาย	

แต่ข้อมูลการศึกษาในประเทศไทยน้ันยังมีอย่างจ�ากัดโดย

เฉพาะการศกึษาแบบ	Randomized	controlled	trial	การศกึษา

วิจัยฉบับนี้จึงเกิดขึ้นเพื่อคาดหวังว่าจะเป็นประโยชน์ใน

การดูแลรักษาผู้ป่วยในกลุ่มที่มีความเส่ียงดังกล่าว	 โดย

เลือกศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิด

ไมอิลอยด์ที่ได้รับยาเคมีบ�าบัด	ทั้งระยะ	 induction	 และ	

consolidation	ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์และโรงพยาบาล

ภูมิพลอดุลยเดช	ที่มีอายุระหว่าง	 15	ถึง	 70	ปี	 และไม่มี

ประวัติการติดเช้ือราชนิดลุกลามหรือได้ยาต้านเช้ือรา

ป้องกันมาในช่วง	30	วันก่อนหน้านี้	หรือ	มีค่าการท�างาน

ของตับหรือไตมีความผิดปกติรุนแรง	หรือมีประวัติแพ้ยา

ในกลุ่ม	azole	มาก่อน	หรือไม่สามารถช่วยเหลือตัวเองได้	

และท�าการสุ่มแบ่งออกเป็นสองกลุ่มเพื่อได้รับยาวอริโค

นาโซลหรือยาหลอกในการป้องกันการติดเช้ือราชนิด

ลุกลามระหว่างที่ได้รับยาเคมีบ�าบัด	

	 จากการศกึษาในกลุม่ประชากรทีเ่ข้าร่วม	40	คน	

และเป็นการได้รับยาเคมีบ�าบัดท้ังหมด	 44	 ครั้ง	 พบว่า	

ลกัษณะพืน้ฐานของผูป่้วยทัง้สองกลุม่	เช่น	อาย,ุ	เพศ,	โรค

ประจ�าตวั,	ระยะของมะเรง็เมด็เลอืดขาว	และ	ระยะเวลาที่

เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิลล์ต�่าสุด	ไม่มีความแตกต่างกัน

ทางสถิติ	 โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ	61.3	 เป็นเพศหญิง	

อายเุฉลีย่	41	ปี	[interquartile	range	(IQR)	29-50]	หลงัจาก

สิน้สดุการศกึษาเกดิการตดิเชือ้ราชนดิลกุลามทีไ่ด้รบัการ

วินิจฉัยแบบ	Proven	และ	Probable	ไม่พบผู้ป่วยที่ติดเชื้อ

ราชนิดลกุลามในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา	voriconazole	แต่พบ	4	ราย

ในผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก	 แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ

ทางสถิติ	 (P=0.036)	 ยา	 voriconazoleมีประสิทธิภาพ

ในการป้องกนัการตดิเชือ้ราโดยผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาวอรโิคนา

โซล	 6	 ครั้ง	 สามารถป้องกันการเกิดการติดเชื้อราชนิด

ลุกลาม	1	ครั้ง	เมื่อเทียบกับยาหลอกแต่อัตราการนอนโรง

พยาบาลและอตัราตายของทัง้สองกลุม่ไม่แตกต่างกนัอย่าง

มีนัยส�าคัญ	และไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงจากยา
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ทีมี่ภาวะเม็ดเลอืดขาวชนดินวิโตรฟิลล์ต�า่จากยาเคมบี�าบดั

ทั้ง	 induction	และ	 consolidation	และไม่มีผลข้างเคียง

ร้ายแรงจากการได้รับยาวอริโคนาโซล

การศึกษาเปรียบเทียบ	ยาวอริโคนาโซล	และยาหลอก	เพื่อการป้องกันการติดเชื้อราแบบลุกลาม	ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์	ที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด

A	randomized	controlled	trial	comparing	voriconazole	and	placebo	for	antifungal	prophylaxis	in	patients

with	acute	myeloid	leukemia	receiving	chemotherapy
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BACKGROUND
We previously reported that a median of 5.6 years of intensive as compared with stan-
dard glucose lowering in 1791 military veterans with type 2 diabetes resulted in a risk 
of major cardiovascular events that was significantly lower (by 17%) after a total of 10 
years of combined intervention and observational follow-up. We now report the full 
15-year follow-up.

METHODS
We observationally followed enrolled participants (complete cohort) after the conclu-
sion of the original clinical trial by using central databases to identify cardiovascular 
events, hospitalizations, and deaths. Participants were asked whether they would be 
willing to provide additional data by means of surveys and chart reviews (survey co-
hort). The prespecified primary outcome was a composite of major cardiovascular 
events, including nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, new or worsening 
congestive heart failure, amputation for ischemic gangrene, and death from cardiovas-
cular causes. Death from any cause was a prespecified secondary outcome.

RESULTS
There were 1655 participants in the complete cohort and 1391 in the survey cohort. 
During the trial (which originally enrolled 1791 participants), the separation of the 
glycated hemoglobin curves between the intensive-therapy group (892 participants) and 
the standard-therapy group (899 participants) averaged 1.5 percentage points, and this 
difference declined to 0.2 to 0.3 percentage points by 3 years after the trial ended. Over 
a period of 15 years of follow-up (active treatment plus post-trial observation), the risks 
of major cardiovascular events or death were not lower in the intensive-therapy group 
than in the standard-therapy group (hazard ratio for primary outcome, 0.91; 95% 
confidence interval [CI], 0.78 to 1.06; P = 0.23; hazard ratio for death, 1.02; 95% CI, 
0.88 to 1.18). The risk of major cardiovascular disease outcomes was reduced, how-
ever, during an extended interval of separation of the glycated hemoglobin curves 
(hazard ratio, 0.83; 95% CI, 0.70 to 0.99), but this benefit did not continue after equal-
ization of the glycated hemoglobin levels (hazard ratio, 1.26; 95% CI, 0.90 to 1.75).

CONCLUSIONS
Participants with type 2 diabetes who had been randomly assigned to intensive glucose 
control for 5.6 years had a lower risk of cardiovascular events than those who received 
standard therapy only during the prolonged period in which the glycated hemoglobin 
curves were separated. There was no evidence of a legacy effect or a mortality benefit 
with intensive glucose control. (Funded by the VA Cooperative Studies Program; VADT 
ClinicalTrials.gov number, NCT00032487.)

A BS TR AC T

Intensive Glucose Control in Patients  
with Type 2 Diabetes — 15-Year Follow-up
Peter D. Reaven, M.D., Nicholas V. Emanuele, M.D., Wyndy L. Wiitala, Ph.D., 
Gideon D. Bahn, Ph.D., Domenic J. Reda, Ph.D., Madeline McCarren, Ph.D., 

William C. Duckworth, M.D., and Rodney A. Hayward, M.D.,  
for the VADT Investigators*  

Original Article

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org on March 6, 2020. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2019 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

Journal club



ปีที่ 32 ฉบับที่ 4  ตุลาคม-ธันวาคม 2562 251

	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบ	observational	 study	ติดตามอาสา

สมัครหลังสิ้นสุดการศึกษา	Veterans	Diabetes	Trial	(VADT)	เป็นเวลา	15	ปี	

โดย	VADT	เป็น	randomized	controlled	trial	(RCT)	โดยอาสาสมัครที่เป็นผู้

ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่	 2	 จากโรงพยาบาลใน	Veteran	Affairs	 (VA)	ของ

ประเทศสหรัฐอเมริกา	จ�านวน	1791	คน	ท�าการศึกษาในช่วงปี	ค.ศ.	2000-

2008	 ได้รับการสุ่มให้รับการควบคุมระดับน�้าตาลแบบเข้มงวด	 (intensive	

control)	 และแบบปกติ	 (standard	 control)	 โดยระดับ	 hemoglobin	A1c	

(HbA1c)	เฉลีย่ระหว่างการศกึษาประมาณ	6.9	และ	8.5	%	ตามล�าดบั	โดยหลงั

สิ้นสุดการศึกษาอาสาสมัครทุกรายจะได้รับการรักษาตามมาตรฐานต่อไป	

ผู้วิจัยได้ติดตามอาสาสมัครทุกรายที่ยังมีชีวิตและไม่ปฏิเสธการเข้าร่วม	ณ	

เวลาสิน้สดุการศกึษา	VADT	เรยีกว่า	complete	cohort	โดยใช้ฐานข้อมลู	(data	

registries)	ระดับชาติ	4	ฐานข้อมูล	ได้แก่	central	VA	medical	files,	Centers	

for	Medicare	and	Medicaid	Services,	VA	death	files	และ	National	Death	

Index	นอกจากนีอ้าสาสมคัรบางรายทีใ่ห้ค�ายนิยอม	(survey	cohort)	จะได้รบั

การทบทวนเวชระเบียน	 (chart	 review)	 และตอบแบบสอบถามประจ�าปี	

(yearly	 survey)	 เพื่อเก็บข้อมูลเพิ่มเติมและประเมินคุณภาพชีวิต	 (health-	

related	 quality	 of	 life)	นอกเหนือจากที่มีข้อมูลในฐานข้อมูล	การก�าหนด

ผลลัพธ์และการวิเคราะห์สถิติได้รับการก�าหนดก่อนที่จะท�าการศึกษา	(pre-

specified)	

	 ผลลัพธ์ปฐมภูมิ	 (primary	 outcome)	 คือระยะปลอดเหตุการณ์	

(time-to-event)	 ของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดครั้งแรก	 (the	 first	

major	 cardiovascular	 event)	ซึ่งเป็นผลลัพธ์รวม	 (composite	 outcome)	

ประกอบไปด้วย	 nonfatal	myocardial	 infarction,	 nonfatal	 stroke,	 new	or	

worsening	congestive	heart	failure,	amputation	for	ischemic	gangrene	และ	

death	from	cardiovascular	cause	ส่วนผลลัพธ์ทุติยภูมิได้แก่	การตายจากโรค

หัวใจและหลอดเลือด,	การตายจากทุกสาเหตุ,	 การเกิดภาวะแทรกซ้อนจาก

โรคเบาหวานอื่นๆ	 (การเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย	และการตัดขา)	และ
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แสดงเป็น	Kaplan-Meier	survival	curve	ดงัรูปที	่2	ส�าหรบั

ผลลพัธ์ทตุยิภมูแิละตตภิมูนิัน้ไม่พบความแตกต่างเช่นกนั	

(แสดงใน	Table2	ในบทความในวารสาร)	

	 ส�าหรับการวิเคราะห์ว่า	 hemoglobin	A1c	นั้น

เป็นตวัแปรส่งผ่าน	(mediators)	ต่อการเกดิผลลัพธ์หรอืไม่

ได้แสดงในตารางที่1	(คัดลอกจาก	Table	3	จากบทความ

ในวารสาร)	โดยมกีารแบ่งช่วงเวลาปีที	่0-10	และปีที	่11-15	

โดยรายงานก่อนหน้าพบว่าที่	10	ปีหลังเข้าร่วมการศึกษา	

VADT	กลุ่ม	 intensive	 control	 มีอัตราการเกิด	Major	

cardiovascular	 event	 ต�่ากว่ากลุ ่ม	 standard	 control	

17%(HR	0.83;	 95%	CI	 0.70-0.99)	 แต่เมื่อ	 adjust	 ใน	

Model	 3	 (Most	 recent	 glycated	 hemoglobin	 level,	 as	

time-varying	covariate)	และ	Model	4	(Cumulative	mean	

glycated	hemoglobin	 level,	 as	 time-varying	 covariate)	

พบว่า	HR	ของ	intensive	or	standard	therapy	มี	95%CI	

คร่อม	1	 ซ่ึงแปลผลว่าไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติ	ซึ่งอาจแปลได้ว่า	Most	recent	และ	cumu-

lative	mean	ของ	glycated	hemoglobin	level	เป็นตัวแปร

ส่งผ่าน(mediator)	ของการเกดิผลลพัธ์	คอืการทีอ่ตัราการ

เกิด	Major	cardiovascular	event	ที่	10	ปีในกลุ่ม	intensive	

control	น้อยกว่ากลุ่ม	standard	control	นั้นอธิบายได้จาก

ระดับ	glycated	hemoglobin	(HbA1c)	ที่ลดลง	

	 จากผลการศกึษาสรปุได้ว่าเมือ่เวลาผ่านไป	15	ปี

หลงัเข้าร่วมการศกึษา	VADT	ไม่พบความแตกต่างของการ

เกิด	Major	cardiovascular	event	ระหว่างกลุ่มที่ได้รับการ

ควบคุมระดับน�้าตาลในเลือดอย่างเข้มงวด	 (intensive	

control)	และกลุ่มที่ได้รับการควบคุมตามปกติ	 (standard	

control)

Journal	club

คุณภาพชีวิต	 (health-related	 quality	 of	 life)	 และยังมี

ผลลัพธ์ตติยภูมิ	(tertialy	outcome)	คืออัตราการนอนโรง

พยาบาล	 (Hospitalization)	 โดยวัดผลท้ังหมดโดยการดู	

primary	discharge	diagnosis	จาก	data	registries	ดังกล่าว

ข้างต้น	ร่วมกบัการทบทวนเวชระเบยีนโดยคณะกรรมการ

ทีไ่ด้รบัการปกปิดไม่ให้ทราบว่าผูป่้วยอยูใ่นกลุม่การรักษา

ใด	(blinded	adjudication	committee)	

	 การวิเคราะห์ทางสถิติใช้หลักต้ังใจท่ีจะรักษา	

(intention-to-treat)	โดยแสดงอุบัติการสะสมของผลลัพธ์

ปฐมภมูแิละทุตยิภูมด้ิวยกราฟ	Kaplan-Meier	สร้างโดยวธิ	ี

product-limited	method	และค�านวณ	hazard	ratio	(HR)	

และ	95%	confidence	interval	(95%CI)	ด้วยวิธี	Cox	pro-

portional	 hazard	 regression	นอกจากน้ีมีการวิเคราะห์

ตัวแปรส่งผ่าน	(Mediation	analysis)	 เพื่อดูผลของระดับ	

HbA1c	ต่อผลลัพธ์ปฐมภูมิด้วย	Cox	proportional	hazard	

models	โดยใช้	baseline	หรือ	time-varying	covariate	ของ	

most	 recent	หรือ	 cumulative	mean	HbA1c	 โดยมีการ

ทดสอบข้อตกลงของการใช้	 Cox	 proportional	 hazard	

models	ว่าเป็นไปตาม	proportionality	assumption	หรอืไม่

แต่พบว่าข้อมลูหลงัปีที	่10	นัน้ไม่เป็นไปตาม	proportiona-	

lity	assumptions	ส�าหรับการวิเคราะห์ผลลัพธ์ตติยภูมิคือ

อุบัติการณ์ของการเข้ารับการรักษาเป็นผู้ป่วยใน	 (hospi-

talization)	ใช้	negative	binomial	regression	

ผลการศึกษา

	 หลังส้ินสุดการศึกษาช่วงที่เป็น	 RCT	 ผู้ป่วย

ทั้งสองกลุ่มกลับไปได้รับการรักษาตามปกติและมีระดับ	

HbA1c	ค่อยๆ	กลับมาใกล้เคียงกัน	(รูปที่	1)	โดยการศึกษา

นีไ้ด้ตดิตามผูป่้วยไปเป็นเวลามธัยฐาน	(median	follow-up)	

13.6	ปี	ผลลพัธ์รวมปฐมภูม	ิ(Primary	composite	outcome)	

ไมพ่บความแตกตา่งกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถติิระหว่าง

กลุม่ท่ีเคยได้รบัการควบคมุระดบัน�า้ตาลในเลอืดอย่างเข้ม

งวดและกลุ่มที่ได้ควบคุมระดับน�้าตาลในเลือดแบบปกติ	

โดย	Hazard	Ratio	เท่ากบั	0.91	(95%	CI	เท่ากบั	0.78-1.06)	
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รูปที่	 2:	Kaplan-Meier	 curve	ส�าหรับ	 primary	และ	 secondary	 outcome	 (แกนนอนเริ่มเวลาตั้งแต่ช่วง	RCT)	

(คัดลอกจาก	Figure2	ในบทความต้นฉบับ)

รูปที่	1	แสดงค่ามัธยฐานของระดับน�้าตาลสะสมในเลือดตั้งแต่เริ่มการศึกษาที่ปีที่	3	จนจบการศึกษา
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เหตุการณ์	 และแกนนอนเป็นระยะเวลา	สามารถสร้าง	

Kaplan-Meier	curve	ได้สองวิธีคือ	1.	Product-limit	meth-

od	 และ	 2.	 การใช้ตารางชีพ	 (life-table)	 ส�าหรับการ

วิเคราะห์ความแตกต่างของระยะปลอดเหตุการณ์ในการ

ศกึษาน้ีใช้	Cox	proportional	hazard	(regression)	methods	

ซึ่งจะแสดงผลมาเป็น	hazard	ratio	(HR)	และ	95%	confi-

dent	interval	(95%CI)	หาก	95%	CI	มีค่าคร่อม	1.0	แสดง

ว่าไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติระหว่าง

สองกลุ่ม	 แต่การใช้การวิเคราะห์ชนิดนี้ต้องมีข้อตกลง

เบื้องต้นคือ	hazard	 ratio	จะต้องคงที่ไม่เปลี่ยนแปลงเมื่อ

เวลาผ่านไป	กล่าวคือสัดส่วนของอาสาสมัครที่ยังไม่เกิด

เหตุการณ์ต้องคงทีไ่ปตามเวลาเรยีกว่าม	ี“proportionality”	

ซึ่งสามารถตรวจสอบว่าการทดสอบนั้นเป็นไปตามข้อ

ตกลงหรอืไม่ได้หลายวธิเีช่นการสร้าง	log-minus-log	plot	

เพือ่ดคูวามขนาน	และการทดสอบทางสถติิโดยใช้	Schoen-

feld	residuals	ซึ่งการทดสอบไม่เป็นไปตามข้อตกลงนี้ค่า	

HR	ที่ได้ในการศึกษานี้อาจไม่น่าเช่ือถือ	หรืออาจต้องใช้

การวิเคราะห์ลักษณะอื่น	

	 โดยปกติประชากรใน	observational	study	นั้น

มคีวามแตกต่างกนัของลกัษณะทางคลนิกิต่างๆ	ไม่เหมือน

กับ	RCT	 ซ่ึงผลของการสุ่มท�าให้ประชากรน้ันมีความ

คล้ายคลึงกันได้มากกว่า	การวิเคราะห์ความแตกต่างของ

ระยะปลอดเหตุการณ์ใน	 observational	 study	 จึงไม่

สามารถใช้	 log-rank	 test	 ดังเช่นใน	RCT	และนิยมการ

วิเคราะห์แบบหลายปัจจัย	 (multivariate	 analysis)	 เช่น	

multivariable	 cox	 proportional	 hazard	 regression	 ซ่ึง

เป็นการสร้างโมเดล	(model)	เพื่อที่จะปรับ	(adjust)	ความ

แตกต่างของปัจจยัต่างๆ	ทีอ่าจมผีลต่อผลการรกัษาได้	หลกั

การของ	multivariate	analysis	นั้นกล่าวคือในอาสาสมัคร

แต่ละรายมปัีจจยัต่างๆ	นอกจากการรกัษาหรือปัจจยัเสีย่ง

ที่สนใจ	หลายปัจจัยรวมกันเช่น	อายุ	 เพศ	 เช้ือชาติ	 โรค

ประจ�าตัว	และการรกัษาร่วมอืน่ๆ	ทีแ่ตกต่างกนั	การใช้วธีิ

วเิคราะห์ลกัษณะนีจ้ะช่วยปรบัปัจจยัต่างๆ	ดงักล่าวให้เท่าๆ	

วิจารณ์การศึกษาในเรื่องระเบียบวิธีวิจัยและการ
วิเคราะห์ทางสถิติ
	 ค�าถามของการศึกษานี้คือผลของการควบคุม

ระดบัน�า้ตาลในเลอืดในระยะเวลาทีอ่ยูใ่น	clinical	trial	นัน้	

มีผลต่อเนื่องต่อการเกิด	Major	cardiovascular	event	 ใน

ระยะยาวที่	15	ปีหรือไม่	(legacy	effect)	แม้อาสาสมัครทั้ง

สองกลุ่มกลับมาได้รับการรักษาตามปกติและมีระดับ	

HbA1c	ที่ใกล้เคียงกันแล้ว	(รูปที่	1)		

	 การประเมนิผลลัพธ์ปฐมภมูแิละทตุยิภมูซ่ึิงเป็น

ข้อมลูระยะปลอดเหตกุารณ์	(time-to-event)	ในการศกึษา

นี้ได้ใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูลระดับชาติในการดูว่าเกิด

เหตุการณ์เมื่อใด	โดยมีข้อดีคือสามารถได้ข้อมูลของอาสา

สมัครทุกรายใน	complete	cohort	ซึ่งรวมอาสาสมัครทุก

รายตั้งแต่สิ้นสุดการศึกษา	RCT	VADT	จึงเป็นการคงผล

ของการสุ่ม	 (preserved	 randomization)ด้วย	 แต่การเก็บ

ข้อมลูวธินีีม้ข้ีอควรระวงัในการแปลผลเช่นกนัโดยข้อมลู

ที่เชื่อถือได้มากที่สุดคือการเสียชีวิตในทุกสาเหตุ	 (death	

from	any	 cause)	ส่วนการตายที่ระบุสาเหตุเช่น	การเสีย

ชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด	หรือการวินิจฉัยอื่นๆ

นั้นขึ้นกับคุณภาพของระบบการลงข้อมูลการวินิจฉัยใน

แต่ละโรงพยาบาลทีส่่งข้อมลูด้วย	หากลงข้อมลูไม่ตรงกบั

ความเป็นจรงิจะเกดิความคลาดเคลือ่น	(misclassification)	

ของการระบุผลลัพธ์ได้	 ข้อจ�ากัดอีกประการท่ีระบุไว้คือ

หากอาสาสมัครที่มีอายุน้อยกว่า	 65	 ปีและไม่ได้อยู่ใน

ระบบของ	VA	 จะไม่ได้รับการเก็บข้อมูลในฐานข้อมูล	

(missing	data)	ส�าหรับผู้ป่วยกลุ่ม	survey	cohort	มีเพื่อที่

จะสามารถเก็บข้อมูลได้ละเอียดและแม่นย�ามากข้ึนคือมี

การทบทวนเวชระเบยีน	และสามารถประเมนิคณุภาพชวีติ

ได้จากแบบสอบถามรายปี	 การวิเคราะห์ใช้หลัก	 inten-

tion-to-treat	ซึ่งมีความเหมาะสม

	 การแสดงผลการวิเคราะห์แบบ	survival	analy-

sis	ที่ใช้การศึกษานี้นิยมใช้	Kaplan-Meier	curve	(รูปที่	2)	

โดยแกนตั้งเป็นสัดส่วนของอาสาสมัครที่ยังไม่เกิด
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กันเพื่อที่จะวิเคราะห์ว่าการรักษา	หรือปัจจัยเสี่ยงที่สนใจ

นั้น	 ยังมีนัยส�าคัญหรือไม่เม่ือปรับปัจจัยอ่ืนๆ	 ให้เท่ากัน

แล้ว	โดยการเลือกตัวแปรเพื่อสร้าง	model	นั้นมีหลักการ

และวิธีการทางสถิติเช่น	 forward	 selection,	 backward	

elimination	หรือ	stepwise	selection	กล่าวคือเป็นวิธีการ

เพื่อเลือกตัวแปรทุกตัวท่ีมีผลต่อผลลัพธ์	 โดยสามารถ

ประเมนิว่าโมเดลทีส่ร้างสามารถอธบิายผลลพัธ์ทีส่นใจได้

เท่าใดจากค่า	R2	ของโมเดลน้ันๆ	ซึง่จะแสดงพร้อมผลลพัธ์

ในโปรแกรมวิเคราะห์ทางสถิติ	 การศึกษานี้มีการสร้าง

โมเดลการวิเคราะห์ดังตารางที่	1	แต่ไม่ได้มีการรายงานค่า	

R2	จึงไม่เหมาะสมในแง่	multivariate	 analysis	 แต่อาจ

อนโุลมได้หากเป็นประชากรทีม่าจาก	complete	cohort	ซึง่

ยัง	preserve	randomization	ในช่วงที่เป็น	RCT	

	 การวิเคราะห์	Mediation	analysis	ดังที่กล่าวไป

แล้ว	เป็นการวิเคราะห์เพื่อหาตัวแปรส่งผ่าน	(mediators)	

อาจเพื่ออธิบายกลไกของการรักษาที่มีผลต่อผลลัพธ์	 อีก

ประการหนึง่คอืในการเลอืกตวัแปรส�าหรบัการท�า	multi-

variate	analysis	ดงักล่าวข้างต้นนัน้ต้องตัดตัวแปรส่งผ่าน

ออกจากโมเดลด้วย	 มิเช่นนั้นอาจไม่พบความแตกต่าง

ระหว่างกลุ่มการรักษาเนื่องจากถูกปรับให้ตัวแปรที่เป็น	

mediator	มีค่าเท่าๆ	กันแล้ว

	 ส�าหรบัการวเิคราะห์ความสมัพนัธ์ของการรกัษา	

(เป็นตัวแปรต้น)	 กับอัตราการนอนโรงพยาบาล	 (เป็น

ตัวแปรตาม)	แม้เป็นตัวแปรที่เป็น	continuous	data	แต่จะ

ไม่สามารถใช้	linear	regression	ได้	เนื่องจากเป็น	counted	

event	หรือเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นไม่บ่อย	(rare)	การวิเคราะห์

ความสมัพันธ์กบัตวัแปรลกัษณะนีท้�าได้โดยหากค่า	mean	

=	SD	จะใช้	Poisson	regression	แต่หาก	mean	ไม่เท่ากับ	

SD	จะต้องใช้	 negative	 binomial	 regression	ซึ่งในการ

ศึกษานี้ใช้เหมาะสม	

ตารางที่	1:	(คัดลอกจาก	Table3	ในบทความต้นฉบับ)
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วิจารณ์การศึกษาและสรุปการน�าไปใช้ทางคลินิก	
		 จากการศึกษาท่ีตีพิมพ์น้ีเป็นการวิเคราะห์การ

เกิดภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือด	 (major	

cardiovascular	event)	หลังจากสิ้นสุดการศึกษา	VADT	ที่	

15	ปี	ผลคือไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

ระหว่างการควบคมุระดับน�า้ตาลในเลือดแบบเข้มงวดคอื

ลด	HbA1c	 ลงมาปกติที่	 7%	 กับการควบคุมให้ระดับ	

HbA1c	อยู่ที่	8-9%	ซึ่งแตกต่างจากรายงานก่อนหน้าของ

การวิเคราะห์ในประชากรกลุ่มเดยีวกนัที	่10	ปีพบว่าอาสา

สมัครที่เคยได้รับการควบคุมแบบเข้มงวดมีความเส่ียงใน

การเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดอย่างมี

นยัส�าคญัทางสถติ	ิในทีน่ีอ้าจแปลความในแง่	legacy	effect	

ได้ว่าผลของการควบคมุระดบัน�า้ตาลอย่างเข้มงวดในระยะ

เวลาประมาณ	3-5	ปีแรกน้ันยังส่งผลระยะยาวในการลด

อตัราการเกดิภาวะแทรกซ้อนทางหวัใจและหลอดเลอืดได้

ต่อเนือ่งถงึ	10	ปี	แต่หลงัจาก	10	ปีไปแล้วผลนีล้ดลงจนไม่

แตกต่างกนักบักลุ่มท่ีควบคมุไม่เข้มงวด	ข้อจ�ากดัอืน่ๆเช่น

ประชากรส่วนใหญ่เป็นเพศชายถึง	 90%	และอายุเฉล่ีย

ประมาณ	60	ปีการน�าผลไปใช้จงึควรใช้กบัประชากรกลุม่

เดียวกันน้ีด้วย	นอกจากน้ีการศึกษาน้ีไม่ได้รวมถึงภาวะ

แทรกซ้อนของหลอดเลือดขนาดเล็ก	 (microvascular	

complication)	เช่นการเกิดโรคไต	(diabetic	nephropathy)	

โรคตา	และโรคของเส้นประสาทจากเบาหวานซึง่กลุม่นีม้ี

หลกัฐานว่าการลด	HbA1c	สามารถลดอตัราการเกดิภาวะ

แทรกซ้อนเหล่านี้ได้	

	 เมือ่เปรยีบเทยีบ	VADT	กบัการศกึษาในกลุม่เบา

หวานประเภทที่	2	ลักษณะคล้ายๆ	กันก่อนหน้า	เช่น	UK-

PDS,	ADVANCE	และ	ACCORD	จะเห็นว่ามีผลลัพธ์

เหมือนกันคือในกลุ่ม	intensive	control	มี	microvascular	

complications	ลดลง	แต่	macrovascular	outcomes	ไม่แตก

ต่างจากกลุ่ม	standard	control		อย่างไรก็ดีเมื่อติดตามกลุ่ม

ตัวอย่างในการศึกษา	UKPDS	ยาวขึ้นจนถึง	 10	ปีพบว่า	

อัตราการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจและอัตราการเสียชีวิต

ลดลงในกลุ่มที่เคย	 intensive	 control	 จึงเช่ือว่าการที่

ควบคุมน�้าตาลให้ดีต้ังแต่แรกน้ันมี	 legacy	 effect	 ซ่ึงผล

ก็สอดคล้องกับการติดตามการศึกษา	VADT	จนถึง	10	ปี

เช่นกัน	

	 จนถงึปัจจบุนั	มกีารศกึษาของยารกัษาเบาหวาน

กลุ่มใหม่หลายชนิด	 มุ ่งเน้นไปถึงผลในการลดภาวะ

แทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือด	 โดยพบว่ามียาที่

สามารถลดการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดได้โดยอาจไม่

เกี่ยวข้องกับการลดลงของ	HbA1c	 เช่นยากลุ่ม	 SGLT2	

inhibitors	 และ	GLP-1	 analogs	 จะเห็นว่าการควบคุม	

HbA1c	อาจไม่ใช่ปัจจัยที่ส�าคัญเพียงอย่างเดียวในการลด

ภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยเบา

หวานอีกต่อไป
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Clinicopathological conference

อายุรแพทย์: ศ.นพ.รุ่งโรจน์  พิทยศิริ

รศ.นพ.นภชาญ เอื้อประเสริฐ

รังสีแพทย์: อ.พญ.วิยะดา สุภาดุลย์

Diagnostician: concealed identity

 ผู้ป่วยชายไทยคู่	อายุ	65	ปี	ปัจจุบันไม่ได้ประกอบอาชีพ	ภูมิล�าเนา

จังหวัดนครปฐม	ที่อยู่ปัจจุบัน	 จังหวัดนครปฐม	 เช้ือชาติไทย	สัญชาติไทย	

ศาสนาพุทธ	 รับไว้ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เป็นครั้งที่	 2	ประวัติได้จาก

ผู้ป่วย	ญาติผู้ป่วย	และเวชระเบียน	เชื่อถือได้มาก

CC: 	 ไข้สูง	ซึมลง	2	days	PTA

PI: 	 ปกติ	could	do	ADL

	 8	weeks	PTA	ขาดยาประจ�าตัวโรคเบาหวาน	เนื่องจากทะเลาะกับ

บุตรชาย

	 6	weeks	PTA	ประมาณ	2	สัปดาห์หลังจากขาดยารักษาเบาหวาน	

เริม่มอีาการหวิน�า้บ่อย	ปัสสาวะบ่อยมากขึน้	อ่อนเพลีย	ไปรกัษาทีโ่รงพยาบาล

รัฐบาลแห่งหน่ึง	ตรวจพบน�า้ตาลสูง	DTX	=	551	mg%,	ketone	negative,	

normal	pH	ทางโรงพยาบาลพระมงกฏุเกล้าวนิจิฉยัว่าเป็น	simple	hyperglycemia	

ให้ผู้ป่วยนอนโรงพยาบาล	 1	 วัน	 ได้รับการรักษาเป็น	RI	 subcutaneous	

injection,	IV	hydration	ทีโ่รงพยาบาลวดัไข้ได้	37.8๐C 1	ครัง้	แต่คนไข้ไม่รูส้กึว่า

ตนเองมีไข้

	 5	weeks	PTA	หลังกลับบ้านไป	 ได้รับการปรับยาเบาหวาน	 เจาะ

น�้าตาลเองที่บ้านได้อยู่ในช่วง	280-350 mg%	หลังจากน้ัน	มาตรวจติดตาม

อาการที่โรงพยาบาลแห่งนั้น

	 VS:	BT	38.5๐C,	BP	89/54	mmHg,	PR	97/min,	RR	24/min	ผลเลือด	

Hb	9.5	g/dL,	WBC	8,500/mm3	(N	77%,	L	8%),	Plt	58,000/mm3	(baseline	

3	เดือนก่อน	Hb	12.1	g/dL	WBC	7,290/mm3	(N	50%,	L30%),	Plt	209,000/	mm3);	

BUN	35	mg/dL,	Cr	2.0	mg/dL,	Na	136	mEq/L,	K	4	mEq/L,	Cl	100	mEq/L,	

HCO3	24	mEq/L	ได้รบัการรกัษาเบ้ืองต้นเป็น	NSS	2	L	loading,	ceftriaxone	

2	g	IV	OD	ทางญาติผู้ป่วยต้องการย้ายมารักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

	 4	weeks	PTA	ทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ์วดัไข้ได้ต�า่ๆ	ช่วง	37.8-38.5๐C 

ช่วงเย็นถึงกลางคืนตลอด	 ไม่มี	 organ	 specific	 symptoms	 ได้รับไว้รักษาใน

โรงพยาบาล

	 PE: an	elderly	Thai	male,	good	conciousness	well	cooperation;

	 VS:	BP		128/72	mmHg,	PR		102/min	full	and	regular,	RR	18/min	BT	

38.1OC
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	 BM	cytogenetics:	46,	XY

	 PCR	for	M. tuberculosis	from	BM:	pending

	 Sputum	AFB	(induced	by	3%NaCl):	neg	x	3,	

PCR	for	M.	tuberculosis:	neg,	C/S	for	TB:	pending

	 H/C:	NG	x	II

	 H/C	for	M.	tuberculosis:	no	growth

	 H/C	for	fungus:	no	growth

Imagings

	 CXR	PA	upright:

	 Heart and	lungs	normal

	 Abdomen:	soft, not	 tender,	no hepatosplenof-

megaly

	 Lymph	nodes:	no	lymphadenopathy

	 Neurological	examination:	grossly	intact

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 CBC:	Hb	9.4	g/dL,	Hct	28.6%	(MCV	83.6	fL,	

RDW	16.7%),	WBC	7,290/mm3	 (N	84%,	L	 5%),	 Plt	

56,000/mm3,	 reticulocyte	 count	 102,000/mm3,	 normo-

chromic	normocytic	anemia,	microspherocyte	2+	Ferritin	

1,483	ng/mL	(23-336	ng/mL),	serum	iron	19.37	mg/dL	

(55–160	µg/dL)

	 TIBC	204	mg/dL	(250-350	mg/dL),	Tsat	9.31%	

(20%-50%)

	 DCT:	negative,	ICT:	negative

	 LDH	1,161	U/L

	 Serum	B12	 173.6	 pg/mL	 (197-771	 pg/ml),	

folate	9.67	ng/mL	(4.6-34.8	ng/mL)

	 TSH	0.581	uIU/ml	(0.3-4.1	uIU/mL),	FT4	0.89	

ng/dL	(0.8-1.8	ng/dL),	FT3	<1.5	pg/mL	(1.6-4	pg/mL)

	 Serum	cortisol	24.7	(3.7-19.4	ug%)

	 BMA:	mildly	 hypercellular	marrow	without	

significant	dysplasia

	 BMBx:	normocellular	trilinage	bone	marrow

	 Cellularity:	cell	:	fat	ratio	=	60	:	40,	myeloid	:	

erythroid	ratio	=	1	:	1

	 Erythroid:	normal	maturation,	myeloid:	normal	

appearance

	 Megakaryocyte:	 appropriate	 for	 cellularity,	

unremarkable	morphology

	 Lymphoid	and	plasma	cell	:	normal

	 No	fibrosis	and	granuloma

Clinicopathological	conference

	 Whole	 abdominal	 ultrasonogram:	 the	 liver	

shows	normal	size	contour	and	parenchymal	echogenic-

ity.	Several	gall	stones	(up	to	1.0	cm)	and	polyps	(up	to	

0.4	cm)	are	demonstrated.	Spleen,	kidneys	and	pancreas	

are	unremarkable.

	 Chest	computed	tomogram	(CT)	with	contrast:	

multiple	subcentimeter	paraaortic,	bilateral	paratracheal,	

right	hilar	and	bilateral	interlobar	nodes,	size	up	to	0.8	

cm.	Small	 amount	 of	 pericardial	 effusion	 is	 seen.	No	

discrete	pulmonary	nodule,	peripheral	small	consolida-
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tion/atelectasis	at	anterior	basal	segment	of	RLL	is	seen.	

Small	amount	of	left	pleural	effusion.	Prominent	size	of	

spleen	without	space	taking	lesion	is	noted.	There	is	a	1	

cm	splenule	at	anterior	aspect.

	 ในตอนแรก	 plan ท�า	whole	 abdominal	 CT	

และ	bronchoscopy	เพิม่เตมิ	เพือ่หาสาเหตเุรือ่งไข้	แต่คนไข้

ขอปฏิเสธการรักษาและขอกลับบ้าน	 ให้การวินิจฉัย	

chronic	fever	of	unknown	etiology,	B12	deficiency	และ	

functional	iron	deficiency	anemia	และอาจมี	Coombs’s	

negative	 AIHA	 ร่วมด้วย	 และได้รับการรักษาด้วย	

ceftriaxone	2	g	รวม	2	วัน	แล้วเปลี่ยนเป็น	cefdinir	นาน	

7	 วัน	 ได้รับการรักษาเป็น	B12	 1,000	mg	 IV	weekly,	

venofur	200	mg	IV	drip	in	4	hr	then	1,000	mg	IV	drip	in	

4	hr	q	weekly	x	8	doses

	 2	weeks	 PTA	หลังจากกลับบ้านไปยังคงมีไข	้

38-39๐C	 ในเวลากลางคืน	 ระดับความรู้สึกตัวพอๆ	 เดิม

ไม่มีอาการซึม	 ยังท�ากิจวัตรประจ�าวันได้ตามปกติ	 ไม่มี

อาการนอนหลับมากผิดปกติ	หรือนอนไม่หลับ

	 3	 days	PTA	มาตรวจติดตามอาการตามนัดอีก

ครั้ง	แพทย์แจ้งผล	PCR	for	M.	 tuberculosis	 from	bone	

marrow	ว่า	positive	เริ่มยาต้านวัณโรคเป็น	isoniazid	300	

mg/d,	rifampicin	600	mg/d,	pyrazinamide	1,500	mg/d,	

ethambuthol	 1,200	mg/d	 แต่ญาติไม่ได้ให้คนไข้ทาน	

เนือ่งจากผู้ป่วยยงัดอู่อนเพลยี	ญาติเกรงว่าจะทานยาไม่ไหว

	 2	days	PTA	ผู้ป่วยซึมลง	ไม่ค่อยพูด	มีไข้สูงมาก

ขึ้น	ญาติจึงพามาโรงพยาบาล	ระหว่างทางไปโรงพยาบาล	

ผู้ป่วยเกร็งที่มือข้างขวา	หลังจากน้ันมีอาการเกร็งท้ังตัว	

ไม่มีอาการกระตุกร่วมด้วย	ตาไม่ได้เหลือกมองไปด้านใด	

ไม่มีหน้าหันไปทางด้านใด	อาการเป็นอยู่ประมาณ	1	นาที	

หลังมีอาการเรียกไม่รู้สึกตัวนานประมาณ	10	นาที	 ไม่มี

ปัสสาวะ	อุจจาระราด	ญาติพาส่งโรงพยาบาลเอกชนแห่ง

หนึง่	แรกรบั	ตรวจร่างกายได้	E1M4V1,	BP	165/68	mmHg	

จึงได้รับการ	intubation

	 noncontrast	cranial	CT:	hypodensity	lesion	at	

left	temporal	and	bilateral	frontal	periventricular	white	

matters,	bilateral	frontal	and	parietal	deep	white	matters,	

left	corona	radiata	and	basal	ganglion	possibly	infarction.	

A	11	mm	Hyperdense	lesion	at	left	frontal	parasagittal	

gyrus	 is	seen.	A	8	mm	mixed	hypo-isodense	 lesion	at	

right	high	frontal	cortex	with	a	tiny	calcification.

	 Lumbar	 puncture:	OP	 13.5	 cmH2O,	CP	 12	

cmH2O	WBC	0/HPF	RBC	 18/HPF	 protein	 51	 g/dL	

glucose	 124.9/168	mg/dL,	 no	 organism	on	Gram	and	

AFB	stains,	negative	PCR	for	M.	tuberculosis	ได้รับการ

รักษาเป็น	meropenem	หลังได้รับการรักษา	1	วัน	สามารถ	

off	endotracheal	 tube	ได้	แต่ญาติยังสังเกตว่า	คนไข้ยังมี

อาการซึมค่อนข้างมาก	หลับมากในเวลากลางวัน	ตอน

กลางคืนพอต่ืนขึ้นมาทานข้าวต้มปั่นได้บ้างเล็กน้อย	 ยัง

สามารถกลืนได้ไม่ส�าลักแต่ไม่มีช่วงที่ตื่นเต็มที่เหมือน

ปกติตลอดทั้งวัน	 ไม่มีอาการพูดจาสับสน	 ไม่มีเห็นภาพ

หลอน	ไม่มเีอะอะโวยวาย	ไม่มเีห็นภาพหลอน	หรอืพดูคน

เดียว	 ไม่ได้สังเกตว่ามีอาการอ่อนแรงหรือไม่	 ไม่มีอาการ

ชามากขึ้น	 ไม่มีชัก	 ไม่มีอาการหน้าเบี้ยวปากเบี้ยว	 ยังพอ

หายใจได้เอง	ญาติเห็นว่าอาการซึมไม่ดีขึ้น	จึงขอมารักษา

ต่อที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

	 ในระหว่างไม่สบาย	2	เดอืน	น�า้หนกัลดประมาณ	

7	กิโลกรัม

Past	history:

	 1)	Essential	hypertension	วนิจิฉยัเมือ่	20	ปีก่อน

จากการตรวจสุขภาพ	fairly	controlled,	BP	at	OPD	140-

150/60-90	mmHg

	 2)	Dyslipidaemia	วนิจิฉยัเมือ่	20	ปีก่อนจากการ

ตรวจสุขภาพ

	 3)	Type	2	diabetes	mellitus	without	complica-

tions	วินิจฉัยเมื่อ	20	ปีก่อนจากการตรวจสุขภาพ	poorly	

controlled,	last	HbA1C	8.8%
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	 4)	Old	ischemic	stroke	วนิจิฉยัเมือ่	3	ปีก่อน	มาด้วย	

dysarthria	2-3	ชัว่โมง	cranial	magnetic	resonance	imaging	

(MRI):	several	small	old	infarction	in	left	caudate	body,	

left	 corona	 radiata	and	periventricular	white	matter	of	

left	 temporo-parietal	 lobes.	 Probably	multiple	 small	

subacute	 infarction	 or	 ischemic changes	 in	 deep	 and	

periventricular	white	matter	of	bilateral	frontal,	temporal	

and	parietal	lobe.	A	8x8	mm	well-defined	central	high	

with	 low	 intensity	 rim	on	T2	 at	 right	 superior	 frontal	

gyrus	with	surrounding	edema,	possible	to	be	infectious	

process	such	as	tuberculoma,	cysticercosis,	or	neoplasm.	

Mild	 narrowing	bilateral	 supraclinoid	 ICAs.	A	3	mm	

outpouching	lesion	at	supraclinoid	ICA,	pointing	posterolat-

erally,	possibly	Infundibulum	or	aneurysm.	Two	small	

high	mucous	retention	cysts	in	bilateral	ethmoid	sinuses.	

ให้การรักษาด้วย	 aspirin	 (ASA)	81	มก./วัน	แต่	หยุดไป

ช่วงที่มี	thrombocytopenia

	 5)	 LUTS	with	 urinary	 retention	 วินิจฉัยเมื่อ	

1	เดือนก่อน	เนื่องจากมี	acute	urinary	retention	ขณะอยู่

ในโรงพยาบาล	ultrasonogram:	 enlarged	prostate	 gland	

size	 about	 36.5	 cm	 in	 volume	 ให้การรักษา	 retained	

Foley’s	catheter	และ	tamsulosin	(0.4)	1x1	po	h

Current	medications:

	 Atorvastatin	(40)	1x1	po	hs

	 Tamsulosin	(0.4)	1x1	po	hs

	 Folic	acid	(5)	1x1	po	pc

	 Metformin	(500)	2x2	po	pc

Personal	and	social	history:

	 ปฏเิสธประวตัดิืม่สรุาและสูบบหุรี	่ปฏเิสธประวตัิ

ยาต้ม	 ยาหม้อ	 ยาลูกกลอน	ยาสมุนไพร	ปฏิเสธประวัติ	

contact	TB

Family	history:

	 ปฏิเสธประวัติโรคมะเร็งและโรคโลหิตจางใน

ครอบครัว

Physical	examination:

	 GA:	 an	 elderly	Thai male,	with	 drowsiness,	

poor	cooperation;	BW	77	kg,	Ht	170	cm,	BMI	26.64 kg/m2

	 VS:	BP	133/66 mmHg,	PR	138/min	full	and	

regular,	RR	24/min	(tachypnea),	BT	38.2OC

	 Skin:	no	rash,	no	petechiae,	no	abnormal	hy-

perpigmentation,	 no	 dry	 and	 coarse	 skin,	 no	 palpable	

purpura

	 HEENT:	moderately	pale	conjunctivae,	anic-

teric	sclerae,	moderate atherosclerosis,	A:	V ratio	1:	3,	

no exudate,	no	hemorrhage;	no	enlarged	tonsils,	thyroid	

gland	15	g,	 JVP	3 cm	above sternal angle, trachea	 in	

midline	position

	 Pulmonary system:	equal	breath sound,	coarse	

crepitation	at	both	lungs	more	on	the	right	lower	lobe

	 CVS:	 pulse	 full	 equal	 4	 extremities,	 apical	

impulse	at	fifth	ICS	MCL,	no	heave,	no	thrill,	normal	S1	

S2,	no	S3	nor	S4	gallop,	no	murmur

	 Abdomen:	 no	 superficial	 vein	 dilatation,	 no	

distention,	normoactive	bowel	 sound,	 soft,	not	 tender,	

liver	 and	 spleen	can’t	 be	palpated,	no	 sign	of	 chronic	

liver	stigmata,	liver	span	8	cm,	splenic	dullness	negative,	

no	CVA	tenderness

	 Musculoskeletal:	no	pitting	edema,	no	clubbing

	 Lymph	node:	no	lymphadenopathy

	 Neurological	examination:

	 Consciousness:

	 	 Level:	E3M5V4,	drowsiness,	but	response	

to	superficial	pain	purposefully

	 	 Content:	can’t	be	evaluated	in	details	due	

to	much	confusion

	 CN:

	 	 Visual	field:	normal	on	threatening	test

Clinicopathological	conference
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	 	 Pupils	3	mm	react	to	light	both	eyes

	 	 EOM:	neutral	position,	move	normally	on	

all	directions

	 	 Fundus:	sharp	disc,	no	papilledema,	pos-

itive	retinal	venous	pulsation

	 	 No	facial	palsy,	no	dysarthria,	no	aphasia

	 	 Normal	gag	reflex,	no	uvula/tongue	deviation

	 Motor:

	 	 Normal	muscle	volume,	normal	tone,	no	

muscle	atrophy,	power	of	at	least	grade	IV	at		left	side	

but	grade	III	at	right	side	both	flexor	and	extensor	groups,	

dorsiflexion	response	of	both	sides	on	Babinski	reflex,	

negative	ankle	clonus,	2+	DTR	except	0	at	ankle	reflexes

	 	 Sensory:	response	to	superficial	pain	of	

both	sides	purposefully

	 	 Meningeal	irritation	signs:	no	neck	stiff-

ness,	negative	Kernig’s	sign

	 	 Cerebellum:	can’t	be	evaluated,	no	truncal	

ataxia

Laboratory	investigation:

	 Hb	 8.3	 g/dL,	Hct	 27.9%	WBC	14,990/mm3	

(N	80.0%,	L	9.0%,	M	9.0%,	Eo	0%,	B	0	%),	platelet	

82,000/mm3

 -	 Direct	 Coombs’	 test:	 negative,	 indirect	

Coombs’	test:	negative

	 -	PT	15.7/11.3	sec,	PTT	41.6/27.0	sec,	INR	1.42

	 -	TT	17.90	sec,	TT	ratio	1.14,	euglobulin	clot	

lysis	time:	initial	lysis	>	120	sec,	complete	lysis	>240	sec

	 -	Fibrinogen	(factor	I):	2.03	mg/dL

	 -	BUN	25	mg/dL,	Cr	 0.98	mg/dL,	Na	 139	

mEq/L,	K	4.0	mEq/L,	Cl	107	mEq/L,	HCO3	19	mEq/L

	 -	Ca	8.3	mg/dL	PO4	3.8	mg/dL	Mg	1.05	mmol/L

	 -	TB	2.09	mg/dL,	DB	1.31	mg/dL,	AST	34	U/L,	

ALT	14	U/L,	ALP	139	U/L,	Alb	2.2	g/dL	Glb	3.7	g/dL

	 -	LDH	864	U/L

	 -	UA:	sp.gr.	1.025,	pH	5.5,	protein	2+,	glucose	

trace,	numerous	red	cells/HPF,	30-50	white	cells/HPF

	 -	H/C:	NG	x	2

	 -	Serum	cryptococcal	antigen:	negative

	 -	Anti	HIV:	negative

Imagings:

Chest	X-ray
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TB	IRIS.	Further	investigation	with	MRI	is	suggested.	

Unchanged	of	a	well-defined	hypodense	lesion	in	the	left	

caudate	body,	probably	old	infarction.

	 Unchanged	fluid	in	bilateral	middle	ear	cavities	

and	bilateral	mastoid	air	cells,	probably	bilateral	otomas-

toiditis.	Mild	communicating	hydrocephalus

	 Cranial	MRI:	multifoci	and	confluent	areas	of	

abnormal	restricted	diffusion	with	petechial	hemorrhag-

es	and	surround	confluent	T2W/FLAIR	intensity	involv-

ing	subcortical	and	deep	white	matter	of	bilateral	cerebral	

hemispheres,	body	of	corpus	callosum,	left	caudate	head,	

bilateral	 posterior	 lentiform	 nuclei,	 posterior	 limb	 of	

bilateral	 internal	 capsules,	 left	 sided	paracentral	 pons,	

bilateral	cerebellar	hemispheres,	right	middle	cerebellar	

peduncle,	some	part	involving	cortical	grey	of	bilateral	

precentral	gyrus,	together	with	faint	patchy	enhancement	

in	bilateral	frontal	lobes,	bilateral	parietal	lobes	and	left	

occipital	 lobes.	Old	 lacunar	 infarction	 in	 body	of	 left	

caudate	nucleus	

	 Noncontrast	cranial	CT:	hypodensity	lesion	at	

left	temporal	and	bilateral	frontal	periventricular	white	

matters,	bilateral	frontal	and	parietal	deep	white	matters,	

left	corona	radiata	and	basal	ganglion	possibly	infarction.	

A	11	mm	Hyperdense	lesion	at	left	frontal	parasagittal	

gyrus	 is	seen.	A	8	mm	mixed	hypo-isodense	 lesion	at	

right	high	frontal	cortex	with	a	tiny	calcification

	 Clinical	course	ระหว่างทีน่อนโรงพยาบาล	และ

การรักษาต่างๆ ที่ได้รับมีดังน้ี	 on	 intubation	 เน่ืองจาก

ซึมมาก	 และได้	 meropenem,	 isoniazid,	 rifampin,	

pyrazinamide,	ethambutol	และ	Levetiracetam	ระหว่าง

นอนโรงพยาบาลยังมไีข้สงูตลอด	ซมึลงมากขึน้ๆ	จนวนัที่	

13	ของการนอนโรงพยาบาล	ตรวจพบ	decreased	level	of	

consciousness,	E2M5VT,	no	Roving	eyes,	pupils	2	mm	

slightly	reaction	to	light,	gaze	preference	to	the	right,	no	

neck	stiffness

	 ได้รบัการท�า	cranial	CT	ซ�า้	พบ	slightly	increase	

in	extension	of	extensive	patchy	asymmetrical	confluent	

hypodense	lesions	involving	subcortical	and	deep	white	

matter	 of	 bilateral	 frontal,	 bilateral	 parietal,	 bilateral	

temporal	and	left	occipital	lobes	with	pressure	effect	to	

adjacent	ventricles	and	without	no	definite	enhancement.	

Differential	 diagnosis	 included	TB	encephalopathy	 or	

Clinicopathological	conference
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T1

T1	with	Gadolinium
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FLAIR

DWI

	 LP:	OP	22	cmH2O,	CP	19	cmH2O	WBC	15/HPF	(PMN	66.7%	L	33.3	%)	RBC	0/HPF	protein	90.1	g/dL	

glucose	132/280	mg/dL;	no	organism	on	Gram,	AFB	and	India	ink	stains

	 1.	What	are	the	diagnostic	investigations	leading	to	diagnosis?

	 2.	What	is	the	most	likely	diagnosis?

Clinicopathological	conference



ปีที่ 32 ฉบับที่ 4  ตุลาคม-ธันวาคม 2562 265

	 ต่อมาคนไข้ได้รับการรักษา	Tuberculosis	 จาก	

evidence	ที่มี	PCR	for	TB	positive	จาก	bone	marrow	แต่	

level	 of	 consciousness	ของคนไข้ย่ิงลดลง	และ	 มี	 gaze	

preference	to	the	right	บ่งบอกว่า	ยงัมเีรือ่งของ	Left	frontal	

eye	field	ที่มี	irritation	อยู่ตลอด	คิดถึงสาเหตุที่เป็นไปได้

จาก	 1)	 ไม่	 response	ต่อ	TB	 treatment,	 2)	มี	 immune/

inflammatory	process	 เกิดขึ้นหลังจากการรักษา	และ	3)	

มี	seizure	ที่ไม่เคยได้รับการรักษาอยู่ตลอด

	 Differential	diagnosis	ในผู้ป่วยรายนี้	ที่เป็นไป

ได้	ได้แก่	1)	Immune/Inflammatory	process,	2)	Underlying	

malignancy,	3)	Infectious	process:	TB	encephalopathy,	

PML,	4)	Vasculitic	process,	5)	toxic/metabolic	from	drug	

induced	white	matter	 lesion,	 osmotic	 demyelination	

syndrome	ซึ่งต้องใช้	imaging ช่วยต่อไป

	 CT	brain	non-contrast	มี	diffuse	hypodensity	

lesion	ที่	 involve	white	matter,	 asymmetrical	 เป็นส่วน

ใหญ่	และ	MRI	ที่ตรวจพบว่ามี	diffuse	haemorrhage	และ	

confluent	 white	matter	 lesion	 เป็นส่วนใหญ่	 และมี	

supratentorial	lesion	มากกว่า	infratentorial	lesion

	 โดยเม่ือสรุปจากข้อมูลทั้งหมดแล้ว	 สามารถ

คิดถึง	Acute	disseminated	encephalomyelitis	 (ADEM)	

ที่มัก	มี	encephalopathy	และ	multifocal	demyelination,	

ADEM	variants	และ	ADEM	mimics	มากทีส่ดุ	ซึง่เกดิจาก	

immune	mediated	 โดยอาจจะเกิดตามหลัง	 infection	 ได้	

โดยในรายนี้จากการที่มี	hemorrhagic	lesion	ค่อนข้างมาก	

จึงท�าให้ไม่ค่อยเหมือนกับ	 typical	ADEM	และ	ADEM	

variants	จงึอาจจะเป็นเรือ่งของ	ADEM	mimics	ทีเ่กดิจาก	

secondary	 cause	อันได้แก่	Hemophagocytic	 syndrome	

หรือ	intravascular	lymphoma	มากที่สุด	เมื่อน�ามารวมกับ	

systemic	 presentations	 อื่นๆ	 ของคนไข้,	 Differental	

diagnosis	 อื่นๆ	 ได ้แก ่ 	 Progressive	 multifocal	

leukoencephalopathy	(PML),	intracerebral	coagulopathy,	

TB	drugs	induced	leukoencephalopathy

อภิปราย
อ.รุ่งโรจน์	:	Neurologist’s	discussion

	 ในตอนแรกรับที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	ตรวจ

ร่างกายพบ	good	consciousness	แสดงว่า	อาการซึมของ

คนไข้	 fluctuation	มี	 focal	 seizure	 ท่ีหยุดได้เอง	 แต่ที่

โรงพยาบาลเอกชน	 มี	 consciousness	 ท่ีเสียไป	 เด่นเรื่อง

ของ	 level	และ	CT	พบ	multiple	hypodensity	 lesion	ที่	

Left	temporal	and	bilateral	frontal	periventricular	area,	

bilateral	frontal	and	parietal	deep	white	matter,	left	corona	

radiata	 and	basal	 ganglion	ผล	CSF	 study	ตรวจไม่พบ	

significant	abnormalities	ซึ่ง	brain	lesion	สามารถอธิบาย

เรื่องที่เกิด	 focal	 seizures	 ได้	 โดยสรุปคิดว่า	 underlying	

brain	disease	ทีไ่ม่ดอียูเ่ดมิ	และอาการซมึคงม	ีacute	event	

ontop เช่น	Infection,	Inflammation	หรือ	Infarction	เพิ่ม

เติมท�าให้อาการเป็นมากขึ้น	และเมื่อได้รับการรักษาด้วย	

Meropenem	1	วนั	อาการดขีึน้	ช่วยสนบัสนุนเรือ่งทีอ่าการ

มีลักษณะของ	 Fluctuation	 การตรวจร่างกายทางระบบ

ประสาท	พบว่า	มีเรื่องของทั้ง	level	และ	content	ยังพอมี	

response	to	pain,	ไม่ม	ีevidence	ของ	increase	intracranial	

pressure	 เช่น	 papilledema	หรือ	CN	VI	 palsies	 ท่ีเป็น	

false	 localizing	 sign,	มี	 sign	ของ	upper	motor	 neuron	

ที่มี	weakness	ด้านขวามากกว่าซ้าย	และ	ไม่มี	meningeal	

irritation	sign

	 เมื่อ	approach	neurological	เนื่องจากคนไข้มีทั้ง	

focal	 seizure	และ	alteration	of	 consciousness	จึงคิดว่า	

คนไข้น่าจะมีทั้ง	 focal	 lesion	ที่เป็น	cortical	 lesion	และ	

diffuse	cerebral	dysfunction	โดยในผูป่้วยรายนี	้คดิถงึเรือ่ง

ของ	Supratentorial	lesion	มากกว่า	Infratentorial	lesion	

เพราะตรวจไม่พบ	brain	stem	และ	cerebellar	sign	เลย	หรอื

คนไข้อาจจะมี	subclinical	seizure	ก็เป็นไปได้	แต่ไม่มีผล

การ	work	 up	 ในคนไข้รายนี้	 โดยในรายนี้คิดถึง	 diffuse	

cortical-subcortical	lesion	มากทีส่ดุทีอ่าจจะม	ีasymmetrical	

involvement	เนื่องจากมี	focal	seizure
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	 โดย	 Investigation	 เพ่ิมเติมท่ีจะส่งเพ่ือให้ได้	

definite	diagnosis	ได้แก่	Bone	marrow,	Skin,	หรือ	brain	

biopsy

อ.นภชาญ	:	Hematologist’s	discussion

	 ในแง่ของ	Hematologist	perspective	ปัญหาของ

ผู้ป่วยรายนี้ได้แก่	 1)	 prolonged	 fever	 for	 6	months,	 2)	

Progressive	alteration	of	consciousness	with	first	episode	

of	 seizure	 and	asymmetrical	generalized	weakness,	3)	

Persistent	anemia	and	thrombocytopenia	และ	4)	Prolonged	

PT	and	aPTT	with	normal	TT	and	fibrinogen	level

	 จากการที่มี	 Prolonged	 PT	 and	 aPTT	with	

normal	TT	and	fibrinogen	level	และ	degree	ของ	PT	และ	

aPTT	prolonged	พอๆ	กัน	จะคิดถึงสาเหตุที่เกิดจาก	DIC	

มากที่สุด	 เพราะถ้าเป็นสาเหตุอ่ืน	 เช่น	 Vitamin	 K	

deficiency,	liver	disease	มกัจะม	ีdegree	ของ	PT	prolonged	

มากกว่า	aPTT	และถ้าหากเป็น	common	pathway	inhibitor	

ควรมีประวัติ	 bleeding	มาก่อน	ส�าหรับสาเหตุของ	DIC	

ต้องหาสาเหตุต่อไป

	 Anemia	 and	 thrombocytopenia	หากพิจารณา

จากแค่	laboratory	finding	จะคดิถงึ	anemia	of	inflammation	

และ	thrombocytopenia	จาก	DIC	มากกว่าที่จะคิดถึงจาก	

bone	marrow	involvement	ที่ควรจะมี	neutropenia	ร่วม

ด้วย	อย่างไรก็ตาม	 ในผู้ป่วยรายน้ีจากประวัติ	 มีเรื่องของ	

Prolonged	fever	ร่วมด้วย	จึงอาจจะเป็น	clinical	clue	ที่

ส�าคัญที่ท�าให้คิดถึง	Hemophagocytic	syndrome

	 ส�าหรับเรื่องของ	Hemophagocytic	 syndrome	

จะมีสาเหตุหลักๆ	 3	 อย่าง	 ได้แก่	 1)	malignancy	 กลุ่ม	

Lymphoma,	2)	disseminated	infection	เช่น	mycobacte	-

rium,	EBV	infection	และ	3)	connective	tissure	disease	

เช่น	systemic	autoimmune	disease,	systemic	vasculitis	

และ	adult	onset	Still’s	disease	คนนีค้ดิถงึ	lymphoma	หรอื	

systemic	infection	มากที่สุด

	 หากใช้	 pattern	 recognition	 ที่คนไข้มาด้วย	

prolonged	 fever,	 Suspected	 hemophagocytosis,	CNS	

involvement	ที่เป็น	extensive	parenchymal	lesion,	ไม่มี	

hepatospleno-megaly	หรอื	significant	lymphadenopathies	

และมี	highly	elevated	LDH	จะท�าให้นึกถึง	Intravascular	

B-cell	lymphoma	มากที่สุด

อ.วิยะดา	:	Radiologist’s	discussion

	 MRI	brain:	พบ	Scatter	and	multifocal	lesion	

บริเวณของ	 cerebral	 peduncle,	 bilateral	 cerebellar	

hemisphere	และ	left	side	pons,	บรเิวณ	Supratentorial	พบ

เป็น	extensive	confluent	white	matter	lesion	(asymmetry)	

ที่ส่วนใหญ่	 involve	บริเวณ	deep	white	matter	ของทุก	

lobe	และมบีางส่วนที	่involve	subcortical	lesion	โดยเกอืบ

ทั้งหมดเป็น	hyperintensity	 lesion	 ใน	T2	FLAIR	และ	

Hyposignal	intensity	lesion	ใน	T1	และมี	hypointensity	

lesion	ใน	T2	FLAIR	และ	Hypersignal	intensity	lesion	

ใน	T1	แค่ในบาง	area	ได้แก่	right	frontal	lobe,	high	frontal	

lobes	 and	 temporal	 lobes	และมี	 involvement	ที่	 basal	

ganglion และ	corpus	callosum	ลักษณะดังกล่าวเข้าได้กับ	

acute	haemorrhage	มากทีส่ดุ	โดย	confirm	ด้วย	SWI,	DWI,	

ADC	ทีเ่ป็น	Hyperintensity	lesion	ใน	DWI,	Hypointensity	

lesion	ใน	ADC	และมีเรื่องของ	contrast	enhancement	ที่	

frontal	lobe	กล่าวโดยสรุป	lesion	ทั้งหมดเป็น	multifocal	

white	matter	lesion	ที่มีความ	symmetry	involve	บริเวณ	

supratentorial	และเข้าได้กับ	multiple	haemorrhage	มาก

ที่สุด	Differential	diagnosis	ได้แก่	1)	acute	hemorrhagic	

leukoencephalitis	ที่เกิดจาก	 severe	 demyelination	และ	

hemorrhagic	necrosis,	2)	thrombotic	microangiopathy	ที่

เกิดจาก	microocclusive	 disease	 แต่ในรายนี้ไม่	 typical	

เนือ่งจาก	involve	deep	white	matter	มากกว่า	cortical	และ	

subcortical	 area,	 3)	 atypical	PRES	ซึ่งพบ	 intracranial	

haemorrhage	 ได้	 17%,	ส่วนintravascular	 lymphoma	ก็

Clinicopathological	conference
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เป็นไปได้	ส่วน	TB	และ	 toxic/metabolic	 lesion	 น้ันไม่

เหมือนในผู้ป่วยรายนี้

อ.นภชาญ	:	Bone	marrow	pathologist

	 ในผู้ป่วยรายนี้จาก	bone	marrow	พบเป็น	 few	

lymphoblast	cell	และ	ม	ีHemophagocytic	activity	ซึง่	โดย

ปกติ	 Intravascular	 lymphoma	 น้ันจะพบ	bone	marrow	

involvement	ได้ประมาณ	1%	จึงไม่แปลกที่	official	report	

ครั้งแรกจะตรวจไม่พบ	กล่าวโดยสรุป	จาก	bone	marrow	

ในผู้ป่วยรายนี้	 diagnosis	 คือ	 Lymphoma	 associated	

Hemophagocytic	lymphohistiocytosis	ในรายนีจ้ากข้อมลู

ทัง้หมดจงึน่าจะเป็น	Intravascular	B-cell	lymphoma	มาก

ที่สุด	โดยจาก	Study	การ	diagnosis	intravascular	B-cell	

lymphoma	ควร	diagnosis	จาก	Bone	marrow	aspiration	

และ	flow	 cytometry	 จึงจะมี	 yield	>	 90%	 โดยท่ี	 yield	

มากกว่าการท�า	Bone	marrow	biopsy	และ	Random	skin	

biopsy

อ.ธรรมธร	:	Pathologists

	 ในผู้ป่วยรายนี้จาก	 random	skin	biopsy	พบว่า	

epidermis	และ	dermis	ไม่มี	abnormal	infiltration	แต่ใน	

blood	vessel	พบ	large	lymphoma	cell	อยู	่และใน	capillary	

vessel	ของชั้น	subcutaneous	fat	ก็พบ	large	 lymphoma	

cell	อยูเ่ช่นกนั	เมือ่น�ามาย้อมต่อด้วย	Immunohistochemistry	

พบว่า	cell	ดงักล่าวย้อมตดิ	CD20	ซึง่บ่งบอกว่าเป็น	B	cell	

ดังนั้น	 Final	 diagnosis	 จึงเป็น	 Intravascular	 B-cell	

lymphoma	โดยท่ีเป็น	Non	germinal	expressor	และ	double	

expressor	type
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EKG quiz
อนุรุธ		ฮั่นตระกูล*

	 ผู้ป่วยชายอายุ	40	ปี	มาด้วยอาการเหนื่อยง่าย	1	เดือนก่อนมาโรงพยาบาล

	 จงแปลผล	12-lead	ECG	ของผู้ป่วยอย่างเป็นระบบ

*	ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

รูปที่	1.
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	 12-lead	ECG	แผ่นนี	้เครือ่งวิง่ด้วยความเรว็ปกต	ิคอื	25	มม.ต่อวนิาท	ีความสงูของคล่ืนไฟฟ้าหวัใจเป็นไปตาม

มาตรฐาน	คือ	10	มม.ต่อ	1	มิลลิโวลต์	

	 ECG	มลีกัษณะเป็น	Normal	sinus	rhythm	rate	75	ครัง้ต่อนาท	ีจากน้ันมาพจิารณาวเิคราะห์แยกทลีะ	wave	form

	 P	wave:	มี	axis	ปกติคือ	48	องศา	(0	–	(+)75	องศา)	แต่มีลักษณะที่เข้าได้กับ	P	mitrale	คือ	P	wave	duration	

ใน	lead	II	>	120	msec	ซึง่บ่งถงึว่ามกีาร	delay	conduction	ใน	left	atrium	โดยอาจเกดิจาก	LA	dilatation	หรอืม	ีLA	scar/fibrosis	

	 PR	interval:	ใน	12-lead	ECG	แผ่นนี้มี	PR	interval	ที่สั้นคือประมาณ	120	msec	พอดี	นอกจากนั้นยังเห็น

เหมือน	slurred	initial	part	ของ	QRS	complex	คล้าย	delta	wave	ที่เจอใน	Wolff-Parkinson-White	syndrome	เฉพาะใน	

lead	II,	III,	aVF	และ	V3	แต่ข้อสังเกตคือ	การพบ	delta	wave	ที่	lead	ดังกล่าว	อาจเกิดจากภาวะที่เรียกว่า	pseudo	delta	

wave	ซ่ึงพบได้ในคนปกต	ิหรอือาจพบได้ในภาวะ	abnormal	ventricular	depolarization	จากสาเหตอุืน่ๆ	เช่น	hypertrophic	

cardiomyopathy	หรือ	infiltrative	cardiomyopathy	เป็นต้น

	 QRS	complex:	ลกัษณะ	QRS	complex	ในรายนีเ้หน็ชดัเจนว่าม	ีhigh	QRS	amplitude	ซึง่เข้าได้กบั	left	ventricular	

hypertrophy	(S	in	V1	+	R	in	V5/6	>	35	mm)	และเห็นลักษณะ	Q	wave	ใน	V6	ที่แคบ	(<40	msec)	แต่ลึก	ที่เราเรียกว่า	

dagger	Q	wave	ซึ่งบ่งว่ามี	initial	force	ของ	ventricular	depolarization	กล่าวคือ	septal	depolarization	(ทิศจากซ้ายไป

ขวา	ท�าให้เห็นเป็น	Q	wave	ที่	V6,	aVL)	ที่เด่น	ซึ่งบ่งว่าน่าจะมีภาวะ	septal	hypertrophy	ท�าให้เรานึกถึงว่าภาวะ	left	

ventricular	hypertrophy	ในรายนีอ้าจเป็นจากภาวะ	hypertrophic	cardiomyopathy	ทีม่	ีasymmetrical	septal	hypertrophy	

นอกจากนั้นใน	V1	ยังเห็น	R	wave	ที่สูงกว่าปกติ	ซึ่งก็อธิบายได้จากการมี	septal	hypertrophy	เช่นกัน	หรืออาจมี	right	

ventricular	hypertrophy	ร่วมด้วยก็เป็นได้	

	 ST	segment/T	wave:	เห็นลักษณะ	horizontal	ST	depression	ใน	lead	II,	III,	aVF,	V5-6	และเห็น	deep	T	wave	

inversion		ใน	lead	V3-6	และ	II,	III,	aVF	ล้อไปด้วยกัน	ซึ่งการเห็น	ST-T	change	ในกรณีที่มี	QRS	amplitude/morphol-

ogy	ผิดปกติไป	โดยเฉพาะที่มีทิศทางตรงกันข้ามกันกับ	main	QRS	vector	ท�าให้เรานึกถึงภาวะ	secondary	ST-T	change	

มาก่อน	แต่ในบางสถานะการณ์อาจต้องใช้ประวัติอาการของผู้ป่วย	12-lead	ECG	เดิมของผู้ป่วย	หรือผลตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการ	เพื่อช่วยในการแยกภาวะ	myocardial	ischemia	ออกไปด้วย	และข้อสังเกตอีกอย่างนึงเกี่ยวกับ	ST-T	change	

ในรายนี้คือ	T	wave	ที่ค่อนข้างลึก	(	>5	mm)	ซึ่งหากพบในภาวะ	hypertrophic	cardiomyopathy	จะบ่งว่าน่าจะมี	apical	

hypertrophy	ร่วมด้วย	

	 กล่าวโดยสรปุจาก	12-lead	ECG	แผ่นนีท้�าให้เราสงสัยภาวะ	hypertrophic	cardiomyopathy	ทีอ่าจม	ีasymmet-

rical	septal	hypertrophy	และ	apical	hypertrophy	ร่วมด้วยมากทีส่ดุ	ซึง่ต้องได้รบัการส่งตรวจอืน่ๆ	เช่น	echocardiogram	

เพื่อยืนยันการวินิจฉัยเพิ่มเติม

Suggest	reading	
1.	 Carlos	A.	Dumont,	et	al.	Interpretation	of	electrocardiographic	abnormalities	in	hypertrophic	cardiomyopathy	with	cardiac	magnetic	resonance.	European	

Heart	Journal	(2006)	27,	1725–1731	

2.	 Https://litfl.com/hypertrophic-cardiomyopathy-hcm-ecg-library/	

เฉลย
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ณัฐสินี		ตั้งกิจงามวงศ์*

ภาวิณี		ฤกษ์นิมิตร*

ผู้ป่วยชายไทยคู่	อายุ	38	ปี	อาชีพลูกจ้างโรงงานแบตเตอรี่รถยนต์	

มีอาการอ่อนเพลียมา	3	เดือน		ดื่มสุรา	สูบบุหรี่	10	ปี	ปฏิเสธโรคประจ�าตัวอื่น

ตรวจร่างกายพบอาการแสดงดังรูป

ตรวจร่างกายระบบอื่นอยู่ในเกณฑ์ปกติ

Hemoglobin	12.2	g/dL	(13.0-17.0	g/dL),	MCV	82	fl	(80-100	fl)	

จงให้การวินิจฉัย

*	สาขาวิชาตจวิทยา	ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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เฉลยผู้ป่วย

	 ตรวจร่างกายผู้ป่วย	พบ	bluish	pigment	along	the	gingival	line,	erythema	and	edema	of	the	gingiva

 ผู้ป่วยรายนี้มีรอยโรคลักษณะเส้นสีเทาอมน�้าเงิน	บริเวณเหงือก	ซึ่งตรงกับลักษณะของ	Burton’s	 line (lead	

line)	มีอาการอ่อนเพลีย ภาวะโลหิตจาง	ร่วมกับประวัติสัมผัสตะกั่วจากการท�างาน 	 จึงตรวจระดับตะกั่วในเลือดพบ	

blood	lead	level	93.81	µg/dL	(<20	µg/dL)	จึงเข้าได้กับ	chronic	lead	poisoning

	 พิษตะกั่วก่อให้เกิดผลเสียถาวร	(irreversible) ต่อระบบต่างๆ	ในร่างกาย	ตะกั่วสามารถเข้าสู่ร่างกายได้หลาย

วธิ	ีทัง้จากการสัมผสัสารตะกัว่โดยตรง	หรอืจากสิง่แวดล้อมทีป่นเป้ือนโดยการสดูดมหรอืรบัประทานอาหารทีป่นเป้ือน

ตะกั่ว(1)	พิษตะกั่วแบ่งได้เป็น	2	ประเภท	ได้แก่	แบบเฉียบพลัน	(acute)	และแบบเรื้อรัง	(chronic) ซึ่งแบบหลังพบได้บ่อย

กว่า	และมกัสัมพนัธ์กบัการประกอบอาชพีหรอืสมัผสักบัสิง่แวดล้อมทีป่นเป้ือนมาเป็นเวลานาน	เมือ่ตะกัว่เข้าสูร่่างกาย	

จะสะสมในกระดกูเป็นหลกั	นอกจากนีย้งัสามารถจบักบัเนือ้เยือ้ต่างๆ	เช่น	สมอง	ไต	เมด็เลอืดแดง	ฯลฯ	ผูป่้วยพษิตะกัว่

เรือ้รงัจึงมกัมอีาการไม่จ�าเพาะ	เช่น	อ่อนเพลยี	กล้ามเน้ืออ่อนแรง	โลหติจาง	อาการทางระบบสมอง	ระบบสบืพนัธุ	์ฯลฯ(2)

	 อาการแสดงทางผวิหนงัทีพ่บได้	เช่น	Burton’s	line	คอืเส้นสีเทาอมน�า้เงนิ	ขนาดกว้าง	1-2	มลิลิเมตรบนเหงอืก	

เกดิจากปฏกิริยิาระหว่างตะกัว่ในเลอืดกบัประจขุองซลัเฟอร์	(sulfur	ions)	ทีเ่กดิจากการย่อยสลายเศษอาหารโดยแบคทเีรยี

ในช่องปาก จึงเกิดการสะสมของ	lead	sulfide	บริเวณรอยต่อระหว่างเหงือกและฟัน	  ถึงแม้ว่า	Burtons’	 line	จะไม่ใช่

อาการแสดงที่จ�าเพาะต่อพิษจากตะก่ัว	 เพราะสามารถพบอาการแสดงนี้ในโรคพิษโลหะหนักอื่นๆ	 ได้	 แต่ส�าหรับพิษ

ตะกั่วเรื้อรังสามารถพบ	Burton’s	 lineได้ถึงร้อยละ	 80(3)	 อาการแสดงอื่นที่อาจพบได้	 ได้แก่	 เยื่อบุช่องปากอักเสบ	

(ulcerative	stomatitis)(4),	เหงือกอักเสบ	(gingivitis)	แผลบริเวณริมฝีปาก(6	,5)	

 โดยสรุป	ผู้ป่วยพิษตะก่ัว	 เป็นโรคจากการประกอบอาชีพและสิ่งแวดล้อมที่ส�าคัญในประเทศไทย	ผู้ป่วยอาจ

มาด้วยอาการที่ไม่จ�าเพาะ		อาการแสดงทางผิวหนัง	ถึงแม้ไม่จ�าเพาะต่อโรค	แต่อาจช่วยเพิ่มความสงสัยต่อโรค	และช่วย

ในการวินิจฉัยภาวะนี้ได้	

เอกสารอ้างอิง
1.	 Mitra	P,	Sharma	S,	Purohit	P,	Sharma	P.	Clinical	 and	molecular	 aspects	of	 lead	 toxicity:	An	update.	Critical	Reviews	 in	Clinical	Laboratory	Sciences.	

28-54:506;2017.

2.	 Wani	AL,	Ara	A,	Usmani	JA.	Lead	toxicity:	a	review.	Interdiscip	Toxical.	64-8:55;2015.

3.	 ten	Bruggenkate	CM,	Lopes	Cardozo	E,	Maaskant	P,	van	der	Waal	I.	Lead	poisoning	with	pigmentation	of	the	oral	mucosa.	Review	of	the	literature	and	report	

of	a	case.	Oral	Surg	Oral	Med	Oral	Pathol.	53-747:(5)39;1975.

4.	 Dummett	CO.	Colour	changes	in	the	oral	mucosa.	J	Can	Dent	Assoc	(Tor).	12-33:206;1967.

5.	 Youravong	N,	Teanpaisan	R.	The	periodontal	health	of	lead-exposed	children	living	in	a	shipyard	industrial	area.	Toxicol	Ind	Health.	66-31:459;2015.

6.	 El-Said	KF,	El-Ghamry	AM,	Mahdy	NH,	El-Bestawy	NA.	Chronic	occupational	exposure	to	lead	and	its	impact	on	oral	health.	J	Egypt	Public	Health	Assoc.	

66-83:451;2008.
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ญาดา		สุพรรณคง*

ภาวิณี		ฤกษ์นิมิตร*

*	สาขาวิชาตจวิทยา	ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

ผู้ป่วยรายที่	1

	 ผู้ป่วยชาย	อายุ	44	ปี	ได้รับการวินิจฉัยเป็น	colon	adenocarcinoma	stage	III	ได้รับการรักษาโดย	cetuximab	

900	mg	IV	หลังได้รับยา	cycle	ที่	1	เป็นเวลา	1	สัปดาห์	พบมีผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนองที่บริเวณหน้า	หลังส่วนบน	และ

หน้าอกส่วนบน	อาการคันเล็กน้อย	ไม่มีไข้	ตรวจร่างกาย	(พบผื่นดังรูป	ที่	1,	2	และ	3)		
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ผู้ป่วยรายที่	2	

	 ผู้ป่วยหญิงคู่อายุ	54	ปี	ได้รับการวินิจฉัยเป็น	advanced	stage	adenocarcinoma	of	the	lung	(exon	19	deletion)	

ได้รับการรักษาโดย	erlotinib	150	mg/d	หลังได้รับยา	2	สัปดาห์มีตุ่มเม็ดและตุ่มหนองขึ้นที่บริเวณใบหน้า	และคอ		มี

อาการคันเล็กน้อย	ไม่มีไข้	หลังจากได้รับยา	2	เดือน	ผื่นตุ่มเริ่มลดลง	ยังคงเหลือความแดงของผิว	ผู้ป่วยเริ่มมีอาการเจ็บ	

บวมแดง	ที่ข้างเล็บ	และ7	 เดือนหลังจากได้รับยาผู้ป่วยเริ่มรู้สึกว่าขนตายาวและขึ้นไม่เป็นระเบียบ	ต้องตัดเล็มเสมอ	

ตรวจร่างกาย	(พบผื่นดังรูป	ที่	4,5	และ	6)

จงให้การวินิจฉัยผู้ป่วยทั้งสองราย	
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เฉลยผู้ป่วยรายที่	1	และ	รายที่	2

	 PRIDE	syndrome	(Papulopustular	and/or	paronychia,	Regulatory	abnormalities	of	hair,	Itching,	Dryness	

due	to	Epidermal	growth	factor	receptor	inhibitors	Syndrome)	เป็นผลข้างเคียงจากการได้รับยากลุ่ม	EGFRIs	ซึ่งแบ่ง

เป็น	กลุม่ทีห่นึง่	monoclonal	antibodies	ได้แก่	cetuximab	และ	panitumumab	และ	กลุม่ทีส่อง	Tyrosine	kinase	inhibitors		

แบ่งเป็นแบบ	Reversible	ได้แก่	erlotinib	และ	gefitinib	และแบบ	Irreversible	ได้แก่		afatinib	และdacomitinib		ส�าหรับ

สาเหตุการเกิดอาการทางด้านผิวหนัง	ขน	ผมและเล็บใน	PRIDE	 syndrome	 น้ัน	 เน่ืองจาก	 epidermal	 growth	 factor	

receptor	(EGFR)	นอกจากจะพบอยู่บนเซลล์มะเร็งแล้ว	ยังพบบนเซลล์อื่นๆ	เช่น	เซลล์เยื่อบุผิว	(epithelial	cells)	เซลล์

ผิวหนัง	(keratinocytes)	เซลล์รากผม	(hair	follicles)	เซลล์ไขมัน	(sebocytes)(1-3)	การยับยั้ง	EGFR	ท�าให้เกิดการอักเสบ

ที่อวัยวะต่างๆ	โดยอาการแสดงของ	PRIDE	syndrome	ประกอบไปด้วย	

	 ตุม่เมด็หรือตุม่หนอง	(papulopustular	eruption) พบได้	45	-100%	ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา	EGFRIs(1)	มกัเกดิหลงั

จากได้รับยา	1-2	สัปดาห์	อาการมักรุนแรงที่	3-4	สัปดาห์	และมักจะเริ่มรุนแรงลดลงที่ประมาณ	2-3	เดือน	ผื่นมักพบที่

บริเวณใบหน้า	หน้าและหลังส่วนบน	ลักษณะของตุ่มเป็นเอกสัญฐาน	(monomorphous	eruption)	ไม่พบหัวสิว	(come-

dones)	การย้อม	stain	และculture	จากผื่นไม่พบการติดเชื้อ	เนื่องจากเป็น	sterile	process	ต่างจากสิวที่พบว่ามีต่อมไขมัน

ทีโ่ต	(sebaceous	gland	hyperplasia)	ส่วนใหญ่ตุม่มกัอยูต่ามรขูมุขน	(folliculocentric)	ลกัษณะพหสุณัฐาน	(polymorphous	

eruption)	และมหัีวสวิ	(comedones)	เกดิจากมีการ	colonization	ของเชือ้	Propionibacterium acnes (2,3)	การประเมนิความ

รุนแรงของผื่นใช้เกณฑ์จาก	CTCAE(4)	เป็นหลัก	การรักษาหลักตาม	clinical	guideline(5)	ใช้ครีมชุ่มชื้น	การป้องกันแดด	

และ	ใช้	1%	clindamycin	ทา	หรือ	รับประทาน	doxycycline	100-200	mg/d	ขึ้นกับความรุนแรง

 ภาวะเล็บขบ	หรือ	ขอบเล็บอักเสบ	(paronychia)	พบได้	12-16%(1) อาการมักเกิดขึ้นตั้งแต่สัปดาห์ที่	4	ถึง	8	

หลังจากการได้รับยา(1) มักพบที่บริเวณนิ้วโป้งมือ	การรักษาใช้การการรับประทานยากลุ่ม	doxycycline(1) 

 ภาวะเส้นผมผิดปกติ	(regulatory	abnormalities	of	hair)	พบไดป้ระมาณ	50%(1)	เป็น	diffuse	nonscarring	

alopecia	ภาวะเส้นขนตายาวกว่าปกติ	(trichomegaly)	การเพิ่มจ�านวนของขนที่ใบหน้า	ในจมูก	หรือ	ขนตา	ซึ่งการเพิ่ม

จ�านวนของขนตานัน้	อาจส่งผลท�าให้เกดิ	corneal	abrasion(1)	การรกัษาอาจใช้การตดัเลม็ออก	หรอืดดัขนตาให้ไม่ยาวจน

ชนกระจกตา

 ภาวะคัน	 (itching)	 สัมพันธ์กับภาวะแห้ง	 (dryness	 or	 xerosis)	ซึ่งภาวะแห้งพบได้	 7-35%(1)	พบว่าคงอยู่

ยาวนานหลายเดือน	การรักษาด้วยครีมชุ่มชื้น	หากมีอาการคันมาก	อาจจ�าเป็นต้องใช้ยา	antihistamine(1) 

	 เนื่องจากอาการแสดงของ	PRIDE	syndrome	โดยเฉพาะ	papulopustular	eruption	ดังกล่าวบ่งบอกการตอบ

สนองที่ดีต่อยากลุ่ม	EGFRIs	แต่การมีผื่นนั้นส่งผลกระทบต่อผู้ป่วยอย่างมาก	โดยฉพาะ	ผลกระทบต่อชีวิตประจ�าวัน	

เช่น	อาการปวด	คัน	การติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซ้อน	ตลอดจนสุขภาพทางจิตใจ	ดังนั้นการดูแลผู้ป่วยที่มีกลุ่มอาการดัง

กล่าว	จึงเป็นสิ่งที่ส�าคัญ	ทั้งนี้เพื่อให้ผู้ป่วยสามารถใช้ยา	EGFRIs	ดังกล่าวต่อไปได้

Spot	diagnosis
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เนือ่ง	ส�าหรบัแพทย์	กจิกรรมกลุ่มที	่3	ประเภทที	่23	(ศึกษาด้วยตนเอง)	โดยโครงการการศึกษาต่อเนือ่ง	คณะแพทยศาสตร์	

จฬุาลงกรณ์มหาวทิยาลัย	ตามเกณฑ์ของศนูย์การศกึษาต่อเนือ่งของแพทย์	แพทยสภา	โดยตอบค�าถามข้างล่างนีส่้งมายงั

	 นายแพทย์ณัฐพงษ์		เจียมจริยธรรม

	 วารสารจุฬาอายุรศาสตร์	ภาควิชาอายุรศาสตร์

	 คณะแพทยศาสตร์	จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 กรุงเทพฯ		10330

	 โดยกรอกชื่อที่อยู่	 และเลขที่ใบประกอบวิชาชีพเวชกรรม	ภาควิชาอายุรศาสตร์	 จะได้บันทึกเครดิตให้ท่าน

โดยสามารถตรวจสอบข้อมูลข่าวสารจากศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง	http://www.ccme.or.th	หรือ	(02)	9386794	ต่อ	13

ค�าถาม

1.		ข้อใดต่อไปนี้กล่าวถกูต้อง

ก.	 พบอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งของท่อทางเดินน�้าดีในชาวเอเชียสูงกว่าชาวตะวันตก		โดยเฉพาะ				

					ประเทศในฝั่งตะวันออก

ข.	 ในประเทศไทยพบมะเร็งของท่อทางเดินน�้าดีชนิดนอกตับมากกว่าชนิดในตับ

ค.	 การกลายพันธ์ของยีน	IDH1/2	มีผลยับยั้งเอนไซม์	D2-hydroxyglutarate	ท�าให้เกิด	DNA	

					hypermethylation	และ	VEGFR	stimulation

ง.	 การกลายพันธ์ของยีน	IDH	มีความจ�าเพาะต่อการเกิดมะเร็งของท่อทางเดินน�้าดี

จ.	 ระยะเวลาการรอดชีพในคนไข้ที่มีการกลายพันธ์ของยีน	IDH2	มีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่า

2.	 	 เกี่ยวกับการศึกษาอัตราการตรวจพบการกลายพันธ์ของยีน	Isocitrate	dehydrogenase	ชนิดที่	1	และชนิดที่	2	

ในผู้ป่วยโรคมะเร็งของท่อทางเดินน�้าดีชนิดภายในตับและมะเร็งของท่อทางเดินน�้าดีชนิดนอกตับในประเทศไทย	

ข้อใดต่อไปนีถ้กูต้อง

ก.	 ผู้ป่วยที่มีภูมิล�าเนาในภาคตะวันออกเฉียงเหนือมีแนวโน้มพบการกลายพันธ์ของยีน	 IDH1/2	น้อยกว่า

ภาคอื่นของประเทศ

ข.	 พบการกลายพันธ์ของยีน	IDH1/2	ในมะเร็งของท่อทางเดินน�้าดีชนิดในตับสูงกว่าชนิดนอกตับ

ค.	 การกลายพันธ์ของยีน	IDH1/2	ส่งผลพยากรณ์โรคของมะเร็งท่อทางเดินน�้าดีอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ
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ง.		ระยะเวลาการรอดชีพในคนไข้ที่มีการกลายพันธ์ของยีน	IDH2	มีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่ากลุ่มที่ไม่มี

					การกลายพันธ์

จ.		การกลายพันธ์ของยีน	IDH1/2	เป็นผลมาจากการติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับ

3.		ข้อใดต่อไปนี้กล่าวถกูต้อง

ก.		มะเรง็เมด็เลอืดขาวชนดิเฉยีบพลนัชนดิไมอลีอยด์มคีวามเสีย่งในการเกดิการตดิเชือ้ราชนิดลกุลามมากว่า	

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดอื่น

ข.		ช่วงระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ต�่าเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการติดเชื้อราชนิดลุกลาม

ค.		ยาต้านเชื้อราประเภท	azole	มีประสิทธิภาพในการลดอัตราการเกิดการติดเชื้อราชนิดลุกลาม

ง.		ยา	voriconazole	มีผลข้างเคียงน้อยกว่ายา	Fluconazole

จ.		ถูกทุกข้อ

4.		เกีย่วกบัการศกึษาเปรยีบเทยีบยาวอรโิคนาโซลและยาหลอก	เพือ่การป้องกนัการติดเชือ้ราแบบลกุลามในผูป่้วย

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดไมอีลอยด์ที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด	ข้อใดต่อไปนี้กล่าวถกูต้อง

ก.		ต�าแหน่งที่พบการติดเชื้อราชนิดลุกลามมากที่สุดคือการติดเชื้อในกระแสเลือด

ข.		ยา	voriconazole	สามารถลดอัตราการตายได้เมื่อเทียบกับยาหลอก

ค.		ยา	voriconazole	สามารถลดระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาลได้มากกว่ายาหลอก

ง.		ยา	voriconazole	มีประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชื้อราชนิดลุกลามอย่างคุ้มค่า

5.		ข้อใดต่อไปนี้พบเป็นลักษณะของคลื่นไฟฟ้าหัวใจที่พบได้ในภาวะ	hypertrophic	cardiomyopathy

ก.		Pseudo-delta	wave	in	lead	II,	III,	aVF

ข.		High	QRS	amplitude

ค.		Dagger	Q	wave	in	V6

ง.		Horizontal	ST	deoression	in	lead	II,	III,	aVF,	V5-6	and	deep	T	wave	inversion	in	lead	V3-6,	II,	III,		aVF

จ.		ถูกทุกข้อ

6.		เกี่ยวกับภาวะพิษตะกั่ว	ข้อใดต่อไปนี้กล่าวผิด

ก.		โรคพิษตะกั่วที่สัมพันธ์กับการประกอบอาชีพมักเกิดจากการได้รับสารในปริมาณสูงอย่างรวดเร็ว

ข.		พบลักษณะ	Burton’s	line		บริเวณเหงือก
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ตอบค�าถามวารสารจุฬาอายุรศาสตร์	ปีที่	32	ฉบับที่	4	ต.ค.-ธ.ค.	2562		(CME	credit	3	เครดิต)

	 ค�าตอบ	 1.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 2.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 3.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.

	 	 4.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.		 (เขียนเครื่องหมาย	X	ในค�าตอบที่ถูกต้อง)

	 	 5.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.	

	 	 6.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.	

	 	 7.	 ก.	 ข.	 ค.	 ง.	 จ.	

 

ชื่อผู้ขอ	CME	credit	........................................................................................................................................

ใบประกอบวิชาชีพเวชกรรมเลขที่	..................................................................................................................

ที่อยู่		................................................................................................................................................................

	 		................................................................................................................................................................

ค.		Anemia

ง.		Irreversible	neurological	deficit

จ.		Ulcerative	stomatitis

7.		เกี่ยวกับ	PRIDE	syndrome	ข้อใดต่อไปนี้กล่าวถกูต้อง

ก.		ผื่น	papulopustular	eruption	เป็นตัวบ่งบอกการตอบสนองที่ดีต่อ	EGFR	inhibitor

ข.		ลักษณะของผื่น	papulopustular	eruption	มักพบลักษณะหัวสิวร่วมด้วย

ค.		ภาวะเล็บขบหรือ	paronychia	มักเกิดน�าอาการแสดงของผื่นผิวหนัง

ง.		พบร่วมกับผมร่วงชนิด	Alopecia	areata	

จ.		ควรหยุดยาในทันทีเพื่อลดการด�าเนินโรคของผื่น

CME	credit



ใบสั่งซื้อต�าราโครงการต�าราอายุรศาสตร์

ต�าราอายุรศาสตร์	เล่ม	1	และ	2	 ราคาปก	1,300	บาท/ชุด	 จ�านวน...................เล่ม

การสัมภาษณ์ประวัติและตรวจร่างกาย	 ราคาปก	350	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

ต�าราอายุรศาสตร์ส�าหรับทันตแพทย์	 ราคาปก	350	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

Manual	of	Medical	Diagnosis			 ราคาปก	150	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

Manual	of	Medical	Therapeutics			 ราคาปก	200	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

Manual	of	Medical	Investigations	 ราคาปก	300	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

Clinical	Practice	Guideline	2010	 ราคาปก	300	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

Internal	Medicine	Core	Content		 ราคาปก	320	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

			for	Medical	Students	

BEAT	THE	OSCE	 ราคาปก	120	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

Emergency	in	medicine		 ราคาปก	400	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

Personalized	Medicine	:	The	Right	Treatment		 ราคาปก	450	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

			for	The	Right	Patients

Practical	Pearls	in	Internal	Medicine	 ราคาปก	500	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

Approach	to	Common	Problems	in	Medicine	 ราคาปก	500	บาท	 จ�านวน...................เล่ม

ทั้งหมด		จ�านวน...............................เล่ม		ราคา................................บาท

กรุณาสั่งจ่ายเช็คในนาม	วารสารจุฬาอายุรศาสตร์	(เช็คต่างจังหวัด	บวกเพิ่มอีก	10	บาท	ต่อ	1	เช็ค)

ส่งมาที่	 	 วารสารจุฬาอายุรศาสตร์

	 	 ภาควิชาอายุรศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

	 	 1873	ถนนพระราม	4		เขตปทุมวัน	กรุงเทพมหานคร	10330

สถานที่จัดส่ง	(กรุณาเขียนตัวบรรจงให้ชัดเจน)

	 ชื่อ	 .........................................................................................................................................................

	 ที่อยู	่ .........................................................................................................................................................

	 	 .........................................................................................................................................................

	 	 .........................................................................................................................................................




