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คำำ�นิิยม
	 หนัังสืือ “เวชศาสตร์ร่่วมสมััย ๒๕๖๖ Practical Strategies and Innovative Approaches for 

Improving Patient Outcome” เป็็นหนังัสืือที่่�คณะแพทยศาสตร์ จุฬุาลงกรณ์์มหาวิทิยาลัยั ได้้มีีการจัดัทำำ�ขึ้้�น 

ต่่อเนื่่�องเป็็นประจำำ�ทุุกปีี โดยเน้ื้�อหาได้้มีีการปรัับปรุุงและเรีียบเรีียงข้ึ้�นเพื่่�อให้้ทัันยุุคสมััย มี ความสำำ�เร็็จ

ทางด้้านวิิชาการ ด้ ้านวิิจััย และความรู้้�มีการเปลี่่�ยนแปลงอยู่่�ตลอด ปั ัจจุุบัันการแพทย์์และสาธารณสุุข

มีีความเจริิญก้้าวหน้้า ทั้้ �งในเรื่่�ององค์์ความรู้้�ใหม่่ ๆ และเทคโนโลยีีทางการแพทย์์ที่่�พััฒนาอย่่างต่่อเนื่่�อง

ในทุุกสาขาวิิชา โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในช่่วง ๔ ปี ีที่่�ผ่่านมาที่่�มีีการระบาดของโรค COVID-19 ทั่่ �วโลก ทำ ำ�ให้้

คนทั่่�วโลกปรับัตัวัให้เ้ข้า้กับัสถานการณ์ด์ังักล่่าว เกิิดวิถิีชีีีวิติใหม่่เกิิดข้ึ้�นมากมาย มีนวัตักรรมใหม่่ ๆ  ทางการแพทย์์

เกิิดขึ้้�นมากมายเช่่นกััน หนัังสืือเล่่มนี้้�มีีผู้้�นิิพนธ์์ที่่�มีีประสบการณ์์มากกว่่า ๓๑ ท่ านจากคณะแพทยศาสตร์์ 

จุฬุาลงกรณ์ม์หาวิทิยาลัยั และโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์ ์สภากาชาดไทยช่่วยกันัเขียีนและเรียีบเรียีงขึ้้�น หนังัสืือ

เล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์์ต่่อแพทย์์ ในทุุกระดัับทั้้�งนิิสิิตแพทย์์ แพทย์์ประจำำ�บ้้าน แพทย์์ประจำำ�บ้านต่่อยอด 

แพทย์์ในเวชปฏิบิัตัิทิุกุสาขา ตลอดจนบุคุลากรทางการแพทย์อ์ื่่�น ๆ  ในการนำำ�มาประยุกุต์ใ์ช้ไ้ด้จ้ริงิในเวชปฏิบัิัติิ 

เพื่่�อประโยชน์์อัันสููงสุุดในการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยให้้หายจากภาวะเจ็็บป่่วยรวมถึึงการดููแลแบบประคัับประคอง

และการดููแลต่่อเนื่่�อง

	 กระผมขอขอบพระคุุณผู้้�นิพนธ์์ทุุกท่่าน และกองบรรณาธิิการ ที่่ �ได้้เสีียสละเวลาทุ่่�มเทกำำ�ลัังกาย 

กำำ�ลัังใจ ในการรวบรวม เรีียบเรีียง จนเป็็นหนัังสืือที่่�สมบููรณ์์อย่่างยิ่่�ง และเชื่่�อมั่่�นว่่าหนัังสืือ “เวชศาสตร์์

ร่่วมสมััย ๒๕๖๖ Practical Strategies and Innovative Approaches for Improving Patient 

Outcome” เล่่มนี้้�จะนำำ�มาซ่ึ่�งประโยชน์สููงสุุดแก่่ผู้้�อ่านทุุกท่่าน  อันัจะนำำ�มาซ่ึ่�งการดููแล รักษา ป้องกันั ในระดับั

ที่่�ดีีที่่�สุุดแก่่ผู้้�ป่่วย อัันเป็็นปณิิธานและเป้้าหมายสููงสุุดของวิิชาชีีพ ของบุุคลากรทางการแพทย์์ทุุกท่่าน

	 (รองศาสตราจารย์์ นายแพทย์ฉัันชาย  สิิทธิิพัันธุ์์�)

	 คณบดีี คณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย  
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คำำ�นำำ�

	 หนัังสืือ “เวชศาสตร์ร่่วมสมััย ๒๕๖๖ Practical Strategies and Innovative Approaches for 

Improving Patient Outcome” เป็็นหนัังสืือที่่�ทางคณะแพทยศาสตร์์ จุ ฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย ได้้มีีการ

จััดทำำ�ขึ้้�นต่่อเนื่่�องเป็็นประจำำ�ทุุกปีี โดยเน้ื้�อหาได้้มีีการปรัับปรุุงและเรีียบเรีียงข้ึ้�นเพื่่�อให้้ทัันยุุคสมััยที่่�ความรู้้�

มีกีารเปลี่่�ยนแปลงอยู่่�ตลอด โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในช่่วง ๔ ปี ที่่�ผ่่านมาที่่�มีีการระบาดของโรค COVID-19 ทั่่�วโลก 

ทำำ�ให้้คนทั่่�วโลกปรัับตััวให้้เข้้ากัับสถานการณ์์ดัังกล่่าว เกิิดวิิถีีชีีวิิตใหม่่เกิิดข้ึ้�นมากมาย มี นวััตกรรมใหม่่ ๆ 

ทางการแพทย์์เกิิดขึ้้�นมากมาย หนัังสืือเล่่มนี้้�จึึงได้้มีีการเรีียบเรีียงและแต่่งข้ึ้�น โดยมีีผู้้�นิิพนธ์์ที่่�มีีประสบการณ์์ 

๓๑ ท่่าน โดยในปีีนี้้�ได้้เน้้นเนื้้�อหาที่่�สอดคล้้องและเกี่่�ยวข้้องกัับเทคโนโลยีีและพััฒนาการในการวิินิิจฉััย และ

การรักัษาแนวใหม่ ่ตลอดจนความสำำ�เร็จ็ในการดููแลรักัษาผู้้�ป่ว่ยแบบองค์ร์วมและครบวงจร คณะบรรณาธิกิาร

หวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่า ความรู้้�และเคล็็ดลับสำำ�คัญ ๆ จากหนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์ต่่อแพทย์์ในทุุกระดัับ

ทั้้�งนิิสิิตแพทย์์ แพทย์์ประจำำ�บ้้าน แพทย์์ประจำำ�บ้้านต่่อยอด แพทย์์ในเวชปฏิิบััติิทุุกสาขา ตลอดจนบุุคลากร

ทางการแพทย์อ์ื่่�น ๆ  ในการนำำ�มาประยุกุต์ใ์ช้ไ้ด้้จริิงในเวชปฏิบิัตัิ ิเพื่่�อประโยชน์อ์ันัสููงสุดุในการดููแลรักัษาผู้้�ป่ว่ย

หายจากภาวะเจ็็บป่่วยได้้โดยเร็็วที่่�สุุดอีีกทั้้�งยัังให้้เกิิดความภาคภููมิิใจในความสำำ�เร็็จในการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วย

ของทีีมแพทยศาสตร์์ จุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย ได้้เป็็นอย่่างดีี 

	 คณะบรรณาธิิการ 
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โรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง
และภาวะหยุุดหายใจขณะหลัับ

จากการอุุดกั้้�น
(กลุ่่�มอาการที่่�คาบเกี่่�ยว)
[chronic obstructive

pulmonary disease and
obstructive sleep apnea 
(the overlap syndrome)]

พััสวีีร์์  ตัังเดชะหิริััญ
นฤชา  จิิรกาลวสาน

บทนำำ�
	 โรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (chronic obstructive pulmonary dis	ease, COPD) และภาวะหยุุดหายใจ

ขณะหลัับจากการอุุดกั้้�น (obstructive sleep apnea, OSA) เป็็นภาวะทางระบบทางเดิินหายใจที่่�สำำ�คััญ 

ซึ่่�งสามารถมีีผลกระทบต่่อคุุณภาพชีีวิิตและสุุขภาพของผู้้�ป่่วย

	 COPD เป็น็ภาวะการอุดุกั้้�นหรืือหลอดลมตีบีอันัเกิดิจากการอักัเสบของปอดและหลอดลมที่่�ตอบสนอง

ต่่อสััมผััสสารหรืืออนุุภาคก๊๊าซ(1) โรค COPD เป็็นปััญหาสาธารณสุุขที่่�สำำ�คััญทั้้�งในระดัับประเทศและระดัับโลก 

ตามรายง	านสถิิติิสุุขภาพโลกปีี ค.ศ. 2021 จากองค์์การอนามััยโลก (WHO) ระบุุว่่า COPD เป็็นสาเหตุุการเสีีย

ชีีวิิตอัันดัับที่่� 3 ในปีี ค.ศ. 2020 รองจากโรคหััวใจขาดเลืือด และโรคหลอดเลืือดสมอง(2) สาเหตุุของการเจ็็บ

ป่ว่ยในประชากรกลุ่่�มนี้้�คืือความผิดิปกติิในการแลกเปลี่่�ยนก๊า๊ซและภาวะขาดออกซิิเจนในเลืือด การนอนหลับั

มีีผลพบผลเสีียต่่อการหายใจและการแลกเปลี่่�ยนก๊๊าซในผู้้�ป่่วย COPD(3) การวิินิิจฉััยทางคลิินิิกของโรค COPD 

พิิจารณาในผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการ หายใจลำำ�บาก ไอเร้ื้�อรัังหรืือการไอมีีเสมหะและประวััติิการสััมผััสกัับปััจจััยเสี่่�ยง 
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และควรได้้รัับการยืืนยัันวิินิิจฉััยโรคด้้วยการทดสอบสมรรถภาพปอด  (spirometry) ในผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการและ

ประวััติิสััมผััสปััจจััยเสี่่�ยง โดยกำำ�หนดให้้ใช้้ค่่าเป็็น post-bronchodilator FEV1/FVC <0.7 ยืืนยัันว่่ามีีภาวะ

อุุดกั้้�นหลอดลมชนิิด persistent airflow limitation(1, 3, 4) การรบกวนการนอนหลัับเป็็นเรื่่�องปกติิใน COPD 

โดยไม่่มีีความผิิดปกติิของการนอนหลัับ (primary sleep disorder) ในการสำำ�รวจความคิิดเห็็นขนาดใหญ่่ใน

อเมริกิาเหนืือและยุโุรปพบว่า่ร้อ้ยละ 40 ของผู้้�ป่ว่ยรายงานปัญัหาเกี่่�ยวกับัการนอนหลับั(5) จากการสำำ�รวจของ

ยุุโรปพบว่่าร้้อยละ 78.1 ข องผู้้�ป่วยที่่�เป็็นโรค COPD รายงานถึึงอาการตอนกลางคืืน รวมถึึงอาการต่่อไปนี้้�

อย่า่งน้้อยหน่ึ่�งอย่่างได้้แก่่ หายใจลำำ�บาก ไอมีีเสมหะเพิ่่�มข้ึ้�น หายใจมีีเสีียงหวีีดหรืือไม่ส่ามารถนอนหลัับได้้ยาว

มีีการตื่่�นกลางดึึกบ่่อย (maintenance insomnia) การประเมิินความชุุกของอาการกลางคืืนดัังกล่่าวมีีความ

สััมพัันธ์์ในทางเดีียวกัันกัับความรุุนแรงของของหลอดลมอุุดกั้้�นที่่�วััดด้้วยการตรวจ spirometry(6)

	 OSA คืื อ ภ าวะที่่�มีีการยุุบตััวของทางเดิินหายใจส่่วนบน ทำำ�ให้้ลมหายใจลดลงหรืือหยุุดหายไปเป็็น

ช่่วง ๆ ส่งผลให้้เกิิดหายใจแผ่่ว (hypopnea) หรืือหยุุดหายใจ (apnea) ทำำ�ให้้ระดัับออกซิิเจนในเลืือดลดลง

และกระตุ้้�นให้เ้กิดิการตื่่�นตัวัของสมอง (arousal) จนทำำ�ให้ก้ารนอนหลับัไม่ต่่อ่เนื่่�อง หรืือเกิดิภาวะหลับัไม่ส่นิทิ 

(sleep fragmentation)(1-5) ดั ังนั้้�น OSA อาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีอาการง่่วงซึึมตลอดวันและมีีผลกระทบต่่อ

การทำำ�งานและชีีวิิตประจำำ�วััน

คำำ�จััดกััดความและการจำำ�แนกประเภท
	 คำำ�จำำ�กััดความของ GOLD ของ COPD ยังเน้้นย้ำำ��ด้้วยว่่าการกำำ�เริิบเฉีียบพลััน (exacerbations) และ 

โรคร่่วม (comorbidities) นำำ�ไปสู่่�ความรุุนแรงโดยรวมในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย OSA ได้้รัับการยอมรัับว่่าเป็็นหนึ่่�ง

ในโรคร่่วม OSA คืือภาวะที่่�มีีการยุุบตััวของทางเดิินหายใจส่่วนบน ทำำ�ให้้ลมหายใจลดลงหรืือหยุุดหายไปเป็็น

ช่่วง ๆ ส่งผลให้้เกิิดหายใจแผ่่ว (hypopnea) หรืือหยุุดหายใจ (apnea) ทำำ�ให้้ระดัับออกซิิเจนในเลืือดลดลง

และกระตุ้้�นให้เ้กิดิการตื่่�นตัวัของสมอง (arousal) จนทำำ�ให้ก้ารนอนหลับัไม่ต่่อ่เนื่่�อง หรืือเกิดิภาวะหลับัไม่ส่นิทิ 

(sleep fragmentation)(7-11)  ก	ารวิินิิจฉััย OSA ต้องทำำ�การตรวจการนอนหลัับ (sleep test หรืือ polysom-

nography) พบดััชนีกีารหยุดุหายใจและหายใจแผ่ว่ 5 ครั้้�งต่อ่ชั่่�วโมงข้ึ้�นไป (AHI >5 ครั้้�งต่อ่ชั่่�วโมง) ระดัับความ

รุุนแรงของ OSA แบ่่งเป็็น ระดัับรุุนแรงน้้อย (mild) มีีดััชนีีการหยุุดหายใจและหายใจแผ่่วตั้้�งแต่่ 5 ถึึงน้้อยกว่่า 

15 ครั้้�งต่่อชั่่�วโมง (AHI >5 และ <15 ครั้้�งต่่อชั่่�วโมง) ระดัับรุุนแรงปานกลาง (moderate) มีดััชนีีการหยุุด

หายใจและหายใจแผ่่ว 15-30 ครั้้�งต่่อชั่่�วโมง (AHI 15-30 ครั้้�งต่่อชั่่�วโมง) ระดัับรุุนแรงมาก (severe) มีีดััชนีี

การหยุุดหายใจและหายใจแผ่่วมากกว่่า 30 ครั้้�งต่่อชั่่�วโมง (AHI >30 ครั้้�งต่่อชั่่�วโมง)

	 การพบทั้้�งสองโรคร่ว่มกัันในผู้้�ป่วยจะเรียีกว่่า กลุ่่�มอาการร่่วม (overlap syndrome) ได้ร้ับัการอธิิบาย

เป็็นครั้้�งแรกโดย Flenley ในปีี ค.ศ. 1985 เพื่่�ออธิิบายการเกิิดร่่วมกัันของ OSA ในผู้้�ป่่วย COPD(1) โดยชี้้�ให้้

เห็็นว่่าควรพิิจารณาการตรวจการนอนหลัับ (PSG) ในผู้้�ป่่วย COPD ที่่ �มีีโรคอ้้วน นอนกรนหรืือปวดศีีรษะ

ตอนเช้้า ร่ วมกัับการใช้้ออกซิิเจนตอนกลางคืืนเพื่่�อประเมิินว่่ามีีโรค OSA ร่ วมด้้วยหรืือไม่่ โดยผู้้�ป่วยที่่�

กลุ่่�มอาการร่่วมมัักจะมีีอาการ อาการแสดง การดำำ�เนิินของโรคและพยากรณ์์ของโรคที่่�แย่่กว่่าที่่�เป็็นโรคนั้้�น

เดี่่�ยว ๆ ดั งนั้้�นผู้้�ป่วยที่่�เป็็น overlap syndrome มั กจะมีีออกซิิเจนตอนกลางคืืน (nocturnal oxygen 
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desaturation) ต่ำำ��มากกว่่าที่่�ควรและพบมีีภาวะความดัันหลอดเลืือดปอดสููง (pulmonary hypertension) 

ได้้บ่่อย อีีกทั้้�งมีีอััตราการตายที่่�สููงกว่่าเมื่่�อเทีียบกัับการมีี COPD เพีียงอย่่างเดีียว(4)	

ระบาดวิิทยาของ OSA ท่ี่�พบร่่วมกัับผู้้�ป่่วย COPD (overlap syndrome)
	 ความชุุกของ OSA ในผู้้�ป่่วย COPD พบได้้ประมาณร้้อยละ 30 ซึ่่�งใกล้้เคีียงกัับความชุุกของ OSA 

ในประชากรทั่่�วไป(1-8)  ในยุุโรปจากการศึึกษาประชากรแบบสุ่่�มพบความชุุกของผู้้�ป่่วย COPD ที่่�ความรุุนแรง

เล็็กน้้อย (mild) ร่ ่วมกัับกลุ่่�มอาการ OSA (AHI >5 ครั้้�ง/ชั่่�วโมง) เกิิดขึ้้�นร้้อยละ 1(9) การศึึกษาหนึ่่�งพบว่่า

ร้้อยละ 65.9 ข องผู้้�ป่วย COPD ที่่�ได้้รัับการฟ้ื้�นฟููสมรรถภาพปอดมีภาวะ OSA(10) นอกจากนี้้�ความชุุกของ 

overlap syndrome ในผู้้�ป่่วย COPD ที่่�ไม่่มีีอาการ OSA ยังพบว่่าสููงถึึงร้้อยละ 58 และสััมพัันธ์์กัับดััชนีมวล

กาย (BMI) ที่่ �สููงข้ึ้�นด้้วย(11) แต่่ทั้้�งนี้้�ระบาดวิทยาก็็ข้ึ้�นกัับเกณฑ์์ที่่�ใช้้ในการวิินิิจฉััย OSA ในการศึึกษาต่่าง ๆ 

อย่่างไรก็็ตามความชุุกของ overlap syndrome ที่่�สููงขึ้้�นในผู้้�ป่วย COPD แสดงให้้เห็็นถึึงความสำำ�คััญของ

การคัดักรองผู้้�ป่ว่ย COPD ที่่�มีคีวามเสี่่�ยงสููงสำำ�หรับัโรค OSA และรวมถึึงการประเมิินการนอนหลัับในโครงการ

ฟื้้�นฟููสมรรถภาพปอดเพื่่�อลดความเจ็็บป่่วยและการเสีียชีีวิิต 

ปััจจััยเสี่่�ยง
	 ปััจจััยสำำ�คััญที่่�เพิ่่�มโอกาสการพบ overlap syndrome นี้้ �ได้้แก่่ โรคอ้้วน(11, 12) การสููบบุุหรี่่�(12, 13) 

อาการบวมของทางเดินิหายใจส่ว่นบนหรืือขาบวม(14) การใช้้ยา oral corticosteroids และการบีบีตัวัของหัวัใจ

แย่่ลง นอกจากนี้้�ยัังมีีหลัักฐานว่่าผู้้�ป่่วย COPD ที่่�ความรุุนแรงของโรครุุนแรงเมื่่�อน้ำำ��หนัักลดลง ส่ ่งผลให้้การ

อุุดกั้้�นทางเดิินหายใจส่่วนบนลดลง    

Sleep and COPD
	 ผลกระทบของการนอนต่่อ COPD

	 การเปลี่่�ยนแปลงของการนอนหลับัที่่�อาจพบได้ใ้นผู้้�ป่ว่ย COPD คืือ การนอนหลับัยากเมื่่�อเริ่่�มเข้้านอน 

(difficult initiating sleep) มีกีารลดลงของระยะการหลับัลึึก (deep sleep) และระยะการหลับัที่่�มีีตากระตุกุ 

[rapid eye movement (REM) sleep] มี การเพิ่่�มขึ้้�นของระยะการหลัับตื้้�น (light sleep) ร่ วมกัับการมีี 

arousal เพิ่่�มข้ึ้�นส่่งผลให้้ประสิิทธิิภาพการนอนหลัับ (sleep efficiency) ไม่่ดีี ทำ ำ�ให้้เกิิดความเหนื่่�อยล้้า

ในตอนกลางวััน (daytime fatigue) บ่อย ๆ และอาจทำำ�ให้้อััตราการรอดชีีวิิตลดลง(4)

	 มีกีารศึึกษาก่่อนหน้้านี้้�พบว่่าการลดลงของประสิิทธิภิาพในการนอนหลัับนั้้�นเชื่่�อมโยงกัับสมรรถภาพ

ปอดและความสามารถทำำ�กิิจกรรมในเวลากลางวัันลดลง(3) อาการของโรค COPD เช่่นไอ มีีเสมหะหรืือหายใจ

ดัังเสีียงหวีีด ๆ มีีความสััมพัันธ์์อย่่างมากกัับความยากลำำ�บากในการนอนหลัับ(15)

	 การนอนหลับและการหายใจ

	 การทบทวนสั้้�น ๆ  เกี่่�ยวกัับการเปลี่่�ยนแปลงปกติิของการหายใจที่่�เกิิดขึ้้�นกับัระยะเริ่่�มหลัับและการนอน
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หลับัต่า่ง ๆ  จะช่ว่ยให้เ้ข้า้ใจการเปลี่่�ยนแปลงที่่�เกิดิขึ้้�นระหว่า่งการนอนหลับัที่่�เกิดิขึ้้�นในผู้้�ป่ว่ย COPD ปกติเิวลา

นอนหลัับจะมีีการลดลงของการหายใจเมื่่�อเทีียบกัับตอนตื่่�น โดยมีี minute ventilation ลดลงประมาณ 

0.5-1.5 ล./นาที ีระดับัแรงดันัคาร์บ์อนไดออกไซด์ใ์นเลืือดแดง (P
a
CO

2
) สููงขึ้้�น 2-4 มม.ปรอท แรงดันัออกซิเิจน

ในเลืือดแดง (P
a
O

2
) ลดลง 3-10 มม.ปรอท และมีีการลดลงของค่่าความอิ่่�มตััวของออกซิิเจน (oxygen 

saturation) ประมาณร้้อยละ 2  ซึ่่�งเกิิดจากหลายสาเหตุุ เช่่น มีการลดลงของการควบคุุมจากสมองที่่�มีีผลต่่อ

การควบคุุมการหายใจ (cortical input) แรงต้้านทานของทางเดิินหายใจส่่วนบน (upper airway 

resistance) เพิ่่�มข้ึ้�น กระบวนการเมตาบอลิิสมของร่่างกาย (metabolic rate) ลดลง ตั วรัับการกระตุ้้�น 

ทางเคมีี (chemoreceptor sensitivity) ลดลง(7, 16) โดยเฉพาะในช่่วงระยะหลัับที่่�มีีตากระตุุก (REM sleep) 

จะมีค่ี่าการเต้้นของหัวัใจและค่่าอัตัราการหายใจที่่�ไม่่สม่ำำ��เสมอ นอกจากนี้้�แรงตึึงตัวัของกล้้ามเนื้้�อ (muscle tone) 

ลดลงอย่่างมากเนื่่�องจากภาวะ REM atonia ยกเว้้นกระบัังลม จึึ งทำำ�ให้้ช่่วงการหลัับนี้้�ส่่งผลให้้เกิิด

ความผิิดปกติิของการหายใจมากที่่�สุุด  ในช่่วงภาวะหยุุดหายใจขณะอุุดกั้้�น เพื่่�อเอาชนะแรงต้้านทานของ

ทางเดิินหายใจส่่วนบนและเพื่่�อเพิ่่�มการไหลของอากาศไปยัังปอด ดั งนั้้�นกล้้ามเน้ื้�อกระบัังลมและกล้้ามเน้ื้�อ

หน้้าท้้องจึึงต้้องทำำ�งานหนักัขึ้้�น สิ่่�งนี้้�อาจเป็็นเรื่่�องยากโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�ป่วย COPD ที่่�มีแีรงต้้านทางเดินิหายใจ

ในช่่องอกเพิ่่�มขึ้้�น (intrathoracic airway resistance) และปริิมาตรปอดใหญ่่ขึ้้�น (lung hyperinflation) 

เป็็นพื้้�นฐานอยู่่�แล้้ว ดั งนั้้�นการตอบสนองศููนย์์ควบคุุมการหายใจช้้าลง ระยะเวลาหยุุดหายใจนานข้ึ้�น และ

การเปลี่่�ยนแปลงใน P
a
O

2
 และ P

a
CO

2 
นั้้�นรุุนแรงกว่่าในผู้้�ป่่วย COPD เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับคนสุุขภาพดีี(17)

	 ภาวะบกพร่่องออกซิิเจนเฉพาะเวลากลางคืืน (nocturnal oxygen desaturation)

	 ความผิิดปกติิในการนอนหลัับที่่�สำำ�คัญที่่�สุุดในผู้้�ป่วย COPD คืือภาวะบกพร่่องออกซิิเจนเฉพาะเวลา

กลางคืืน (nocturnal oxygen desaturation)(18, 19) ร้้อยละ 27-70 ของผู้้�ป่วย COPD ที่่�มีีความอิ่่�มตััวของ

ออกซิิเจน (SpO
2
) ขณะตื่่�นร้้อยละ 90-95 สามารถเกิิด desaturation ในตอนกลางคืืนโดยเฉพาะในช่่วง REM 

sleep(2, 20) จาก international classification of sleep disorders-third edition (ICSD3) ได้้ให้้คำำ�จำำ�กัด

ความของ nocturnal oxygen desaturation ไว้้ดัังนี้้�

	 1. มีีค่่า SpO
2 
ขณะหลัับน้้อยกว่่าร้้อยละ 88 นานเกิิน 5 นาทีี

	 2. ต้้องไม่่ใช่่ภาวะหายใจต่ำำ��ขณะหลัับ (sleep related hypoventilation)

	 Nocturnal oxygen desaturation เป็็นตััวชี้้�วััดที่่�บอกถึึงความเสี่่�ยงต่่อการเสีียชีีวิิตเพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่วย 

COPD(21) สำำ�หรัับกลไกของ nocturnal oxygen desaturation เกิิดจากกลไกหลััก ๆ 3 กลไก คืือ alveolar 

hypoventilation การเพิ่่�มขึ้้�นของ V/Q mismatch และ มีีการลดลงของ FRC(22)

	 ผลกระทบของภาวะบกพร่่องออกซิิเจนในเวลากลางคืืนต่่อผู้้�ป่่วย COPD 

	 ภาวะ nocturnal oxygen desaturation ที่่�เกิิดขึ้้�นส่่งผลให้้ทั้้�งความดัันโลหิิตและความดัันโลหิิตสููง

ในปอด (pulmonary hypertension)(23) มีรายงานพบว่่ามีหีัวัใจเต้น้ผิดิจังัหวะ (arrhythmias) หลายประเภท

ระหว่่างที่่�เกิิด nocturnal desaturation ผลที่่�ตามมาเหล่่านี้้�อาจช่่วยอธิิบายได้้ว่่าทำำ�ไม nocturnal oxygen 
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desaturation เป็น็ตัวับ่ง่ชี้้�ของการเสีียชีวิีิตที่่�เพิ่่�มขึ้้�น และเหตุุใดผู้้�ป่วย COPD จึึงเสีียชีวิีิตบ่อยขึ้้�นในตอนกลาง

คืืนมากกว่่าที่่�คาดไว้้(24)

ลัักษณะทางคลิินิิก
	 เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�มีี COPD หรืือ OSA เพีียงอย่่างเดีียว ผู้้�ป่่วย overlap syndrome ที่่�มีีอายุุใกล้้

เคีียงกัันมัักจะอ้้วนกว่่าและให้้มีีภาวะโรคร่่วมมากกว่่า(25) ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มัักมีีอาการง่่วงนอนมากผิิดปกติิในเวลา

กลางวััน เกิิดภาวะหลัับไม่่สนิิท มี ีชั่่�วโมงการนอนและประสิิทธิิภาพการนอนลดลง(1, 17, 26) นอกจากนี้้�พบว่่า

ผู้้�ป่่วย overlap syndrome จะมีีภาวะระดัับออกซิิเจนต่ำำ��อย่่างต่่อเนื่่�อง (sustained hypoxemia) โดยลดลง

อย่่างต่่อเนื่่�องตลอดการนอนหลัับและเมื่่�อสิ้้�นสุุดภาวะหยุุดหายใจหรืือหายใจแผ่่วขณะหลัับ ภ าวะระดัับ

ออกซิิเจนต่ำำ��ก็ยัังมีีแนวโน้้มที่่�จะไม่่กลัับไปสู่่�ระดัับพื้้�นฐาน ซึ่่�งอาจเป็็นผลจากภาวะหายใจต่ำำ��ขณะหลัับ และ 

ภาวะ V/Q mismatch ต่่างกัับกรณีีผู้้�ป่วย OSA เพีียงอย่่างเดีียวที่่�พบภาวะระดัับออกซิิเจนต่ำำ��เป็็นช่่วง ๆ 

(intermittent hypoxemia) โดยความอิ่่�มตััวของออกซิิเจนจะกลัับมาสู่่�ระดัับปกติิ 

	 ภาวะ sleep-related hypoventilation มักพบในผู้้�ป่่วย overlap syndrome มากกว่่าที่่�จะพบใน

ผู้้�ป่่วยโรคใดโรคหนึ่่�งเพีียงโรคเดีียวเนื่่�องจากในผู้้�ป่่วย OSA แม้้ว่่าจะมีี P
a
CO

2
 เพิ่่�มขึ้้�นตอนหยุุดหายใจ แต่่ค่่า

จะกลัับมาปกติิหลัังจากผู้้�ป่่วยกลัับมาหายใจ แต่่ในผู้้�ป่่วย COPD ร่่วมด้้วยประสิิทธิิภาพของการหายใจเพื่่�อลด

ระดัับคาร์์บอนไดออกไซด์ ์(CO
2
) จะลดลงทำำ�ให้้มี ีCO

2 
คั่่�งในเลืือด พอเวลานานข้ึ้�นผู้้�ป่วย overlap syndrome 

อาจเกิิดภาวะ hypercapnia ตอนตื่่�น ส่งผลให้้ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�เกิิดผลแทรกซ้้อน คืือ ภาวะความดัันหลอดเลืือด

ปอดสููงและภาวะหััวใจห้้องขวาล้้มเหลว (right-sided heart failure) ได้้มากกว่่าผู้้�ป่วยที่่�เป็็นโรคใดโรคหนึ่่�ง

เพีียงโรคเดีียว(27, 28) 

	 ภาวะแทรกซ้้อนที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ โรคความดัันโลหิิตสููง (hypertension) โรคหลอดเลืือดหัวัใจ (coronary 

artery disease) ภ าวะหััวใจห้้องบนสั่่�นพริ้้�ว (atrial fibrillation) ภ าวะความดัันหลอดเลืือดปอดสููง 

(pulmonary hypertension) และภาวะหัวัใจห้้องขวาล้้มเหลว (right-sided heart failure)(1, 4, 17, 23, 25, 26, 28-33)  

นอกจากนี้้�ยัังมีีหลัักฐานบ่่งชี้้�ว่่าอััตราการตายนั้้�นเพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่่วย overlap syndrome จากการศึึกษาขนาด

ใหญ่่ในระยะเวลาที่่�ติิดตามนานมากกว่่า 9 ปีี พบการตายจากทุุกสาเหตุุสููงถึึงร้้อยละ 42.2 ในกลุ่่�ม overlap 

syndrome ที่่ �ไม่่ได้้รัับการรัักษา OSA   เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วย COPD เพีียงอย่่างเดีียวที่่�

พบร้้อยละ  24(25) ในผู้้�ป่่วย COPD ที่่�มีีโรคร่่วม OSA ซึ่่�งไม่่ได้้รัับการรัักษายัังคงเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเสีียชีีวิิต

แม้้หลัังจากปรัับค่่า FEV
1
%predicted ที่่ �คาดการณ์์ว่่าเป็็นตััวแทนของความรุุนแรงของโรค COPD อย่่างไร

ก็็ตามผู้้�ป่วย overlap syndrome ยังมีีการเสีียชีีวิิตหััวใจวายเฉีียบพลััน (sudden cardiac death) เพิ่่�มข้ึ้�น 

โดยมีีปััจจััยเสี่่�ยงคืือ อายุุมากกว่่า 60 ปี  (HR 5.53) ดั ชนีีการหยุุดหายใจและหายใจแผ่่ว (AHI) มากกว่่า 

20 ครั้้�งต่่อชั่่�วโมง (HR 1.60) ค่ าเฉลี่่�ย nocturnal SpO
2
 ต่ำ ำ��กว่่าร้้อยละ 93 (HR 2.93) และระดัับต่ำำ��สุุด

ของ nocturnal SpO
2
 ต่ำำ��กว่่าร้้อยละ 78 (HR 2.60)(34) ทั้้�งนี้้�ผู้้�ป่่วย overlap syndrome ที่่�รัักษาด้้วยเครื่่�อง

อััดอากาศแรงดัันบวกชนิิดต่่อเนื่่�อง (continuous positive airway pressure, CPAP) มีีอััตราการเสีียชีีวิิต

และอาการกำำ�เริิบไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น COPD เพีียงอย่่างเดีียว(25)
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การวิินิิจฉััยและการรัักษา
	 ยังัไม่ม่ีแีนวทางเฉพาะสำำ�หรับัการวินิิจิฉัยัหรืือการรักัษาของ overlap syndrome แพทย์ค์วรส่ง่ตรวจ

การนอนหลัับ (sleep test หรืือ polysomnography) ในผู้้�ป่วย COPD เมื่่�อมีีอาการหรืืออาการแสดงที่่�สงสััย

ว่่ามีีภาวะ OSA ร่ ่วมด้้วย เช่่น นอนกรน หยุุดหายใจขณะหลัับ สำ ำ�ลัักขณะหลัับ ปวดศีีรษะหลัังตื่่�นนอน 

มีีอาการง่่วงนอนผิิดปกติิในเวลากลางวััน น้ำำ��หนัักตััวเกิิน หรืือขณะตื่่�นตรวจพบ P
a
CO

2
 สููงข้ึ้�นและ P

a
O

2
 ต่ำำ��ลง 

นอกจากนี้้�หากตรวจพบภาวะแทรกซ้อ้น เช่น่ ภาวะความดันัเลืือดปอดสููงและภาวะหัวัใจห้อ้งขวาล้ม้เหลวโดยที่่�

ผู้้�ป่่วยเป็็น COPD ไม่่รุุนแรง โดยมีีเป้้าหมายของการรัักษาคืือการรัักษาออกซิิเจนให้้เพีียงพอตลอดเวลาและ

ป้้องกัันการหยุุดหายใจขณะหลัับ

	 การลดน้ำำ��หนััก

	 การลดน้ำำ��หนัักเป็็นประโยชน์์อย่่างชััดเจนสำำ�หรัับผู้้�ที่่�เป็็นโรค OSA และโรคอ้้วน(35) อย่่างไรก็็ตาม 

ในโรค COPD การลดน้ำำ��หนัักมัักเกี่่�ยวข้้องกัับการตายที่่�เพิ่่�มขึ้้�น เนื่่�องจากการสููญเสีียน้ำำ��หนัักและกล้้ามเนื้้�อ

ส่่งผลให้้ความรุุนแรงของโรคที่่�เพิ่่�มขึ้้�น ดังนั้้�นจึึงไม่่มีีข้้อมููลที่่�จะแนะนำำ�ว่่าการลดน้ำำ��หนัักเป็็นตััวเลืือกการรัักษา

ในผู้้�ป่่วย overlap syndrome

	 ออกซิิเจน

	 ในผู้้�ป่่วย COPD ที่่�มีีค่่า P
a
O

2
 น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 55 มม.ปรอท หรืือในผู้้�ป่่วย COPD ที่่�มีีค่่า P

a
O

2 

ระหว่่าง 56-59 มม.ปรอท และร่่วมกัับมีีความผิิดปกติิข้้อใดข้้อหนึ่่�งดัังต่่อไปนี้้� มี ภาวะบวมน้ำำ��  (peripheral 

edema) ภาวะความดัันหลอดเลืือดปอดสููง (pulmonary hypertension) หรืือผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะความเข้้มข้้น

ของเลืือดสููง (polycythemia) พบว่่าการให้้ออกซิิเจนใช้้ติิดต่่อนานกว่่า 15 ชั่่�วโมงต่่อวััน ช่่วยเพิ่่�มอััตราการ

รอดชีีวิิตได้้โดยดีีกว่่าการรัักษาด้้วยออกซิิเจนเวลานอนเพีียงอย่่างเดีียว(36) ส่ วนการให้้ออกซิิเจนในผู้้�ป่่วย 

COPD ที่่ �มีีภาวะบกพร่่องออกซิิเจนเวลากลางคืืน (nocturnal desaturation) เพีียงอย่่างเดีียวยัังไม่่มีี

การศึึกษาที่่�แสดงให้้เห็็นว่่าช่่วยเพิ่่�มอััตราการรอดชีวิิต

	 สำำ�หรับัผู้้�ป่ว่ย overlap syndrome ยังัไม่ม่ีกีารศึึกษาว่า่การให้อ้อกซิเิจนเพียีงอย่า่งเดียีวมีปีระโยชน์์

อย่่างไรก็็ตาม การให้้ออกซิิเจนอาจทำำ�ให้้ระยะเวลาของการหยุุดหายใจและการหายใจแผ่่วยาวนานขึ้้�น(37) 

ปััจจุุบัันจึึงแนะนำำ�ว่าหากผู้้�ป่วยใช้้ CPAP แล้้วไม่่สามารถทำำ�ให้้ระดัับออกซิิเจนกลัับมาปกติิได้้จึึงให้้ออกซิิเจน

ร่่วมกัับการใช้้ CPAP 

	 เครื่่�องอััดอากาศแรงดัันบวกชนิิดต่่อเนื่่�อง (continuous positive airway pressure, CPAP)

	 CPAP เป็็นการรัักษามาตรฐานที่่�ได้้รัับการยอมรัับสำำ�หรัับผู้้�ป่่วย OSA และ overlap syndrome แต่่

ถ้้ายัังไม่่สามารถรัักษาระดัับออกซิิเจนให้้ปกติิได้้ อาจต้้องให้้ออกซิิเจนเสริิมควบคู่่�กับการใช้้ CPAP จากทฤษฎีี

พบว่่าประโยชน์ของ CPAP ช่ วยลดการทำำ�งานของกล้้ามเน้ื้�อที่่�ใช้้ในการหายใจ โดยช่่วยลดแรงต้้านทางเดิิน

หายใจส่่วนบนที่่�เกิิดขึ้้�นระหว่่างการนอนหลัับ นอกจากนี้้� CPAP เสมืือนเป็็น intrinsic PEEP ในผู้้�ป่วย COPD 
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ที่่�มีีความรุุนแรง Mezzanotte และคณะศึึกษาในผู้้�ป่่วย COPD 8 รายโดยได้้รัับการใช้้ CPAP เป็็นเวลา 

1-3 สััปดาห์์ ดููผลของแรงสููงสุุดของการหายใจเข้้า (maximum inspiratory pressure) และความทนทาน 

(sustained inspiratory pressure) โดยดููการเดิิน 12 นาทีี พบว่่าช่่วยเพิ่่�มแรงในการหายใจเข้้าสููงสุุด 

(maximum inspiratory force) และการทดสอบเดิิน 12 นาทีีอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ(38) นอกจากนี้้�ยัังสัังเกตระดัับ

ออกซิิเจนในเวลากลางวัันดีีขึ้้�นและภาวะคั่่�งของคาร์์บอนไดออกไซด์์ (hypercapnia) ลดลง(39) และลดจำำ�นวน

ครั้้�งในการนอนในโรงพยาบาลจากโรค COPD หลัังจากเริ่่�มรัักษา OSA ด้้วยการใช้้ CPAP(40)

	 การติิดตามผลระยะยาวของการรัักษาด้้วย CPAP ในผู้้�ป่่วย overlap syndrome เมื่่�อติิดตามไป 

24 เดืือน พบว่า่สมรรถภาพปอดดีขีึ้้�นเมื่่�อเปรียีบเทียีบกับัก่อ่นรักัษาอย่า่งมีนีัยัสำำ�คัญัทางสถิติิ ิซึ่่�งค่า่สมรรถภาพ

ปอด  FEV
1
 เพิ่่�มขึ้้�น ค่ ่า P

a
CO

2 
ลดลงและค่่า P

a
O

2
 เพิ่่�มขึ้้�นโดยเห็็นความแตกต่่างตั้้�งแต่่ 3 เดืือนหลัังรัักษา 

อีีกทั้้�งยัังรัักษาผลดีีนี้้�จนถึึง 12 และ 24 เดืือน นอกจากนี้้�จำำ�นวนครั้้�งในการนอนโรงพยาบาลและจำำ�นวน

วัันที่่�นอนโรงพยาบาลต่่อปีีก็็ลดลง(41, 42)

	 Marin และคณะพบว่่า การรัักษาด้้วย CPAP ร่ วมกัับการให้้การรัักษาด้้วยออกซิิเจนในระยะยาว 

(long term oxygen therapy, LTOT) นั้้�นมีีอััตรารอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีคืือร้้อยละ 71 เทีียบกัับร้้อยละ 26 เมื่่�อ

รัักษาด้้วย LTOT เพีียงอย่่างเดีียว ดัังนั้้�น CPAP ลดความเสี่่�ยงในการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วย overlap syndrome 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วย COPD เพีียงอย่่างเดีียว

	 เครื่่�องช่่วยหายใจแบบไม่่ใส่่ท่่อช่่วยหายใจ (noninvasive ventilation, NIV)

	 ในผู้้�ป่่วย COPD ที่่ �มีีภาวะการหายใจล้้มเหลวที่่�มีีแรงดัันคาร์์บอนไดออกไซด์์ในเลืือดสููงแบบเรื้้�อรััง 

แต่่มีีอาการเฉียีบพลันั (acute on chronic hypercapnia respiratory failure) หรืือภาวะการหายใจล้้มเหลว

ที่่�มีรีะดัับแรงดัันคาร์์บอนไดออกไซด์ใ์นเลืือดแดงสููงแบบเฉีียบพลััน (acute hypercapnic respiratory failure) 

มัักต้้องใช้้เครื่่�องอััดอากาศแรงดัันบวกชนิดสองระดัับ (bilevel positive airway pressure, BPAP)

	 มีีข้้อแนะนำำ�ให้้ใช้้ NIV ระยะยาวในผู้้�ป่่วย severe COPD โดยมีีค่่า P
a
CO

2 
ที่่�มากกว่่า 50 มม.ปรอท  

ร่่วมกัับมีีภาวะบกพร่่องออกซิิเจนเวลานอน (nocturnal oxygen desaturation) โดยมีีค่่า SpO
2 
น้้อยกว่่า

หรืือเท่่ากัับร้้อยละ 88 เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 5 นาทีีติิดต่่อกััน ข ณะที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยออกซิิเจนมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 2 ล.ต่่อนาทีี(43)

บทสรุุป
	 โรค OSA และ COPD เป็็นโรคที่่�พบได้้บ่่อย ภ าวะโรคร่่วมและการเสีียชีีวิิตจากโรค overlap 

syndrome มีคีวามรุนุแรงมากกว่่าการเป็็น COPD หรืือ OSA เพียีงอย่่างเดียีว ดังันั้้�นการสงสัยัภาวะโรคร่่วมนี้้�

จึึงสำำ�คััญมาก ดัังนั้้�นหากพบ daytime hypercapnia และ ภาวะความดัันหลอดเลืือดปอดสููง (pulmonary 

hypertension) ในผู้้�ป่่วยที่่�รู้้�ว่่าเป็็นโรค OSA หรืือ COPD อย่่างเดีียวและมีีความรุุนแรงเล็็กน้้อย อย่่าละเลย

ที่่�จะหาภาวะ overlap syndrome ปั จจุุบัันการรัักษาด้้วย CPAP ร่ วมกัับการให้้ออกซิิเจนเมื่่�อมีีข้้อบ่่งชี้้� 

เป็็นการรัักษา overlap syndrome ที่่�เหมาะสมที่่�สุุด  
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การดื้้�อยาต้้านเชื้้�อรา:
ประเด็็นทางปฏิิบััติิที่่�สำำ�คััญ
เเละนวัตกรรมทางกลยุุทธ์์

ในการวิินิิจฉััยทางห้้องปฏิิบััติิการ
(antifungal drug resistance: 

practical point and
innovative strategy

for detection
in laboratory aspect)

กรวลีี  มีีศิิลปวิิกกััย
อาสา  ธรรมหงส์์ 

บทนำำ�
ในปััจจุุบัันการติิดเชื้้�อราทางการแพทย์์มีีอััตราการติิดเช้ื้�อสููงข้ึ้�นตามลำำ�ดัับ โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยมะเร็็ง

ทางโลหิติวิทิยา ผู้้�ป่ว่ยเอดส์ ์ผู้้�ป่ว่ยที่่�ปลููกถ่า่ยอวัยัวะที่่�ได้ร้ับัยากดภููมิคิุ้้�มกันั ผู้้�ป่ว่ยโรคมะเร็ง็ที่่�ได้ร้ับัยาเคมีบีำำ�บัด 

หรืือรัังสีีรัักษา รวมทั้้�งผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะภููมิิคุ้้�มกัันผิิดปกติิจากภาวะแทรกซ้้อนของโรคหรืือผลข้้างเคีียงจากยา

รัักษาโรค(1) เช่่น ผู้้�ป่่วยโรคเบาหวานที่่�ไม่่สามารถคุุมระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดได้้ หรืือ ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา สเตีียรอยด์์ 

(steroids) ขนาดสููงเป็็นเวลานาน(2) หรืือผู้้�ป่ว่ยติิดเชื้้�อโควิดิ-2019 ชนิดิลุกุลามในปอด(3) เป็น็ต้น้ และจากข้อ้มููล

ทางสถิิติิจากประเทศญี่่�ปุ่่�น(4, 5) อิินเดีีย(6, 7) ออสเตรเลีีย(8, 9) หรืือประเทศไทย(10-17) พบว่่า อัตราการติิดเช้ื้�อรา

ฉวยโอกาสในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะภููมิคุ้้�มกัันบกพร่่อง ทวีีจำำ�นวนมากข้ึ้�นตามลำำ�ดัับ  อี  กทั้้�งอััตราการเสีียชีีวิิตก็ทวีี

จำำ�นวนมากขึ้้�นในแต่่ละปีี  ก่่อให้้เกิิดความเสีียหายทั้้�งทางด้้านเศรษฐกิิจและสัังคม โดยมีีกลุ่่�มเช้ื้�อราก่่อโรคที่่�

สำำ�คััญ ได้้แก่่ Candida spp., Cryptococcus spp., และ Aspergillus spp.(18)
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ในขณะที่่�อุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อราเพิ่่�มจำำ�นวนมากขึ้้�น แต่่ชนิิดของยาต้้านเชื้้�อรายัังคงมีีใช้้อย่่างจำำ�กััด(19) อาทิิ

เช่่น polyenes, azoles, echinocandins เป็็นต้้น แต่่อย่่างไรก็็ตามยาต้้านเช้ื้�อราเหล่่านี้้� มีข้้อจำำ�กััดในการใช้้ 

เนื่่�องจากผลข้้างเคีียงจากยา หรืือ มีีปฏิิกิิริิยากัับยาอื่่�น ๆ(19) ประกอบกัับอััตราการพบเช้ื้�อดื้้�อยามีีจำำ�นวนเพิ่่�ม

ขึ้้�นทุุกปีี(20)   ซึ่่�งอาจมีีสาเหตุุมาจากมีีการใช้้ยาต้้านเชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเช้ื้�อรามากขึ้้�นในปััจจุุบััน รวมถึึง

การใช้้ยาต้้านเชื้้�อราในกสิิกรรม ทำ ำ�ให้้มีีโอกาสที่่�เชื้้�อจะด้ื้�อยามากข้ึ้�น(21) ดั ังนั้้�นองค์์ความรู้้�เกี่่�ยวกัับกลไก

การดื้้�อยาของเชื้้�อรา และการตรวจหาความไวรัับของเช้ื้�อรา (antifungal susceptibility test) ที่่�มีีการพััฒนา

ทางด้้านเทคนิิคเชิิงโมเลกุุล จึึงมีีความสำำ�คัญอย่่างยิ่่�งในการรัักษาผู้้�ป่วยติิดเชื้้�อราในปััจจุุบััน

กลไกการดื้้�อยาต้้านเช้ื้�อรา (mechanism of antifungal resistance)
	 ภาวะดื้้�อยาต้้านเชื้้�อราเป็็นภาวะที่่�เชื้้�อราสามารถเจริิญได้้ในความเข้้มข้้นของยาต้้านเชื้้�อราที่่�เชื้้�อรา

ส่ว่นใหญ่่ไม่่สามารถเจริิญได้้ ภาวะด้ื้�อยาแบ่่งได้้เป็็นสองรููปแบบ กล่า่วคืือ  intrinsic resistance และ acquired 

resistance สำ ำ�หรัับ intrinsic resistance คืื อภาวะด้ื้�อยาต้้านเช้ื้�อราในกลุ่่�มของเช้ื้�อราที่่�มีีคุุณสมบััติิในการ

กำำ�จััดยาต้้านเชื้้�อราบางชนิดด้วยการเปลี่่�ยนแปลงองค์์ประกอบที่่�เป็็นเป้้าหมายของยาต้้านเชื้้�อรา หรืือเช้ื้�อรา

บางชนิิดมีีคุุณสมบััติิในการกำำ�จัดยาต้้านเชื้้�อราผ่่านการขนส่่งออกจากเซลล์์ (efflux pump) อาทิิเช่่น 

Aspergillus species, Candida krusei, Candida auris มีีภาวะ intrinsic resistance ต่่อ fluconazole 

หรืือ เชื้้�อราในกลุ่่�ม Mucormycota  มีภาวะ intrinsic resistance ต่่อ azoles เป็็นต้้น(22) 

	 สำำ�หรัับ acquired resistance นั้้ �นเป็็นภาวะที่่�เชื้้�อราสามารถเจริิญได้้แม้้ในภาวะที่่�มีียาต้้านเช้ื้�อรา 

ความเข้้มข้้นสููง โดยที่่�เชื้้�อราในสายพัันธุ์์�ดั้้�งเดิิม (wild type strains) ไม่่สามารถเจริิญได้้  สำ  ำ�หรัับเชื้้�อรา

บางกลุ่่�มที่่�สามารถเจริิญได้้ แต่่ช้้ากว่่าปกติิ ในสภาวะที่่�มีียาต้้านเช้ื้�อราในระดัับความเข้้มข้้นที่่�สามารถยัับยั้้�ง

การเจริิญเติิบโตเชื้้�อราสายพัันธุ์์�ดั้้�งเดิิมได้้ (minimal inhibitory concentrations, MICs) เป็็นกลุ่่�มภาวะที่่�

เรีียกว่่า antifungal tolerance หรืือ hetero-resistance(22)  

	 สำำ�หรัับกลไกในการดื้้�อยาในยาต้้านเชื้้�อราแต่่ละชนิด สามารถแบ่่งได้้ตามชนิิดของยาดัังต่่อไปนี้้�

	 1. ยาต้้านเชื้้�อรากลุ่่�ม azoles

	 กลุ่่�ม azoles มี ีหน้้าที่่�ในการยัับยั้้�งการทำำ�งานของ lanosterol C-14a demethylase (Cyp51p 

หรืือ Erg11p) ในการสร้้าง ergosterol บนเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ของเช้ื้�อรา(23-25) กลไกในการดื้้�อยาในกลุ่่�มนี้้�(22)   ได้้แก่่

	 ก. Efflux pump overexpression: เช้ื้�อในกลุ่่�ม Candida จะมีีการเพิ่่�ม efflux pump เพื่่�อขัับ

ยากลุ่่�ม azole ออกจากเซลล์์

	 ข. Overexpression of drug target: เชื้้�อในกลุ่่�ม Cryptococcus neoformans จะมีีเพิ่่�มจำำ�นวน

โครโมโซม และมีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน (chromosome aneuploidy, hypermutation)

	 ค. Tandem repeat ที่่�บริิเวณ promoter ของ drug target: เช้ื้�อในกลุ่่�ม Aspergillus fumigatus 

มีี tandem repeat (TR) ที่่� promoter ของยีีน cyp51A เช่่น TR
34
/L98H ที่่�พบมากที่่�สุุดและแพร่่กระจาย

ไปทั่่�วโลก(21)  มีีผลทำำ�ให้้เกิิดการดื้้�อยาต่่อ itraconazole, voriconazole และบางครั้้�งอาจก่่อให้้เกิิดการดื้้�อยา

ต่่อ posaconazole(26, 27) นอกจากนั้้�นการกลายพัันธุ์์�อื่่�น ๆ เช่่น TR
46
/Y121F/T289A ก็็จะยิ่่�งทำำ�ให้้เชื้้�อดื้้�อต่่อ 
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voriconazole สููงขึ้้�น(28-30) 

	 2. ยาต้้านเช้ื้�อรากลุ่่�ม polyenes

	 กลไกการทำำ�งานของกลุ่่�ม polyenes เช่่น amphotericin B ในการทำำ�ลายเชื้้�อรานั้้�นคืือการที่่�ตััวยา

สามารถจับัได้ก้ับั ergosterol บนเยื่่�อหุ้้�มเซลล์ข์องเชื้้�อรา และก่อ่ให้เ้กิดิช่อ่งว่า่งที่่�ทำำ�ให้เ้ยื่่�อหุ้้�มเซลล์ข์าดสภาพ

สมดุุล(31, 32)  กลไกในการดื้้�อยาในกลุ่่�มนี้้�(22) ได้้แก่่

	 ก. การกลายพัันธุ์์�ของยีีนแบบ loss of function ของยีีน erg3 ก่่อให้้เกิิดภาวะ resistance พบใน 

C. albicans

	 ข. การตอบสนองต่่อภาวะความตึึงเครีียดต่่อเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ (cell membrane stress) ส่งผลให้้เกิิด

การเพิ่่�มการแสดงออกของโปรตีีน ERG5, ERG6, ERG25 รวมทั้้�งส่่งผลต่่อการทำำ�งานของ HSP90 ซึ่่�งสััมพัันธ์์

กัับภาวะ drug tolerance

	 3. ยาต้้านเช้ื้�อรากลุ่่�ม Echinocandins เช่่น micafungin, anidulafungin เป็็นต้้น(22)   

	 ก. การกลายพัันธุ์์�ของยีีน fks1 ซึ่่�งเป็น็ยีนีท่ี่�สำำ�หรับัสร้าง 1,3-B-D-glucan synthase มักพบเป็็นกลไก

การดื้้�อยาใน Candida และ Fusarium spp.

	 ข. Stress response pathway: HSP90/calcineurin/RAS/mTOR response ซึ่่�งส่่งผลให้้เกิิด

ภาวะดื้้�อยา

	 4. ยาต้้านเช้ื้�อรากลุ่่�ม Pyrimidine analogues เช่่น flucytosine เป็็นต้้น(22)   

	 ก. Point mutation ที่่�ยีีน fcy1 (Candida spp.)

Update on CLSI & EUCAST and antifungal susceptibility tests
	 สำำ�หรัับ CLSI ล่ าสุุดในการแปลผลเชื้้�อในกลุ่่�ม Candida spp. คืื อ CLSI M27M44S, 2022(33)  

สามารถสรุุป clinical breakpoint สำำ�หรัับเชื้้�อ Candida spp. ที่่�พบบ่่อยได้้ดัังตารางที่่� 1 โดยมีีการเพิ่่�มยา 

rezafungin และข้้อมููลของ Candida auris clinical breakpoint โดยกำำ�หนดค่่า susceptible สำำ�หรัับยา 

rezafungin คืือ <0.5 มก./มล.

	 สำำ�หรัับเชื้้�อราเส้้นสายนั้้�น CLSI M38M51S, 2022(34)  ได้้มีีการกำำ�หนด clinical breakpoint ของ

เชื้้�อ Aspergillus fumigatus sensu stricto โดยกำำ�หนดค�า susceptible, intermediate และ resistant 

สำำ�หรัับยา voriconazole ไว้้ดัังนี้้�  <0.5, 1 และ >2 ตามลำำ�ดัับ

	 สำำ�หรัับเชื้้�อบางกลุ่่�มและยาบางชนิิดที่่�ไม่่ครอบคลุุมใน CLSI นั้้ �น ได้้มีีการแนะนำำ�ให้้จััดทำำ� 

epidemiological cut-off values (ECVs) โดยรวบรวมข้้อมููล MIC จากเชื้้�อที่่�ไม่่ดื้้�อยา(35) 
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ตารางที่่� 1. การแปลผลความไวรัับของเชื้้�อ Candida spp. ตาม CLSI M27M44S, 2022(33) 

ยาต้้านเชื้้�อรา

Clinical breakpoint (มก./มล.)

C. albicans C. glabrata C. tropicalis

S SDD/I* R S SDD/I* R S SDD/I* R

Fluconazole <2 4 >8 - <32 >64 <2 4 >8

Voriconazole <0.12 0.25-0.5 >1 - - - <0.12 0.25-0.5 >1

Anidulafungin <0.25 0.5 >1 <0.12 0.25 >0.5 <0.25 0.5 >1

Caspofungin <0.25 0.5 >1 <0.12 0.25 > 0.5 <0.25 0.5 >1

Micafungin <0.25 0.5 >1 <0.06 0.12 >0.25 <0.25 0.5 >1

Rezafungin <0.25 - - <0.5 - - <0.25 - -

MIC: minimal inhibitory concentration, S: susceptible, SSD: susceptible dose-dependent, I: intermediate, 
R: resistant
*SSD ใช้้สำำ�หรัับ fluconazole เท่่านั้้�น

	 สำำ�หรัับ EUCAST นั้้�น มีการเปลี่่�ยนแปลงตารางการแปลผลอย่่างสม่ำำ��เสมอ (EUCAST: http://www.

eucast.org/ast_of_fungi/) ล่ ่าสุุดตารางแสดงความไวรัับของเชื้้�อทั้้�งยีีสต์์และราเส้้นสายเป็็นฉบัับที่่� 10 

ในปีี ค.ศ. 2020 สามารถสรุุปการแปลผลความไวรัับของเชื้้�อราที่่�สำำ�คััญได้้ดัังตารางที่่� 2 และตารางที่่� 3

ตารางท่ี่� 2. การแปลผลความไวรับัของเชื้้�อ Candida spp. ตาม EUCAST version 10.0, 2020 (EUCAST: 

http://www.eucast.org/ast_of_fungi/) (ND: Not determined)

ยาต้้านเชื้้�อรา

Clinical breakpoint (มก./มล.)

C. albicans C. glabrata C. tropicalis

S I R S I R S I R

Fluconazole <2 4 >4 <0.001 <16 >16 <2 4 >4

Isavuconazole ND - ND ND - ND ND - ND

Itraconazole <0.06 - >0.06 ND - ND <0.125 - >0.125

Voriconazole <0.06 0.125-0.25 >0.25 ND - ND <0.125 0.25 >0.25

Posaconazole <0.06 - >0.06 ND - ND <0.06 - >0.06

Anidulafungin <0.03 - >0.03 <0.06 - >0.06 <0.06 - >0.06

Micafungin <0.016 - >0.016 <0.03 - >0.03 ND - ND

Amphotericin B <1 - >1 <1 - >1 <1 - >1
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ตารางท่ี่� 3. การแปลผลความไวรัับของเชื้้�อ Aspergillus spp. ต าม EUCAST version 10.0, 2020 

(EUCAST: http://www.eucast.org/ast_of_fungi/) (ND: Not determined)

ยาต้้านเชื้้�อรา

Clinical breakpoint (มก./มล.)

A. flavus A. fumigatus A. terreus

S R S R S R

Isavuconazole 1 2 <1 >2 <1 >1

Itraconazole <1 >1 <1 >1 <1 >1

Voriconazole ND ND <1 >1 ND ND

Posaconazole ND ND <0.125 >0.25 <0.125 >0.25

Amphotericin B - - <1 >1 - -

	 สิ่่�งที่่�สำำ�คััญที่่�ควรคำำ�นึึงถึึงไม่่ว่่าจะยึึดการแปลผลตาม CLSI หรืือ EUCAST นอกจากวิิธีีการทดสอบ

ทั้้�งสองจะแตกต่่างกัันแล้้ว ค่ าการแปลผลก็็มีีความแตกต่่างกััน ดั งนั้้�นหากใช้้วิิธีีการทดสอบตามหลัักการใด 

ควรต้อ้งแปลผลค่า่ความไวรับัตามหลักัการนั้้�น ๆ  และทุกุครั้้�งควรมีกีารเปรียีบเทียีบกับัเชื้้�อมาตรฐาน (quality 

controls) ได้้แก่่ C. parapsilosis ATCC22019, C. krusei ATCC6258, A. fumigatus ATCC204305, 

A. flavus ATCC204304, A. fumigatus F6919, A. flavus CM1813 เป็็นต้้น(33, 34, 36)

Molecular detection of antifungal resistance
	 สำำ�หรับัการตรวจหาการกลายพันัธุ์์�ที่่�สามารถนำำ�ไปสู่่�การดื้้�อยาของเช้ื้�อรานั้้�น อาจสามารถตรวจหาได้้

จากวิิธีีการทาง molecular ที่่ �ใช้้ในการทำำ�นายภาวะด้ื้�อยาที่่�จะเกิิดข้ึ้�น โดยสามารถแบ่่งการตรวจหานั้้�นได้้ 

2 รููปแบบ(37) ดัังนี้้�

	 1. Intrinsic microbiological resistance detection

	 ภาวะการดื้้�อยานี้้�เป็น็คุณุสมบัตัิขิองเชื้้�อราในแต่ล่ะกลุ่่�มที่่�มีมีาแต่แ่รกโดยที่่�ยัังไม่เ่คยสัมัผัสัยาต้า้นเชื้้�อ

ราที่่�ดื้้�อมาก่่อน โดยที่่�ภาวะนี้้�เป็็นภาวะที่่�พบบ่่อยในกลุ่่�มเช้ื้�อราจำำ�เพาะ ดั ังนั้้�นจึึงไม่่มีีความจำำ�เป็็นที่่�จะต้้อง

ทดสอบความไวรัับยาต้้านเชื้้�อราที่่�ดื้้�อกัับกลุ่่�มเชื้้�อราจำำ�เพาะที่่�มีีภาวะ intrinsic resistance ยกตััวอย่่างเช่่น 

Candida krusei (Pichia kudriavzevii) และ Aspergillus fumigatus มีี intrinsic resistance ต่่อยากลุ่่�ม 

fluconazole, Basidiomycetes และ Mucorales มีี intrinsic resistance ต่่อยากลุ่่�ม echinocandins 

	 การจััดจำำ�แนกชนิดของเชื้้�อราถึึงระดัับ species สามารถใช้ใ้นการทำำ�นายภาวะ intrinsic resistance 

ที่่�พบได้้ในเชื้้�อราแต่่ละชนิด  โดยวิิธีีการจััดจำำ�แนกเชื้้�อนั้้�นสามารถใช้้วิิธีีการเชิิงโมเลกุุลได้้ อาทิิ เช่่น matrix- 

assisted laser desorption ionization-time of flight (MALDI-TOF) เป็็นต้้น(38) แต่่อย่่างไรก็็ตามวิิธีี 

MALDI-TOF ขึ้้�นอยู่่�กัับขั้้�นตอนการสกััดและฐานข้้อมููล ดั ังนั้้�นเชื้้�อราเส้้นสายที่่�สกััดโปรตีีนได้้ยากอาจทำำ�ให้้
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การแปลผลคลาดเคลื่่�อนได้้ ดั งนั้้�นวิิธีีการจััดจำำ�แนกชนิดของเชื้้�อราที่่�เป็็นมาตรฐานยัังคงเป็็นวิิธีีการทาง

พัันธุุกรรม คืือ DNA sequencing(39) 

	 สำำ�หรัับการจัดัจำำ�แนกเชื้้�อราโดยใช้้ลำำ�ดับัเบสนั้้�น บริเิวณยีนีที่่�นิยิมในการใช้้จัดัจำำ�แนก คืือ ribosomal 

DNA internal transcribed spacers regions (ITS)(40) ซึ่่�งสามารถนำำ�มาใช้้ในการจััดจำำ�แนกเชื้้�อในกลุ่่�ม 

Candida และ Mucorales ถึึงระดัับ species ได้้อย่่างแม่่นยำำ� สำำ�หรัับเชื้้�อในกลุ่่�ม Aspergillus นั้้�นต้้องใช้้ 

ITS sequencing ร่ วมกัับ calmodulin sequencing (CaM)(41) สำ ำ�หรัับเช้ื้�อในกลุ่่�ม Fusarium ต้ ้องใช้้ 

ITS sequencing ร่่วมกัับ RNA polymerase II (RPB2) และ translation elongation factor 1 alpha 

(TEF1)(42) 

	 ในปััจจุุบัันมีีการนำำ�ความรู้้�เชิิงโมเลกุุลมาประยุุกต์์ใช้้ในห้้องปฏิิบััติิการโดยสามารถจััดจำำ�แนกเชื้้�อได้้

จากผลเพาะเชื้้�อจากเลืือด    ซึ่่�งทำำ�ให้้ได้้ผลอย่่างรวดเร็็ว แต่่มีีข้้อจำำ�กััดคืือสามารถจััดจำำ�แนกเช้ื้�อได้้ถึึงระดัับ 

species ในบางสายพันัธุ์์� อาทิิเช่น่ BioFire-FilmArray, Candida PNA FISH assay, T2Candida, SeptiFast 

เป็็นต้้น(43) โดย BioFire Filmarray สามารถจััดจำำ�แนกเชื้้�อ Candida albicans, C. parapsilosis sensu 

stricto, C. glabrata sensu stricto, C. tropicalis, C. krusei (intrinsic fluconazole resistance), 

Cryptococcus neoformans/gattii complex (intrinsic echinocandin resistance), Candida auris 

(multidrug resistance)(43)  สำ  ำ�หรัับเชื้้�อในกลุ่่�ม Aspergillus ได้้มีีการพััฒนาชุุด  real-time PCR เพื่่�อใช้้

ในการตรวจหาชนิดิของ Aspergillus และการดื้้�อยา azole ในห้อ้งปฏิบิัตัิกิาร เช่น่ AsperGenius  ซ่ึ่�งสามารถ

จััดจำำ�แนกเชื้้�อในกลุ่่�ม A. fumigatus, A. terreus และ Aspergillus species ได้้(44)

	 2. Secondary resistance detection

	 จากความรู้้�ด้้านกลไกการดื้้�อยาของเชื้้�อรา การกลายพัันธุ์์�ของยีีน erg11 และ cyp51a มีีความ

สััมพัันธ์์ในการทำำ�นายการด้ื้�อยาในกลุ่่�ม azole ของเชื้้�อ Candida และ Aspergillus ตามลำำ�ดัับ รวมทั้้�งการ 

กลามยพัันธ์์ของยีีน fks ส่่งผลต่่อการด้ื้�อยาในกลุ่่�ม echinocandins ในการศึึกษากรกลายพัันธุ์์�ในยีีนดัังกล่่าว

สามารถใช้้วิิธีี PCR-based sequencing จนถึึงวิิธีี whole genome sequencing (WGS)(37) เช่่น 

AsperGenius multiplex real-time PCR นอกจากสามารถใช้้ในการตรวจหาเช้ื้�อ Aspergillus spp. โดยมีี

เป้้าหมายอยู่่�ที่่� 28S ribosomal RNA แล้้ว ยั ังสามารถตรวจหาการกลายพัันธุ์์�ที่่�พบบ่่อยของ cyp51a 

ซ่ึ่�งอาจ นำ ำ�ไปสู่่�การดื้้�อยากลุ่่�ม azoles ได้้ เช่่น TR34, L98H, Y121F, T289A โดยที่่�การทดสอบนี้้�เป็็น 

การทดสอบโดยตรงต่่อน้ำำ��ล้้างปอด  ใช้้วิิธีีการวิิเคราะห์์ melting curve(45) จากการศึึกษาความไว

ในการตรวจหาเชื้้�อ Aspergillus spp. จากผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตวิิทยา และผู้้�ป่่วยในหอผู้้�ป่วยวิิกฤติิ เปรีียบเทีียบกัับ 

galactomannan assay พบว่่ามีีความไวและความจำำ�เพาะในการตรวจหาเชื้้�อมากกว่่าร้้อยละ 80 และ

นอกจากนั้้�นยัังช่่วยในการทำำ�นายโรค และการตอบสนองต่่อการรัักษาในผู้้�ป่วยที่่�ติิดเชื้้�อ Aspergillus spp. 

จากภาวะด้ื้�อยาของเชื้้�อได้้อีีกด้้วย(46, 47) อย่่างไรก็็ตามเนื่่�องจากมีีข้้อจำำ�กััดในเรื่่�อง commercial kits ทำ ำ�ให้้

การศึึกษาหรืือการตรวจหาภาวะดื้้�อยาในกลุ่่�มนี้้�ยัังขึ้้�นอยู่่�กับ in-house molecular methods ในเชิิงวิิจััย 

โดยเฉพาะวิิธีีการ next-generation sequencing ต่่อยีีนที่่�มีีการกลายพัันธุ์์� erg11 และ cyp51a ซึ่่�งยัังคงมีี

ความหลากหลายในวิิธีกีารข้ึ้�นอยู่่�กับัแต่่ละสถาบันั ในอนาคตหากมีกีารรวบรวมและตีพีิมิพ์์เป็็นวิธิีกีารมาตรฐาน
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ในห้้องปฏิิบััติิการ อาจสามารถนำำ�ไปสู่่�การบ่่งชี้้�ภาวะด้ื้�อยาของเช้ื้�อราเหล่่านี้้�ได้้อย่่างแม่่นยำำ�  โดยมีี

การเปรีียบเทีียบร่่วมกัับวิิธีีการ antifungal susceptibility test ต่่อไป

บทสรุุป
	 อััตราการติิดเชื้้�อราเพิ่่�มสููงข้ึ้�นโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งเป็็นการติิดเชื้้�อแทรกซ้้อนจากการติิดเชื้้�ออื่่�น โดย

เฉพาะในช่่วงภาวะโควิิด  2019 นอกจากนั้้�นอััตราการดื้้�อยาต้้านเชื้้�อรายัังพบสููงขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�อง การรัักษา

โรคติดิเชื้้�อรามีกีารเปลี่่�ยนแปลงตามอัตัราการพบเชื้้�อและอัตัราการดื้้�อยาของเชื้้�อ ดังันั้้�นการตรวจหาภาวะดื้้�อยา

ของเชื้้�อจึึงมีีความสำำ�คัญมากขึ้้�นตามลำำ�ดัับ เพื่่�อสรรหายาต้้านเชื้้�อราที่่�เหมาะสมในการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อรา

แบบลุุกลาม  สำำ�หรัับข้้อมููลความไวรัับของเชื้้�อราต่่อยาต้้านเช้ื้�อราในประเทศไทยยัังมีีอยู่่�อย่่างจำำ�กัด ทำำ�ให้้ยาก

ต่่อการเลืือกใช้้ยาในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อรา การรณรงค์์ให้้ตระหนัักถึึงความจำำ�เป็็นในการศึึกษาความไวรัับ

ยาต้า้นเชื้้�อราและการจัดัทำำ�สถิติิิความไวรับัของแต่ล่ะเช้ื้�อในแต่ล่ะโรงพยาบาลจึึงมีคีวามสำำ�คัญในการเฝ้า้ระวังั

และป้้องกัันการเกิิดเชื้้�อดื้้�อยาในอนาคต  รวมทั้้�งการสนัับสนุุนการใช้้ยาต้้านเชื้้�อราอย่่างสมเหตุุสมผลมีี

ความสำำ�คัญในการป้้องกัันการดื้้�อยาและช่่วยลดอััตราการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่วยที่่�ติิดเชื้้�อราในอนาคตได้้อย่่างมีี

ประสิิทธิิภาพ  ดัังนั้้�นการศึึกษาเกี่่�ยวกัับเชื้้�อราด้ื้�อยา รวมทั้้�งการตรวจหาภาวะดื้้�อยาของเชื้้�อรา จึึงมีีประโยชน์์

ในการเฝ้้าระวััง ในการรัักษา ในการเลืือกยาให้้เหมาะสมแก่่ผู้้�ป่วยที่่�ติิดเชื้้�อรา และในที่่�สุุดประโยชน์์จาก

การรัักษาอย่่างเหมาะสมจะสะท้้อนจากอััตราการเสีียชีีวิติของผู้้�ป่วยติิดเชื้้�อราที่่�ลดลง และการเพิ่่�มคุณุภาพชีีวิติ

ที่่�ดีีของผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อราต่่อไปในอนาคต  
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การทำำ�นายการตอบสนอง
ต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��
ในผู้้�ป่่วยกุุมารเวชศาสตร์์
(prediction of fluid

responsiveness in pediatrics) 

ศิิรวุุฒ  ตรีีภััทรชยากร

บทนำำ� 
ภาวะช็็อกในผู้้�ป่่วยกุุมารเวชศาสตร์์(1) หมายถึึง ภาวะที่่�ระบบไหลเวีียนเลืือด ไม่่สามารถทำำ�หน้้าที่่�ได้้

อย่่างเพีียงพอต่่อความต้้องการของเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ ในร่่างกายของผู้้�ป่วยในขณะนั้้�น โดยหน้้าที่่�ของระบบไหล

เวีียนเลืือดนี้้�ได้้แก่่ การสููบฉีีดเลืือด สารอาหารต่่าง ๆ และออกซิิเจนไปเลี้้�ยงอวััยวะในร่่างกาย และการชะล้้าง

นำำ�พาของเสีียจากปฏิิกิิริิยาต่่าง ๆ ในร่่างกายออกมาเพื่่�อกำำ�จััดทิ้้�งด้้วย เมื่่�อร่่างกายเข้้าสู่่�ภาวะช็็อก จะเป็็นผล

ให้เ้กิดิการปรัับตัวัไปสู่่�กระบวนการสร้้างและสลายสารต่า่ง ๆ  แบบไม่่ใช้้ออกซิิเจน (anaerobic metabolism) 

และไปสู่่�อาการของอวััยวะล้้มเหลวต่่อไป

ภาวะช็็อกสามารถแบ่่งประเภทโดยอาศััยลัักษณะทางกลศาสตร์์ของระบบไหลเวีียนเลืือด  (hemo-

dynamics) ซึ่่�งมีีผลต่่อการเลืือกให้้การรัักษาผู้้�ป่่วย โดยทั่่�วไปมัักแบ่่งประเภทของภาวะช็็อกออกได้้ดัังนี้้�(1)

1. Hypovolaemic shock เป็็นภาวะช็็อกที่่�เกิิดจากร่่างกายขาดน้ำำ��  โดยเฉพาะน้ำำ��ที่่�อยู่่�ในหลอด

เลืือดในรููปของพลาสมา (intravascular fluid) อาจมีีสาเหตุุได้้จากทั้้�งการเสีียน้ำำ��หรืือการเสีียเลืือดออกจาก

ร่่างกาย

2. Cardiogenic shock	 เป็น็ภาวะช็อ็กที่่�เกิดิจากกล้า้มเนื้้�อหัวัใจทำำ�งานบกพร่อ่ง ไม่ส่ามารถเพิ่่�ม

การทำำ�งานให้้มากขึ้้�นเพื่่�อชดเชยความต้้องการออกซิิเจนของเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ ในร่่างกายในขณะนั้้�นได้้

3. Obstructive shock	 เป็็นภาวะช็็อกที่่�เกิิดจากมีีการกีีดขวางการบีีบเลืือดออกจากหััวใจห้้อง

ล่า่งขวาหรืือห้อ้งล่่างซ้า้ย สาเหตุทุี่่�พบบ่อ่ย เช่น่ ลิ่่�มเลืือดอุดตันหลอดเลืือดแดงปอด (pulmonary embolism)

ลมรั่่�วในช่่องปอด (tension pneumothorax) หรืือน้ำำ��ขัังในช่่องเยื่่�อหุ้้�มหััวใจ (cardiac tamponade)
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	 4. Distributive shock เป็็นภาวะช็็อกที่่�เกิิดจากหลอดเลืือดส่่วนปลายขยายตััวมากผิิดปกติิ 

สาเหตุุที่่�พบบ่่อย เช่่น ช็ ็อกจากการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด  (septic shock) ช็ ็อกจากอาการแพ้้อย่่างรุุนแรง 

(anaphylactic shock)

	 5. Dissociative shock	 เป็็นภาวะช็็อกที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิในกระบวนการปล่่อยออกซิิเจน

จากเม็็ดเลืือดแดงให้้แก่่เนื้้�อเยื่่�อของร่่างกาย สาเหตุุที่่�พบได้้บ่่อย เช่่น ภาวะเลืือดจางที่่�รุุนแรงมาก (profound 

anaemia) พิิษจากก๊๊าซ carbon monoxide หรืือ methemoglobinemia

	 การรัักษาในเบื้้�องต้้นของภาวะช็็อกแทบทุุกประเภท มัักเริ่่�มด้้วยการให้้การรัักษาด้้วยสารน้ำำ��(2-4) แต่่

จากการศึึกษาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเวชบำำ�บััดวิิกฤตจำำ�นวนมากพบว่่า ภ าวะน้ำำ��เกิินในผู้้�ป่วยเวชบำำ�บัดวิิกฤต มี ความ

สัมัพันัธ์ก์ับัอัตัราการเกิิดภาวะแทรกซ้้อน จำำ�นวนวันันอนในหอผู้้�ป่วยวิกิฤต อัตราการเกิิดการทำำ�งานของอวััยวะ

ต่่าง ๆ  ล้ม้เหลว (end-organ dysfunction) และอัตัราตายที่่�เพิ่่�มสููงข้ึ้�นอย่า่งมีนีัยัสำำ�คัญั โดยเฉพาะเมื่่�อคำำ�นวณ

ค่่าภาวะน้ำำ��เกิิน percentage fluid overload ได้้มากกว่่าร้้อยละ 10 ข องค่่าน้ำำ��หนัักแรกรัับ (admission 

weight) ขึ้้�นไป(5-9) ในปััจจุุบัันจึึงเริ่่�มมีีแนวคิิดของการลดการรัักษาด้้วยสารน้ำำ�� (de-resuscitation) เมื่่�อผู้้�ป่่วย

มีอีาการทางกลศาสตร์ข์องระบบไหลเวียีนเลืือดที่่�คงที่่�แล้ว้ หรืือมีคีำำ�แนะนำำ�ให้ง้ดเว้น้การให้ก้ารรักัษาด้ว้ยสาร

น้ำำ��แบบ bolus therapy ในผู้้�ป่่วยกุุมารเวชศาสตร์์ที่่�มีีภาวะช็็อกแต่่ยัังมีีความดัันเลืือดปกติิ (compensated 

shock) หากไม่่สามารถเข้้าถึึงหอผู้้�ป่วยกุุมารเวชศาสตร์์วิิกฤตได้้(2-4) เป็็นต้้น

	 การทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��  (prediction of fluid responsiveness) จึึงมีี

ความสำำ�คััญในแง่่การรัักษาผู้้�ป่วย ช่ วยในการตััดสินใจของแพทย์์เพื่่�อให้้การรัักษาด้้วยสารน้ำำ��  หากสามารถ

ทำำ�นายได้้ว่่าผู้้�ป่่วยจะตอบสนองและมีีอาการทางกลศาสตร์์ของระบบไหลเวีียนเลืือดที่่�ดีีขึ้้�น หรืือหยุุดให้้ 

การรัักษาด้้วยสารน้ำำ��  หากสามารถทำำ�นายได้้ว่่าผู้้�ป่่วยจะไม่่ตอบสนอง และเกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากภาวะน้ำำ��

เกิิน เป็็นต้้น

การตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ�� (fluid responsiveness)
	 คำำ�จำำ�กัดความของผู้้�ป่วยที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ�� คืื อ เมื่่�อให้้การรัักษาด้้วยสารน้ำำ��แบบ 

bolus therapy แล้้ว ผู้้�ป่วยมี ีstroke volume หรืือ cardiac output เพิ่่�มข้ึ้�นมากกว่่าก่่อนให้้การรักัษาร้้อยละ 

10-15(1) โดยมีีการศึึกษาทั้้�งในผู้้�ป่่วยเด็็กและผู้้�ใหญ่่ที่่�รายงานตรงกัันว่่า(10, 11) ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะวิิกฤตนั้้�น มีีเพีียง

ประมาณครึ่่�งหนึ่่�งเท่่านั้้�นที่่�จะตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ�� ข้้อที่่�กุุมารแพทย์์ควรระมััดระวัังอีีกประการ 

คืือ เด็ก็หรืือผู้้�ใหญ่ท่ี่่�มี ีfluid status ปกติโิดยไม่ไ่ด้ม้ีภีาวะขาดน้ำำ��และไม่ไ่ด้ม้ีภีาวะน้ำำ��เกินิ เมื่่�อนำำ�มาให้ก้ารรักัษา

ด้้วยสารน้ำำ��แบบ bolus therapy จะสามารถเพิ่่�มค่่า stroke volume หรืือ cardiac output ได้้มากกว่่า

ร้อ้ยละ 10-15 เสมอ แพทย์ต์้อ้งใช้ว้ิจิารณญาณประกอบในการแปลผลโดยไม่่ลืืมข้้อเท็็จจริงิที่่�ว่่า ประชากรปกติิ

จะเป็็นผู้้�ตอบสนองต่่อสารน้ำำ�� (fluid responder) แต่่ไม่่ได้้ต้้องการการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��เสมอไป

	 การประเมิินและการทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��ในผู้้�ป่วยกุุมารเวชศาสตร์ 

ควรเริ่่�มต้้นด้้วยประวััติิและตรวจร่่างกายเช่่นเดีียวกัับการประเมิินผู้้�ป่วยทางกุุมารเวชศาสตร์์ทั่่�ว ๆ ไป 

โดยประวััติสิำำ�คัญัที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��ที่่�ต้อ้งทบทวนได้้แก่ ่ชนิดและปริิมาณสารน้ำำ��ที่่�ได้ร้ับัสะสม
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ตั้้�งแต่ผู่้้�ป่วยเข้า้รับัการรักัษา สมดุลุของสารน้ำำ��ที่่�ผู้้�ป่วยได้ร้ับัเข้า้กัับสารน้ำำ��ที่่�ผู้้�ป่วยเสียีออกไปตลอดช่วงที่่�เข้า้รับั

การรัักษา (cumulative fluid balance) แนวโน้้มน้ำำ��หนัักตััวของผู้้�ป่่วยที่่�เพิ่่�มข้ึ้�นหรืือลดลงตลอดการรัักษา 

ปริิมาณปััสสาวะที่่�ออกต่่อชั่่�วโมง เป็็นต้้น ส่ ่วนการตรวจร่่างกายเพื่่�อทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย

สารน้ำำ��(12) ควรเน้้นการตรวจร่่างกายเพื่่�อประเมิิน fluid status โดยประเมิินทั้้�ง total body water เช่่น 

ตรวจหาอาการบวมน้ำำ��ตามร่่างกาย ต รวจหา lungs crepitations ต รวจคลำำ�ขนาดของตัับ ฟั งหาเสีียง 

third heart sound/gallop ตรวจหา sunken eyeballs/sunken fontanelle ตรวจดููความตึึงของผิิวหนััง 

(skin turgor) และประเมิิน intravascular fluid status ทั้้ �ง macrovascular เช่่น วั ัดความดัันโลหิิต 

คลำำ�ความแรงของชีพีจร วัดอัตัราการเต้น้ของหัวัใจ และประเมินิ microvascular หรืือ end-organ perfusion 

ร่่วมด้้วย เช่่น ประเมิินระดัับความรู้้�สึึกตััวของผู้้�ป่่วย ตรวจ capillary refill time เป็็นต้้น

	 ทั้้�งนี้้�เมื่่�อพิิจารณาตามแนวทางเวชปฏิิบััติิที่่�ใช้้กัันทั่่�วไปในการรัักษาภาวะช็็อก(2-4) จะพบว่่า ไม่่แนะนำำ�

ให้้แพทย์์ใช้้เฉพาะประวััติิและตรวจร่่างกายเพีียงอย่่างเดีียวในการทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย

สารน้ำำ�� เนื่่�องจากมีีโอกาสผิิดพลาดได้้สููง แต่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ทั้้�งประวััติิ ตรวจร่่างกาย ร่วมกัับค่่าตััวแปรเสริิมอื่่�น ๆ  

เพื่่�อให้้การทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��ทำำ�ได้้อย่่างแม่่นยำำ�ถููกต้้อง โดยตััวแปรต่า่ง ๆ  ที่่�สามารถ

นำำ�มาใช้้เพื่่�อทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��นั้้�น แบ่่งออกได้้เป็็น 2 ประเภทหลััก ๆ คืื อ 

ตััวแปรที่่�คงที่่� ไม่่ขึ้้�นกัับวงจรการหายใจ (static parameters) และตััวแปรที่่�เปลี่่�ยนแปลงตามวงจรการหายใจ 

(dynamic parameters)

ตััวแปรที่่�คงที่่� (static parameters)
	 ตััวแปรที่่�คงที่่� เป็็นตััวแปรที่่�ค่่าของตััวแปรจะไม่่มีีการเปลี่่�ยนแปลงไปตามช่่วงวงจรของการหายใจ 

หมายความว่่าตลอดช่วงการหายใจเข้้าหรืือหายใจออก ไม่่มีีผลต่่อการเปลี่่�ยนแปลงค่่าของตััวแปรในกลุ่่�มนี้้� 

ตััวแปรต่่าง ๆ ที่่�จััดอยู่่�ในกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่

	 ก. Central venous pressure (CVP) and pulmonary artery occlusive pressure 

(PAOP)(12, 13)

	 เป็็นค่่าความดัันที่่�ได้้จากการใส่่สายสวนหลอดเลืือดดำำ�ใหญ่่ที่่�คอ (superior vena cava) หรืือ สายสวน

เพื่่�อตรวจหััวใจไปยัังหลอดเลืือดแดงปอด (pulmonary artery) โดยการวััดค่า central venous pressure 

มาตรฐาน (CVP
meas

) จะใช้้ค่่าที่่�จุุด z-point เมื่่�อผู้้�ป่่วยสิ้้�นสุุดการหายใจออก (end-expiration) แต่่โดยทั่่�วไป

แล้้ว หน้้าจอ monitor ที่่�มีีใช้้อยู่่�ใน paediatric intensive care unit (PICU) ส่ วนใหญ่่ จะแสดงผลเป็็น

ค่่าเฉลี่่�ยของค่่าที่่�จุุด z-point จากหลาย ๆ  cardiac และ respiratory cycles (CVP
mon

) ซึ่่�งถืือว่่าใกล้้เคีียงกัับ

ค่่า CVP
meas

 มาก
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รููปที่่� 1. การวััดค่่ามาตรฐาน CVP
meas

 สัังเกตลููกศรสีีดำำ�ชี้้�ที่่�จุุด z-point(13)

	 ค่่า CVP เป็็นค่่าที่่�วััดความดัันในหััวใจห้้องบนขวา (right atrial pressure, RAP) ซึ่่�งจะสะท้้อนถึึงค่่า

ปริิมาตรของเลืือดในหััวใจห้้องบนขวา (preload) อีีกต่่อหนึ่่�ง แต่่จากหลาย ๆ การศึึกษาที่่�ผ่่านมาพบว่่า ค่่า 

CVP ไม่ส่ามารถประเมินิปริมิาตร preload หรืือทำำ�นายการตอบสนองต่อ่การรัักษาด้ว้ยสารน้ำำ��ได้อ้ย่า่งแม่น่ยำำ�

นััก เนื่่�องจากค่่าความดััน CVP อาจมีีค่่าสููงโดยที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้มีีปริิมาตร preload สููง (false high value) ได้้

ในหลายกรณีี เช่น่ pulmonary hypertension, right ventricular failure เป็็นต้้น เมื่่�อพิิจารณาจากแนวทาง

เวชปฏิิบััติิในการดููแลผู้้�ป่่วยกุุมารเวชศาสตร์์ที่่�มีีภาวะช็็อกจากการติิดเช้ื้�อในกระแสเลืือด จะพบว่่า คำำ�แนะนำำ�

สำำ�หรัับปีี พ.ศ. 2560 (ค.ศ. 2019)(14) ยังมีีการแนะนำำ�ให้้ใช้้แนวโน้้มการเปลี่่�ยนแปลงของ CVP ในการติิดตาม

การรัักษาผู้้�ป่่วยเด็็กอยู่่� แต่ค่ำำ�แนะนำำ�ของปีี พ.ศ. 2565 (ค.ศ. 2022)(3) ไม่่มีีการกล่่าวถึึงการใช้้ CVP แล้้ว แต่่

อย่า่งไรก็ต็ามในปัจัจุบุันัยังัคงมีกีารใช้ค้่า่ความดันั CVP ในการประเมินิ preload อยู่่�บ้า้ง เนื่่�องจากเป็น็ตัวัแปร

ที่่�หาได้้ง่่าย โดยแนะนำำ�ให้้ใช้้เป็็นแนวโน้้มการเปลี่่�ยนแปลงของ CVP ในช่่วงระยะเวลาหนึ่่�ง ๆ เช่่น ก่่อนและ

หลัังการให้้การรัักษา มากกว่่าการใช้้ค่่า CVP เดี่่�ยว ๆ ที่่ �ช่่วงเวลาเดีียวในการแปลผล preload หรืือนำำ�มา

ทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��โดยตรง

	 ส่่วนการใช้้ค่่า pulmonary artery occlusion pressure (PAOP) นั้้�น อาศััยหลัักการทางกลศาสตร์์

ของของไหลที่่�ว่่า เมื่่�อค่่าความต่่างศัักย์์เป็็นศููนย์์ คืือ สภาวะที่่�ของไหลหยุุดนิ่่�ง ค่่าความดัันต้้นทางจะเท่่ากัับค่่า

ความดัันปลายทาง ตามสมการ

	 เมื่่�อการไหลของกระแสเลืือดหยุุดนิ่่�ง แทนค่่า Q = 0 จะได้้ว่่า ΔP = 0 ไปด้้วย หมายถึึง ความดััน

ต้น้ทางลบด้้วยความดัันปลายทางเท่่ากัับศููนย์์ไปด้้วย หรืือแปลว่่า ความดัันที่่�วัดัได้้ที่่�ต้น้ทางจะเท่่ากัับความดััน

ที่่�ปลายทางนั่่�นเอง
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	 อาศัยัหลักัการทางกลศาสตร์ข์องของไหลเบื้้�องต้น้นี้้� นำำ�มาวัดัค่า่ความดันัปลายทางที่่�ต้อ้งการ ในกรณีี 

PAOP นี้้� ค่่าความดัันต้้นทาง คืือ PAOP และค่่าความดัันปลายทางที่่�ต้้องการ คืือ ค่าความดัันในหััวใจห้้องล่่าง

ซ้้าย (left ventricular end-diastolic pressure, LVEDP) ซึ่่�งใช้้ประเมิินค่่าปริิมาตร preload ของหััวใจห้้อง

ล่่างซ้้าย (left ventricular end-diastolic volume, LVEDV) ซึ่่�งเป็็นค่่าที่่�แพทย์์สนใจใช้้ในการประเมิิน 

preload ได้้ โดยอาศััยหััตถการใส่่สายสวนหััวใจไปยัังหลอดเลืือดแดงปอด แล้้วอุุดด้้วยการใช้้บอลลููนเพื่่�อให้้

กระแสเลืือดเท่่ากัับศููนย์์ แล้้วจึึงวััดค่าความดัันที่่�ได้้

	 แต่่อย่่างไรก็็ตามการศึึกษาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้ pulmonary artery catheter ซึ่่�งเป็็นอุุปกรณ์์ที่่�มััก

มีีใช้้ในหอผู้้�ป่่วยกุุมารเวชศาสตร์์โรคหััวใจ พบว่่า(15) การใช้้สายสวนหััวใจ pulmonary artery catheter ไม่่ได้้

ช่ว่ยลดอัตัราตาย ในทางตรงข้า้มอาจเพิ่่�มอัตัราตาย และอัตัราการเกิดิภาวะแทรกซ้อ้นในผู้้�ป่ว่ย ปัจัจุบุันัในหอ

ผู้้�ป่่วยกุุมารเวชศาสตร์์วิิกฤตทั่่�วไปจึึงไม่่ได้้มีีการใช้้ pulmonary artery catheter มากนััก

	 ข. Fluid challenge and change of central venous pressure (ΔCVP)(11)

	 เป็น็ตััวแปรที่่�มีใีช้ก้ันัมาแต่่เดิิม และมัักถืือเป็็น gold standard สำำ�หรัับเปรีียบเทีียบในการศึึกษาวิิจัยั

ที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัการทำำ�นายการตอบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ยสารน้ำำ��ด้ว้ยวิธิีกีารต่า่ง ๆ  อาศัยัหลักัการ คืือ ค่า่ความ

ดััน CVP จะสะท้้อนถึึงค่่าความดัันในหััวใจห้้องบนขวา ซึ่่�งแปรผัันตรงกัับค่่าปริิมาตรของเลืือดในหััวใจห้้องบน

ขวา ซ่ึ่�งค่่าปริิมาตรเลืือดในหััวใจห้้องบนขวานี้้�ถืือเป็็นปริิมาตร preload ที่่�ต้อ้งการประเมิินได้้ เมื่่�อมีีการให้้สาร

น้ำำ��ในปริิมาณน้้อย ๆ  เข้้าไปเพื่่�อทดสอบ หากผู้้�ป่่วยยัังมีีปริิมาตรเลืือด preload ที่่�ต่ำำ�� ความดัันในหััวใจห้้องบน

ขวาและ CVP จะไม่เ่ปลี่่�ยนแปลงมากนักั ทำำ�นายว่า่ ผู้้�ป่ว่ยยังัจะตอบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ยสารน้ำำ�� ในทางตรง

ข้้าม หากผู้้�ป่่วยมีี preload ที่่�สููงแล้้ว เมื่่�อให้้สารน้ำำ��เข้้าไปทดสอบเพิ่่�มเติิมอีีกในหััวใจห้้องบนขวาซึ่่�งมีีปริิมาตร

ที่่�จำำ�กััด จะทำำ�ให้้ค่่าความดัันของหััวใจห้้องบนขวาและค่่า CVP เพิ่่�มข้ึ้�นอย่่างมาก ซึ่่�งในกรณีีที่่�ค่่า CVP เพิ่่�มขึ้้�น

อย่่างมากนี้้�ทำำ�นายว่่า ผู้้�ป่่วยไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��แล้้ว

	 ตััวอย่่างวิิธีีการและค่่า CVP ที่่�ใช้้ในการแปลผล fluid challenge test แสดงใน ตารางที่่� 1 และ

รููปที่่� 2

ตารางที่่� 1. ตััวอย่่างการทำำ�และการแปลผล fluid challenge test

Initial CVP
(มม.ปรอท)

Fluid challenge
(มล. ใน 10 นาทีี)

ΔCVP
(มม.ปรอท)

การแปลผล

<8 200 (3 mL/kg) <2 ตอบสนองต่่อการรัักษา (fluid responder)

8-15 100 2-5 แปลผลไม่่ได้้ ให้้รอ 10 นาทีีและทำำ�การประเมิินซ้ำำ��

>15 50 >5 ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา (non responder)
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รููปที่่� 2. แสดงหลัักการของ fluid challenge test สัังเกตในภาพเป็็นการประเมิินโดยวััดค่่า cardiac output 

(CO) หรืือ stroke volume (SV) โดยตรง ไม่่ใช่่การวััดค่่า CVP(11)

เส้้นประ (A ➔ B) เป็็นกราฟของผู้้�ป่่วยที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษา (responder)

เส้้นจุุดไข่่ปลา (C ➔ D) เป็็นกราฟของผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ�� (non responder)

	 จากหลัักการที่่�กล่่าวมาจะเห็็นได้้ว่่า การทำำ� fluid challenge test and ΔCVP นี้้� จะต้้องมีีการให้้

สารน้ำำ��เข้้าไปแก่่ผู้้�ป่่วยด้้วย แม้้จะเป็็นในปริิมาณไม่่มากนัักเทีียบกัับการรัักษาด้้วย fluid bolus therapy โดย

ทั่่�วไปที่่�มัักให้้ในขนาด  10-20 มิ ิลลิิลิิตรต่่อน้ำำ��หนัักตััวเป็็นกิิโลกรััม ก็ ็ตาม แต่่ก็็มีีความกัังวลว่่าอาจทำำ�ให้้เกิิด

ภาวะน้ำำ��เกิินได้้โดยไม่่จำำ�เป็็น ในทางเวชบำำ�บััดวิกฤตจึึงได้้มีีการศึึกษาและพััฒนาวิิธีีการและตััวแปรอื่่�น ๆ เพื่่�อ

ใช้้ทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��เพิ่่�มเติิมมาอีีก

	 ค. Passive leg-raising test and change of stroke volume and cardiac index (ΔSV
PLRT

 

and ΔCI
PLRT

) (16, 17)

	 หลัักการของ passive leg raising test (PLRT) อาศััยหลัักการเดีียวกัันกัับ fluid challenge test 

กล่า่วคืือ อาศัยัหลักัการเทเลืือดของผู้้�ป่ว่ยเองที่่�สะสมไว้ใ้นระบบหลอดเลืือดดำำ�จากบริเิวณขาและส่ว่นล่า่งของ

ร่า่งกาย กลัับเข้า้สู่่�หัวใจของผู้้�ป่วย แล้ว้จึึงวัดัการเปลี่่�ยนแปลงของ stroke volume (ΔSV) หรืือการเปลี่่�ยนแปลง

ของ cardiac index (ΔCI) วิ ิธีีการ PLRT นี้้�อาจเรีียกได้้อีีกอย่่างว่่า auto-transfusion ซึ่่�งคล้้ายกัับการให้้ 

fluid challenge จากภายนอก โดยมีีข้้อห้้ามของการทำำ� PLRT ได้้แก่่ ภาวะความดัันในกะโหลกศีีรษะสููง และ

การบาดเจ็็บของกระดููกขา

	 วิิธีีการทำำ� PLRT พิจารณาตาม รููปที่่� 3 ประกอบ เริ่่�มด้้วยให้้ผู้้�ป่่วยนั่่�งศีีรษะสููงประมาณ 45 องศา วัด

ค่่า SV หรืือ CI ในตำำ�แหน่่งนี้้�ไว้้เป็็นค่่าพ้ื้�นฐานก่่อนทำำ�การทดสอบ หลัังจากนั้้�นให้้ผู้้�ป่่วยนอนราบลง ยกขาข้ึ้�น 

45 องศา รอเป็น็เวลา 5 นาทีแีล้ว้จึึงวัดัค่า่ SV หรืือ CI ซ้ำำ�� จากนั้้�นนำำ�ค่า่ที่่�วัดัได้ม้าคำำ�นวณหาความเปลี่่�ยนแปลง 

ได้้เป็็นค่่า ΔSV
PLRT

 หรืือค่่า ΔCI
PLRT

 ตามลำำ�ดับ
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รููปที่่� 3. แสดงวิิธีีการทำำ� passive leg-raising test(17)

	 ข้อ้ดีีของ PLRT คืือ สามารถทำำ�และแปลผลได้้ในผู้้�ป่วยเด็็กที่่�มีข้ี้อห้้ามของการใช้ต้ัวัแปรที่่�เปลี่่�ยนแปลง

ตามวงจรการหายใจ (dynamic parameters) ต่่าง ๆ  เช่่น ผู้้�ป่วยหายใจด้้วยตััวเองมีีปริิมาตรการหายใจแต่่ละ

ครั้้�งไม่่คงที่่� ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะหััวใจเต้้นผิิดจังหวะ เป็็นต้้น

	 ง. Stroke volume index (SVI)

	 การวััด SVI สามารถทำำ�ได้้ด้้วยการใช้้ bedside echocardiography โดยใช้้ parasternal long axis 

view เพื่่�อวััดหาค่่า left ventricular outflow tract (LVOT) diameter ก่อน จากนั้้�นใช้้โหมด pulse wave 

doppler ใน apical 5-chamber view วั ัดหาค่่า velocity-time integral (VTI) ตั ัวอย่่างวิิธีีการวััดด้้วย 

echocardiogram ดังแสดงในรููปที่่� 4 และ รููปที่่� 5

รููปที่่� 4. ตััวอย่่างการหาค่่า stoke volume ด้้วย echocardiogram(18)

ซ้้าย การวััดหา LVOT diameter ด้้วย parasternal long axis view

ขวา การวััดหา VTI ด้วยโหมด pulse wave doppler ใน apical 5-chamber view
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	 ทั้้�งนี้้� เมื่่�อได้้ค่่า LVOT diameter แล้้ว ให้้นำำ�มาแปลงเป็็นค่่ารััศมีี (r) จะสามารถนำำ�ไปหาค่่า LVOT 

cross sectional area (CSA
LVOT

) ได้้ และนำำ�ไปแทนค่่าในสมการต่่อไปนี้้� เพื่่�อคำำ�นวณเป็็นค่่า SV และหารด้้วย 

body surface area (BSA) เพื่่�อคำำ�นวณค่่า SVI ต่่อไป

รููปที่่� 5. อธิิบายวิิธีีการคำำ�นวณ stroke volume โดยใช้้ echocardiography(19)

	จ . Corrected flow time (FT
c
)

	 อาศััยการวััดด้วย echocardiography, ค่า FT
c
 หมายถึึง เวลาที่่�ใช้้ไปในช่่วง systole โดยนำำ�มาปรัับ

หารด้้วยอััตราการเต้้นของหััวใจ ตามสมการ

	 สำำ�หรัับวิิธีีมาตรฐานในการวััดค่่า FT
C
 ให้้ใช้้การวััดด้้วย trans-oesophageal echocardiogram 

เพื่่�อวััดการไหลของเลืือดใน descending aorta พิิจารณาจากรููปที่่� 6 ประกอบ
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รููปที่่� 6. การวััด corrected flow time ด้้วย trans-oesophageal echocardiogram(20)

	 มีรีายงานการศึึกษาการใช้ค่้่า FT
C
 ในการทำำ�นายการตอบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ยสารน้ำำ��ในผู้้�ป่วยกุุมาร

เวชศาสตร์(20) พบว่่า FT
C
 เป็น็ตัวัแปรที่่�มีคีวามสามารถในการทำำ�นายการตอบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ยสารน้ำำ��ได้้ 

เฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยกุุมารเวชศาสตร์์ที่่�ไม่่มีีปััญหาโรคหััวใจ (non cardiac patients) เท่่านั้้�น โดยมีีหลัักการ

แปลผล คืือ หากผู้้�ป่่วยยัังมีีปริิมาตร preload ที่่�ต่ำำ�� หรืือยัังตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��อยู่่�  เวลาที่่�ใช้้

ในการบีีบตััว (systolic flow time) จะสั้้�น คืือ ค่่า FT
C
 ควรต่ำำ��กว่่า 0.394 วินาทีี แต่่หากผู้้�ป่่วยมีีปริิมาตร 

preload ที่่�มากเพีียงพอ และไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��แล้้ว ค่ ่า FT
C
 จะยาว แต่่หากผู้้�ป่่วยมีีค่่า 

systemic vascular resistance ที่่�สููงผิิดปกติิ หรืือมีีความสามารถในการบีีบตััวของกล้้ามเนื้้�อหััวใจ (inotro-

py) ที่่�ผิิดปกติิ ก็็จะทำำ�ให้้ค่่า FT
C
 ยาวขึ้้�นได้้เช่่นกััน โดยไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับการทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษา

ด้้วยสารน้ำำ��

	ฉ . Global end-diastolic volume index (GEDVI)

	 GEDVI หมายถึึง ปริมิาตรเลืือดที่่�มีอียู่่�ในห้้องหััวใจทั้้�ง 4 ห้อ้งรวมกััน หารด้้วยค่่า body surface area 

การคำำ�นวณหา GEDVI สามารถทำำ�ได้โ้ดยอาศััยหลัักการที่่�เรียีกว่่า transpulmonary thermodilution กล่า่วคืือ 

เมื่่�อทำำ�การฉีีดสารน้ำำ��ปริิมาตรหนึ่่�ง ที่่ �มีีอุุณหภููมิิต่ำำ��ค่่าหนึ่่�งเข้้าสู่่�ร่่างกายผู้้�ป่่วย โดยระบบทราบทั้้�งปริิมาตร

และอุุณหภููมิของสารน้ำำ��ที่่�ฉีดีเข้า้ไป จากนั้้�นปล่่อยให้้สารน้ำำ��อุณุหภููมิต่ำำ��ดังักล่่าวไหลไปผสมกัับเลืือดที่่�มีีอุณุหภููมิ

ร่่างกายปกติิ แล้้วจึึงตรวจจัับหาอุุณหภููมิของเลืือดที่่�ได้้หลัังจากมีีสารน้ำำ��เข้้าไปผสม จะสามารถคำำ�นวณได้้ว่่า 

ปริิมาตรของเลืือดหลัังการผสมมีีปริิมาตรเท่่าใด  และนำำ�มาหัักลบเพื่่�อคำำ�นวณหาปริิมาตรของเลืือดตั้้�งต้้น

ก่อ่นการผสมต่อ่ไป อาศัยัหลักัการที่่�กล่า่วมานี้้�สามารถนำำ�มาคำำ�นวณปริมิาตรของเลืือดตั้้�งต้น้ ซึ่่�งก็็คืือ preload 

หรืือ cardiac output ได้้ โดยอาศััยหลัักการของ Stewart-Hamilton (thermodilution equation) 

ดัังต่่อไปนี้้�(21)
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และจะได้้รููปสมการสุุดท้้ายสำำ�หรัับ thermodilution ดัังต่่อไปนี้้� คืือ

โดย	 V
injectate

	 คืือ ปริิมาตรของสารน้ำำ��ที่่�ฉีีดเข้้าไป

	 T
blood

	 คืือ อุุณหภููมิิตั้้�งต้้นของเลืือดก่่อนการผสม

	 T
injectate

 คืือ อุุณหภููมิิของสารน้ำำ��ที่่�ฉีีดเข้้าไป

	 K
1
	 คืือ ค่าคงที่่�สำำ�หรัับความถ่่วงจำำ�เพาะของสารน้ำำ��

	 K
2
	 คืือ ค่าคงที่่�สำำ�หรัับเปลี่่�ยนหน่่วยและปริิมาตรที่่�เสีียเปล่่าในอุุปกรณ์์สายสวนหลอดเลืือด

	 จากหลัักการของ pulmonary thermodilution ดั งกล่่าวจะเห็็นว่่า ต้ องมีีการใส่่สายสวน

หลอดเลืือดดำำ�ใหญ่ ่เพื่่�อฉีีดสารน้ำำ��อุณุหภููมิติ่ำำ��เข้า้สู่่�ผู้้�ป่ว่ย และต้อ้งมีตีัวัจับัสััญญาณอุณุหภููมิเิลืือดหลังัการผสม

ที่่�หลอดเลืือดแดงส่่วนปลายด้้วย พิจารณาจากรููปที่่� 7(21) ประกอบ

รููปที่่� 7. การใส่่อุุปกรณ์์สำำ�หรัับการวััดปริิมาตรเลืือดด้้วย transpulmonary thermodilution(21)
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รููปที่่� 8. ความสััมพัันธ์์ระหว่่างปริิมาตรเลืือดต่่าง ๆ ที่่�ได้้จากการทำำ� transpulmonary thermodilution(21)

	 ช. Active circulation volume index (ACVI)

	 ACVI หมายถึึง ปริมิาตรเลืือดที่่�ไหลเวียีนอยู่่�ในระบบไหลเวียีนเลืือด หารด้้วยค่่า body surface area 

ซึ่่�งเป็็นปริิมาตรส่่วนที่่�ก่่อให้้เกิิดกระแสเลืือด  (systemic blood flow, Q
S
) ไหลเวีียนไปเลี้้�ยงอวััยวะต่่าง ๆ 

ของร่่างกาย กระบวนการวััดค่่า ACVI อาศััยหลัักการที่่�เรีียกว่่า ultrasound dilution ซึ่่�งคล้้ายคลึึงกัับ 

transpulmonary thermodilution ที่่�กล่่าวถึึงไปในหััวข้้อด้้านบน (ดููรายละเอียีดในหัวัข้้อ ฉ.) กล่่าวคืือ มีการ

ฉีดีสารละลาย normal saline ที่่�อุณุหภููมิร่ิ่างกาย ซึ่่�งมีคีวามหนืืด (viscosity) และความเร็็ว (velocity) ต่ำำ��กว่่า

เลืือดปกติิเข้้าสู่่�ผู้้�ป่วยผ่่านทางสายสวนหลอดเลืือดดำำ�ใหญ่่ หลัังจากปล่่อยให้้ normal saline ผ สมกัับเลืือด

ของผู้้�ป่่วยจนความเร็็วของเลืือดหลัังผสมลดลงแล้้ว จึึ งตรวจจัับค่่าความเร็็วด้้วยคลื่่�นเสีียง ultrasound 

เพื่่�อนำำ�ค่่าความเร็็วที่่�เปลี่่�ยนไปกลัับมาคำำ�นวณหาปริิมาตรเลืือดหลัังการผสม และนำำ�มาหัักลบคำำ�นวณเป็็น

ปริิมาตรเลืือดก่่อนการผสมต่่อไปได้้

ตััวแปรที่่�เปลี่่�ยนแปลงตามวงจรการหายใจ (dynamic parameters)
	 ตััวแปรที่่�เปลี่่�ยนแปลงตามวงจรการหายใจนี้้� อาศััยหลัักการของ cardiopulmonary interaction 

during positive pressure ventilation กล่่าวคืือ(22) เมื่่�อผ่่านช่่วงการช่่วยหายใจเข้้าด้้วยแรงดัันบวก จะมีีผล

ทำำ�ให้้ปริิมาตรเลืือดที่่�ไหลกลัับสู่่�หััวใจห้้องบนขวา (preload to RV) ลดลง ซึ่่�งหากไม่่มีีการรั่่�วไหลจากความผิิด

ปกติิอื่่�นของหััวใจ ปริิมาตรเลืือดที่่�ไหลกลัับสู่่�หัวใจห้้องบนขวานี้้�จะเป็็นปริิมาตรเดีียวกัันกัับปริิมาตรเลืือดที่่�ไป

ยัังปอดและไหลกลัับสู่่�หััวใจห้้องบนซ้้าย (preload to LV) ซึ่่�งจะลดลงตามกัันไป และเมื่่�อผ่่านช่่วงการหายใจ

ออก จะเกิดิผลในทางตรงกันัข้า้ม เป็น็เหตุใุห้ค้่า่ตัวัแปรต่า่ง ๆ  ที่่�เปลี่่�ยนแปลงตามการหายใจมีคี่า่ความแปรปรวน 
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(variation) เช่่น มี ค่่าลดลงในช่่วงช่่วยหายใจเข้้า และมีีค่่าเพิ่่�มข้ึ้�นในช่่วงหายใจออก เปลี่่�ยนแปลงไปมาตาม

วงจรการหายใจได้ ้ดังนั้้�นหากเมื่่�อมีกีารช่ว่ยหายใจเข้า้ด้ว้ยแรงดันับวกแล้ว้พบว่า่มีคี่า่ความแปรปรวนของตัวัแปร

ต่่าง ๆ  สููงจะแสดงว่า่ ผู้้�ป่ว่ยน่า่จะยังัมีกีารตอบสนองต่่อการรักัษาด้ว้ยสารน้ำำ��อยู่่� (เรียีกว่า่ preload dependent 

หรืือ fluid responder) ในทางตรงข้า้ม หากเมื่่�อช่ว่ยหายใจเข้้าด้ว้ยแรงดันับวกแล้้วไม่พ่บว่า่มีคีวามแปรปรวน

ของตััวแปรต่่าง ๆ แปลผลว่่า ผู้้�ป่วยไม่่น่่าจะตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��แล้้ว (fluid non responder)

การใช้้ dynamic parameters ต่่าง ๆ นี้้� แม้้จะมีีการศึึกษาและคำำ�แนะนำำ�ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิหลายฉบัับ

ว่่า สามารถทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��ได้้ดีีกว่่า static parameters ก็ ็ตาม แต่่การใช้้ 

dynamic parameters นั้้ �น มี ข้้อจำำ�กััดสำำ�คััญที่่�ต้้องรู้้�เพื่่�อให้้ได้้ค่่าตััวแปรที่่�น่่าเชื่่�อถืือและแปลผลได้้ถููกต้้อง 

โดยข้้อจำำ�กััดสำำ�คััญที่่�ต้้องมีีเพื่่�อให้้สามารถใช้้ dynamic parameters ได้้ถููกต้้อง คืือ(22)

	 ก.	ผู้้�ป่่วยต้้องได้้รัับการช่่วยหายใจด้้วยแรงดัันบวก และไม่่มีีการหายใจเอง

	 ข.	ผู้้�ป่่วยมีี tidal volume คงที่่� ประมาณ 8-10 มล./กก./breath

	 ค.	ผู้้�ป่่วยต้้องไม่่มีีภาวะหััวใจเต้้นผิิดจังหวะ

	 ง.	 ผู้้�ป่่วยต้้องมีีผนัังช่่องทรวงอกที่่�ปิิดสนิิทเป็็นปกติิ ไม่่มีีการเปิิดจากการผ่่าตััดหรืือหััตถการ

	 จ.	ผู้้�ป่่วยต้้องไม่่มีีภาวะความดัันในช่่องท้้องสููงผิิดปกติิ

	 ฉ.	ผู้้�ป่่วยต้้องไม่่มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููง หรืือภาวะหััวใจห้้องขวาทำำ�งานล้้มเหลว

	 ช.	การคำำ�นวณค่่าตััวแปรต่่าง ๆ ที่่�เปลี่่�ยนแปลงตามวงจรการหายใจ ต้องใช้้ค่่าสููงสุุดและค่่าต่ำำ��สุุดที่่�

ได้้จากวงรอบการหายใจวงรอบเดีียวกััน

	 โดยตััวแปรต่่าง ๆ ที่่�จััดอยู่่�ในกลุ่่�มนี้้� ที่่�มีีการศึึกษากัันอย่่างกว้้างขวางในผู้้�ป่วยกุุมารเวชศาสตร์์เท่่าที่่�

มีีการรวบรวมไว้้ในปััจจุุบััน มีีดัังต่่อไปนี้้�

	 ซ. Pulse pressure variation (PPV)

	 PPV นี้้� อาศััยหลัักการว่่า(23) pulse pressure ซึ่่�งเป็็นค่่าคำำ�นวณจาก systolic–diastolic pressure 

จะแปรผัันตาม LV stoke volume และแปรผกผัันกัับความยืืดหยุ่่�นของเส้้นเลืือด ดัังนั้้�น หากค่่า LV stroke 

volume มีการเปลี่่�ยนแปลงไปตามวงจรการหายใจ ค่่า pulse pressure ก็็จะมีีการเปลี่่�ยนแปลงตามวงจร

การหายใจไปด้้วย โดยการคำำ�นวณค่่า PPV นั้้�น คำำ�นวณได้้จากสมการ
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รููปที่่� 9. แสดงหลัักการวิิธีีการคำำ�นวณความแปรปรวนของ pulse pressure (PPV)(23) สัังเกตค่่า PP
max

 ที่่�เกิิด

ขึ้้�นเมื่่�อผ่่านช่่วงการช่่วยหายใจเข้้าด้้วยแรงดัันบวก และค่่า PP
min 

ที่่�เกิิดข้ึ้�นเมื่่�อผ่่านช่่วงการหายใจออก โดยใน

ภาพนี้้�มีี pulmonary transit time ประมาณ 2 วิินาทีี

	 ฌ. Systolic pressure variability (SPV), delta-up (Δup) and delta-down (Δdown)	

	 เป็็นค่่าตััวแปรที่่�สามารถคำำ�นวณได้้โดยอาศััย arterial blood pressure waveform พิิจารณาจาก

รููปที่่� 10(12) ประกอบ จะพบว่่ามีีค่่าตััวแปรที่่�ใช้้ในการคำำ�นวณดัังนี้้� คืือ

รููปที่่� 10. กราฟ arterial blood pressure waveform(12)

SP
end-exp

 	 End-expiratory paused systolic pressure เป็็นค่่า reference ที่่�ใช้้ในการคำำ�นวณ

SP
max

	 Maximal systolic pressure ที่่�เกิิดจาก cardiopulmonary interaction

SP
min

	 Minimal systolic pressure ที่่�เกิิดจาก cardiopulmonary interaction

Δup	 Delta-up มีีค่่าเท่่ากัับ SP
max

 – SP
end-exp

Δdown 	 Delta-down มีีค่่าเท่่ากัับ SP
end-exp 

– SP
min 

SPV	 Systolic pressure variability โดยจะสามารถคำำ�นวณได้้จากสมการ
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	 ญ. Plethysmography variability index (PVI)

	 เป็็นค่่าตััวแปรที่่�สามารถคำำ�นวณได้้จาก pulse oximetry plethysmography โดยอาศััยหลัักการ

ที่่�คล้้ายคลึึงกัับการคำำ�นวณ SPV, Δup และ Δdown (รููปที่่� 11)(24) โดยจะมีีตััวแปรต่่าง ๆ ที่่�ใช้้ในการคำำ�นวณ

ดัังนี้้�

รููปที่่� 11. แสดงการใช้้ pulse oximetry plethysmography เพื่่�อการคำำ�นวณค่่า PVI(24)

ซ้้าย	 แสดง pulse oximetry plethysmography เทีียบกัับ arterial waveform ซึ่่�งพบว่่ามีี

ความคล้้ายคลึึงกัันในการทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��

ขวา	 แสดงการใช้้ pulse oximetry plethysmography เพื่่�อการหาค่่า POP
max

, POP
min

, PI
max

 

และ PI
min

POP
max

	 ค่่าความกว้้างสููงสุุดของกราฟ plethysmography ที่่�เกิิดจาก cardiopulmonary interaction

POP
min

	 ค่่าความกว้้างต่ำำ��สุุดของกราฟ plethysmography ที่่�เกิิดจาก cardiopulmonary interaction

PI	 Perfusion index(25) ค่ าที่่�ได้้จากการคำำ�นวณการดููดซัับแสง infrared โดย pulse oximetry ซึ่่�ง

อุุปกรณ์์จะคำำ�นวณจาก [ค่่าการดููดซัับแสงของ pulsatile blood (AC)]   [ค่่าการดููดซัับแสงของ 

non-pulsatile blood และ soft tissue อื่่�น ๆ (DC)]

PI
max

	 Maximal perfusion index ค่่า PI สููงสุุดจากกราฟ plethysmography ที่่�เกิิดจาก cardiopul-

monary interaction

PI
min

	 Minimal perfusion index ค่ ่า PI ต่ำ ำ��สุุดจากกราฟ  plethysmography ที่่ �เกิิดจาก cardio- 

pulmonary interaction

	 จากตััวแปรทั้้�งหมดข้้างบน จะสามารถนำำ�มาคำำ�นวณตััวแปรเพื่่�อทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษา

ด้้วยสารน้ำำ��ได้้ 2 ตััวแปร คืือ respiratory variation of pulse oximetry plethysmography amplitude 

(%ΔPOP) และ plethysmography variability index (PVI) ตามสมการ
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และ

	 ฎ. Peak aortic velocity variation (ΔV
peak

)

	 เป็็นค่่าที่่�จะได้้จากการทำำ�  trans-oesophageal หรืือ trans-thoracic echocardiography ด้วย 

apical five-chamber view(25) (ผู้้�เขีียนไม่่ขออธิิบายวิิธีีการทำำ�ในบทความนี้้�) วั ดหาค่่าความเร็็วของกระแส

เลืือดที่่�ออกจากบริเิวณ aortic annulus โดยใช้ค้่า่ความเร็ว็ที่่�วัดัได้สูู้งสุดุและต่ำำ��สุดุในวงจรการหายใจเดียีวกันั 

แล้้วนำำ�มาคำำ�นวณตามสมการ

	ฏ . Stroke volume variation (SVV)

	 เป็็นค่่าที่่�สามารถคำำ�นวณได้้ด้้วยการทำำ� trans-thoracic echocardiogram (อ่่านรายละเอีียดได้้ใน

หััวข้้อ D. stroke volume index) โดยในการคำำ�นวณค่่า SVV นั้้�นจำำ�เป็็นต้้องหาค่่า SV
max

 และ SV
min

 ที่่�เกิิด

จาก cardiopulmonary interaction ใน respiratory cycle เดีียวกััน เพื่่�อนำำ�ค่่ามาคำำ�นวณตามสมการ

	ฐ . Stroke distance variation (ΔVTI)

	 Stroke distance (velocity-time integral; VTI) เป็็นค่่าที่่�ได้้จากการวััดด้้วย trans-thoracic 

echocardiography โดยตรง ด้ วยการทำำ�  apical five-chamber view(25) อาศััยหลัักที่่�ว่่า ค่ า cardiac 

output = stroke volume × HR และค่่า stroke volume = CSA
LVOT

 × VTI
LVOT

 ดัังนั้้�น เมื่่�อค่่า CSA
LVOT

 

ของผู้้�ป่่วยรายเดิิมเป็็นค่่าคงที่่� จึึ งสรุุปได้้ว่่า ค่ า stroke volume แปรผัันตรงกัับค่่า VTI
LVOT

 นั่่ �นเอง 

(ดููรายละเอีียดในหััวข้้อ ง.)

	 เมื่่�อวััดค่่า VTI
max

 และค่่า VTI
min

 ที่่�เปลี่่�ยนแปลงตามวงจรการหายใจในรอบวงจรเดีียวกัันแล้้ว จึึงนำำ�

ค่่าที่่�ได้้มาคำำ�นวณหา ΔVTI ต่่อไปตามสมการแบบเดีียวกัับการคำำ�นวณ SVV คืือ
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	 ฑ. Inferior vena cava diameter variation (ΔIVCD)

	 เป็็นอีีกตััวแปรหนึ่่�งที่่�ได้้จากการทำำ� trans-thoracic echocardiography (ผู้้�เขีียนขอไม่่บรรยายถึึง

รายละเอีียดวิิธีีการทำำ�ในบทความนี้้�) เมื่่�อวััดขนาดของ IVCD
max

 และ IVCD
min

 จากวงรอบการหายใจวงรอบ

เดีียวกัันได้้แล้้ว สามารถนำำ�มาคำำ�นวณหาตััวแปรต่่าง ๆ ได้้ตามสมการ(26)

บทสรุุป
	 การทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��ในผู้้�ป่วยกุุมารเวชศาสตร์์ โดยเฉพาะผู้้�ป่วยวิิกฤต 

แนะนำำ�ให้้ทำำ�การประเมิินโดยการใช้้การทบทวนประวััติิการได้้รัับสารน้ำำ�� ตรวจร่่างกายประเมิิน fluid status 

ร่่วมกัับการใช้้ตััวแปรต่่าง ๆ  ที่่�มีีเพื่่�อทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��ให้้ได้้ถููกต้้องแม่่นยำำ�มากข้ึ้�น

ก่่อนที่่�แพทย์์ผู้้�รักษาจะให้้สารน้ำำ��จริิงเข้้าสู่่�ร่่างกายผู้้�ป่่วย โดยเป้้าหมายเพื่่�อให้้มีีการใช้้สารน้ำำ��อย่่างสมเหตุุผล 

ลดโอกาสเกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากภาวะน้ำำ��เกิินในผู้้�ป่วย โดยค่่าปกติิของตััวแปรต่า่ง ๆ  ในผู้้�ป่วยกุุมารเวชศาสตร์

ที่่�ผู้้�เขีียนได้้รวบรวมเอาไว้้ในบทความนี้้� ให้้พิิจารณาตาม ตารางที่่� 2(12, 20, 23-25, 27-32)  โดยตััวแปรที่่�มีีการศึึกษา

ทบทวนแบบ systematic review แล้้วพบว่่า สามารถใช้้ในการทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสาร

น้ำำ��ในผู้้�ป่่วยกุุมารเวชศาสตร์ได้้ดีี(10) ได้้แก่่ ACVI (static), SVI (static), ΔCI
PLRT

 (static), ΔSV
PLRT

 (static), 

ΔV
peak

 (dynamic) และ ΔVTI (dynamic) 
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ตารางที่่� 2. ค่ ่าปกติิของตััวแปรต่่าง ๆ ที่่ �ใช้้ในการทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ��ในผู้้�ป่วย

กุุมารเวชศาสตร์์

Parameters Abbreviations Units

Normal ranges / cut-off 
thresholds Methods Remarks

responders non-responders

Static parameters

Central venous pressure CVP mmHg <8 – 12 >8 – 12
Central venous 
catheter

-

Pulmonary capillary 
occlusive pressure

PAOP mmHg <8 – 12 >8 – 12
Pulmonary artery 
catheter

-

Stroke volume index(32) SVI mL/m2 <25 >25 Echocardiogram -

Corrected flow time(20) FT
C

msec <394 >394
Echocardiogram 
(trans-
oesophageal)

Related w/ LV 
contractility

Global end-diastolic volume 
index(28) GEDVI mL/m2 637 ± 134 781 ± 161

Transpulmonary 
thermodilution

Volume in 
RA+RV+LA+LV

Active circulatory volume 
index(27) ACVI mL/m2 46.2 ± 11.8 53.3 ± 15.5

Ultrasound 
dilution

Volume of 
patient’s blood 
mixed w/ NSS in 
1 min

Passive leg-raising test

Stroke volume change after 
PLRT

ΔSV
PRLT

% >10 - 15 <10 - 15 PLRT -

Cardiac index change after 
PLRT

ΔCI
PRLT

% >10 - 15 <10 - 15 PLRT -

Dynamic parameters

Pulse pressure variation(23) PPV % >13 <13 Arterial waveform -

Delta-up(12) Δup mmHg N/A N/A Arterial waveform
Related w/ LV 
contractility

Delta-down(12) Δdown mmHg >2 <2 Arterial waveform
Related w/ LV 
preload

Systolic pressure variation(12) SPV mmHg >5 <5 Arterial waveform -

Respiratory variation of pulse 
oximetry plethysmography 
amplitude(24)

ΔPOP % >15 <15 SpO
2
 waveform -

Plethysmography variability 
index(30) PVI % >13 <13 SpO

2
 waveform -

Respiratory variation in aortic 
blood flow peak velocity(25) ΔV

peak
% >10 <10 Echocardiogram -

Stroke volume variation(30) SVV % >9 – 12.5 <9 – 12.5 Echocardiogram -

Stroke distance variation(30) ΔVTI % >4 <4 Echocardiogram -

Inferior vena cava diameter 
variation(31) ΔIVCD % >12 <12 Echocardiogram -
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	 ทั้้�งนี้้� เนื่่�องจากการใช้้ตััวแปรแต่่ละตััวมีีข้้อจำำ�กััดที่่�แตกต่่างกัันออกไป การที่่�กุุมารแพทย์์ผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วย

จะเลืือกใช้้ตััวแปรตััวใดนั้้�น ให้้ใช้้ดุุลพิินิิจโดยขึ้้�นอยู่่�กัับอุุปกรณ์์และเทคนิิคที่่�มีีที่่�สามารถทำำ�ได้้ในโรงพยาบาล

นั้้�น ๆ และข้้อจำำ�กััดต่่าง ๆ ของผู้้�ป่่วย ผู้้�เขีียนขอสรุุปเป็็นแผนภาพแนวทางในการเลืือกใช้้ตััวแปรต่่าง ๆ เพื่่�อ

ช่่วยทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยสารน้ำำ�� ดัังรููปด้้านล่่างต่่อไปนี้้�
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Introduction
	 Long QT syndrome type 3 (LQTS3) stands as an enigmatic cardiac disorder that has 

intrigued scientists, clinicians, and researchers for decades. This hereditary condition, char-

acterized by prolonged ventricular repolarization, poses a substantial risk of life-threatening 

arrhythmias, leading to syncope, cardiac arrest, and sudden cardiac death(1). Understanding 

the intricate mechanisms underlying LQTS3 has been a challenging pursuit, but recent strides 

in genetic insights, electrophysiological discoveries, and advancements in research have 

started to shed light on its elusive nature.

LQTS3 is a subtype of the broader Long QT Syndrome (LQTS), a group of inherited cardiac 

disorders associated with abnormalities in cardiac ion channels. It is primarily caused by gain-

of-function mutations in the SCN5A gene, encoding the α-subunit of the cardiac sodium 

channel Na
V
1.5 (2). Unlike other subtypes of LQTS, LQTS3 is characterized by a persistent 

inward sodium current during the plateau phase of the cardiac action potential, which dis-

rupts the delicate balance of ion channel currents and significantly prolongs ventricular re-

polarization(3).

	 The clinical manifestations of LQTS3 often differ from those of other LQTS subtypes, 

as patients frequently experience arrhythmias during rest or sleep, rather than during exercise 

or stress(4). This unique clinical phenotype, combined with the distinct underlying molecular 

and electrophysiological mechanisms, presents challenges in diagnosis, risk stratification, and 

management of affected individuals.

Recent advancements in genetic sequencing technologies have provided crucial insights into 

the genetic architecture of LQTS3. By identifying novel SCN5A mutations and studying their 

functional consequences, researchers have deepened their understanding of the complex 

genotype-phenotype relationships in LQTS3. These discoveries have paved the way for im-

proved diagnostic techniques, including genetic testing and cascade screening of at-risk 

family members.

	 Furthermore, the advent of sophisticated electrophysiological tools and experimen-

tal models has allowed researchers to unravel the intricate workings of the cardiac sodium 

channel Na
V
1.5 and its aberrations in LQTS3. High-resolution cellular and molecular studies 

have elucidated the pathophysiological mechanisms that underlie the sustained inward 

sodium current, facilitating the development of targeted pharmacological interventions and 

gene therapies.

In this article, we delve into the captivating realm of LQTS3, exploring the recent advance-
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ments in genetic insights, electrophysiological discoveries, and the emerging research avenues. 

We will delve into the intricate genetic landscape of LQTS3, the clinical manifestations and 

challenges in its diagnosis and management, and the exciting therapeutic prospects on the 

horizon. By unraveling the mysteries of LQT3, we aim to foster a deeper understanding of 

this complex disorder and contribute to the ongoing efforts in preventing sudden cardiac 

death in affected individuals.

	 Through the integration of genetic, molecular, and clinical research, the collective 

knowledge gained in recent years holds tremendous promise for unraveling the mysteries 

surrounding LQTS3. As scientists and clinicians join forces, armed with groundbreaking ad-

vancements, we inch closer to improved diagnostics, individualized treatments, and ulti-

mately, a brighter future for individuals affected by LQTS3. 

Long QT Syndrome
	 LQTS is a cardiac disorder characterized by abnormal electrical activity within the 

heart. Patients with LQTS exhibit QT prolongation on their electrocardiogram (ECG), which 

can lead to various symptoms such as loss of consciousness and acute heart failure due to 

ventricular tachyarrhythmias, particularly torsades de pointes. These arrhythmias could result 

in cardiac arrest, syncope, or be mistaken as a consultive disorder caused by hypoxia-induced 

cerebral seizures(5, 6).

According to the diagnostic criteria outlined by the European Society of Cardiology, individ-

uals are classified as having LQTS when their QT duration exceeds 480 ms, regardless of 

gender (Figure 1)(7). However, for screening purpose, the definition of QT prolongation differs 

slightly, with males considered to have QT prolongation if their QT duration exceeds 450 ms 

and females if it exceeds 460 ms(8). 
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Figure 1. Electrocardiogram of A. Normal QT interval B. Long QT interval

1. Prevalence of LQTS

	 While the exact prevalence of this condition in the overall population remains scarce, 

a study by Schwartz et al. (2009) illustrates the prevalence of LQTS specifically among 

Caucasians. Their findings indicated a prevalence rate of approximately 1 case per 2,534 

individuals, equating to 0.04%. Interestingly, this study also revealed a higher incidence of 

LQTS in females compared to males, as reported by the National Heart, Lung, and Blood 

Institute in 2022(9).

	 Research conducted by Trithiphen et al. in 2019 examined the occurrence of LQTS 

in the Thai population by analyzing 2,456 electrocardiograms (ECGs). The study revealed that 

14% of the ECGs demonstrated QT prolongation. Furthermore, the subject with a prolonged 

QT interval were observed to be 12.5% in males and 17.7% in females. Following an 18-year 

follow-up period, it was found that 10.5% of individuals with prolong QT experienced 

cardiovascular events(10).

2. Clinical manifestation

	 Symptoms associated with LQTS encompass a range of manifestations, including 

episodes of fainting or loss of consciousness, palpitations, seizures, rapid or irregular heartbeat, 

sudden death, chest pain, breathing difficulties, as well as paleness or cyanosis. The severity 

can vary among individuals and differ depending on the specific genetic mutation involved. 
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While some individuals may exhibit symptoms from birth, others may experience them 

later in life, although the condition generally affects younger individuals. A retrospective 

analysis of the medical history of 647 untreated LQTS patients over a span of 28 years 

revealed that approximately 13% experienced cardiac arrest or sudden death before reaching 

an average age of 40.3 years. Certain triggers, such as physical activity (particularly swimming), 

emotional and auditory stimulation, as well as sleep, can precipitate symptoms(11).

	 The diagnosis of LQTS primarily relies on the examination of various factors, includ-

ing the ECG readings, presence of QT-prolongation, assessment of the patient’s clinical his-

tory, and consideration of their family history. However, the key symptom that often leads 

to suspicion of LQTS is unexplained fainting. Additionally, some patients may also experience 

accompanying symptoms such as blurred vision, mild headache, seizures, rapid heartbeat, 

weakness, and other related manifestations. Diagnosis is made by calculating an LQTS score 

with the score of 3.5 or above indicating high probability for congenital LQTS (11) (Figure 2).

Figure 2. Diagnostic criteria for LQTS in 1993(1)
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3. Type of LQTS

	 There are several types of LQTS. The most common are three groups: type 1, type 

2, and type 3, which have different etiology and pathophysiology.

	 3.1 Type 1 LQTS (LQTS1) is primarily attributed to a mutation in the KCNQ1 gene, 

leading to the loss of function of the voltage-gated potassium channel type 7.1 (K
V
7.1). This 

genetic abnormality results in a diminished slow delayed rectifier current generated by the 

flow of potassium ions (I
Ks
). Notably, LQTS1 displays a higher prevalence in males, usually 

occurs during childhood, and episodes of arrhythmia are commonly triggered by physical 

exertion or exercise. Patients with type 1 LQTS account for 35% of all LQTS cases(4).

	 3.2 Type 2 LQTS (LQTS2) arises from a mutation in the KCNH2 gene, leading to the 

deactivation of the voltage-gated potassium channel type 11.1 (K
V
11.1). This genetic alteration 

disrupts the rapid delayed rectifier current potassium ions (I
Kr
), resulting in a decreased efflux 

of these essential ions. LQTS2 exhibits a higher incidence among the female population, 

usually occur during puberty, and arousal is the main trigger events. It accounts for 30% of 

all LQTS cases(4).

	 3.3 Type 3 LQTS (LQTS3), is caused by a genetic mutation in cardiac sodium channel 

gene (SCN5A), leading to an enhanced function of the voltage-gated sodium channel type 

1.5 (Na
V
1.5). This genetic alteration results in an increased activity of Na

V
1.5, altering the 

delicate balance of sodium currents (I
Na
) within the heart. Type 3 LQTS demonstrates a high-

er prevalence among the puberty female, the main trigger event is rest. It accounts for about 

10% of the LQTS population(4) (Figure 3).
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Figure 3. The relation between genotype and phenotype of LQTS in the three primary sub-

categories, types 1, 2, and 3(4).
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	 While studying all types of LQTS is important, focusing on LQTS3 specifically can 

offer several unique advantages and opportunities for research and clinical advancements. 

LQTS3 is distinguished from other types of LQTS due to its association with a specific muta-

tion in SCN5A, which is responsible for the creation of sodium channels in the heart. Genet-

ic mutation in SCN5A not only contributes to LQTS3 but also has the potential to cause 

various other disorders, including Brugada syndrome, dilated cardiomyopathy, and atrial 

fibrillation. By studying mutation in this gene, researchers can enhance their understanding 

of the physiology of ion channels. Furthermore, LQTS3 exhibits a primary trigger event, rest, 

which is an unavoidable aspect of human life, so studying LQTS3 could emphasizes the 

importance of customized treatment approaches that take into account the specific needs 

of individuals affected by LQTS3. Therefore, in this article we will mainly focus on LQTS3.

Long QT syndrome type 3 (LQTS3)
4. Cause of LQTS3

	 As mentioned above, LQTS3 is a result of a mutation occurring in the SCN5A gene, 

which is responsible for generating the cardiac sodium channel called Na
V
1.5. This mutation 

alters the influx of sodium ions into cells, leading to changes in the sodium current (I
Na
). 

Given the intricate nature of the mutation’s impact, this article will commence by elucidat-

ing fundamental knowledge concerning the voltage-gated sodium channel in mammalian 

myocardial cells. This introduction aims to provide a solid foundation for comprehending 

the complex effects of mutation.

	 4.1 Voltage-gated sodium channel in myocardial cells of mammals

	 The gene SCN5A can be found on chromosome 3p21 and comprises a total of 28 

exons. It undergoes transcription and translation to produce the primary cardiac isoform, 

Na
V
1.5, which belongs to the family of voltage-gated sodium channels. Na

V
1.5 comprises four 

distinct domains referred to as DI to DIV. Each domain is composed of six segments that span 

the cell membrane, namely S1 to S6. The region between S5 and S6 within each domain 

forms a pore and ion selectivity filter. (12) Within these segments, segment 4 contains a con-

centration of positive charges, which is believed to be involved in detecting changes in 

electrical potential. The N-terminal and C-terminal regions connect all four domains to the 

peptide chain(13, 14) (Figure 4).

	 The voltage-gated sodium channel exists in three states: open, closed (resting), and 

inactivated. These state transition from closed to open when the membrane depolarizes. 
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The channel remains open for a very short duration before becoming inactivated. When the 

cell membrane potential returns to its hyperpolarized resting potential, the inactivated state 

reverts back to the resting state. The current flowing through the sodium channels corresponds 

to their cycling through the resting, open, and inactivated states(15) (Figure 5).

 

Figure 4. Molecular arrangement of the sodium channel in the heart. A. Illustration of the 

α-subunit (Na
v
1.5). Na

v
1.5 is composed of four sections (DI-DIV), each containing six segments 

that span the cell membrane (S1-S6). The S4 segments possess a positive charge and serve 

as voltage sensors. B. The four sections of Na
v
1.5 fold around a pore responsible for ion 

conduction, which is lined by the connecting segments between the S5 and S6 segments(2).
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Figure 5. Sodium channels exhibit three different states: open, closed (resting) and inacti-

vated, undergoing cycles between them. These channels transition from the closed (resting) 

state to the open state when the cell membrane experiences depolarization. The channel 

remains open for a very brief period, lasting less than a millisecond, before entering the 

inactivated state. Once the cell membrane potential returns to a hyperpolarized resting 

level, the inactivated state transitions back to the resting state. The current flowing through 

sodium channels corresponds to the cycling of these channels through the resting, open, 

and inactivated states(15).

	 4.2 Sodium current from sodium influx through voltage-gated sodium channels

	 When cardiomyocytes are activated by electrical signals originating from neighboring 

cells or artificially induced stimuli during patch-clamp experiments, their initial membrane 

potential (around -85 mV) becomes less negative, a process known as depolarization. This 

depolarization initiates the outward displacement of the positively charged voltage sensors 

(S4 segments). Subsequently, these sensors’ movement prompts the activation of ion chan-

nels, leading to the opening of these channels and facilitating the passage of ions. Simulta-

neously with the onset of activation, the channels initiate their inactivation process, resulting 

in their closure. Nonetheless, inactivation occurs at a slower pace compared to activation, 

allowing the channels to remain briefly open for the passage of inward sodium currents (I
Na
) 

during phase 0 of the action potential. (Figure 6A, 6B). Inactivation occurs in different con-

formational states, including fast, intermediate, and slow inactivation(2, 16).
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	 The fast inactivation process is interconnected with activation and commences when 

the S4 segment of DIV moves outward. This movement serves as a stimulus for specific 

amino acids (isoleucine, phenylalanine, and methionine) known as the IFM motif, along with 

nearby glycine and proline, to obstruct the channel’s pore. These amino acids bind with 

multiple amino acids in the cytoplasmic loops situated between the S4 and S5 segments of 

DIII and DIV, effectively obstructing the channel(2, 16).

	 The molecular processes leading to slow inactivation are not as well understood. 

However, mutations in certain parts of the channel, such as the P-loops, S6 segments, and 

C terminus, have been observed to influence this state. Regardless, more than 99% of sodi-

um channels are inactivated by the end of phase 1 of the action potential, and they can 

only be reactivated after a recovery period during phase 4. Slow inactivation requires much 

longer recovery times compared to fast inactivation (2, 17).

	 In some cases, a very small portion of sodium channels may reactivate during phase 

3 of the action potential. This reactivation generates a current that is referred to as the win-

dow current (Figure 6C, 6D), which is less than 1% of the peak I
Na
. It is called the window 

current because it occurs when the cell membrane reaches a depolarized potential that is 

sufficient to reactivate some channels, but not enough to cause complete inactivation. In a 

healthy heart, the voltage range for the window current is highly limited and precise, giving 

it a minor role during the cardiac action potential(2).



54 เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๖

Figure 6. Investigation of voltage-dependent activation and inactivation of the cardiac sodium 

channel by using the patch-clamp experiment. A. Activation properties are examined by 

applying 50 ms voltage steps from a holding potential of −120 mV. The resulting sodium 

current amplitudes are normalized to the maximum peak sodium current amplitude and 

plotted against the corresponding voltage, forming the activation curve. B. Inactivation 

characteristics are studied by applying 500 ms voltage steps from a holding potential of 

−120 mV to induce channel inactivation (prepulse). The fraction of channels remaining 

uninactivated is measured using a 20 mV test pulse, and the amplitude of sodium current 

at each test pulse is divided by the maximum peak sodium current amplitude, resulting in 

the inactivation curve. C. The region shaded in gray illustrates the presence of a window 

current, which arises when the sarcolemma attains a membrane potential that enables 

partial reactivation of channels without undergoing complete inactivation. D. The window 

current is typically observed during phase 3 of the ventricular action potential, within a 

narrow voltage range.(2)

	 4.3 SCN5A mutations that cause LQTS3

	 LQTS3 is associated with mutations in SCN5A and affects around 13% of genotyped 

individuals with LQTS(18, 19). To date, over 80 SCN5A mutations have been discovered in LQTS3 

patients, with almost half of them undergoing heterologous study(3). The majority of these 

genetic alterations are missense mutations, which result in a gain-of-function in sodium 
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channels by interfering with the process of rapid inactivation. This disruption leads to an 

abnormal sustained sodium current that does not properly inactivate (I
sus
 or I

pst
)(20) (Figure 7B, 

7C). These mutations are primarily concentrated in specific regions of the Na
V
1.5 sodium 

channel, including the S4 segment of DIV, the DIII-DIV linker, and the cytoplasmic loops 

between the S4 and S5 segments of DIII and DIV. Additionally, mutations in the C terminus 

are involved in stabilizing fast inactivation by interacting with the DIII-DIV linker.(3, 18, 21, 22)

	 Less frequently observed mechanisms through which mutations in SCN5A lead to 

LQTS3 involve the augmentation of the window current(23, 24) . (Figure 8B), slower inactivation(24, 25), 

faster recovery from inactivation(26, 27) (Figure 8A), and larger peak sodium current density(28) 

(figure 8C). The window current is increased when mutant sodium channels fail to inactivate 

at positive potentials, widening the voltage range where the channel can reactivate without 

inactivation(23, 24). Slower inactivation leads to longer channel openings, resulting in a slowly 

inactivating sodium current known as the late sodium current (I
NaL

)(25) (figure 8D). In certain 

literature, there is a tendency to use terms like I
sus
, I

pst
, and I

NaL
 interchangeably. The window 

current, along with I
NaL

, shares similarities with I
sus
 and influences phases 2 and 3 of the action 

potential, which usually exhibits minimal or no sodium current. Accelerated recovery from 

inactivation and higher peak sodium current density both involve an enhanced influx of 

sodium ions during phase 0 of the action potential. The impact of these mutations disrupts 

the equilibrium between depolarizing and repolarizing currents, favoring depolarization. 

This delay in the repolarization process can trigger early afterdepolarizations during other 

phases of the action potential as well, such as phases 2 and 3. Purkinje fiber myocytes, which 

naturally have longer action potential durations, are particularly susceptible to these early 

afterdepolarizations(17, 29). The induction of torsades de pointes, a specific type of arrhythmia, 

is believed to be initiated by these early after depolarizations specific phases of the action 

potential(2, 30).
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Figure 7. Long QT Syndrome type 3 A. Prolonged QT interval attributed to delayed repolar-

ization of ventricular action potentials. B. Presence of abnormal sustained non-inactivating 

sodium current (red area) contributing to delayed repolarization in LQTS3. C. Sustained 

current resulting from incomplete inactivation of sodium channels (red circles)(2).
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Figure 8. Alternative mechanisms leading to sodium channel gain-of-function LQTS3 A. 

Evident augmentation of the window current arising from delayed inactivation of cardiac 

sodium channels (depicted as red circles). B. The increased window current is observed during 

phases 2 and 3 of the ventricular action potential (depicted as the red area), C. The peak 

sodium current observed during phase 0 (depicted as the red area). D. Slower inactivation 

leads to the generation of a late sodium current (depicted as the red area)(2).

Figure 9. SCN5A mutations associated with LQTS3(3) (more information on table 1)
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Table 1. Examination of LQTS3 mutant channels and their electrophysiological properties, 

highlighting the assessment of increased window current through shifts in steady-state 

activation and inactivation curves, and experimental confirmation using a ramp protocol(3).

LQTS3 Variant I
sus

I
window

I
peak

Current decay Recovery time References

S216L ↑ ↑ ↔ Faster Faster (31)

N406K ↔ ↓ ↔ (32)

A572D ↔ ↔ Faster (22, 26)

delAL586-587 ↑ ↔ ↑ Faster Faster (31)

G615E ↔ ↔ ↔ Faster (22, 26, 31)

L618F ↔ ↔ ↔ (33)

L619F ↑ ↑ ↔ ↔ Faster (34)

R680H ↑ ↔ ↔ Faster ↔ (31)

S941N ↑ ↔ ↔ Slower ↔ (35, 36)

A997S ↑ Slower (37)

R1193Q ↑ ↓ ↔ Faster (38)

F1250L ↔ ↔ ↔ (33)

E1295K ↔ ↑ (shifted) ↔ slower Faster (39)

T1304M ↑ ↑ ↔ Faster Faster (31)

N1325S ↑ ↑ Slower Slower (23)

A1330P ↔ ↑ ↔ Slower Faster (24)

A1330T ↔ ↑ (shifted) ↔ ↔ Faster (40)

P1332L ↔ ↔ ↔ Slower Slower (35, 41) 

F1473C ↑ ↑ ↔ Faster (42)

F1486L ↑ ↑ ↔ Slower Faster (31)

delK1500 ↑ ↓ Slower (43)

delKPQ1505-1507 ↑ ↑ ↔ Slower Faster (20, 23, 44)

delQKP1507-1509 ↑ ↔ Faster Faster (45)

delF1617
↑ at +40 mV 
or ↓ at -60 mV

↓ ↓ Slower Slower (46)
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LQTS3 Variant I
sus

I
window

I
peak

Current decay Recovery time References

T1620K ↔ ↑ ↔ Slower Faster (47)

R1623Q ↑ ↑ ↔ Slower ↔ (48, 49)

R1626P ↑ ↔ Slower ↔ (25)

R1644H ↑ ↑ Slower ↔ (23)

R1644C ↔ ↑ ↔ ↔ Faster (50)

M1652R ↑ ↑ ↔ Slower Faster (25)

V1763M ↑ ↔ Faster (51)

M1766L ↑ ↑ ↓ (52)

I1768V ↔ ↑ ↔ ↔ Faster (28)

V1777M ↑ ↓ (27)

E1784K ↑ ↓ ↓ ↔, Faster Faster (53-55)

D1790G ↑ ↓ ↔ Faster Faster (56, 57)

1795insD ↑ ↓ ↓ ↔, Slower Slower, ↔ (58-61)

Y1795C ↑ ↓, ↔ ↑ Slower ↔ (28)

L1825P ↑ ↔ ↓ Slower ↔ (62, 63)

R1826H ↑ ↑ Slower (37)

V1951L ↑ (delQ1077) ↔ ↑ Faster ↔ (31)

F2004L ↑ ↑ ↔ Slower Faster (31)

P2006A ↑ ↑ ↔ ↔ Faster (31)

	 4.4 How to examine the functioning of the sodium channel?

	 Based on the provided information, extensive research has been conducted over an 

extended period to investigate the function of sodium channels. To examine the function 

of sodium channels over time, scientists have introduced a modified form of the SCN5A gene 

into cultured cells using a plasmid. This resultes in the expression of mutant sodium channels 

within the cells. By utilizing patch clamp electrical stimulation, researchers have studied the 

behavior of these channels when subjected to a specific voltage, comparing them to the 

non-mutated sodium channels. Among the various cell types utilized for transfection, HEK293 

cells are the most frequently employed.
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HEK293 cells, short for human embryonic kidney 293, are derived from human embryonic 

kidney cells and are extensively utilized in cell biology research. These cells are favored in 

scientific studies due to their consistent growth characteristics and high transfection efficien-

cy with minimal cell death. HEK293 cells have become a popular choice for investigating 

channel gene mutations, assessing the impact of drugs on channels(64), exploring RNA inter-

ference systems(65), examining protein-protein interactions(66), and studying nuclear signaling 

involved in protein production regulation(67), among other applications.

	 Previously, it was widely believed that HEK293 cells did not express voltage-gated 

ion channels. Electrical stimulation often did not elicit any electrical current, or if it did, the 

occurrence was extremely rare. However, recent research has challenged this belief by 

demonstrating the expression of specific channels in HEK293 cells. These channels include 

Na
V
1.7, presumed Ca2+ channels (such as Ca

V
1.2 and Ca

V
1.3), and outward rectifier K+ chan-

nels (such as K
V
1.1, K

V
1.2, K

V
1.3, K

V
1.6, or K

V
3.1), among others, as illustrated in Figure 10. 

These channels are also observed to exhibit low levels of expression. Consequently, when 

introducing other genes responsible for channel formation, such as SCN5A, into HEK293 cells, 

no significant changes in potential difference or electrical activity are detected during 

electrophysiology studies(68). To ensure consistency in the investigation of channel-forming 

genes, it is crucial to include negative controls where no genes are transfected into the cells.



61Practical Strategies and Innovative Approaches
for Improving Patient Outcome

Figure 10. The presence of various ion channel subunits that may naturally occur in HEK-293 

cells. These subunits encompass voltage-gated Na+ channels (potentially encoded by NaV1.7), 

the β1A subunit, Ca2+ channels (potentially encoded by Ca
V
1.2 and Ca

V
1.3), outward rectifi-

er K+ channels (potentially encoded by K
V
1.1, K

V
1.2, K

V
1.3, K

V
1.6, or K

V
3.1), transient outward 

K+ channels (potentially encoded by K
V
1.4, K

V
3.3, K

V
3.4, or K

V
4.1), Kvβ, Ca2+-activated K+ 

channels, voltage-gated Cl− channels (potentially encoded by CLC-2), TMEM16A-mediated 

Ca2+-activated Cl− channels, TMEM206-mediated proton-activated Cl− channels, the β3 sub-

unit for GABAA receptors, LRRC8A/C swelling-activated Cl− channels, transient receptor po-

tential (TRP) channels, nonselective cation channels, acid-sensitive ion channels (ASIC1a), 

store-operated Ca2+ channels (Orail 1), and mechanically activated channels (Piezo1). It should 

be noted that the activation of Ca2+-activated K+ channels and Cl− channels can occur through 

Ca2+ influx via voltage-gated Ca2+ channels, TRP channels, nonselective cation channels, Orail 

1 channels, and Piezo1 channels(68). 

	 Nowadays, the use of HEK293 cells is widespread for the examination of channel 

mutations. Numerous investigations have been conducted to explore the effects of the 

SCN5A gene mutation on HEK293 cells. For example, A study conducted by Mikiyama et al. 

in 2008 examined a family of patients with atrial fibrillation and identified a mutation in the 

SCN5A gene at amino acid position 1875, where methionine was replaced by threonine 
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(M1875T). The researchers employed the whole cell patch clamp technique to compare 

HEK293 cells transfected with a plasmid containing the wildtype SCN5A gene and cells 

transfected with a mutated version at position M1875T. The findings revealed that mutations 

in the SCN5A gene at this specific location resulted in an increased peak I
Na
 and slower in-

activation compared to the wildtype cardiac sodium channels, indicating a gain-of-function 

effect(69). This study shed light on the potential role of this mutation in causing atrial fibrilla-

tion and related disorders. Consequently, it offers valuable insights for disease prognosis, 

such as identifying individuals with the mutation who may be at risk of developing atrial 

fibrillation. Subsequently, researchers have delved deeper into this mutation by employing 

CRISPR-Cas9 to edit the genes of experimental mice, introducing mutations at the same 

location. They then have studied various aspects such as the heart’s characteristics, cardiac 

action potential in the left atrium, and the I
Na
 from cardiomyocytes. The outcomes indicated 

that the physical appearance and cardiac rhythms of the mutant mice resembled those of 

the normal mice. However, there were noticeable differences in the action potential of the 

left atrium. The mutant mice exhibited a higher peak upstroke velocity, shorter action po-

tential duration, and elevated peak I
Na
. While the mice with the mutation did not display 

atrial fibrillation symptoms, their left atrium and cardiomyocytes were affected. These 

alterations in electrical current suggested a potential inclination toward atrial fibrillation. 

Moreover, the researchers have explored the effectiveness of flecainide, a sodium channel 

blocker, in reducing atrial fibrillation in these mutant mice. Interestingly, it was observed that 

flecainide diminished the refractory period of the action potential in the left atrium to a 

greater extent in the mutant mice compared to the normal mice. This indicates that sodium 

channel mutations at these specific sites render cardiomyocytes less responsive to flecainide.(70) 

This study represents a previous investigation that aimed to understand the impact of SCN5A 

mutations on cardiac function by conducting experiments on animals. The findings from 

this study are valuable as they provide a foundation for future research on the functional 

consequences of mutated sodium channels associated with LQTS3.

5. Clinical characteristics of LQTS3

	 In Wilde’s 2016 study, general characteristics of 391 LQTS3 patients, including baseline 

patient characteristics, electrocardiographic parameters, and genetic variables, were studied 

from three area: the United States of America, Europe and Japan. (Table 2)(71)
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Table 2. Clinical Characteristics of 391 LQT3 Patients(71)
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6. Therapy for LQTS3

	 β-Blocker therapy has been proven to significantly reduce the risk of cardiac events 

in patients with LQTS1 by more than 95% and in patients with LQTS2 by 70% to 80%. 

However, initial genotype-phenotype studies did not show clear efficacy of β-blockers in 

LQTS3. In vitro cellular studies raised concerns about potential proarrhythmic effects of 

β-blockers in LQTS3, leading to the premature belief that β-blockers might be contraindi-

cated for this subtype. Consequently, a significant number of LQTS3 patients have received 

prophylactic ICD therapy over the past decade due to these concerns. Theoretical arguments, 

based on limited cases, suggested that β-blockers should be avoided in LQTS3, particularly 

in patients with longer QT intervals at slow heart rates and associated events during rest or 

sleep. Mechanisms such as atrioventricular block, bradycardia, sinus pauses, and sinus arrest 

were proposed as possible causes of death in LQTS3. However, Wilde et al. (2016) found 

that β-blocker therapy did not have proarrhythmic effects but, in fact, demonstrated a clear 

and significant protective effect against cardiac events. The beneficial effect was especially 

pronounced in females, while in males, the lower event rate prevented a clear demonstra-

tion of efficacy. Notably, there was no evidence of harmful effects of β-blocker therapy in 

males with LQTS3. Only a small percentage of patients (3%) experienced mortality while on 

β-blockers during a median follow-up of over 7 years. The absolute risk of LQTS3 related 

arrhythmia-related death in asymptomatic individuals by the age of 40 is less than 15%. The 

risk is influenced by factors such as QTc duration and the presence of symptoms. High-risk 

patients with prior syncope or aborted cardiac arrest or those with QTc in the 500-ms range 

may require additional therapies such as left cardiac sympathetic denervation, ICD implan-

tation, or LQTS3-targeted pharmacotherapy with medications like mexiletine, flecainide, 

ranolazine, or experimental drugs. However, the precise timing for initiating these therapies 

cannot be determined from this study. Treatment decisions in high-risk patients should be 

made based on clinical judgment, weighing the disease risk against the risk/benefit profile of 

the selected therapy in each patient, taking into account age, sex, QTc duration, prior 

symptoms, and the patient’s response to β-blocker therapy(71).

Conclusion
	 The integration of electrophysiological studies and experimental models has provided 

invaluable insights into the intricate workings of the cardiac sodium channel Na
V
1.5 and its 

dysregulation in LQTS3. These discoveries have not only deepened our understanding of 
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the disease but have also paved the way for the development of novel pharmacological 

agents and potential gene therapies aiming at restoring the delicate balance of ion channel 

currents.

	 Although the best treatment or prevention is not yet available for LQTS3. However, 

the combined efforts of genetic insights, electrophysiological discoveries, and advancements 

in current and future research have paved the way for significant progress in our understanding 

of LQTS3. The ongoing exploration of this complex disorder holds great promise for refined 

diagnostics, targeted therapies, and ultimately, the prevention of life-threatening arrhythmias 

and sudden cardiac death. By unraveling the mysteries of LQTS3, we embark on a path 

towards transforming the lives of individuals affected by this condition and providing hope 

for a future where its impact is minimized through precision medicine and improved clinical 

care. 

	 As we uncover more about LQTS3, it is crucial to emphasize the collaborative efforts 

among scientists, clinicians, and affected individuals and their families. By fostering interdis-

ciplinary collaborations, sharing knowledge and resources, and prioritizing translational re-

search, we can continue to unravel the mysteries surrounding LQTS3 and strive towards 

improved outcomes and better quality of life for those affected. 
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ภาวะความพิิการแต่่กำำ�เนิิด
ของรยางค์์ส่่วนบนที่่�พบบ่่อย 

(common congenital
anomalies of upper limb)

กวีี  ภััทราดููลย์์

บทนำำ�
ความพิิกา	รแต่่กำำ�เนิิดขอ	งอวัยัวะต่่าง ๆ พบประมาณ ร้อยละ 1-3 ในทารกแรกเกิดิ และพบว่่า ร้อยละ 

10 ในกลุ่่�มนี้้� เป็็นความพิิการที่่�เกิิดขึ้้�นที่่�รยางค์์ส่่วนบน(1) การแบ่่งลัักษณะความผิิดปกติิแต่่กำำ�เนิิดของรยางค์์

ส่่วนบน (classification) ใช้้วิิธีีของ Swanson-IFSSH classification มานานตั้้�งแต่่ ปีี ค.ศ. 1964 ดัังรููปที่่� 1

รููปที่่� 1. การแบ่่งความพิิการแต่่กำำ�เนิิดของรยางค์์ส่่วนบนตาม Swanson-International Federation of 

Societies for surgery of the hand 

ต่่อมามีีการปรัับ พั ฒนา การแบ่่งลัักษณะความผิิดปกติินี้้� เพิ่่�มเติิม และมีีรายละเอีียดที่่�มากข้ึ้�น

ค่่อนข้้างมาก ดัังรููปที่่� 2
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	 ต่่อไปจะได้้กล่่าวถึึงความผิิดปกติิแต่่กำำ�เนิิดของรยางค์์ส่่วนบนที่่�พบบ่่อย

นิ้้�วไม่่แยกจากกััน (syndactyly)(2) (รููปที่่� 3-5)
	 นิ้้�วไม่่แยกจากกััน เป็็นภาวะความผิิดปกติิแต่่กำำ�เนิิดของมืือที่่�พบบ่่อย ต ามสถิิติิพบประมาณ 1 ใน 

2,000 ของเด็ก็เกิดิใหม่ ่เป็น็ความผิดิปกติทิี่่�เกิดิจากการไม่แ่ยกจากกันัของนิ้้�วมืือ (failure of differentiation) 

และสามารถเกิิดร่่วมกัับความผิิดปกติิอื่่�น ๆ หรืือร่่วมกัับกลุ่่�มโรคบางอย่่าง เช่่น Poland syndrome, Apert 

syndrome, constriction ring syndrome เป็็นต้้น โดยภาวะนิ้้�วไม่่แยกจากกัันที่่�เกิิดเดี่่�ยว ๆ โดยไม่่ได้้เกิิด

ร่่วมกัับกลุ่่�มโรค หรืือภาวะความผิิดปกติิอื่่�น ๆ นั้้ �น การติิดกัันของนิ้้�วกลางและนิ้้�วนางพบมากที่่�สุุด  (ร้้อยละ 

55) ตามด้้วยการติิดกัันของนิ้้�วนางและนิ้้�วก้้อย (ร้้อยละ 25) และการติิดกันของนิ้้�วชี้้�และนิ้้�วกลาง (ร้้อยละ 15)

ภาวะนิ้้�วไม่่แยกจากกััน สามารถแบ่่งออกเป็็น แบบที่่�มีีการติิดกัันเฉพาะส่่วนเนื้้�อเยื่่�ออ่่อน โดยไม่่มีีการติิดกััน

ของกระดููก (simple) กับัแบบที่่�มีกีารติดิกันัของกระดููกด้ว้ย (complicate) หรืืออาจจะแบ่ง่เป�น แบบสมบููรณ์์ 

(complete) คืื อติิดกันตั้้�งแต่่ส่่วนโคนจนถึึงปลายนิ้้�ว กั บแบบไม่่สมบููรณ์์ (incomplete) คืื อไม่่ติิดกันตลอด

อาจมีีส่่วนใดส่่วนหนึ่่�งไม่่ติิดกััน เช่่น ส่่วนปลายไม่่ติิดกััน หรืือส่่วนโคนไม่่ติิดกััน เป็็นต้้น

รููปที่่� 3. แสดงลัักษณะของภาวะนิ้้�วไม่่แยกจากกัันแต่่กำำ�เนิิดแบบสมบููรณ์์ (complete)

รููปที่่� 4. จากรููปถ่่ายรัังสีีพบว่่าเป็็นภาวะนิ้้�วไม่่แยกจากกัันแต่่กำำ�เนิิดแบบที่่�มีีการติิดกัันของกระดููกด้้วย 

(complicate)
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รููปที่่� 5. แสดงลัักษณะของภาวะนิ้้�วไม่่แยกจากกัันแต่่กำำ�เนิิดแบบไม่่สมบููรณ์์ (incomplete) นิ้้ �วไม่่ติิดกััน

ในส่่วนปลายนิ้้�ว

	 สำำ�หรัับระยะเวลาที่่�ควรผ่่าตััดแยกนิ้้�วออกจากกััน ขึ้้�นกัับว่่าเกิิดขึ้้�นกัับนิ้้�วใด  โดยถ้้าเกิิดในนิ้้�วที่่�มีี

ความยาวต่า่งกันัมาก เช่น่ นิ้้�วหัวัแม่ม่ืือติดิกับันิ้้�วชี้้� หรืือนิ้้�วนางติดิกับันิ้้�วก้้อย ควรทำำ�เร็ว็หน่อ่ย เมื่่�อเด็ก็สามารถ

ดำำ�เนิินการทางวิิสััญญีีได้้อย่่างปลอดภััย ก็ ็สามารถดำำ�เนิินการผ่่าตััดแยกนิ้้�วได้้เลย ปกติิประมาณ 3-6 เดืือน 

มิิฉะนั้้�นถ้้าทำำ�ช้้านิ้้�วที่่�สั้้�นกว่่าจะดึึงให้้นิ้้�วที่่�ยาวกว่่าที่่�อยู่่�ติิดกัันเกิิดลัักษณะพิิการผิิดรููปได้้ ส่ ่วนถ้้าเกิิดกัับนิ้้�ว

ที่่�มีีขนาดใกล้้เคีียงกััน เช่่น น��วชี้้�กัับนิ้้�วกลาง หรืือนิ้้�วกลางกัับนิ้้�วนาง สามารถรอได้้จนเด็็กโตหน่่อย มืื อก็็

จะใหญ่่ขึ้้�น จนสามารถทำำ�ผ่่าตััดได้้ง่่ายขึ้้�น โดยปกติิจะทำำ�ผ่่าตััดเมื่่�ออายุุประมาณ 18-24 เดืือน ตััวอย่่างการ

ผ่่าตััดแยกนิ้้�วแสดง ดังรููปที่่� 6
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รููปที่่� 6. แสดงการผ่่าตััดแยกนิ้้�วออกจากกััน 

นิ้้�วหััวแม่่มืือเกิิน (thumb duplication)(3)

	 ภาวะนิ้้�วเกิินแต่่กำำ�เนิิด เกิิดได้้ทั้้�งเกิินฝั่่�งด้้านนิ้้�วหััวแม่่มืือ เรีียกว่่า preaxial หรืือเกิินฝั่่�งด้้านนิ้้�วก้้อย 

เรีียกว่่า postaxial แต่ท่ี่่�เกิินฝั่่�งด้้านนิ้้�วหััวแม่่มืือพบมากกว่่า โดยสามารถพบได้้หลายลัักษณะข้ึ้�นกัับตำำ�แหน่่ง

ของนิ้้�วหััวแม่่มืือที่่�เกิินมา (Wassel classification) ดัังรููปที่่� 7 และ 8
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รููปที่่� 7. แสดงลัักษณะต่่าง ๆ ของภาวะนิ้้�วหััวแม่่มืือเกิิน (Wassel classification) 

	 โดยชนิิดที่่�พบมากที่่�สุุด คืือ ลัักษณะแบบที่่� 4 (type IV) คืือ เกิินมาในส่่วนกระดููกนิ้้�วส่่วนต้้น และ

ส่่วนปลาย (duplicated proximal and distal phalanx) ดัังรููป

รููปที่่� 8. แสดงลัักษณะแบบที่่� 4 (type IV) ซึ่่�งพบมากที่่�สุุด
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	 ส่่วนมากแล้้วภาวะนิ้้�วหััวแม่่มืือเกิิน ไม่่มีีผลต่่อการใช้้งานของมืือ สามารถทำำ�ผ่่าตััดนิ้้�วที่่�เกิินออก 

โดยพิิจารณาจากขนาด ลั กษณะการใช้้มืือของเด็็ก และควรทำำ�ผ่่าตััดเมื่่�อมีีความปลอกภััยอย่่างยิ่่�งจาก

กระบวนการทางวิิสััญญีีแล้้ว ส่่วนมากมัักทำำ�ผ่่าตััดหลัังจากอายุุ 1 ปี ไปแล้้ว ดัังรููปที่่� 9

รููปที่่� 9. แสดงการผ่่าตััดแยกนิ้้�วหััวแม่่มืือที่่�เกิินออก

กระดููกปลายแขนฝ่ั่�งแกนนิ้้�วหัวัแม่่มืือพัฒันาไม่่สมบูรูณ์์ หรืือไม่่พัฒันา (radial longitudinal 
deficiency or radial club hand)(4, 5)

	 เป็็นภาวะที่่�เกิิดจากการพััฒนาที่่�ไม่่สมบููรณ์์ในแนวยาว ข องกระดููกปลายแขนฝั่่�งด้้านนิ้้�วหััวแม่่มืือ

ในแนวยาว (longitudinal deficiency) ซึ่่�งนอกจากจะมีีปััญหาในส่่วนกระดููกปลายแขนแล้้ว อาจมีีปััญหายาว

ไปถึึงส่ว่นของนิ้้�วหัวัแม่ม่ืือที่่�อาจจะเจริญิไม่ส่มบููรณ์ ์ไปจนถึึงไม่ม่ีนีิ้้�วหัวัแม่ม่ืือเลยก็ไ็ด้ ้ตลอดจนอาจจะมีปีัญัหา

ในเรื่่�องของการเจริิญไม่่สมบููรณ์์ของเส้้นเอ็็น หรืือเส้้นประสาท ในซีีกด้้านนี้้�ร่่วมด้้วยได้้ ดัังรููปที่่� 10

รููปที่่� 10. แสดงลัักษณะแขนเด็็กที่่�เป็็น radial club hand จะเห็็นว่่ามีีนิ้้�วหััวแม่่มืือที่่�พััฒนาไม่่สมบููรณ์์ และ 

x-ray ไม่่มีีกระดููก radius
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	 ภาวะนี้้�พบไม่่บ่่อย ความชุุกประมาณ 1 ใน 50,000 ถึึง 1 ใน 100,000 ของทารกเกิิดใหม่่ อาจเกิิด

ร่่วมกัับกลุ่่�มโรคที่่�มีีตวามผิิดปกติิอื่่�นๆร่่วมด้้วย เช่่น VACTERL, Holt-Oram, TAR, Fanconi anemia เป็็นต้้น 

การแบ่่งลัักษณะ (Bayne classification) แบ่่งเป็็น 4 แบบ ตามความยาวของกระดููก radius ตั้้�งแต่่ สมบููรณ์์

แต่่สั้้�น ครบแต่่ไม่่สมบููรณ์์ ไม่่ครบ ไม่่มีีเลย ดังรููปที่่� 11

รููปที่่� 11. แสดง Bayne classification of radial club hand 

	 แนวทางการรัักษาภาวะ สามารถดำำ�เนิินการได้้ตั้้�งแต่่เมื่่�อวิินิิจฉััยได้้ โดยการดามแขนจนไปถึึงข้้อมืือ

ทางซีีกนิ้้�วหััวแม่่มืือ เพื่่�อรั้้�งเนื้้�อเยื่่�อด้้านนี้้� และดัันข้้อมืือไว้้ไม่่ให้้เอีียงมาก ส่ ่วนการผ่่าตััดจะทำำ�ในกลุ่่�มที่่�มีี

การขาดหายไปของกระดููกมาก เช่่น ในแบบที่่�ไม่่มีีกระดููกเลย หรืือมีีแต่่น้้อยมาก โดยแนะนำำ�ให้้ทำำ�เมื่่�อเด็็กมีี

ความพร้้อมในแง่่การทำำ�กระบวนการทางวิิสััญญีีที่่�ปลอดภััย ส่่วนมากมัักทำำ�หลัังอายุุ 18 เดืือน โดยการผ่่าตััด

ที่่�นิิยม คืื อ ขยั ับกระดููกส่่วนปลายของกระดููกปลายแขนด้้านนิ้้�วก้้อย (ulnar bone) มาไว้้ตรงกลางของ

กระดููกข้้อมืือ (centralization) ดังรููป หลัังจากการผ่่าตััดภาวะนี้้� ต้องมีีการตามดููเด็็ก เป็็นระยะ ๆ จนกว่่า

จะโต อาจต้้องมีีการรัักษาเป็็นครั้้�ง ๆ ด้วยวิิธีีต่่าง ๆ เช่่น ใช้้กายอุุปกรณ์์ช่่วยดาม ฝึกฝนกายภาพบำำ�บััด หรืือ

การผ่่าตััดแก้้ไขปัญหาเป็็นจุุด   ไป ทั้้�งนี้้�ต้้องอาศััยการพููดคุุย และความร่่วมมืือกัับผู้้�ปกครองด้้วย เพื่่�อให้้ได้้ผล

การรัักษาที่่�เหมาะสมที่่�สุุด ดังรููปที่่� 12

รููปที่่� 12. แสดงการทำำ�ผ่่าตััด centralization และลัักษณะของแขน และข้้อมืือหลัังผ่่าตััด ในผู้้�ป่่วย รููปที่่� 10
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บทสรุุป
	 ในบทนี้้�ได้้กล่่าวถึึงลัักษณะความพิิการของรยางค์์ส่่วนบนเฉพาะที่่�พบได้้บ่่อย จริิงๆแล้้วยัังมีี

ความพิิการของรยางค์์บนอื่่�น ๆ อี ีก ที่่ �ไม่่ได้้กล่่าวไว้้ แนวทางการรัักษา ต้ ้องยอมรัับว่่าเราอาจไม่่สามารถ

แก้้ปััญหาความพิิการนั้้�นได้้ทั้้�งหมด แต่่จุุดประสงค์์หลััก ๆ คืือเพื่่�อให้้ใช้้งานได้้ดีีขึ้้�น หรืือให้้มีีรููปลัักษณ์์ที่่�ดีีข้ึ้�น 

ทั้้�งนี้้� ต้้องอาศััยการพููดคุยทำำ�ความเข้้าใจ และความร่่วมมืือของผู้้�ปกครองด้้วย เพื่่�อให้้ได้้ผลการรัักษาที่่�ดีีที่่�สุุด
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การผ่่าตััด เนื้้�องอกกระดููกสันหลััง
แบบแผลเล็็ก 

(minimally invasive spinal 
tumor surgery)

กฤษณ์์  เจริิญลาภ

บทนำำ�
ความก้้าวหน้้าทางด้้านเทคนิิคการผ่่าตััดและอุุปกรณ์์การรัักษาเนื้้�องอ	กที่่�กระดููกสัันหลััง สามารถทำำ�

โดยทั้้�งศััลยแพทย์์ออร์์โธปิิดิิกส์์ และรัังสีีแพทย์์ร่่วมรัักษา (intervention radiologist) ซ่ึ่�งสามารถทำำ�ได้้ทั้้�ง

มะเร็ง็กระจายลุุกลาม และ เนื้้�องอกชนิดิไม่ร่้า้ยแรง แต่ย่ังัมีข้ี้อจำำ�กัดัในการทำำ�การรักัษาในเนื้้�องอกมะเร็ง็กระดููก

ปฐมภููมิ ในบทนี้้�จะข้้อกล่่าวถึึงเฉพาะการรัักษาโดยการผ่่าตัดัแบบแผลเล็ก็ (minimal invasive) โดยไม่่รวมถึึง

ประเภท non-invasive และ minimal approach สำำ�หรัับเนื้้�องอกเส้้นประสาท 

การวิินิิจฉััยเนื้้�องอกกระดููกสัันหลัง
การส่่งตรวจ MRI ที่่�มีี T2-STIR images เพื่่�อตรวจสอบว่่ามีี bone marrow edema และ fat-sup-

pressed SE T1 with contrast-enhanced scans ถืือเป็็นมาตรฐานเพื่่�อใช้้ในการส่่งตรวจวิินิิจฉััยเมื่่�อสงสััย

ว่่ามีีเน้ื้�องอกที่่�กระดููกสัันหลััง(1) การส่่ง computed tomogram (CT) เพิ่่�มเติิมจะช่่วยในการวางแผนรัักษา

ในกรณีีที่่�จะต้้องทำำ�การรัักษาโดยการผ่่าตััดแทงเข็็ม การตรวจผลทางพยาธิิวิิทยาเพื่่�อวิินิิจฉััยโรค เพราะการ

แนวทางการรัักษาและพยากรณ์์โรคจะขึ้้�นอยู่่�กับัชนิดิของเนื้้�องอกสามารถกระทำำ�โดยการแทงเข็ม็ core needle 

biopsy ซึ่่�งมีีความแม่่นยำำ�ในการวิินิิจฉััย ร้้อยละ 71-100 และถ้้าใช้้ CT scan จะช่่วยเพื่่�อความแม่่นยำำ�ในการ

ตรวจมากขึ้้�น โอกาสเกิิดภาวะแทรกซ้้อนน้้อย ร้้อยละ 0-2 เช่่น เนื้้�องอกกระจาย ติิดเช้ื้�อ ก้อนเลืือด ปอดรั่่�ว 

บาดเจ็็บต่่อเส้้นประสาท(2, 3)

แนวทางการดููแลรัักษา เน้ื้�องอกกระดููกสัันหลััง(4)

ผลการรัักษาและแนวทางในการรัักษามะเร็็งกระจายลุุกลามมาที่่�กระดููกสัันหลัังข้ึ้�นอยู่่�กัับชนิิด

ของมะเร็็ง ดั ังนั้้�นการเจาะชิ้้�นเนื้้�อเพื่่�อมาตรวจทางพยาธิิวิิทยาจึึงเป็็นสิ่่�งสำำ�คััญ การรัักษาจำำ�เป็็นต้้องใช้้ 
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multidisciplinary team ในการรัักษาและใช้้หลาย ๆ แนวทางทั้้�งการให้้ steroid, bisphosphonate, 

hormonal therapy, chemotherapy และ radiotherapy รวมถึึง stereotactic radiosurgery การใช้้ 

NOMS framework(5) เพื่่�อช่่วยในการตััดสิินใจรัักษา โดยประเมิินใน 4 ส่่วน คืือ neurologic assessment 

ซึ่่�งใช้้ epidural spinal cord compression (ESCC) grading ในการประเมินิ (รููปที่่� 1) oncologic assessment 

ซึ่่�งพิิจารณาจากการตอบสนองต่่อรังัสีรีักัษาของมะเร็ง็ (ตารางที่่� 1), mechanical assessment ประเมินิโดยใช้้ 

spinal instability neoplasty score (SINS) (ตารางที่่� 2) และ systemic assessment ประเมิินว่่าสามารถ

ทนต่่อการผ่่าตััดได้้หรืือไม่่ รวมทั้้�ง survival ของผู้้�ป่่วย (ตารางที่่� 3) หลัังจากรวบรวมข้้อมููลข้้อมููลทั้้�ง 4 ด้าน

จึึงตััดสิินใจตามแนวทาง neurologic oncologic mechanical systemic (NOMS) decision framework 

(ตารางที่่� 4)

รููปที่่� 1. 6-point epidural spinal cord compression (ESCC) grading scale

	 Grade 0 มะเร็็งอยู่่�เฉพาะในกระดููก Grade 1a มี การกดที่่� epidural แต่่ไม่่ทำำ�ให้้ thecal sac 

เสีียรููป Grade 1b มะเร็็งกดให้้ thecal sac เสีียรููป ไม่่ชิิดกับ spinal cord, Grade 1c มะเร็็งกดให้้ thecal 

sac เสีียรููป ชิิดกัับ spinal cord แต่่ไม่่กด spinal cord, Grade 2 กด spinal cord แต่่ยัังเห็็น CSF รอบ ๆ 

Grade 3 กด spinal cord ไม่่เห็็น CSF รอบ ๆ

ตารางที่่� 1. แสดงการตอบสนองต่่อรัังสีีรัักษาของมะเร็็งชนิิดต่่าง ๆ

Radiosensitive tumor Radioresistant tumor

Lymphoma
Seminoma
Myeloma
Breast
Prostate
Small cell lung carcinoma

Sarcoma
Melanoma
Gastrointestinal tumor
Non small cell lung carcinoma
Renal cell carcinoma
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ตารางที่่� 2. Spinal instability neoplasty score(6)

Location
   Junctional (occiput-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1)
   Mobile spine (C3-C6, L2-L4)
   Semirigid (T3-T10)
   Rigid (S2-S5)

3
2
1
0

Pain
   Yes
   Occasional pain but not mechanical
   Pain-free lesion

3
1
0

Bone lesion
   Lytic
   Mixed
   Blastic

2
1
0

Radiographic spinal alignment
   Subluxation/translation present
   De novo deformity (kyphosis/scoliosis)
   Normal alignment

4
2
0

Vertebral body collapse
   >50% collapse
   <50% collapse
   No collapse with >50% body involved
   None of above

3
2
1
0

Posterolateral involvement of spinal elements
   Bilateral
   Unilateral
   None of above

3
1
0

Total score
   Stable
   Indeterminate
   Unstable

0-6
7-12
13-18
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ตารางที่่� 3. แสดง median survival หลัังการผ่่าตััดมะเร็็งลุุกลามมาที่่�กระดููกสัันหลัังของมะเร็็งชนิิดต่่าง ๆ 

จาก cohort study (เดืือน)(4)

ชนิิดมะเร็็ง จำำ�นวนเดืือน

Lung 4-10

Prostate 10.2

Breast 26.8-40

Renal 17

Melanoma 1.5

Multiple myeloma 79

ตารางที่่� 4. Neurologic oncologic mechanical systemic (NOMS) decision framework

Neurologic Oncologic Mechanical Systemic Decision

Low-grade ESCC + 
no myelopathy

Radiosensitive Stable cEBRT

Radiosensitive Unstable Stabilization + cEBRT

Radioresistant Stable SRS

Radioresistant Unstable Stabilization + SRS

High-grade 
ESCC±myelopathy

Radiosensitive Stable cEBRT

Radiosensitive Unstable Stabilization +cEBRT

Radioresistant Stable Able to tolerate 
surgery

Decompression/stabilization 
+SRS

Radioresistant Stable Unable to tolerate 
surgery

cEBRT

Radioresistant Unstable Able to tolerate 
surgery

Decompression/stabilization 
+SRS

Radioresistant Unstable Unable to tolerate 
surgery

Stabilization + cEBRT

cEBRT conventional external beam radiotherapy, SRS stereotactic surgery (เป็็นการฉายรัังสีีรููปแบหน่ึ่�ง
ซึ่่�งสามารถจำำ�กััดขอบเขตของการฉายแสงโดยไม่่รบกวนอวััยวะข้้างเคีียง จึึงสามารถให้้ปริิมาณรัังสีีได้้มากกว่่า)(7)
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	 จากผลการศึึกษา meta analysis พบว่่า การทำำ� decompression หรืือ vertebral resection ร่วม

กับัการใส่ ่instrument ในผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็กระจายลุกุลามมาที่่�กระดููกให้ผ้ลดีทีี่่�สุดุในการกลับัคืืนของเส้น้ประสาท 

ลดความเจ็็บปวด  เมื่่�อเทีียบกัับการทำำ� decompression หรืือ ฉายรัังสีีเพีียงอย่่างเดีียว นอกจากนั้้�นยัังช่่วย

เพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตอีีกด้้วย (ตารางที่่� 5)(4)

ตารางที่่� 5. แสดงผลการรัักษาแบบต่่าง ๆ(4)

Modalities Patients (N)
ฟื้้�นตััวของ motor 

(ร้้อยละ)
motor แย่่ลง 

(ร้้อยละ)
การเสีียชีีวิิต

(ร้้อยละ)

Radiotherapy alone 2251 40 13 -

Laminectomy with or 
without radiotherapy

2098 46 14 4

Laminectomy and 
stabilization

1164 62 84 7

Vertebral resection 
and stabilization

832 68 86 6

การผ่่าตััดมะเร็็งกระจายลุุกลามกระดููกสัันหลัังแบบแผลเล็็ก
	 การพิจิารณาผ่า่ตััดเนื้้�องอกกระจายลุกุลากที่่�กระดููก (bone metastasis) แต่ล่ะชนิดิจำำ�เป็น็ต้อ้งทราบ

ข้อ้บ่ง่ชี้้�ของแต่ล่ะการรักัษา ซึ่่�งหลักัการคืือไม่ท่ำำ�การผ่า่ตัดัในคนไข้ท้ี่่�ไม่ม่ีอีาการปวด หรืืออาการปวดนั้้�นสามารถ

ควบคุุมได้้ด้้วยการรัักษาแบบอื่่�น เนื่่�องจากเป็็นการรัักษาแบบประคัับประคอง (palliative care) รวมทั้้�ง

ไม่ท่ำำ�ในกรณีทีี่่�เป็น็ single metastasis lesion เนื่่�องจากต้อ้งเอาเนื้้�องอกออกทั้้�งหมด radical surgery เพราะ

ผู้้�ป่่วยมีีโอกาสหายจากโรคได้้  

Vertebroplasty
	 ใช้้ในมะเร็็งกระจายลุุกลามแบบ osteolytic หรืือ mixed (ตารางที่่� 6) ที่่�มีีอาการปวด หรืือมีีภาวะ

แทรกซ้้อนจากการใช้้ opioid และ เพื่่�อเสริิมความแข็็งแรงหลัังจากการทำำ� decompression และใส่่ screw(8) 

ต้้องทำำ� MRI sagittal T2W1-STIR or fat suppression ก่่อน้้สมอเพื่่�อวางแผนว่่าต้้องทำำ�กี่่�ระดัับ

	 ข้้อห้้ามใช้้สััมบููรณ์์ (absolute contraindication) ของ vertebroplasty คืือ มีภาวะติิดเชื้้�อทั้้�งแบบ 

local หรืือ systemic, painless vertebral fracture และ แพ้้ bone cement (PMMA) ผู้้�ป่วยไม่่มีีอาการ

ปวดจากการหัักหรืือการไม่่มั่่�นคงของกระดููกสัันหลััง มีีภาวะการแข็็งตััวของเลืือดผิิดปกติิ ปวดทั่่�ว ๆ หลัังระบุุ

ตำำ�แหน่่งไม่่ได้้ ข้้อห้้ามใช้้สััมพััทธ์์ คืือ การที่่�มีี posterior wall erosion แต่่ถ้้าจะทำำ�อาจจำำ�เป็็นต้้องใช้้ high 
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viscosity cement เพื่่�อกัันไม่่ให้้ซีีเมนต์์รั่่�วเข้้าไปในโพรงเส้้นประสาท, radiculopathy, เนื้้�องอกกระจายไป

ในโพรงกระดููกสัันหลััง, vertebra plana, ภ าวะปอดและหััวใจไม่่ดีี และไม่่มีีการระบบติิดตามคนไข้้หลััง

การผ่่าตััดพัักฟื้้�นที่่�ดีี รวมทั้้�งความพร้้อมในการผ่่าตััดแบบเปิิดฉุุกเฉิิน(1, 8)

	 สิ่่�งที่่�แตกต่่างกัันระหว่่างการทำำ� vertebroplasty ในคนไข้้ osteoporotic vertebral fracture กัับ 

metastasis คืื อ ผู้้�ป่ วยมะเร็็งกระจายลุุกลามจะอยู่่�ในท่่าคว่ำำ��ได้้ยากกว่่าต้้องใช้้ปริิมาณยาแก้้ปวด  หรืือ

ยาดมสลบมากกว่่า มีีภาวะภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องจาก เคมีีบำำ�บััด หรืือการได้้รัับ steroid ซึ่่�งอาจเกิิดการติิดเชื้้�อ

ได้้ง่่ายกว่่า ดัังนั้้�นควรฉีีด prophylaxis antibiotic ร่วมกัับ การใช้้ cement ผสม antibiotic(9) 

ตารางท่ี่� 6. แสดงชนิิดของเนื้้�องอกที่่�กระจายมาที่่�กระดููกตามลัักษณะการทำำ�ลายกระดููก lytic, mixed 

และ blastic

Lytic Mixed Blastic or sclerotic

Thyroid cancer
Renal cell cancer
Adrenal gland carcinoma
Pheochromocytoma
Uterine carcinoma
Gastrointestinal carcinomas
Wilms tumor
Ewing sarcoma
Melanoma
Hepatocellular carcinoma
Squamous cell carcinoma of skin

Breast carcinoma
Lung carcinoma
Prostate carcinoma
Carcinoma of the cervix
Testicular tumor

Prostate carcinoma
Breast carcinoma
Transitional cell carcinoma
Carcinoid
Medulloblastoma
Neuroblastoma
Colon carcinoma
Lymphoma

	 วิธิีกีารทำำ�จัดัผู้้�ป่วยอยู่่�ในท่่านอนคว่ำำ�� หลังัจากดมยาสลบ ถ้าใช้้ oblique approach transpedicular 

technique ต้ องจััดท่่าให้้สามารถ fluoroscope เห็็น scottie dog แต่่ถ้้าเป็็น C2 หรืือ C1 อาจต้้องใช้้ 

transoral approach ฉี ดยาชา จากนั้้�นหาจุุดเข้้าบนผิิวหนัังห่่างจากขอบ pedicle ในท่่า AP ประมาณ 

1 เซนติิเมตร แทงเข็็มในแนวเฉีียงผ่่านไปจนถึึงขอบนอก pedicle บริิเวณ 9 หรืือ 3 นาฬิิกา จากนั้้�นแทงต่่อ

จนถึึง posteriori wall ต้้องระวัังให้้ปลายเข็็มอยู่่�  lateral ต่่อด้้าน medial ของ pedicle ตลอด จากนั้้�นดูู

ตำำ�แหน่่งในท่่า lateral ปรับัแนวเข็ม็ในแนว superior-inferior แล้้วแทงต่่อจนถึึง anterior 1/3 ของ vertebral 

body ฉีีด cement 2-4 มล. เข้้าไปโดยดูู fluoroscope ตลอดเพื่่�อไม่่ให้้ cement รั่่�วเข้้าไปใน spinal canal

Kyphoplasty
	 เทคนิิคการทำำ�คล้้ายกัับ vertebroplasty แต่่การทำำ� balloon kyphoplasty จะช่่วยทำำ�ให้้เพิ่่�มพื้้�นที่่�

ใน vertebral body ทำำ�ให้้สามารถฉีีด cement ได้้ปริิมาณมากขึ้้�น และลดการรั่่�วของซีีเมนต์์กระดููกเข้้าไป
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ใน spinal canal อย่่างไรก็็ตามการใช้้ balloon อาจทำำ�ให้้มะเร็็งถููกดัันเข้้าไปใน spinal canal(10) 

จากการศึึกษา RCT เปรีียบเทีียบ balloon kyphoplasty กั บวิิธีีรัักษาแบบไม่่ผ่่าตััดพบว่่า kyphoplasty 

ดีีกว่่าชััดเจนในแง่่การลดความเจ็็บปวด  และการฟ้ื้�นตััวของระบบประสาท(11) ส่ ่วนการทำำ�  vertebroplasty 

หรืือ kyphoplasty ให้้ผลการรัักษาที่่�ใกล้้เคีียงกััน (ตารางที่่� 7) ภาวะแทรกซ้้อนที่่�พบ คืือ cement leakage 

และ cement hematogenous embolization(4) 

ตารางที่่� 7. แสดงผลการรัักษาระหว่่าง vertebroplasty และ kyphoplasty

Modalities Patients (n)
ฟื้นตัวของการ

เคลื่อนไหว (ร้อยละ)
ความปวดดีขึ้น 

(ร้อยละ)
ความปวดแยล่ง

(ร้อยละ)

Vertebroplasty 864 62 89 1

Kyphoplasty 277 69 93 0

Vertebroplasty ร่่วมกัับ radiofrequency ablation(1)

	 เป็็นการใช้้ radiofrequency probe เพื่่�อทำำ�ลายเนื้้�องอก และอุุดเส้้นเลืือด paravertebral และ 

intravertebral venous plexus จากนั้้�นใช้้ vertebroplasty เพื่่�อเพิ่่�มความมั่่�นคงให้้กัับกระดููกสัันหลััง

	 มีีข้้อบ่่งใช้้ใน osteolytic metastasis ที่่�ไม่่สามารถผ่่าตััดออกได้้ และผู้้�ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ chemo-

radiotherapy หรืือใช้้ในมะเร็็งชนิิดที่่�ตอบสนองต่่อรัังสีีรัักษาเป็็นบางส่่วน เช่่น มะเร็็งเต้้านม และมะเร็็ง

ต่่อมลููกหมาก ผู้้�ป่ วยมะเร็็งกระจายลุุกลามมาที่่�กระดููกสัันหลัังที่่�มีีอาการปวดโดยไม่่มีีการกดเส้้นประสาท 

แต่่ไม่่ตอบสนองต่่อ chemotherapy radiotherapy การผ่่าตััด หรืือ การให้้ยาแก้้ปวด ข้อห้้ามใช้้ คืือ ผู้้�ป่วย

มีี pacemaker หรืือ อุุปกรณ์์ฝัังอื่่�น ๆ และมะเร็็งในกระดููก C1-C2 

	 ข้้อห้้ามใช้้ของการทำำ�  vertebroplasty ร่ ่วมกัับ radiofrequency ablation คืื อ เนื้้�องอกชนิิด 

osteoblastic, การหักัของกระดููกสันัหลังัเข้า้ไปใน neural foramen, เนื้้�องอกกระจายไปใน epidural space, 

มีีการติิดเชื้้�อบริิเวณหลััง มีีปััญหาการแข็็งตััวของเลืือด การปวดที่่�ไม่่สััมพัันธ์์กัับกระดููกหลัังแตก มีการแตกหััก

ของกระดููกสัันหลัังแต่่ไม่่ปวด  เนื้้�องอกลุุกลามไปที่่� pedicle และ facet joint ในรายที่่�มีีเนื้้�องอกชนิิด 

osteoblastic อาจเลืือกใช้้เป็็น cryoablation แทนโดยการใช้้ -20°ซ โดยใช้้ 17-G-gas driven cryoprobes 

ทำำ�ภายใต้้ CT แล MRI

	 วิธิีกีารแทงเข็ม็คล้า้ยกับั vertebroplasty แต่ต่ัวั probe จำำ�เป็น็ต้อ้งมี ีNSS หล่อ่เลี้้�ยง เริ่่�มใช้พ้ลังังาน

ขนาด 15 W และข้ึ้�น 5W ทุุก 2 นาทีีได้้ถึึง 25 W หลัังจาก นั้้�น จึึงฉีีด cement มีีอััตราการเสีียชีีวิิตจากการ

ทำำ�ร้้อยละ 0.3 และ ภาวะแทรกซ้้อนที่่�พบได้้ คืือ การติิดเช้ื้�อ และ การบาดเจ็็บต่่อเส้้นประสาทร้้อยละ 2.2 
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รููปที่่� 2. แสดงการแทงเข็็มโดยวิิธีี transpedicular technique และ การใช้้ normal saline solution (NSS) 

เพื่่�อควบคุุมอุุณหภููมิิของ probe

	 Percutaneous screw fixation ร่่วมกัับ mini open decompression

	 ผลการศึึกษาแบบ case series, retrospective และ prospective cohort เปรีียบเทีียบระหว่่าง 

percutaneous screw fixation + mini open decompression กัับ open surgery ใน thoracic spinal 

metastases(13-15)  พบว่่า ไม่่มีีความแตกต่่างในแง่่การฟื้้�นตััวของเส้้นประสาท และภาวะแทรกซ้้อน และยัังได้้

ผลดีีกว่า่ในด้า้นการเสียีเลืือด ระยะเวลาผ่า่ตัดัที่่�สั้้�นลง การฟื้้�นตัวัของผู้้�ป่วย ระยะเวลาที่่�อยู่่�ในโรงพยาบาลลดลง 

ความเจ็็บปวดหลัังผ่่าตััดน้้อยกว่่า และ มีี functional score ที่่�ดีีกว่่า

	 Percutaneous screw fixation ร่่วมกัับ vertebroplasty

	 ใช้้ในกลุ่่�มที่่�ต้้องการ stabilize กระดููกสัันหลัังเพื่่�อลดความปวด แต่่ไม่่เหมาะกัับ การผ่่าตััดแบบเปิิด 

หรืือการทำำ� vertebroplasty/kyphoplasty เพีียงอย่่างเดีียว เช่่น กรณีีที่่�มีี posterior wall ถููกทำำ�ลาย แต่่

การเปิิด open surgery เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเลืือดออก(16) 

	 ทางเลืือกอื่่�นในการรัักษามะเร็็งกระจายลุุกลามบริิเวณ thoracic spine คืือ endoscopic video-as-

sisted thoracoscopic surgery (VATS) และ mini-open minimal access spine surgery (MASS) 

เป็็นการผ่่าตััดแผลเล็็กที่่�มีีประสิิทธิิภาพในการลดความเจ็็บปวด  และรัักษาการกดเส้้นประสาท นอกจากนั้้�น 

ยัังสามารถลดภาวะแทรกซ้้อน ระยะเวลารัักษาในโรงพยาบาล และการเสีียเลืือดได้้อีีกด้้วย(17) วิ ิธีีการทำำ� 

MASS(18) คืือการใช้้ fluoroscope ช่่วยในการหาตำำ�แหน่่งโดยใช้้ K-wire มางอให้้เข้้ากัับ lateral thoracic 

cage แล้้ว fluoroscope ในท่่า anteroposterior (AP) เพื่่�อหาจุุดตััดกับ posterior axillary line แนวการ

เปิิดขนาด 5-6 ซม. หน้้าและหลัังต่่อจุุดตัด 1 นิ้้�ว ตัดกระดููกซี่่�โครงที่่�อยู่่�ด้้านล่่างจุุดตััด ใช้้ head lamp และ 

c-arm fluoroscope ช่่วยในการทำำ� หลัังจากนั้้�นก็็ใส่่ cage, cement หรืือ instrument

	 อย่่างไรก็็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างมีีระบบของ European palliative care research 

network เพื่่�อออก recommendation ข องการรัักษาการปวดจากมะเร็็งกระจายลุุกลามที่่�กระดููกสัันหลััง
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โดยใช้้ minimal invasive technique พบว่่า แนะนำำ�ให้้ใช้้ kyphoplasty ในการรัักษามะเร็็งกระจายลุุกลาม

ที่่�กระดููกสัันหลััง “weak for using the intervention” สำำ�หรัับการใช้้ radiofrequency ablation หรืือ 

“weak against using the intervention” สำำ�หรัับ vertebroplasty และ cryoablation ซึ่่�งยัังต้้องการ

การศึึกษา randomized controlled trial มากขึ้้�น(19)

การผ่่าตััดเนื้้�องอกชนิิดไม่่ร้้ายแรงของกระดููกสัันหลัังแบบแผลเล็็ก
	 ชนิิดเนื้้�องอกไม่่ร้้ายแรง (benign bone tumor) ที่่�ใช้้วิิธีีผ่่าตััดแผลเล็็กแบบแทงเข็็มที่่�มีีรายงาน มีอยู่่� 

4 ชนิิด คืือ osteoid osteoma, osteoblastoma, aneurysmal bone cyst และ spinal hemangioma 

ซึ่่�งจำำ�เป็็นต้้องใช้้ CT scan การตรวจสอบว่่าปลาย probe อยู่่�ในตำำ�แหน่่งใด

ชนิิดของอุุปกรณ์์ที่่�ใช้้ในการทำำ�ลายเน้ื้�องอก(20)

	 Radiofrequency ablation

	 คืือการใช้้คลื่่�นความถี่่�สููง 375-600 kHz ผ่่าน radiofrequency probe เข้้าไปทำำ�ให้้เกิิดความร้้อน 

60-100°ซ ทำำ�ให้้เกิิดการสลายตััวของโปรตีีนและเกิิดการตายของเนื้้�อเยื่่�อแบบ coagulation necrosis ซึ่่�งมีี 

probe หลายรููปแบบโดยปััจจุุบัันใช้้เป็็นแบบ bipolar ซ่ึ่�งไม่่จำำ�เป็็นต้้องติิด  skin pad ซึ่่�งอาจเกิิดแผลไหม้้

บริิเวณที่่�ติิดได้้   และยัังสามารถตรวจสอบอุุณหภููมิิได้้อีีกด้้วย ส่ ่วนใหญ่่จะใช้้ใน osteolytic lesion แต่่ใช้้

ใน sclerotic lesion อาจจะไม่่สามารถสร้้างความร้้อนที่่�สููงพอสำำ�หรัับทำำ�ลายเนื้้�องอกได้้ ความเจ็็บปวดอาจ

เพิ่่�มขึ้้�นชั่่�วคราวหลัังผ่่าตััด 

	 Cryoablation

	 ใช้้ argon gas ในการทำำ�ให้้ probe มีความเย็็น ทำำ�ให้้เกิิดก้้อนน้ำำ��แข็็งรอบ ๆ ตัวเซลล์์เนื้้�องอก เกิิด

ความไม่่สมดุุลของสารน้ำำ��ระหว่่างด้้านในและนอกเซลล์ซ์ึ่่�งจะดึึงน้ำำ��จากในเซลล์อ์อกโดยกระบวนการ osmosis 

ซ่ึ่�งจะทำำ�ให้เ้ซลล์์นั้้�นขาดน้ำำ�� นอกจากนี้้�ยังัทำำ�ให้ก้ระบวนการของ enzyme ในเซลล์ท์ำำ�งานผิดิปกติ ิจากก้อ้นน้ำำ��

แข็็งในเซลล์์เอง การละลายน้ำำ��แข็็งทั้้�งในและนอกเซลล์์ยัังทำำ�ให้้เกิิดการบาดเจ็็บต่่อเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ โดยมากจะใช้้

ในเนื้้�องอกชนิิดไม่่ร้้ายแรงที่่�มีีเนื้้�อเยื่่�ออ่่อนรอบ ๆ เยอะ หรืือรอยโรคขนาดใหญ่่ที่่�อยู่่�บริิเวณด้้านหลัังตั้้�งแต่่ 

pedicle ถึึง spinous process รวมทั้้�งเน้ื้�องอกที่่�เป็็นชนิด osteoblastic อาจใช้้ probe หลาย ๆ อันร่่วมกััน 

โดยระยะห่่างกััน 1.5 ซม. ระยะการทำำ�ลายอยู่่�ประมาณ 3 มม. จากขอบนอกของหััว probe

	 Laser ablation

	 เป็็นการใช้้ fiber optic ส่่งแสง infrared เพื่่�อให้้เกิิดความร้้อนขึ้้�นในตััวเนื้้�องอก และเกิิดการทำำ�ลาย

เนื้้�องอก แบบ coagulative necrosis ปริิมาณพลัังงานที่่�ใช้้คำำ�นวณจาก Nisdus size (nm)x100 Joules 

+ 200 Joules ระยะเวลา 200-600 วิินาทีี โดยจะใช้้กัับ osteoid osteoma และ osteoblastoma ขนาด 

1,200 Joules ก็็เพีียงพอ ข้อดีีของวิิธีีการนี้้�คืือ สามารถกำำ�หนดขนาดของการทำำ�ลายได้้จากปริิมาณพลัังงาน 

ไม่่ต้้องใช้้ไฟฟ้า สามารถใช้้กัับคนไข้้ที่่�มีี pacemaker ได้้ และยัังราคาไม่่แพง ข้้อเสีียคืือไม่่สามารถเห็็นขอบเขต

การทำำ�ลายจาก CT ได้้
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	 Alcohol ablation

	 เป็็นการรัักษาแบบแทงเข็็มผ่่านผิิวหนัังที่่�ไม่่แพงโดยใช้้กลไกการทำำ�ให้้เซลขาดน้ำำ��ทำำ�ให้้เส้้นเลืือดอุด

ตัันและเนื้้�อเยื่่�อขาดเลืือดการใช้้ iodinated contrast หรืือ ทำ ำ�  venography จะช่่วยลดการไหลออก

แอลกอฮอล์์ได้้ โดยปริิมาณการใส่่ 3-30 มล. ข้ ้อเสีีย คืื อ ไม่่สามารถกำำ�หนดขนาดการและรููปร่่างทำำ�ลายได้้ 

ปริิมาณแอลกอฮอล์์ที่่�ซึึมผ่่านเนื้้�องอกไม่่เท่่ากัันโดยเฉพาะ cortical bone

ตารางที่่� 8. แสดงวิิธีีการรัักษากัับชนิิดเนื้้�องอกไม่่ร้้ายแรง

ชนิดเนื้องอก วิธีการที่แนะนำ�

Osteoid osteoma Radiofrequency ablation, laser ablation

Osteoblastoma Radiofrequency ablation, laser ablation, cryoablation

Aneurysmal bone cyst Preablation embolization
Cryoablation
Cementation

Hemangioma Vertebroplasty, alcohol ablation

บทสรุุป
	 การรัักษาแบบ minimal invasive เป็็นทางเลืือกในการรัักษาเนื้้�องอกกระดููกโดยเฉพาะอาการปวด

จากเน้ื้�องอกมะเร็ง็ทุติุิยภููมิ ิที่่�กระจายมาจากส่่วนอื่่�น โดยเฉพาะการทำำ� kyphoplasty อย่่างไรก็ต็าม ยังต้อ้งการ

การศึึกษาเพิ่่�มเติิม และหลัักฐานที่่�มีีน้ำำ��หนัักมาสนัับสนุุนประโยชน์์ของการผ่่าตััดแบบแผลเล็็กนี้้� การเลืือกใช้้

ยัังต้้องคำำ�นึึงถึึงข้้อบ่่งชี้้�และข้้อห้้ามเพื่่�อให้้ผลการรัักษาดีีที่่�สุุดโดยไม่่เกิิดภาวะแทรกซ้้อน
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คลัังกระดููกและเนื้้�อเยื่่�อ
ในประเทศไทย

(bone and soft tissue
allograft in Thailand)

พงศ์์ศัักด��  ยุุกตะนัันทน์
ธนะเทพ  ต��นเผ่่าพงษ์์

ดนััยเทพ  ลิ่่�มสกุุล

บทนำำ�
การใช้ก้ระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทน มีกีารใช้ก้ันัอย่า่งแพร่ห่ลายทั่่�วโลก อีกีทั้้�งมีกีารใช้ง้านอย่า่งมากขึ้้�น

ตั้้�งแต่อ่ดีีตจนถึึงปััจจุุบันั เนื่่�องจากประโยชน์นานาประการของกระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อทดแทน โดยในประเทศไทย 

ได้้มีีการใช้้งานกระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อทดแทนเช่่นเดีียวกััน ซึ่่�งการใช้้งานดัังกล่่าว มี ความจำำ�เป็็นที่่�จะต้้องมีีคลััง

กระดููกเน้ื้�อเยื่่�อที่่�มีีคุุณภาพ เหมาะแก่่การจััดเก�บและจำำ�หน่่ายเพื่่�อใช้้งานต่่อไป

คลัังกระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อในประเทศไทย
การใช้้กระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อทดแทนนั้้�น มี การใช้้มากข้ึ้�นในประเทศไทย โดยในอดีีตมักนิิยมใช้้ในการ

ผ่่าตััดเสริิมสร้้างกระดููกหรืือเนื้้�อเยื่่�อส่่วนที่่�ชำำ�รุุดหรืือตััดทิ้้�งไป (reconstruction) โดยเฉพาะในรายที่่�เกิิดจาก

เนื้้�องอกของกระดููกและเนื้้�อเยื่่�อ(1) อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบััน การใช้้กระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทนนั้้�น มี ีที่่�ใช้้มาก

ขึ้้�น เช่่น การผ่่าตััดในรายที่่�เสีียกระดููกจากอุุบััติิเหตุุ (trauma)(2) หรืือการบาดเจ็็บที่่�เกิิดจากการกีีฬา (sports 

injury)(3, 4) โดยที่่�เนื้้�อเยื่่�อนั้้�น ๆ ไม่่สามารถซ่่อมได้้ หรืือซ่่อมแล้้วได้้ผลไม่่ดีี

ประโยชน์์ที่่�ได้้จากการใช้้กระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทน ดัังนี้้�(5, 6)

1. การมีีทางเลืือกหลากหลายในการผ่่าตััดกระดููกและเส้้นเอ็็น

2. ลดการบาดเจ็็บของผู้้�ป่่วยในการใช้้เส้้นเอ็็นของผู้้�ป่่วย

3. ลดระยะเวลาการผ่่าตััดของผู้้�ป่่วย
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	 ปััจจััยที่่�ส่่งผลต่่อการเพิ่่�มข้ึ้�นของการใช้้กระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อทดแทนนั้้�น มี ด้้วยกัันหลายปััจจััย ได้้แก่่ 

การที่่�มีธีนาคารเก็บ็กระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทนมากขึ้้�น การพัฒันาการเก็บ็กระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทน รวมไป

ถึึงหลัักฐานที่่�แสดงให้้เห็็นถึึงความปลอดภััยของการใช้้กระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทน(6)

	 ธนาคารเก็็บกระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อทดแทนในประเทศไทยนั้้�น ศูู นย์์เนื้้�อเยื่่�อชีีวภาพกรุุงเทพมหานคร 

ถืือเป็็นธนาคารเก็็บกระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทนที่่�แรกในประเทศไทย ดำ ำ�เนิินการภายใต้้ภาควิิชาศััลยศาสตร์์

ออร์์โธปิิดิิกส์์และกายภาพบำำ�บััด คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััยมหิิดล โดยได้้เริ่่�มมีีการก่่อ

ตั้้�งอย่า่งเป็็นทางการในเดืือนธัันวาคม พ.ศ. 2527 และได้้เริ่่�มทำำ�การจำำ�หน่่ายกระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทนให้้แก่่

โรงพยาบาลอื่่�น ๆ ในประเทศไทยในเดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2529(7)

	 โดยในอดีีตนั้้�น ประชาชนบางส่่วนมีคีวามเชื่่�อต่อ่การบริิจาคอวััยวะในแง่่ลบ ซึ่่�งส่ง่ผลให้้เกิดิความลัังเล

และไม่่ได้้เข้้าร่่วมในการบริิจาคอวััยวะ ความเชื่่�อดัังกล่่าวได้้แก่่(8)

	 ก. การที่่�มีคีวามเชื่่�อว่า่เมื่่�อบริจิาคอวัยัวะไปแล้้วจะส่ง่ผลให้เ้กิิดมาใหม่ไ่ม่่สมประกอบหรืือขาดอวัยัวะ

นั้้�น ๆ 

	 ข. ญาติิของผู้้�เสีียชีีวิิตไม่่แน่่ใจว่่าผู้้�เสีียชีีวิิตมีีความต้้องการอย่่างไรในการจััดการร่่างกาย ทำ ำ�ให้้ญาติิ

หรืือผู้้�มีอำำ�นาจในการตััดสิินใจไม่่กล้้าที่่�จะบริิจาคร่่างกายหรืืออวััยวะของผู้้�เสีียชีีวิิต

	 ค. การตััดสิินใจของญาติิของผู้้�เสีียชีีวิิตที่่�อาจมีีศัักยภาพในการบริิจาคอวััยวะทำำ�การตััดสิินใจที่่�จะ

บริิจาคอวััยวะล่่าช้้า ทำำ�ให้้พ้้นช่่วงเวลาที่่�จะสามารถทำำ�การเก็็บอวััยวะที่่�จะสามารถรัับบริิจาคได้้

	 หลัักการสำำ�คัญในการแก้้ไขปััญหาดัังกล่่าว คืือ การสื่่�อสาร เช่่น การประชาสััมพัันธ์์และการแสดงให้้

เห็น็ถึึงประโยชน์ของผู้้�ที่่�ได้รั้ับบริิจาค รวมไปถึึงการพููดคุยกันัระหว่่างผู้้�ที่่�ประสงค์์จะบริิจาคอวััยวะกัับทางญาติิ 

นอกจากนี้้�ยัังมีีการทำำ�เอกสารแสดงความจำำ�นง รวมไปถึึงมีีบััตรสำำ�หรัับผู้้�ประสงค์์จะบริิจาคอวััยวะมีีไว้้ติิดตััว 

เพื่่�อเป็็นการแจ้้งความประสงค์์แก่่ญาติิและผู้้�ใกล้้ชิิดในกรณีีที่่�ผู้้�ประสงค์์จะบริิจาคอวััยวะเสีียชีีวิิต(8) ทำ ำ�ให้้ใน

ปััจจุุบััน มีีผู้้�บริิจาคอวััยวะ รวมไปถึึงกระดููกและเนื้้�อเยื่่�อทดแทนในประเทศไทยมากข้ึ้�น

	 สำำ�หรัับศููนย์์เนื้้�อเยื่่�อชีีวภาพกรุุงเทพฯ นั้้ �น ได้้มีีการประสานงานกัับธนาคารเนื้้�อเยื่่�ออื่่�น ๆ ในต่่าง

ประเทศ เช่่น มาเลเซีีย ฟิ ลิิปปิินส์์ สิ ิงคโปร์์ เวีียดนาม เมีียนมา อิ ินโดนิิเซีีย ศรีีลัังกา อิ นเดีีย จี น เกาหลีี 

บัังคลาเทศ ปากีีสถาน และเช็็ค(9)

	 ปััจจุุบััน ศููนย์์รัับบริิจาคอวััยวะสภากาชาดไทย ได้้มีีการจััดตั้้�งคลัังกระดููกและเอ็็นขึ้้�น เพื่่�อรัับบริิจาค

กระดููกและเส้้นเอ็็นจากผู้้�ที่่�เสีียชีีวิิตด้วยภาวะหััวใจหยุุดเต้้นหรืือภาวะสมองตาย ซ่ึ่�งญาติิยิินดีีบริิจาค โดยคััด

เลืือกเน้ื้�อเยื่่�อที่่�เหมาะสมแก่่การบริิจาค โดยดููจากประวััติิความเจ็็บป่่วยเดิิมของผู้้�บริิจาค รวมถึึงโรคประจำำ�ตััว 

และผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงการติิดเช้ื้�อที่่�อาจเกิิดขึ้้�นเมื่่�อทำำ�การปลููกถ่่าย หากพิิจารณา

แล้ว้ว่่าปลอดภัย สามารถเป็็นผู้้�บริจิาคกระดููกและเส้้นเอ็น็ได้้ คลังัเนื้้�อเยื่่�อจะนำำ�เน้ื้�อเยื่่�อที่่�บริิจาคในส่่วนกระดููก

และเส้้นเอ็็นมาจััดทำำ�และจััดเก็็บ สำำ�หรัับการจำำ�หน่่ายให้้กัับโรงพยาบาลต่่าง ๆ ในอนาคต

	 กระบวนการจััดการกระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อที่่�ได้้รัับบริิจาคนั้้�น ทำำ�โดยวิิธีีมาตรฐานด้้วยเทคนิิคปลอดเชื้้�อ 

(aseptic technique) ในห้้องสะอาด (clean room) (รููปที่่� 1) ซึ่่�งจะมีีการตรวจเพาะเชื้้�อในทุุกขั้้�นตอนเพื่่�อ

ให้้มั่่�นใจว่่าปลอดเชื้้�อ รวมไปถึึงขั้้�นตอนการจััดทำำ�ผลิิตภััณฑ์์ (รููปที่่� 2) โดยผลิิตภััณฑ์์กระดููกและเส้้นเอ็็นมีีทั้้�ง

แบบเก็บ็ที่่�อุุณหภููมิหิ้อ้งและแบบแช่แ่ข็ง็เก็บ็รักัษาไว้ท้ี่่�อุณุหภููมิ ิ-70 ถึึง -90 องศาเซลเซียีสที่่�พร้อ้มนำำ�ไปใช้ร้ักัษา

ผู้้�ป่่วย (รููปที่่� 3-10)
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รููปที่่� 1. รููปห้้องสะอาด (clean room)

รููปที่่� 2. แสดงการจััดเก็็บส่่วนกระดููกและเส้้นเอ็็น

รููปที่่� 3. ตััวอย่่างเอ็็นลููกสะบ้้าที่่�มีีส่่วนติิดกระดููก (patellar tendon)
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รููปที่่� 4. ตััวอย่่างเส้้นเอ็็นล้้วน

รููปที่่� 5. ตััวอย่่างแผ่่นเอ็็นข้้างขา (fascia lata)

รููปที่่� 6. ตััวอย่่างเอ็็นร้้อยหวาย (achilles tendon)

รููปที่่� 7. ตััวอย่่างกระดููกหััวสะโพก (femoral head)
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รููปที่่� 8. ตััวอย่่างกระดููกยาว (long bone)

รููปที่่� 9. ตััวอย่่างกระดููกบริิจาคในห่่อปลอดเชื้้�อ
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	 นอกจากนี้้� ทางศููนย์์รัับบริิจาคอวััยวะ สภากาชาดไทย ได้้มีีโครงการปลููกถ่่ายกระดููกและเส้้นเอ็็น

เฉลิิมพระเกีียรติิ สมเด็็จพระนางเจ้้าสิิริิกิิติ์์� พระบรมราชิินีีนาถ พระบรมราชชนนีีพัันปีีหลวงเนื่่�องในโอกาส

มหามงคลเฉลิิมพระชนมพรรษา 90 พรรษา 12 สิงิหาคม พ.ศ. 2565 เพื่่�อช่่วยเหลืือผู้้�ป่วยให้้ได้้รับัการปลููกถ่่าย

กระดููกเส้้นเอ็็นโดยไม่่คิิดมููลค่่าถวายเป็็นพระราชกุุศลดัังกล่่าว และเพื่่�อให้้บุุคลากรในหน่่วยงานที่่�เกี่่�ยวข้้อง

ได้้มีีโอกาสร่่วมสร้้างกุุศลถวายแด่่องค์์พระบรมราชชนนีีพัันปีีหลวงได้้อย่่างทั่่�วถึึง

บทสรุุป
	 จะเห็็นได้้ว่่า ในประเทศไทย ได้้มีีการส่่งเสริิมการใช้้งานกระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อทดแทนในการผ่่าตััด 

เพื่่�อให้้เกิิดประโยชน์แก่่ผู้้�ป่่วยให้้ได้้มากข้ึ้�น ทั้้ �งนี้้� การส่่งเสริิมและประชาสััมพัันธ์์การให้้ประชาชนตระหนัักรู้้�

ถึึงความสำำ�คัญัของการบริจิาคอวัยัวะและประโยชน์ท์ี่่�เกิิดขึ้้�น จะช่่วยให้ค้ลังักระดููกและเนื้้�อเยื่่�อในประเทศไทย

เติิบโตอย่่างยั่่�งยืืน

เอกสารอ้้างอิิง
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คลินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพ
ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ

(H.R.H. Princess Sirindhorn 
mobile craniofacial clinic)

นนท์์  โรจน์์วชิิรนนท์์
ชุุติมา  จิิรภิิญโญ

ชุุติิมณฑน์์  ปััญญาคำำ� 
เพชรรััตน์์  ใจยงค์์

สุุฑาทิิพย์์  คำำ�เที่่�ยง
กฤษณ์์  สอนเกตุุ

บทนำำ�
	 จากประสบการณ์ก์ว่า่ 30 ปี ของศููนย์ส์มเด็็จพระเทพรัตันฯ โรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์ ์สภากาชาดไทย 

พบว่่า ผู้้�ที่่�มีคีวามผิิดปกติบินใบหน้้าและศีีรษะ มีลีักัษณะเฉพาะหลายประการที่่�ไม่่เหมาะกัับระบบสาธารณสุุข

ของประเทศที่่�เป็็นอยู่่� โดยผู้้�ป่่วยมีีภููมิิลำำ�เนาในต่่างจัังหวััดถึึงร้้อยละ 65.7 ส่วนใหญ่่เป็็นเด็็ก มีีอายุุเฉลี่่�ย 10.9 

ปีี  ต้้องการทั้้�งบุุคลากรผู้้�เชี่่�ยวชาญสหสาขาและเครื่่�องมืือแพทย์์ขั้้�นสููง มีีระยะเวลาการดููแลรัักษาเฉลี่่�ย 2.7 ปีี

ต่่อราย (บางรายยาวนานนับัสิบิปี)ี  ที่่�สำำ�คัญัครอบครัวัผู้้�ป่ว่ยส่ว่นใหญ่ม่ีปีัญัหาทางเศรษฐกิจิ โดยทางศููนย์ส์มเด็จ็

พระเทพรััตนฯ ได้้ให้้ความช่่วยเหลืือค่่าใช้้จ่่ายด้้านการเดิินทางรายละ 500-4,000 บาทต่่อครั้้�ง เห็็นได้้ชััดเจน

ว่า่ ยังคงมีผีู้้�ที่่�มีคีวามผิดิปกติบินใบหน้า้และศีรีษะอีกีจำำ�นวนมากที่่�ไม่ส่ามารถเข้้าถึึงการตรวจรักัษาที่่�มีคีุณุภาพ

ได้้ต่่อเนื่่�องยาวนานอัันเนื่่�องมาจากสภาพปััญหาด้้านเศรษฐานะและสัังคม

	 โครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพ ศูู นย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ เป็็นการทำำ�งานแบบเชิิงรุุกเพื่่�อ

แก้ป้ัญัหาการเข้า้ถึึงสำำ�หรับัผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�โดยเฉพาะ  โดยมีขีั้้�นตอนการดำำ�เนินิการหลักั 3 ประการ ได้แ้ก่ ่“ค้้นหา 

รัักษา ติิดตาม”  กล่่าวคืือ “ค้้นหา” ผู้้�ป่่วยทั้้�งใหม่่และเก่่าโดยอาศััยความร่่วมมืือกัับหน่่วยงานของกระทรวง

สาธารณสุุขและเหล่่ากาชาดจัังหวััดที่่�มีีความใกล้้ชิิดกัับชุุมชน โดยใช้้แบบฟอร์์มออนไลน์์ในการส่่งข้้อมููลมายััง

ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ “รัักษา” สามารถดำำ�เนิินการได้้ทั้้�งที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ต้้องเดิินทางมายัังโรงพยาบาล 
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ครอบคลุุมการรัักษาทั้้�งด้้านร่่างกาย จิตใจ และสัังคม  โดยทีีมผู้้�เชี่่�ยวชาญสหสาขาวิิชาชีีพของศููนย์์สมเด็็จพระ

เทพรััตนฯ ใช้้เทคโนโลยีีการสื่่�อสารทางไกล (telemedicine) เพื่่�อวิินิิจฉััยและวางแผนการรัักษา ส่่งตรวจทาง

ห้อ้งปฏิบิัตัิกิาร  รวมถึึงการรักัษาก็เ็กิดิขึ้้�นได้้ทั้้�งที่่�โรงพยาบาลในภููมิภาคของผู้้�ป่วยและที่่�โรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์์ 

สภากาชาดไทย  มีีความช่่วยเหลืือแบ่่งเบาภาระด้้านการเงิิน สนัับสนุุนอุุปกรณ์์ทางการแพทย์์ที่่�ทัันสมััย รวม

ถึึงค่่าเดิินทางและที่่�พััก ฯลฯ  ขั้้  �นตอนสุุดท้้ายที่่�ขาดไม่่ได้้คืือ มี ีการ “ติิดตาม” โดยพยาบาลผู้้�ดููแลประจำำ�

ครอบครััว คอยสอบถามความต้้องการและปััญหาจากผู้้�ป่่วย และช่่วยเหลืือสนัับสนุุนให้้เกิิดการตรวจรัักษา

ตามแผนการที่่�ได้้วางไว้ ้ ด้วยนวััตกรรมใหม่่ทางด้้านการดููแลรัักษาเช่น่นี้้� ผู้้�ป่วยที่่�ไม่่เคยได้เ้ข้้าถึึงการรัักษาหรืือ

ขาดการติดิตามเพราะมีภีููมิลิำำ�เนาห่า่งไกลจากสถานพยาบาลหรืือขาดแคลนทุนุทรัพัย์จ์ึึงได้ร้ับัความช่ว่ยเหลืือ

โดยตรงทำำ�ให้้เข้้าถึึงการตรวจรัักษาที่่�มีีคุุณภาพสููงอย่่างยั่่�งยืืน

	 ที่่�ผ่่านมาศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ได้้ดำำ�เนิินโครงการนำำ�ร่่องมาแล้้วในบางพ้ื้�นที่่�ของประเทศไทย 

เริ่่�มแรกในปีี พ.ศ. 2561 ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ได้้นำำ�ทีีมผู้้�เชี่่�ยวชาญสหสาขาออกตรวจและวางแผนการ

รัักษาผู้้�ป่่วยในภููมิิภาคตะวัันออกเฉีียงเหนืือ ณ โรงพยาบาลบุุรีีรััมย์์ จัังหวััดบุุรีีรััมย์์ ครั้้�งนั้้�นมีีผู้้�ป่่วยในจัังหวััด

บุุรีีรััมย์์และจัังหวััดใกล้้เคีียงที่่�มาร่่วมโครงการทั้้�งสิ้้�น 162 ราย  ต่่อมาในปีี พ.ศ. 2562 นอกจากการออกตรวจ

ผู้้�ป่่วยในภููมิิภาคตะวัันออกเฉีียงเหนืือในช่่วงเดืือนเมษายน จำำ�นวน 120 รายแล้้ว ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ 

ได้้มีีการขยายความช่่วยเหลืือผู้้�ป่่วยในภาคเหนืือเพิ่่�มอีีก 1 ภููมิิภาค ณ โรงพยาบาลเชีียงรายประชานุุเคราะห์์ 

จัังหวััดเชีียงราย มีผู้้�เข้้าร่่วมโครงการทั้้�งสิ้้�น 48 ราย และล่่าสุุดคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพจัังหวััดบุุรีีรััมย์์ที่่�

เริ่่�มต้้นในเดืือนเมษายน-พฤษภาคม พ.ศ. 2566 มีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้เข้้าสู่่�ขั้้�นตอน “ค้้นหา” แล้้วทั้้�งสิ้้�น 78 ราย  นับ

เป็็นวิิธีีการใหม่่ที่่�เหมาะสมกัับสภาพเศรษฐกิิจสัังคมของประเทศ   ความยอมรัับเห็็นได้้จากการมีีภาคเอกชน

จำำ�นวนมากเข้้าร่่วมสนัับสนุุนเงิินบริิจาคมาอย่่างต่่อเนื่่�อง

	 โครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยที่่�มีีความผิิดปกติิบนใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะ 

หลายรายที่่�อยู่่�ห่่างไกลได้้เข้้าสู่่�กระบวนการรัักษาที่่�ทััดเทีียมระดัับสากล ได้้รัับการดููแลในด้้านต่่าง ๆ ทั้้ �งทาง

กาย ใจ และสัังคม คลายความกัังวลทั้้�งด้้านระยะทางและทุุนทรััพย์์ ทำำ�ให้้สามารถเติิมเต็็มรอยยิ้้�มบนใบหน้้า

ของผู้้�ป่่วยได้้  ดัังคำำ�ขวััญของโครงการที่่�ว่่า “จุุฬาฯ ใส่่ใจ อยู่่�ไกล เราไปหา”
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คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาฯ จุุฬาฯ
ใส่่ใจ อยู่่�ไกลเราไปหา

(H.R.H. Princess Sirindhorn 
mobile craniofacial clinic)

นนท์์  โรจน์์วชิิรนนท์์

บทนำำ�
	 ความผิดิปกติบินใบหน้า้และศีรีษะเป็น็สิ่่�งที่่�เห็น็ได้ชั้ัดเจนและสามารถก่อ่ปัญัหาต่่อการใช้้ชีวีิติของคน

เราอย่่างมากมาย  ผลกระทบจากการผิิดรููปและการทำำ�งานที่่�ผิิดปกติิของอวััยวะต่่าง ๆ บนใบหน้้าและศีีรษะ 

ก่่อให้้เกิิดความเครีียดแก่่ตััวผู้้�ป่่วยเองตลอดจนครอบครััวและผู้้�ใกล้้ชิิด  อาจมีีปััญหาทางด้้านความสััมพัันธ์์กัับ

บุุคคลรอบข้้างมีีปััญหาเมื่่�อไปโรงเรีียนและเข้้าสัังคม เสีียโอกาสในการทำำ�งานและพลาดโอกาสอื่่�น ๆ ทางด้้าน

สัังคม  นอกจานี้้� ความผิิดปกติิของร่่างกายในลัักษณะนี้้�มัักพบกัับผู้้�ที่่�มีีเศรษฐานะความเป็็นอยู่่�ที่่�ไม่่ดีีนััก(1)

	 ความผิิดปกติิบนใบหน้้าและศีีรษะชนิิดรุุนแรง (craniofacial deformity) มักพบในผู้้�ที่่�อาศััยอยู่่�ใน

ชนบทมากกว่่าในกรุุงเทพมหานคร(2) ส่ ่งผลให้้เข้้ารัับการตรวจ การรัักษาผ่่าตััด ต ลอดจนการตรวจติิดตาม

การรักัษาอาจกินิเวลายาวนานนับัสิบิปี ีจึึงเป็น็ความยากลำำ�บากสำำ�หรับัผู้้�ป่ว่ยเหล่า่นี้้�  จากประสบการณ์ม์ากกว่า่ 

20 ปี ีของผู้้�แต่่ง(1) พบว่่าผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ที่่�มารัับการตรวจรัักษามีีภููมิลำำ�เนาในต่่างจัังหวััดถึึงร้้อยละ 65.7  

โดยส่่วนใหญ่่เป็็นผู้้�ป่วยเด็็กซ่ึ่�งต้้องมากัับพ่่อแม่่ผู้้�ปกครอง (อายุุเฉลี่่�ย 10.9 ปี ) โดยมีีระยะเวลาเฉลี่่�ยในการ

มารัับบริิการรายละ 2.7 ปีี  ทางศููนย์์ฯ ได้้ให้้การช่่วยเหลืือค่่าใช้้จ่่ายในการเดิินทางของผู้้�ป่่วยและครอบครััว

รายละ 500-4,000 บาท และในปััจจุุบััน ยัังมีีอุุปสรรคในการเข้้าถึึงการตรวจรัักษาที่่�มีีคุุณภาพเนื่่�องจากระบบ

สาธารณสุุขของประเทศที่่�เปลี่่�ยนแปลงไปเป็็นอย่่างมาก

	 ในปััจจุุบััน ระบบสาธารณสุุขตามพระราชบัญญััติิหลัักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ พ.ศ. 2545 ส่ งผล

ให้ก้ารส่ง่ต่อ่ผู้้�ป่ว่ยเข้า้รับับริกิารสถานพยาบาลระดับัสููงมีขีั้้�นตอนการดำำ�เนินิการที่่�ซับัซ้อ้นมากขึ้้�น การจะได้ร้ับั

ใบส่ง่ตัวัเพื่่�อให้ไ้ด้สิ้ิทธิ์์�ครอบคลุมุค่า่ตรวจรักัษาในสถานพยาบาลระดับัสููง ผู้้�ป่ว่ยต้อ้งเดินิทางไปสถานพยาบาล

ในระดัับต่า่ง ๆ  หลายแห่่ง กว่า่จะมาถึึงโรงพยาบาลที่่�สามารถรัักษาผ่า่ตััดได้จ้ริิง ๆ   หากเป็็นผู้้�ป่วยเด็็กก็็มีคีวาม

จำำ�เป็็นที่่�บุุคคลอื่่�นในครอบครััวจะต้้องร่่วมเดิินทางไปด้้วย เสีียค่่าใช้้จ่่ายในการเดิินทางและเสีียโอกาสในการ
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ประกอบอาชีีพในทุุกครั้้�งที่่�มีีการเดิินทาง ผู้้�ป่ วยหลายรายถููกปฏิิเสธการออกใบส่่งตััวเพื่่�อเข้้ารัับการรัักษา

ในโรงพยาบาลขนาดใหญ่่  ปััจจััยต่่าง ๆ เหล่่านี้้�เป็็นเหตุุให้้ผู้้�ป่่วยเสีียโอกาสและเวลาในการตรวจรัักษา ซึ่่�งจะ

กระทบกัับผลการรัักษาในที่่�สุุด

	 การเริ่่�มต้้นตรวจรัักษาช้้าและไม่่ต่่อเนื่่�องอาจส่่งผลกระทบต่่อผลลััพธ์์และคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย  

โรคหลาย ๆ โรคจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการรัักษาผ่่าตััดในอายุุที่่�เหมาะสม(3) เช่่น ผู้้�ที่่ �มีีภาวะเพดานโหว่่ควรได้้รัับ

การรัักษาในช่่วงอายุุประมาณ 1 ขวบ ต่่อเนื่่�องด้้วยการฝึึกพููดตลอดวััยก่่อนเข้้าโรงเรีียน มิฉะนั้้�นจะมีีเสีียงพููด

ผิิดปกติิไปตลอดชีีวิิต  โรคกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดก่่อนกำำ�หนด (craniosynostosis) ควรได้้รัับการผ่่าตััดขยาย

กะโหลกศีีรษะในช่่วงอายุุ 6-12 เดืือน มิ ฉะนั้้�นสมองจะไม่่สามารถมีีพััฒนาการไปตามศัักยภาพเนื่่�องจาก

ถููกกดรััดไว้้ด้้วยกะโหลกศีีรษะที่่�ไม่่สามารถขยายตััว ผู้้�ป่ ่วยที่่�มีีความผิิดปกติิกระบอกตาสองข้้างห่่างจากกััน

มากกว่่าปกติ ิถ้าไม่ไ่ด้ร้ับัการผ่า่ตัดัรักัษาในเวลาที่่�เหมาะสม ผู้้�ป่ว่ยอาจใช้้ตาข้้างใดข้า้งหนึ่่�งมากกว่า่ปกติ ิทำำ�ให้้

ตาที่่�ไม่ไ่ด้ใ้ช้บ้อดมัวั (amblyopia) นอกจากนี้้� ความผิดิปกติทิี่่�เป็น็ตั้้�งแต่แ่รกเกิดิหรืือพบในเด็ก็ซึ่่�งจะมีกีารเจริญิ

เติิบโตต่่อเนื่่�องกว่่าจะเป็็นผู้้�ใหญ่่ ยั ังต้้องอาศััยการตรวจติิดตามประเมิินและแก้้ไขความผิิดปกติิที่่�อาจจะเพิ่่�ม

มากขึ้้�นเป็็นระยะเวลายาวนาน จะเห็็นได้้ว่่าการตรวจรัักษาจำำ�เป็็นต้้องเป็็นไปอย่่างรวดเร็็วทัันการ มีคุุณภาพ 

และต่อ่เนื่่�อง แต่ใ่นความเป็น็จริงิแล้ว้ สิ่่�งเหล่า่นี้้�อาจไม่ส่ามารถทำำ�ได้ท้ี่่�โรงพยาบาลในภููมิภิาคเนื่่�องด้ว้ยข้้อจำำ�กัด

หลาย ๆ ประการตามประเภทของความผิิดปกติิ

	 ความผิิดปกติิบนใบหน้้าและศีีรษะมีีหลากหลายลัักษณะ ต้้องการการตรวจวิินิิจฉััยและรัักษาต่่าง ๆ 

กัันไป   กลุ่่�มที่่�มีีความผิิดปกติิอย่่างรุุนแรง จำ ำ�เป็็นต้้องอาศััยผู้้�เชี่่�ยวชาญหลายสาขา การผ่่าตััดก็็มัักจะมีีความ

เสี่่�ยงสููง ต้อ้งอาศัยัผู้้�เชี่่�ยวชาญพิเิศษร่ว่มกันัทำำ�งานภายใต้ส้ภาพแวดล้อ้มและอุปุกรณ์ท์างการแพทย์ช์นิดิพิเิศษ 

ตามด้้วยการดููแลหลัังผ่่าตััดในไอซีียูู   ยกตััวอย่่างในกรณีีผู้้�ป่่วยเด็็กอายุุ 6 เดืือน เป็็นโรคกะโหลกศีีรษะเชื่่�อม

ติิดก่่อนกำำ�หนด  (craniosynostosis syndrome) จำ ำ�เป็็นต้้องได้้รัับการตรวจประเมิินโดยศััลยแพทย์์ตกแต่่ง 

ประสาทศััลยแพทย์์ กุ ุมารแพทย์์สาขาพัันธุุศาสตร์์ กุ ุมารแพทย์์สาขาทางเดิินหายใจ กุ มารแพทย์์สาขา

โภชนาการ กุมุารแพทย์ส์าขาพััฒนาการและการเจริญิเติบิโต จักษุแุพทย์ ์แพทย์ท์างโสต ศอ นาสิกิ นักัจิติวิทยา 

รังัสีแีพทย์ ์ และเมื่่�อมีีการผ่า่ตัดั ทีมีผ่า่ตัดัซึ่่�งประกอบไปด้ว้ยศัลัยแพทย์ต์กแต่ง่ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้า้นการแก้ไ้ขความ

ผิิดปกติิบนใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะ (craniofacial surgeon) ประสาทศััลยแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญในเด็็ก 

วิิสััญญีีแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญในเด็็ก ผู้้�ช่่วยวิิสััญญีีที่่�มีีประสบการณ์์สููงในการผ่่าตััดใหญ่่ พยาบาลวิิชาชีีพประจำำ�หอ

ผ่า่ตััดที่่�มีคีวามเชี่่�ยวชาญสููงในการผ่า่ตัดัประเภทนี้้� จะต้อ้งร่ว่มกัันทำำ�งานด้า้นการผ่า่ตัดัเป็็นเวลายาวนานหลาย

ชั่่�วโมง ต้้องใช้้ทรััพยากร ยาและเวชภัณฑ์์พิิเศษต่่าง ๆ ไม่่ว่่าจะเป็็นเครื่่�องมืือแพทย์์ชนิิดพิิเศษอย่่างเช่่น แผ่่น

ยึึดกระดููกชนิดละลายได้้ เครื่่�องมืือตััดกระดููกแบบต่่าง ๆ ทั้้ �งในเด็็กและผู้้�ใหญ่่ อุ ุปกรณ์์เพิ่่�มขนาดกระดููก 

(distractor devices) ผลิิตภััณฑ์์ทางโลหิิตวิิทยาสำำ�หรัับให้้ทางเส้้นเลืือด ฯลฯ  เมื่่�อผ่่าตััดยาวนาน 6-8 ชั่่�วโมง

เสร็็จแล้้ว การรอดชีวิิตของผู้้�ป่วยก็็ยัังข้ึ้�นกัับความสามารถในการดููแลหลัังผ่่าตััดทั้้�งในไอซีียููและหอผู้้�ป่วยใน 

ที่่�จะประคัับประคองและตรวจพบความผิิดปกติิหรืือภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ ได้้แต่่เนิ่่�น ๆ จะเห็็นได้้ว่่า ผู้้�ป่วย

กลุ่่�มนี้้�จำำ�เป็น็ต้อ้งได้ร้ับัการรักัษาในโรงพยาบาลระดับัสููงที่่�มีคีวามเชี่่�ยวชาญสููงสุดุ ในทางตรงกันัข้้าม ยังัมีคีวาม

ผิิดปกติิบนใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะอีีกหลายประเภทที่่�ไม่่รุุนแรงและสามารถเริ่่�มต้้นดููแลรัักษาได้้ในท้้องถิ่่�น 
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โดยไม่่ต้้องเดิินทางเข้้ามายัังเมืืองใหญ่่

	 ความผิิดปกติบินใบหน้้าและกะโหลกศีรีษะบางชนิดิ เช่่น ปากแหว่่ง เพดานโหว่่ ใบหููผิดิรููป เปลืือกตา

ผิิดรููป เป็็นต้้น สามารถผ่่าตััดรักษาได้้ในโรงพยาบาลในท้้องถิ่่�นที่่�มีีความพร้้อม ไม่่ต้้องการการอภิิบาลในไอซีียูู

หรืืออุุปกรณ์์ทางการแพทย์์พิิเศษภายหลัังการผ่่าตััด    หากแม้้ว่่าโรงพยาบาลในภููมิิลำำ�เนาของผู้้�ป่่วยมีีความ

ไม่่พร้้อมบางประการ ไม่่ว่่าจะเป็็นบุุคลากรหรืือเครื่่�องมืือทางการแพทย์์ ก็ ย่่อมจะหาทางเติิมเต็็มสิ่่�งเหล่่านี้้�

ได้้จากหน่่วยงานที่่�มีีความพร้้อมมากกว่่า ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยและครอบครััวไม่่ต้้องเดิินทางเข้้าสู่่�เมืืองใหญ่่ แต่่ยัังคงได้้

รับัการรัักษาผ่่าตััดที่่�ดีีที่่�สุดุ  เพราะเป็็นที่่�ทราบกัันดีีว่า่ โอกาสที่่�ดีทีี่่�สุดุในการที่่�จะแก้้ไขความผิิดปกติิบนใบหน้้า

และศีีรษะอยู่่�ที่่�การผ่่าตััดครั้้�งแรก  อย่่างไรก็็ตามสถานการณ์์ในประเทศกลัับพบว่่า แม้้แต่่ความผิิดปกติิชนิิดที่่�

ไม่่รุนุแรงเหล่า่นี้้� บางครั้้�งอาจไม่ไ่ด้้รัับการรักัษาที่่�เหมาะสม ไม่่ว่า่จะในโรงพยาบาลในภููมิิลำำ�เนาของผู้้�ป่วยหรืือ

ในโรงพยาบาลขนาดใหญ่่ในเมืืองใหญ่่ ๆ ด้้วยผลจากความขาดแคลนทางด้้านบุุคลากรผู้้�เชี่่�ยวชาญและเครื่่�อง

มืือแพทย์์ในโรงพยาบาลต่่าง ๆ ในท้้องถิ่่�น ร่วมกัับเหตุุผลความจำำ�เป็็นทางสัังคมและเศรษฐกิิจของผู้้�ป่่วยเอง

	 การที่่�ยัังคงมีีผู้้�ป่วยที่่�มีีความผิิดปกติิชนิิดไม่่รุุนแรงจำำ�นวนมากไม่่ได้้รัับการรัักษาอย่่างเหมาะส ม

ในเวลาอันัควร เป็น็เหตุผุลหนึ่่�งที่่�ทำำ�ให้ม้ีอีงค์ก์รต่่าง ๆ  ทั้้�งในประเทศและต่า่งประเทศจัดัตั้้�งหน่ว่ยแพทย์เ์คลื่่�อนที่่�

ออกผ่่าตััดรักัษาในภููมิภาคต่า่ง ๆ  ของประเทศมาอย่่างต่อ่เนื่่�อง แต่แ่ม้ว้่า่จะมีีผู้้�ป่ว่ยจำำ�นวนมากได้้รับัการรัักษา

ด้้วยหน่่วยแพทย์์เคลื่่�อนที่่� แต่ว่ิิธีีการนี้้�ก็็มีีข้้อเสีียอัันไม่่พึึงประสงค์์หลายประการ

	 การผ่า่ตัดัในลักัษณะของการออกหน่ว่ยแพทย์์เคลื่่�อนที่่�ของบางองค์ก์ร อาจส่ง่ผลให้เ้กิดิปัญหาที่่�คาด

ไม่่ถึึงหลายประการ  การออกหน่่วยแต่่ละครั้้�งจำำ�เป็็นจะต้้องรวบรวมผู้้�ป่่วยให้้มีีจำำ�นวนมากที่่�สุุดจากพื้้�นที่่�ใกล้้

เคียีงเพื่่�อให้เ้กิดิความคุ้้�มค่า่ ผู้้�ป่ว่ยหลายรายกลับัไม่ไ่ด้ร้ับัการผ่า่ตัดัเมื่่�อมาถึึงโรงพยาบาลก่อ่นช่ว่งวันัที่่�จะมีกีาร

ออกหน่่วย เพีียงเพื่่�อจะรอให้้หน่่วยแพทย์์เคลื่่�อนที่่�ที่่�กำำ�ลัังจะมาถึึงได้้มีีจำำ�นวนผู้้�มารัับบริิการมากถึึงเป้้าหมาย  

เมื่่�อถึึงช่่วงเวลาปฏิบัิัติกิาร ก็มีกีารระดมตรวจวิินิจิฉััยความผิิดปกติิในผู้้�ป่วยทั้้�งหมดตามด้้วยการผ่า่ตััดหลาย ๆ  

ห้อ้งภายในเวลาจำำ�กัดั (ส่ว่นใหญ่่ภายใน 2-3 วัน) ตั้้�งแต่เ่ช้้าจนมืืดค่ำำ��  นอกจากเป็็นการเพิ่่�มภาระงานอย่่างหนััก

ให้้เจ้้าหน้้าที่่�ประจำำ�โรงพยาบาลพื้้�นที่่�แล้้ว ผู้้�ป่่วยแผนกอื่่�น ๆ  เจ็็บป่่วยด้้วยโรคอื่่�น ๆ  ถููกเบีียดบััง ไม่่สามารถเข้้า

รัับการผ่่าตััดได้้ตามปกติิ อาจเกิิดความผิิดพลาดไม่่ครบถ้้วนทางด้้านการตรวจวิินิิจฉััยและการเตรียมพร้้อม

ก่่อนผ่่าตััดซึ่่�งจะนำำ�ไปสู่่�ภาวะแทรกซ้้อนในระหว่่างหรืือหลัังการผ่่าตััดได้้  คุ ุณภาพของการผ่่าตััดก็็ไม่่สามารถ

เป็็นไปอย่่างที่่�ควรในภาวะรีีบเร่่งเช่่นนั้้�น   เมื่่�อเสร็็จสิ้้�นการผ่่าตััดในแต่่ละครั้้�ง ผู้้�ป่ ่วยมัักไม่่ได้้รัับการดููแลหลััง

ผ่่าตััดอย่่างต่่อเนื่่�องและเหมาะสม  ผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้�ได้้แต่่เฝ้้ารอด้้วยความหวัังให้้มีีการออกหน่่วยแพทย์์เคลื่่�อนที่่�

ครั้้�งต่่อไปเพื่่�อจะได้้รัักษาความผิิดปกติิที่่�เหลืืออยู่่�หรืือภาวะแทรกซ้้อนจากการผ่่าตััดครั้้�งก่่อน  องค์์กรจากต่่าง

ประเทศบางองค์์กรเดิินทางเข้้ามาปฏิิบััติิภารกิิจในลัักษณะดัังกล่่าว มี ีการผ่่าตััดโดยแพทย์์ที่่�ไม่่ได้้เป็็นผู้้�ที่่�มีี

ความชำำ�นาญอย่่างแท้้จริิงในงานด้้านนี้้� ทิ้้ �งไว้้ซึ่่�งภาวะแทรกซ้้อนมากกว่่าที่่�ควรจะเป็็น   บางครั้้�งได้้นำำ�ผลงาน

ไปประชาสััมพัันธ์์ในสากลว่่า ได้้มาช่่วยเหลืือประเทศไทยซ่ึ่�งด้้อยพััฒนาและมีีความล้้าหลัังทางการแพทย์์ 

ไม่่ได้้รัับการเหลีียวแลจากหน่่วยงานของรััฐ (รููปที่่� 1)
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รููปที่่� 1. องค์์กรต่่างชาติิอาจจะนำำ�ประเทศไทยไปขาย ด้้วยข้้ออ้้างที่่�ว่่า สาธารณสุุขของเราไม่่มีีคุุณภาพ ผู้้�ป่่วย

ไม่่ได้้รัับการรัักษาที่่�ดีี ฯลฯ

	 ด้ว้ยเหตุุผลที่่�ได้้กล่า่วมาแล้้วทั้้�งหมดข้างต้้น ทางศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ซ่ึ่�งมีคีวามพร้้อมสููงสุุดทาง

ด้้านนี้้� จึึ งได้้ขยายความเชี่่�ยวชาญที่่�มีีในงานด้้านนี้้�ไปสู่่�สัังคมในภููมิภาคต่่าง ๆ เพื่่�อให้้ผู้้�ที่่�มีีความผิิดปกติิ

บนใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะทั่่�วประเทศได้้รัับการรัักษาอย่่างถููกต้้องตามมาตรฐานสากลในเวลาที่่�เหมาะสม 

เพื่่�อให้้มีีโอกาสอย่่างดีีที่่�สุุดในการดำำ�รงชีีวิิตในสัังคมเราอย่่างมีีคุุณภาพตามศัักยภาพที่่�ควรจะเป็็น

วิิธีีการดููแลผู้้�ป่่วย
	 แนวทางที่่�น่่าจะมีีความสำำ�เร็็จและยั่่�งยืืนในการดููแลผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้� คืือ การดำำ�เนิินการบนพื้้�นฐานความ

ร่ว่มมืือระหว่่างศููนย์์เฉพาะทางที่่�มีคีวามเชี่่�ยวชาญทางด้้านนี้้�อย่่างศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ เครืือข่่ายกระทรวง

สาธารณสุุขทั่่�วประเทศ เครืือข่่ายเหล่่ากาชาดจังหวััด ศูู นย์์เฉพาะทางด้้านการแก้้ไขความพิิการใบหน้้าอื่่�น ๆ 

และประชาชนผู้้�มีจิิตศรััทธา  เป็็นแนวทางที่่�ผู้้�แต่่งริิเริ่่�มมาตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2559 ในรููปแบบของโครงการคลิินิิก

เคลื่่�อนที่่�สหสาขา ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ(4)
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	 แทนที่่�ผู้้�ป่วยจะต้้องเดิินทางมากัับครอบครััว โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งผู้้�ป่วยเด็็กที่่�ต้้องมีีพ่่อแม่่มาด้้วย 

ต้้องเข้้ามาในรพ.ใหญ่่ในกรุุงเทพ ที ีมสหสาขาของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ยกทีีมออกไปยัังพื้้�นที่่�ต่่าง ๆ 

ทั่่�วประเทศเป็็นประจำำ�

	 ทีีมผู้้�เชี่่�ยวชาญที่่�ร่่วมกัันดููแลผู้้�ป่่วยในกลุ่่�มนี้้�ประกอบด้้วย ศั ัลยแพทย์์ตกแต่่ง ประสาทศััลยแพทย์์ 

กุุมารแพทย์์ ทัันตแพทย์์จััดฟัน จัักษุุแพทย์์ แพทย์์โสต ศอ นาสิิก วิิสััญญีีแพทย์์ นักแก้้ไขการพููด นัักจิิตวิิทยา 

นัักสัังคมสงเคราะห์์ พยาบาล

	 “คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�เป็็นจุุดเชื่่�อมโยงผู้้�ป่่วยเข้้าสู่่�กระบวนการรัักษาเชิิงคุุณภาพ”

	 ทีมีผู้้�เชี่่�ยวชาญที่่�ออกปฏิิบัตัิภิารกิจิในแต่่ละพ้ื้�นที่่� จะประกอบด้ว้ยบุคุลากรของโรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์์ 

สภากาชาดไทย คณะแพทยศาสตร์์ จุ ุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย และบุุคลากรจิิตอาสาจากโรงพยาบาลและ

ศููนย์์เฉพาะทางด้้านการแก้้ไขความพิิการบนใบหน้้าที่่�อยู่่�ในพื้้�นที่่�นั้้�น ๆ ทีีมผู้้�เชี่่�ยวชาญจะร่่วมกัันตรวจวิินิิจฉััย

ให้้ทราบว่่าผู้้�ป่่วยเป็็นโรคอะไร มี ความพิิการอย่่างไร และวางแผนการรัักษาแบบต่่อเนื่่�องยาวนาน ทำ ำ�ด้้วย

มาตรฐานเดีียวกัับที่่�โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ ไม่่แตกต่่างจากในประเทศที่่�เจริิญแล้้ว

	 ในช่่วงเวลาการออกพ้ื้�นที่่�ของคลิินิิกเคลื่่�อนที่่� จะไม่่มีีการผ่่าตััดผู้้�ป่วยจำำ�นวนมาก ๆ ภ ายในเวลา

อัันจำำ�กััด การผ่่าตััดที่่�จะเกิิดขึ้้�นจะมีีการนััดหมายล่่วงหน้้าอย่่างเหมาะสมกัับปััญหาหรืือโรคที่่�เป็็น

	 ถ้า้การผ่า่ตััดไม่่ซับัซ้้อน ไม่ต่้อ้งมีีการดููแลทั้้�งก่่อนและหลัังผ่า่ตััดเป็็นพิิเศษ ก็สามารถทำำ�ที่่�โรงพยาบาล

ที่่�มีีความพร้้อมและอยู่่�ใกล้้บ้้านผู้้�ป่่วยได้้   และจะเป็็นการดำำ�เนิินการร่่วมกัันระหว่่างผู้้�เชี่่�ยวชาญของศููนย์์

สมเด็็จพระเทพรััตนฯ กัับผู้้�เชี่่�ยวชาญประจำำ�โรงพยาบาลในพื้้�นที่่�

	 “คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�เน้้นการรัักษาแบบคุุณภาพ ไม่่เน้้นปริิมาณ”

	 หากเป็็นการรัักษาและผ่่าตััดที่่�จำำ�เป็็นต้้องทำำ�ที่่�รพ.จุุฬาลงกรณ์์ ทางศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ก็ จะ

ช่่วยเหลืือและสนัับสนุุนค่่าใช้้จ่่ายต่่าง ๆ ทั้้ �งค่่าเดิินทาง ที่่ �พััก และค่่ารัักษาผ่่าตััดโดยไม่่ต้้องใช้้ใบส่่งตััว

ของกระทรวงสาธารณสุุข

	 กระบวนการรัักษาดัังว่่านี้้� ทางศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ จะติิดตามดููแลต่่อเนื่่�องเพื่่�อให้้ได้้ผลดีีที่่�สุุด 

ผู้้�ป่ว่ยมีลีักัษณะใบหน้า้และศีรีษะใกล้เ้คียีงปกติิที่่�สุดุ ผู้้�ป่ว่ยที่่�ทางศููนย์ส์มเด็จ็พระเทพรัตันฯ ได้ต้รวจและรับัไว้้

ดููแลรัักษา ทางศููนย์์ฯ จะถืือว่่าได้้มาเป็็นครอบครััวเดีียวกััน เป็็นครอบครััวศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ

	 นอกเหนืือไปจากการดููแลทางกายแบบครบวงจรด้้วยคุณุภาพสููงสุุดอย่า่งต่อ่เนื่่�องยาวนาน โดยผู้้�ป่วย

ไม่่ต้้องแบกรัับค่่าใช้้จ่่ายแล้้ว   ทางศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ยั งให้้ความสำำ�คััญกัับการดููแลทางด้้านจิิตใจ

และสัังคม

	 ทุุกครั้้�งที่่�มีีคลิินิิกเคลื่่�อนที่่� บริิษััทเอกชนและหน่่วยงานต่่าง ๆ  ของรััฐ จะมาร่่วมให้้ความช่่วยเหลืือใน

การจ้้างงาน การจััดหาอาชีีพ และฝึึกแรงงาน มี จิิตอาสามาร่่วมกัันจััดการแสดงและสัันทนาการระหว่่างรอ
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ตรวจ รวมถึึงของขวััญ การจัับสลาก และกิิจกรรมบัันเทิิงต่่าง ๆ

	 คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�จึึงเป็็นเสมืือนการบริิการแบบครบวงจร ทั้้�งทางกาย ใจ และสัังคม ด้้วยคุุณภาพสููงสุุด 

เฉกเช่่นเดีียวกัับที่่�ทำำ� ณ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ สภากาชาดไทย โดยบุุคลากรผู้้�เชี่่�ยวชาญทั้้�งจากโรงเรีียน

แพทย์์และโรงพยาบาลในพื้้�นที่่� แต่่เกิิดขึ้้�นในพ้ื้�นที่่�ใกล้้บ้้านผู้้�ป่วย เกิิดขึ้้�นเป็็นประจำำ�ต่่อเนื่่�องอย่่างยั่่�งยืืน และ

สนัับสนุุนโดยจิิตอาสาและประชาชน

	 “คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ไม่่ใช่่การออกหน่่วย ไม่่มีีการผ่่าตััดจำำ�นวนมาก ๆ  ในเวลาอัันจำำ�กัด ไม่่มีีเป้้า ไม่่มีี

ยอดคนไข้้”

การดููแลทางกาย
	 การออกตรวจผู้้�ป่่วย ณ โรงพยาบาลในท้้องถิ่่�นต่่าง ๆ ในรููปแบบ “คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขา”

	 ก.	มีกีารนำำ�พาผู้้�ป่ว่ยในพื้้�นที่่�มาตรวจที่่�โรงพยาบาลภายในจังัหวัดั โดยอาศัยัความร่ว่มมืือกับัเจ้า้หน้า้ที่่�

สาธารณสุุขและเจ้้าหน้้าที่่�เหล่่ากาชาดจังหวััด (รููปที่่� 2)

	 ข.	เป็็นการค้้นหาผู้้�ป่่วยใหม่่ในพ้ื้�นที่่� เพื่่�อนำำ�พาเข้้าสู่่�กระบวนการตรวจรัักษาที่่�มีีคุุณภาพสููงสุุด

	 ค.	ตรวจติิดตามผู้้�ป่่วยที่่�เคยได้้รัับการรัักษามาแล้้ว (ทั้้�งกัับศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ และกัับทาง

โรงพยาบาลอื่่�น ๆ)

	 ง.	การตรวจผู้้�ป่วยในแต่่ละครั้้�งทำำ�โดยทีีมสหสาขาที่่�ประกอบด้้วยผู้้�เชี่่�ยวชาญในสาขาต่่าง ๆ (ทั้้�ง

ผู้้�เชี่่�ยวชาญของศููนย์ส์มเด็จ็พระเทพรัตันฯ และผู้้�เชี่่�ยวชาญของศููนย์เ์ฉพาะทางด้า้นการแก้้ไขความพิกิารใบหน้า้

อื่่�น ๆ ทั่่�วประเทศที่่�เข้้าร่่วมโครงการ)
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รููปที่่� 2. คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขา ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ภายใต้้นโยบาย จุุฬาฯใส่่ใจ อยู่่�ไกล เราไปหา

	 การผ่่าตััด ณ โรงพยาบาลหรืือศููนย์์เฉพาะทางใกล้้บ้้านผู้้�ป่่วย

	 ก.	สำำ�หรัับโรคและภาวะที่่�ไม่่ซัับซ้้อนหรืือมีีความเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดภาวะแทรกซ้้อนต่ำำ��

	 ข.	สามารถผ่่าตััดได้้ที่่�โรงพยาบาลใกล้้บ้้านผู้้�ป่่วย การรัักษาผ่่าตััดจะดำำ�เนิินการให้้เป็็นไปตามความ

เหมาะสมกัับเกณฑ์์อายุุของผู้้�ป่่วย

	 ค.	จะเป็็นการรัักษาผ่่าตััดที่่�ทำำ�ในเวลาให้้บริิการตามปกติิของโรงพยาบาลในท้้องถิ่่�นต่่าง ๆ โดยไม่่

เป็็นการเพิ่่�มภาระงานให้้กัับเจ้้าหน้้าที่่�ประจำำ�ของโรงพยาบาลนั้้�น ๆ

	 ง.	การรัักษาผ่่าตััดจะกระทำำ�ด้้วยคุุณภาพสููงสุุดเฉกเช่่นเดีียวกัับที่่�กระทำำ�ที่่�โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ 

สภากาชาดไทย และโรงพยาบาลชั้้�นนำำ�ในสากล โดยไม่่เน้้นจำำ�นวนผู้้�ป่่วยที่่�จะได้้รัับการรัักษา และดำำ�เนิินการ
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ร่่วมกัันโดยผู้้�เชี่่�ยวชาญของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ หรืือผู้้�เชี่่�ยวชาญจากศููนย์์เฉพาะทางที่่�เข้้าร่่วมโครงการ 

และทีีมแพทย์์ของโรงพยาบาลนั้้�น ๆ

	 จ.	หากทางโรงพยาบาลในพื้้�นที่่�มีีความไม่่พร้้อมทางด้้านเวชภััณฑ์์หรืือบุุคลากร ทางศููนย์์สมเด็็จ

พระเทพรััตนฯ ก็ จะดำำ�เนิินการสนัับสนุุนทั้้�งเวชภัณฑ์์และบุุคลากรผู้้�เชี่่�ยวชาญเพื่่�อให้้สามารถรัักษาผ่่าตััดได้้

ในอนาคต

	 การรัับตััวผู้้�ป่่วยเข้้าตรวจ วิินิิจฉััย รัักษาและผ่่าตััดที่่�ศููนย์์เฉพาะทาง

	 สำำ�หรัับการตรวจ การตรวจพิิเศษ การรัักษา และการผ่่าตััดที่่�ไม่่สามารถทำำ�ได้้ที่่�โรงพยาบาล

ในท้้องถิ่่�น หรืือถ้า้ทำำ�แล้ว้ มีความเสี่่�ยงสููงที่่�จะเกิดิภาวะแทรกซ้อ้นที่่�เป็น็อันัตราย ทางศููนย์ส์มเด็จ็พระเทพรัตันฯ 

จะสนัับสนุุนค่่าใช้้จ่่ายในการนำำ�ผู้้�ป่่วยและครอบครััวมายัังโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ สภากาชาดไทย รวมทั้้�ง

ค่่าใช้้จ่่ายในการตรวจรัักษาและผ่่าตััด  โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องใช้้ใบส่่งตััวจากโรงพยาบาลต้้นสัังกััดของผู้้�ป่วย

ตามสิิทธิิประกัันสุุขภาพถ้้วนหน้้า

การดููแลทางใจ
	 ผลกระทบทางด้้านจิิตใจมีีความสำำ�คััญไม่่ยิ่่�งหย่่อนไปกว่่าการดููแลทางกาย ตััวผู้้�ป่่วยเองอาจมีีปััญหา

ทางด้้านจิิตใจได้้หลายประการ เช่่น ความวิิตกกัังวล ภาวะซึึมเศร้้า ขาดความนัับถืือในตนเอง (self esteem) 

คุุณภาพชีีวิิตลดลง จากการตอบสนองต่่อความเครีียดอย่่างไม่่เหมาะสมโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งผู้้�ที่่�มีีปััญหามา

ตั้้�งแต่่เกิิด

	 การดููแลทางด้้านจิิตใจมุ่่�งเน้้นบรรเทาความรู้้�สึึกและพฤติิกรรมในทางลบ สร้้างและส่่งเสริิมความคิิด

และพฤติิกรรมในทางบวก  ลดความวิิตกกัังวล ไม่ท่อดทิ้้�ง มองข้้ามความบกพร่่องทางกาย ส่งเสริิมคุณุลักัษณะ

ภายในและความสามารถมากกว่่ารููปลัักษณ์์   หาโอกาสให้้ได้้พััฒนาทัักษะความสามารถ เพื่่�อเด็็กจะได้้รู้้�ว่่า

ตนเป็น็คนที่่�มีคีวามสามารถ  ช่ว่ยสร้า้งความสัมัพันัธ์ท์ี่่�ดีรีะหว่า่งบุคุคล พยายามสร้า้งประสบการณ์เ์ชิงิบวกกับั

โลกภายนอก หาโอกาสที่่�จะทำำ�ให้้เกิิดความรู้้�สึึกดีี ๆ กัับตนเอง  ผู้้�ที่่ �จะช่่วยทำำ�สิ่่�งต่่าง ๆ เหล่่านี้้�ก็็คืือ ผู้้�ที่่�อยู่่�

ร่่วมกัันในครอบครััวผู้้�ป่่วย

	 ต่่อไปนี้้�เป็็นตััวอย่่างของกิิจกรรมที่่�พึึงมีีสำำ�หรัับการดููแลผู้้�ที่่�มีีปััญหาความพิิการบนใบหน้้าและศีีรษะ

ที่่�ผู้้�แต่่งได้้ริิเริ่่�มเป็็นคนแรกในประเทศไทย

	 ก. การประเมิินและให้้คำำ�แนะนำำ�โดยนัักจิิตวิิทยา และจิิตแพทย์์ (ถ้้าจำำ�เป็็น)

	 ข. การมีีกิิจกรรมกลุ่่�มผู้้�ป่่วยช่่วยหลืือกัันเอง (support group)

	 ค.	กิิจกรรมสัันทนาการต่่าง ๆ

	 ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ เห็น็ความสำำ�คัญัและดำำ�เนิินการในเรื่่�องนี้้�มาตั้้�งแต่ ่พ.ศ. 2546 โดยโครงการ 

“ชีีวิิตนี้้�ยัังมีีหวััง”  มีีนัักจิิตวิิทยาประจำำ�คอยประเมิินเมื่่�อแรกรัับไว้้ดููแล และพููดคุุยซ้ำำ��อีีกเป็็นระยะ ๆ จนพ้้น

ช่ว่งวััยรุ่่�นหรืือเมื่่�อไม่่มีปีัญัหาแล้้ว  ส่วนกิิจกรรมมีีทั้้�งที่่�จัดัเป็็นประจำำ� คืือ การประชุุมกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยผิดิปกติใิบหน้้า

และศีีรษะ (craniofacial support group) จััดทุกเดืือน เป็็นโอกาสในการให้้ความรู้้�เกี่่�ยวกัับโรคหรืือ
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ความพิิการ ผู้้�ป่ วยและครอบครััวได้้บรรเทาสภาวะทางอารมณ์์ ได้้พบปะผู้้�ที่่�ประสบปััญหาเช่่นเดีียวกัันและ

ให้้กำำ�ลัังใจช่่วยเหลืือซึ่่�งกัันและกััน เกิิดเครืือข่่ายของผู้้�ป่วยขึ้้�นในอนาคต  ในแต่่ละปีีจะมีีการจััดงานวัันพบป	ะ

ครอบครััวผู้้�ป่่วยปากแหว่่ง เพดานโหว่่ และความพิิการบนใบหน้้าอื่่�น ๆ ซึ่่�งต่่อมาเรีียกชื่่�อเป็็น “สนุุกสุุขสัันต์์

วัันพบปะ” หรืือ “Happy Family Day” เสมืือนเป็็นวัันเด็็ก เริ่่�มทำำ�กัันมาตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2549 ณ สถานที่่�

ต่่าง ๆ  ทำ  ำ�ให้้เกิิดประสบการณ์์ในทางบวกและมีีโอกาสทางสัังคมเช่่นเดีียวกัับคนอื่่�น ในปััจจุุบัันมีีศููนย์์

เฉพาะทางอื่่�น ๆ ในประเทศได้้นำำ�แนวทางนี้้�ไปดำำ�เนิินการด้้วยแล้้วเช่่นกััน(5)

	 ในปััจจุุบัันการดููแลทางด้้านจิิตใจ ทางศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ได้้ควบรวมกิิจกรรมไปกัับคลิินิิก

เคลื่่�อนที่่�ที่่�ดำำ�เนิินการในภููมิิภาคต่่าง ๆ ด้วยการออกพื้้�นที่่�ไม่่ได้้มีีเพีียงการรัักษาทางกายเท่่านั้้�น

การดููแลทางสัังคม
	 ผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้�มัักจะมีีปััญหาทางด้้านการศึึกษา (ในกรณีีเด็็ก) และด้้านสัังคม (ในกรณีีผู้้�ใหญ่่) ไม่่มาก

ก็็น้้อย  ควรมีีการดููแลทางด้้านสัังคมโดยนัักสัังคมสงเคราะห์์  มีกิิจกรรมส่่งเสริิมทางด้้านสัังคม ฝึกสอนอาชีีพ

โดยความช่่วยเหลืือขององค์์กรต่่าง ๆ สนัับสนุุนการเข้้าถึึงการศึึกษาและอาชีีพ  เป้้าหมายหลัักคืือทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

มีีชีีวิิตอยู่่�ได้้อย่่างมีีคุุณภาพตามศัักยภาพ   และการดููแลทางสัังคมก็็ถููกนำำ�ออกไปสู่่�ผู้้�ป่่วยในภููมิิภาคต่่าง ๆ 

ผ่่านทางคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ด้้วยเช่่นกััน  มี  ีหน่่วยงานต่่าง ๆ ร่ ่วมเดิินทางไปกัับทีีมสหสาขา ร่ วมดููแลผู้้�ป่วยและ

ครอบครััวในด้้านการศึึกษาและอาชีีพ

บทสรุุป
	 โครงการคลินิิกิเคลื่่�อนที่่�สหสาขา ศููนย์ส์มเด็็จพระเทพรัตันฯ แก้ไ้ขความพิกิารบนใบหน้า้และกะโหลก

ศีรีษะ โรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์ ์สภากาชาดไทย เป็น็นวัตักรรมการดููแลรักัษาที่่�เกิดิข้ึ้�นเพื่่�อแก้ป้ัญัหาการเข้า้ถึึง

การดููแลรัักษาที่่�มีีคุุณภาพสููงที่่�ประสบพบมาจากการทำำ�งานกัับผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มามากกว่่า 20 ปีี   โดยได้้ดำำ�เนิิน

การมาแล้้วจริิงเกืือบ 7 ปี    แม้้ว่่าจะยัังถืือว่่าเป็็นระยะเริ่่�มต้้น แต่่ได้้รัับความชื่่�นชมจากผู้้�ป่่วยและครอบครััว

เป็็นอย่่างมาก  ทั้้�งได้้รัับการสนัับสนุุนอย่่างมากโดยภาคเอกชนในรููปแบบของจิิตอาสามาช่่วยงานและเงิินทุุน

บริิจาคจำำ�นวนมาก  เป็็นสิ่่�งบ่่งชี้้�ได้้ว่่าน่่าจะเหมาะสมกัับสภาพสัังคมและปััญหาของประเทศเรา

เอกสารอ้้างอิิง

1.	นนท์์ โรจน์์วชิิรนนท์์. งานแก้้ไขความพิิการบนใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะ. ใน นนท์์ โรจน์์วชิิรนนท์์ 

บรรณาธิิการ. หน้้า...ต่่าง ที่่�เปลี่่�ยนได้้. กรุุงเทพ: บริิษััท อมริินทร์์ พริ้้�นติ้้�ง แอนด์์ พัับลิิชชิ่่�ง จากััด มหาชน, 

มิิถุุนายน 2561. หน้้า 18-47

2.	นนท์์ โรจน์์วชิิรนนท์์, จรััญ มหาทุุมะรััตน์์. ประสบการณ์์การดููแลแบบสหสาขาวิิชาชีีพของศููนย์์แก้้ไข

ความพิิการบนใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะ จุฬาลงกรณ์์. ใน: บทคััดย่องานประชุุมวิิชาการครบรอบ 10 ปีี

ของคลิินิิกความพิิการกะโหลกศีีรษะและใบหน้้าของศิิริิราช  คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล 



111Practical Strategies and Innovative Approaches
for Improving Patient Outcome

มหาวิิทยาลััยมหิิดล 10-11 ตุลาคม 2545. หน้้า 81

3.	นนท์์ โรจน์์วชิิรนนท์์. แล้้วเราจะรัักษากัันอย่่างไร. ใน นนท์์ โรจน์์วชิิรนนท์์ บรรณาธิิการ. หน้้า...ต่่าง 

ที่่�เปลี่่�ยนได้้. กรุุงเทพ: บริิษััท อมริินทร์์ พริ้้�นติ้้�ง แอนด์์ พับลิิชชิ่่�ง จากััด มหาชน, มิถุุนายน 2561. หน้้า 

164-225

4.	Craniofacial.or.th [Internet]. กรุุงเทพ: ศูู นย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ 

สภากาชาดไทย; 2562 [เข้้าถึึงเมื่่�อ 16 กรกฎาคม 2566]. เข้้าถึึงได้้จาก: https://craniofacial.or.th/

srv_mobile.php

5.	ข่่าวประชาสััมพัันธ์์ของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ สภากาชาดไทย. สนุุกสุุขสัันต์์

วัันพบปะ Happy Family day 2566 เชีียงราย [Internet]. 2566 [เข้้าถึึงเมื่่�อ 16 กรกฎาคม 2566]. เข้้า

ถึึงได้้จาก: https://craniofacial.or.th/news.php?news_id=62
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วิิธีีการค้้นหาผู้้�ที่่�มีีความผิิดปกติิ
บนใบหน้้าและศีีรษะ
อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ

ในโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�
สหสาขาวิิชาชีีพ ของศููนย์์

สมเด็็จพระเทพรััตนฯ
โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ 

สภากาชาดไทย 
(effective methodology for 
reaching out craniofacial 

patients during the
H.R.H. Princess Sirindhorn 
mobile craniofacial clinic)

กฤษณ์์  สอนเกตุุ

บทนำำ�
	 ผู้้�ที่่�มีีความผิิดปกติิบนใบหน้้าและศีีรษะต้้องการการดููแลรัักษาที่่�มีีคุุณภาพสููงอย่่างทัันท่่วงทีีและต่่อ

เนื่่�องยาวนาน   ทางศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ จึึ งได้้ดำำ�เนิินโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพขึ้้�น ซ่ึ่�ง

ประกอบด้้วยขั้้�นตอนหลักั 3 ประการ ได้้แก่่ “ค้้นหา รักัษา ติดิตาม”  ขั้้�นตอนการ “ค้้นหา” เป็็นประตููบานแรก
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ที่่�มีีความสำำ�คััญอย่่างยิ่่�งในการนำำ�พาผู้้�ป่่วยเข้้าสู่่�กระบวนการรัักษา เพื่่�อไม่่ให้้เสีียโอกาสในช่่วงเวลาสำำ�คััญของ

การรัักษา (golden period)  การดำำ�เนิินการค้้นหาต้้องอาศััยความร่่วมมืือจากหลายภาคส่่วน ทั้้�งสาธารณสุุข

จัังหวััด เหล่่ากาชาดจังหวััด และภาคเอกชน จึึงจำำ�เป็็นต้้องมีีกลวิิธีีที่่�มีีประสิิทธิิภาพสำำ�หรัับการทำำ�งานร่่วมกััน 

เพื่่�อนำำ�ไปสู่่�ขั้้�นตอนต่่อไปคืือ รักษาและติิดตาม

เนื้้�อเรื่่�อง
	 เพื่่�อให้้การดำำ�เนิินโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ ในขั้้�นตอน “ค้้นหา” มี ีประสิิทธิิภาพ ทางศููนย์์สมเด็็จ

พระเทพรััตนฯได้้จััดทำำ� “คู่่�มืือการดำำ�เนิินโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนท่ี่�” ข นาดกะทััดรััด  (ขนาด  A5) พกพาได้้

สะดวก (รููปที่่� 1)  มีสีีสีันัแยกแต่่ละหัวัข้อ้ ทำำ�ให้ส้ามารถค้น้หาข้อ้มููลที่่�ต้อ้งการได้อ้ย่า่งรวดเร็ว็  เพื่่�อเป็น็แนวทาง

ปฏิิบััติิให้้ภาคส่่วนต่่าง ๆ ที่่�มีีส่่วนร่่วมในโครงการเคลื่่�อนที่่�ฯ และเป็็นเครื่่�องมืือสำำ�หรัับการทำำ�งานของผู้้�สำำ�รวจ

ค้้นหาผู้้�ป่่วยในชุุมชน

 

รููปที่่� 1. ภาพหนัังสืือคู่่�มืือการดำำ�เนิินการโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�

	 มีีเน้ื้�อหาที่่�สำำ�คััญในคู่่�มืือ ฯ สำำ�หรัับการค้้นหาผู้้�ป่วย คืือ

	วิ ิธีีการค้้นหาผู้้�ป่่วย

	 ทางศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ซึ่่�งมีีประสบการณ์์การรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีความผิิดปกติิบนใบหน้้าและ

ศีีรษะมากกว่่า 36 ปี ได้้จััดรวบรวมภาพตััวอย่่างผู้้�ป่่วยที่่�มีีความผิิดปกติิแบบต่่าง ๆ อย่่างชััดเจน ทั้้�งความผิิด

ปกติิแต่่กำำ�เนิิด (craniofacial anomalies) จำำ�นวน 23 ตััวอย่่าง (รวม 45 ภาพ) และความผิิดปกติิที่่�เกิิดข้ึ้�น
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ภายหลััง (acquired craniofacial deformities) จำำ�นวน 7 ตััวอย่่าง (รวม 7 ภาพ)  (รููปที่่� 2) โดยมีีข้้อความ

สั้้�น ๆ อธิิบายประกอบภาพเพื่่�อให้้ง่่ายต่่อการทำำ�ความเข้้าใจอีีกด้้วย

 

รููปที่่� 2. ภาพตััวอย่่างผู้้�ป่่วยที่่�มีีความผิิดปกติิภายในคู่่�มืือการดำำ�เนิินการโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�

	วิ ิธีีการส่่งข้้อมููลในแบบฟอร์์มการส่่งตััว

	 หลังัจากที่่�ผู้้�สำำ�รวจได้ล้งพื้้�นที่่�และพบผู้้�ป่ว่ยที่่�มีคีวามผิดิปกติบินใบหน้า้และศีรีษะแล้ว้ ผู้้�สำำ�รวจสามารถ

สแกน QR Code ภายในคู่่�มืือเพื่่�อกรอกแบบฟอร์์มการส่่งตััวแบบออนไลน์์ (รููปที่่� 3) ได้้ทัันทีี  ช่่วยลดขั้้�นตอน

ความซัับซ้้อนต่่าง ๆ ของการเข้้ารัับการตรวจรัักษา
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รููปที่่� 3. แบบฟอร์์มการส่่งตััวออนไลน์์

	 แบบฟอร์์มการส่่งตััวออนไลน์์แบ่่งเป็็น 2 ส่วน คืือ 1. ข้้อมููลผู้้�ป่่วย ประกอบด้้วยข้้อมููลพื้้�นฐาน เลข

ประจำำ�ตััว ชื่่�อ นามสกุุล วัันเกิิด ที่่�อยู่่�จริิง (ไม่่ใช่่ที่่�อยู่่�ตามบััตรประชาชน) เบอร์์โทรศััพท์์ ความผิิดปกติิ  พร้้อม

กัับการแนบภาพถ่่ายผู้้�ป่่วยซึ่่�งได้้มีีการแนะนำำ�ในคู่่�มืือการดำำ�เนิินโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�อย่่างละเอีียดในขั้้�น

ตอนการถ่่ายภาพผู้้�ป่วย และ 2. ข้้อมููลผู้้�ส่่งตััว คืื อข้้อมููลของเจ้้าหน้้าที่่�สาธารณสุุขจังหวััดหรืือเหล่่ากาชาด

จัังหวััดที่่�พบผู้้�ป่วย ได้้แก่่ ชื่่�อ นามสกุุล เบอร์์โทรศััพท์์ อีีเมล ต้้นสัังกััด

	 ด้้วยวิิธีีการส่่งตััวแบบออนไลน์์ ทางศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ จะได้้รัับข้้อมููลทัันทีีและพร้้อมที่่�จะ

ดำำ�เนิินการในขั้้�นตอนต่่อไป 

	 จากการดำำ�เนิินโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพ ปีี พ.ศ. 2566 จัังหวััดบุุรีีรััมย์์ที่่�ผ่่านมา ซึ่่�ง

เป็น็ปีแีรกที่่�ได้ม้ีกีารจัดัทำำ�คู่�มืือการดำำ�เนินิการโครงการคลินิิกิ และแจกให้ส้ำำ�นักังานสาธารณสุขุจังัหวัดับุรุีรีัมัย์์ 

จำำ�นวน 280 เล่่ม สำำ�นัักงานเหล่่ากาชาดจังหวััดบุุรีีรััมย์์ 25 เล่่ม เจ้้าหน้้าที่่�ผู้้�สำำ�รวจได้้ลงพื้้�นที่่�พร้้อมคู่่�มืือการ

ดำำ�เนิินการโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่� ค้ ้นพบผู้้�ป่่วยและมีีการส่่งตััวผ่่านช่่องทางออนไลน์์ทั้้�งสิ้้�น 78 ราย ไม่่พบ

มีีอุุปสรรคปััญหาดัังเช่่นที่่�เคยประสบในอดีีต    ทางผู้้�เชี่่�ยวชาญของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ มี การคััดกรอง

ผู้้�ป่วยจากการส่่งตััวแล้้ว 57 ราย พบว่่าเป็็นผู้้�ป่วยที่่�เข้้าข่่ายความผิดิปกติบินใบหน้้าและศีรีษะจำำ�นวนทั้้�ง 57 ราย 
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คิิดเป็็นร้้อยละ 100 คู่ ่�มืือการดำำ�เนิินการโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�จึึงถืือว่่าเครื่่�องมืือที่่�มีีประสิิทธิิภาพจริิง

ในการช่่วยค้้นหาผู้้�ป่่วย ทั้้ �งยัังสามารถทำำ�ให้้การทำำ�งานที่่�ต้้องร่่วมมืือกัันในหลายภาคส่่วนเป็็นไปด้้วย

ความราบรื่่�น  และแบบฟอร์์มการส่่งตััวออนไลน์์ได้้นำำ�พาให้้ผู้้�ป่วยได้้เข้้าสู่่�กระบวนการรัักษาได้้อย่่างรวดเร็็ว

บทสรุุป
	 ขั้้�นตอนการ “ค้้นหา” เป็็นขั้้�นแรกที่่�สำำ�คัญของโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพ เป็็นการนำำ�

ผู้้�ป่วยเข้า้สู่่�ระบบการดููแลรักัษา คู่่�มืือการดำำ�เนินิการโครงการคลินิิกิเคลื่่�อนที่่�เป็น็เครื่่�องมืือสำำ�คัญสำำ�หรับัผู้้�สำำ�รวจ

ที่่�ลงพื้้�นที่่�ค้้นหาผู้้�ป่วย เมื่่�อพบผู้้�ป่่วยแล้้วก็็สามารถส่่งตััวผ่่านแบบฟอร์์มออนไลน์์ได้้ทัันทีี ลดขั้้�นตอนและระยะ

เวลาต่า่ง ๆ  ลง นับเป็น็การทำำ�งานแบบเชิงิรุกุที่่�มีปีระสิทิธิิภาพสููง สามารถนำำ�ผู้้�ที่่�มีคีวามผิิดปกติบินใบหน้้าและ

ศีรีษะเข้า้สู่่�ระบบการรักัษาที่่�มีผีู้้�เชี่่�ยวชาญหลากหลายสาขาพร้อ้มช่ว่ยดููแลทั้้�งทางด้า้นร่า่งกาย จิติใจ และสังัคม 

ด้้วยมาตรฐานสากลได้้อย่่างรวดเร็็วต่่อไป
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กลยุุทธ์์ในการบำำ�บััดทางภาษา
และการพููดในโครงการคลิินิิก

เคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพ
ศููนย์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ

(strategies of speech and 
language therapy in mobile 
clinic of Princess Sirindhorn 

craniofacial center)
เพชรรััตน์์  ใจยงค์์

บทนำำ�
	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความผิิดปกติิบนใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะส่่วนใหญ่่มัักพบความบกพร่่องทางการสื่่�อสาร
พัฒันาการทางภาษาและการพููดที่่�ล่า่ช้า้ไม่ส่มวัยั ความผิดิปกติใินการพููด เช่น่ การพููดไม่ช่ัดั ภาวะเสียีงขึ้้�นจมููก 
ภาวะลมรั่่�วออกจากจมููก ความผิิดปกติิของเสีียงพููด ความคล่่องในการพููด โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเจ็็บป่่วย
ซับัซ้้อนจะมีีข้อ้จำำ�กัดัด้านต่่าง ๆ  จากปััจจััยภายในเองไม่่ว่า่จะเป็น็การทำำ�งานของระบบประสาท ความสามารถ
ทางสติิปััญญา ความสามารถด้้านการได้้ยิิน โดยเฉพาะความสามารถในการทำำ�งานประสานกัันของกล้้ามเนื้้�อ
หรืืออวััยวะที่่�เกี่่�ยวข้้องในการพููดที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับกลไกการพููดทั้้�ง 4 ได้้แก่่ การหายใจ (respiratory) การเปล่่ง
เสีียง (phonation) การสั่่�นพ้้อง (resonation) การเเปรเสีียง (articulation)  และจากปััจจััยภายนอกไม่่ว่่าจ
ะเป็็นการเลี้้�ยงดูู การขาดโอกาสในการใช้ช้ีวีิติตามปกติอิันัเนื่่�องมาจากความเจ็บ็ป่่วยซ่ึ่�งต้อ้งเข้า้รับัการรักัษาต่อ่
เนื่่�อง ทำำ�ให้ข้าดโอกาสในการเรียีนรู้้�วิธิีกีารเปล่ง่เสียีง โอกาสการสื่่�อสารถููกจำำ�กัดัไป เนื่่�องจากพัฒันาทัักษะทาง
ภาษาและการพููดต้องอาศััยความพร้้อมทางด้้านกล้า้มเนื้้�อหรืืออวััยวะที่่�ใช้ใ้นการพููด และโอกาสในการกระตุ้้�น 
การเรีียนรู้้�จากสิ่่�งที่่�มองเห็็น สั มผััส จากประสบการณ์์หรืือจากสถานการณ์์ต่่างๆ เกิิดการเลีียนแบบการ
เคลื่่�อนไหวอวัยัวะแล้ว้พัฒันาไปสู่่�การพููดตามและการพููดเองโดยเชื่่�อมโยงกับัสิ่่�งที่่�ได้ย้ินิจนเกิดิเป็็นความเข้า้ใจ

คำำ�ศััพท์์หรืือรููปแบบทางภาษา	
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	 ความบกพร่่องทางการสื่่�อสารจากพัฒันาการทางภาษาและการพููดล่าช้้าหรืือผลของความบกพร่่อง

ในการพููดอาจส่่งผลกระทบต่่อเนื่่�องในด้้านของสภาพจิิตใจทางอารมณ์์และสัังคม รวมไปถึึงผลกระทบต่่อการเรียีน

รู้้�ทักัษะในด้้านอื่่�น ๆ  ทั้้�งด้้านการสื่่�อสารในชีีวิติประจำำ�วันั คุณภาพชีีวิิตและโอกาสเข้า้ทำำ�งานในอนาคต ดังันั้้�นผู้้�ป่ว่ย

ที่่�มีคีวามผิิดปกติิบนใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะจึึงจำำ�เป็น็ต้อ้งได้้รับัการบำำ�บัดัทางภาษาและการพููด แต่เ่นื่่�องจาก

การบำำ�บัดทางภาษาและการพููดเป็็นกระบวนการที่่�ใช้้ระยะเวลายาวนานต่่อเนื่่�อง แต่่เนื่่�องด้้วยในประเทศไทย

ยัังคงขาดแคลนนัักแก้้ไขการพููด และด้้วยปััญหาทางด้้านเศรษฐกิิจ ข้อจำำ�กััดในการลางาน รวมถึึงผู้้�ป่วยที่่�อยู่่�

ในพื้้�นที่่�ห่า่งไกลไม่ส่ะดวกในการเดินิทางเข้า้รับัการบำำ�บัดรักัษา ดังันั้้�นกลยุุทธ์ก์ารบำำ�บัดัทางภาษาและการพูดู

โดยผู้้�ปกครองหรืือผู้้�ใกล้้ชิดด้้วยการให้้ความรู้้�เบ้ื้�องต้้น สอนวิิธีีการฝึึกกระตุ้้�นหรืือการแก้้ไขปััญหาทางด้้าน

การพููด รวมไปถึึงร่่วมกันการวางแผนกาบำำ�บััดในระยะสั้้�นกัับนัักแก้้ไขการพููดเพื่่�อเพิ่่�มโอกาสในการบพบััด

และช่่วยลดความเสี่่�ยงและลดความรุุนแรงทางความบกพร่่องทางภาษาและการพููด

กลยุุทธ์์ในการบำำ�บััดทางภาษาและการพููด 	  
           การบำำ�บัดทางภาษาและการพููดสิ่่�งที่่�สำำ�คัญที่่�สุุดคืือ โอกาสในการเรีียนรู้้�และโอกาสในการใช้้งาน

อย่่างสม่ำำ��เสมอผ่่านการดำำ�รงชีีวิิตประจำำ�วัน โดยองค์์ประกอบที่่�สำำ�คัญัสำำ�หรับัแนวทางที่่�เน้้นให้้ผู้้�ปกครองหรืือ

ผู้้�ใกล้้ชิดิเป็็นผู้้�บำำ�บัดั คืือ ผู้้�ปกครองหรืือผู้้�ใกล้ช้ิดิได้้รับัการอธิบิายถึึงวิธิีกีารและกลยุทุธ์์ต่่าง ๆ  พร้้อมได้้รับัการกำำ�กับั

แนะนำำ�โดยนัักแก้้ไขการพููด รวมถึึงการทำำ�ให้้ผู้้�ปกครองมีีความรู้้�ความเข้้าใจจนสามารถนำำ�ไปปฏิิบััติิต่่อที่่�บ้้าน

ดังันั้้�นกลยุทุธ์ใ์นการบำำ�บัดัทางภาษาและการพููดในโครงการคลินิิกิเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิชิาชีพี จึึงใช้้รููปแบบการ 

teach-model-coach-review(1)  สำ  ำ�หรับัการฝึึกให้้ผู้้�ปกครองหรืือคนใกล้้ชิดิเป็็นผู้้�บำำ�บััดทางภาษาและการพููด 

ซึ่่�งประกอบด้้วย 4 ขั้้�นตอน ดังนี้้�(1) 

	 1. การอบรม (teach): นักแก้้ไขการพููดให้้ความรู้้�เกี่่�ยวกัับวิิธีกีาร ขั้้�นตอน แนวทางการฝึึกแก่่ผู้้�ปกครอง

หรืือผู้้�ใกล้้ชิิด  โดยเลืือกช่่องทางที่่�เหมาะสมเข้้าใจง่่าย และเห็็นภาพชััดเจน ตั ัวอย่่างเช่่น เอกสาร 

แผ่่นพับั คู่่�มืือ ตัวอย่่างวิิดีีโอ เป็็นต้้น

	 2. การแสดงตััวอย่่าง (model): นั ักแก้้ไขการพููดสาธิิตเป็็นตััวอย่่างพร้้อมทั้้�งบรรยายขั้้�นตอนและ

วััตถุุประสงค์์ในการบำำ�บัด โดยสาธิิตวิิธีีการบำำ�บัดในผู้้�ป่วยแต่่ละรายตามความสามารถของผู้้�ป่่วยรายนั้้�น ๆ 

	 3. การกำำ�กัับ (coach): ผู้้�ปกครองหรืือผู้้�ใกล้้ชิิดเป็็นผู้้�ดำำ�เนิินการบำำ�บััดตามการสาธิิตที่่�เกิิดโดยโดยมีี

การกำำ�กัับแนะนำำ�จากนัักแก้้ไขการพููด เพื่่�อช่่วยให้้สามารทำำ�ได้้ถููกต้้องในระหว่่างการบำำ�บััด

	 4. การทบทวน (review): นักัแก้้ไขการพููดกับัผู้้�ปกครอหรืือผู้้�ใกล้้ชิิด ร่วมกันัสะท้้อนถึึงการบำำ�บัดที่่�เกิดิ

ขึ้้�น มีกีารให้้คำำ�แนะนำำ�และสรุุปผล รวมถึึงรัับฟัังข้้อเสนอแนะจากผู้้�ปกครอง

เอกสารอ้้างอิิง

1.	Pamplona MC, Ysunza A, Urióstegui C. Linguistic interaction: the active role of parents in 

speech therapy for cleft palate patients. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 1996; 37 (1): 17–27.
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การดููแลทางสัังคมผู้้�ป่่วย
คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�

ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ:
ความท้้าทายปััจจุุบััน 

สู่่�ความยั่่�งยืืนในอนาคต
(social care for patients at 
H.R.H. Princess Sirindhorn 
mobile craniofacial clinic:

present challenges
and future sustainability)

สุุฑาทิิพย์์  คำำ�เท่ี่�ยง

บทนำำ�
การดููแลทางสัังคม เป็็นการให้้บริิการสุุขภาพแก่่ผู้้�ป่่วย ในด้้านการป้้องกััน บำำ�บััด ฟื้้�นฟููสมรรถภาพ 

และแก้ไ้ขปัญหาทางสังัคมที่่�มีสีาเหตุมุาจากปัญัหาทางด้า้นสุขุภาพ เมื่่�อบุุคคลมีภีาวะเจ็บ็ป่ว่ย มักส่ง่ผลกระทบ

กัับทางด้้านจิิตใจและสัังคม ทั้้�งในเรื่่�องภาวะความเครีียด ความวิิตกกัังวล การเห็็นคุุณค่่าในตนเองลดลง การ

สููญเสีียการทำำ�หน้้าที่่�ทางสัังคม ความสััมพัันธ์์ระหว่่างผู้้�ป่่วย ครอบครััวและสัังคมรอบข้้าง อาชีีพรายได้้ การ

ศึึกษา และการเข้้าไม่่ถึึงสิิทธิิสวััสดิิการของรััฐ เป็็นต้้น ทำ ำ�ให้้การบำำ�บััดรัักษาทางการแพทย์์เพีียงมิิติิเดีียวไม่่

เพีียงพอต่่อการดููแลผู้้�ป่่วย ดังนั้้�นการบริิการสุุขภาพจึึงต้้องให้้ความสำำ�คััญกัับการช่่วยเหลืือ ฟื้้�นฟูู เยีียวยามิิติิ

ทางจิิตสังคมด้้วย(1)  โดยมีีนักัสัังคมสงเคราะห์์ทำำ�หน้้าที่่�เป็็นผู้้�จัดการรายกรณีี (case manager) ประเมิินผู้้�ป่วย

ในด้้านครอบครััว อารมณ์์จิิตใจ เศรษฐกิิจ สวััสดิิการสัังคม เครืือข่่ายทางสัังคมเพื่่�อตอบสนองได้้ตรงกัับปััญหา
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และความต้้องการของผู้้�ป่่วย(2) นำำ�ไปสู่่�การวางแผน แก้้ไขปัญหาร่่วมกัันกัับผู้้�ป่่วยและครอบครััว ตลอดจนการ

เสริมิพลังัอำำ�นาจ (empowerment)) เพื่่�อให้ผู้้้�ป่ว่ยเกิดิความเชื่่�อมั่่�นในศักัยภาพของตนเองที่่�จะสามารถจัดัการ

ปััญหาที่่�ส่่งผลต่่อการรัักษา หรืือส่่งผลกระทบต่่อการดำำ�เนิินชีีวิิตประจำำ�วััน นั กสัังคมสงเคราะห์์คอยอำำ�นวย

ความสะดวก โดยประสานความร่่วมมืือกัับชุุมชน หรืือหน่่วยงานภาครััฐและเอกชน จั ดหาทรััพยากรและให้้

สนับัสนุนุทางสังัคม (social support) เพื่่�อให้ผู้้้�ป่ว่ยได้้รับัการรักัษาอย่า่งต่อ่เนื่่�อง บรรเทาความรุนุแรงของโรค 

สามารถใช้้ชีีวิิตอยู่่�ในสัังคมได้้ และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีี

กระบวนการดููแลทางสัังคม
	 การดููแลทางสัังคมของผู้้�ป่่วยมีีความผิิดปกติิบนใบหน้้าและศีีรษะในคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพ 

ของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ตั้้ �งแต่่ปีี พ.ศ. 2561 จนถึึงปััจจุุบััน มี ผู้้�ป่วยได้้รัับการดููแลทางสัังคม จำ ำ�นวน

ทั้้�งสิ้้�น 271 ราย  โดยมีีกระบวนการดููแลทางสัังคม ดังนี้้�

	 1. การประเมิินและวิินิิจฉััยปััญหาสัังคม (social assessment and diagnosis) เป็็นกระบวนการ

รวบรวมข้อ้มููลของผู้้�ป่วยเพื่่�อค้น้หาปัญัหาหรืือความเสี่่�ยงที่่�ส่ง่ผลกระทบต่อ่การรัักษาพยาบาลและคุุณภาพชีีวิติ 

ซึ่่�งการประเมิินและวิินิิจฉััยปััญหาสัังคมของผู้้�ป่่วย มีีความจำำ�เป็็นต้้องมีีการประเมิินรอบด้้าน จากหลากหลาย

ข้้อมููล ไม่่ว่่าจะเป็็นตััวผู้้�ป่่วย ครอบครััวหรืือผู้้�ดููแล ต ลอดจนสัังคมแวดล้อมที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับผู้้�ป่วย และทีีมสห

วิิชาชีีพ เพื่่�อนำำ�ข้้อมููลที่่�ได้้มาวิิเคราะห์์และจััดลำำ�ดับปััญหาหรืือความเสี่่�ยงแบบเฉพาะหน้้าหรืือระยะยาว เพื่่�อ

วางแผนให้้การช่่วยเหลืือ ตัวอย่่างข้้อมููลที่่�จะนำำ�มาประเมิินและวิินิิจฉััยปััญหาสัังคม ได้้แก่่ ประวััติิผู้้�ป่่วยและ

ครอบครััว รายได้้ ภาระหนี้้�สิิน ผู้้�ดููแลหลััก ผู้้�ดููแลรอง จำำ�นวนสมาชิิกในครอบครััว ภาวะเจ็็บป่่วยหรืือมีีความ

พิิการ ความสััมพัันธ์์ในครอบครััว ความรุุนแรงในครอบครััว ที่่�อยู่่�อาศััย การศึึกษา สิทธิิสวััสดิิการที่่�ได้้รัับ การ

เดิินทางมาพบแพทย์์ เครืือข่่ายความช่่วยเหลืือ วิิธีีการจััดการปััญหาที่่�เกิิดขึ้้�น จุดอ่่อน จุดแข็็ง ของผู้้�ป่่วยและ

ครอบครััว เป็็นต้้น ซึ่่�งปััญหาที่่�พบของผู้้�ป่่วยและครอบครััว เช่่น ปัญหาค่่ารัักษาพยาบาล ค่่าอุุปกรณ์์ทางการ

แพทย์์และเวชภััณฑ์์ ปััญหาค่่าเดิินทาง ปััญหาความสััมพัันธ์์ในครอบครััว ครอบครััวแตกแยก ผู้้�ดููแลเป็็นผู้้�สููง

อายุุ หรืือพ่่อแม่่เลี้้�ยงเดี่่�ยว การเลี้้�ยงดููไม่่เหมาะสม การไม่่ได้้รัับการศึึกษา การถููกตีีตรา การถููกล้้อเลีียน กลั่่�น

แกล้้ง เป็็นต้้น 

	 2. การบำำ�บััดทางสัังคม (social treatment) เป็็นกระบวนการการแก้้ไขปััญหาเพื่่�อบรรเทาความ

รุุนแรง หรืือลดทอนความเสี่่�ยงที่่�จะนำำ�ไปสู่่�อุุปสรรคในกระบวนการรัักษาพยาบาล และการดำำ�เนิินชีีวิิตของ

ผู้้�ป่วยรวมถึึงคุณุภาพชีวีิติ กระบวนการบำำ�บัดัทางสังัคมผู้้�ป่วยและครอบครัวั มีหีลากหลายรููปแบบ ไม่่ว่่าจะเป็็น 

การให้้คำำ�ปรึึกษา การให้้คำำ�แนะนำำ� การจััดการทรััพยากรทางสัังคม การสนัับสนุุนทางสัังคม และการพิิทัักษ์์สิิทธิิ 

ทั้้�งนี้้�การบำำ�บัดัทางสัังคมข้ึ้�นอยู่่�กับัปัญัหาหรืือความเสี่่�ยงที่่�พบ  กรณีีผู้้�ป่วยผิิดปกติิบนใบหน้้าและศีีรษะ มักพบ

ปััญหาที่่�ซ้ำำ��ซ้้อนทั้้�งทางด้้านกาย จิ ต สั ังคม เพราะต้้องใช้้ระยะเวลารัักษาต่่อเนื่่�อง กระบวนการให้้ความช่่วย

เหลืือจึึงต้้องมีทีั้้�งการช่ว่ยเหลืือเฉพาะหน้้าและช่ว่ยเหลืือระยะยาว เพื่่�อไม่่ให้ส้่ง่ผลกระทบต่อ่การกระบวนการ

รัักษา ไม่่ว่่าจะเป็็น การช่่วยเหลืือค่่ารัักษาพยาบาล อุปกรณ์์ทางการแพทย์์ ค่่าเดิินทาง การให้้คำำ�แนะนำำ�เรื่่�อง

สิิทธิิสวััสดิิการต่่าง ๆ หรืือข้้อมููลที่่�เกิิดประโยชน์แก่่ผู้้�ป่วยและครอบครััว การเสริิมพลัังอำำ�นาจให้้ผู้้�ป่วยเห็็น
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คุุณค่่าหรืือศัักยภาพของตนเองในการจััดการปััญหาต่่าง ๆ นอกจากนี้้� ประสานงานเครืือข่่ายภาครััฐและ

ภาคเอกชนในการสนับัสนุนุทรัพัยากรช่ว่ยเหลืือผู้้�ป่ว่ยและครอบครัวั เช่น่ รถรับั-ส่ง่ผู้้�ป่ว่ยไปพบแพทย์ต์ามนัดั 

เป็็นต้้น

	 3. การป้้องกัันและเฝ้้าระวัังทางสัังคม (social prevention and surveillance) เป็็นกระบวนการ

ป้้องกัันและเฝ้้าระวัังไม่่ให้้เกิิดปััญหาสัังคมที่่�ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยไม่่ได้้รัับการรัักษาต่่อเนื่่�อง การให้้ความรู้้�  และ

คำำ�แนะนำำ�กับผู้้�ป่ว่ยและครอบครัวัเพื่่�อให้ต้ระหนัักถึึงปัญัหาหรืือความเสี่่�ยงที่่�อาจเกิดิขึ้้�น เช่่น ปัญหาความรุนุแรง

ในครอบครััว ปั ัญหาการตั้้�งครรภ์์ไม่่พึึงประสงค์์ ปั ัญหายาเสพติิด  เป็็นต้้น ต ลอดจนมีีการติิดตามผ่่านช่่อง

ทางการสื่่�อสารทั้้�งทางโทรศััพท์์ และวีีดีีโอคอล เพื่่�อประเมิินและวิินิิจฉััยความเสี่่�ยงที่่�อาจเกิิดขึ้้�น นอกจากนี้้�

การประสานความร่ว่มมืือกับัหน่ว่ยงานภาครัฐัในพื้้�นที่่� เช่่น บ้า้นพักัเด็ก็และครอบครัวั  สำำ�นักังานพัฒันาสังัคม

และความมั่่�นคงของจัังหวััด (พมจ.) เป็็นต้้น เพื่่�อช่่วยป้้องกัันและเฝ้้าระวัังทางสัังคมควบคู่่�กัันไป

ความท้้าทายปััจจุุบััน สู่่�ความยั่่�งยืืนในอนาคต
	 ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ดำำ�เนิินโครงการคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ เพื่่�อเข้้าถึึงผู้้�ป่่วยผิิดปกติิบนใบหน้้าและ

ศีีรษะเชิิงรุุก ตั้้�งแต่ป่ีี พ.ศ. 2561 โดยนำำ�ร่่องที่่�จัังหวััดบุุรีีรััมย์์ และขยายไปจัังหวััดเชีียงราย ในปีี พ.ศ. 2562 

และในปีี พ.ศ. 2566 ได้ด้ำำ�เนินิโครงการคลิินิกิเคลื่่�อนที่่�ฯ โดยใช้เ้ทคโนโลยีีการสื่่�อสารทางไกล (telemedicine) 

ในการตรวจวิินิิจฉััยและวางแผนการรัักษา ให้้กัับผู้้�ป่วยเพื่่�อให้้เข้้าถึึงการรัักษาได้้อย่่างรวดเร็็ว และได้้รัับการ

รักัษาอย่า่งต่อ่เนื่่�อง มีคุีุณภาพ โดยได้ร้ับัความร่ว่มมืือจากหน่ว่ยงานภาครัฐัและเอกชน ไม่ว่่า่ จะเป็น็กระทรวง

สาธารณสุุข  เหล่่ากาชาดจัังหวััด สำ ำ�นัักงานสาธารณสุุขจัังหวััด  อาสาสมััครสาธารณสุุขประจำำ�หมู่่�บ้าน และ

มููลนิิธิิต่่าง ๆ ในการค้้นหาผู้้�ป่่วยและสนัับสนุุนทรััพยากร มีทีีมสหสาขาวิิชาชีีพของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ

ที่่�มีคีวามเชี่่�ยวชาญด้า้นต่่าง ๆ  ในการดููแลรักัษา และติดิตามผู้้�ป่ว่ยเพื่่�อให้ค้วามช่ว่ยเหลืือที่่�สอดคล้อ้งกับัปััญหา

หรืือความต้้องการของผู้้�ป่่วย 

	 รููปแบบการดููแลทางสัังคมผู้้�ป่วยคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ มี ีการปรัับเปลี่่�ยนเพื่่�อให้้สอดคล้้องกัับบริิบทและ

ความเปลี่่�ยนแปลงทางสัังคม ในระยะแรก (ปีี พ.ศ. 2561-2562) ใช้้วิิธีีการลงพื้้�นที่่�จัังหวััดบุุรีีรััมย์์และจัังหวััด

เชีียงราย เก็็บข้้อมููลจากการสััมภาษณ์์ผู้้�ป่่วยและครอบครััวที่่�เดิินทา	งมาตรวจที่่�คลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ เพื่่�อประเมิิน

และวินิิิจฉััยปััญหาสังัคม และดำำ�เนินิการตามกระบวนการดููแลทางสัังคม มีกีารถอดบทเรียีนกระบวนการทำำ�งาน

เพื่่�อปรัับปรุุง และวางแผนการทำำ�งานต่่อเนื่่�องภายใต้้ความร่่วมมืือของหน่่วยงานภาครััฐในพื้้�นที่่� ในปััจจุุบัันมีี

การนำำ�เทคโนโลยีีเข้้ามาใช้้ในการประเมิินและวิินิิจฉััยปััญหาสัังคม ผ่่านระบบออนไลน์์ในรููปแบบวีีดีีโอคอล 

ซึ่่�งเป็็นรููปแบบใหม่่ในการดููแลทางสัังคมผู้้�ป่วยคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ โดยที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ต้้องเดิินทางมาพบนััก

สัังคมสงเคราะห์์ สามารถนััดเวลาล่่วงหน้้าในการพููดคุุยโดยคำำ�นึึงถึึงความสะดวกของผู้้�ป่่วยและครอบครััว

เป็็นสำำ�คััญ ลดระยะเวลาในการเดิินทาง และลดค่่าใช้้จ่่ายต่่าง ๆ ที่่�เกิิดขึ้้�นจากการเดิินทาง ลดปัญหาการหยุุด

งานที่่�จะส่่งผลต่่อรายได้้

	 เมื่่�อรููปแบบการดููแลทางสัังคมผู้้�ป่่วยคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ มีีการปรัับเปลี่่�ยน ผู้้�เขีียนซึ่่�งปฏิบิััติิงานวิิชาชีีพ

สัังคมสงเคราะห์์ มากกว่่า 10 ปี จึึงต้้องมีีการปรัับตััวและปรัับเปลี่่�ยนรููปแบบการทำำ�งานจากเดิิมที่่�ทำำ�งานกัับ
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ผู้้�ป่่วยและครอบครััวในรููปแบบการเผชิญหน้้าโดยตรง มาเป็็นระบบออนไลน์์รููปแบบวีีดีีโอคอล แต่่ในผู้้�ป่วย

บางรายมีขี้อ้จำำ�กัดไม่ส่ามารถใช้ว้ีดีีโีอคอลได้ ้ต้อ้งปรับัเปลี่่�ยนเป็น็ใช้้วิธิีกีารพููดคุยุทางโทรศัพัท์ ์ทำำ�ให้ไ้ม่ส่ามารถ

ประเมิินสีีหน้้าและท่่าทางตลอดจนอารมณ์์ความรู้้�สึึกของคู่่�สนทนาในประเด็็นคำำ�ถามที่่�มีคีวามละเอีียดอ่อนได้้ 

ส่่งผลให้้ความลุ่่�มลึึกของข้้อมููล เพื่่�อให้้ได้้มาซึ่่�งข้้อเท็็จจริิงลดลง ดัังนั้้�นจึึงต้้องมีีการศึึกษาเรีียนรู้้�เพิ่่�มเติิม และ

หาวิิธีีการดำำ�เนิินการ เพื่่�อลดข้้อจำำ�กัดในการทำำ�งาน ต ลอดจนประสานนัักสัังคมสงเคราะห์์หรืือนัักวิิชาชีีพอื่่�น

ที่่�เกี่่�ยวข้้องของหน่่วยงานในพ้ื้�นที่่�ลงเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่วยเพื่่�อสััมภาษณ์์ข้้อมููลหรืือหาข้้อเท็็จจริิงเพิ่่�มเติิม เพื่่�อให้้ 

การประเมิินและวิินิิจฉััยปััญหาสัังคมมีีความครอบคลุุมสภาพปััญหาและความต้้องการของผู้้�ป่วยมากยิ่่�งข้ึ้�น 

นอกจากนี้้�การทำำ�งานภายใต้้ พรบ. คุ้้�มครองข้้อมููลส่่วนบุุคคล พ.ศ. 2562 (PDPA) ทำำ�ให้้กระบวนการทำำ�งาน

ต้้องระมััดระวัังเรื่่�องการละเมิิดข้้อมููลส่่วนบุุคคล เพราะการหาข้้อมููลเชิิงลึึกของผู้้�ป่่วย บางข้้อมููลเป็็นประเด็็น

อ่่อนไหวเปราะบาง โดยเฉพาะการประสานความช่่วยเหลืือระหว่่างหน่่วยงานในการให้้ความช่่วยเหลืือผู้้�ป่่วย 

การส่่งข้้อมููลหรืือรููปภาพที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับผู้้�ป่่วยต้้องได้้รัับความยิินยอมที่่�จะให้้เปิิดเผยข้้อมููลส่่วนตััวได้้ 

	 ภายใต้้ข้้อจำำ�กััดด้้านต่่าง ๆ การสร้้างความยั่่�งยืืนในก	ารดููแลทางสัังคมของผู้้�ป่วยในคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ 

ถืือเป็็นเรื่่�องที่่�ควรให้้สำำ�คััญ เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยเข้้าถึึงกระบวนการรัักษาได้้อย่่างรวดเร็็ว สร้้างเสริิมคุุณภาพชีีวิิต

ให้้ดีีขึ้้�น และสามารถใช้้ชีีวิิตในสัังคมได้้อย่่างมีีความสุุข ดั งนั้้�น การสร้้างระบบการคััดกรองปััญหาทางสัังคม

ในรููปแบบออนไลน์์ ที่่ �เน้้นการประสานความร่่วมมืือจากภาคีีเครืือข่่ายทางสัังคมในพื้้�นที่่� ช่ ่วยคััดกรองปััญหา

ทางสัังคมเบื้้�องต้้นโดยใช้้แบบคััดกรองปััญหาทางสัังคม และส่่งข้้อมููลผ่่านระบบออนไลน์์ของศููนย์์สมเด็็จพระ

เทพรััตนฯ จะทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเข้้าถึึงกระบวนการดููแลทางสัังคมได้้อย่่างรวดเร็็ว นอกจากนี้้�การขยายเครืือข่่าย

ภาคประชาชนให้้เข้้ามามีีส่่วนร่่วมค้้นหาผู้้�ป่่วย ด้้วยการจััดอบรมให้้ความรู้้�และสร้้างความเข้้าใจเรื่่�องความผิิด

ปกติิบนใบหน้้าและศีีรษะ ตลอดจนการดููแลที่่�ครอบคลุุมทางด้้านกาย จิิตและสัังคมให้้กัับประชาชนในชุุมชน 

โดยทีีมสหวิิชาชีีพของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ จะช่่วยให้้ประชาชนมีีความรู้้�ความเข้้าใจเพิ่่�มมากขึ้้�น และ

สามารถเป็็นเครืือข่่ายในการช่่วยค้้นหาผู้้�ป่่วยให้้กัับคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ ได้้อีีกทางหนึ่่�ง

บทสรุุป
	 การดููแลทางสัังคมผู้้�ป่่วยคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�ฯ เป็็นการดููแลที่่�ต้้องใช้้ทั้้�งศาสตร์์และศิิลป์์เพื่่�อช่่วยให้้ผู้้�ป่่วย

และครอบครััวสามารถจััดการปััญหาที่่�เกิิดขึ้้�นได้้ ด้ ้วยศัักยภาพมีีอยู่่�ในตััวเอง โดยมีีนัักสัังคมสงเคราะห์์ ทำ ำ�

หน้้าที่่�เป็็นผู้้�จััดการรายกรณีี (case manager) เป็็นผู้้�ประสานงาน พิทัักษ์์สิิทธิิ และจััดหาทรััพยากรที่่�จำำ�เป็็น 

ซึ่่�งมีีรููปแบบการดููแลทางสัังคมและกระบวนการทำำ�งานมีีความยืืดหยุ่่�นตามบริิบทของสัังคมและสภาพปััญหา

ของผู้้�ป่วยแต่่ละราย มีกีารนำำ�เทคโนโลยีกีารสื่่�อสารทางไกลเข้า้มาใช้้ในการทำำ�งาน สามารถอำำ�นวยความสะดวก

และช่่วยลดระยะเวลา ลดภาระค่่าใช้้จ่่ายให้้กัับผู้้�ป่่วยและครอบครััวได้้เป็็นอย่่างดีี นอกจากนี้้�กระบวนการ

ทำำ�งานที่่�ตั้้�งอยู่่�บนพื้้�นฐานการมีีส่่วนร่่วมของผู้้�ป่่วย ครอบครััว ชุุมชน และภาคีีเครืือข่่ายทั้้�งภาครััฐและเอกชน 

จะทำำ�ให้ส้ามารถขับัเคลื่่�อนระบบการให้บ้ริกิารสุขุภาพที่่�ยั่่�งยืืนให้ผู้้้�ป่วยที่่�อยู่่�ในพื้้�นที่่�ห่า่งไกลได้เ้ข้า้ถึึงการรักัษา

อย่่างได้้อย่่างทั่่�วถึึง 
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บทบาทนัักจิิตวิิทยาคลินิิก
ในคลิินิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิิชาชีีพ

ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ
(clinical psychologist’s role
in H.R.H. Princess Sirindhorn 
mobile craniofacial clinic)

ชุุติิมณฑน์์  ปััญญาคำำ�

บทนำำ�
โครงการคลินิิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิชิาชีพีของศููนย์ส์มเด็จ็พระเทพรัตันฯ เป็็นการทำำ�งานเชิงิรุกุเพื่่�อช่่วย

ให้ผู้้้�ป่ว่ยที่่�มีคีวามผิดิปกติบินใบหน้า้และศีรีษะได้เ้ข้า้ถึึงการรักัษาอย่า่งมีปีระสิทิธิภิาพภายใต้ค้วามร่ว่มมืือจาก

หน่่วยงานสาธารณสุุขจัังหวััดในแต่่ละท้้องถิ่่�นเป้้าหมาย ภ าคเอกชนที่่�สนัับสนุุนด้้านงบประมาณ และทีีมผู้้�

เชี่่�ยวชาญสหสาขาวิิชาชีีพ โดยมีีหลัักการดำำ�เนิินงานแบ่่งออกเป็็น 3 ด้้าน คืือ “ค้้นหา รัักษา และติิดตาม” 

และสอดคล้้องกัับภารกิิจของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ที่่�ให้้การรัักษาครอบคลุุม 3 มิิติิ คืือ “กาย ใจ สัังคม” 

นักัจิติวิทิยาคลินิิกิมีบีทบาทในโครงการคลินิิิกเคลื่่�อนที่่�สหสาขาวิชิาชีีพในขั้้�นตอน รักัษา และติดิตาม ในบทบาท

การดููแลด้้านจิิตใจ เป็็นการส่่งเสริิมสุุขภาพจิิตที่่�ดีี และป้้องกัันปััญหาด้้านสุุขภาพจิิตแก่่ผู้้�ป่่วยและผู้้�ปกครอง 

เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีต่่อไป

ในฐานะของผู้้�เขีียนที่่�ทำำ�งานเป็็นนัักจิิตวิิทยาคลิินิิกมากว่่า 10 ปี พบว่่าผู้้�ป่่วยกลุ่่�มโรคความผิิดปกติิ

บนใบหน้า้และศีรีษะนั้้�นนอกจากจะส่ง่ผลกระทบต่อ่สุขุภาพกายของผู้้�ป่วยแล้ว้ยังัส่ง่ผลกระทบต่อ่จิติใจของผู้้�

ป่่วยอีีกด้้วย เนื่่�องจากความผิิดปกติิบนใบหน้้าและศีีรษะเป็็นความผิิดปกติิที่่�สามารถเห็็นได้้ชััด  ไม่่เพีียงตััวผู้้�

ป่ว่ยที่่�ได้้รับัผลกระทบนี้้� ผู้้�ปกครองก็็ได้้รับัผลกระทบด้้วยเช่น่กัันไม่่ว่า่จะเป็็นผลกระทบต่อ่การทำำ�งานเนื่่�องจาก

ผู้้�ป่ว่ยบางรายจำำ�เป็น็ต้อ้งมารับัการตรวจติดิตามอย่า่งต่อ่เนื่่�องทำำ�ให้ผู้้้�ปกครองต้อ้งหยุดุงานเพื่่�อพาผู้้�ป่ว่ยมารับั

การตรวจรัักษา หรืือในผู้้�ป่วยบางรายที่่�มีปีัญัหาด้้านพัฒันาการ การเรียีนรู้้� ทำำ�ให้ผู้้้�ปกครองต้้องดููแลใกล้้ชิดิ อีกี

ทั้้�งปัญัหาด้้านเศรษฐกิิจ การเดิินทางจากต่่างจัังหวััดเพื่่�อมารัับบริิการตรวจรัักษาในโรงพยาบาลที่่�มีคีวามพร้้อม
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ด้้านบุุคลากรและอุุปกรณ์์การแพทย์์ เป็็นต้้น  จึึงทำำ�ให้้ผู้้�เขีียนได้้วางแผนรููปแบบการทำำ�งานด้้านสุุขภาพจิิตให้้

ครอบคลุุมองค์์รวมทั้้�ง 4 งาน คืือ ส่่งเสริิม ป้้องกััน บำำ�บััด และฟื้้�นฟู ู  เบ้ื้�องต้้นเมื่่�อได้้รัับข้้อมููล ของผู้้�ป่่วย

จากการลงทะเบีียนมาในแบบฟอร์์มออนไลน์์ของศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ นั ักจิิตวิิทยาคลิินิิกจะให้้บริิการ

ด้า้นสุขุภาพจิติโดยการสัมัภาษณ์แ์ละให้ข้้อ้มููลเบื้้�องต้น้สำำ�หรับัการดููแลด้า้นอารมณ์จ์ิติใจ ทั้้�งในรายที่่�มีพีื้้�นฐาน

ความมั่่�นคงทางจิิตใจที่่�ดีีเป็็นต้้นทุุนอยู่่�แล้้ว โดยการส่่งเสริิมจุุดแข็็งของครอบครััวเพื่่�อเป็็นกำำ�ลัังใจในการก้้าว

ข้า้มปัญัหาและอุปุสรรคไปได้ ้หรืือในรายที่่�พบว่า่มีแีนวโน้ม้ที่่�จะมีปัีัญหาด้า้นสุขุภาพจิติก็จะให้ค้ำำ�แนะนำำ�ปรึึกษา 

ส่่งเสริิมทัักษะการดููแลจิิตใจผ่่านระบบสื่่�อสารทางไกล (telemedicine) และมีีการติิดตามเป็็นระยะ

	 สำำ�หรัับงานป้้องกัันเพื่่�อมิิให้้เกิิดปััญหาสุุขภาพจิิตของผู้้�ป่วยและครอบครััว เช่่น ปั ญหาพััฒนาการ 

พฤติิกรรม การเรีียน การปรัับตััวและภาวะความเครีียด ซึ่่�งปััญหาเหล่่านี้้�จะได้้มาจากการสััมภาษณ์์ ทำำ�แบบ

ประเมิินภาวะความเครีียด การคััดกรองปััญหาพััฒนาการโดยใช้้แบบประเมิินพััฒนาการเพื่่�อคััดกรองเบื้้�องต้้น

ซ่ึ่�งข้้อมููลดังักล่า่วสามารถทำำ�ผ่า่นระบบสื่่�อสารทางไกลได้้ บางรายที่่�มีนีัดัหมายกัับแพทย์์ที่่�ศููนย์ส์มเด็จ็พระรัตันฯ 

แล้้วก็็สามารถมารัับบริิการตรวจวิินิิจฉััยทางจิิตวิิทยากัับนัักจิิตวิิทยาคลิินิิกโดยตรงได้้ หรืือบางรายก็็ประสาน

ความร่่วมมืือในทีีมสุุขภาพจิิตของโรงพยาบาลในภููมิิภาคเพื่่�อให้้ผู้้�ป่วยและครอบครััวไม่่ต้้องเดิินทางมาที่่�

กรุุงเทพฯ เป็็นการลดระยะเวลาการเดิินทาง  นั  ักจิิตวิิทยาคลิินิิกจะใช้้วิิธิิการหลายรููปแบบในการดููแลทาง

สุุขภาพจิิต  เช่่น ให้้ความรู้้�พื้้�นฐานด้้านพััฒนาการตามช่่วงวััย  การเลี้้�ยงดูู  เทคนิิคการจััดการกัับความเครีียด 

และการดููแลสุุขภาพจิิตเบื้้�องต้้น เพื่่�อให้ผู้้้�ป่วยและผู้้�ปกครองมีทัีักษะในการดููแลจิติใจ เป็็นการป้้องกัันไม่ใ่ห้เ้กิิด

ปััญหาสุุขภาพจิิตในอนาคตได้้

	 ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยหรืือผู้้�ปกครองมีีภาวะของปััญหาสุุขภาพจิิตเกิินกว่่าที่่�จะจััดการได้้ด้้วยตััวเองจำำ�เป็็น

ต้้องเข้้าสู่่�กระบวนการบำำ�บััดรัักษา นัักจิิตวิทยาคลิินิิกจะให้้การบำำ�บััดตามสภาพปััญหาของแต่่ละราย เช่่น ให้้

คำำ�ปรึึกษาเชิิงลึึก การทำำ�จิตบำำ�บััด  ซึ่่�งสามารถทำำ�ได้้ทั้้�งผ่่านระบบสื่่�อสารทางไกล (telemedicine) และการ

ตรวจแบบผู้้�ป่่วยนอกที่่�ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ และมีีการติิดตามเป็็นระยะ 

	 งานที่่�ศููนย์์สมเด็็จพระเทพรััตนฯ ให้้ความสำำ�คััญและต้้องทำำ�ร่่วมกัันกัับทุุกวิิชาชีีพ คืือการฟื้้�นฟููจิิตใจ 

และสัังคมผ่่านกิิจกรรมต่่าง ๆ โดย มีีกิิจกรรมเพื่่�อสนัับสนุุนด้้านอารมณ์์จิิตใจอย่่างต่่อเนื่่�องคืือ โครงการชีีวิิต

นี้้�ยังัมีีหวังั ที่่�จัดักิจิกรรมสนุุกสุุขสันัต์ว์ันัพบปะครอบครัวัฯ จัดัมาแล้ว้กว่า่ 8 ครั้้�ง เพื่่�อให้ผู้้้�ป่ว่ยและครอบครัวั

ได้้มามีีกิิจกรรมร่่วมกัันถืือเป็็นกิิจกรรมวัันเด็็กของผู้้�ป่่วยก็็ว่่าได้้ นอกจากผู้้�ป่่วยจะได้้รัับความสนุุกสนาน

จากการได้้เที่่�ยว ได้้เล่่นแล้้วยัังเป็็นกิิจกรรมที่่�สร้้างความสััมพัันธ์์ในครอบครััวได้้เป็็นอย่่างดีี จากโครงการ

ดัังกล่่าวทำำ�ให้้นัักจิิตวิทยาคลิินิิกและทีีมสหสาขาได้้ต่่อยอดกิจกรรมเพื่่�อช่่วยฟื้้�นฟููจิตใจและสัังคมให้้กัับผู้้�ป่วย

และครอบครััว ได้แ้ก่ ่โครงการสร้้างความนับถืือตนเองของผู้้�ป่ว่ยเด็็กและวััยรุ่่�นท่ี่�มีคีวามผิดปกติิบนใบหน้้า

และศีีรษะ โดยมุ่่�งหมายให้้ผู้้�ป่่วยได้้มีีความนัับถืือตนเอง สร้้างความเข้้มแข็็งในจิิตใจ สามารถจััดการกัับปััญหา

และอยู่่�อย่่างปกติิสุุข มีีการดำำ�เนิินการมาแล้้ว 1 ครั้้�ง ในปีี พ.ศ. 2565 กับผู้้�ป่่วยเด็็กและวััยรุ่่�นจำำ�นวน 9 คน 

พบว่่าหลัังเข้้าร่่วมกิิจกรรมผู้้�ป่่วยมีีคะแนนความนัับถืือตนเองเพิ่่�มข้ึ้�น 8 คน และโครงการเกษตรเติิมฝัันได้้

ดำำ�เนิินการมาแล้้ว 2 ครั้้�ง ในปีี พ.ศ. 2561 และปีี พ.ศ. 2566 โดยมีีเป้้าหมายเพื่่�อส่่งเสริิมการประกอบอาชีีพ

ด้้านเกษตรกรรมให้้กัับผู้้�ป่่วย ส่ ่งเสริิมความสามารถและศัักยภาพของผู้้�ป่่วยในการช่่วยเหลืือตนเอง และการ
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มีีอาชีีพ เสริิมรายได้้ให้้แก่่ครััวเรืือนเป็็นการพััฒนาคุุณภาพชีีวิิตอย่่างยั่่�งยืืน และพึ่่�งพาตนเองได้้

	 จากเน้ื้�องานดัังกล่่าวจะเห็็นว่่าการให้้การดููแลด้้านจิิตใจของผู้้�ป่วยและผู้้�ปกครองเป็็นงานที่่�ต้้องดููแล

ควบคู่่�ไปกัับการรัักษาทางกาย และต้้องมีีการปรัับเปลี่่�ยนให้้เข้้ากัับสถานการณ์์ปััจจุุบัันและสอดคล้้องกัับ

ตััวผู้้�ป่่วยและครอบครััวให้้มากที่่�สุุด เพื่่�อพััฒนาและส่่งเสริิมคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ต่่อไป
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นวััตกรรมการส่่องกล้้อง
ลำำ�ไส้้ใหญ่่

เพื่่�อเพิ่่�มคุุณภาพในการวิินิิจฉััย
และรัักษา

(innovation for improving 
the quality of diagnostic

and therapeutic colonoscopy)

สุุกิิจ   ภััทรเจีียรพัันธุ์์� 

บทนำำ�
ปััจจุุบัันในประเทศไทย  มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่พบมากที่่�สุุดเป็็นอัันดัับ 3 ถืื อเป็็นร้้อยละ 11 ข องมะเร็็ง

ทั้้�งหมด และส่่วนมากร้้อยละ 60-70 ของผู้้�ป่่วยจะเป็็นระยะที่่� 3 หรืือ 4 เมื่่�อได้้รัับวิินิิจฉััย(1) ซึ่่�งสะท้้อนถึึงการ

คััดกรองมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ของประชากรชาวไทยในอััตราส่่วนต่ำำ��มาก การคััดกรองมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ด้้วยการส่่อง

กล้อ้งนอกจากจะมีีประโยชน์ในการวิินิจิฉัยัมะเร็ง็ลำำ�ไส้ใ้หญ่่แล้ว้ ยังสามารถป้้องกัันการเกิิดมะเร็ง็ลำำ�ไส้ใ้หญ่่ได้้

ด้้วยการตััดติ่่�งเน้ื้�อที่่�พบ โดยมีีการศึึกษาว่่าการส่่องกล้้องคััดกรองมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่สามารถลดอุุบััติิการณ์์การ

เกิิดมะเร็็งได้้มากถึึงร้้อยละ 60-90(2, 3) 

แม้้ว่่าการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่จะเป็็นมาตรฐานสููงสุุด (gold standard) ในการตรวจลำำ�ไส้้ใหญ่่ แต่่ก็็

ไม่่สามารถป้้องกัันการเกิิดมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ได้้ทั้้�งหมด มี รายงานการพบมะเร็็งหลัังส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่

ในเวลาสั้้�น ซึ่่�งอาจเกิิดจากการพลาดไม่่เห็็นติ่่�งเนื้้�อ หรืือตััดติ่่�งเนื้้�อออกไม่่หมด  นอกจากนี้้�การตััดติ่่�งเนื้้�อ

ยัังอาจเกิิดภาวะ แทรกซ้้อนอัันตรายคืือ เลืือดออกปริิมาณมาก หรืือลำำ�ไส้้ใหญ่่ทะลุุ การคิิดค้้นนวััตกรรม

การส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ในปััจจุุบัันจึึงมุ่่�งเน้้นการแก้้ไขปััญหาเหล่่านี้้� ทั้้ �งในส่่วนอุุปกรณ์์ (hardware) และ

ส่่วนชุุดคำำ�สั่่�ง (software) ต่่าง ๆ
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	 ในบทความนี้้�ผู้้�นิพนธ์์จะเน้้นนวััตกรรมการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่เพื่่�อเพิ่่�มคุุณภาพที่่�สำำ�คัญัคืือ การค้้นหา

ติิ	�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ การให้้การวิินิิจฉััย และการตััดติ่่�งเนื้้�อผ่่านกล้้อง

1. นวััตกรรมในการค้้นหาติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ (innovation for improving adenoma 
detection)
	 ในปััจจุุบัันการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่เป็็นหััตถการที่่�ยัังไม่่สมบููรณ์์ ไม่่สามารถค้้นหาติ่่�งเนื้้�อและป้้องกััน

การเกิิดมะเร็็งลำำ�ไส้ใ้หญ่ไ่ด้ท้ั้้�งหมด มีรายงานการเกิดิมะเร็ง็ลำำ�ไส้ใ้หญ่ห่ลังัการส่อ่งกล้อ้ง (post-colonoscopy 

colorectal cancer) มากถึึงร้้อยละ 2.6-9(4-8) (รููปที่่� 1) ซึ่่�งอาจเกิิดจากติ่่�งเนื้้�อที่่�คลาดไปจากการส่่องกล้้อง 

(missed adenoma) เน้ื้�องอกที่่�เกิิดขึ้้�นใหม่่ (new lesions) หรืือเนื้้�องอกที่่�ตััดไม่่หมด (incompletely re-

sected lesions)(9) จากการศึึกษาพบว่่าติ่่�งเน้ื้�อที่่�คลาดไปจากการส่่องกล้้องเป็็นสาเหตุุหลัักที่่�ทำำ�ให้้เกิิดมะเร็็ง

ลำำ�ไส้้ใหญ่่หลัังการส่่องกล้้อง Rex และคณะ ทำำ�การส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ 2 ครั้้�งในผู้้�ป่่วยคนเดีียวกััน พบว่่าแม้้

ติ่่�งเนื้้�อที่่�มีีขนาดใหญ่่มากกว่่า 1 ซม. แพทย์์ผู้้�ส่่องกล้้องยัังมีีโอกาสคลาดไปสููงถึึงร้้อยละ 6(10) โดยรููปร่่างของติ่่�ง

เนื้้�อเป็น็ปัจัจัยัสำำ�คัญัที่่�เพิ่่�มโอกาสคลาดติ่่�งเนื้้�อ คืือ ติ่่�งเนื้้�อที่่�มีรีููปร่า่งแบนราบ (sessile or flat polyp) มีโีอกาส

คลาดมากกว่่าติ่่�งเน้ื้�อที่่�มีีก้้าน (pedunculated polyp) ถึึง 5 เท่่า(11) นอกจากนี้้� อายุุมาก การเตรีียมลำำ�ไส้้ไม่่

ดี ีตำำ�แหน่่งลำำ�ไส้ฝ้ั่่�งขวา การใช้เ้วลาถอยกล้อ้งน้อ้ยกว่า่ 6 นาที ีและความสามารถของแพทย์ท์ี่่�ทำำ�การส่อ่งกล้อ้ง 

เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงของการคลาดติ่่�งเนื้้�อ(12) ดั งนั้้�นอาจสรุุปได้้ว่่าการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ยัังต้้องการความชำำ�นาญ

ของแพทย์์ การใช้้อุุปกรณ์์และเทคโนโลยีีใหม่่ ๆ มาเพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการค้้นหาติ่่�งเนื้้�อให้้ดีีมากข้ึ้�น 

รููปที่่� 1. มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ที่่�พบหลัังการส่่องกล้้องไม่่นาน (post-colonoscopy colorectal cancer)

	 ในบทความนี้้�จะขอกล่่าวถึึงนวััตกรรมการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ในการค้้นหาติ่่�งเนื้้�อที่่�สำำ�คััญ ดัังนี้้�
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	 1. การใช้้อุุปกรณ์์เปิิดเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ใหญ่ (mucosal exposure devices)

	 ในปััจจุุบัันมีีอุุปกรณ์์เปิิดเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ใหญ่่หลายชนิด  เช่่น transparent cap, endocuff vision, 

EndoRings หรืือ G-EYE อย่่างไรก็็ตามในประเทศไทยมีีเพีียง transparent cap และ endocuff vision 

เท่่านั้้�นที่่�หาซื้้�อได้้ในตลาด จึึงขอกล่่าวเพีียงอุุปกรณ์์ 2 ชนิิดนี้้�

	 1.1 การใช้้ cap ช่่วยหารอยโรคในการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ (cap-assisted colonoscopy)

	 การใส่ ่transparent cap ที่่�หน้า้กล้อ้งนั้้�น (รููปที่่� 2) ช่ว่ยให้แ้พทย์ส์ามารถกดรอยพับัลำำ�ไส้เ้ปิดิให้เ้ห็น็

รอยโรคที่่�อาจซ่่อนอยู่่�ข้้างหลััง ซึ่่�งช่่วยลดการคลาดรอยโรค จาก meta-analysis ของ randomized con-

trolled trials (RCTs) พบว่า่ cap-assisted colonoscopy ช่วยเพิ่่�มการพบติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้ใ้หญ่่จริงิ แต่เ่พิ่่�มเพียีง

เล็็กน้้อย [relative risk (RR) 1.08; 95% confidence interval (CI) 1.00-1.17](13)  ผู้้�นิิพนธ์์มีีความเห็็นว่่า 

การใช้้ cap อาจช่่วยเพิ่่�มการดููติ่่�งเนื้้�อที่่�อยู่่�หลัังรอยพัับจริิงแต่่ก็็ทำำ�ให้้การมองเห็็น (visual field) แคบลงและ

มืืดลง แพทย์์ผู้้�ทำำ�การส่่องกล้้องจึึงไม่่นิิยมใช้้วิิธีีนี้้�ในการส่่องกล้้องปกติิ

รููปที่่� 2. การใช้้ transparent cap ช่วยหารอยโรคขณะส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ (cap-assisted colonoscopy)

	 1.2 Endocuff vision

	 อุุปกรณ์์ endocuff vision (รููปที่่� 3ก) เป็็นเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ติิดปลายกล้้องส่่องลำำ�ไส้้เพื่่�อเปิิดรอยพัับ

ลำำ�ไส้้ใหญ่่ออกให้้เห็็นเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ใหญ่่มากขึ้้�น (รููปที่่� 3ข) ถืือเป็็นอุุปกรณ์์รุ่่�นที่่� 2 ที่่�พััฒนามาจากอุุปกรณ์์รุ่่�นแรก

ที่่�ชื่่�อ endocuff โดย endocuff vision นั้้�นได้เ้พิ่่�มความยาวของแขนเปิดิลำำ�ไส้้ใหญ่ม่ากขึ้้�น และลดจำำ�นวนแถว

ของแขนเหลืือเพีียงแถวเดีียว เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการเปิิดเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ใหญ่่และลดการบาดเจ็็บต่่อเยื่่�อบุุ

ลำำ�ไส้้ใหญ่่ลง

	 มีหีลาย RCTs พบว่่าการใช้้ endocuff vision สามารถเพิ่่�มการพบติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ได้้ ร้อยละ 6-10(14-16) 

แต่่ในบาง RCTs กลัับพบว่่า endocuff vision ไม่่ได้้ช่่วยเพิ่่�มการพบติ่่�งเนื้้�อแต่่อย่่างใด(17-21) ปี ี ค.ศ. 2021 
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Patel และคณะ ได้้ทำำ� meta-analysis เปรียีบเทียีบการใช้้ endocuff vision กับัการส่่องกล้้องปกติ ิพบว่่า 

การใช้้ endocuff vision สามารถช่่วยเพิ่่�ม adenoma detection rate ได้้ร้้อยละ 4 (RR 1.12; P = 0.02) 

และเมื่่�อวิิเคราะห์์เฉพาะในแพทย์์ส่่องกล้้องที่่�มีี adenoma detection rate น้อยกว่่าร้้อยละ 30 พบว่่า en-

docuff vision จะเพิ่่�มการพบติ่่�งเน้ื้�อได้้ดีีมากยิ่่�งขึ้้�นถึึงร้้อยละ 9.4(22) นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานประโยชน์์อื่่�นของ 

endocuff vision เช่่น ลดเวลาที่่�ใช้้ในการถอยกล้้อง 1.9 นาทีี โดยประสิิทธิิภาพการพบติ่่�งเนื้้�อเท่่าเดิิม(19) ลด

เวลาในการตััดติ่่�งเนื้้�อครึ่่�งนาทีีต่่อการตััดหน่ึ่�งครั้้�ง เพราะ endocuff vision ช่่วยให้้กล้้องนิ่่�งข้ึ้�นจากแขนที่่�ช่่วย

เกาะลำำ�ไส้้ใหญ่่(20)

	 ผู้้�นิิพนธ์์ได้้ทำำ�การศึึกษาแบบ randomized controlled พบว่่า endocuff vision สามารถช่่วยเพิ่่�ม

การพบติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ได้้สููงถึึงร้้อยละ 13 เทีียบกัับการส่่องกล้้องมาตรฐาน แม้้ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ส่่องกล้้องที่่�

เชี่่�ยวชาญมีี adenoma detection rate มากกว่่าร้้อยละ 40 โดยติ่่�งเนื้้�อที่่�พบมากขึ้้�นเป็็นติ่่�งเนื้้�อขนาดเล็็กกว่่า 

5 มม. ติ่่�งเนื้้�อที่่�อยู่่�ลำำ�ไส้ใ้หญ่ฝ่ั่่�งขวา และติ่่�งเน้ื้�อรููปร่า่งแบน การศึึกษานี้้�มีจีุดุน่าสังัเกตคืือ ผู้้�นิพนธ์ใ์ช้้วิธิีกีารถอย

กล้้องโดยใช้้ปลายกล้้องเกี่่�ยวรอยพัับลำำ�ไส้้ใหญ่่ในลำำ�ไส้้ใหญ่่ฝั่่�งขวา เสมืือนวิิธีีปกติิที่่�ไม่่ได้้ใช้้ endocuff vision 

เพราะรอยพัับลำำ�ไส้้ใหญ่่ฝั่่�งขวามีีความลึึก การถอยตรง (straight withdrawal) แม้้ใช้้ endocuff vision 

ยังัสามารถคลาดรอยโรคได้อ้ยู่่�(23) อาจสรุปุได้ว้่า่ วิธิีกีารใช้ ้endocuff vision มีผีลต่อ่ประสิทิธิภิาพของอุปุกรณ์์ 

แม้้ใช้้ endocuff vision ยังควรถอยกล้้องเพื่่�อเกี่่�ยวเปิิดรอยพัับในลำำ�ไส้้ฝั่่�งขวาร่่วมด้้วย  

รููปที่่� 3. การส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ด้้วย endocuff vision ก. อุปกรณ์์ endocuff vision ข. แขนของอุุปกรณ์์

ช่่วยเปิิดรอยพัับลำำ�ไส้้ใหญ่่ให้้เห็็นติ่่�งเน้ื้�อที่่�ซ่่อนอยู่่�ด้้านหลััง

2. การพ่่นสีีบนเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ใหญ่่ (chromoendoscopy)

	 การพ่่นสีี indigo carmine (รููปที่่� 4) หรืือ methylene blue ทำำ�ให้้เห็็นลัักษณะเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ใหญ่่

ชััดเจนขึ้้�น การพ่่นสีีนี้้�นอกจากใช้้แบ่่งชนิิดของติ่่�งเนื้้�อแล้้วยัังสามารถช่่วยเพิ่่�มการพบติ่่�งเนื้้�อได้้อีีกด้้วย โดยจะ

มีปีระโยชน์ม์ากในติ่่�งเน้ื้�อที่่�แบนมองเห็น็ยาก โดย Pohl และคณะ ทำำ�การศึึกษาแบบ randomized controlled 

เปรีียบเทีียบการพ่่นสีีทั้้�งลำำ�ไส้้ใหญ่่ด้้วย indigo carmine (pancolonic chromoendoscopy) กั บการ
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ส่่องกล้้องปกติิ พบว่่า pancolonic chromoendoscopy ช่่วยเพิ่่�มอััตราการพบติ่่�งเน้ื้�อ (ร้้อยละ 46.2 และ 

36.3 P = 0.002) โดยส่่วนใหญ่่ที่่�พบมากขึ้้�นเป็็นติ่่�งเนื้้�อแบนราบ(24) ในขณะที่่�อีีกการศึึกษาใช้้กล้้อง 

high-definition colonoscope เทีียบ pancolonic chromoendoscopy กั บส่่องกล้้องปกติิ พบว่่า 

pancolonic chromoendoscopy เพิ่่�มการพบติ่่�งเนื้้�อได้้แต่่เพิ่่�มเพีียงเล็็กน้้อย คืื อ เพิ่่�มจำำ�นวนของติ่่�งเนื้้�อ

แบนราบที่่�พบต่่อคน (0.6 และ 0.4, P = 0.01) จำำ�นวนของติ่่�งเนื้้�อเล็็กกว่่า 5 มม. ที่่�พบต่่อราย (0.8 และ 0.7, 

P = 0.03)(25) ข้อจำำ�กัดัของ chromoendoscopy คืือ ใช้้เวลาส่่องกล้้องนานขึ้้�น และหาสีีใช้้ยากในบางประเทศ

รููปที่่� 4. สีี indigo carmine ที่่�ห้้องส่่องกล้้อง surgical endoscopy โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ผลิิตเอง และ

รููปติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่หลัังพ่่นสีี

3. การปรัับรููปภาพเพื่่�อเพิ่่�มการพบติ่่�งเน้ื้�อ (image-enhancing methods to optimize 
colonic polyp detection)
	 เนื่่�องจากการทำำ�  pancolonic chromoendoscopy นั้้ �นมีีความยากลำำ�บากในการหาสีีใช้้ และ

เสีียเวลาในการส่่องกล้้องนานขึ้้�นมาก ในปััจจุุบัันจึึงมีีการใช้้ image-enhanced endoscopy (IEE) ซึ่่�งเป็็น 

virtual chomoendoscopy เพื่่�อเพิ่่�มประสิทิธิภิาพการค้น้หาติ่่�งเนื้้�อ ซึ่่�งสามารถใช้้ได้ส้ะดวก กดเพียีงปุ่่�มเดียีว

ในการเปิิดหรืือปิิด  และมีีอยู่่�ในอุุปกรณ์์ประมวลผลภาพการส่่องกล้้องอยู่่�แล้้ว วิ ธีีนี้้�จึึงเป็็นที่่�นิิยมมากกว่่า

มากทั่่�วโลก IEE นั้้ �นมีีอยู่่�หลายชนิิด  ขึ้้�นกัับกล้้องส่่องลำำ�ไส้้ใหญ่่ที่่�ใช้้ ในที่่�นี้้�ผู้้�นิิพนธ์์จะขอกล่่าวถึึง IEE เพีียง

บางชนิิดที่่�เป็็นที่่�นิิยมในปััจจุุบััน 

	 3.1 การปรัับแสงสีีโดย narrow band imaging (NBI)

	 การปรัับแสงสีีด้้วย NBI นั้้�นเป็็นการใส่่ตััวกรองสีีจากต้้นกำำ�เนิิดแสงให้้แคบลงเหลืือเพีียงแสงสีีน้ำำ��เงิิน

ที่่� 415 นาโนเมตรและสีีเขีียวที่่� 549 นาโนเมตร ทำำ�ให้้เห็็นพื้้�นผิิวเยื่่�อบุุและเส้้นเลืือดเล็็กชััดเจนข้ึ้�น (รููปที่่� 5) 

มีีหลายการศึึกษาเพื่่�อหาบทบาทของ NBI ในการช่่วยเพิ่่�มการพบรอยโรค ถ้าเป็็น NBI รุ่่�นเก่่า จะไม่่สามารถ
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ช่่วยเพิ่่�ม adenoma detection rate ได้้ เพราะจอค่่อนข้้างมืืดสัังเกตติ่่�งเนื้้�อยาก(26, 27)  ในขณะที่่�ถ้้าเป็็น NBI 

รุ่่�นใหม่่ที่่�ปรัับปรุุงให้้ชััดและสว่่างขึ้้�นแล้้ว พบว่่าการถอยกล้้องด้้วย NBI เมื่่�อเทีียบกัับการถอยกล้้องปกติิแล้้ว 

การใช้้ NBI จะช่่วยเพิ่่�มการพบติ่่�งเนื้้�ออย่่างมีีนััยสำำ�คัญ (ร้้อยละ 48.3 และ 34.4 ต ามลำำ�ดัับ P = 0.01)(28) 

อย่า่งไรก็ต็าม ผู้้�นิพินธ์เ์ห็น็ว่า่แม้ ้NBI รุ่่�นใหม่จ่ะสว่า่งข้ึ้�นแต่ก่็ย็ังัมืืดกว่า่มากเมื่่�อเทียีบกับั white light imaging 

ประกอบกับัภาพที่่�เห็น็ใน NBI จะเป็น็สีเีขียีวและดำำ� ทำำ�ให้แ้พทย์ผ์ู้้�ส่อ่งกล้อ้งไม่คุ่้้�นเคย และตาล้า้ ใช้ห้ารอยโรค

และติ่่�งเนื้้�อลำำ�บาก NBI จึึงไม่่เป็็นที่่�นิิยมในการใช้้ค้้นหารอยโรค

รููปที่่� 5. การปรัับแสงสีีด้้วยวิิธีี narrow band imaging

	 3.2 การปรัับแสงสีีโดย texture and color enhancement imaging (TXI)

	 ล่่าสุุดบริิษััท Olympus ได้้ออกตััวประมวลผลวีีดีีโอใหม่่ชื่่�อ EVIS X1 ซึ่่�งมีีการทำำ�งานหลายอย่่าง

ที่่�ดีีขึ้้�น

	 หนึ่่�งในนั้้�นคืือ การปรัับแสงสีีด้้วย TXI ซึ่่�งช่่วยทำำ�ให้้รายละเอีียด ความสว่่าง และสีีภาพ ดีีมากข้ึ้�นกว่่า

เดิิมในการหาติ่่�งเน้ื้�อ TXI มีอยู่่� 2 แบบ คืือ TXI mode 1 ที่่�มีีการปรัับทั้้�งรายละเอีียด ความสว่่างและสีีของ

ภาพ ช่่วยให้้การมองเห็็นรอยโรคเพิ่่�มขึ้้�นมากที่่�สุุด แต่่รายละเอีียดภาพจะเป็็นสีีชมพููและมีีการตััดกัันของสีีสููง

มาก ซึ่่�งอาจทำำ�ให้้ตาของแพทย์์ผู้้�ส่่องกล้้องล้้าได้้ง่่าย อีีกแบบหนึ่่�ง คืือ TXI mode 2 จะมีีการปรัับเพีียงราย

ละเอียีดและความสว่า่ง ทำำ�ให้เ้ห็็นรอยโรคดีขีึ้้�น และภาพที่่�ได้เ้ป็็นภาพที่่�เหมืือน white light imaging ที่่�แพทย์์

ผู้้�ส่องกล้้องคุ้้�นเคย เหมาะกับัการใช้้ในส่่องกล้้องเพื่่�อคัดักรองมะเร็ง็ลำำ�ไส้้ใหญ่่ Sakamoto และคณะทำำ�การศึึกษา 

retrospective study พบว่่าการใช้้ TXI ช่ วยเพิ่่�มการพบติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่เมื่่�อเทีียบกัับการส่่องกล้้องปกติิ 

(ร้้อยละ 58.2 และ 46.8 ตามลำำ�ดับั)(29) นอกจากนี้้� multicenter RCT ของ Antonelli และคณะ พบว่่า TXI 

ช่่วยเพิ่่�มการพบติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่เมื่่�อเทีียบกัับการส่่องกล้้องปกติิอย่่างมีีนััยสำำ�คััญเช่่นกััน (ร้้อยละ 58.9 และ 

42.7 ตามลำำ�ดัับ)(30) ในปััจจุุบัันห้้องส่่องกล้้อง surgical endoscopy โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ ใช้้ TXI mode 
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2 ในการค้้นหารอยโรคขณะส่่องกล้้องทุุกเคส เพราะสามารถเพิ่่�มการเห็็นรอยโรคได้้ชััด โดยที่่�ภาพที่่�เห็็นยัังมีี

ความคล้้ายกัับ white light imaging ที่่�คุ้้�นเคย (รููปที่่� 6)

รูปูที่่� 6. ก. ติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ชนิดิแบนราบเมื่่�อใช้้ white light high-definition colonoscope ปกติ ิข. การใช้้ 

texture and color enhancement imaging mode 2 ดููติ่่�งเนื้้�อเดีียวกััน ช่วยให้้เห็็นได้้ง่่ายข้ึ้�น

4. การใช้้ปัญญาประดิิษฐ์์เพื่่�อช่่วยค้้นหาติ่่�งเนื้้�อ (artificial intelligence to optimize 
colonic polyp detection)
	 การที่่�แพทย์ผ์ู้้�ส่อ่งกล้อ้งไม่ส่ามารถจำำ�แนกรอยโรคที่่�อยู่่�ตรงหน้า้ได้ ้(recognition failure) เป็น็สาเหตุุ

หลัักของการคลาดติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ (missed adenoma)(31) ซึ่่�งอาจเกิิดจากความเหน็็ดเหนื่่�อย การเสีียสมาธิิ

จากสิ่่�งรบกวน หรืือความใจร้้อน ซึ่่�งสิ่่�งเหล่่านี้้�เป็็นธรรมชาติิของมนุุษย์์ อี กทั้้�งบางรอยโรคกลมกลืืนไปกัับ

ลำำ�ไส้้ใหญ่่ ทำำ�ให้้สัังเกตได้้ยากแม้้จะเป็็นแพทย์์ส่่องกล้้องที่่�มีีความเชี่่�ยวชาญ  ดัังนั้้�นโลกยุุคปััจจุุบัันจึึงมีีการใช้้

ปััญญาประดิิษฐ์์ (Artificial Intelligence หรืือ AI) เพื่่�อช่่วยในการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ทั้้�งในแง่่ช่่วยค้้นหา

ติ่่�งเนื้้�อและการให้้วิินิิจฉััยติ่่�งเนื้้�อ(32) 

	 การพััฒนา AI เพื่่�อช่่วยในการค้้นหาติ่่�งเนื้้�อ หรืือ computer-aided detection (CADe) นั้้�นถืือเป็็น

สิ่่�งแรกของการส่่องกล้้องที่่�นำำ� AI เข้้ามาช่่วย โดยจะมีีการเมื่่�อติิดกล่่องอุุปกรณ์์เพิ่่�มแล้้ว เมื่่�อ CADe พบติ่่�งเนื้้�อ

จะมีกีารแสดงกล่อ่งสี่่�เหลี่่�ยมรอบติ่่�งเนื้้�อ และร้อ้งเตืือนเพื่่�อให้แ้พทย์ผ์ู้้�ส่อ่งกล้อ้งทราบ (รููปที่่� 7) ปััจจุบัุันมีรีะบบ 

CADe วางจำำ�หน่่ายอยู่่�มากมายในท้้องตลาด ซึ่่�งมีีวิิธีีการพััฒนาระบบแตกต่่างกััน จาก meta analysis ของ 

5 การศึึกษาแบบ randomized controlled ในผู้้�ป่วย 4,354 ราย พบว่่า CADe เพิ่่�มการพบติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่

อย่่างมีีนััยสำำ�คััญเมื่่�อเทีียบกัับการส่่องกล้้องปกติิ (ร้้อยละ 36.6 และ 25.2 ตามลำำ�ดัับ) นอกจากนี้้�จำำ�นวนของ

ติ่่�งเนื้้�อที่่�พบต่่อการส่่องกล้้องยัังมากขึ้้�นถ้้าใช้้ CADe ไม่่ว่่าจะเป็็นติ่่�งเนื้้�อขนาดเล็็ก หรืือใหญ่่ รููปร่่างของติ่่�งเนื้้�อ

แบนราบ หรืือนููน(33)

	 ข้อ้ด้อ้ยของ CADe คืือการร้อ้งเตืือนที่่�ผิดิพลาด (false-positive detection) ซึ่่�งพบได้บ้่อ่ยเมื่่�อระบบ

พบอุุจจาระที่่�ค้้างอยู่่�  รอยพัับลำำ�ไส้้ รูู เปิิดไส้้ติ่่�ง รูู เปิิด  ileocecal valve หรืือรอยตััดติ่่�งเนื้้�อเดิิมของลำำ�ไส้้ 

ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เสีียเวลาในการถอยกล้้องมากขึ้้�น และก่่อให้้เกิิดความรำำ�คาญต่่อแพทย์์ผู้้�ส่องกล้้อง อย่่างไรก็็ตาม 
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Hassan และคณะ ได้้ศึึกษาเรื่่�องนี้้� พบว่่าโดยเฉลี่่�ยมีีการร้้องเตืือนผิิดพลาดประมาณ 27 ครั้้�งต่่อการส่่องกล้้อง 

และทำำ�ให้้เสีียเวลาเพิ่่�มขึ้้�น 0.2 ± 0.9 วินาทีีต่่อการเตืือน 1 ครั้้�ง โดยรวมเวลาที่่�ต้้องใช้้เพิ่่�มเมื่่�อมีีการเตืือนผิิด

พลาดเป็็นแค่่ร้้อยละ 1 ของเวลาที่่�ใช้้การส่่องกล้้องทั้้�งหมดเท่่านั้้�นเอง(34)

รููปที่่� 7. การใช้้ artificial intelligence เพื่่�อช่่วยค้้นหาติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ เมื่่�อพบจะมีีการแสดงกล่่องสี่่�เหลี่่�ยม

รอบติ่่�งเนื้้�อ และร้้องเตืือนให้้แพทย์์ผู้้�ส่่องกล้้องทราบ นอกจากนี้้�ยัังช่่วยเตืือนเมื่่�อมีีการถอยกล้้องเร็็วเกิินไป

	 2. นวััตกรรมในการวิินิิจฉััยติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ให้้แม่่นยำำ�  (innovation for accurate endoscopic 

diagnosis)

	 การตััดติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ให้้ได้้คุุณภาพนั้้�นจะต้้องประกอบด้้วยสองส่่วน คืือ การวิินิจิฉััยติ่่�งเน้ื้�อให้้แม่่นยำำ�

ก่่อนตััด (accurate diagnosis) และการตััดติ่่�งเนื้้�อออกหมด (complete resection) นวััตกรรมต่่าง ๆ ได้้ถููก

พััฒนามาเพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพทั้้�งสององค์์ประกอบนี้้�ควบคู่่�กันไป ทุ กวัันนี้้�การส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่สามารถ

ให้ก้ารวิินิิจฉัยัชนิดติ่่�งเน้ื้�อได้อ้ย่า่งแม่่นยำำ�โดยการพ่่นสีบีนติ่่�งเนื้้�อ (chromoendoscopy) หรืือการใช้เ้ทคโนโลยีี

การปรัับรููปภาพของกล้้อง (IEE) เช่น่ NBI, flexible spectral imaging color enhancement (FICE), i-Scan 

digital contrast (I-SCAN) เป็็นต้้น โดยจะแยกชนิิดของติ่่�งเนื้้�อออกได้้เป็็น 4 ชนิิด คืือ 

	 1. ติ่่�งเนื้้�อที่่�ไม่่ก่่อให้้เกิิดมะเร็็ง เช่่น hyperplastic polyp 

	 2. ติ่่�งเนื้้�อที่่�มีีโอกาสกลายเป็็นมะเร็็ง เช่่น adenomatous polyp 

	 3. ติ่่�งเน้ื้�อที่่�เป็็นมะเร็็งระยะเริ่่�มต้้น คืือ carcinoma in situ และ cancer with superficial sub-

mucosal invasion (depth of invasion <1,000 micron) 

  	 4. ติ่่�งเนื้้�อที่่�เป็็นมะเร็็งกิินชั้้�นใต้้เยื่่�อบุุผิิวลึึก คืือ submucosal invasive cancer

วิิธีีที่่�ใช้้แยกชนิิดติ่่�งเนื้้�อนั้้�นมีีอยู่่� 2 วิิธีีหลััก คืือ 
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	 1. การพ่่นสีีบนติ่่�งเนื้้�อ (chromoendoscopy) 

	 การพ่่นสีบีนติ่่�งเนื้้�ออาจใช้ส้ี ีindigo carmine หรืือ crystal violet ความแตกต่า่งคืือ indigo carmine 

(รููปที่่� 4) จะไม่่ดููดซึึมเข้้า mucosal gland จะทำำ�ให้้เห็็นร่่องตามผิิวได้้ชััดข้ึ้�น เป็็น “contrast dye” 

ส่่วน crystal violet จะถููกดููดซึึมโดย mucosal gland เป็็น “absorptive dye” ทำำ�ให้้เห็็นลัักษณะผิิวชััด

กว่่าแต่่ใช้้เวลานาน 2-3 นาทีีกว่่าจะมีีการดููดซึึมของสีี การใช้้สีีนั้้�นมีีจุุดประสงค์์เพื่่�อดููลัักษณะผิิวของติ่่�งเนื้้�อ 

(pit pattern) ซึ่่�ง Kudo และคณะ(35) ได้้แบ่่งติ่่�งเนื้้�อตามลัักษณะผิิวหลัังพ่่นสีีออกเป็็น 7 ชนิิดโดยใช้้ Kudo’s 

classification  คืือ ชนิด I, II, III
L
, III

S
, IV, V

I
 และ V

N
 (รููปที่่� 8) ซึ่่�งลัักษณะของผิิวนี้้�สามารถพยากรณ์์ชนิิดของ

ติ่่�งเนื้้�อได้้แม่่นยำำ� 

	 ความแม่่นยำำ�ของ chromoendoscopy ในการแยกระหว่่าง neoplastic และ non-neoplastic 

lesion อยู่่�ที่่� ร้อยละ 82	-92 เมื่่�อไม่่ได้้ใช้้กำำ�ลังขยาย (non-magnifying) และร้้อยละ 80-96 ถ้าใช้้กำำ�ลัังขยาย 

(magnifying) ในขณะที่่�การส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ธรรมดา (conventional colonoscopy) จะแม่่นยำำ�เพีียง

ร้้อยละ 68–92(36-39) 

	 นอกจากนี้้� chromoendoscopy สามารถแยก early cancer (Tis และ submucosal invasion 

<1,000 micron) จาก submucosal invasive cancer ได้้แม่่นยำำ�มีี sensitivity, specificity, positive 

predictive value, negative predictive value และ accuracy ร้้อยละ 85.6, 99.4, 86.5, 99.4 และ 98.8 

ตามลำำ�ดัับ(40)

รููปที่่� 8. การจััดกลุ่่�มติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่โดย Kudo’s classification(41)
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	 2. การใช้้เทคโนโลยีีการปรัับรููปภาพของกล้้อง (image-enhanced endoscopy) 

	 ผู้้�นิิพนธ์์จะขอกล่่าวถึึง NBI ซึ่่�งเป็็นวิิธีีที่่�ได้้รัับความนิิยมมากที่่�สุุด ในการใช้้ NBI เพื่่�อแยกชนิิดติ่่�งเนื้้�อ

นั้้�น เริ่่�มจากปีี 2009 โดยกลุ่่�ม the colon tumor NBI interest group (CTNIG) ได้้เสนอ NBI international 

colorectal endoscopic (NICE) classification(42) (รููปที่่� 9) โดยใช้้สีี หลอดเลืือด  และลัักษณะผิิว 

เพื่่�อแยกติ่่�งเนื้้�อเป็็น 3 ชนิด คืือ hyperplastic polyp, adenomatous polyp และ submucosal invasive 

cancer 

	 อย่่างไรก็็ตาม การวิินิิจฉััยด้้วย NICE classification มีปััญหาใน type 2 ซึ่่�งชนิิดติ่่�งเนื้้�อที่่�เป็็นไปได้้

ค่่อนข้้างกว้้าง ตั้้�งแต่่ low-grade adenoma จนถึึง submucosal invasive cancer ทางกลุ่่�มแพทย์์ส่่อง

กล้้องประเทศญี่่�ปุ่่�นจึึงเสนอ Japan NBI expert team (JNET) classification(43) โดยใช้้การส่่องกล้้อง NBI 

ด้้วยกำำ�ลัังขยาย (magnifying NBI) (รููปที่่� 10) ซึ่่�งแยก type 2 ใน NICE classification ออกเป็็น type 2A 

(low-grade adenoma) และ type 2B (high-grade adenoma และ submucosal cancer) 

	 ความแม่่นยำำ�ของ JNET classification ในการแยก neoplastic และ non neoplastic lesion มีี 

sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value และ accuracy ร้้อยละ 

75, 96, 74, 96 และ 93 ตามลำำ�ดับ และสามารถแยก early cancer (Tis และ submucosal invasion 

<1,000 micron) จาก submucosal invasive cancer ได้้เช่่นกัันโดยมีี sensitivity, specificity, positive 

predictive value, negative predictive value และ accuracy ร้อยละ 44, 96, 47, 96 และ 93 ตาม

ลำำ�ดัับ(44)

รููปที่่� 9. การแบ่่งชนิิดของติ่่�งเนื้้�อด้้วย NBI international colorectal endoscopic (NICE) classification(42)
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รููปที่่� 10. การแบ่่งชนิิดของติ่่�งเนื้้�อด้้วย Japan NBI expert team (JNET) classification(43)

	 อย่่างไรก็็ดีีหลัังจากตััดติ่่�งเนื้้�อที่่�เป็็น JNET 2B สงสััยมะเร็็งระยะเริ่่�มต้้นแล้้ว ต้องติิดตามดููผลชิ้้�นเนื้้�อ

ว่่ามีีลัักษณะของ unfavorable pathology หรืือไม่่ ซึ่่�งประกอบด้้วย poorly differentiated carcinoma, 

submucosal invasion >1,000 micron, lymphatic invasion, vascular  invasion และ grade 2/3 

tumor budding ถ้ามีีลัักษณะต่่อไปนี้้� ควรนำำ�ผู้้�ป่่วยไปทำำ�การผ่่าตััดลำำ�ไส้้ (radical surgery) เพราะมีีโอกาส

พบการลุุกลามไปต่่อมน้ำำ��เหลืือง(45)

	 มีขี้อ้ควรระวัังสำำ�หรับัติ่่�งเน้ื้�อที่่�เป็็น JNET 1 คืือติ่่�งเนื้้�อกลุ่่�มนี้้�ไม่่ใช่ ่hyperplastic polyp ที่่�เป็็น benign 

ทั้้�งหมด แต่่ยัังมีีกลุ่่�มที่่�เป็็น sessile serrated lesion (SSL) ที่่�สามารถกลายเป็็นมะเร็็งได้้เร็็ว ซึ่่�งพบเป็็นสาเหตุุ

ของ interval cancer ได้้บ่่อย โดย SSL มัักพบในลำำ�ไส้้ใหญ่่ฝั่่�งขวา(46, 47)  SSL มีีลัักษณะที่่�สำำ�คััญคืือ mucous 

cap, type II-O (open) pit(48) dilated branch vessel(49) และ cloud-like surface(50) (รููปที่่� 11) ดัังนั้้�น

เมื่่�อเจอติ่่�งเนื้้�อที่่�เป็็น JNET 1 และมีีลัักษณะของ SSL ต้้องทำำ�การตััดออก
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รููปที่่� 11. ติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ชนิิด Sessile serrated lesion ก. ใน white light imaging พบ mucus cap 

ข. ใน magnifying narrow band imaging พบ type II-O (open) pit และ cloud-like surface 

การให้้การวิินิิจฉััยติ่่�งเนื้้�อด้้วยปััญญาประดิิษฐ์์ (artificial intelligence for diagnosis 
of colonic neoplasia)
	 ในอนาคตการวิินิิจฉััยติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่น่่าจะได้้รัับการช่่วยเหลืือโดย AI เป็็นมาตรฐาน ซึ่่�งข้้อมููล

ในปััจจุุบัันนั้้�นมีีความหลากหลายขึ้้�นกัับ AI ที่่�ใช้้ Kudo และคณะ ได้้คิิดค้้น EndoBRAIN system เพื่่�อช่่วย

การวิินิิจฉััยติ่่�งเนื้้�อโดยใช้้ endocytoscopy ซึ่่�งมีีกำำ�ลัังขยาย 520 เท่่า มากกว่่าระบบ image-enhanced 

endoscopy ทั่่�วไปมาก พบว่่าการใช้้ EndoBRAIN ร่่วมกัับ NBI ทำำ�ให้้สามารถแยกติ่่�งเนื้้�อ neoplastic และ 

non-neoplastic ได้้แม่่นยำำ�  โดยมีี sensitivity, specificity, positive predictive value, negative 

predictive value และ accuracy ร้้อยละ 96.9, 94.3, 96.9, 94.3 และ 96 ตามลำำ�ดัับ(51) ในปััจจุุบัันได้้มีี

การพััฒนาระบบนี้้�ต่่อเป็็น EndoBRAIN-plus ซึ่่�งทำำ�ให้้สามารถแยกติ่่�งเนื้้�อออกเป็็น non-neoplastic, 

adenoma และ invasive cancer ได้้อย่่างแม่่นยำำ� มีี accuracy ร้้อยละ 91.9(52) (รููปที่่� 12)

 

รููปที่่� 12. ระบบ EndoBRAIN-plus ซึ่่�งเป็็น artificial intelligence ที่่�สามารถแยกชนิิดติ่่�งเนื้้�อได้้(52)
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แนวทางการรักัษาหลังัจากได้้การวินิิิจฉัยัจากการส่่องกล้้อง (management algorithm) 
	 แนวทางให้้การวิินิิจฉััย และรัักษาของติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ที่่�ห้้องส่่องกล้้อง surgical endoscopy 

โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์เป็็นไปดัังรููปที่่� 13 คืือ ถ้้าเป็็น JNET 1 โดยที่่�ไม่่มีีลัักษณะของ SSL คืือ type II-O pit, 

dilated branch vessel และ cloud-like surface จะถืือว่่าเป็็น benign ไม่่ต้้องตััดออก ถ้าสงสััยเป็็น SSL 

หรืือ JNET 2A เป็็น low-grade adenoma ให้้ตััดติ่่�งเนื้้�อผ่่านกล้้อง ถ้าเป็็น JNET 2B ให้้ทำำ�การย้้อมเพิ่่�มเติิม

ด้้วย crystal violet เพราะจะเห็็นลัักษณะพื้้�นผิิวได้้ชััดมากขึ้้�นสามารถแยกได้้ว่่าเป็็น pit Vi ชนิ ิด mild 

irregularity ซึ่่�งให้้ตััดติ่่�งเน้ื้�อผ่่านกล้้องได้้เลย หรืือ pit Vi ชนิิด severe irregularity ซึ่่�งควรไปผ่่าตััดเพราะมีี

โอกาสสููงที่่�จะเป็็น submucosal invasive cancer เช่่นเดีียวกัันกัับ JNET 3

รููปที่่� 13. แนวทางการรัักษาหลัังจากได้้การวิินิิจฉััยจากการส่่องกล้้อง

3. นวััตกรรมในการตัดัติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่ ่(innovation for colorectal polypectomy)
	 ปััจจุุบัันมีีการพััฒนาการตััดติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ด้้วยวิิธีี และเครื่่�องมืือใหม่่ ๆ โดยเน้้นประสิิทธิิภาพ

การตััดออกหมดสููง (complete resection) ทำำ�ตามได้้ ปลอดภัย และมีีภาวะแทรกซ้้อนน้้อย เช่่น การตััด

ติ่่�งเน้ื้�อโดยไม่่ใช้้จี้้�ไฟฟ้า (cold snare polypectomy) การตััดติ่่�งเน้ื้�อใต้้น้ำำ��  (underwater endoscopic 

mucosal resection) การตัดัติ่่�งเน้ื้�อด้ว้ยการเลาะชั้้�นใต้เ้ยื่่�อบุุลำำ�ไส้ ้(endoscopic submucosal dissection) 

เป็็นต้้น นอกจากนี้้�ยังัมีนีวัตักรรมการแก้้ไขภาวะแทรกซ้้อนที่่�เกิิดจากการตััดติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ คืือ ภาวะเลืือดออก 
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และลำำ�ไส้้ใหญ่่ทะลุุ โดยนวััตกรรมเหล่่านี้้�จะช่่วยให้้หยุุดเลืือดออกได้้แม่่นยำำ� และปิิดรููทะลุุได้้ดีี ดังจะได้้กล่่าว

ต่่อไป

	 1. การตััดติ่่�งเนื้้�อโดยไม่่ใช้้จี้้�ไฟฟ้้า (cold snare polypectomy)

	 Cold snare polypectomy ถููกรายงานครั้้�งแรกตอนปีี พ.ศ. 2535 ในประเทศอิิตาลีี(53) โดยถืือว่่า

เป็็นวิิธีีที่่�ง่่าย 

	 ประหยััด ใช้้เครื่่�องมืือน้้อย ปลอดภัย มีประสิิทธิิภาพสููงในการตััดติ่่�งเนื้้�อขนาดเล็็กออกให้้หมด และ

ได้้รัับความนิิยม โดยมีีการศึึกษามากมายออกมายืืนยัันประสิิทธิิภาพของวิิธีีนี้้� (54) จุ ุดเด่่นของวิิธีีนี้้�คืือ

ความปลอดภััย มี หลายการศึึกษายืืนยัันว่่า cold snare polypectomy มี ีโอกาสเลืือดออก และปวดท้้อง 

หลัังตััดติ่่�งเน้ื้�อน้้อยกว่่าการตััดแบบ hot snare polypectomy อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ(55, 56) นอกจากนี้้�โอกาส

เกิิดลำำ�ไส้้ใหญ่่ทะลุุหลัังตััดต่ำำ��มาก มีีรายงานเพีียงเป็็น case report(57-59) สำำ�หรัับ cold snare polypectomy 

จะแนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้ snare ที่่ �มีีรููปร่่าง diamond shape และเป็็น thin wire ข นาด  0.3 มม. เพราะมีี

การศึึกษาว่่ามีี complete resection rate มากกว่่าถ้้าเทีียบกัับการใช้้ snare ปกติิที่่�มีีรููปร่่างวงรีีและมีี

เส้้นหนา(60, 61) โดยตอนปิิด snare ต้องเห็น็ว่่า margin มีขีอบเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ปกติเิข้้ามาด้้วยข้้างละ 1-2 มม. (รููปที่่� 14)

รููปที่่� 14. การตััดติ่่�งเนื้้�อด้้วยวิิธีี cold snare polypectomy ก. ติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ขนาด 5 มม. ที่่� transverse 

colon ข. ใช้้ snare ที่่�มีีรููปร่่าง diamond shape และเป็็น thin wire ทาบให้้มีีขอบเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ปกติิเข้้ามา

ด้้วยข้้างละ อย่่างน้้อย 1–2 มิิลลิิเมตร ค. แผลหลัังตััดติ่่�งเนื้้�อ ตรงแกนกลางสีีขาวเป็็นชั้้�น submucosa และ 

muscularis mucosae ที่่�ถููกรวบมารวมกััน ไม่่ต้้องตััดออก และไม่่จำำ�เป็็นต้้องคลิิปปิิดแผล

	 ตอนเริ่่�มแรก cold snare polypectomy ได้้รัับการพััฒนาสำำ�หรัับติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ขนาดน้้อยกว่่า 

5 มม. Komeda  และคณะ พบว่่า complete resection rate ของ cold snare polypectomy สููงกว่่า

การตััดติ่่�งเน้ื้�อด้้วย forceps จี้้ �ไฟฟ้้า (hot forceps biopsy) อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ (ร้้อยละ 80.4 และ 47.4 

ตามลำำ�ดัับ P <0.0001) สำ ำ�หรัับติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ขนาดน้อยกว่่า 5 มม.(62) นอกจากนี้้�ในการศึึกษาคล้้ายกััน 

Lee และคณะพบว่่า cold snare polypectomy ดีกว่่าการตััดติ่่�งเนื้้�อด้้วย forceps โดยไม่่ใช้้จี้้�ไฟฟ้้า (cold 

forceps polypectomy) โดยมีี complete resection rate สููงกว่่า (ร้้อยละ 93.2 และ 75.9 ตามลำำ�ดัับ 

P = 0.009)(63) ดังนั้้�นจึึงสรุปุได้ว้่า่ cold snare polypectomy เป็น็วิธิีกีารรักัษาที่่�เหมาะสมในติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้ใ้หญ่่

ขนาดน้้อยกว่่า 5 มม.
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	 สำำ�หรัับติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ขนาดกลาง 6-10 มม. ในการศึึกษาแรกเริ่่�มพบว่่าการทำำ�  cold snare 

polypectomy แย่่กว่่า hot snare polypectomy โดยมีี complete resection rate ด้อยกว่่า (ร้้อยละ 

47.3 และ 70.5 ตามลำำ�ดัับ P <0.001) ซึ่่�งอาจเป็็นเพราะในขณะนั้้�นวิิธีีการตััดไม่่ถููกต้้อง และ snare ที่่�ใช้้ยััง

ไม่่เหมาะสม(64) ในภายหลััง CRESCENT study ซึ่่�งเป็็น multicenter RCT ขนาดใหญ่่ พบว่่าติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่

ขนาด 4–9 มม. การทำำ� cold snare polypectomy และ hot snare polypectomy ไม่ต่่า่งกัันใน complete 

resection rate (ร้อ้ยละ 98.2 และ 97.4 ตามลำำ�ดับั)(65) ใน meta-analysis ของ 32 RCTs พบว่า่ incomplete 

resection rate ของ cold snare polypectomy และ hot snare polypectomy ในติ่่�งเนื้้�อขนาดน้้อยกว่่า 

10 มม. ไม่่แตกต่่างกััน (ร้้อยละ 17.3 และ 14.2 ต ามลำำ�ดัับ)(66) ดั งนั้้�นในปััจจุุบัันจึึงเป็็นที่่�ยอมรัับกัันว่่า

ข้้อบ่่งชี้้�ของการทำำ� cold snare polypectomy คืือติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ขนาดน้้อยกว่่า 10 มม. ที่่�วิินิิจฉััยว่่าเป็็น 

adenoma(67-69)

	 มีีข้้อควรระวัังในการทำำ� cold snare polypectomy คืือต้้องให้้การวิินิิจฉััยว่่าเป็็น adenoma ไม่่ใช่่ 

carcinoma เพราะการตัดั cold snare polypectomy จะตัดัชั้้�น submucosa ออกไม่่มากเท่่า endoscopic 

mucosal resection (EMR) ที่่�มีีการฉีีดน้ำำ��ยกชั้้�น submucosa แล้้วตััด (รููปที่่� 15) ดัังนั้้�นถ้้าทำำ� cold snare 

polypectomy ใน carcinoma จะทำำ�ให้้โอกาส positive vertical margin สููงขึ้้�น(70)

รููปที่่� 15. การตััดติ่่�งเนื้้�อด้้วยวิิธีี endoscopic mucosal resection (EMR) ก. หลัังจากฉีีดน้ำำ��เกลืือผสมสีี 

indigo carmine ในชั้้�น submucosa แล้้ว จึึ งเอา snare ทาบตััด ข . แผลหลัังตััด  EMR ค. ปิิดแผลด้้วย 

endoscopic clips

2. การตััดติ่่�งเน้ื้�อใต้้น้ำำ�� (underwater endoscopic mucosal resection, UEMR)
	 Binmoeller และคณะ ได้้รายงานข้้อดีีของ UEMR ครั้้�งแรกในปีี พ.ศ. 2555(71) โดยพบว่่าการใส่่น้ำำ��

เข้้าไปในลำำ�ไส้้ใหญ่่จนเต็็มทำำ�ให้้ชั้้�น muscularis propria คงตััวเป็็นวงกลมแยกออกจากชั้้�น mucosa และ

ยัังทำำ�ให้้ติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ที่่�อยู่่�ในชั้้�น mucosa ลอยข้ึ้�นในน้ำำ��  (floating) ทำ ำ�ให้้การปิิด  snare ตั ดได้้ง่่ายข้ึ้�น 

โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องฉีีดน้ำำ��เข้้าชั้้�น submucosa รายงานของ Binmoeller และคณะนั้้�น พบว่่า UEMR สามารถ

ตัดัติ่่�งเน้ื้�อขนาดใหญ่ถ่ึึง 30 มม. ออกได้ห้มดทุกุราย (complete resection) และไม่ม่ีภีาวะแทรกซ้อ้นลำำ�ไส้ใ้หญ่่

ทะลุุหลัังตััด
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	 ดัังที่่�ได้้กล่่าวไปแล้้วว่่าในติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ขนาดน้้อยกว่่า 10 มม. การรัักษาหลััก คืือ cold snare 

polypectomy ยกเว้้นติ่่�งเนื้้�อที่่�สงสััยว่่าเป็็น carcinoma ซึ่่�งสามารถตััดด้้วย EMR หรืือ UEMR ก็ ็ได้้

เพราะสามารถตััดได้้ลึึกออกหมดเท่่ากััน(72) ประโยชน์์ของ UEMR จะชััดเจนข้ึ้�นในติ่่�งเนื้้�อขนาดใหญ่่ขึ้้�นมา คืือ 

10-20 มม. โดยเป็็นการศึึกษาแบบ multi-center randomized controlled พบว่่า complete resection 

rate และ en bloc resection rate ของ UEMR (ร้้อยละ 69 และ 89) สููงกว่่า EMR (ร้้อยละ 50 และ 76) 

โดยที่่�เวลาที่่�ใช้้ตััด  และภาวะแทรกซ้้อนไม่่ต่่างกััน(73) นอกจากนี้้�ติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ที่่�ตััดยาก เช่่น ติ่่ �งเนื้้�อที่่�อยู่่�

บริิเวณรููเปิิดไส้้ติ่่�ง ติ่่�งเนื้้�อที่่�กลัับเป็็นซ้ำำ�� และติ่่�งเน้ื้�อในลำำ�ไส้้ที่่�บีีบตััวมากจนเป่่าลมไม่่ขยาย การทำำ� UEMR เป็็น

ทางเลืือกที่่�มีีความเหมาะสม เพราะ complete resection rate สููง ภาวะแทรกซ้้อนน้้อย และสามารถทำำ�

ตามได้้ไม่่ยาก(74, 75) (รููปที่่� 16)

รููปที่่� 16. การตััดติ่่�งเนื้้�อด้้วยวิิธีี underwater endoscopic mucosal resection (UEMR) ก. ติ่่�งเนื้้�อชนิิด 

sessile serrated lesion ใกล้้รููเปิิดไส้้ติ่่�ง ซึ่่�งตััดได้้ยากด้้วยวิิธีีปกติิ ข. หลัังจากใส่่น้ำำ��จนเต็็ม lumen การปิิด 

snare จะง่่ายขึ้้�นเพราะ ติ่่�งเนื้้�อลอยขึ้้�นในน้ำำ�� ค. แผลหลัังตััด UEMR

3. การตััดติ่่�งเน้ื้�อด้้วยการเลาะชั้้�นใต้้เยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ (endoscopic submucosal dissection, 
ESD)
	 ESD ถืือเป็็นหััตถการที่่�ทำำ�ยาก ผู้้�ทำำ�ต้องมีีความชำำ�นาญในการควบคุุมกล้้องสููง โดยการทำำ�จะเริ่่�มจาก

ฉีีดสารน้ำำ��เข้้าชั้้�น submucosa โดยนิิยมใช้้สารน้ำำ��ที่่�ถููกดููดซึึมช้้า อยู่่�ได้้นาน เช่่น glycerol หรืือ hyaluronic 

acid แล้้วจึึงทำำ� mucosa incision ด้วย endoscopic knife และเลาะไปในชั้้�น submucosa ต่่อโดยอาศััย 

cap ที่่�ต่่อหน้้ากล้้องเป็็นตััวถ่่างให้้เห็็นชั้้�น submucosa ชัดข้ึ้�น (รููปที่่� 17) การทำำ� ESD นั้้�นไม่่มีีข้้อจำำ�กััดในเรื่่�อง

ขนาดก้้อน แต่่สำำ�คััญว่่าต้้องประเมิินติ่่�งเนื้้�อให้้ดีีก่่อนทำำ�ว่่าไม่่มีีลัักษณะของ submucosal invasive cancer 

ที่่�ควรให้้ผู้้�ป่่วยไป radical surgery 
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รููปที่่� 17. การตััดติ่่�งเนื้้�อด้้วยวิิธีี endoscopic submucosal dissection (ESD) ก. ติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ชนิิดแบน 

lateral spreading tumor ชนิด pseudo-depressed non-granular ข. ใช้้ endoscopic knife เลาะชั้้�น 

submucosa สีีฟ้้า ที่่�ฉีีดน้ำำ��ผสมสีี indigo carmine ไว้้ ค. แผลหลัังทำำ� ESD

	 ปีี ค.ศ. 2020 Japan Gastroenterological Endoscopy Society (JGES) ได้้ออกแนวทางการ

เลืือกผู้้�ป่่วยมาทำำ� ESD(76) ดัังตารางที่่� 1(76)

ตารางที่่� 1.  ข้้อบ่่งชี้้�ของการทำำ� Endoscopic submucosal dissection(76)

ลัักษณะของติ่่�งเนื้้�อท่ี่�ควรทำำ� Endoscopic submucosal dissection

1. Lesions for which en bloc resection with snare EMR is difficult to apply
   1.1 LST-NG, particularly LST-NG (pseudo-depressed)
   1.2 Lesions showing a Vi-type pit pattern
   1.3 Carcinoma with shallow submucosal invasion
   1.4 Large depressed-type tumors
   1.5 Large protruded-type lesions suspected to be carcinoma

2. Mucosal tumors with submucosal fibrosis
3. Sporadic tumors in conditions of chronic inflammation such as ulcerative colitis
4. Local residual or recurrent early carcinomas after endoscopic resection

EMR: endoscopic mucosal resection, LST-G: laterally spreading tumor granular type, 
LST-NG: laterally spreading tumor nongranular type

	 เนื่่�องจาก ESD เป็็นหััตถการที่่�ยากต้้องใช้้ความสามารถในการคุุมกล้้องขั้้�นสููง เพราะเป็็นการเลาะ

ก้้อนโดยใช้้อุุปกรณ์์ชิ้้�นเดีียว ไม่่มีีอุุปกรณ์์อีีกชิ้้�นช่่วยดึึงเปิิดระนาบ (traction-countertraction) เมื่่�อแพทย์์ผู้้�

ส่่องกล้้องเริ่่�มฝึึกทำำ�อาจมีีภาวะแทรกซ้้อนที่่�น่่ากลััว คืื อ ลำ ำ�ไส้้ใหญ่่ทะลุุได้้บ่่อย มี การประมาณว่่าการผ่่าน 

learning curve ของ ESD ต้้องทำำ�เคสมากกว่่า 80 รายจึึงจะทำำ�ได้้ดีี ตััดออกหมด และภาวะแทรกซ้้อนน้้อย(77) 

อย่า่งไรก็็ตามมีีการคิิดค้นนวััตกรรมอุุปกรณ์์ช่ว่ยทำำ� ESD ใหม่่ ๆ  คืือ traction device ซึ่่�งอาจทำำ�ให้้ความสำำ�เร็จ็
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ในการทำำ� ESD เพิ่่�มขึ้้�น traction device นั้้�นมีีหลายชนิิด เช่่น clip-line method(78), S-O clip(79), double 

clips and rubber band traction(80) (รููปที่่� 18) และ traction wire(81) ปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษาเปรีียบเทีียบ

ประสิิทธิิภาพของในแต่่ละวิิธีี การเลืือกใช้้ traction device ขึ้้�นกัับตำำ�แหน่่งของก้้อน และความต้้องการของ

แพทย์์ผู้้�ส่่องกล้้อง(82) นอกจากนี้้� Yamamoto และคณะ ได้้คิิดค้้นวิิธีี pocket-creation method ที่่�สามารถ

คงแรง traction ไว้้ได้้แม้้ไม่่ใช้้ traction device โดยวิิธีีทำำ�คืือ เปิิดแผล mucosal incision เพีียงเล็็ก ๆ 

เลาะชั้้�น submucosa ใต้้ก้้อนทั้้�งหมดก่่อนจึึงกรีีด mucosal incision ที่่�เหลืือให้้ครบ ในการทำำ� ESD โดย 

pocket-creation method นี้้� ต้องใช้้ tapering cap เท่่านั้้�น เพื่่�อคงแรง traction ในการเลาะชั้้�น submucosa 

ให้้มีีประสิิทธิิภาพ(83, 84) นอกจากนวััตกรรมเรื่่�อง traction device แล้้ว อุุปกรณ์์อื่่�น ๆ ที่่�ช่่วยหยุุดเลืือดออก 

และปิิดรููทะลุุก็็มีีส่่วนช่่วยลดภาวะแทรกซ้้อนหลัังทำำ� ESD ซึ่่�งจะกล่่าวในหััวข้้อต่่อไป

รููปที่่� 18. การใช้้ rubber band traction clip ช่วยทำำ� endoscopic submucosal dissection ก. คลิิปยาง

ฝั่่�งหนึ่่�งกัับขอบของติ่่�งเนื้้�อ และอีีกฝั่่�งหนึ่่�งกัับผนัังลำำ�ไส้้ใหญ่่ด้้านตรงข้้าม ข. หลัังจากใช้้ traction clip เห็็นได้้

ว่่าแรงดึึงจากยางช่่วยให้้เห็็นชั้้�น submucosa ที่่�ต้้องเลาะได้้ชััดเจนมากข้ึ้�น

4. นวััตกรรมช่วยให้้หยุุดเลืือดออกหลังัการตัดัติ่่�งเนื้้�อ (innovation assisting bleeding 
control after polypectomy)
	 ตััวประมวลผลวีีดีีโอใหม่่ของบริิษััท Olympus คืือ EVIS X1 มีีการระบบการปรัับแสง red dichro-

matic imaging หรืือ RDI เพื่่�อทำำ�ให้้สามารถเห็็นจุุดต้้นกำำ�เนิิดเลืือดออก และเส้้นเลืือดที่่�อยู่่�ลึึกได้้ชััดขึ้้�น

เป็น็สีีเหลืือง โดยจุุดต้นกำำ�เนิิดเลืือดออกจะมีสีีเีหลืืองเข้ม้ที่่�สุดุ (รููปที่่� 19) ทำำ�ให้้ผู้้�ทำำ�การส่อ่งกล้้องมีีความเครีียด

น้้อยลงเมื่่�อมีีเลืือดออกขณะทำำ�หััตถการไม่่ว่่าจะเป็็น EMR หรืือ ESD และหยุุดเลืือดออกได้้เร็็วขึ้้�น นอกจากนี้้�

ยัังมีีรายงานว่่า การใช้้ RDI ระหว่่างทำำ� ESD ทำำ�ให้้เลืือดออกระหว่่างหััตถการน้้อยลง(85)  ในปััจจุุบัันมีีหลาย

การศึึกษาที่่�กำำ�ลัังดำำ�เนิินอยู่่�เพื่่�อหาบทบาทของ RDI ในการช่่วยเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการตััดติ่่�งเนื้้�อ โดยผู้้�นิพนธ์์

มีีความเห็็นว่่า RDI จะเป็็นมาตรฐานในอนาคต ช่วยให้้การหยุุดเลืือดออกจากการทำำ�หััตถการมีีประสิิทธิิภาพ

มากขึ้้�น
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รูปูที่่� 19. ก. เลืือดออกระหว่่างการตััดติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่วิธิี ีendoscopic submucosal dissection ข. การใช้้ 

red dichromatic imaging ทำำ�ให้้เห็็นจุุดต้นกำำ�เนิิดเลืือดออกชััดเจนกว่่า white light imaging มาก

	 นอกจากนี้้�ติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่บางชนิิดมีโอกาสเกิิดเลืือดออกหลัังตััดได้้มากคืือ ติ่่�งเนื้้�อชนิิดมีีก้้าน (pe-

dunculated polyp) ที่่�มีีก้้านหนา (thick stalk) มากกว่่า 5 มม. หรืือหััวใหญ่่กว่่า 17 มม.(86) (รููปที่่� 20ก) จึึง

มีีคำำ�แนะนำำ�ให้้ทำำ�หััตถการพิิเศษเพื่่�อป้้องกัันเลืือดออกก่่อนตััด โดย Hachisu ได้้คิิดค้้นอุุปกรณ์์ detachable 

snare หรืือ endoloop เพื่่�อที่่�จะรััดรอบก้้านติ่่�งเน้ื้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ที่่�มีีความเสี่่�ยงเลืือดออกก่่อนตััด(87) (รููปที่่� 20ข 

และ 20ค) มี 3 RCTs พบว่่าการใช้้ endoloop ช่วยลดเลืือดออกหลัังการตััดได้้จริิง(88-90) แม้้ว่่าติ่่�งเนื้้�อชนิิดมีี

ก้้านส่่วนใหญ่่สามารถรััดด้วย endoloop ได้้ แต่่อาจมีีติ่่�งเนื้้�อบางอัันที่่�หััวใหญ่่มาก หรืือก้้านสั้้�น จึึงไม่่สามารถ

รััด endoloop ได้้ ติ่่�งเนื้้�อพวกนี้้�อาจต้้องตััดด้้วยวิิธีีอื่่�น เช่่น ESD

รููปที่่� 20. ก. ติ่่�งเนื้้�อชนิิดมีีก้้านที่่�มีีก้้านหนา และหััวใหญ่่ เสี่่�ยงต่่อเลืือดออกหลัังตััด จึึงทำำ�หััตถการพิิเศษเพื่่�อ

ป้้องกัันเลืือดออกก่่อนตััด ข. หลัังจากรััดก้้านด้้วย endoloop จะเห็็นว่่าติ่่�งเนื้้�อเปลี่่�ยนเป็็นสีีม่่วงเนื่่�องจากขาด

เลืือดมาเลี้้�ยง ค. หลัังตััดติ่่�งเนื้้�อไม่่พบมีีเลืือดออก

5. นวััตกรรมช่วยปิิดรููทะลุุหลังการตััดติ่่�งเนื้้�อ (innovation assisting perforation 
closure)
	 ลำำ�ไส้ใ้หญ่ท่ะลุเุป็น็ภาวะแทรกซ้อ้นที่่�แพทย์ผ์ู้้�ส่อ่งกล้อ้งกลัวัมากที่่�สุดุเมื่่�อต้อ้งตัดัติ่่�งเนื้้�อ ด้วยนวััตกรรม

ของอุุปกรณ์์การปิิดรููทะลุุในปััจจุุบันัช่่วยให้้รููทะลุุส่่วนใหญ่่สามารถปิิดได้้ขณะที่่�ส่่องกล้้อง ไม่ต่้อ้งไปผ่า่ตััดใหญ่่ 
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ซึ่่�งมีีภาวะแทรกซ้้อนตามมาจนอาจเสีียชีีวิิตได้้(91) ซึ่่�งอุุปกรณ์์ปิิดรููทะลุุนั้้�นอาจแบ่่งได้้เป็็น 3 ประเภท คืื อ 

through-the-scope clips (TTSC), over-the-scope clips (OTSC) และอุปุกรณ์์เย็บ็ผ่่านกล้้อง (endoscopic 

suturing device)

	 วิิธีีที่่�แพทย์์ส่่องกล้้องส่่วนใหญ่่คุ้้�นเคยจะเป็็น TTSC ซึ่่�งในปััจจุุบัันมีีประสิิทธิิภาพมากข้ึ้�นเพราะมีี 

reopenable clips ที่่�สามารถเปิิด และปิิดได้้ จนกว่่าจะได้้ตำำ�แหน่่งดีีแล้้วจึึงยิิงปิิด (รููปที่่� 21) นอกจากนี้้�ยัังมีี

การใช้ว้ิธีิีพิเิศษเพิ่่�มจาก TTSC คืือ hold-and-drag closure technique(91), mucosal incision method(92), 

endoloop-assisted clip closure(93), over-the-line clip method(93) และ dual-action clip closure(94) 

แม้ย้ังัไม่ม่ีกีารศึึกษาเปรียีบเทียีบของวิธิีเีหล่า่นี้้� แต่ว่ิธิีพีิเิศษนี้้�ช่ว่ยให้ส้ามารถปิดิแผลที่่�กว้า้งกว่า่ความกว้า้งของ 

clip เมื่่�อกางสุุดได้้ ดัังนั้้�นแพทย์์ผู้้�ส่่องกล้้องควรมีีความชำำ�นาญในการใช้้ TTSC และวิิธีีเพิ่่�มเติิมเหล่่านี้้� ซึ่่�งอาจ

ต้้องใช้้เมื่่�อมีีความจำำ�เป็็น

รูปูที่่� 21. การปิดิรููทะลุลุำำ�ไส้ใ้หญ่่ด้ว้ย through-the-scope clips ด้วย reopenable clips ก. รููทะลุทุี่่� cecum 

หลัังจากการทำำ� endoscopic submucosal dissection ข. reopenable clips ช่่วยให้้การปิิดรููทะลุุ ทำำ�ได้้

เร็็ว สามารถวางแนวคลิิปได้้เป็็นระเบีียบ

	 OTSC เป็็นอุุปกรณ์์ที่่�ทำำ�จาก super-elastic nitinol ที่่�ต้้องติิดตั้้�งที่่�หน้้ากล้้องก่่อนใส่่ และปิิดรููทะลุุ

ด้้วยฟัันที่่�คล้้ายกัับดัักหมีี (รููปที่่� 22) มีีรายงานว่่าอุุปกรณ์์นี้้�สามารถปิิดรููทะลุุจากการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ได้้

สำำ�เร็็จถึึงร้้อยละ 89–100(95-98) อย่่างไรก็็ตามอุุปกรณ์์นี้้�มีีข้้อจำำ�กััดคืือ ราคาแพง หาใช้้ยาก ต้องถอยกล้้องออก

มาติิดตั้้�งอุุปกรณ์์ก่่อนเข้้าไปปิิดรููทะลุุ และความสำำ�เร็็จในการปิิดรููลดลงในลำำ�ไส้้ฝั่่�งขวา
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รููปที่่� 22. การปิิดรููทะลุุลำำ�ไส้้ใหญ่่ด้้วย Over-the-scope clips(97)

	 Endoscopic suturing เป็็นอุุปกรณ์์ที่่�น่่าสนใจ ผ ลลััพธ์์ในการปิิดรููทะลุุสููงถึึงร้้อยละ 100 ในบาง

รายงาน(99) ซึ่่�งอุุปกรณ์์นี้้�ต้้องติิดตั้้�งที่่�ปลายกล้้องเช่่นเดีียวกัับ OTSC ตัวอุุปกรณ์์มีีเข็็มโค้้งที่่�ปลายกล้้อง ควบคุุม

โดยตััวจัับที่่�อยู่่�บน instrument channel(100) (รููปที่่� 23) ข้้อจำำ�กััดของวิิธีีนี้้�คืือ แพทย์์ผู้้�ทำำ�การส่่องกล้้องต้้องมีี

การฝึึกฝนวิิธีีการใช้้เป็็นพิิเศษ อุปกรณ์์มีีราคาแพง และหาใช้้ยาก

รููปที่่� 23  การปิิดรููทะลุุลำำ�ไส้้ใหญ่่ด้้วย Endoscopic suturing(100)

บทสรุุป
	 นวััตกรรมการส่่องกล้้องลำำ�ไส้้ใหญ่่ถููกพััฒนาเพื่่�อเพิ่่�มคุุณภาพที่่�สำำ�คััญ ทั้้�งการค้้นหาติ่่�งเนื้้�อลำำ�ไส้้ใหญ่่ 

(detection) การให้้การวิินิิจฉััยที่่�แม่่นยำำ� (accurate diagnosis) และการเพิ่่�มความสำำ�เร็็จการตััดติ่่�งเนื้้�อผ่่าน

กล้้อง (resection) รวมถึึงลดภาวะแทรกซ้้อนที่่�เกิิดขึ้้�น แพทย์์ผู้้�ส่่องกล้้องควรศึึกษานวััตกรรมเหล่่านี้้� และ

สามารถประยุุกต์ใ์ช้ข้ณะทำำ�การส่่องกล้้องลำำ�ไส้ใ้หญ่่ทั้้�งในสถานการณ์์ปกติ ิและยากลำำ�บาก เพื่่�อให้คุ้ณุภาพของ

การส่่องกล้้องดีีที่่�สุุด เกิิดประโยชน์์แก่่ผู้้�ป่่วยของแพทย์์ผู้้�ทำำ�การส่่องกล้้องเอง
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การรัักษาเเบบจำำ�เพาะเจาะจง
ในมะเร็็งเต้้านม

(personalized treatment
in breast cancer)

สุุกััญญา  ศรีีอััษฎาพร

บทนำำ�
การศึึกษาในระดัับ molecular ทำำ�ให้้มีกีารเปลี่่�ยนแปลงการรัักษามะเร็ง็เต้้านมในช่่วงหลัังปีี ค.ศ. 2000 

เนื่่�องจากพบว่่าความหลากหลายของการตอบสนองต่่อการรัักษามีีผลมาจากความแตกต่่างของมะเร็็งเต้้านม

แต่่ละชนิิดในระดัับ gene จึึงได้้มีีการแบ่่งมะเร็็งเต้้านมเป็็น subtypes ตามความแตกต่่างของ gene ที่่�พบ 

นอกจากนี้้�ยัังได้้มีีการศึึกษาทางยาที่่�เฉพาะเจาะจงต่่อการแสดงออกในระดัับ gene ข องแต่่ละ subtypes 

จึึงมีี targeted therapy, immunotherapy ซึ่่�งช่่วยเพิ่่�มผลการรัักษาให้้ดีีขึ้้�น

Sorlie และคณะ(1)  ได้้ศึึกษามะเร็็งเต้้านมโดยใช้้ intrinsic gene ของ 456 cDNA clones และแบ่่ง

มะเร็็งเต้้านมตาม gene ที่่�พบได้้มาก คืือ luminal A พบ ER  ∞ gene, GATA binding protein 3, x-box 

binding protein 1, trefoil factor 3, hepatocyte nuclear factor 3∞ และ estrogen-related LIV-1 

luminal B และ luminal C มีีการแสดงออกของ gene ลัักษณะ luminal A ในระดัับต่ำำ��ถึึงปานกลาง โดย 

luminal C พบลัักษณะ gene ที่่�คล้้ายกัับ basal-like และ ERBB2+  basal-like พบการแสดงออกของ gene 

keratin 5, 17, laminin, fatty acid binding protein 7  ERBB2+ พบ ERBB2 amplicon 17q 22-24, 

ERBB2, GRB7 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า TP53 (exons 2-11) พบใน luminal A (LA) ร้้อยละ 13 ERBB2 ร้้อยละ 

71 basal-like ร้ ้อยละ 82 และยัังได้้นำำ�มาเปรีียบเทีียบผลการรัักษาของมะเร็็งเต้้านมแต่่ละชนิิด  โดยพบว่่า 

LA มี ีoverall survival (OS) และ recurrence free survival (RFS) ที่่�ดีกีว่า่ มะเร็ง็เต้า้นมชนิดิอื่่�น basal-like 

และ ERBB2 มีีผลการรัักษาที่่�แย่่ที่่�สุุด  เมื่่�อเปรีียบเทีียบในกลุ่่�ม luminal พบว่่า luminal C มีผลการรัักษา

ไม่่ดีีเท่่า LA และ LB

การแบ่่งมะเร็ง็เต้้านมเป็น็ subtypes ตามการแสดงออกของ gene ช่วยในการเลืือกใช้้ยาในการรักัษา 

แต่่ในทางปฏิิบััติิการตรวจ gene ไม่่สามารถทำำ�ได้้ด้้วยความยุ่่�งยาก และราคาจึึงมีีการใช้้ immunohistoche- 
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mistry (IHC) ในการแบ่่ง subtypes โดยการตรวจ estrogen receptor, progesterone receptor, HER2, 

Ki-67, CK 5/6, EGFR

	 Tramm และคณะ(2)  ศึึกษาความสััมพัันธ์์ของ subtypes ที่่�ตรวจ IHC และ gene profile ต่่อการ

ตอบสนองต่่อการฉายรัังสีี หลัังการตััดเต้้านม (postmastectomy radiotherapy) (PMRT) โดย intrinsic 

subtypes gene expression อ้้างอิิงจากของ Sorlie T ใช้้ centroid correlation (CC) ในตััวอย่่าง 191 

มะเร็็งเต้้านมด้้วยวิิธีี microarray เปรีียบเทีียบ CC, PAMSO, IHC3 (ER, PR, HER2), IHC6 (ER, PR, HER2, 

Ki67, ck5/6, EGFR) ว่่ามีีความสอดคล้้องกัันหรืือไม่่เพื่่�อประเมิิน local recurrence (LR) และผลของ PMRT 

และยัังเปรีียบเทีียบกัับ DBCG-RT profile ซึ่่�งแบ่่งเป็็นกลุ่่�ม low, high risk   ในการบอกประโยชน์ PMRT 

ในแต่่ละกลุ่่�มเป็็นการศึึกษาแบบ randomizes control trial (RCT) ในช่่วงปีี ค.ศ. 1982-1990 ในกลุ่่�ม 

premenopausal แบ่่งเป็็นได้้รับั chemotherapy สููตร cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil 

(CMF) ร่่วมกัับ PMRT หรืือไม่่ได้้ PMRT และกลุ่่�ม postmenopausal แบ่่งเป็็นกลุ่่�มที่่�ได้้ tamoxifen เพีียง

อย่่างเดีียวหรืือร่่วมกับั PMRT หลังัจากนั้้�นได้้แบ่่งกลุ่่�ม low และ high risk โดยใช้้ DBCG-RT profile พบว่่า 

การใช้้ IHC6 แบ่่ง LA ที่่� ER, PR+, Ki67 น้้อยกว่่าร้้อยละ 14 และยัังแบ่่ง LB เป็็นกลุ่่�มย่่อยคืือ LB/HER2+, 

LB(HER2-, Ki67 >ร้้อยละ 14), basal-like แบ่่งเป็็น core basal คืือ ER, PR, HER2-, CK5/6+, EGFR+ และ 

TN-non –basal คืือ (ER-, PR-, HER2-, CK5/6-, EGFR-) จากการตรวจ 191 ตัวอย่่างด้้วย 4 วิธี ีพบ LA มากที่่�สุดุ 

โดยพบด้้วย CC ร้ อยละ 38 PAM50 พบร้้อยละ 27, IHC3 ร้ อยละ 59, IHC6 ร้ อยละ 34 จากการตรวจ

ใน 890 ราย ด้้วย IHC3 พบ LA ร้อยละ 64 LB ร้อยละ 9 HER2 ร้้อยละ 12 basal-like ร้้อยละ 15 การตรวจ

ใน 843 ราย ด้วย IHC6 พบ LA ร้อยละ 49 LB/HER2 ร้อยละ 11 LB ร้อยละ 16 min, HER2 ร้้อยละ 11 

core basal ร้้อยละ 10 TN-non-basal ร้้อยละ 3 และพบความสอดคล้้องระหว่่างการตรวจ CC และ IHC3 

ร้้อยละ 69 ระหว่่าง PAM50 และ IHC3 ร้้อยละ 47 เมื่่�อใช้้ CC เป็็นมาตรฐาน การตรวจว่่าเป็็น basal like 

น่า่เชื่่�อถืือที่่�สุดุเทียีบกับั subtypes อื่่�นที่่�ตรวจด้ว้ย PAM50 และการตรวจว่า่เป็็น LA และ basal-like โดย IHC3 

น่่าเชื่่�อถืือโดยการตรวจ IHC6 ไม่่เพิ่่�มความน่่าเชื่่�อถืือในการตรวจ LA เมื่่�อใช้้การตรวจ subtypes ด้้วย CC, 

PAM50, IHC6 ไม่่พบความแตกต่่างของ LRR ระหว่่าง subtypes การตรวจ IHC3 และ IHC6 ในกลุ่่�มที่่�ทำำ� 

TM และไม่ไ่ด้ร้ับั PMRT 453 ราย พบว่า่ core basal like มี ีLRR น้อ้ยกว่า่ TN-non-basal เมื่่�อเปรียีบเทียีบกับั 

LA TN-non-basal มี HR 3.11 แต่ ่core basal ไม่่มีีความแตกต่่างใน LRR เมื่่�อเทีียบกัับ LA เมื่่�อดููประโยชน์

ของ PMRT ในการลด LRR พบว่่า LA ที่่�ตรวจด้้วย CC, PAM50, IHC3 และ IHC6 ได้้ประโยชน์์จาก PMRT, 

LB ที่่�ตรวจด้้วย CC ก็็เช่่นเดีียวกัันในกลุ่่�ม TN-non-basal ที่่�ตรวจด้้วย IHC6 ได้้ประโยชน์์จาก PMRT แต่่กลุ่่�ม 

core basal PMRT ไม่่ช่่วยลด LRR อาจแสดงว่่า EGFR+, CK5/6 + ทำำ�ให้้มีี radioresistant เมื่่�อใช้้ DBCG-RT 

profile แยกกลุ่่�ม low และ high risk ติิดตาม 20 ปีี พบว่่ามีี LRR ร้้อยละ 8 และร้้อยละ 57 ตามลำำ�ดัับ (HR 

0.07) และช่่วยประเมิินประโยชน์ที่่�ได้้จากการทำำ� PMRT ในกลุ่่�ม high risk โดยลด LRR จากร้้อยละ 57 เป็็น 

12 HR 0.17 แต่่ในกลุ่่�ม low risk PMRT ไม่่ลด LRR คืือร้้อยละ 8 ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ PMRT เทีียบกัับร้้อยละ 9 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้ PMRT HR 1.13 ซึ่่�งแสดงว่่า DBCG-RT- profile สามารถประเมิินกลุ่่�มที่่�ได้้ประโยชน์์จาก PMRT 

ได้้โดยไม่่สััมพัันธ์์กัับการตรวจโดย CC, PAM5O, IHC3 และ IHC6
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	 การแบ่่ง subtypes ของ breast cancer(3) นำำ�สู่่�แนวทางการรัักษาที่่�แตกต่่างกัันในแต่่ละ subtypes 

แต่่การศึึกษาติิดตามผลการรัักษาในระยะยาวของแต่่ละ subtypes ใน local recurrence (LR), regional 

recurrence (RR), disease free survival (DFS), overall survival (OS) ยัังมีีจำำ�กััด การศึึกษาผลของแต่่ละ 

subtypes ในการตอบสนองต่่อ radiotherapy (RT) ก็ ็มีีจำำ�กััด  เนื่่�องจากการศึึกษาในระยะหลัังการรัักษา 

adjuvant มีีผลของ chemotherapy (CMT), hormonal therapy (HT),  targeted therapy อาจทำำ�ให้้ผล

ของการรัักษาเป็็นผลที่่�เกิิดจากการรัักษาร่่วมกัันไม่่ใช่่ผลจาก RT เพีียงอย่่างเดีียวการศึึกษาที่่�จะแสดงผลของ 

RT ในแต่่ละ subtypes จึึงเป็็นการศึึกษาในอดีีตซึ่่�งยัังไม่่มีีการได้้ CMT, HT และ targeted therapy 

	 ประเด็็นที่่�สำำ�คัญสำำ�หรัับการรัักษาหลัังการแบ่่ง subtypes

	 1. ยัังขาด randomized control trial (RCT) ถึึงผลการรัักษาระยะยาวในแต่่ละ subtypes 

	 2. ผลการัักษาส่่วนหนึ่่�งมาจากการศึึกษาในอดีีต ซึ่่�ง adjuvant ไม่่ใช่่สููตรปััจจุุบััน

	 3. ยัังขาดผลการตอบสนองต่่อ RT ในแต่่ละ subtypes

	 4. ยัังขาดผลในระยะยาวของ LRR, DFS, OS ในแต่่ละ subtypes

	 5. ยัังขาดผลการรัักษาระหว่่าง BCT และ TM ในแต่่ละ subtypes

	 Wickberg และคณะ(4) ทำำ�การศึึกษาผลของ RT ต่่อ ipsilateral breast tumor recurrence (IBTR) 

จาก RCT ในปีี ค.ศ. 1881-1888 ในการทำำ�  BCT ระยะ T
1
N

0  
โดยนำำ�  paraffin-blocks มาใช้้วิิธีี tissue 

microassays (TMA) เพื่่�อแยก subtypes ใน 381 ราย โดยไม่่มีีการให้้ CMT, HT 184 รายได้้ RT 197 ไม่่ได้้ 

RT ติิดตาม 20 ปีี พบ IBTR ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ RT และได้้ RT แตกต่่างกััน โดย LA ในกลุ่่�มไม่่ได้้ RT มีี IBTR 

ร้้อยละ 25 เทีียบกัับร้้อยละ 11 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ LB ร้อยละ 41 เทีียบกัับร้้อยละ 25 TN และ HER2 ร้อยละ 41 

เทีียบกัับร้้อยละ 18 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ RT การเกิิด LR ใน LB เทีียบกัับ LA HR5.08, HER2 และ TN HR 1.91

	 Sjöström และคณะ(5) ทำำ�การศึึกษาการตอบสนองต่่อ RT ในแต่่ละ subtypes ทั้้�งหมด 958 ราย 

โดยได้้ adjuvant HT ร้้อยละ 6 CMT ร้้อยละ 1 HT และ CMT ร้้อยละ 1 เมื่่�อติิดตาม 10 ปีี พบว่่า IBTR 

ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ RT เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้ RT ใน LA ร้้อยละ 19 เทีียบกัับร้้อยละ 9 HR 0.46, LB ร้้อยละ 24 

เทีียบกัับร้้อยละ 8 HR 0.33 TN ร้อยละ 21 เทีียบกัับร้้อยละ 6 HR 0.25 HER2 ร้้อยละ 15 เทีียบกัับร้้อยละ 

19 HR 1.29 การได้ร้ับั RT ในกลุ่่�ม HER2 ไม่ช่่ว่ยลด IBTR แต่เ่ป็น็การศึึกษาในช่ว่งปี ีค.ศ. 1991-1997 ซึ่่�งยังัไม่ม่ีี

การใช้้ Trastuzumab แต่่ผลการศึึกษายังัแสดงผลของ RT ที่่�ช่่วยลดการเสียีชีีวิติจากมะเร็ง็เต้้านมใน TN HR 0.35

	 Lowry และคณะ(6) เปรีียบเทียีบการเกิดิ LR ในแต่่ละ subtypes ในช่่วงปีี ค.ศ. 1980-2008 อายุเุฉลี่่�ย 

51 ปีี 12,592 ราย ทำำ� BCT 7,176 ราย ทุกรายได้้ RT กลุ่่�มที่่�ทำำ� TM 5,416 ราย ได้้ RT ร้อยละ 44 โดย 

12,592 รายเป็็น luminal ร้้อยละ 77.5 HER2 ร้้อยละ 7.5 TN ร้้อยละ 15 ตรวจติิดตาม 57 เดืือนได้้รัับ CMT 

ร้้อยละ 48 trastuzumab น้อยกว่่าร้้อยละ 6 BCT พบ LRR ร้อยละ 7.12 luminal (LU) ร้อยละ 5 TN ร้อย

ละ 13.5 HER2 ร้้อยละ 15.7 ในกลุ่่�มที่่�ทำำ� TM พบ LRR ร้้อยละ 8.95 โดยพบ LRR ใน LU ร้้อยละ 7.7, LU/

HER2- ร้้อยละ 7.5, LU/HER2+ ร้้อยละ 9.4 TN ร้้อยละ 12.9 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ BCT LRR ในกลุ่่�ม LU 

และ HER2 กับ TN Relative risk (RR) 0.49 TM พบ RR 0.66 ถ้าดููผลของ subtypes ในการทำำ� BCT LU 

เทีียบกัับ HER2 RR 0.34  LU เทีียบกัับ TN RR 0.38  HER2 เทีียบกัับ TN RR 1.44 ในกลุ่่�มที่่�ทำำ� TM LU 
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เทีียบกัับ HER2 RR 0.69 LU เทีียบกัับ TN RR 0.61 HER2 เทีียบกัับ TN RR 0.91 คืือ LU ได้้ผลการรัักษาดีี

ที่่�สุุด ทั้้�งการทำำ� BCT และ TM  HER2 มีี LRR มากที่่�สุุดในกลุ่่�ม BCT แต่่ได้้ผลการรัักษาที่่�ไม่่แตกต่่างกัับ TN 

ในกลุ่่�มที่่�ทำำ� TM เมื่่�อทำำ�การเปรีียบเทีียบผลการรัักษาในแต่่ละ subtypes ถึึง LRR ระหว่่าง BCT และ TM  

LU พบว่่า TM เทีียบกัับ BCT RR 0.74  HER2 RR 0.3 TN RR 0.83 คืือการทำำ� TM มีี LRR น้้อยกว่่า BCT 

ในกลุ่่�ม LU และ HER2 แต่่ในกลุ่่�ม TN การทำำ� BCT และ TM มี LRR ไม่่แตกต่่างกััน นอกจากนี้้�เมื่่�อศึึกษา

เปรีียบเทีียบ LU/HER2- และ LU/HER+ พบ RR 0.8 ต่่อการเกิิด LRR ในการทำำ� BCT คืือได้้ผลไม่่แตกต่่าง 

แต่่ในกลุ่่�ม TM LU/HER- เทีียบกัับ LU/HER2+ RR 0.59 โดยสรุุปในการทำำ� BCT LU มีี LRR น้้อยที่่�สุุด LU/

HER2- และ LU/HER2+ ไม่่แตกต่่างกััน HER2+ มี LRR มากที่่�สุุด ในการทำำ� TM LU มีี LRR น้อยที่่�สุุด LU/

HER2- มีี LRR น้้อยกว่่า LU/HER2+  HER2 และ TN มีี LRR ไม่่แตกต่่างกััน แต่่เป็็นการศึึกษาในรายงานที่่�มีี

การใช้้ trastuzumab น้้อยกว่่าร้้อยละ 6

	 Metzger-Filho และคณะ(7) ศึึกษาข้้อมููลจาก international breast cancer study group (IBCSG) 

trial VIII และ IX ในปีี ค.ศ. 1988-1999 IBCSG trial VIII RCT perimenopause และ premenopause ที 

lymph node (LN) ไม่่พบการแพร่่กระจาย 1,063 ราย โดยแบ่่งเป็็นได้้ CMF และ goserelin 18 เดืือน กลุ่่�มที่่�ได้้ 

CMF และกลุ่่�มที่่�ได้้ goserelin 24 เดืือน IBCSG trial X ทำำ� RCT 1,689 ราย ใน postmenopause แบ่่งเป็็น

ได้้ CMF 3 cycles ตามด้้วย tamoxifen 57 เดืือน และกลุ่่�มที่่�ได้้ tamoxifen 5 ปีี ทำำ�การติิดตาม 12.5 ปีี

	 จำำ�นวนที่่�นำำ�มาศึึกษาผลของ subtypes 1,951 ราย ทำำ� RCT ร้้อยละ 52.7 TM ร้้อยละ 47.3 LA 

ร้้อยละ 26 LB ร้้อยละ 39 HER2 ร้้อยละ 19 TN ร้้อยละ 16 tumor size (T) มากกว่่า 2 ซม. TN ร้้อยละ 

56.8 LA ร้้อยละ 25.1 grade (Gr) 3 TN ร้อยละ 77 HER2 ร้้อยละ 56 LB ร้้อยละ 38 LA ร้้อยละ 13 peri-

tumoral vascular invasion (PVI) HER2 ร้อยละ 19 TN ร้อยละ 15 LB ร้อยละ 15 LA ร้อยละ 10.8 พบ 

breast cancer (BC) recurrence ร้้อยละ 25 breast cancer free interval ที่่� 10 ปีี (10yr BCFI) LA ร้้อย

ละ 86 LB ร้้อยละ 76 HER2 ร้้อยละ 73 TN ร้อยละ 71 estimated 10yr overall survival (OS) LA ร้้อย

ละ 89 LB ร้้อยละ 83 HER2 ร้้อยละ 77 TN ร้้อยละ 75 เมื่่�อเกิิด recurrence ครั้้�งแรก พบระยะเวลามีีชีีวิิต

อยู่่� (median survival) ของ LA 3.4 ปี LB 2.7 ปี HER2 1.5 ปี TN 1.9 ปี โอกาสเกิิด recurrence ของ 

HER2 และ TN พบสููงในช่่วง 4 ปีีแรก ใน LA และ LB พบคงที่่� 10yr cumulative bone metastasis (BM) 

LB ร้้อยละ 5.64 LA ร้อยละ  2.06 HER2 ร้้อยละ 2.46 TN ร้้อยละ 2.01 เมื่่�อเทีียบกัับ TN Hazard ratio 

(HR) LA 2.57 HER2 2.31 และ LB 4.54 ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ CMT LN recurrence TN ร้้อยละ 7.71 LA ร้้อยละ 

0 LB ร้้อยละ 3.39 HER2 ร้้อยละ 1.23 คืือ TN มีี recurrence มากกว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ ในกลุ่่�มที่่�ได้้ CMT 

ไม่่แตกต่่างกััน ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ CMT 10yr visceral recurrence HER2 ร้้อยละ 14.9 TN ร้้อยละ 16.26 LA 

ร้้อยละ 4.63 LB ร้้อยละ 3.67 เมื่่�อเทีียบกัับ TN LA HR 0.29 LB 0.28 HER2 1.03 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ CMT 10yr 

visceral recurrence HER2 ร้อยละ 11.36 TN ร้อยละ 7.82 LB ร้อยละ 7.98 LA ร้อยละ 2.88 LA HR 0.39 

LB HR 1.3 HER2 HR 1.57 เมื่่�อเทีียบกัับ TN  ในกลุ่่�มที่่�ได้้ CMT ไม่่มีีความแตกต่่างของ LRR ทุก subtypes 

โดยพบ LR LA ร้้อยละ 5 LB ร้้อยละ 6 HER2 ร้้อยละ 6.93 TN ร้้อยละ 6.6 RR LA ร้้อยละ 1.4 LB ร้้อยละ 

0.8 HER2 ร้้อยละ 2.99 TN ร้้อยละ 2.79 liver metastasis HER2 ร้้อยละ 6.7 LB ร้้อยละ 3 LA ร้้อยละ 2.1 
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ใน LA visceral metastasis พบใน liver มากที่่�สุุด lung metastasis พบใน HER2 ร้อยละ 6.4 TN ร้อยละ 

5.8 LB ร้้อยละ 2.6 ใน TN visceral metastasis พบใน lung มากที่่�สุุด

	 Gabos และคณะ(8) ศึึกษา LRR ใน subtypes ปี ค.ศ. 1998-2003 โดย HR+/HER2- เป็็น LA HR+/

HER2+ เป็็น LB, HER2, TN ได้้ CMT ทุกรายที่่� LN+ และ LN- ที่่� high risk ได้้ tamoxifen ใน premenopause 

anastrozole ใน postmenopause ในรายที่่�ทำำ� BCT ได้้ RT ทุุกรายร่่วมกัับ regional node irradiation 

(RNI) ในรายที่่� LN+ >4 PMRT ใน T3-4, LN+ ใน 618 BC เป็็น LA ร้อยละ 44 LB ร้อยละ 29 HER2 ร้อยละ 

15 TN ร้้อยละ 12 ในกลุ่่�ม HER2 ได้้ trastuzumab ร้้อยละ 10.9 ทำำ�การตรวจติิดตาม 4.8 ปีี T1 พบใน LA 

ร้้อยละ 72 LB ร้อยละ 51 HER2 ร้อยละ 50 TN ร้อยละ 36 แตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ คืือ LA พบขนาด

เล็็กกว่่า subtypes อื่่�น LN- โดยรวมร้้อยละ 50 TN พบร้้อยละ 62 คืือแม้้ว่่าขนาดที่่�พบใน TN จะใหญ่่กว่่า 

subtypes อื่่�น แต่่กลัับพบว่่ามีี LN- มากกว่่า gr1 พบใน LA ร้อยละ 35 LB ร้อยละ 8  HER2 ร้้อยละ 1 TN 

ร้้อยละ 5 LVI พบใน LA ร้อยละ 32 TN ร้อยละ 30 LB ร้อยละ 42 HER2 ร้อยละ 45 ทำำ�การตรวจติิดตาม 

4.8 ปีี พบ LRR ร้้อยละ 7.5 DM ร้้อยละ 15.5 โดยพบว่่าร้้อยละ 68 ของคนที่่�มีี LRR พบ DM ตามมา HER2+ 

LRR ร้อยละ 14.7 โดยในกลุ่่�มที่่�ทำำ� BCT LRR ร้อยละ 26 กลุ่่�มที่่�ทำำ� MRM ร้อยละ 9.8 TN พบ LRR ร้้อยละ 17 

ในกลุ่่�มที่่�ทำำ� MRM ร้้อยละ 17 ทำำ� BCT ร้้อยละ 3 กลุ่่�มที่่�ทำำ� BCT 5yr LRR free survival แตกต่่างอย่่างมีี

นััยสำำ�คััญ คืือ LA ร้ ้อยละ 98 HER2 ร้ อยละ 7 ในกลุ่่�มที่่�ทำำ� MRM LA ร้้อยละ 97 TN ร้ ้อยละ 82 LRR 

เมื่่�อเปรียีบเทียีบระหว่่าง BCT และ MRM พบว่่า LA LRR ใน BCT ร้อยละ 3 MRM ร้อยละ 3.7 LB ร้อยละ 8.5 

และร้้อยละ 8.6 HER2 ร้้อยละ 26 และร้้อยละ 10 TN ร้้อยละ 3 และร้้อยละ 17 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ LRR คืือ 

TN HR3.11 T มากกว่่า 2 cm HR 2.16 LN+ HR 3.03 OS HER2 มี HR 3.27 TN มี HR 3.11 T >2cm HR 

3.52 LN+ HR 2.04 เมื่่�อพิิจารณาการผ่่าตััดแบบ BCT ปัจจััยที่่�ทีีผลต่่อ LRR คืือ HER2+ มี HR 11.13 LN+ 

มีี HR 5.4 การทำำ� MRM ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ LRR คืือ TN มีี HR 4.7 LN+ มีี HR 3.2

	 Vaz Luis และคณะ(9) ศึึกษาการรัักษาในกลุ่่�ม T1a, bN0 โดยข้้อมููลจาก 8 centers ของ NCCN 

database โดยเปรีียบเทีียบกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ adjuvant therapy และกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับ adjuvant therapy ปี ค.ศ. 

2000-2009 จำำ�นวน 4,113 พบความแตกต่่างระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้ adjuvant therapy (Adj) และกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ 

(no Adj) คืือ T1a กลุ่่�ม no Adj มีีอายุุ <50 ปีี ร้อยละ 27 กลุ่่�ม Adj มีีร้้อยละ 59 T1b กลุ่่�ม no Adj อายุุ 

<50 ปีี ร้้อยละ 20 กลุ่่�ม Adj มีีร้้อยละ 46  T1a พบโดย screened  detection ในกลุ่่�ม no Adj ร้้อยละ 80 

กลุ่่�ม Adj ร้อยละ 56 พบถ้้ามีี symptoms ในกลุ่่�ม no Adj ร้อยละ 15 กลุ่่�ม Adj ร้อยละ 35  T1b พบโดย 

screening ร้้อยละ 77 ใน no Adj และร้้อยละ 57 ใน Adj และพบโดย symptoms ร้้อยละ 19 ใน no Adj 

และร้้อยละ 38 ใน Adj T1a พบ high grade ในกลุ่่�ม Adj ร้อยละ 71 กลุ่่�ม no Adj ร้อยละ 23 T1b พบ 

high grade ในกลุ่่�ม Adj ร้้อยละ 58 กลุ่่�ม no Adj ร้้อยละ 18 โดยเมื่่�อเปรีียบเทีียบ ปีี ค.ศ. 2000 และ 2009 

การได้้ CMT ร่่วมกัับหรืือไม่่ได้้ trastuzumab (+-Tras) ใน HR+/HER2- T1a ในปีี ค.ศ. 2000 ได้้ CMT +Tras 

ร้้อยละ 2 ปี ค.ศ. 2009 ร้อยละ 2 T1b ร้อยละ 12 และร้้อยละ 13 ตามลำำ�ดัับ ซึ่่�งไม่่แตกต่่างกััน ในกลุ่่�ม HR+/

HER2+ ปีี ค.ศ. 2000 T1a ไม่่ได้้ CMT ค.ศ. 2009 ได้้ร้้อยละ 47 T1b ร้้อยละ 39 ได้้ CMT + Tras เพิ่่�มเป็็น

ร้้อยละ 100 ในปีี ค.ศ. 2009 กลุ่่�ม HR-/HER2+ ร้้อยละ 50 ของ T1a และ T1a ได้้ CMT+- Tras ร้้อยละ 50 
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เพิ่่�มเป็็นร้้อยละ 67 T1a ในปีี ค.ศ. 2009 และร้้อยละ 100 ใน T1b ในกลุ่่�ม TN ปีี ค.ศ. 2000 T1a ไม่่ได้้รัับ 

CMT ปีี ค.ศ. 2009 ได้้ CMT+- Tras ร้้อยละ 50 T1b ได้้รัับ CMT+- Tras ไม่่แตกต่่างกััน คืือ ร้้อยละ 60 และ

ร้้อยละ 69 พบว่่าใน ค.ศ. 2009 subtypes ขึ้้�นไม่่ใช่่ HR+/HER2- ใน T1a ได้้รัับ CMT+- Tras ร้อยละ 47-67 

T1b ร้้อยละ 69-100 โดยรวมทุุก subtypes 5yr OS ในกลุ่่�ม no Adj T1a และ T1b มากกว่่าร้้อยละ 95 5yr 

DRFS T1a ร้้อยละ 97 T1b ร้้อยละ 95  แม้้ว่่าโดยทั่่�วไป T1a  จะไม่่ได้้รัับ CMT แต่่ในข้้อมููลการรัักษายัังมีี

การให้้ CMT+- trastuzumab โดยพบว่่ากลุ่่�มที่่� no Adj มีี  5yr DRFS ใน T1a HR+/HER2-, HR+/HER2+, 

HR-/HER2+ และ TN ร้อยละ 98, ร้อยละ 96, ร้อยละ 93 และร้้อยละ 93 ตามลำำ�ดัับ เมื่่�อได้้ Adj 5yr DRFS 

เป็็นร้้อยละ 100 สำำ�หรัับ T1b ในกลุ่่�ม no Adj 5yr DRFS ร้้อยละ 96, ร้้อยละ 94, ร้้อยละ 94 และร้้อยละ 

90 ตามลำำ�ดัับ กลุ่่�มที่่�ได้้ Adj มี 5yr DRFS ร้อยละ 96, ร้อยละ 96, ร้อยละ 94 และร้้อยละ 96 ตามลำำ�ดัับ การ

ได้้รัับ CMT ไม่่เพิ่่�ม 5yr DRFS ในกลุ่่�ม HR+/HER2- เนื่่�องจากได้้ผลการรัักษาที่่�ดีีด้้วย HT แต่่ได้้ประโยชน์์ใน

กลุ่่�ม HER2+ และ TN

	 Kim และคณะ(10) ศึึกษาผลการรัักษาในแต่่ละ subtypes ที่่�ระยะ T1N0 762 ราย ปีี ค.ศ. 1990-

2007 อายุุเฉลี่่�ย 48 ปีี ตรวจติิดตาม 61 เดืือน กลุ่่�ม HR+/HER2- ร้้อยละ 56.6 HR+/HER2+ ร้้อยละ 10.1 

TN ร้้อยละ 20.1 HER2 ร้อยละ 13.3 ไม่่มีีใครได้้ trastuzumab 5yr OS ร้อยละ 99, ร้้อยละ 95, ร้้อยละ 98 

และร้้อยละ 98 5yr RFS ร้อยละ 96, ร้้อยละ 95, ร้อยละ 88 และร้้อยละ 86 ตามลำำ�ดัับ พบ multifocal 

(MF) multicentric (MC) ในกลุ่่�ม HR+/HER2+ มากที่่�สุดุ คืือ ร้อยละ 35.1 HR+/HER2- ร้อยละ 27.6 HER2+ 

ร้้อยละ 21.8 TN ร้้อยละ 13.1 grade3 TN ร้้อยละ 47.4 HER2+ ร้้อยละ 28.6 HR+/HER2+ ร้้อยละ 16.4 

และ HR+/HER2- ร้อยละ 10.6 extensive intraductal component (EIC) HER2 ร้อยละ 58.8 HR+/

HER2+ ร้้อยละ 54.5 HR+/HER2- ร้้อยละ 30.7 TN ร้้อยละ 25.8 P53 >ร้้อยละ 25 พบใน HER2+ ร้้อยละ 

40.9 TN ร้้อยละ 33.6 HR+/HER2+ ร้้อยละ 20.6 HR+/HER2- ร้้อยละ 10.9 พบว่่า HER2+ ทำำ� TM มากกว่่า 

subtypes อื่่�น คืือ ร้้อยละ 63.4 HR+/HER2+ ร้้อยละ 49.4 TN ร้้อยละ 43.8 และ HR+/HER2- ร้้อยละ 39 

ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ RFS คืือ LVI+ HR 4.12 TN เมื่่�อเทีียบกัับ HR+/HER2- HR 4.54

	 Van Maaren และคณะ(11) ศึึกษาผลการรัักษาใน LA, LB (HR+, HER2+, gr3), HER2, TN ตั้้�งแต่่ปีี 

ค.ศ. 2005 8,062 ราย เป็็น LA ร้้อยละ 55.6 LB ร้้อยละ 25.9 TN ร้้อยละ 12.2 HER2 ร้้อยละ 6.3 10yr LR 

HER2 ร้อยละ 7.5 TN ร้อยละ 7.1 LB ร้อยละ 5 LA ร้อยละ 3.7 10yr RR TN ร้อยละ 5.2 LB ร้อยละ 4.5 

HER2 ร้้อยละ 2.4 LA ร้้อยละ 1.7 10yr DM HER2 ร้้อยละ 25.6 TN ร้้อยละ 23.2 LB ร้้อยละ 20 LA ร้้อย

ละ 9.5 โดย HER2 และ TN มีี LRR มากที่่�สุุดปีีที่่� 2 TN พบอายุุน้้อยกว่่า 40 ปีี ร้อยละ 12.9 LB ร้้อยละ 9.1 

HER2 ร้อยละ 8.3 LA ร้้อยละ 3.8 gr1 พบใน LA มากที่่�สุุดคืือ ร้้อยละ 36.7 LB ร้้อยละ 3.5 TN ร้้อยละ 3.3 

HER2 ร้้อยละ 1.8 พบ stage1 ใน LA ร้อยละ 65.9 LB ร้้อยละ 45.5 TN ร้อยละ 43.1 HER2 ร้อยละ 41.5 

N2,3 พบมากที่่�สุุดใน HER2 ร้อยละ 19 LB ร้อยละ 14.2 TN ร้้อยละ 11.8 LA ร้้อยละ 7.5 axillary lymph 

node dissection (ALND) มากที่่�สุุดใน HER2 คืือ ร้้อยละ 59.9 LB ร้้อยละ 58 TN ร้้อยละ 48.6 LA ร้้อยละ 

46.5 มีีการใช้้ trastuzumab ในกลุ่่�ม HER2 ร้อยละ 50.8 พบว่่า 10yr OS ใน LA, LB, HER2 และ TN คืือ 

ร้้อยละ 74, ร้อยละ 67, ร้อยละ 64.3 และร้้อยละ 61.4 ตามลำำ�ดัับ 10yr DFS ร้อยละ 87.5, ร้อยละ 76.6, 
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ร้้อยละ 70 และร้้อยละ 73.4 ตามลำำ�ดับ พบว่่า TN เมื่่�อเทีียบกัับ LA มี 10yr OS แย่่กว่่า คืือ HR ร้อยละ 1.25 

แต่่ LB และ HER2 ไม่่แตกต่่างกัับ LA นอกจากนี้้�ใน LA ILC มี DM ร้อยละ 12 IDC ร้้อยละ 9.1 LR ร้อยละ 

9.8 และร้้อยละ 4.6 และพบว่่า 10yr OS IDC มากกว่่า ILC ใน LA ไม่่ใช่่ใน LB 10yr RFS HER2 เปรีียบเทีียบ

กัับ LA HR 1.45 TN เทีียบกัับ LA HR 1.36

	 การศึึกษาผลของการรักัษาในแต่ล่ะ subtypes มีทีั้้�งช่ว่งที่่�ยังัไม่่มีีการใช้ ้trastuzumab ซ่ึ่�งเริ่่�มใช้ใ้นปีี 

ค.ศ. 2005 และ guideline แนะนำำ�ให้้ใช้้ T1b ร่่วมกัับ Adjuvant CMT ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2010 การศึึกษาในช่่วง

ที่่�มีีการใช้ ้trastuzumab จะช่ว่ยเปรียีบเทีียบผลการรักัษาได้ใ้นใกล้เ้คียีงกับัการรักัษามาตรฐานปัจัจุุบันัซึ่่�งจะ

ช่่วยบอกการตอบสนองต่่อ trastuzumab และผลการรักัษาโดยรวมและเป็็นข้้อมููลในการให้้ทางเลืือกแก่่ผู้้�ป่วย

ถึึงวิิธีีการผ่่าตััด Magnoni และคณะ(12) ศึึกษาการทำำ� BCT และ TM ในช่่วงปีี ค.ศ. 2000-2008 T1-2, N0-3a 

9,760 ราย ร้้อยละ 76.4  ทำำ� BCT ร้้อยละ 23.6 ทำำ� TM โดยไม่่ได้้ RT TM ทำำ�มากในอายุุน้้อยกว่่า 50 ปีี  ILC, 

advanced stage, MC, LVI+ HER2 และ TN เมื่่�อทำำ�การวิิเคราะห์์โดย Match score BCT และ TM 1,970 

ราย ในแต่่ละวิิธีี ในกลุ่่�ม TM ทำำ� nipple sparing mastectomy ร้อยละ 35.8 ทำำ�การตรวจติิดตาม 8.4 ปี 

พบ T2, N+ ร้อยละ 50 gr3 ร้อยละ 34 ER+ ร้อยละ 82 HER2  ร้้อยละ 23 ทั้้�งสองกลุ่่�มมีี LA ร้อยละ 37 LB 

ร้้อยละ 46 HER2 ร้อยละ 9 TN ร้้อยละ 8 พบ 10yr IBIR ร้้อยละ 8 ใน BCT ร้อยละ 6.7 ใน TM พบว่่า กลุ่่�ม 

HER2 ผลการรัักษาด้้วย BCT แย่่กว่่า TM โดยมีี HR 4.97 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ trastuzumab HR 5.0 กลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ 

HR 4.26 10yr RR BCT ร้อยละ 2.4 เทีียบกัับ TM ร้้อยละ 4.4 HR 0.51 10yr DM BCT ร้้อยละ 16.2 TM 

ร้้อยละ 15.3 10yr contralateral oceans cancer (CBC) BCT ร้้อยละ 3.9 TM ร้้อยละ 2.5 HR1.6 +

	 Vasconcelos และคณะ(13) ทำำ�การศึึกษาผลการรัักษาแต่ล่ะ subtypes ถึึงการประเมิินพยากรณ์์โรค

ผลการรัักษา โดย HER2 ได้้ CMT และ trastuzumab ทุกราย TN ได้้ CMT สููตร AC-T, HR+ได้้ HT LA คืือ 

ER,PR+ มากกว่่าร้้อยละ 1 Ki67 น้อยกว่่าร้้อยละ 30 อายุุเฉลี่่�ย 56.4 ตรวจติิดตาม 65.9 เดืือน ใน 2,984 ราย 

เป็็น LA ร้้อยละ 59.9 LB/HER2- ร้้อยละ 7.6 LB/HER2+ ร้้อยละ 11.7 HER2 ร้้อยละ 7.4 TN ร้้อยละ 13.5 

พบแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญคืือ อายุุเฉลี่่�ย LA 58.6 ปี TN 51 ปี พบขนาดเฉลี่่�ยเล็็กกว่่าใน LA และ TN 

คืือ 2.1 ซม. LB 2.7 ซม. HER2 2.8 ซม. Ki67 LA เฉลี่่�ยร้้อยละ 11.8 LB ร้้อยละ 37.9 HER2 ร้้อยละ 32.9  

TN ร้้อยละ 43 ไม่่พบการกระจายไปต่่อมน้ำำ��เหลืือง (N0) ใน TN ร้อยละ 65.2 LA ร้อยละ 61.3  LB ร้อยละ 

48.7 HER2 ร้อยละ 40 LB/HER2 ร้อยละ 36.5 gr1 LA ร้อยละ 20.5 LB/HER2 ร้อยละ 6.2 TN ร้อยละ 1.5 

LB และ HER2 ร้้อยละ 0.9 พบ gr3 ใน TN มากที่่�สุุด คืือ ร้อยละ 83.8 HER2 ร้้อยละ 78.7 LB ร้้อยละ 77.5 

LB/HER2 ร้้อยละ 59.9 LA ร้้อยละ 21.9 LVI พบมากที่่�สุุดใน LB/HER2 ร้้อยละ 64.2 HER2 ร้้อยละ 61.4 

LB ร้อยละ 59.6 LA ร้้อยละ 33.4 TN ร้้อยละ 32.3 EIC พบใน HER2 มากที่่�สุุดคืือ ร้้อยละ 50 LB/HER2 

ร้้อยละ 37.5 LB ร้้อยละ 23.7 TN ร้้อยละ 18.7 LA ร้้อยละ 13.8  bilateral BC พบมากที่่�สุุดใน TN พบร้้อย

ละ 14.9 HER2 ร้้อยละ 11.1 LB/HER2 ร้้อยละ 7.9 LB ร้้อยละ 7.6 LA ร้้อยละ 5.9 พบ recurrence HER2 

ร้้อยละ 33 TN ร้อยละ 31 LB/HER2 ร้อยละ 28.1 LB ร้อยละ 24.5 LA ร้อยละ 12.1 โดยพบ IBTR มากที่่�สุุด

ใน TN ร้อยละ 11.1 LB ร้อยละ 4.9 HER ร้อยละ 2.1 LA ร้อยละ 1.67 LB/HER2 ร้อยละ 0.3 RR พบใน 

HER2 ร้อยละ 4.2 LB/HER2 ร้อยละ 2.7 LA ร้อยละ 2.55 TN ร้อยละ 1.8 LB ร้อยละ 0.7 bone metastasis 



164 เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๖

CBM พบมากที่่�สุุด LB ร้อยละ 13.7 LB/HER2 ร้อยละ 6.7 LA ร้อยละ 4.54 TN ร้อยละ 3.1 HER2 ร้อยละ 

2.1 visceral metastasis พบมากที่่�สุุดใน HER2 ร้้อยละ 19 LB/HER2 ร้อยละ 17.3 TN ร้อยละ 14.9 LA 

ร้้อยละ 3.3 LB ร้้อยละ 2.94 disease free interval (DFI) พบน้้อยที่่�สุุดใน HER2 98.2 เดืือน TN 113.6 

เดืือน LB 117.8 เดืือน LB/HER2 128 เดืือน และ LA 152.6 เดืือน  

	 Geurts และคณะ(14) ศึึกษาผลการรัักษาระยะที่่� 1-3 ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2003 9,342 ราย ทำำ�การติิดตาม 

10 ปีี อายุุเฉลี่่�ย 58 ปีี ทุุกรายได้้ negative magin ร้้อยละ 27 เสีียชีีวิิต พบ recurrence ครั้้�งแรก ร้้อยละ 

20 เป็็น DM ร้้อยละ 72 LR ร้้อยละ 20 RR ร้้อยละ 8 พบว่่าเกิิดสููงสุุดในปีีที่่� 2 ร้้อยละ 3.9 มีี DFI 3.3 ปีี และ

พบว่่าเมื่่�อมีี LR จะเกิิด recurrence ตามมา ร้อยละ 28 เป็็น DM ร้อยละ 78 RR ร้อยละ 12 LR ร้อยละ 10 

ซึ่่�งสููงสุุดในปีีแรกคืือ ร้้อยละ 15 มีี DFI 1.1 ปีี เมื่่�อมีี RR ครั้้�งแรกพบ recurrence ตามมา ร้้อยละ 50 เป็็น 

DM ร้้อยละ 85 LR ร้้อยละ 11 RR ร้้อยละ 4 พบมากที่่�สุุดในปีีที่่� 1 คืือ ร้้อยละ 2.7 และมีี DFI 1.1 ปีี และ

เมื่่�อมีี LR หรืือ RR ครั้้�งที่่� 2 พบ recurrence ครั้้�งที่่� 3 ร้้อยละ 55 สำำ�หรัับการพบ LR เป็็นครั้้�งแรกมีีความแตก

ต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ เมื่่�อเทีียบระหว่่างอายุุน้้อยกว่่า 40 ปี และอายุุ 50-74 ปี คืือ HR0.43, HR+ เทีียบกัับ 

HR- HR0.67 TM เทีียบกัับ BCT HR0.74 HT เทีียบกัับไม่่ได้้ HT HR0.62 การพบ RR เป็็นครั้้�งแรก พบว่่าอายุุ

มากกว่่า 40 เทีียบกัับอายุุน้้อยกว่่า HR0.42 T มากกว่่า 2 ซม. HR2.18 การได้้ RT HR0.42 เมื่่�อพบ DM ครั้้�ง

แรก gr2-3 เทีียบกัับ gr1 HR1.42 LN+ มากกว่่า 3 HR 1.78 การพบ recurrence หลัังจาก LR ครั้้�งแรก ปัจจััย

ที่่�มีีผลคืือ T มากกว่่า 2 ซม. HR3.01 gr 3 HR3.31 LN+ มากกว่่า 3 HR 3.23 การพบ recurrence หลัังจาก 

RR ครั้้�งแรก ปััจจััยที่่�มีีผลคืือ การผ่่าตััด RR เทีียบกัับไม่่ผ่่า HR 0.42 10yr OS ร้อยละ 82 สำำ�หรัับคนที่่�ไม่่มีี 

recurrence ร้้อยละ 61 ในคนที่่�มีี LR ร้อยละ 41 ใน RR และร้้อยละ 20 ใน DM 10yr OS หลัังจากพบ 

recurrence ครั้้�งแรกใน LR ร้อยละ 47 RR ร้อยละ 31 DM ร้อยละ 5 หลัังจากพบ recurrence ครั้้�งที่่� 2 คืือ 

ร้้อยละ 21, ร้อยละ 15 และร้้อยละ 9 ตามลำำ�ดับ จะเห็็นว่่าการเกิิด recurrence ทำำ�ให้้ OS ลดลง และเมื่่�อ

เกิิด LR ครั้้�งแรก จะเกิิด recurrence ครั้้�งที่่� 2 ถึึงร้้อยละ 88 ถ้้า RR จะเกิิดร้้อยละ 50 และเมื่่�อเกิิดครั้้�งที่่� 2 

จะเกิิดครั้้�งที่่� 3 ตามมาถึึงร้้อยละ 55 และระยะเวลาที่่�เกิิดก็็สั้้�นลงจากครั้้�งแรก 3 ปีี เป็็น 1 ปีี ในครั้้�งที่่� 2 ดัังนั้้�น

ควรพิิจารณาปััจจััยที่่�มีีผลเพื่่�อลด recurrence และเพิ่่�ม survival สำำ�หรัับ LR คนที่่�อายุุน้้อยกว่่า 40 ปีี, HR-, 

BCT เพิ่่�มความเสี่่�ยง สำำ�หรัับRR คืืออายุุน้้อยกว่่า 40 ปี ขนาดมากกว่่า 2 ซม. และการไม่่ได้้รัับ RT สำำ�หรัับ DM 

คืือ LN+ มากกว่่า 3, gr2, 3

	 Lim และคณะ(15) ศึึกษาผลการรัักษาในระยะที่่� 1-3 ปีี ค.ศ. 2003-2011 ใน 1,181 ราย LA, LB 

(Ki67 >ร้้อยละ 14, PR-), LB/HER2, HER2, TN มีีร้้อยละ 38, ร้้อยละ 21, ร้้อยละ 11, ร้้อยละ 10 และร้้อย

ละ 19 ตามลำำ�ดัับ ตรวจติิดตาม 76 เดืือน พบ LA ระยะต้้นมากกว่่าคืือ T1-2 ร้้อยละ 94 N0 ร้้อยละ 61 พบ 

N2-3 ใน HER2 มากที่่�สุุดคืือ ร้้อยละ 39 LB/HER2 ร้้อยละ 27 LB ร้้อยละ 21 TN ร้้อยละ 19 LA ร้้อยละ 14 

พบ stage 3 มากใน HER2 ร้้อยละ 46 LB/HER2 ร้้อยละ 31 BCT ทำำ�มากที่่�สุุดใน LA ร้้อยละ 87 น้้อยที่่�สุุด

ใน HER2 ร้อยละ 58 ไม่่ทำำ�ALND ใน LA ร้อยละ 61 HER2 ร้อยละ 39 พบ 10yr OS LA ร้อยละ 96.2 LB 

ร้้อยละ 93.2 LB/HER2 ร้้อยละ 93.9 TN ร้้อยละ 84.9 HER2 ร้้อยละ 84.2 10yr DFI ร้้อยละ 90.4 ใน LA, 

LB/HER2 ร้อยละ 87, LB ร้อยละ 81, TN ร้้อยละ 78.4 และ HER2 ร้้อยละ 72.6 DM พบใน HER2 ร้้อยละ 
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18.4 TN ร้้อยละ 11.5 LB ร้้อยละ 9 LB/HER2 ร้้อยละ 8.6 และร้้อยละ LA 3.2 โดยพบว่่า DM ใน LA พบ

อััตราต่ำำ��สม่ำำ��เสมอใน 7-8 ปี LB มีอััตราสููงในปีีที่่� 5 และปีีที่่� 7 TN และ HER2 สููงสุุดปีีที่่� 3 และ 4 HER2 ที่่�ได้้

รัับ trastuzumab จะมีีอััตรา DM อีกรอบในปีีที่่� 7 ซึ่่�งลัักษณะการเกิิด metastasis แตกต่่างกัันโดย BM พบ

มากที่่�สุุดทุุก subtypes ยกเว้้น HER2 และ 10yr BM พบมากที่่�สุุดใน LB คืือ ร้อยละ 4.1, LB-/HER2 ร้้อย

ละ 3.3, HER2 ร้้อยละ 3.3, TN ร้้อยละ 3.1, LA ร้้อยละ 1.3

	 Brain พบมากที่่�สุุดใน HER2 ร้้อยละ 3.5 TN ร้อยละ 0.9 LB ร้อยละ 0.4 และไม่่พบเลยใน LA และ 

LB/HER2 liver metastasis พบมากที่่�สุุดใน HER2 ร้้อยละ 3.3 TN ร้้อยละ 2.6 LB/HER2 ร้้อยละ 1.6, LA 

และ LB ร้อยละ 0.8 lung พบมากที่่�สุุดใน TN ร้อยละ 3.1 HER2 2.5 LB/HER2 ร้อยละ 2.3 LB ร้อยละ 1.6 

LA ร้้อยละ 0.9 distant lymph node พบใน LB มากที่่�สุุด ร้้อยละ 2.1 TN ร้อยละ 1.8 LB/HER2 ร้้อยละ 

1.5 HER2 ร้้อยละ 0.8 และ LA ร้อยละ 0.2

	 Dominici และคณะ(16) ศึึกษาผลการรัักษาด้้วยการทำำ� TM 819 รายโดยไม่่ได้้รัับ RT ระหว่่าง ค.ศ. 

2000-2005 ร้้อยละ 26 ของกลุ่่�ม HER2 ได้้รัับ trastuzumab ตรวจติิดตาม 58 เดืือน พบ T1 ร้อยละ 74.8 

N0 ร้้อยละ 71.6 LA ร้อยละ 70 LB/HER2 ร้อยละ 7 HER2 ร้อยละ 6.2 TN ร้อยละ 11.5 สิ่่�งที่่�แตกต่่างอย่่าง

มีีนััยสำำ�คััญคืือ อายุุเฉลี่่�ยในกลุ่่�ม HER2 น้้อยที่่�สุุดคืือ 49 ปี พบ LN+ มากที่่�สุุดใน LB/HER2 ร้อยละ 43.8 LA 

ร้้อยละ 28.5 HER2 ร้้อยละ 27 TN ร้อยละ 20.2 gr3 พบมากใน HER2 ร้้อยละ 94.1 TN ร้้อยละ 79.7 LB/

HER2 ร้อยละ 63 LA ร้้อยละ 23 5yr LR LB/HER2 ร้้อยละ 4.7 TN ร้้อยละ 2.6 LA ร้้อยละ 0.5 HER2 ร้้อย

ละ 0 5yr RR TN ร้อยละ 8.3 HER2 ร้อยละ 2 LB/HER2 ร้อยละ 1.8 LA ร้อยละ 0.5 เมื่่�อเทีียบกัับ LA TN 

มีี LR 13.6  ต่่อการเกิิด LRR HER2 ไม่่แตกต่่างกัับ LA แต่่ LB/HER2 พบ LRR มากกว่่า LA อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ

คืือ HR 6.25 แม้้ในกลุ่่�มที่่�ได้้ trastuzumab ก็ไม่่ช่่วยลด LRR (HR 3.87) ใน LB/HER2 ปัจจััยที่่�มีีผลต่่อ LRR 

คืือ LN+ >4 HR 23.4 LN+ 1-3 HR 4.75 LB/HER2 HR 4.26 และอายุุน้้อยกว่่า 50 ปีี HR 3.23 ในกลุ่่�ม TN 

ปััจจััยที่่�เพิ่่�ม LRR คืือ LN+ เทีียบกัับ LN- LRR ร้อยละ 23.4 และร้้อยละ 7.8 ตามลำำ�ดัับ HR 4.44 LVI+ เทีียบ

กัับ LVI- LRR ร้้อยละ 29.7 และร้้อยละ 9.23 ตามลำำ�ดัับ HR 3.44

	 Panoff และคณะ(17)  ศึึกษาการทำำ� TM ระหว่่าง ค.ศ. 1999-2009 ทุุกรายได้้ PMRT บริิเวณ chest 

wall ร้้อยละ 92.6 boost รวม 60.4 Gy ตรวจติิดตาม 44 เดืือน ในกลุ่่�ม HER2 ได้้ trastuzumab ร้้อยละ 

86 อายุุเฉลี่่�ย 50 ปีี ได้้ neoadjuvant CMT (NAC) ร้้อยละ 79.7 stage IIA ร้้อยละ 7.2 IIB-IIIB ร้้อยละ 83.2 

T0-1 ร้้อยละ 4.8 N0 ร้อยละ 30.8 ER+ ร้อยละ 57.4 PR+ ร้อยละ 42.7 TN ร้อยละ 29.6 HER2 ร้อยละ 23 

ALND ร้้อยละ 98.3 Margin+ ร้้อยละ 1.5 5yr DFS ร้้อยละ 73.9 OS ร้้อยละ 84 5yr LRR ร้้อยละ 6.2 5yr 

LRR ER- ร้อยละ 8.6 เทีียบกัับ ER+ ร้อยละ 4.4, PR- ร้อยละ 8.5 เทีียบกัับ PR+ ร้อยละ 3.4 ER+ PR- ร้อย

ละ 7.8 เทีียบกัับ ER+ PR+ ร้้อยละ 3.4 TN 5yr LRR ร้้อยละ 11.8 เทีียบกัับ subtypes อื่่�น ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ 

LRR คืือ HER2- เทีียบกัับ HER2+ HR 4.96 TN เทีียบกัับ non-TN HR 3.69 แสดงถึึงผลของ trastuzumab 

ที่่�ช่่วยลด LRR เมื่่�อได้้ร่่วมกัับ RT

	 McGuire และคณะ(18) ทำำ�การศึึกษาผลของ HR ต่่อ OS, LRR ใน HER2 ที่่�ได้้รัับ trastuzumab ปีี 

ค.ศ. 1991-2014 และใช้้ trastuzumab ปีี ค.ศ. 2006 ใน 468 รายเป็็น LB/HER2 ร้้อยละ 61 HER2 ร้้อย
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ละ 39 ตรวจติิดตาม 49 เดืือน อายุุเฉลี่่�ย 63 ปี พบ gr3 ใน HER2 ร้อยละ 79.3 LB/HER2 ร้อยละ 49.8 ได้้

รัับ trastuzumab ร้อยละ 63.9 TM ร้้อยละ 50.8 ใน LB/HER2 ร้อยละ 60.7 ใน HER2 การได้้รัับ trastu-

zumab ร่่วมกัับ NAC ช่่วยเพิ่่�ม 5yT DFS HR 0.16 ใน LB/HER2 ถ้าไม่่ได้้รัับ trastuzumab จะลด 5yr DFS 

HR 3.82 และ OS HR 2.42 แต่่ในกลุ่่�ม HER2 ได้้รัับไม่่แตกต่่างกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับ recurrence ใน HER2 ร้้อย

ละ 23.2 LB/HER2 ร้อยละ 18.1 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ trastuzumab ลด recurrence ใน LB/HER2 จากร้้อยละ 38.3 

เป็็น ร้้อยละ 8.5 ใน HER2 จากร้้อยละ 36.7 เป็็นร้้อยละ 18.3 ลด LRR จากร้้อยละ 16 เป็็นร้้อยละ 1.8 (ลด

ลงร้้อยละ 89) ใน LB/HER2 แต่่ไม่่แตกต่่างใน HER2 จากร้้อยละ 16.7 เป็็นร้้อยละ 10.6 และลด DM อย่่าง

มีีนััยสำำ�คััญคืือ ใน LB/HER2 จากร้้อยละ 36.2 เป็็นร้้อยละ 6.7 (ลดลงร้้อยละ 81.4) ใน HER2 จากร้้อยละ 

31.7 เป็็นร้้อยละ 12.5 (ลดลงร้้อยละ 60) ลด BM จากร้้อยละ 22.9 เป็็นร้้อยละ 3.8 ลด brain metastasis 

ใน LB/HER2 เทีียบกัับ HER2 OR 0.19

	 Wang และคณะ(19) เปรียีบเทีียบผลการรักัษา TN 6269 รายด้้วย BCT 3,113 ราย MRM 1,886 ราย 

MRM+ RT 589 ราย สิ่่�งที่่�แตกต่่างกัันคืือ อายุุเฉลี่่�ยน้้อยกว่่า 45 ปีี พบใน BCT ร้้อยละ 12.4 MRM ร้้อยละ 

23.4 MRM+ RT ร้อยละ 30.6 พบระยะที่่� 1 ใน BCT มากที่่�สุุดคืือ ร้อยละ 53.4 MRM ร้้อยละ 40.3 และ 

MRM+ RT ร้อยละ 7.5 ตรวจพบ LN+ ใน MRM+ RT ร้้อยละ 55.7 MRM ร้้อยละ 16.5 BCT ร้้อยละ 16.4 

5yr OS พบร้้อยละ 91 ใน BCT ร้้อยละ 83.7 ใน MRM+ RT และร้้อยละ 82.7 ใน MRM 5yr BCSS ร้้อยละ 

94, ร้้อยละ 85.6 และร้้อยละ 88.8 ตามลำำ�ดับ พบว่่าอายุุมากมีีผลการรัักษาแย่่กว่่าอายุุน้้อยคืือ อายุุมากกว่่า 

60ปีี เทีียบกัับอายุุน้้อยกว่่า 45 ปี HR 3.2 สำำ�หรัับ 5yr OS และ 2.6 สำำ�หรัับ 5yr  BCSS ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ 5yr 

OS และ 5yr BCSS ได้้แก่่ stage มากกว่่า 1 HR 2.1 และ 1.8 ตามลำำ�ดัับ T มากกว่่า 2 cm HR 1.76 และ 

1.94 gr3 เทีียบกัับ gr1 HR 9.3 และ 11.2  LN+ เทีียบกัับ LN+ HR 1.72 และ 1.75 MRM เทีียบกัับ BCT 

HR 1.71 และ 1.83 MRM+ RT เทีียบกัับ BCT HR 1.35 และ 1.67 ตามลำำ�ดัับ สรุุปว่่าระยะของโรคที่่�มากก

ว่่า อายุุที่่�มากกว่่า gr3 และ MRM, MRM+ RT เทีียบกัับ BCT ได้้ผลการรัักษาที่่�แย่่กว่่า

	 นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาผลการรัักษา TN ในกลุ่่�มที่่�ทำำ� MRM โดยทั้้�งที่่�ได้้ และไม่่ได้้รัับ RT กับ BCT 

ในระยะ T1-2 N0 โดย Abdulkarim BS(20) ช่่วงปีี ค.ศ. 1998-2008 768 ราย ตรวจติิดตาม 7.2 ปี อายุุเฉลี่่�ย 

56 ปีี ร้้อยละ 40 มีีอายุุน้้อยกว่่า 50 ปี ร้อยละ 42 (319 ราย) ทำำ� BCT 287 ราย ทำำ� MRM ร้้อยละ 21 ทำำ� 

MRM+ RT พบว่่า 5yr LRR FS (locoregional free survival) BCT ร้้อยละ 94 MRM+ RT ร้้อยละ 87 MRM 

ร้้อยละ 85 5yr OS ร้อยละ 87, ร้้อยละ 68 และร้้อยละ 82 ตามลำำ�ดัับ พบ T1 มากที่่�สุุดใน BCT ร้้อยละ 65 

MRM ร้้อยละ 49 MRM+ RT ร้้อยละ 33  N0 พบใน MRM ร้้อยละ 84.3 BCT ร้อยละ 74 MRM+ RT ร้้อย

ละ 11 LVI+ พบใน MRM+ RT ร้อยละ 66 BCT ร้อยละ 29 MRM ร้อยละ 28 LRR พบใน MRM ร้อยละ 13.9 

MRM+ RT ร้อยละ 11.7 BCT ร้อยละ 5.6 LR พบร้้อยละ 8.7, ร้้อยละ 9.8 และร้้อยละ 2.8 ตามลำำ�ดัับ RR 

ร้้อยละ 8.3, ร้อยละ 4.3 และร้้อยละ 3.1 ตามลำำ�ดัับ DM พบร้้อยละ 9.7, ร้อยละ 27.7 และร้้อยละ 9.4 ตาม

ลำำ�ดัับ พบ LRR รวมกัับ DM ใน MRM ร้้อยละ 33.9, MRM ร้้อยละ 19.1 BCT ร้้อยละ 14 เมื่่�อวิิเคราะห์์เฉพาะ 

T1N0 468 ราย 5yr LRRFS BCT ร้้อยละ 96 MRM ร้้อยละ 90 โดยมีี HR 2.82 คืือ MRM ผลการรัักษาแย่่

กว่่า BCT ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการรัักษา TN คืือ T2 เทีียบกัับ T1 HR 1.8 (OS), N1
  
เทีียบกัับ N0 HR ต่่อ LRR 
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3.54 OS 2.64 N2-3 เทีียบกัับ N0 HR 8.67 และ 6.48 ตามลำำ�ดัับ LVI+ เทีียบกัับ LVI- HR 1.86 CMT ลด 

LRR HR 0.39 OS HR 0.29 MRM เทีียบกัับ BCT HR ต่่อ LRR 3.44

	 Zumsteg และคณะ(21) เปรีียบเทีียบการรัักษา TN ใน T1-2N0 ระหว่่าง ค.ศ. 1999-2008 646 ราย 

ร้้อยละ 69 BCT ร้อยละ 31 ทำำ� TM ไม่่ได้้ RT กลุ่่�ม BCT ร้อยละ 100 ได้้ RT ร้อยละ 92.6 boost tumor 

bed รวม 60.4 Gy ไม่่ได้้ regional node irradiation ร้อยละ 81 ได้้ CMT พบอายุุมากกว่่า 50 ปีใน BCT 

ร้้อยละ 65 TM ร้อยละ 47 T2 ร้อยละ 25 และร้้อยละ 32 ตามลำำ�ดัับ BRCA 1-2+ ใน BCT ร้อยละ 3.7 TM 

ร้้อยละ 15 ตรวจติิดตาม 76.4 พบ LR ร้้อยละ 2.2 ใน BCT ร้้อยละ 4 ใน TM RR ร้้อยละ 1.3 ใน BCT ร้้อย

ละ 2 ใน TM พบทั้้�ง LR และ RR ร้้อยละ 0.8 ใน BCT ร้้อยละ 0.5 ใน TM DM พบร้้อยละ 8 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ 

OS คืือ การได้้ CMT HR 0.32 T1c เทีียบกัับ T1a-b HR 4.21 T2 เทีียบกัับ T1a-b HR 4.71 LRR และ OS 

ไม่่แตกต่่างกัันใน BCT, TM

	 De-la-Cruz-ku และคณะ(22) ศึึกษาผลการรัักษา TN ใน ค.ศ. 2000-2014 ด้้วย BCT และ TM ใน

ระยะที่่� I, IIa ทุุกรายได้้ adjuvant CMT 263 ราย พบ margin+ ใน BCT ร้้อยละ 27.9 TM ร้้อยละ 1.7 เกืือบ

ทั้้�งหมดทำำ� excision และตามด้้วย RT แต่่ ร้อยละ 4.5 ใน BCT และร้้อยละ 0.5 ใน TM ไม่่ excision แต่่ RT 

ตรวจติิดตาม 102 เดืือน พบ LRR ใน BCT ร้อยละ 7.4 TM ร้อยละ 8.9 DM ร้อยละ 18.5 ใน BCT TM ร้อยละ 

17.8 การกระจายของอวััยวะไม่่แตกต่่างกัันคืือ lung metastasis ร้้อยละ 31.3 ของทั้้�งหมด bone, brain 

และ liver อย่่างละ ร้อยละ 14.6 10yr OS BCT ร้อยละ 85 TM ร้อยละ 81 ทั้้�ง OS และ LRR ไม่่แตกต่่าง

กัันใน BCT และ TM

	 Bhoo-Pathy และคณะ(23) ศึึกษาผลของ RT ต่่อการรัักษา TN ปี ค.ศ. 2006-2011 1,138 ราย ได้้ 

RT ใน BCT และ boost รวม 56-60 Gy PM RT ใน LN+ >4, T3-4 รวม 40-50 Gy ในบางรายที่่� LN 1-3 

อายุุเฉลี่่�ย 53 ปี ระยะที่่� 2 ร้อยละ 45 ระยะที่่� 1 ร้อยละ 28 ระยะที่่� 3 ร้อยละ 27 gr3 ร้อยละ 80 LVI ร้อยละ 

34 พบ T1 ใน BCT มากที่่�สุุดคืือ ร้้อยละ 48.1 TM ร้อยละ 38.2 TM และ RT ร้อยละ 18.2 N0 TM ร้อยละ 

75.7 BCT ร้้อยละ 71 TM+ RT ร้้อยละ 24.6 LVI BCT ร้้อยละ 24 TM ร้้อยละ 28.8 TM+RT ร้้อยละ 46.4 

NAC TM ร้้อยละ 6.8 BCT ร้้อยละ 10.4 free margin BCT 91 TM 89.4 TM+ RT 83 Adjuvant CMT ได้้ 

ร้้อยละ 74 ใน T1-2N0-1
  
เป็็น taxane ร้อยละ 15 ได้้ ร้อยละ 82 ใน T3-4N2-3

  
เป็็น taxane ร้อยละ 25 

ใน T1-2N0-1
 
775 ราย 5yr OS TM ร้อยละ 94.7 BCT ร้อยละ 90.8 BCT ร้อยละ 90.8 (ไม่่แตกต่่าง) พบว่่า

กลุ่่�ม TM+ RT มีี 5yr OS ที่่�ต่ำำ��กว่่า TM อย่่างมีีนััยสำำ�คััญคืือ ร้้อยละ 83.3 เทีียบกัับ ร้้อยละ 94.7 ใน 363 ราย

ที่่� T3-4N2-3
 
 BCT 5yr OS ร้อยละ 94.1 TM+ RT ร้อยละ 62.7 TM ร้อยละ 58.6 PMRT ลด mortality 

เทีียบกัับ TM HR 0.48 BCT เทีียบกัับ TM ไม่่ PMRT HR 0.2 ผลการรัักษาในคนอายุุน้้อยแย่่กว่่าอายุุมากกว่่า

โดยมีี 5yr OS ในคนอายุุน้้อยกว่่า 40 ปีี ร้้อยละ 71.7 อายุุ 40-64 ปีี ร้้อยละ 84.9 อายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

65 ปีี ร้้อยละ 81.6 ในรายที่่�อายุุน้้อยกว่่า 40 ปี OS ใน BCT เทีียบกัับ TM HR 0.1 TM+ PMRT เทีียบกัับ 

TM HR 0.2 แต่่ผลไม่่ต่่างกัันในอายุุมากกว่่า เมื่่�อทำำ�การวิิเคราะห์์ในกลุ่่�ม T1-2
 
N0 577 ราย พบว่่า RT ไม่่ช่่วย

เพิ่่�ม OS พบ HR 1.22 เทีียบ BCT กัับ TM และ เมื่่�อเทีียบ TM+ PMRT กับ TM สรุุป RT (BCT, TM+ PMRT) 

เพิ่่�ม OS ในคนอายุุน้้อยกว่่า และ LABC
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	 Kim และคณะ(24) เปรีียบเทีียบการทำำ� BCT และ TM ไม่่มีี PMRT ใน TM ระยะ T1-2N1 320 ราย 

ทำำ� BCT 212, TM 108 ราย BCT RT และ boost รวม 60 Gy อายุุเฉลี่่�ย 48 ปีี ตรวจติิดตาม 65 เดืือนใน 

BCT 74 เดืือนใน TM ร้้อยละ 95 ได้้ taxane, AC  MF พบใน TM มากกว่่าคืือ พบร้้อยละ 29.6 BCT ร้้อย

ละ 11.8 พบ LVI ใน BCT ร้้อยละ 52.8 TM ร้้อยละ 34.3 LN+2-3 BCT พบน้้อยกว่่าคืือ ร้้อยละ 36.3 TMM 

ร้้อยละ 51.9 LR พบใน BCT ร้้อยละ 2.8 TM ร้้อยละ 4.6 RR พบ ร้้อยละ 3.3 และร้้อยละ 10.1 DM พบร้้อย

ละ 9.4 และร้้อยละ 19.4 ตามลำำ�ดับ ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการรัักษาคืือการมีี LVI+ ซึ่่�งทำำ�ให้้ผลการรัักษาทดลอง 

และ TM มีีผลรัักษาไม่่ดีีเท่่า BCT โดย 5yr LRRFS ในกลุ่่�มที่่�ไม่่มีี LVI ร้้อยละ 95.5 เทีียบกัับร้้อยละ 88.8 ใน 

LVI+ BCT ร้้อยละ 94.6 เทีียบกัับ TM ร้้อยละ 87.7 5yr DFS ใน LVI- เทีียบกัับ LVI+ ร้้อยละ 90.3 และร้้อย

ละ 82.3 BCT เทีียบกัับ TM  คืือ ร้อยละ 89.5 และร้้อยละ 80.4 5yr OS ใน LVI- เทีียบกัับ LVI+ คืือ ร้อยละ 

95.8 และร้้อยละ 88.2 BCT เทีียบกัับ TM คืือ ร้อยละ 95 และร้้อยละ 87.8 5yr RRRFS ใน BCT เทีียบกัับ 

TM คืือ ร้้อยละ 96.6 และร้้อยละ 89.6 แต่่ LR ไม่่แตกต่่างกัันระหว่่าง BCT และ TM

	 Adkins และคณะ(25) ศึึกษาผลการรัักษา TN ระหว่่างการทำำ�  BCT, TM ปี ค.ศ. 1980-2007 ใช้้ 

margin negative (-) >2 มม. โดย margin- ร้้อยละ 93 ใน 1,325 ราย ร้้อยละ 49 ทำำ� BCT ร้้อยละ 51 ทำำ� 

TM และร้้อยละ 33 ได้้ PMRT อายุุเฉลี่่�ย 48 ปี ขนาดเฉลี่่�ย 2.5 ซม. ตรวจติิดตาม 62 เดืือน ได้้ anthracyclin 

หรืือ taxane ร้อยละ 87.4 พบ LRR ร้อยละ 28 DM ร้อยละ 43 DM และ LRR ร้อยละ 45 LRR พบร้้อยละ 

30 ใน TM ร้อยละ 26 ใน BCT DM พบร้้อยละ 51 ใน TM ร้อยละ 35 ใน BCT ระยะเวลาเกิิด LRR ใน BCT 

2 ปีี TM 1.7 ปี ระยะเวลาที่่�เกิิด DM ใน BCT 2.1 ปี TM 2 ปี LRRFS TM และ BCT ไม่่แตกต่่างกััน HR 1.07 

ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ LRRFS การได้้ CMT ที่่�ไม่่มีี anthracyclin หรืือ Taxane HR 2.01 LVI+  HR 1.93 Margin+  

HR 1.89 ในกลุ่่�ม BCT ปัจจััยนอกเหนืือจากที่่�กล่่าวคืือ อายุุมากกว่่า 50 HR 0.66 N
1
 เทีียบกัับ N

0
 HR 1.48 

ปััจจััยอื่่�นในกลุ่่�ม TM คืือ gr3 เทีียบกัับ gr1-2 HR 1.94 DMFS TM เทีียบกัับ BCT HR 1.32 อายุุมากกว่่า 50 

HR 0.74 การได้้ CMT ที่่�ไม่่มีี anthracyclin หรืือ Taxane HR 1.68 T2-4 เทีียบกัับ T1 HR 1.63 LVI+ เทีียบ

กัับ LVI- 1.62 N1 เทีียบกัับ N0
 
HR 1.44 Margin+ เทีียบกัับ –HR 1.49 OS TM เทีียบกัับ BCT HR 1.22 

T2-4 เทีียบกัับ T1 HR 1.66 LVI+ เทีียบกัับ LVI- HR 1.56 N1
 
เทีียบกัับ N0 HR 1.45  gr3 เทีียบกัับ gr1, 2 

HR 1.36 การได้้ CMT ที่่�ไม่่มีี anthracyclin หรืือ Taxane HR 1.4

	 Kim และคณะ(26) เปรีียบเทีียบการทำำ� BCT ใน TN และ non-TN ปีี ค.ศ. 2000-2010 ไม่่มีีใครได้้ 

trastuzumab boost whole breast 10 Gy ตรวจติิดตาม 57 เดืือน จำำ�นวน 1,533 ราย เป็็น non-TN 

1,212 ราย TN 321 ราย อายุุน้้อยกว่่า 35 ปีี ใน TN ร้้อยละ 15.9 non-TN ร้้อยละ 4.6 T2 ใน TN ร้้อยละ 

37.4 non-TN ร้้อยละ 21 N0 ใน ร้้อยละ 89.9 non-TN ร้้อยละ 75.5 gr3 TN ร้้อยละ 66.8 non-TN ร้้อย

ละ 15.4 CMT ใน TN ร้อยละ 87.9 non-TN ร้อยละ 60 LRR TN ร้้อยละ 2.2 non-TN ร้้อยละ 2.3 เสีียชีีวิิต

ใน TN ร้้อยละ 4 non-TN ร้อยละ 3.2 ผลการรัักษา BCT ใน TN และ non-TN ไม่่แตกต่่างกััน

	 Kennecke และคณะ(27) ศึึกษา DM ในแต่่ละ subtypes ช่่วงปีี ค.ศ. 1986-1992 จำำ�นวน 3726 ราย 

เป็็น LA ร้้อยละ 44 LB ร้้อยละ 24 LB/HER2 ร้้อยละ 6.5 HER2 ร้้อยละ 7.1 basal-like ร้้อยละ 9.8 TN-non 

basal ร้้อยละ 8.5 ตรวจติิดตาม 14.8 ปีี อายุุเฉลี่่�ย LA 62 ปีี HER2 56 ปีี TN 53 ปีี N0 TN ร้้อยละ 59.4 
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HER2 ร้้อยละ 42.9 LB/HER2 ร้้อยละ 42 LVI LA ร้้อยละ 37.7 HER2 ร้้อยละ 53 LB/HER2 ร้้อยละ 60.1 

gr3 LA ร้้อยละ 33.5 HER2 ร้้อยละ 76.3 basal-like ร้้อยละ 86.4 10yr OS LA ร้้อยละ 70 LB ร้้อยละ 54.4  

LB/HER2 ร้้อยละ 46.1 HER2 ร้้อยละ 48.1 basal-like ร้้อยละ 52.6 TN-non basal ร้้อยละ 62.6 surviv-

al หลัังจาก DM  LA 2.2 ปีี LB1.6 ปีี LB/HER2 1.3 ปีี HER2 0.7 ปี  basal-like 0.5 ปีี TN-non basal 0.9 

ปีี TN-non basal 0.9 ปีี 15 yr DM LA 27-8 ปี LB ร้้อยละ 42.9  LB/HER2 ร้อยละ 47.9 HER2 ร้อยละ 

51.4 basal-like ร้้อยละ 43.1 TN- non basal ร้้อยละ 35.1 basal-like, TN –nonbasal, HER2 เกิิด DM 

ภายใน 5 ปี luminal เกิิดต่่อเนื่่�องจน 15 ปี โดย LB มีี DM  เท่่ากัับ TN ในปีีที่่� 15 LA พบ DM bone ร้อย

ละ 18.7 liver ร้้อยละ 7.9 pleura และ peritoneum ร้้อยละ 7.8 lung ร้้อยละ 6.7 distant node ร้้อย

ละ 4.5 brain ร้้อยละ 2.2  LB พบ bone ร้้อยละ 30.4 pleura, peritoneum ร้้อยละ 14.7 liver ร้้อยละ 

13.8 lung ร้้อยละ 13.4 distant node ร้อยละ 9.6 brain ร้้อยละ 4.7  LB/HER2 พบ bone ร้้อยละ 30.9 

liver ร้้อยละ 21.3 lung ร้้อยละ 17.7 pleura, peritoneum ร้้อยละ 16 distant node ร้้อยละ 10.5 brain 

ร้้อยละ 7.9 HER2 พบ bone ร้้อยละ 30.1 lung ร้้อยละ 24.1 liver ร้อยละ 23.3 pleura, peritoneum 

ร้้อยละ 16.2 brain ร้้อยละ 14.3 distant node ร้้อยละ 13 basal-like พบ lung ร้้อยละ 18.5 distant 

node ร้้อยละ 17.2 bone ร้้อยละ 16.6 pleura peritoneum ร้้อยละ 12.8 brain ร้้อยละ 10.9 liver ร้้อย

ละ 9.3 TN-non basal พบ bone ร้้อยละ 15.1 lung ร้้อยละ 12.5 distant node ร้้อยละ 12.3 liver ร้้อย

ละ 10.7 pleura peritoneum ร้อยละ 9.2 brain ร้อยละ 7.2 bone metastasis พบมาที่่�สุุดใน LB/HER2, 

LB, HER2 ร้้อยละ 21.3 พบน้้อยที่่�สุุดใน LA ร้้อยละ 7.9 lung พบมากใน HER2 ร้้อยละ 24.1 TN ร้้อยละ 

18.5 พบน้้อยที่่�สุุด LA ร้อยละ 6.7 pleura, peritoneum พบมากที่่�สุุดใน HER2 ร้อยละ 16.2 พบน้้อยที่่�สุุด

ใน LA ร้้อยละ 7.8 distant node พบมากที่่�สุุดใน TN พบน้้อยใน LA ร้้อยละ 4.5 brain พบมากที่่�สุุดใน 

HER2 ร้้อยละ 14.3 TN ร้้อยละ 10.9 พบน้้อยที่่�สุุดใน LA ร้้อยละ 2.2 bone เมื่่�อเทีียบกัับ LA  TN HR 0.4  

อายุุมากกว่่า 50 HR 0.6 liver ถ้าเทีียบกัับ LA LB/HER2 HR 2.3 HER2 1.7 CMT HR 2.3 LVI+HR1.4 

Basal  HR0.5 T3-4 HR 0.5 lung  เมื่่�อเทีียบกัับ LA HER2 HR 3.2 basal-like HR 2.5 TN–nonbasal 

2.1LB /HER2 2.0 distal node เมื่่�อเทีียบกัับ LA  TN HR 2.9 CMT HR 2.1 brain เมื่่�อเทีียบกัับ LA  HER2  

HR5.3 TN HR3.6 LB /HER2 HR 2.1 T3-4HR 0.2 อายุุมากว่่า 50 ปีี HR0.5
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บทสรุุป
	 โดยสรุุปผลการรัักษา luminal A ดีที่่�สุุด HER2 และ TN ได้้ผลการรัักษาแย่่ที่่�สุุด การเลืือกวิิธีีผ่่าตััด

มีีผลต่่อ LR, OS, DFS โดยใน TN การทำำ� TM, TM+ PMRT ได้้ผลการรัักษาแย่่กว่่า BCT  เพีียงบางรายงาน

ที่่�ได้้ผลการรัักษาเท่่ากัันใน HER2 การทำำ� BCT เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด LR เมื่่�อเทีียบกัับ TM แม้้ว่่าจะได้้ 

trastuzumab ก็็ตาม นอกจากนี้้�การตรวจติิดตามก็็ควรแตกต่่างกััน TN และ HER2 มีีโอกาสเกิิด recurrence 

มากที่่�สุุดใน 2-3 ปีีแรก หลััง 5 ปีีโอกาสเกิิดลดลงอย่่างมาก จึึงควรเฝ้้าระวัังในช่่วงนี้้� ต่่างกัับ Luminal ซึ่่�งมีี

โอกาสเกิิด recurrence สม่ำำ��เสมอจนถึึง 20 ปีี
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การวางอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่่ง
โดยใช้้ภาพทางรัังสีีวิิทยานำำ�ทาง

เพื่่�อวางแผนในการผ่่าตััด
มะเร็็งเต้้านมหลัังจาก

ได้้รัับการรัักษาด้้วยการให้้ยา
ก่่อนการผ่่าตััด 

(imaging-guided localization 
after neoadjuvant therapy)

สมชนิินท์์  พิิพััฒน์์ผจง

บทนำำ�
การรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนผ่่าตััด  (neoadjuvant therapy) ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมเป็็นการรัักษา

มาตรฐานสำำ�หรัับผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็เต้า้นมที่่�มีกีารลุกุลามของโรค (locally advanced breast cancer, LABC) และ

ผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมชนิิด inflammatory (inflammatory breast cancer) เพื่่�อลดขนาดของก้้อนมะเร็็งและ

ทำำ�ให้้การรัักษามีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น นอกจากนี้้� ในปััจจุุบัันได้้มีีการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนผ่่าตััดในกลุ่่�ม

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีก้้อนมะเร็็งเต้้านมขนาดใหญ่่ที่่�ต้้องการการรัักษาด้้วยการผ่่าตััดแบบสงวนเต้้านมและผู้้�ป่่วยมะเร็็ง

เต้้านมระยะเริ่่�มต้้นจำำ�นวนมากขึ้้�น

การตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนผ่่าตััดเป็็นปััจจััยหนึ่่�งที่่�สำำ�คััญในการพยากรณ์์โรค 

(prognostic factor) โดยพบว่่าการตอบสนองทางพยาธิิวิิทยาแบบสมบููรณ์์ (pathologic complete 

response, pCR) หลัังการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนผ่่าตััด  จะช่่วยเพิ่่�มอััตราการอยู่่�รอดโดยปราศจากโรค 

(disease-free survival, DFS) และอััตราการอยู่่�รอดโดยรวม (overall survival, OS) โดยเฉพาะกลุ่่�มของ

มะเร็็งเต้้านมชนิิด HER-2 positive และ triple negative ซึ่่�งตอบสนองได้้ดีีต่่อการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อน
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ผ่่าตััด โดยมีีรายงานว่่าพบอััตราการเกิิด pCR ได้้มากกว่่าร้้อยละ 60(1-3) ดัังนั้้�นการประเมิินการตอบสนองต่่อ

การรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนผ่่าตััดจึึงมีีความสำำ�คััญทั้้�งในแง่่ของการพยากรณ์์โรคและการวางแผนการรัักษา

การประเมินิการตอบสนองของก้้อนมะเร็ง็ต่อ่การรักัษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่า่ตััดและ
การวางแผนการรัักษาก่่อนการผ่่าตััด
	 การประเมินิการตอบสนองต่่อการรักัษาด้ว้ยการให้ย้าก่อ่นผ่่าตัดัรวมถึึงการประเมินิก้อ้นมะเร็ง็ที่่�เหลืือ

อยู่่�มีความท้้าทายและซัับซ้้อนเนื่่�องจากมีีการเปลี่่�ยนแปลงหลัังการรัักษาที่่�เกิิดขึ้้�นเช่่น ภ าวะการอัักเสบ 

(inflammation), การเกิิดพัังผืืด  (fibrosis) และการตายของเนื้้�อเยื่่�อมะเร็็ง (necrotic tumor) เป็็นต้้น 

โดยพบว่่าความแม่่นยำำ�ในการประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดในการตรวจ

เต้า้นมด้ว้ยแมมโมแกรม (mammography) ประมาณร้อ้ยละ 74 การตรวจเต้า้นมด้ว้ยอัลัตราซาวด์ ์ประมาณ

ร้้อยละ 80 และการตรวจเต้้านมด้้วยคลื่่�นแม่่เหล็ก็ไฟฟ้า (magnetic resonance imaging, MRI) ประมาณ

ร้้อยละ 84(4-6) 

	 ปััจจุุบัันการตรวจเต้้านมด้้วยคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าเป็็นการตรวจที่่�สามารถประเมิินการตอบสนองต่่อ

การรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนผ่่าตััดได้้แม่่นยำำ�มากที่่�สุุด  รวมถึึงช่่วยในการพยากรณ์์การตอบสนองทางพยาธิิ

วิิทยาแบบสมบููรณ์์ (pathologic complete response, pCR) ได้้ดีีที่่�สุุด  แต่่อย่่างไรก็็ตามปััจจุุบัันยัังไม่่มีี

คำำ�แนะนำำ�มาตรฐานในการตรวจติิดตามภาพทางรัังสีีวิิทยาหลัังการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนผ่่าตััด  รวมถึึง

การประเมิินด้้วยภาพทางรัังสีีวิิทยาอาจทำำ�ให้้มีีการประเมิินขนาดของรอยโรคที่่�มากกว่่าความเป็็นจริิง 

(overestimation) และน้้อยกว่่าความเป็็นจริิง (underestimation) ได้้(7)

	 สำำ�หรัับสาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้การประเมิินขนาดของรอยโรคมากกว่่าความเป็็นจริิงหลัังจากการรัักษาด้้วย

การให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดประกอบด้้วย(8)

	 1. การเกิิดพัังผืืดหรืือการอัักเสบหลัังการรัักษา (fibrosis and Inflammatory change) ทำ ำ�ให้้

การตรวจด้้วยแมมโมแกรมหรืืออััลตราซาวด์์อาจจะแยกระหว่่างการเปลี่่�ยนแปลงหลัังการรัักษากัับมะเร็็ง

ที่่�เหลืืออยู่่�ได้้ไม่่ชััดเจน ในขณะที่่�การตรวจเต้้านมด้้วยคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าอาจยัังพบเป็็น late enhancement 

โดยเฉพาะในกลุ่่�มของมะเร็็งชนิิด luminal ทำำ�ให้้ไม่่สามารถแยกจากมะเร็็งที่่�เหลืืออยู่่�ได้้

	 2. การตายของเนื้้�อเยื่่�อมะเร็็ง (necrotic tumor) พบว่่าการตายของเนื้้�อเยื่่�อมะเร็็งอาจจะ

แสดงลัักษณะเป็็นก้้อนเนื้้�อจากการตรวจทางรัังสีีวิิทยาเต้้านม แต่่มัักจะไม่่เห็็นการ enhancement ที่่�ชััดเจน 

แต่่อย่่างไรก็็ตามก็็ยัังไม่่สามารถแยกกัับมะเร็็งที่่�เหลืืออยู่่�ได้้ โดยเฉพาะมะเร็็งชนิด mucinous

	 3. ก้้อนเนื้้�อชนิิดธรรมดาที่่�ยัังเหลืืออยู่่�  (residual benign masses) พบว่่าหลัังจากได้้รัับการรัักษา

ด้้วยยาเคมีีบำำ�บััดทั้้�งก้้อนเนื้้�อชนิิดธรรมดาและก้้อนมะเร็็งมัักจะมีีขนาดลดลง โดยก้้อนมะเร็็งจะมีีขนาดลดลง

มากกว่่า 

	 ในทางตรงกัันข้้าม สาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้การประเมิินขนาดของรอยโรคน้้อยกว่่าความเป็็นจริิงหลัังจาก

การรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดประกอบด้้วย

	 1. มะเร็็งชนิิดที่่�ให้้ลัักษณะเป็็นแบบที่่�ไม่่ใช่่ก้้อน (non mass) เช่่น มะเร็็งชนิิด  lobular (invasive 
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lobular carcinoma) มะเร็็งชนิิด luminal และมะเร็็งชนิิด HER2-negative เป็็นต้้น ดัังนั้้�นจึึงต้้องระวัังเรื่่�อง

ขอบเขตของมะเร็็งที่่�มัักจะมีีขนาดใหญ่่กว่่าที่่�เห็็นจากการตรวจทางรัังสีีวิิทยาเต้้านมสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�

	 2. มะเร็็งชนิดที่่�มีีการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดแบบ nonconcentric 

shrinkage ซึ่่�งมัักจะพบในมะเร็็งชนิิด luminal

	 3. การรัักษาด้้วยยากลุ่่�ม antiangiogenic เช่่น ยาชนิด  taxanes และ anthracyclines ที่่ �มีี 

antivascular effect ทำ ำ�ให้้พบ enhancement ข องก้้อนมะเร็็งน้้อยลง รวมถึึงเห็็นเป็็นลัักษณะของ 

late enhancement ได้้ ดั ังนั้้�นในการประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการตรวจเต้้านมด้้วย

คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จึึงควรมีี dynamic sequences หลัังจากมีีการฉีีดสารทึึบรัังสีีอย่่างน้้อย 

360 วิินาทีีเพื่่�อการประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษาและการวางแผนการผ่่าตััดได้้แม่่นยำำ�มากขึ้้�น

	 การวางแผนการรัักษาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดข้ึ้�นอยู่่�กัับขอบเขต

ของรอยโรคที่่�วิินิิจฉััยแรกเริ่่�มร่่วมกัับขอบเขตของรอยโรคที่่�เหลืืออยู่่�หลัังจากได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บััด 

นอกจากนี้้�การวาง radiopaque clip บริิเวณที่่�มีีความผิิดปกติิตั้้�งแต่่มีีการตััดชิ้้�นเนื้้�อไปตรวจ เพื่่�อช่่วยระบุุ

ตำำ�แหน่่งของก้้อนมะเร็็งซึ่่�งอาจมีีขนาดเล็็กลงหลัังจากได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัดรวมถึึงช่่วยในการประเมิินทางพยาธิิ

วิิทยาที่่�บริิเวณ tumor bed ได้้(9)

	 สำำ�หรัับรอยโรคที่่�เป็็นหิินปููนที่่�ยัังคงเหลืืออยู่่�หลัังการรัักษา อาจเกิิดจากมะเร็็งที่่�ยัังคงเหลืืออยู่่�  การ

เปลี่่�ยนแปลงหลัังการรัักษาหรืือการตายของเซลล์์มะเร็็ง (tumor necrosis) โดยที่่�การตรวจเต้้านมด้้วย

คลื่่�นแม่เ่หล็ก็ไฟฟ้า้ในกรณีีนี้้�ก็ไ็ม่ส่ามารถแยกสาเหตุุของหินิปููนดังักล่า่วได้ ้ดังนั้้�นหลายการศึึกษาจึึงแนะนำำ�ให้้

ทำำ�การผ่่าตััดหิินปููนที่่�ยัังคงเหลืืออยู่่�ออกทั้้�งหมด(7)

	 ในปััจจุุบัันได้้มีีการศึึกษาถึึงการตััดชิ้้�นเนื้้�อบริิเวณ tumor bed หรืือส่่วนที่่�คิิดว่่าเป็็นรอยโรคที่่�เหลืือ

อยู่่�หลัังจากการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดโดยใช้้ภาพทางรัังสีีวิิทยานำำ�ทางเพื่่�อประเมิินมะเร็็ง

ที่่�เหลืืออยู่่�  และนำำ�ไปวางแผนในการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บััดแบบ de escalation ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ตอบสนอง

ได้้ดีี รวมถึึงการงดการผ่่าตััดในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย exceptional responders ที่่ �มีีการตอบสนองทางพยาธิิวิิทยา

แบบสมบููรณ์์จากการตััดชิ้้�นบริิเวณ tumor bed หรืือรอยโรคที่่�เหลืืออยู่่�(7) โดยจากการศึึกษาของ Tasoulis 

et al.(10) พบว่า่การตัดัชิ้้�นเนื้้�อด้้วยเครื่่�องดููดสุญญากาศ (vacuum assisted biopsy) โดยใช้ภ้าพทางรังัสีวีิทิยา

นำำ�ทาง ที่่�บริิเวณ tumor bed ที่่�มีีขนาดน้้อยกว่่า 2 ซม. และได้้จำำ�นวนชิ้้�นเนื้้�ออย่่างน้้อย 6 ชิ้้�นจะสามารถ

ทำำ�นายมะเร็ง็ที่่�เหลืืออยู่่�ได้้แม่น่ยำำ�และน่า่เชื่่�อถืือ แต่่อย่า่งไรก็ต็ามการรักัษาในรููปแบบนี้้�ยัังคงต้อ้งการการศึึกษา

เพิ่่�มเติิม

การประเมินิการตอบสนองของต่อ่มน้ำำ��เหลืืองบริเิวณรักัแร้้ที่่�มีีการแพร่ก่ระจายของมะเร็ง็
ต่่อการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดและการวางแผนการรัักษาก่่อนการผ่่าตััด
	 การแพร่่กระจายของมะเร็็งไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้เป็็นปััจจััยหนึ่่�งที่่�สำำ�คััญในการพยากรณ์์

โรคทั้้�งในแง่่ระยะของโรคและอััตราการอยู่่�รอดโดยรวมของผู้้�ป่วย (overall survival) รวมถึึงใช้้ในการตััดสิิน

ใจในการให้้การรัักษาด้้วยยา (systemic therapy) และการฉายรัังสีีบริิเวณทรวงอก
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	 ปััจจุุบัันการรัักษาเกี่่�ยวกัับต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้มีีแนวโน้้มที่่�จะเป็็นการผ่่าตััดให้้น้้อยลง (less 

invasive) เพื่่�อลดภาวะแทรกซ้้อนที่่�เกิิดขึ้้�นหลัังจากการรัักษาโดยที่่�ไม่่ส่่งผลกระทบต่่อการพยากรณ์์โรค 

การผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองเซนทิิเนล (sentinel lymph node biopsy) จึึงมีีบทบาทมากข้ึ้�นและเป็็นการรัักษา

มาตรฐานในการประเมิินระยะของโรคบริิเวณรัักแร้้สำำ�หรัับมะเร็็งเต้้านมที่่�มีีขนาดไม่่ใหญ่่มากนััก (T1-T2) 

ที่่�ไม่่มีีการแพร่่กระจายของมะเร็็งไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืือง รวมถึึงกรณีีที่่�มีีการสงสััยการแพร่่กระจายไปยััง

ต่่อมน้ำำ��เหลืืองจากการตรวจทางรังัสีวีิทิยาหรืือมีกีารตรวจชิ้้�นเนื้้�อพบว่า่มีกีารแพร่ก่ระจายของมะเร็ง็ไปยังัต่อ่ม

น้ำำ��เหลืืองไม่่เกิิน 2 ต่่อม(11, 12)

	 สำำ�หรับัผู้้�ป่วยที่่�มีกีารตรวจชิ้้�นเนื้้�อพบว่า่มีกีารแพร่ก่ระจายของมะเร็ง็ไปยังัต่อ่มน้ำำ��เหลืือง มักัจะได้ร้ับั

การรักัษาด้ว้ยการให้ย้าก่อ่นการผ่า่ตัดัเพื่่�อลดระยะของโรคทั้้�งที่่�บริเิวณก้อ้นที่่�เต้า้นมและต่อ่มน้ำำ��เหลืืองที่่�รักัแร้้ 

โดยพบว่่าประมาณ ร้อยละ 40-75 ของผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้้รับัการรักัษาด้ว้ยยาก่่อนการผ่า่ตัดัมีกีารตอบสนองทางพยาธิิ

วิิทยาแบบสมบููรณ์์ของต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้(13-15)

	 การศึึกษา ACOSOG 1071 ได้้ทำำ�การศึึกษาเกี่่�ยวกัับการผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองเซนทิิเนลเพีียงอย่่าง

เดีียวในการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีการแพร่่กระจายของมะเร็็งไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองและได้้รัับการรัักษาด้้วยการให้้ยา

ก่อ่นการผ่า่ตัดั โดยระบุวุ่า่อัตัราการเกิดิผลลบลวง (false negative rate, FNR) จากการตรวจด้ว้ยวิธิีนีี้้�ไม่ค่วร

เกิินร้้อยละ 10 จึึ งจะบ่่งชี้้�ว่่าการรัักษาด้้วยวิิธีีนี้้�สามารถใช้้เป็็นทางเลืือกแทนการรัักษาด้้วยการผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��

เหลืืองออกทั้้�งหมด (axillary node dissection) แต่่อย่่างไรก็็ตามการศึึกษานี้้�พบอััตราการเกิิดผลลบลวงถึึง

ร้้อยละ 12.6(15) และจากการศึึกษาที่่�มีีการวิิจััยพร้้อมกัันหลายแห่่ง (multicenter trials) พบว่่าอััตราการเกิิด

ผลลบลวงยัังคงสููงกว่่าร้้อยละ 10 (ตารางที่่� 1) สาเหตุุอาจเกิิดจากการตอบสนองหลัังได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัดทำำ�ให้้

เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงการระบายของต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้เนื่่�องจากมีีพัังผืืดเกิิดขึ้้�น ดั ังนั้้�นจึึงได้้มีีการใช้้

เทคนิิคอื่่�น ๆ  เพิ่่�มเติิมเพื่่�อลดอััตราการเกิิดผลลบลวงนี้้� เช่่น การใช้้สารในการตรวจหาต่่อมน้ำำ��เหลืืองเซนทิิเนล

สองชนิิด  (dual agent) ประกอบด้้วย blue dye และ radiocolloids และการผ่่าตััดเอาต่่อมน้ำำ��เหลืือง

เซนทิิเนลออกมากขึ้้�น (ตารางที่่� 1)(11)
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ตารางที่่� 1. แสดงอััตราการเกิิดผลลบลวงจากการรัักษาด้้วยการผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองเซนทิิเนลในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีการเปลี่่�ยนแปลงของต่่อมน้ำำ��เหลืืองเป็็นลบ (negative lymph node) หลัังจากได้้รัับการรัักษาด้้วยยา

ก่่อนการผ่่าตััด(11)

Prospective 
trial

Overall FNR 
(ร้้อยละ)

FNR แบ่่งตามจำำ�นวนต่่อมน้ำำ��เหลืืองเซนทิเินล
(ร้้อยละ)

FNR แบ่่งตามเทคนิคิ
ในการตรวจต่อมน้ำำ��เหลืืองเซนทิเินล

1 2 3
สารชนิดิเดียีว
(single agent)

สารสองชนิดิ
(dual agent)

SENTINA 14.2 24.3 18.5 7.3 16 8.6

ACOSOG 12.6 31.5 21 9.1 20.3 10.8

SN FNAC 8.4 18.2 4.9 NR 16.0 5.2

GANEA 2 11.9 19.4 7.8 NR NR 11.9

FNR: false negative rate

	 แม้้ว่่าการผ่่าตััดนำำ�ต่่อมน้ำำ��เหลืืองเซนทิิเนลออกอย่่างน้้อย 3 ต่่อมจะพบอััตราการเกิิดผลลบลวงต่ำำ��

เป็น็ที่่�น่า่พอใจ แต่พ่บว่า่ผู้้�ป่ว่ยที่่�สามารถผ่่าตัดัต่อ่มน้ำำ��เหลืืองเซนทิิเนลออกได้เ้ช่น่นี้้�มีจีำำ�นวนจำำ�กัดั และอย่า่งไร

ก็ต็ามต่อ่มน้ำำ��เหลืืองที่่�พบการแพร่ก่ระจายของมะเร็ง็ก่อ่นการรักัษาอาจจะไม่ใ่ช่่ต่อ่มน้ำำ��เหลืืองเซนทิเินลที่่�ตรวจ

พบหลัังจากได้้รัับการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััด(16-18)

	 ดัังนั้้�นปััจจุุบัันจึึงมีีเทคนิิคในการผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้แบบเฉพาะที่่� (targeted axillary 

dissection, TAD) ซึ่่�งเป็็นการผ่่าตััดนำำ�ต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�พบการแพร่่กระจายของมะเร็็งก่่อนการรัักษาด้้วยการ

ให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดที่่�มีีการระบุุตำำ�แหน่่งไว้้ (metastatic clipped node) ร่่วมกัับการผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองเซ

นทิเินล โดยจากการศึึกษาพบว่า่เทคนิคินี้้�สามารถลดอัตัราการเกิดิผลลบลวงได้โ้ดยพบอัตัราการเกิดิผลลบลวง

อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 2-6.8(16, 17, 19, 20)

การวางอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่งโดยใช้้ภาพทางรัังสีีวิิทยานำำ�ทางเพื่่�อวางแผนในการผ่่าตััด
	 การตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดในปััจจุุบัันได้้ผลดีีมาก ทำ ำ�ให้้การรัักษาด้้วย

การผ่่าตััดแบบสงวนเต้้านมมีีบทบาทมากข้ึ้�นในการรัักษาผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ดัังนั้้�นการวางอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่่งโดยใช้้

ภาพทางรัังสีีวิิทยานำำ�ทางจึึงมีีบทบาทสำำ�คััญที่่�จะช่่วยให้้การผ่่าตััดแบบสงวนเต้้านมทำำ�ได้้สะดวกและมีี

ประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น ในอดีีตที่่�ผ่่านมาการวางอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่่งเพื่่�อวางแผนในการผ่่าตััดมีีเพีียงการใส่่ลวด

นำำ�ทาง (wire localization) แต่่ในปััจจุุบัันได้้มีีการพััฒนาอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่่งในรููปแบบอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ลวดนำำ�ทาง 

(nonwire localization) ซึ่่�งอาจจะทำำ�ให้้สะดวกในการใช้้งานมากขึ้้�น(21)

	 ขั้้�นตอนในการวางแผนการวางอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่่งโดยใช้้ภาพทางรัังสีีวิิทยานำำ�ทาง รัังสีีแพทย์์จะต้้อง

ทบทวนภาพทางรัังสีวีิทิยาที่่�เกี่่�ยวข้อ้งรวมถึึงผลการตรวจทางพยาธิวิิทิยาจากการตรวจชิ้้�นเนื้้�อเพื่่�อประเมินิรอย

โรคที่่�จะวางอุปุกรณ์ช์ี้้�ตำำ�แหน่ง่ จากนั้้�นเลืือกรููปแบบการตรวจทางรังัสีวีิทิยาที่่�ดีทีี่่�สุดุที่่�จะใช้้ในการนำำ�ทางซึ่่�งขึ้้�น
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อยู่่�กัับรููปแบบของรอยโรค หากเห็็นได้้ชััดในหลายรููปแบบ การใช้้อััลตราซาวด์์ในการนำำ�ทางจะเป็็นวิิธีีการที่่�

ทำำ�ได้้ง่่ายและสะดวกมากที่่�สุดุ หลังัจากที่่�มีกีารวางอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่่งจะมีีการถ่่ายภาพแมมโมแกรมเพื่่�อยืืนยััน

ตำำ�แหน่่งของอุุปกรณ์ ์เมื่่�อมีกีารผ่า่ตัดันำำ�ชิ้้�นเนื้้�อที่่�ต้อ้งการออกมาแล้้วการระบุุทิิศทางของชิ้้�นเนื้้�อและนำำ�ไปถ่่าย

ภาพทางรัังสีีวิิทยา (specimen radiograph) เพื่่�อประเมิินรอยโรคจะช่่วยให้้ศััลยแพทย์์ทราบว่่ารอยโรคที่่�

ต้อ้งการได้น้ำำ�ออกมาเรียีบร้้อยดีหีรืือไม่่ ต้องมีกีารผ่า่ตัดัทางส่่วนไหนเพิ่่�มเติมิหรืือไม่่ สำำ�หรับับางกรณีีที่่�มีคีวาม

ซัับซ้้อนในการรัักษา การปรึึกษาหารืือกัับศััลยแพทย์์เพื่่�อช่่วยกัันวางแผนการรัักษาจะทำำ�ให้้การรัักษามีี

ประสิิทธิิภาพและเกิิดประโยชน์์สููงสุุดต่่อผู้้�ป่่วย(21)

เทคนิิคและอุุปกรณ์์ที่่�ใช้้ในการชี้้�ตำำ�แหน่งรอยโรคทั้้�งท่ี่�บริิเวณเต้้านมและรัักแร้้
	 อุปุกรณ์ท์ี่่�ใช้ใ้	นการชี้้�ตำำ�แหน่ง่รอยโรคที่่�สามารถใช้ไ้ด้ท้ั้้�งที่่�บริเิวณเต้า้นมและรักัแร้แ้บ่ง่เป็น็ 2 กลุ่่�มใหญ่่

ดัังนี้้�

	 1. การชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้ลวดนำำ�ทาง (wire localization technique)(21)

การชี้้�ตำำ�แหน่ง่รอยโรคโดยใช้ล้วดนำำ�ทางเป็็นเทคนิคิที่่�มีกีารใช้อ้ย่า่งแพร่ห่ลายมาเป็น็เวลานานในการชี้้�ตำำ�แหน่ง่

รอยโรคเพื่่�อช่่วยในการวางแผนการผ่่าตััด  โดยการวางตำำ�แหน่่งลวดสามารถใช้้ร่่วมกัับภาพทางรัังสีีวิิทยาได้้

หลากหลายทั้้�งแมมโมแกรม อัลัตราซาวด์์ การตรวจด้้วยคลื่่�นแม่เ่หล็ก็ไฟฟ้า (magnetic resonance imaging, 

MRI) และการตรวจด้้วยเครื่่�องเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ (computed tomogram, CT) ในการนำำ�ทาง 

	 ขั้้�นตอนในการวางลวดนำำ�ทางจะต้อ้งมีกีารใช้้เข็ม็นำำ�ร่ว่มกัับภาพทางรังัสีวีิทิยาในการวางตำำ�แหน่ง่ลวด

ให้ต้รงกัับรอยโรคที่่�ต้อ้งการจะผ่่าตััดและหากรอยโรคมีีขนาดใหญ่่มากกว่่า 2 ซม. รอยโรคมากกว่่าหน่ึ่�งรอยโรค 

หรืือหิินปููนที่่�มีีลัักษณะน่่าสงสััยที่่�กระจายอยู่่�เป็็นบริิเวณกว้้างหรืือเป็็นแบบ segmental อาจจะต้้องมีีการใส่่

ลวดนำำ�ทางมากกว่่าหน่ึ่�งอันัใส่เ่ป็น็ลักัษณะ bracket เพื่่�อให้ค้รอบคลุุมรอยโรคทั้้�งหมดที่่�ต้อ้งการผ่า่ตััด โดยไม่่มีี

ข้้อจำำ�กััดเรื่่�องระยะห่่างระหว่่างลวดนำำ�ทางแต่่ละอััน

	 เนื่่�องจากการชี้้�ตำำ�แหน่ง่รอยโรคโดยใช้ล้วดนำำ�ทางจะมีสี่ว่นของลวดที่่�เหลืืออยู่่�บริเิวณด้า้นนอกเต้า้นม

ของผู้้�ป่วย (รููปที่่� 1 และรููปที่่� 2) ดังนั้้�นการวางลวดนำำ�ทางจึึงควรใส่่ในวัันเดีียวกัันกัับที่่�มีีการผ่่าตััดเพื่่�อป้้องกััน

การขยับตำำ�แหน่่งของลวดนำำ�ทาง แต่อ่ย่่างไรก็็ตามข้ึ้�นอยู่่�กับัความพร้อ้มของหน่่วยงานซึ่่�งอาจมีีการปรัับเพื่่�อให้้

เหมาะสมต่่อสภาพแวดล้้อมและบริิบทในการทำำ�งานได้้

	 ข้อ้ดีขีองการชี้้�ตำำ�แหน่ง่รอยโรคโดยใช้ล้วดนำำ�ทางคืือ มีปีระสิทิธิภิาพ โดยพบว่า่อัตัราที่่�ทำำ�ให้ข้อบเขต

ของก้้อนปราศจากมะเร็็งจากการนำำ�ทางด้้วยวิิธีีนี้้�อยู่่�ในช่่วงร้้อยละ 71-87 ร่ วมกัับมีีราคาย่่อมเยาว์์เมื่่�อเทีียบ

กัับการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคด้้วยวิิธีีอื่่�น

	 ข้อ้เสียีของการชี้้�ตำำ�แหน่ง่รอยโรคโดยใช้ล้วดนำำ�ทางคืือการที่่�จะต้อ้งมีกีารวางลวดนำำ�ทางในวันัที่่�มีีการ

ผ่่าตััดทำำ�ให้้อาจเกิิดความล่่าช้้าในบางขั้้�นตอนและอาจทำำ�ให้้เกิิดปััญหาต่่อตารางการใช้้ห้้องผ่่าตััด  นอกจากนี้้�

ผู้้�ป่วยอาจจะมีอีาการเจ็บ็บริเิวณที่่�มีกีารวางลวดนำำ�ทางไว้้และอาจเกิดิเป็็นก้้อนเลืือด  (hematoma) บริเิวณนั้้�น 

รวมถึึงอาจมีีภาวะแทรกซ้้อนที่่�เกิิดข้ึ้�นจากการที่่�ลวดนำำ�ทางหัักหรืือมีีการเคลื่่�อนไปจากตำำ�แหน่่งเดิิม (wire 

transection and migration) เช่่น การเคลื่่�อนตำำ�แหน่่งของลวดนำำ�ทางไปในช่่องทรวงอกทำำ�ให้้เกิิดภาวะลม
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รั่่�วออกจากถุุงลมเข้้าไปในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด  (pneumothorax) นอกจากนี้้�การเลืือกตำำ�แหน่่งทางเข้้าของลวด

นำำ�ทางได้ร้ับัการกำำ�หนดโดยรังัสีแีพทย์ผ์ู้้�ทำำ�หัตัถการซึ่่�งอาจจะไม่ต่รงกับัตำำ�แหน่ง่ที่่�ศัลัยแพทย์ต์้อ้งการเปิดิแผล

ในการผ่่าตััดได้้

	 สำำ�หรับัการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้ล้วดนำำ�ทางที่่�บริเิวณรัักแร้น้ั้้�นไม่่ได้ร้ับัความนิิยมมากนัักเนื่่�องจาก

อาจเกิดิภาวะแทรกซ้อ้นได้ม้ากกว่า่ที่่�บริเิวณเต้า้นมเพราะเป็น็ตำำ�แหน่ง่ที่่�มีลีักัษณะทางกายภาพที่่�ซัับซ้อ้นและ

มีีโครงสร้้างที่่�สำำ�คััญเช่่น brachial plexus และหลอดเลืือดแดงและดำำ�บริิเวณรัักแร้้ (axillary artery and 

vein) รวมถึึงมีีโอกาสที่่�ลวดนำำ�ทางจะมีีการเคลื่่�อนไปจากตำำ�แหน่่งเดิิมได้้มากกว่่าตำำ�แหน่่งที่่�เต้้านมเนื่่�องจาก

เป็็นบริิเวณที่่�มีีการเคลื่่�อนไหวมาก(11)

รููปที่่� 1. ก. และ ข. เป็็นภาพแสดงลวดพร้้อมเข็็มที่่�ใช้้นำำ�ทางในการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคเพื่่�อวางแผนในการผ่่าตััด

โดยบริิเวณปลายของลวดจะมีีลัักษณะที่่�แตกต่่างกััน  ก. เป็็นลัักษณะแบบตะขอ (hook) และ ข. เป็็นลัักษณะ

แบบเครื่่�องหมายถููก  ค. เป็น็ภาพแสดงลักัษณะของลวดที่่�เหลืืออยู่่�นอกเต้า้นมของผู้้�ป่ว่ย ซึ่่�งอาจทำำ�ให้ไ้ม่ส่ะดวก

สบายและต้้องมีีการระมััดระวัังเรื่่�องของการเคลื่่�อนที่่�ของลวดจากตำำ�แหน่่งเดิิม

ภาพถ่่ายโดย ผศ. พญ.สมชนิินท์์ พิิพััฒน์์ผจง
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รููปที่่� 2. ผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุ 42 ปี ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็น triple negative breast cancer  ก. และ ข. เป็็น

ภาพแมมโมแกรมในท่่า MLO และ CC แสดงให้้เห็็น an irregular indistincted hyperdense mass at left 

outer mid part  ค. เป็็นภาพอััลตราซาวด์์แสดงลัักษณะของ irregular indistincted hypoechoic mass  

จ. และ ฉ. เป็็นภาพแมมโมแกรมหลัังจากที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับยา AC 2 cycle พบว่่าก้้อนมีีขนาดยุุบลงมากโดยมีี clip 

อยู่่�ในบริิเวณก้้อน  ช. และ ซ. เป็็นภาพแมมโมแกรมแสดงการชี้้�ตำำ�แหน่่งบริิเวณ clip ด้วยลวด  ง. เป็็นภาพ 

specimen radiograph แสดงให้้เห็็นว่่ามีี clip และลวดอยู่่�กลางชิ้้�นเน้ื้�อ ผลการตรวจทางพยาธิิวิทิยาในผู้้�ป่วย

รายนี้้�ไม่่พบการเหลืืออยู่่�ของเซลล์์มะเร็็ง (pCR)

	 2. การชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้วัสัดุุนำำ�ทางชนิดิอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ลวด (nonwire localization technique)(21)

	 เป็็นเทคนิิคที่่�มีีการใช้้อุุปกรณ์์ส่่งและรัับสััญญาณในรููปแบบต่่าง ๆ เพื่่�อช่่วยนำำ�ทางในการผ่่าตััด 

โดยการวางวััสดุุนำำ�ทางชนิิดอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ลวดเพื่่�อระบุุตำำ�แหน่่งความผิิดปกติิสามารถใช้้ร่่วมกัับแมมโมแกรม 

อััลตราซาวด์์ และเครื่่�องเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ในการนำำ�ทาง แต่่ยัังไม่่สามารถใช้้ร่่วมกัับการตรวจ
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คลื่่�นแม่เ่หล็ก็ไฟฟ้า้ในการนำำ�ทางได้ ้ในกรณีทีี่่�รอยโรคมีขีนาดใหญ่ห่รืือมีหีลายตำำ�แหน่ง่สามารถวางวัสัดุนุำำ�ทาง

ชนิิดอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ลวดหลายตำำ�แหน่่งได้้ แต่่ควรที่่�จะห่่างกัันอย่่างน้้อย 2 ซม. เพื่่�อให้้มั่่�นใจว่่าจะสามารถแยกรัับ

สััญญาณจากวััสดุุแต่่ละตำำ�แหน่่งได้้อย่่างถููกต้้อง แต่่อย่่างไรก็็ตามก็็ยัังคงมีีข้้อจำำ�กััดในการวางวััสดุุนำำ�ทางชนิด

อื่่�นที่่�ไม่ใ่ช่ล่วดในระนาบด้า้นหน้า้และหลังัซึ่่�งอาจทำำ�ให้เ้ครื่่�องรับัสัญัญาณสามารถรับัสัญัญาณได้เ้พียีงตำำ�แหน่ง่

เดีียวในขณะที่่�ผู้้�ป่วยนอนราบในห้้องผ่่าตััดจึึงควรมีีการปรึึกษากัับศััลยแพทย์์หากต้้องมีีการวางวััสดุุนำำ�ทางใน

รููปแบบดัังกล่่าว

	 ข้้อดีีของการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้วััสดุุนำำ�ทางชนิิดอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ลวด คืือ ผู้้�ป่่วยสะดวกสบายมากข้ึ้�น

เนื่่�องจากไม่่มีีส่่วนของลวดที่่�เหลืืออยู่่�บริิเวณด้้านนอกเต้้านมและไม่่มีีความเสี่่�ยงจากการที่่�ลวดนำำ�ทางหัักหรืือ

มีีการเคลื่่�อนไปจากตำำ�แหน่่งเดิิม สามารถวางล่่วงหน้้าก่่อนการผ่่าตััดได้้หลายวัันขึ้้�นอยู่่�กับชนิิดของวััสดุุที่่�ใช้้ 

นอกจากนี้้�บางการศึึกษาพบว่่าการใช้ว้ัสัดุุนำำ�ทางชนิดอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ลวดทำำ�ให้้มีกีารนำำ�เน้ื้�อเยื่่�อที่่�ไม่่ใช่เ่ป้้าหมายออก

ในปริิมาณที่่�น้อ้ยกว่่าและทำำ�ให้้ผลของการรัักษาในด้้านความสวยงามดีีกว่่าการใช้้ลวดนำำ�ทาง(22) การชี้้�ตำำ�แหน่่ง

รอยโรคโดยใช้ว้ัสัดุนุำำ�ทางชนิดอื่่�นที่่�ไม่่ใช่ล่วดทำำ�ให้ก้ารผ่า่ตััดแบบ targeted axillary node dissection ทำำ�ได้้

สะดวกมากขึ้้�น รวมถึึงการเลืือกตำำ�แหน่่งทางเข้้าของวััสดุุนำำ�ทางไม่่ส่่งผลต่่อเทคนิิคการผ่่าตััด

	 สำำ�หรัับข้้อเสีียของการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้วััสดุุนำำ�ทางชนิิดอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ลวด คืื อ ไม่่สามารถย้้าย

ตำำ�แหน่่งของวััสดุุนำำ�ทางได้้หากมีีการวางไม่่ตรงกัับตำำ�แหน่่งรอยโรคที่่�ผิิดปกติิ ไม่่สามารถใช้้การตรวจด้้วย

คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าในการนำำ�ทางเพื่่�อวางวััสดุุนำำ�ทางได้้ ยั งมีีข้้อจำำ�กััดเรื่่�องระยะห่่างของการวางวััสดุุนำำ�ทาง

หลายตำำ�แหน่่งและสุุดท้้ายคืือราคาของวััสดุุนำำ�ทางที่่�ค่่อนข้้างสููง

	 ปััจจุุบัันวััสดุุนำำ�ทางชนิิดอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ลวดมีอยู่่�หลายชนิิด ดัังต่่อไปนี้้�

	 2.1 Radioactive seed localization (RSL)(21, 23) 

	 เป็็นเม็็ดกััมมัันตภาพรัังสีี I-125 ที่่�มีีเปลืือกด้้านนอกทำำ�จากไททาเนีียมเป็็นตััวส่่งสััญญาณและมีีการ

ใช้้ gamma probe เป็็นตััวรัับสััญญาณ โดยสามารถใช้้ตััวรัับสััญญาณร่่วมกัับอุุปกรณ์์ที่่�ใช้้ในการผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��

เหลืืองเซนทิิเนลได้้ เทคนิิคนี้้�ไม่่มีขี้อ้จำำ�กัดัในเรื่่�องของความลึึกของรอยโรคจากผิิวหนััง สามารถวางวััสดุุนำำ�ทาง

ชนิิดนี้้�ไว้้ได้้ถึึง 5 วั นก่่อนการผ่่าตััด  และพบว่่าอััตราที่่�ทำำ�ให้้ขอบเขตของก้้อนปราศจากมะเร็็งจากการนำำ�ทาง

ด้้วยวิิธีีนี้้�อยู่่�ในช่่วงร้้อยละ 74-97 อย่่างไรก็็ตามวััสดุุนำำ�ทางชนิิดนี้้�เป็็นสารกััมมัันตภาพรัังสีี จึึงต้้องมีีข้้อบัังคัับ

ควบคุุมเรื่่�องของความปลอดภัยจากสารกััมมัันตรังสีีที่่�ต้้องปฏิิบััติิตามอย่่างเคร่่งครััดทำำ�ให้้ได้้รัับความนิิยมใน

การใช้้งานน้้อยกว่่าวััสดุุนำำ�ทางชนิิดอื่่�น

	 2.2 Radar reflector localization 

	 เทคนิิคนี้้�เป็็นการใส่่อุุปกรณ์์ radar reflector เป็็นตััวส่่งสััญญาณซึ่่�งมีีส่่วนประกอบของ nitinol ใน

บริิเวณส่่วนขาที่่�ยื่่�นออกมาเพื่่�อช่่วยในการยึึดเกาะกัับเนื้้�อเยื่่�อบริิเวณข้้างเคีียง (antenna) และมีี percutane-

ous probe ร่วมกัับ console system เป็็นตััวรัับสััญญาณ เทคนิิคนี้้�จะมีีข้้อจำำ�กััดในเรื่่�องของความลึึกของ

รอยโรคจากผิิวหนัังซึ่่�งจะต้้องไม่่เกิิน 5-6 ซม. ขณะที่่�ผู้้�ป่วยนอนราบในห้้องผ่า่ตััด แต่วั่ัสดุุนำำ�ทางชนิดนี้้�สามารถ

ใส่่ไว้้ก่่อนการผ่่าตััดได้้โดยไม่่จำำ�กััดระยะเวลา จึึงเหมาะที่่�จะใช้้ชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคในกรณีีของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการ

รัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดซึ่่�งสามารถใส่่ได้้ตั้้�งแต่่ได้้รัับการวิินิิจฉััยหรืือระหว่่างให้้ยาแล้้วพบว่่าก้้อนที่่�
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เต้า้นมหรืือต่อ่มน้ำำ��เหลืืองมีขีนาดเล็ก็ลงเพื่่�อช่ว่ยในการวางแผนการผ่า่ตัดั โดยพบว่า่อัตัราที่่�ทำำ�ให้ข้อบเขตของ

ก้้อนปราศจากมะเร็็งจากการนำำ�ทางด้้วยวิิธีีนี้้�อยู่่�ในช่่วงร้้อยละ 85-93(24-26) นอกจากนี้้�การใช้้ radar reflector 

localization ไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับสารกััมมัันตภาพรัังสีีทำำ�ให้้ไม่่ต้้องมีีการออกมาตรการต่่าง ๆ ในการควบคุุมดููแล 

รวมถึึงตััว radar reflector ทำ ำ�ให้้เกิิด  artifacts ในการตรวจคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าเพีียงเล็็กน้้อยเมื่่�อเทีียบกัับ

วัสัดุชุนิดิอื่่�นในกรณีีที่่�ต้อ้งมีกีารตรวจเต้้านมด้ว้ยคลื่่�นแม่่เหล็ก็ไฟฟ้า้เพื่่�อประเมิินการตอบสนองของมะเร็ง็หลังั

จากมีีการให้้ยาเคมีีบำำ�บััด(11, 21, 23)

	 อย่่างไรก็็ตามมีีการศึึกษาเปรีียบเทีียบการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้ลวดนำำ�ทางกัับการชี้้�ตำำ�แหน่่ง

รอยโรคโดยใช้้ radar reflector นำ ำ�ทาง(24) พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คััญในแง่่ของผลลััพธ์์

จากการผ่า่ตัดั เช่น่ ปริมิาตรของชิ้้�นเนื้้�อ อัตัราการผ่า่ตัดัซ้ำำ��และอัตัราที่่�ขอบเขตของก้อ้นปราศจากมะเร็ง็ (รููปที่่� 3)

	 ในขณะที่่�การศึึกษาเกี่่�ยวกัับระยะเวลาการวาง radar reflector ก่ ่อนการผ่่าตััดที่่�บริิเวณรัักแร้้

ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััด พบว่่าการวาง radar reflector ในผู้้�ป่่วยที่่�อยู่่�ในช่่วง

ก่่อนการให้้ยาเคมีีบำำ�บััดหรืือระหว่่างการให้้ยาเคมีีบำำ�บััด 8 สัปดาห์์ก่่อนการผ่่าตััดจะสามารถวางวััสดุุนำำ�ทาง

ได้้สำำ�เร็็จ ร้ อยละ 100 รวมถึึงช่่วยให้้การผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืือบริิเวณรัักแร้้ที่่�มีีการพิิสููจน์์ว่่ามีีการแพร่่กระจาย

ของมะเร็็งและมีีการวางคลิิปไว้้ (clipped metastatic axillary lymph node) ทำ ำ�ได้้แม่่นยำำ�มากขึ้้�น(27) 

เพื่่�อช่ว่ยลดอัตัราการเกิิดผลลบลวงในการประเมิินการแพร่่กระจายของมะเร็ง็ไปยังัต่อ่มน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรักัแร้้ 

(รููปที่่� 4)

	 สำำ�หรัับขั้้�นตอนในการวาง radar reflector ในการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคจะมีีการใช้้เข็็มนำำ�ทางเพื่่�อวาง 

radar reflector บริเิวณความผิดิปกติิที่่�ต้้องการผ่า่ตััด โดยทางบริษัิัทผู้้�ผลิติแนะนำำ�ให้ใ้ส่เ่ข็็มนำำ�ทางผ่า่นตำำ�แหน่ง่

ความผิิดปกติิประมาณ 1 ซม. ก่อนที่่�จะปล่่อย radar reflector แต่บ่างสถาบัันนิยิมใส่่เข็็มนำำ�ทางผ่า่นตำำ�แหน่่ง

ความผิิดปกติปิระมาณ 0.6 ซม.(28) ซึ่่�งทำำ�ให้ส้ามารถวาง radar reflector ได้แ้ม่น่ยำำ�และตรงตำำ�แหน่ง่ที่่�ต้้องการ 

ข้้อผิิดพลาดที่่�เกิิดข้ึ้�นได้้จากการใช้้ radar reflector localization เกิิดจากไม่่สามารถรัับสััญญาณจาก 

reflector ได้้ ซึ่่�งอาจเกิิดจากมีีวััตถุที่่�มีีความหนาแน่่นบางชนิดอยู่่�ตรงกลางระหว่่าง radar reflector กั บ 

handpiece เช่่น ก้อนเน้ื้�อที่่�มีีหิินปููน ก้อนเลืือด (hematoma) และลวดนำำ�ทาง ที่่�ทำำ�ให้้การรัับสััญญาณจาก 

radar reflector อ่่อนลงได้้(21) 
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รููปที่่� 3. ผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุ 45 ปีี ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็น triple negative breast cancer  ก. เป็็นภาพแมม

โมแกรมของเต้้านมข้้างขวาในท่่า MLO แสดงให้้เห็็น indistincted hyperdense mass at right lower 

inner quadrant with internal clip and enlarged right axillary node with loss of fatty hilum with 

internal clip  ค. เป็็นภาพอััลตราซาวด์์แสดงลัักษณะของ irregular mass with internal clip  ข., จ. และ 

ง. เป็็นภาพแมมโมแกรมของเต้้านมข้้างขวาในท่่า MLO และทำำ� buttock รวมถึึงอััลตราซาวด์์ หลัังจากที่่�ผู้้�

ป่่วยได้้รัับการรัักษาด้้วยยา AC 4 cycle แสดงให้้เห็็นว่่าก้้อนและต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�บริิเวณรัักแร้้มีีขนาดเล็็กลง

มาก  ฉ. เป็็นภาพแมมโมแกรมที่่�แสดงให้้เห็็นการวาง radar reflector ที่่�บริิเวณ clip ที่่�วางไว้้ เนื่่�องจากก้้อน

มีีขนาดยุุบลงอย่่างชััดเจน ในขณะที่่�บริิเวณรัักแร้้ไม่่สามารถวางอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่่งได้้ เนื่่�องจากอยู่่�ในตำำ�แหน่่ง

ที่่�ลึึกมาก  ช. เป็็นภาพ specimen radiograph แสดงให้้เห็็น radar reflector และ clip ใน specimen ผล

การตรวจทางพยาธิิวิิทยาในผู้้�ป่่วยรายนี้้�ไม่่พบการเหลืืออยู่่�ของเซลล์์มะเร็็งที่่�บริิเวณก้้อนและบริิเวณต่่อมน้ำำ��

เหลืือง (pathologic complete response, pCR)
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รููปที่่� 4. ผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุ 57 ปีี ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal A  ก. เป็็นภาพแมมโมแกรม

ในท่่า MLO แสดง an irregular indistincted hyperdense mass at upper part of the right breast 

(ลููกศร) and an enlarged right axillary node with loss of fatty hilum (หััวลููกศร)  ข. เป็็นภาพแมม

โมแกรมในท่่า axilla แสดงให้้เห็็น metallic clip วางอยู่่�ที่่�บริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ โดยต่่อมน้ำำ��

เหลืืองมีีขนาดเล็็กลงหลัังจากได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บััด  ค. เป็็นภาพอััลตราซาวด์์ แสดงให้้เห็็นลัักษณะ

ของต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ที่่�มีีคลิิปอยู่่�ด้้านใน  ง. เป็็นภาพอััลตราซาวด์์แสดงลัักษณะก้้อนมะเร็็งที่่�มีีขนาด

เล็ก็ลงและมีีการวาดตำำ�แหน่่งบริิเวณผิิวหนัังเพื่่�อช่่วยในการผ่า่ตััด  จ. เป็น็ภาพแมมโมแกรมในท่า่ axilla แสดง

ให้้เห็็นการวาง radar reflector ต รงตำำ�แหน่่งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ที่่�มีีการวางคลิิปไว้้เพื่่�อช่่วยในการ

ผ่า่ตััด ผลการตรวจทางพยาธิิวิทิยาพบว่่ายัังมีีมะเร็ง็เหลืืออยู่่�ทั้้�งที่่�บริิเวณก้้อนมะเร็ง็ในเต้้านมและต่อ่มน้ำำ��เหลืือง

บริิเวณรัักแร้้

	 2.3 Magnetic seed localization

	 Magnetic seed ทำำ�จากวััสดุุที่่�เป็็น stainless steel มีขนาดประมาณ 5.0x0.9 มม. ตัว seed เอง 

ไม่่ได้้มีีคุุณสมบััติิของการเป็็นแม่่เหล็็ก แต่่สามารถถููกกระตุ้้�นให้้มีีคุุณสมบััติิดัังกล่่าวจากการใช้้ probe ทำำ�ให้้

สามารถบอกระยะระหว่่างเม็็ด seed กัับ probe ได้้ เทคนิิคนี้้�จะมีีข้้อจำำ�กััดในเรื่่�องของความลึึกของรอยโรค

จากผิิวหนัังซึ่่�งจะต้้องไม่่เกิิน 4 ซ ม. ข ณะที่่�ผู้้�ป่่วยนอนราบในห้้องผ่่าตััด  และพบว่่าอััตราที่่�ทำำ�ให้้ขอบเขตของ

ก้้อนปราศจากมะเร็็งจากการนำำ�ทางด้้วยวิิธีีนี้้�อยู่่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 83(21, 29)

	 ข้้อดีีของการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้ magnetic seed คืื อ สามารถอยู่่�ในร่่างกายได้้นานไม่่จำำ�กััด

ระยะเวลา และมัักจะไม่่ค่่อยมีีการเคลื่่�อนตำำ�แหน่่งของ magnetic seed จากตำำ�แหน่่งเดิิม นอกจากนี้้�การ

ปล่่อย magnetic seed โดยใช้้เข็็มนำำ�ทาง จะปล่่อยจากบริิเวณปลายเข็็มทำำ�ให้้โอกาสในการเกิิดการบาดเจ็็บ

ต่่อโครงสร้้างสำำ�คััญบริิเวณรัักแร้้พบได้้น้้อย(21, 30)

	 ข้้อจำำ�กััดของการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้ magnetic seed คืื อ ไม่่สามารถใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการใส่่

เครื่่�องกระตุ้้�นหััวใจ (pacemaker) หรืือ implanted chest wall ได้้ และอุุปกรณ์์ที่่�ใช้้ในการผ่่าตััดจะต้้องเป็็น
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เครื่่�องมืือชนิิดnonferromagnetic เพื่่�อไม่่ให้้เกิิดสััญญาณแทรกในขณะที่่�ใช้้ probe นำ ำ�ทางในการผ่่าตััด 

นอกจากนี้้� magnetic seed ยั ังทำำ�ให้้เกิิด  artifacts ในการตรวจคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าค่่อนข้้างมากประมาณ 

4 ซ ม. จึึ งอาจส่่งผลต่่อการประเมิินการตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บััดในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการตรวจเต้้านมด้้วย

คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้า(21)

	 2.4 Radiofrequency identification (RFID) tag localization

	 เป็น็เทคนิคิที่่�มีกีารใช้ค้ลื่่�นวิทิยุเุพื่่�อแปลและส่ง่ข้อ้มููลต่า่ง ๆ  RFID tag มีขีนาดประมาณ 9x2 มม. โดย

แต่่ละ tag จะมีีตััวเลขระบุุเฉพาะที่่�จะสามารถแสดงบน RFID localizer reader device ได้้ทำำ�ให้้กรณีีที่่�มีีการ

ใส่่ RFID tag หลายตำำ�แหน่่งศััลยแพทย์์สามารถหาความสััมพัันธ์์ของรอยโรคแต่่ละตำำ�แหน่่งจาก RFID tag ที่่�

ใส่่ได้้ นอกจากนี้้�สามารถอยู่่�ในร่่างกายได้้นานไม่่จำำ�กััดระยะเวลา แต่่ปััจจุุบัันยัังไม่่ได้้มีีการรัับรองอย่่างเป็็น

ทางการในการใช้้ RFID tag ในการชี้้�ตำำ�แหน่่งต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ แต่่มีีบางการศึึกษาได้้มีีการทดลองใช้้

ในการรัักษาแบบ targeted axillary dissection(31)

	 อย่่างไรก็็ตามการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้ RFID tag ยังคงต้้องมีีการใช้้อย่่างระมััดระวัังในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

การใส่่เครื่่�องกระตุ้้�นหััวใจ (pacemaker) และผู้้�ป่่วยที่่�มีีการใช้้ automatic implantable cardioverter 

defibrillators (AICD) นอกจากนี้้� RFID tag ยังทำำ�ให้เ้กิดิ artifacts ในการตรวจคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้าได้้ประมาณ 

2 ซม.

	 2.5 Marker clips and intraoperative ultrasonogram(30)

	 เทคนิคิการวางคลิปิโดยใช้อ้ัลัตราซาวด์น์ำำ�ทางเพื่่�อชี้้�ตำำ�แหน่ง่รอยโรคที่่�ผิดิปกติ ิโดยคลิปิที่่�ใช้มั้ักจะทำำ�

จากเหล็็ก หรืือไทเทเนีียม โดยคลิิปบางชนิดจะมีีการห่่อหุ้้�มด้้วยสารที่่�สามารถดููดซึึมน้ำำ��ได้้ทำำ�ให้้หลัังจากการ

วางคลิิป 1 สััปดาห์์จะเห็็นคลิิปได้้ชััดข้ึ้�นจากการตรวจด้้วยอััลตราซาวด์์และจะค่่อย ๆ เห็็นได้้ชััดน้้อยลงและ

หายไปใน 12-15 เดืือน

	 ข้อ้เสียีของเทคนิคินี้้�คืือคลิปิอาจจะเคลื่่�อนจากตำำ�แหน่ง่ที่่�วางไว้ไ้ด้แ้ต่โ่ดยส่ว่นใหญ่ม่ักัจะไม่เ่กิิน 1 ซม. 

โดยทีี	�บริิเวณรัักแร้้มีีโอกาสที่่�จะเคลื่่�อนจากตำำ�แหน่่งเดิิมได้้มากกว่่าที่่�บริิเวณเต้้านม นอกจากนี้้�อาจเกิิดปัญหา

เรื่่�องการมองเห็็นจากอััลตราซาวด์์ขณะผ่่าตััดได้้

	 2.6 Carbon suspension-based localization(11, 30)

	 เป็น็เทคนิคิที่่�ใช้ใ้นการชี้้�ตำำ�แหน่ง่ต่อ่มน้ำำ��เหลืืองบริเิวณรักัแร้ ้โดยการฉีดีสาร charcoal เข้้าไปที่่�บริเิวณ

ขอบของต่อ่มน้ำำ��เหลืือง (cortex of lymph node) ซึ่่�งสามารถทำำ�ในเวลาเดียีวกันักัับที่่�มีกีารตรวจชิ้้�นเนื้้�อต่อ่ม

น้ำำ��เหลืือง หลัังจากที่่�มีีการฉีีดสาร charcoalจะเห็็นเป็็นลัักษณะ hyperechoic halo รอบ ๆ ต่่อมน้ำำ��เหลืือง

ในภาพอััลตราซาวด์์และเห็็นเป็็นสีีดำำ�บริิเวณรอบต่่อมน้ำำ��เหลืืองขณะที่่�ทำำ�การผ่่าตััด โดยจะคงการติิดสีีได้้นาน 

6-8 เดืือนหลัังการฉีีด 

	 ข้้อดีีของเทคนิิคนี้้� คืือ ไม่่ต้้องมีีการชี้้�ตำำ�แหน่่งเพิ่่�มเติิมก่่อนการผ่่าตััด แต่่อย่่างไรก็็ตามการผ่่าตััดต่่อม

น้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้จากการชี้้�ตำำ�แหน่่งวิิธีีนี้้�มัักจะต้้องมีีการผ่่าตััดนำำ�เนื้้�อเยื่่�อออกมามากกว่่าการชี้้�ตำำ�แหน่่ง

ด้้วยวิิธีีอื่่�น รวมถึึงอาจเกิิดความสัับสนกัับการผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองเซนทิิเนลแบบที่่�ใช้้ blue dye ได้้ นอกจาก

นี้้�ยัังอาจพบเป็็นรอยดำำ�บริิเวณผิิวหนัังที่่�รัักแร้้อย่่างถาวรได้้
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	 2.7 Radioguided occult lesion localization (ROLL)(11)

	 เป็็นเทคนิิคที่่�มีีการนำำ�สาร 99mTc-labeled human serum albumin ฉีดไปยัังบริิเวณที่่�ใกล้้กัับ

ตำำ�แหน่่งรอยโรคที่่�ต้้องการผ่่าตััดโดยใช้้ภาพทางรัังสีีวิิทยานำำ�ทาง โดยจะฉีีดภายใน 24 ชั่่�วโมงก่่อนการผ่่าตััด

และใช้้ hand-held gamma ray detection probe ในการรัับสััญญาณในขณะทำำ�การผ่่าตััดโดยข้้อจำำ�กััด

ของเทคนิิคนี้้�คืือสารที่่�ใช้้ในการส่่งสััญญาณเป็็นสารกััมมัันตภาพรัังสีี จึึงต้้องมีีมาตรการควบคุุมอย่่างเคร่่งครััด

ในการใช้้งาน

บทสรุุป
	 จากเทคนิิคในการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้วััสดุุนำำ�ทางชนิิดต่่าง ๆ  ดัังที่่�กล่่าวมา มีีทั้้�งข้้อดีีและข้้อเสีีย

ในการใช้้งานที่่�แตกต่่างกัันดัังสรุุปไว้้ในตารางที่่� 2(21) ดั งนั้้�นการเลืือกเทคนิิคที่่�เหมาะสมในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย

รวมถึึงความพร้้อมในเรื่่�องของอุุปกรณ์์จึึงมีีความสำำ�คัญและเนื่่�องจากการตอบสนองต่อ่การรัักษาด้้วยการให้้ยา

ก่่อนผ่่าตััดมีความแตกต่่างกัันในผู้้�ป่วยแต่่ละราย การวางอุุปกรณ์์ชี้้�ตำำ�แหน่่งโดยใช้้ภาพทางรัังสีีวิิทยานำำ�ทาง

เพื่่�อวางแผนในการผ่่าตััดมะเร็็งเต้้านมหลัังจากได้้รัับการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดจึึงควรทำำ�ในช่่วง

ก่อ่นการให้ย้ารักัษาหรืือหลัังจากได้้รับัการรัักษาไปไม่น่านเพื่่�อให้ก้ารระบุตุำำ�แหน่ง่ของก้อ้นมะเร็ง็ที่่�เต้า้นมและ

ต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ที่่�มีีการแพร่่กระจายของมะเร็็งทำำ�ได้้แม่่นยำำ�มากข้ึ้�น 

	 สุุดท้้ายการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้วััสดุุนำำ�ทางในการผ่่าตััดนั้้�น การสื่่�อสารระหว่่างศััลยแพทย์์และ

รัังสีีแพทย์์ถึึงแผนการรัักษาเพื่่�อให้้เข้้าใจตรงกัันมีีความสำำ�คััญเพื่่�อประสิิทธิิภาพสููงสุุดในการรัักษาผู้้�ป่่วย
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ตารางที่่� 2. สรุปุเทคนิคิการชี้้�ตำำ�แหน่่งรอยโรคโดยใช้้วัสัดุนุำำ�ทางชนิดิต่่าง ๆ  (wire and nonwire localization)(21)

อุุปกรณ์์ ลวด (wire) Radioactive seed Radar reflector Magnetic seed RFID

ขนาดเข็ม็ (G) 20-21 18 16 18 12

ราคา
(US dollars)

20 20-50 450 400 550

ระดับัความลึึก
ที่่�สามารถรับั
สัญัญาณได้้ (ซม.)

ไม่่จำำ�กัดั ไม่่จำำ�กัดั 6 4 3-6

ระยะเวลาที่่�
สามารถอยู่่�ใน
ร่่างกายได้้ (วันั)

0 5 ไม่่จำำ�กัดั 
(>30 วันั)

ไม่่จำำ�กัดั 
(>30 วันั)

ไม่่จำำ�กัดั 
(>30 วันั)

ข้้อดีี - เป็็นอุปุกรณ์์
ชนิดิเดียีว
ที่่�สามารถใส่่
โดยใช้้การตรวจ
คลื่่�นแม่่เหล็ก็ไฟฟ้า
นำำ�ทางได้้

- มีคีวามยืืดหยุ่่�น
ในการจัดัตารางเวลา
- สามารถใช้้อุปุกรณ์์
แบบเดียีวกันัที่่�ใช้้
ในการทำำ�ผ่่าตัดั
ต่่อมน้ำำ��เหลืือง
เซนทิเินล

- มีคีวามยืืดหยุ่่�น
ในการจัดั
ตารางเวลา
- มีAีrtifact 
ไม่่มากในการ
ตรวจด้้วย
คลื่่�นแม่่เหล็ก็ไฟฟ้า

- มีคีวามยืืดหยุ่่�น
ในการจัดัตาราง
เวลา
- เข็ม็นำำ�ทางมีี
ขนาดเล็ก็

- มีคีวามยืืดหยุ่่�น
ในการจัดั
ตารางเวลา
- RFID แต่่ละอันั
จะมีเีลขระบุุ
เฉพาะ

ข้้อเสียี - อาจมีข้ี้อจำำ�กัด
ในการจัดั
ตารางเวลา
- มีคีวามเสี่่�ยง
ที่่�ลวดจะมีี
การเคลื่่�อนที่่�ได้้
โดยเฉพาะเวลา
ใส่่ที่่�บริเิวณรักัแร้้
- ผู้้�ป่วยอาจรู้้�สึึก
ไม่่สะดวกสบาย
จากการที่่�มีลีวด
บางส่่วนอยู่่�บริเิวณ
นอกลำำ�ตัวั

- เนื่่�องจากเป็็นการใช้้
สารกัมัมันัตภาพรังัสีี
จึึงต้้องมีมีาตรการที่่�
เข้้มงวดเกี่่�ยวกับั
ความปลอดภัยัใน
การใช้้สาร
กัมัมันัตภาพรังัสีี

- อาจมีปัีัญหา
ในเรื่่�องของการรับั
สัญัญาณได้้หากมีี
ความหนาแน่่นบาง
อย่่างระหว่่างตัวัรับั
กับัตััวส่่งสัญัญาณ 
เช่่น ก้อนเลืือด
- ไม่่สามารถใช้้ในผู้้�
ป่่วยที่่�มีีอาการแพ้้
สาร Nitinol/
nickel

- จำำ�เป็็นต้้องใช้้
เครื่่�องมืือผ่่าตััด
ที่่�เป็็น Nonferro-
magnetic 
surgical tools
- มี ีArtifact 
ได้้มากถึึง 4 cm 
ในการตรวจด้้วย
คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้า
- ไม่่สามารถใช้้กัับ
ผู้้�ป่วยที่่�มีี 
implanted
cardiac device 
ได้้

- ต้องใช้้เข็ม็ที่่�มีี
ขนาดใหญ่่ในการ
นำำ�ทาง
- มีAีrtifact ได้้มาก
ประมาณ 2-5 ซม. 
ในการตรวจด้้วย
คลื่่�นแม่่เหล็ก็ไฟฟ้า
- Single-use 
surgical probe
- ยังัไม่่มีกีารรับัรอง
ให้้ใช้้ชี้้�ตำำ�แหน่่ง
รอยโรคบริเิวณรักัแร้้

RFID: radiofrequency identification
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ลัักษณะภาพทางรัังสีีวิทยา
ของ มะเร็็งเต้้านมตามชนิิดของ 

molecular subtypes
(imaging features
of breast cancer 

molecular subtypes)

สมชนิินท์์  พิิพััฒน์์ผจง

บทนำำ�
ปัจัจุบุันัความรู้้�ทางด้า้นเทคโนโลยีเีกี่่�ยวกับัชีวีวิทิยาโมเลกุลุมีคีวามก้า้วหน้า้มากขึ้้�น โดยการแบ่ง่มะเร็ง็

เต้้านมตามชนิิดของ molecular subtypes ทำำ�ให้้เกิิดความเข้้าใจในตััวโรคและการพยากรณ์์ของโรคได้้ดีีข้ึ้�น

รวมถึึงช่่วยในการวางแผนการรัักษาที่่�ได้้มาตรฐานและมีีประสิิทธิิภาพให้้กัับผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านม

การตรวจการแสดงออกของยีีน (gene expression profiling) ได้้แบ่่งมะเร็็งเต้้านมเป็็น 4 ชนิิด ดังนี้้� 

luminal A, luminal B, human epidermal growth factor receptor (HER2)-enriched และ basal-like 

tumor(1, 2) โดยมะเร็็งเต้้านมแต่่ละ molecular subtypes จะมีีการพยากรณ์์ของโรค การตอบสนองต่่อการ

รัักษา และอััตราการอยู่่�รอดที่่�แตกต่่างกััน แต่่อย่่างไรก็็ตามการตรวจการแสดงออกของยีีน (full genomic 

analysis) มีีราคาค่่อนข้้างสููง ดังนั้้�น the St. Gallen international expert consensus panel(3, 4) จึึงได้้

แนะนำำ�ให้้มีีการใช้้ semiquantitative immunohistochemistry (IHC) เพื่่�อประเมิิน estrogen receptor 

(ER), progesterone receptor (PR) และ hybridization tests for HER2 overexpression รวมถึึง pro-

liferation marker for breast cancer (Ki67) โดยค่่า Ki67 ที่่�สููงจะบ่่งถึึงการพยากรณ์์โรคที่่�แย่่กว่่า และมีี

การแพร่่กระจายของตััวโรคได้้มากกว่่า สำำ�หรัับค่่า Ki67 ที่่�ร้้อยละ 15 จะถืือว่่ามีีปริิมาณที่่�ต่ำำ��(5) นำำ�มาแบ่่งชนิิด

ของมะเร็็งเต้้านมดัังตารางที่่� 1(6, 7)
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ตารางที่่� 1. แสดงลัักษณะของมะเร็็งเต้้านมในแต่่ละ molecular subtypes (clinical and immunohisto-

chemical surrogates for molecular subtypes of breast cancer)(6, 7)

Molecular 
Subtypes

Luminal A Luminal B HER2+ TN

HER2- HER2+

Biomarkers ER+
PR+ (>/=20%)
HER2-
Ki67 low 

ER+
PR-
HER2-
Ki67 high

ER+
PR-/+ (<20%)
HER2+
Ki67 low/high

ER-
PR-
HER2+
Ki67 any

ER-
PR-
HER2-
Ki67 any

ความชุกุของเคส 
(ร้้อยละ)

40-50 20-30 15-20 10-20

Histological 
grade

Well 
differentiated

(grade I)

Moderately differentiated
(grade II)

Little 
differentiated

(grade III)

Little 
differentiated

(grade III)

พยากรณ์์โรค
(prognosis)

ดีี ปานกลาง แย่่ แย่่

การตอบสนอง
ต่่อการรักัษา

Endocrine Endocrine
chemotherapy

Endocrine
chemotherapy
target therapy

Target therapy
chemotherapy

Chemotherapy
PARP inhibitors

ER: estrogen receptor, PR: progesterone receptor, HER2: human epidermal growth factor receptor2, TN: 
triple negative breast cancer, basal-like

	 นอกจากการพยากรณ์โ์รคและการตอบสนองต่อ่การรักัษาของมะเร็ง็เต้า้นมแต่ล่ะ molecular sub-

types จะแตกต่า่งกันัดังัที่่�กล่า่วมาแล้ว้ การศึึกษาในปัจัจุบุันัยังัพบว่่าภาพทางรังัสีวีิทิยาของมะเร็ง็เต้า้นมแต่ล่ะ 

molecular subtypes นั้้ �นมีีลัักษณะบางอย่่	างที่่�แตกต่่างกััน ทำ ำ�ให้้สามารถบอกความน่่าจะเป็็นของแต่่ละ 

molecular subtypes ได้้จากภาพทางรัังสีีวิิทยาเช่่นกััน

มะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal 
	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal ซึ่่�งมีี estrogen receptor เป็็นบวก พบได้้ถึึงร้้อยละ 70 ของมะเร็็งเต้้า

นมทั้้�งหมด โดยมะเร็ง็เต้า้นมชนิดินี้้�จะมีกีารพยากรณ์ข์องโรคดีกีว่า่มะเร็ง็เต้า้นมชนิดิอื่่�น โดยมะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ 

luminal จะแบ่่งเป็็น 2 ชนิิดคืือมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal A และมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal B

	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด  luminal A เป็็นมะเร็็งที่่�มัักจะพบในผู้้�ป่่วยหญิิงวััยหมดประจำำ�เดืือน และพบได้้

ประมาณร้้อยละ 50 ของมะเร็ง็เต้้านมทั้้�งหมด โดยรวมเป็น็มะเร็ง็เต้า้นมที่่�มีกีารพยากรณ์โ์รคดี ีในขณะที่่�มะเร็ง็
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เต้้านมชนิิด luminal B เป็็นมะเร็็งเต้้านมที่่�มัักจะมีีการแสดงของค่่า proliferation และอัตราการเกิิดซ้ำำ��ของ

มะเร็็งที่่�สููงกว่่ามะเร็็งเต้้านมชนิิด  luminal A อย่่างไรก็็ตามมะเร็็งเต้้านมชนิิด  luminal B จะตอบสนองต่่อ

การให้้การรัักษาด้้วยยาก่่อนผ่่าตััดได้้ดีีกว่่าและพบการตอบสนองทางพยาธิิวิิทยาแบบสมบููรณ์์ (pathologic 

complete response, pCR) ได้้มากกว่่ามะเร็็งชนิิด luminal A(6-8) ดัังนั้้�นการแยกระหว่่างมะเร็็งเต้้านมชนิิด 

luminal A และ luminal B จึึงมีีความสำำ�คัญเพื่่�อช่่วยในการตััดสิินใจในการวางแผนการรัักษา เช่่น ระยะเวลา

ในการให้้ยาต้้านฮอร์์โมนหรืือการพยากรณ์์การตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาต้้านฮอร์์โมน(2)

	ลั ักษณะภาพแมมโมแกรมของมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal 

	 มะเร็ง็เต้้านมชนิด luminal มักจะเห็็นเป็็นก้อ้นที่่�มีรีููปร่่าง irregular ที่่�ไม่ม่ีหิีินปููนร่่วมด้้วย(9, 10) ยกเว้น้

ในกรณีีของมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal B ที่่�มีี HER2+ จะพบมีีหิินปููนร่่วมด้้วยได้้ มะเร็็งเต้้านมชนิด luminal 

A โดยส่่วนใหญ่่มัักจะเห็็นเป็็นก้้อนที่่�มีีขอบยื่่�นแหลมในภาพแมมโมแกรม (spiculated mass) ร่ วมกัับ 

architectural distortion   ซึ่่�งเป็็นลัักษณะที่่�บ่่งถึึงการเป็็นมะเร็็ง โดยพบว่่าลัักษณะก้้อนที่่�มีีขอบยื่่�นแหลม

มัักจะมีีความสััมพัันธ์์กัับมะเร็็งเต้้านมที่่�มีีค่่า Ki67 ต่ำ ำ��  แต่่อย่่างไรก็็ตามลัักษณะเช่่นนี้้�ยัังสามารถพบได้้ใน

มะเร็็งเต้้านมชนิด luminal B และ HER2+(6, 7) ในขณะที่่�มะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal B มักจะเห็็นเป็็นก้้อน

ที่่�มีีขอบเขตไม่่ชััดเจน (indistinct) มีีขอบยื่่�นแหลม (spiculated) หรืือมีีขอบหยึึกหยัักขนาดเล็็ก (microlob-

ulated) แต่่มัักจะไม่่พบร่่วมกัับ architectural distortion(6) (รููปที่่� 2)

	ลั ักษณะภาพอััลตราซาวด์์ของมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal

	 มะเร็ง็เต้า้นมชนิด luminal จะให้ล้ักัษณะเป็็นก้อ้นที่่�มีรีููปร่า่ง irregular, ขอบเขต non circumscribed 

และ posterior acoustic shadowing โดยพบว่่ามะเร็็งเต้้านมชนิด luminal B มักจะมีี increased internal 

vascularity ร่่วมด้้วย(11) (รููปที่่� 1 และ 2)
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รููปที่่� 1. ผู้้�ป่ ่วยหญิิงอายุุ 56 ปีี ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิด  luminal A   ก. และ ข . เป็็นภาพ

แมมโมแกรมในท่่า MLO และ CC แสดงให้้เห็็น an irregular spiculated isodense mass at left upper 

mid part without associated calcification (ลููกศร)   ค. เป็็นภาพอััลตราซาวด์์แสดง an irregular 

spiculated hypoechoic mass with internal vascularitly at left upper mid part (ลููกศร)  ง. เป็็น

ภาพ shear wave elastography แสดงลัักษณะของ rim stiffness

	ลั ักษณะภาพคลื่่�นแม่่เหล็กไฟฟ้้าของมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal 

	 มะเร็็งเต้า้นมชนิดิ luminal มักัจะให้ล้ักัษณะเป็น็ก้อ้นที่่�มีรีููปร่า่ง irregular ร่ว่มกับัขอบเขตยื่่�นแหลม

และมีี enhancement (enhancing irregular mass with spiculated margin) และมัักจะไม่่พบ rim 

enhancement(12)  โดยจากหลายการศึึกษาพบว่่ามะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal ที่่�มีี HER2- มัักจะไม่่พบรอย

โรคที่่�ตำำ�แหน่่งอื่่�นของเต้้านม (multifocal or multicentric disease) และไม่่พบการแพร่่กระจายของมะเร็็ง

ไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ (รููปที่่� 2)

	 แต่่อย่่างไรก็็ตามการวิินิิจฉััยมะเร็็งเต้้านมชนิิด  luminal B มั ักจะพบการแพร่่กระจายของมะเร็็งไป

ยังัต่อ่มน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรักัแร้ไ้ด้ม้ากกว่า่มะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ luminal A และพบรอยโรคที่่�ตำำ�แหน่ง่อื่่�นได้ม้ากกว่า่ 

luminal A ถึึ ง 2.8 เท่่า(13) โดยการตรวจคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าเต้้านมก่่อนการผ่่าตััดสามารถประเมิินการแพร่่

กระจายของมะเร็็งไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ได้้ดีีกว่่าในมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal B โดยมีีค่่าทำำ�นาย

ผลบวก (positive predictive value, PPV) สููงกว่า่ในมะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ luminal A อย่า่งมีนีัยัสำำ�คัญั (ร้อ้ยละ 

76 vs ร้้อยละ 28)(14)

	 เนื่่�องจากมะเร็็งเต้้านมชนิด  luminal A มั ักจะพบการแพร่่กระจายของมะเร็็งไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืือง

บริเิวณรัักแร้ไ้ม่ม่ากนักั จึึงมีกีารศึึกษาเพิ่่�มเติิมของ Kato และคณะ(15) ในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ luminal 
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A ที่่�มีี clinically node-negative โดยใช้้ค่่า apparent diffusion coefficient (ADC) ในก้้อนมะเร็็งเต้้านม

ชนิดิ luminal A และพบว่า่ค่่า ADC ที่่�ต่ำำ��ของก้อ้นมะเร็ง็มีคีวามไวสููงในการบ่่งบอกว่า่น่า่จะมีีการแพร่่กระจาย

ของมะเร็็งไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ รวมถึึงมีีค่่าการทำำ�นายผลลบสููง (negative predictive value, 

NPV) เช่น่กันั ดังนั้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่วยมะเร็ง็เต้า้นมชนิด luminal A ที่่�มีคี่า่ ADC สููงในอนาคตอาจจะสามารถละเว้น้

การผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้แบบเซนทิิเนลได้้

	 การแพร่่กระจายของตััวโรคในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal

	 ในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ luminal มักัจะมีกีารกลับัเป็น็ซ้ำำ��ของตัวัโรคในช่ว่งเวลาระหว่า่ง 5 ถึึง 

15 ปีีภายหลัังจากการรัักษา โดยบริิเวณที่่�มัักจะมีีการแพร่่กระจายของตััวโรคได้้มากคืือกระดููก และรองลงมา

คืือสมอง ตัับ และปอด(16, 17)

รููปที่่� 2. ผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุ 49 ปีี ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิด luminal B  ก. และ ข. เป็็นภาพแมม

โมแกรมในท่่า MLO และ CC พบ an irregular indistincted hyperdense mass at right upper outer 

quadrant (ลููกศร)  ค. เป็็นภาพอััลตราซาวด์์แสดง an irregular indistincted hypoechoic mass at right 

upper outer quadrant (ลููกศร)  ง., ฉ. และ ฌ. เป็็นภาพคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าเต้้านม (subtracted post 

contrast T1FS image) พบเป็็น an irregular indistincted heterogen	eous enhancing mass at right 

upper outer quadrant with satellite nodules (ลููกศรในภาพ ฉ.)  จ. เป็็นภาพแสดง volume kinetic 

curve enhancement ให้้ลัักษณะเป็็น washout pattern ร้้อยละ 35.6  ช. เป็็นภาพ MR spectroscopy 

แสดงให้้เห็็น increase choline peak ในตััวก้้อนมะเร็็ง  ซ. เป็็นภาพ ADC map แสดงให้้เห็็นค่่า ADC ที่่�ต่ำำ��

ในตััวก้้อนมะเร็็ง
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มะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched (HER2+ tumor)
	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched เป็็นมะเร็็งเต้้านมที่่�พบได้้ประมาณร้้อ	ยละ 12-20 ของมะเร็็งเต้้า

นมทั้้�งหมด มะเร็ง็ชนิดินี้้�จะพบ overexpression ของ Erb-B2 (HER2) oncogene และมีรีะดับัของ estrogen 

receptor ที่่�ต่ำำ��  นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า HER2-oncogene เป็็นตััวบ่่งชี้้�การพยากรณ์์โรคที่่�สำำ�คััญในผู้้�ป่วยมะเร็็ง

เต้้านมเพราะบ่่งถึึงอััตราการปลอดจากมะเร็็ง (disease free survival, DFS) และอััตราการอยู่่�รอดโดยรวม 

(overall survival, OS) ของผู้้�ป่่วย(6)

	 มะเร็็งเต้า้นมชนิดิ HER2-enriched มักัจะพบการแพร่ก่ระจายของมะเร็ง็ไปยังัต่อ่มน้ำำ��เหลืืองบริเิวณ

รัักแร้้ได้้มากและมีี histological grade ที่่�สููง(7) นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า HER2+ overexpression เกี่่�ยวข้้องกัับ

การที่่�มีีเส้้นเลืือดมาเลี้้�ยงที่่�ก้้อนมะเร็็งมากขึ้้�นเนื่่�องจากมีีการผลิิต  vascular endothelial growth factor 

(VEGF) เพิ่่�มมากขึ้้�น(18)

	ลั ักษณะภาพแมมโมแกรมของมะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched

	 มะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ HER2-enriched มักัจะเห็น็เป็น็ก้อ้นร่ว่มกับัหินิปููน หรืืออาจจะพบเป็น็หินิปููนเพียีง

อย่า่งเดียีว โดยลักัษณะของหินิปููนอาจจะเป็น็แบบ pleomorphic, fine linear หรืือ fine linear branching(19) 

และขอบเขตของก้้อนมัักจะเป็็นแบบขอบยื่่�นแหลม (spiculated) หรืือขอบไม่่เรีียบ (non-circumscribed)(6) 

(รููปที่่� 3) นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าความหนาแน่่นของเนื้้�อเยื่่�อเต้้านมที่่�เพิ่่�มขึ้้�นมัักเกี่่�ยวข้้องกัับการเพิ่่�มโอกาสในการ

พบ overexpression ของ HER2(7)

	ลั ักษณะภาพอััลตราซาวด์์ของมะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched

	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched จะให้้ลัักษณะเป็็นก้้อนที่่�มีีรููปร่่าง irregular ขอบเขต non-cir-

cumscribed และ hypoechogenicity ร่่วมกัับมีีการเพิ่่�มขึ้้�นของเส้้นเลืือดที่่�ไปเลี้้�ยงบริิเวณก้้อน (increased 

internal vascularity)(6, 7) (รููปที่่� 3) นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าประมาณหน่ึ่�งในสามของก้้อนมะเร็็งเต้้านมชนิด 

HER2-enriched ให้้ลัักษณะเป็็น echogenic halo และ posterior acoustic enhancement ได้้(20)

	ลั ักษณะภาพคลื่่�นแม่่เหล็กไฟฟ้้าของมะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched

	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched มักจะให้้ลัักษณะเป็็นก้้อนที่่�มีีรููปร่่าง irregular ร่วมกัับขอบเขต

ยื่่�นแหลมหรืือ non-circumscribed และมีีลักัษณะเป็็น washout kinetic enhancement pattern นอกจาก

นี้้�ยัังสามารถเป็็นลัักษณะ non-mass enhancement ในรููปแบบของ linear distribution(13, 21) โดยพบว่่า

ลัักษณะของinternal enhancement pattern เป็็นแบบ heterogeneous และค่่า ADC ของก้้อนมะเร็็งเต้้า

นมชนิิด HER2-enriched มีค่่าสููงกว่่ามะเร็็งเต้้านมชนิิดอื่่�น(22) (รููปที่่� 3)

	 มะเร็็งเต้้านมชนิด  HER2-enriched มั กจะพบรอยโรคที่่�ตำำ�แหน่่งอื่่�นของเต้้านม (multifocal or 

multicentric disease) ได้้มากกว่่ามะเร็็งชนิิด luminal A ถึึง 4.1 เท่่า(13) นอกจากนี้้�ยัังมีีการแพร่่กระจาย

ของมะเร็็งไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ได้้มากกว่่ามะเร็็งชนิิด luminal A ถึึง 2 เท่่า(23)
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สำำ�หรัับการประเมิินการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมชนิิด 

HER2-enriched ด้ วยการตรวจด้้วยคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้าพบว่่าสามารถประเมิินได้้ค่่อนข้้างแม่่นยำำ�พบการ

ประเมิินต่ำำ��กว่่าความเป็็นจริิงได้้น้้อย (underestimation)(24)

	 การแพร่่กระจายของตััวโรคในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched

	 การพยากรณ์์โรคในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched ไม่่ดีีเนื่่�องจากตััวโรคมัักจะอยู่่�ใน

ระยะที่่�รุุนแรงตั้้�งแต่่แรกเริ่่�มวิินิิจฉััย ดั ังนั้้�นจึึงมัักจะมีีการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของตััวโรคในช่่วงเวลา 5 ปีีแรกภายหลััง

จากการรัักษา และจะพบร่่วมกัับมีีการแพร่่กระจายของตััวโรคทั้้�งบริิเวณใกล้้เคีียงและการแพร่่กระจายระยะ

ไกล (locoregional and distant metatases) มะเร็็งชนิิดนี้้�พบการแพร่่กระจายไปยัังตัับได้้มาก และเกืือบ

ร้้อยละ 50 ของผู้้�ป่่วยพบการแพร่่กระจายไปยัังสมองและระบบประสาท(16)

รููปที่่� 3. ผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุ 50 ปี ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-enriched  ก. และ ข. เป็็นภาพ

แมมโมแกรมในท่่า MLO และ CC แสดงลักัษณะของ an irregular indistincted hyperdense mass contained 

pleomorphic microcalcifications at right outer mid part (ลููกศร)  ค. เป็็นภาพแมมโมแกรมในท่่า 

axillary แสดงให้้เห็็น an enlarged right axillary node with loss of fatty hilum (ลููกศร)  ง. เป็็นภาพ

อัลัตราซาวด์์แสดงให้้เห็น็ an enlarged right axillary node with loss of fatty hilum and hypervascularity 

(ลููกศร)  จ. เป็็นภาพอัลัตราซาวด์์แสดงให้้เห็น็ an irregular indistincted hypoechoic mass with posterior 

acoustic shadowing and int	ernal calcifications (ลููกศร)  ฉ. เป็็นภาพคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้า (subtracted 

post contrast TIFS image) แสดงให้้เห็็น an irregular indistincted heterogeneous enhancing mass 

at right outer mid part with right nipple involvement and satellite nodules (ลููกศร)  ซ. เป็็นภาพ

คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้า (sagittal T2FS image) แสดงให้้เห็็นว่่าในตััวก้้อนให้้ลัักษณะ hyposignal intensity (SI) 

on T2W image  ช. เป็็นภาพ MR spectroscopy แสดงให้้เห็็น increased choline peak ในตััวก้้อนมะเร็็ง  

ฌ. เป็็นภาพแสดง color map ของ volume kinetic curve enhancement พบว่่าลัักษณะ washout 

kinetic enhancement pattern ในตััวก้้อนมะเร็็ง
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มะเร็็งเต้้านมชนิิด basal-like หรืือ triple negative breast cancer (TNBC)
	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด TNBC พบได้้ประมาณร้้อยละ 10-20 ของมะเร็็งเต้้านมทั้้�งหมด นิิยามของมะเร็็ง

เต้้านมชนิิด TNBC และ มะเร็็งเต้้านมชนิิด basal-like สามารถใช้้แทนกัันได้้เนื่่�องจากร้้อยละ 86 ของมะเร็็ง

เต้้านมชนิิดTNBC ที่่�ตรวจพบเป็็น basal-like subtype(2) จากข้้อมููลทางด้้านพัันธุุกรรม (genetic profiling) 

พบว่่า TNBC เป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิดที่่�มีีความหลากหลายของก้้อนมะเร็็งมากที่่�สุุด  (heterogeneity of the 

tumor)(25)

	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด  TNBC พบได้้บ่่อยในผู้้�หญิิงวััยก่่อนหมดประจำำ�เดืือน โดยพบว่่าเกืือบร้้อยละ 20 

ของผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมชนิิด TNBC มัักจะพบ BRCA mutation ร่่วมด้้วยโดยเฉพาะ BRCA1(20) สำำ�หรัับมะเร็็ง

เต้้านมชนิด  TNBC การรัักษาด้้วยการให้้ยาก่่อนการผ่่าตััดถืือเป็็นการรัักษามาตรฐานในผู้้�ป่วยที่่�มีีก้้อนมะเร็็ง

ขนาดมากกว่่า 5 มม. ที่่�อาจจะพบหรืือไม่่พบการแพร่่กระจายของมะเร็็งไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณรัักแร้้ร่่วม

ด้้วย(26) และพบอััตราการตอบสนองทางพยาธิิวิิทยาแบบสมบููรณ์์ (pCR) หลัังจากได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีี

บำำ�บััดสููตรanthracycline/taxane ประมาณร้้อยละ 25-35 สำำ�หรัับกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�พบการตอบสนองทางพยาธิิ

วิิทยาแบบสมบููรณ์์จะมีีผลการรัักษาที่่�ดีีกว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่พบการตอบสนองทางพยาธิิวิิทยาแบบสมบููรณ์์(8)

	ลั ักษณะภาพแมมโมแกรมของมะเร็็งเต้้านมชนิิด Triple negative (TNBC)

มะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ TNBC มักัจะเห็น็เป็น็ก้อ้นที่่�มีรีููปร่า่งค่อ่นข้า้งกลม (round shape) และขอบเรียีบ (circum-

scribed margin) แต่ม่ัักจะไม่่เห็็นหิินปููนหรืือ architectural distortion ร่วมด้้วย ลัักษณะของก้้อนที่่�ค่่อน

ข้้างกลมและมีีขอบเรีียบมัักจะพบในก้้อนมะเร็็งที่่�มีี histological grade สููง (รููปที่่� 4) และการที่่�ไม่่พบหิินปููน

ร่ว่มด้ว้ยในก้อ้นมะเร็ง็อาจจะเกิดิจากก้อ้นมะเร็ง็ชนิดิ TNBC มีการเจริญิเติบิโตเร็ว็ทำำ�ให้ข้้า้มผ่า่นช่ว่งที่่�เป็น็ระยะ

ไม่่ลุุกลาม (in-situ stage)(27, 28)

	ลั ักษณะภาพอััลตราซาวด์์ของมะเร็็งเต้้านมชนิิด TNBC

	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด  TNBC จะให้้ลัักษณะเป็็นก้้อนที่่�มีีรููปร่่างกลมหรืือวงรีี (round/oval) ข อบเขต 

non-circumscribed, hypoechogenicity และ posterior acoustic enhancement (รููปที่่� 4) อย่่างไร

ก็็ตามสามารถพบลัักษณะขอบเขตแบบ circumscribed ได้้มากถึึงร้้อยละ 20 และลัักษณะ parallel 

orientation ได้ม้ากกว่า่ร้อ้ยละ 50 ทำำ�ให้อ้าจเกิดิการวินิิจิฉัยัผิดิว่า่เป็น็รอยโรคชนิดิธรรมดา (benign lesion) 

เช่่น fibroadenoma, complicated cysts หรืือ hematoma ได้้(7, 29-31) ดั ังนั้้�นการใช้้ขนาดของก้้อนที่่�มีี

ลักัษณะแบบ benign appearance มาช่ว่ยตัดัสินิใจในการส่ง่ตรวจชิ้้�นเนื้้�อทางพยาธิวิิทิยาจึึงอาจจะมีปีระโยชน์์

ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�(19)
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รููปที่่� 4. ผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุ 46 ปีี ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิด triple negative  ก. และ ข. เป็็นภาพ

แมมโมแกรมในท่่า MLO และ CC แสดงให้้เห็็น a partially circumscribed isodense mass at right 

lower outer quadrant (ลููกศร) ร่ วมกัับมีี few right a axillary nodes with loss of fatty hilum  

ค. เป็็นภาพอััลตราซาวด์์แสดงให้้เห็็น a 0.8x1.0 ซม. right axillary node with loss of fatty hilum (ลููกศร)  

ง. เป็็นภาพอััลตราซาวด์์แสดง an oval partially circumscribed heterogeneous hypoechoic mass 

with posterior acoustic enhancement and minimal peripheral vascularity (ลููกศร)  จ. เป็็นภาพ 

shear wave elastography แสดงให้้เห็็นลัักษณะ rim stiffness บริิเวณขอบของก้้อนมะเร็็ง

	ลั ักษณะภาพคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าของมะเร็็งเต้้านมชนิิด TNBC

	 มะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ TNBC มักัจะให้ล้ักัษณะเป็น็ก้อ้นที่่�มีรีููปร่า่งกลมหรืือวงรี ีขอบเขตเป็น็ขอบยื่่�นแหลม 

(spiculated) แต่่พบลัักษณะขอบเขตแบบ circumscribed ได้้ประมาณร้้อยละ 10-20 มะเร็็งเต้้านมชนิิด 

TNBC มักจะมีขีนาดใหญ่่และพบการตายของเนื้้�อเยื่่�อ (tumor necrosis) ได้้มากกว่่ามะเร็ง็เต้้านมชนิดิอื่่�น(30, 32)

	 ลัักษณะ rim enhancement ร่่วมกัับ high signal intensity on T2-weighted image ซึ่่�งเกิิด

จาก central necrosis ของก้อ้นมะเร็ง็พบได้บ้่อ่ยในมะเร็ง็เต้า้นมชนิดิ TNBC(22) นอกจากนี้้�จะพบลักัษณะเป็น็ 
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washout kinetic enhancement pattern ได้้มากร่่วมกัับมีี peritumoral edema(7, 12, 22) (รููปที่่� 5)

	 โดยส่่วนใหญ่ม่ะเร็็งเต้้านมชนิดิ TNBC มักจะให้ล้ักัษณะรอยโรคเป็็น unifocal แต่ส่ามารถให้ล้ักัษณะ

เป็็นแบบรอยโรคหลายตำำ�แหน่่ง (multicentric disease) ได้้ประมาณร้้อยละ 20-25(13, 30)

	 การตรวจเต้า้นมด้ว้ยคลื่่�นแม่เ่หล็ก็ไฟฟ้า้หลังัจากการรักัษาด้ว้ยการให้ย้าก่อ่นการผ่า่ตัดัในผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็

เต้้านมชนิิด TNBC มีีค่่าทำำ�นายผลลบ (negative predictive value) สููงถึึงร้้อยละ 60(33)

 

รููปที่่� 5. เป็็นภาพคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้าของผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมชนิิด triple negative  ก. เป็็นภาพ subtracted 

post contrast T1FS image  ค. เป็็นภาพ MIP image แสดงให้้เห็็น an oval shape heterogeneous 

enhancing mass at right outer mid part with rim enhancement (ลููกศร)  ข. เป็็นภาพ T2W image 

แสดงให้้เห็น็ว่า่บางส่่วนด้า้นในก้้อนมะเร็ง็ให้ล้ักัษณะเป็็น hypersignal intensity (SI) ซึ่่�งอาจจะบ่่งถึึง tumor 

necrosis  ง. เป็็นภาพ ADC map แสดงให้้เห็็นว่่าก้้อนมะเร็็งมีีค่่า ADC ที่่�ต่ำำ�� (restricted diffusion)  จ. เป็็น

ภาพแสดง volume kinetic enhancement แสดงให้้เห็็นลัักษณะเป็็น washout enhancement pattern 

ในตััวก้้อนมะเร็็ง  ฉ. เป็็นภาพ MR spectroscopy แสดงให้้เห็็นว่่ามีี increased choline peak ในก้้อนมะเร็็ง

	 การแพร่่กระจายของตััวโรคในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมชนิิด TNBC

	 การแพร่่กระจายของตััวโรคในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมกลุ่่�มนี้้�จะแตกต่่างจากผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมชนิดอื่่�น 

โดยจะมีีความเสี่่�ยงในการแพร่่กระจายของตััวโรคได้้มากในช่่วงสามปีีแรกหลัังจากได้้รัับการวิินิิจฉััยและอััตรา

การแพร่่กระจายของตััวโรคจะลดลงหลัังจากนั้้�น ดั ังนั้้�นการตรวจทางรัังสีีวิิทยาเพื่่�อประเมิินการแพร่่กระจาย

ของมะเร็็งไปยัังส่่วนต่่าง ๆ ตั้้�งแต่่แรกจึึงมีีความสำำ�คัญมากในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมชนิดนี้้�(7, 34)

	 การแพร่่กระจายของมะเร็็งเต้้านมชนิิด  TNBC มั ักจะพบที่่�ระบบประสาทและปอดได้้บ่่อย และพบ

บริิเวณกระดููกและตัับได้้น้้อยกว่่า(35) หากพบการแพร่่กระจายของมะเร็็งไปที่่�ระบบประสาทผู้้�ป่วยจะมีี medi-

an survival น้้อยกว่่า 6 เดืือน(6)
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ทิิศทางในอนาคตของการตรวจทางรัังสีีวิทยาสำำ�หรับมะเร็็งเต้้านมแต่่ละ molecular 
subtypes
	 มะเร็็งเต้้านมแต่่ละ molecular subtypes จะมีีลัักษณะบางอย่่างเฉพาะที่่�สามารถใช้้ในการแยก

มะเร็็งเต้้านมแต่่ละ molecular subtypes ดัังที่่�ได้้กล่่าวมาแล้้ว อย่่างไรก็็ตามความถููกต้้องแม่่นยำำ�อาจจะยััง

ไม่่มากนััก

	 ปัจัจุบุันัได้ม้ีกีารใช้ ้radiomics ซึ่่�งเป็น็เทคโนโลยีีที่่�มีกีารดึึงข้้อมููลในรููปแบบเชิิงปริมิาณ (quantitative 

features) ข องภาพทางรัังสีีวิิทยาเพื่่�อนำำ�มาใช้้ในการวิิเคราะห์์ร่่วมกัับข้้อมููลทางคลิินิิคในการช่่วยแยกมะเร็็ง

เต้้านมแต่่ละ molecular subtypes จากการศึึกษาของ Leithner และคณะ(36) พบว่่าการใช้้ radiomics มี

ความแม่่นยำำ�ในการแยกมะเร็็งเต้้านมในแต่่ละmolecular subtypes ได้้มากถึึงร้้อยละ 81-89 นอกจากนี้้�

ปัจัจุบุันัยังัมีกีารประยุกุต์ใ์ช้ว้ิธิี ีdeep learning ร่ว่มกับั radiomics เพื่่�อให้ม้ีคีวามแม่่นยำำ�มากขึ้้�นในการใช้้งาน

ทางด้้านรัังสีีวิิทยาทั้้�งในแง่่การแยกชนิิดของ molecular subtypes การทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษา

ด้้วยยาเคมีีบำำ�บััดและการทำำ�นายผลลััพธ์์เรื่่�องการอยู่่�รอด (survival outcome)(8, 37)

	 ในอนาคตอัันใกล้้ radiomics parameters ร่ ่วมกัับ deep learning algorithm และ artificial 

intelligence (AI) อาจจะกลายเป็็น surrogate markers ที่่�ช่่วยให้้การรัักษามะเร็็งเต้้านมมีีประสิิทธิิภาพมาก

ขึ้้�น(7, 8)

บทสรุุป
	 ถึึงแม้้ว่่าลัักษณะภาพทางรัังสีีวิิทยาของมะเร็็งเต้้านมในแต่่ละ molecular subtypes จะมีีส่่วนที่่�

คล้้ายคลึึงกััน แต่่จากการศึึกษาที่่�ผ่่านมาพบว่่าลัักษณะบางอย่่างเป็็นลัักษณะเฉพาะตััวของมะเร็็งเต้้านมใน

แต่่ละ molecular subtypes การตรวจทางรัังสีีวิิทยาเต้้านมมีีส่่วนช่่วยในการประเมิินผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมทั้้�ง

ในแง่่ของการช่่วยจำำ�แนก molecular subtypes การตอบสนองต่่อการรัักษาและการพยากรณ์์โรค รวมถึึง

เป็็น imaging biomarkers ที่่�จะช่่วยให้้การรัักษามะเร็็งเต้้านมมีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น
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ตารางที่่� 2. แสดงลัักษณะภาพทางรัังสีีวิิทยาของมะเร็็งเต้้านมในแต่่ละ molecular subtypes(6-8, 22)

Molecular 
subtypes

Luminal A Luminal B HER2-enriched TNBC

แมมโมแกรม ก้้อนที่่�มีีรููปร่่าง 
irregular ขอบเขตยื่่�น 
แหลม และมัักไม่่พบ
หิินปููน

ก้้อนที่่�มีีรููปร่่าง irregular 
ขอบเขตยื่่�นแหลม และ
พบหิินปููนได้้ในกลุ่่�ม
(HER2+)

ก้้อนร่่วมกัับหิินปููน 
หรืืออาจจะพบเป็็น
หิินปููนเพีียงอย่่าง
เดีียว โดยลัักษณะ
ของหิินปููนอาจจะเป็็น
แบบ pleomorphic, 
fine linear หรืือ 
fine linear 
branching

ก้้อนที่่�มีีรููปร่่าง
ค่่อนข้้างกลม 
(round shape) 
และขอบเรีียบ 
(circumscribed 
margin) แต่่มัักจะ
ไม่่เห็็นหิินปููนหรืือ 
architectural 
distortion ร่วมด้้วย

อััลตราซาวด์์ ก้้อนที่่�มีีรููปร่่าง 
irregular ขอบเขต 
non-circumscribed 
และ posterior 
acoustic shadowing

ก้้อนที่่�มีีรููปร่่าง irregular 
ขอบเขต non-
circumscribed และ 
posterior acoustic 
shadowing ร่วมกัับมีี
หลอดเลืือดมาเลี้้�ยง
เพิ่่�มขึ้้�น

ก้้อนที่่�มีีรููปร่่าง 
irregular ขอบเขต 
non-circumscribed 
และ 
hypoechogenicity 
ร่่วมกัับมีีการเพิ่่�มขึ้้�น
ของหลอดเลืือดที่่�ไป
เลี้้�ยงบริิเวณก้้อน

ก้้อนที่่�มีีรููปร่่างกลม
หรืือวงรีี (round/
oval), ขอบเขต non-
circumscribed, 
hypoechogenicity 
และ posterior 
acoustic 
enhancement

คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้า

Enhancement 
pattern

Heterogeneous Heterogeneous Heterogeneous Rim enhancement

รููปร่่างของก้้อน Irregular Irregular Irregular Round/oval

ขอบเขตของก้้อน Spiculated Spiculated/non-
circumscribed

Spiculated/non-
circumscribed

Smooth

T2 signal 
intensity

Low/iso Low/iso Low High

ค่่า ADC Mixed results Lower Higher Higher

อื่่�น ๆ No peritumoral 
edema

Multifocal/
multicentric
Skin nipple areolar 
extension

Peritumoral 
edema

Unifocal, 
peritumoral 
edema

TNBC: triple negative breast cancer
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อุุปกรณ์์นำำ�ทางเข็็มสำำ�หรัับ
เครื่่�องอััลตราซาวด์์

เพื่่�อการเจาะน้ำำ��ไขสัันหลััง
[point-assisted spinal
sonography (PASSTM)
for lumbar puncture]

เกศชาดา  เอื้้�อไพโรจน์์กิิจ

บทนำำ�
การเจาะน้ำำ��ไขสัันหลัังเป็็นหััตถการทางการแพทย์์ที่่�มีีความจำำ�เป็็น เพื่่�อให้้ได้้น้ำำ��ไขสัันหลัังสำำ�หรัับ

การตรวจ วิ ินิิจฉััย การพยากรณ์์โรค หรืือเพื่่�อให้้ยาเข้้าสู่่�ช่องน้ำำ��ไขสันหลัังสำำ�หรัับการรัักษาโรค ลดความเจ็็บ

ปวด  หรืือระงัับความรู้้�สึึกสำำ�หรัับผ่่าตััด  การทำำ�หััตถการมีีโอกาสประสบความล้้มเหลว ซึ่่�งมีีผลกระทบต่่อ

การรัักษาหรืือทำำ�ให้้เกิิดผลแทรกซ้้อนได้้

มีีปััญหาการเจาะน้ำำ��ไขสัันหลัังอย่่างไร
การสอดเข็็มเข้้าสู่่�ช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังเพื่่�อใช้้วิินิิจฉััยโรคหรืือฉีีดยา เพื่่�อวััตถุุประสงค์์ต่่าง ๆ เช่่น สำำ�หรัับ

ให้ย้าชาเพื่่�อผ่่าตัดั หรืือให้ย้าเคมีบีำำ�บัดั โดยทั่่�วไปแล้ว้ การสอดเข็ม็เข้้าสู่่�ช่อ่งน้ำำ��ไขสันัหลังัต้อ้งใช้้วิธิีกีารคลำำ�ปุ่่�ม

กระดููกบริิเวณสะโพกและกระดููกสัันหลััง ร่ วมกัับการคาดคะเนช่่องกระดููกสัันหลัังส่่วนเอวระดัับที่่� 2-3 หรืือ 

3-4 ซึ่่�งหากการคาดคะเนผิิดพลาดอาจเกิิดการบาดเจ็็บต่่อไขสัันหลัังได้้(1) นอกจากนั้้�นหััตถการอาจไม่่ประสบ

ความสำำ�เร็็จหรืือไม่่ได้้น้ำำ��ไขสัันหลัังตามแผนการรัักษา

อุุปสรรคในการสอดเข็็มเข้้าสู่่�ช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังโดยวิิธีีการคลำำ�ปุ่่�มกระดููกสะโพก ได้้แก่่

1. มีการเพิ่่�มข้ึ้�นของ body mass index ทำำ�ให้้การคลำำ�ปุ่่�มกระดููกเพื่่�อหาตำำ�แหน่่งได้้ไม่่ชัดัเจน ทำำ�การ

จััดท่าที่่�เอื้้�ออำำ�นวยต่่อการทำำ�หััตถการได้้ยาก และการประมาณความลึึกจากผิิวหนัังถึึงช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังที่่�

เหมาะสมทำำ�ได้้ยาก (รููปที่่� 1)
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	 2. ผู้้�ที่่�มีีหลัังคด ทำำ�ให้้ปิิดกั้้�นทางผ่่านของเข็็มเข้้าสู่่�ช่่องน้ำำ��ไขสันหลััง 

	 3. มีีพยาธิิสภาพบริิเวณกระดููกสัันหลััง เช่่น มีีข้้อกระดููกเสื่่�อม เคยมีีการบาดเจ็็บของกระดููกสัันหลััง 

หรืือเคยรัับการผ่่าตััดบริิเวณนี้้�มาก่่อน

	 4. มี ีความผิิดปกติิในการแข็็งตััวของเลืือด  เช่่น ภ าวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� มี ีภาวะที่่�ต้้องได้้รัับยาป้้องกััน

เลืือดแข็็งตััว ซึ่่�งอาจไม่่ได้้หยุุดยามาก่่อนทำำ�หัตถการ การสอดเข็็มเข้้าสู่่�ช่องน้ำำ��ไขสันหลัังอาจเกิิดการบาดเจ็็บ

ของเน้ื้�อเยื่่�อหรืือกระดููกทำำ�ให้้มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกภายในช่่องกระดููกสัันหลััง โดยเฉพาะการ

พยายามสอดเข็็มหลายครั้้�ง เลืือดที่่�ขยายปริิมาตรภายในสามารถกดเบีียดและก่่อให้้เกิิดอัันตรายต่่อไขสัันหลััง

และเส้้นประสาทบริิเวณนั้้�น(2)

	 5. เกิิดความผิิดพลาดของการระบุุระดัับของกระดููกสัันหลัังโดยการคลำำ�บนผิิวหนััง ทำ ำ�ให้้ตำำ�แหน่่ง

ของการสอดเข็็มคลาดเคลื่่�อนได้้บ่่อย ทำำ�ให้้เพิ่่�มโอกาสเกิิดการบาดเจ็็บต่่อไขสัันหลัังและเนื้้�อเยื่่�อใกล้้เคีียง

	 6. ขึ้้�นกัับความชำำ�นาญและประสบการณ์์ของแพทย์์ผู้้�ทำำ�หััตถการ

รููปที่่� 1. ผู้้�ป่ ่วยมีีน้ำำ��หนัักตััวมาก ทำ ำ�ให้้การเจาะน้ำำ��ไขสัันหลัังโดยการหาตำำ�แหน่่งด้้วยวิิธีีการคลำำ�ปุ่่�มกระดููก

ทำำ�ได้้ยาก

มีีวิิธีีที่�ช่่วยให้้เจาะน้ำำ��ไขสัันหลัังได้้สำำ�เร็็จหรืือไม่่
	 การใช้อ้ัลัตราซาวด์์เพื่่�อช่่วยในการวิินิิจฉััยหรืือการทำำ�หัตัถการทางการแพทย์์ในปััจจุุบันั มีความสำำ�คัญั

เป็็นอย่่างยิ่่�งในเวชปฏิิบััติิ โดยการสแกนภาพเพื่่�อหาตำำ�แหน่่งในการเข้้าถึึงช่่องน้ำำ��ไขสัันหลััง(3) จึึงเป็็นหนึ่่�งในวิิธีี

ที่่�เพิ่่�มโอกาสทำำ�ให้้ทำำ�หััตถการได้้สำำ�เร็็จ โดยสามารถระบุุตำำ�แหน่่งของการสอดเข็็ม ทิศทาง และความลึึกของ
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การสอดเข็็มได้้อย่่างถููกต้้องแม่่นยำำ�ขึ้้�น(4, 5)   โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�ที่่�ไม่่สามารถระบุุตำำ�แหน่่งโดยวิิธีีการคลำำ�

ตำำ�แหน่่งบนผิิวหนััง(6)

	 การใช้อ้ัลัตราซาวด์์ช่ว่ยในการทำำ�หัตัถการระงัับความรู้้�สึึกเฉพาะส่่วนนี้้� โดยรวมแบ่่งได้เ้ป็น็ 2 เทคนิคิ 

คืือ เทคนิิคการสอดเข็็มพร้้อมไปกัับภาพอััลตราซาวด์์ (real-time) กั ับเทคนิิคการหาภาพล่่วงหน้้าเพื่่�อหา

ตำำ�แหน่่งสำำ�หรัับการสอดเข็็ม (pre scan) เทคนิิคการสอดเข็็มแบบ real-time จะสแกนภาพในแนว sagittal 

บริิเวณด้า้นข้า้งของ spinous process เพื่่�อให้้เห็น็ interlaminar space ซ่ึ่�งการใช้ว้ิธิีนีี้้�มีขี้อ้จำำ�กัดัหลายประการ 

ได้แ้ก่ ่การจับัภาพของเข็ม็ขณะสอดเข็ม็เข้า้สู่่�ช่อ่ง interlaminar ทำำ�ได้ย้าก เพราะบริิเวณนี้้�มีกีระดููกสัันหลัังห่อ่

หุ้้�มและบดบัังการสะท้้อนคลื่่�นเสีียงในเนื้้�อเยื่่�อส่่วนลึึก มีีผลทำำ�ให้้ภาพสแกนไม่่ชััดเจน ได้้แก่่ คุณภาพของภาพ

สแกนโดยอััลตราซาวด์์ ชนิดของเข็็มที่่�มีีผลต่่อการสะท้้อนของคลื่่�นเสีียงของอััลตราซาวด์์ ความหนาของชั้้�นใต้้

ผิวิหนัังที่่�คลื่่�นเสียีงจะเข้า้ถึึงช่่องน้ำำ��ไขสันัหลังัได้ ้การสอดเข็ม็แบบ real-time อาจต้อ้งการใช้ภ้าพสแกนคุุณภาพ

สููง เพื่่�อให้ป้รากฏภาพการเคลื่่�อนเข็ม็เข้า้สู่่�เน้ื้�อเยื่่�อชั้้�นต่่าง ๆ  โดยหลีกีเลี่่�ยงการบาดเจ็บ็ ซ่ึ่�งวิธิีทีำำ�แบบ real-time 

มีีข้้อจำำ�กััดในการทำำ�มากกว่่า ต้ ้องการคุุณภาพของภาพสแกนในระดัับสููง และมัักต้้องเป็็นผู้้�ที่่�มีีประสบการณ์์

ในการทำำ�

	 ข้้อดีีของการสแกนแนวตััดขวาง (transverse view) สำำ�หรัับการทำำ�โดยวิิธีี pre scan ได้้แก่่

	 1. บอกตำำ�แหน่่งแนวกึ่่�งกลางได้้ชััดเจน ทำำ�ให้้ทราบการบิิดโค้้งของกระดููกสัันหลััง

	 2. สามารถระบุุส่่วนประกอบต่่าง ๆ ของกระดููกและเนื้้�อเยื่่�อที่่�เกี่่�ยวข้้องได้้ง่่าย 

	 3. สามารถวััดความลึึกจากชั้้�นผิิวหนัังถึึงช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังได้้ง่่าย

	 ข้้อเสีียของการทำำ�โดยวิิธีี pre-scan ได้้แก่่

	 1. ตำ ำ�แหน่่งสอดเข็็มที่่�มองเห็็นจากกึ่่�งกลางของภาพสแกน เป็็นตำำ�แหน่่งกึ่่�งกลางของหััวตรวจของ

อัลัตราซาวด์์ จึึงไม่่สามารถกำำ�กับัการสอดเข็ม็โดยภาพของอััลตราซาวด์์ เนื่่�องจากต้้องเอาหััวตรวจออกพ้้นจาก

ผิิวหนััง จึึงเกิิดความคลาดเคลื่่�อนในการระบุุตำำ�แหน่่งที่่�สอดเข็็ม

	 2. เกิิดความไม่่สะดวกในการทำำ�เครื่่�องหมายระบุุตำำ�แหน่่งสำำ�หรัับสอดเข็็มบนผิิวหนัังด้้วยสีี (skin 

marking)

	 3. ผู้้�ทำำ�ต้้องคาดคะเนทิิศทางของเข็็มเองในการเข้้าสู่่�ช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังซึ่่�งมีีความผิิดพลาดได้้สููง

	 4. แรงกดของหััวตรวจบนผิิวหนัังทำำ�ให้้การคาดคะเนความลึึกจากผิิวหนัังถึึงช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังน้้อย

กว่่าความเป็็นจริิง ทำำ�ให้้การคาดคะเนความลึึกของการสอดเข็็มผิิดพลาด

	 วิธิีมีาตรฐานของการใช้อ้ัลัตราซาวด์์ช่ว่ยในการสอดเข็ม็เข้้าถึึงช่่องน้ำำ��ไขสันัหลััง ใช้้การทำำ�เครื่่�องหมาย

ด้ว้ยสี ีโดยวาดลงบนผิวิหนัังบริเิวณขอบทั้้�งสี่่�ด้้านของหัวัตรวจ เพื่่�อแสดงจุดุกึ่่�งกลางของตำำ�แหน่ง่หัวัตรวจแทน

ตำำ�แหน่่งของการสอดเข็็ม ในทางปฏิบิััติิยัังมีีข้้อจำำ�กััดในการใช้้งานและมีีความคลาดเคลื่่�อนสููง ซึ่่�งทำำ�ให้้ไม่่อาจ

แก้้ปััญหาได้้อย่่างแท้้จริิง รวมทั้้�งยัังมีีข้้อจำำ�กััดอื่่�น ๆ หลายประการ ได้้แก่่ 

	 1. การเตรีียมผิิวหนัังเพื่่�อให้้มีีสภาวะไร้้เชื้้�อโดยการชโลมยาฆ่่าเชื้้�อ ซึ่่�งมัักทำำ�ให้้สีีที่่�วาดบนผิิวหนัังลบ

เลืือนหรืือหายไป 

	 2. การสอดเข็ม็ลงตำำ�แหน่ง่ของสีทีำำ�ให้เ้กิดิการปนเปื้้�อนสี ีสารเคมี ีหรืือเชื้้�อโรค เข้้าสู่่�ช่อ่งน้ำำ��ไขสันัหลังั 
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	 3. การใช้้เจลเป็็นสื่่�อกลางระหว่่างหััวตรวจกัับผิิวหนัังทำำ�ให้้ทำำ�เครื่่�องหมายด้้วยสีีบนผิิวหนัังได้้ยาก

	 4. เจลอาจมีีการปนเปื้้�อนเข้้าไปในช่่องไขสัันหลัังขณะสอดเข็็ม(7)

	 5. หััวตรวจที่่�ใช้้ทำำ�หัตถการเป็็นหััวตรวจชนิิดความถี่่�ต่ำำ��ซึ่่�งมีีลัักษณะโค้้ง ทำำ�ให้้อาจไม่่แนบกัับผิิวหนััง 

โดยเฉพาะผู้้�ที่่�มีีร่่างกายผอม ทำำ�ให้้เกิิดความคลาดเคลื่่�อนในการทำำ�เครื่่�องหมายที่่�ขอบของหััวตรวจ

	 6. ประกอบด้้วยขั้้�นตอนต่่าง ๆ หลายขั้้�นตอน ตั้้�งแต่่การตรวจด้้วยอััลตราซาวด์์ การทำำ�เครื่่�องหมาย 

และการเตรีียมแบบไร้้เชื้้�อ ทำำ�ให้้ใช้้เวลาในการทำำ�หัตถการนานขึ้้�น 

	 7. การสอดเข็็มหลัังจากการตรวจอััลตราซาวด์์จะมีีระยะเข็็มเข้้าสู่่�ช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังที่่�ลึึกขึ้้�นกว่่าที่่�

ประเมิินขณะสแกนภาพ เนื่่�องจากมีีการคืืนตััวของระยะชั้้�นใต้้ผิิวหนัังหลัังจากนำำ�หััวตรวจออก ทำำ�ให้้การคาด

คะเนผิิดพลาด โดยเฉพาะในภาวะอ้้วนซึ่่�งมีีชั้้�นใต้้ผิิวหนัังหนากว่่าปกติิ

	 จากเหตุุผลที่่�กล่่าวมาจึึงมีีความจำำ�เป็็นต้้องพััฒนาอุุปกรณ์์เพื่่�อช่่วยกำำ�หนดหรืือยืืนยัันตำำ�แหน่่งและ

ทิิศทางในการสอดเข็็มเพื่่�อให้้เข้้าสู่่�เป้้าหมายที่่�ได้้ตรวจสอบไว้้โดยเกิิดความคาดเคลื่่�อนน้้อยที่่�สุุด

PASSTM คืืออะไร

	 Point-assisted spinal sonography(8) หรืือ PASSTM  คืืออุปุกรณ์น์ำำ�ทางเข็ม็ที่่�ใช้ร้่ว่มกัับอัลัตราซาวด์์

เพื่่�อช่่วยการเข้้าถึึงช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังหรืือช่่องเหนืือเยื่่�อดููรา ได้้รัับการออกแบบโดยคณาจารย์์ในภาควิิชา

วิิสััญญีีวิิทยา คณะแพทยศาสตร์จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย ร่ วมกัับคณาจารย์์ในภาควิิชาวิิศวกรรมเครื่่�องกล 

คณะวิิศวกรรมศาสตร์์จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย โดยใช้้อุุปกรณ์์นี้้�ร่่วมกัับอััลตราซาวด์์ที่่�มีีคุุณภาพสููงเพื่่�อระบุุ

ตำำ�แหน่่งเข้้าถึึงช่่องไขสัันหลััง ประกอบด้้วย 2 ส่่วน คืือ กรอบ (frame) และส่่วนนำำ�ทางเข็็ม (insert) (รููปที่่� 2) 

ก่อ่นใช้ง้านให้้เตรียมอุุปกรณ์์โดยนำำ�ส่ว่นนำำ� insert สอดเข้า้ช่อ่งตรงกลางของ frame โดยให้้ซีกีขวาของ insert 

(R) อยู่่�ทางด้้านขวาของลููกศร (รููปที่่� 3) ซึ่่�งเป็็นส่่วนที่่�ช่ว่ยกำำ�หนดตำำ�แหน่่งของการสอดเข็็มที่่�ผิวิหนััง ช่ว่ยควบคุุม

ทิิศทางการสอดเข็็ม และปรัับความลึึกของการสอดเข็็มให้้ถููกต้้องยิ่่�งข้ึ้�น
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รููปที่่� 2. อุุปกรณ์์  point-assisted spinal sonography (PASSTM) ประกอบด้้วย 2 ส่่วน คืือ กรอบ (frame) 

และส่่วนนำำ�ทางเข็็ม (insert)

รููปที่่� 3. การเตรีียมอุุปกรณ์์ ให้้นำำ�ส่วนนำำ� insert สอดเข้้าช่่องกลางของ frame โดยให้้ซีีกขวาของ insert (R) 

อยู่่�ทางด้้านขวาของลููกศร
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ใช้้ PASSTM อย่่างไร
	 นำำ�อุุปกรณ์์ PASSTM ในส่่วนของกรอบสวมเข้้ากัับหััวตรวจอััลตราซาวด์์ที่่�ถููกคลุุมด้้วยถุุงหุ้้�มไร้้เชื้้�อ 

(รููปที่่� 4) หลัังจากเตรียมผิิวหนัังด้้วยยาฆ่่าเชื้้�อแล้้ว ใช้้น้ำำ��เกลืือปลอดเชื้้�อเป็็นสื่่�อกลางแทนการใช้้เจลสำำ�หรัับ

ตรวจอััลตราซาวด์์ แล้้วทำำ�การสแกนภาพ บริิเวณกระดููกสัันหลัังจากด้้าน caudad แล้้วเลื่่�อนหััวตรวจขึ้้�นไป

ทาง cephalad เพื่่�อหาระดัับของช่่องไขสัันหลัังเป้้าหมาย (ระดัับ L3-L4 หรืือ L2-L3) ตำ ำ�แหน่่งที่่�สามารถ

สอดเข็็มเข้้าถึึงช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังได้้นั้้�น ภาพสแกนใน transverse view (รููปที่่� 5) จะเห็็น articular process, 

posterior complex (ซึ่่�งประกอบด้้วย ligamentum flavum, epidural space และ posterior dura), 

subarachnoid space และ anterior complex (ประกอบด้้วย anterior dura, posterior longitudinal 

ligament และ vertebral body) (รููปที่่� 6) ปรัับตำำ�แหน่่งของหััวตรวจอััลตราซาวด์์ที่่�มีีกรอบของ PASSTM 

สวมอยู่่�ให้ไ้ด้ภ้าพของโครงสร้้างดังักล่า่วอยู่่�ในแนวก่ึ่�งกลางของภาพ เมื่่�อได้ต้ำำ�แหน่ง่ที่่�เหมาะสมแล้้ว ทำำ�การวััด

ระยะจากผิิวหนัังถึึงตำำ�แหน่่งช่่องน้ำำ��ไขสัันหลััง สำำ�หรัับกรณีีตััวอย่่างในรููปที่่� 1 มีีความลึึกของช่่องน้ำำ��ไขสัันหลััง

มากกว่่าปกติิและทำำ�ให้้ภาพอััลตราซาวด์์ไม่่ชััดเท่่าที่่�ควร แต่่ยัังสามารถประเมิินได้้ว่่า การสอดเข็็มเพื่่�อให้้

เข้้าถึึงช่่องน้ำำ��ไขสัันหลัังในผู้้�ป่่วยรายนี้้�ต้้องมีีระยะลึึกกว่่าปกติิ (รููปที่่� 7) 

รููปที่่� 4. เมื่่�อเตรียมอุุปกรณ์์ PASSTM และหััวตรวจอััลตราซาวด์์ในถุุงหุ้้�มไร้้เชื้้�อพร้้อมแล้้ว สวม frame บนหััว

ตรวจอััลตราซาวด์์ให้้แน่่นจนทำำ�ให้้ผิิวสััมผััสสำำ�หรัับตรวจเรีียบเสมอกัันเพื่่�อให้้พร้้อมใช้้สแกนบนผิิวหนััง
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รููปที่่� 5. นำ ำ�อุุปกรณ์์ที่่�เตรีียมไว้้ทำำ�การสแกนภาพแนวขวาง (transverse view) เพื่่�อแสดงตำำ�แหน่่งช่่องน้ำำ��

ไขสัันหลัังบริิเวณก่ึ่�งกลางของภาพ

รููปที่่� 6. ภาพสแกนบริิเวณ interlaminar space ที่่�สามารถแสดงโครงสร้้างในแนวกึ่่�งกลางจากผิิวหนัังถึึงช่่อง

น้ำำ��ไขสัันหลััง
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รููปที่่� 7. วััดระยะทางในภาพสแกนจากผิิวหนัังถึึงช่่องน้ำำ��ไขสัันหลััง (กรณีีศึึกษาในรููปที่่� 1) เพื่่�อประเมิินความ

ลึึกของปลายเข็็ม ในขณะที่่�หััวตรวจกดลงบนผิิวหนัังบริิเวณหลััง พบว่่าวััดความลึึกได้้ 7.65 ซม. ซึ่่�งมีีความลึึก

มากกว่่าปกติิ

	 เมื่่�อสแกนภาพบริิเวณ interlaminar space จนได้้ตำำ�แหน่่งช่่องน้ำำ��ไขสัันอยู่่�ตรงกลางภาพแล้้ว ให้้ผู้้�

ทำำ�หัตัถการตรึึงส่ว่น frame ของ PASSTM  ให้้อยู่่�ในที่่�เดิมิโดยพยายามไม่ใ่ห้เ้กิดิการขยับัในขณะที่่�ปลดหัวัตรวจ

ออก หลัังจากนั้้�น ส่ วนของ insert จะเคลื่่�อนเข้้ามาในแนวกลางของอุุปกรณ์์ เพื่่�อช่่วยกำำ�หนดตำำ�แหน่่งและ

ทิิศทางของเข็็มให้้เข้้าสู่่�ช่่องน้ำำ��ไขสัันหลััง  โดยช่่องใน insert จะทำำ�หน้้าที่่�เป็็นช่่องนำำ�เข็็ม โดยกำำ�หนดตำำ�แหน่่ง

ที่่�สอดเข็ม็บนผิวิหนังัและช่ว่ยควบคุมุทิศิทางของเข็ม็ (รููปที่่� 8) ผู้้�ทำำ�หัตัถการสามารถคาดคะเนความลึึกของเข็็ม

ได้้จากการวััดระยะในภาพสแกน

รููปที่่� 8. สอดเข็็มในตำำ�แหน่่งกึ่่�งกลางของ insert บน ผิวหนัังไปตามการนำำ�ทางของเครื่่�องมืือในทิิศทางเข้้าสู่่�

ช่อ่งน้ำำ��ไขสันัหลัังหากต้อ้งการนำำ� PASSTM ออกจากเข็ม็สามารถดึึง insert ชิ้้�นด้า้นขวา (R) เข้า้หาตััวเพื่่�อเปิิดช่อ่ง

ให้้ถอด PASSTM ออกจากเข็็มได้้



216 เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๖

มีีการศึึกษาของ PASSTM ในการใช้้งานทางคลิินิิกหรืือไม่่
	 การออกแบบในระยะแรก คณะผู้้�ประดิิษฐ์์ได้ท้ำำ�การทดสอบหลักัการของอุปุกรณ์ใ์นร่่างอาจารย์์ใหญ่่ 

(soft cadaver)  ต่่อมาในปีี พ.ศ. 2562 ได้้พััฒนา PASSTM ต้้นแบบ และนำำ�มาศึึกษาในผู้้�มารัับการผ่่าตััด ณ 

โรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์ ์โดยการระงับัความรู้้�สึึกโดยวิธิีใีห้ย้าชาทางช่อ่งน้ำำ��ไขสันัหลังั ซึ่่�งพบว่า่ การใช้ ้PASSTM 

มีคีวามสะดวกในการทำำ�แบบขั้้�นตอนเดีียว ช่ว่ยลดการปนเป้ื้�อนสีแีละสารตััวกลาง และกำำ�หนดทิศทางของเข็ม็

ไปสู่่�เป้้าหมายได้้(9) ผู้้�ผลิิตใช้้กระบวนการฆ่่าเชื้้�อโรคอย่่างเป็็นมาตรฐาน สามารถใช้้ส่่วนกรอบซ้ำำ��โดยการอบฆ่่า

เช้ื้�อด้้วย ethylene oxide แต่่ส่่วนนำำ�เข็็มควรใช้้เพีียงครั้้�งเดีียวเพื่่�อลดการปนเป้ื้�อน PASSTM ทำำ�จากวััสดุุที่่�ได้้

มาตรฐานสำำ�หรัับใช้้ทางการแพทย์์ จุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััยได้้รัับอนุุสิิทธิิบััตรซึ่่�งมีีผลตั้้�งแต่่วัันที่่� 14 กันยายน 

พ.ศ. 2564 และผู้้�ประดิิษฐ์์ได้้จดแจ้้งเป็็นเครื่่�องมืือแพทย์์กัับสำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวง

สาธารณสุุข เมื่่�อวัันที่่� 24 กรกฎาคม พ.ศ. 2565         

การใช้้ PASSTM มีีประโยชน์์อย่่างไร
	 1. เพิ่่�มประสิทิธิภิาพของการทำำ�หัตัถการใด   เพื่่�อเข้า้ถึึงช่อ่งน้ำำ��ไขสันัหลังั ได้แ้ก่ ่การเจาะน้ำำ��ไขสันัหลังั

เพื่่�อตรวจวิินิิจฉััย การให้้ยาระงัับความรู้้�สึึกที่่�ระบบประสาทส่่วนกลางที่่�กระดููกสัันหลัังส่่วนอกหรืือเอว

	 2. ลดการปนเป้ื้�อน จากการทำำ�หัตัถการ โดยวิิธีกีารใช้อ้ัลัตราซาวด์์ เพื่่�อกำำ�หนดตำำ�แหน่ง่ การสอดเข็็ม 

บนผิิวหนัังด้้วยสีี และเจลที่่�ใช้้เป็็นสื่่�อนำำ�คลื่่�นเสีียง

	 3. การใช้้เครื่่�องมืือช่่วยกำำ�หนดตำำ�แหน่่งโดยทำำ�ในขั้้�นตอนเดีียวกัันจะช่่วย ลดระยะเวลา ของการทำำ�

หััตถการเพิ่่�มความแม่่นยำำ� จึึงมีีผลลดความ เจ็็บปวด ที่่�เกิิดข้ึ้�นจากขั้้�นตอนขณะทำำ�หััตถการ

	 4. ผลของประสิิทธิิภาพที่่�เพิ่่�มขึ้้�น ส่่งผลดีีต่่อ การปฎิิบััติิการรัักษา ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการวิินิิจฉััยหรืือ

การรัักษาที่่�เหมาะสม อััตราการส่่งต่่อเพื่่�อการรัักษาน้้อยลง ลดระยะเวลาการครองเตีียงในโรงพยาบาล

หากต้้องการใช้้ PASSTM ทำำ�อย่่างไร
	 ผู้้�สนใจสามารถศึึกษาการใช้ง้านอุุปกรณ์์ โดยเข้้าชมการสาธิิตได้้ในเว็บ็ไซต์ ์https://medgateways.

com/pass(8) และสามารถติดิต่่อรับัอุปุกรณ์ ์PASSTM ได้ท้ี่่� ภาควิชิาวิสิัญัญีวีิทิยา คณะแพทยศาสตร์ ์จุฬาลงกรณ์์

มหาวิทิยาลัยั อาคารรัตันวิทิยาพัฒัน์ ์ชั้้�น 9 ถนนพระรามสี่่� แขวงวังัใหม่ ่เขตปทุมุวันั กรุงุเทพฯ 10330 หมายเลข

โทรศััพท์์ 02-2564000 ต่่อ 60904 ถึึง 60910

	 มีีอุุปกรณ์์ช่่วยการเข้้าถึึงช่่องไขสัันหลัังอื่่�น ๆ หรืือไม่่

	 ในปัจัจุบุันัมีกีารใช้อุ้ปุกรณ์ร์่ว่มกับัอัลัตราซาวด์ส์ำำ�หรับัหาตำำ�แหน่ง่ช่อ่งน้ำำ��ไขสันัหลังัโดยวิธิี ีpre-scan 

ที่่�มีีรายงานการใช้้ทางคลิินิิกในต่่างประเทศ ได้้แก่่

	 Handheld ultrasound Rivanna Accuro™ เป็็นอััลตราซาวด์์แบบพกพาซึ่่�งช่่วยระบุุตำำ�แหน่่ง

การสอดเข็็มโดยใช้้ภาพเสมืือน(10) (รููปที่่� 9) โดยทำำ�การสแกนภาพให้้ปรากฏภาพสแกนของช่่อง interlaminar 

space ที่่ �ทัับซ้้อนหรืือใกล้้เคีียงกัับภาพเสมืือนของอุุปกรณ์์ แล้้วกดอุุปกรณ์์ลงบนผิิวหนัังให้้เกิิดรอยกดของ
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กรอบรอบอุุปกรณ์์บนผิิวหนััง เมื่่�อนำำ�อุปกรณ์์ออกออกแล้้วก็็ทำำ�การวาดเส้้นให้้เกิิดจุุดตััดกึ่�งกลางของภาพ 

ซึ่่�งเป็็นตำำ�แหน่่งสอดเข็็มที่่�เหมาะสม แต่่วิิธีีนี้้�ไม่่ได้้กำำ�กัับทิิศทางและไม่่ได้้บอกระยะทางที่่�จะเข้้าสู่่�ช่อง

น้ำำ��ไขสัันหลััง และยัังมีีข้้อจำำ�กััดเกี่่�ยวกัับคุุณภาพของภาพสแกน จึึ งไม่่เหมาะกัับการใช้้งานในผู้้�ที่่�มีีน้ำำ��หนัักตััว

มาก หรืือมีีช่่องกระดููกสัันหลัังแคบ(11)

รููปที่่� 9. อััลตราซาวด์์แบบพกพาเพื่่�อช่่วยหาตำำ�แหน่่งช่่องเหนืือเยื่่�อดููรา (handheld ultrasound Rivanna 

Accuro™)
ภาพจาก https://rivannamedical.com/clinical-value/

บทสรุุป
	 PASSTM ช่วยส่่งเสริิมให้้การทำำ�หัตัถการเพื่่�อเข้้าถึึงช่่องน้ำำ��ไขสันัหลังัประสบความสำำ�เร็จ็มากข้ึ้�น โดยช่่วย

เพิ่่�มความแม่่นยำำ� ความสะดวก และความปลอดภัย เมื่่�อใช้้ร่่วมกัับอััลตราซาวด์์ในการระบุุตำำ�แหน่่งเข้้าถึึงช่่อง

น้ำำ��ไขสัันหลััง เพื่่�อการวิินิิจฉััย หรืือการระงัับความรู้้�สึึกของระบบประสาทส่่วนกลาง อย่่างไรก็็ตาม แพทย์์ผู้้�ทำำ�

หััตถการควรมีีการฝึึกฝน และเพิ่่�มพููนประสบการณ์์ในการใช้้อััลตราซาวด์์ในผู้้�ที่่�มีีกายวิิภาคปกติิในการระบุุ

อวััยวะส่่วนต่่าง ๆ  ของกระดููกสัันหลััง มีีความเข้้าใจในขั้้�นตอน และเพิ่่�มความชำำ�นาญในการทำำ�หััตถการ ซึ่่�งจะ

ทำำ�ให้้สามารถนำำ�ไปประยุุกต์์ใช้ใ้นผู้้�ที่่�มีลีักัษณะทางกายวิิภาคที่่�จะเข้า้ถึึงช่่องน้ำำ��ไขสันัหลัังได้้ยาก เพื่่�อเพิ่่�มโอกาส

สำำ�เร็็จในการทำำ�หััตถการมากขึ้้�น

กิิตติิกรรมประกาศ
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	 ขอขอบคุุณ ผ ศ.ดร.วีีระยุุทธ ศรีีธุุระวานิิช  และ นายทิิวา นั นตะภัักดิ์์� ภ าควิิชาวิิศวกรรมเครื่่�องกล 

คณะวิิศวกรรมศาสตร์์ จุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย ซึ่่�งเป็็นผู้้�ผลิิตให้้อุุปกรณ์์ได้้มาตรฐานทางการแพทย์์ ปรัับปรุุง

การออกแบบ ดำำ�เนิินการจดอนุุสิิทธิิบััตรและจดแจ้้งกัับองค์์การอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุุข 

	 ขอขอบคุุณ ศููนย์์วิิจััยและพััฒนาเทคโนโลยีีเพื่่�ออุุตสาหกรรม จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย ที่่�สนัับสนุุน

การพััฒนาอุุปกรณ์์ต้้นแบบ การจดอนุุสิิทธิิบััตร และรููปแบบทางธุุรกิิจ

	 ท้า้ยที่่�สุดุนี้้� ผู้้�เขียีนขอขอบคุณุเหล่า่คณาจารย์ใ์นภาควิชิาวิสัิัญญีวีิทิยา คณะแพทยศาสตร์จ์ุฬุาลงกรณ์์

มหาวิิทยาลััย ที่่�สนัับสนุุน และผลัักดัันให้้การประดิิษฐ์์นวััตกรรมชิ้้�นนี้้�สำำ�เร็็จลุุล่่วงด้้วยดีี
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หลุุมพรางที่่�พบบ่่อยในการรัักษา
ด้้วยท็็อกซิินโบทููลิินั่่�ม
(common pitfalls

in the therapeutic use
of botulinum toxin)

Areerat  Suputtitada

Abstract
Botulinum toxin type A (BoNT/A) has emerged as a valuable drug for various medical 

conditions. This perspective article explores the mechanism of action of BoNT/A and highlights 

key considerations for its therapeutic use. The inhibition of acetylcholine release at the 

neuromuscular junction is the primary mechanism underlying BoNT/A’s therapeutic effects. 

When using BoNT/A, physicians must address essential questions regarding dosing, injection 

techniques, patient selection, timing and frequency of injections, co-interventions, and choice 

of outcome measures. Understanding the different formulations of BoNT/A is also crucial. 

Optimization of BoNT/A treatment also requires a comprehensive assessment and treatment 

plan, considering individual patient factors. Proper education and communication with pa-

tients, along with regular follow-up, are important for managing expectations and achieving 

optimal outcomes. By understanding the mechanism of action and carefully considering key 

factors, physicians can enhance the therapeutic efficacy of BoNT/A, avoid pitfalls, and improve 

patient function and satisfaction.

Keywords: Botulinum toxin type A (BoNT/A), dosing, injection techniques, pitfall
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Introduction
	 Botulinum toxin type A (BoNT/A) has been extensively studied and utilized in various 

medical conditions. While there are specific considerations for each disorder, there are 

several overarching principles that apply to the therapeutic use of BoNT/A. This article aims 

to explore the mechanism of action of BoNT/A and highlight important questions that should 

be addressed when using it in different clinical settings. Rather than discussion into the 

detailed evidence for each condition, this perspective article focuses on practical use, 

common pitfalls, and controversies of significance. 

Optimization of BoNT/A injections
	 BoNT/A reduces muscle activity by inhibiting the release of synaptic vesicles con-

taining acetylcholine at the neuromuscular junction. This mechanism underpins BoNT/A ‘s 

therapeutic effects in a variety of disorders(1-3). When considering the therapeutic use of 

BoNT/A, several essential questions arise. Firstly, the appropriate dosing and injection tech-

niques must be determined. The dosage depends on the target muscles, muscles’ size, goals 

of treatment including functional outcomes, and the desired effect. Secondly, the selection 

of patients who will benefit from BoNT/A treatment requires careful consideration. Factors 

such as the severity and duration of the condition, functional limitations, and potential 

contraindications need to be taken into account.  For example, BoNT/A is not helpful if 

spastic patients develop severe contracture. Another critical aspect is the timing and frequency 

of botulinum toxin injections. Determining the appropriate intervals between treatments is 

crucial to maintaining the desired therapeutic effect, while minimizing the risk of developing 

resistance or adverse events. Factors such as the onset and duration of action of BoNT/A 

in specific conditions should be considered when establishing the treatment schedule. The 

choice of outcome measures and assessment methods is another important consideration 

when using BoNT/A therapeutically. These may include temporary muscle weakness, injec-

tion site reactions, or systemic effects. Objective measures, such as muscle strength assess-

ments, gait analysis or hand functions, can provide valuable data to evaluate treatment 

efficacy. Patient-reported outcomes, such as quality of life assessments or pain scales, can 

provide additional insights into the patient’s perspective.

	 BoNT/A has a fascinating history and has become an important drugs. It was first 

mentioned in the late 18th century in connection with fatal outbreaks caused by contami-

nated sausages, but it wasn’t used therapeutically until 1977, when it was used to treat 
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strabismus. Since its initial FDA approval in 1989, BoNT/A has seen an increase in research 

and development of various formulations for various indications(1-5). BoNT/A is produced by 

certain bacteria and is made up of two linked peptide chains. BoNT/A works by disrupting 

cholinergic synapses, which are involved in the transmission of nerve signals mediated by 

the neurotransmitter acetylcholine. It consists of a heavy and a light chain joined together 

by a disulfide bond. The process of BoNT/A action begins when it is recognized by a presyn-

aptic receptor, which leads to its internalization into endosomes. The heavy chain of the 

BoNT/A helps facilitate the translocation of the toxic light chain into the cytosol of the 

neuron. Once inside the cytosol, the light chain interferes with the exocytosis of synaptic 

vesicles containing acetylcholine, preventing its release into the synaptic cleft. There are 

seven different serotypes of botulinum toxin (A to G), each with unique amino acid sequence 

variations and toxo-pharmacological properties, and a slightly different site of action within 

the presynaptic terminal. These serotypes have specific targets within the exocytotic 

mechanism of the neuron, resulting in impaired presynaptic transmission and degeneration 

of the distal nerve tip. The nerve terminal responds to the toxin’s effects by forming axonal 

sprouts in an attempt to reinnervate the denervated muscle or gland. Over time, these 

sprouts recede, and the original terminal recovers. Its effects, however, extend beyond the 

neuromuscular junction and can have an impact on neurotransmission in both the peripheral 

and central nervous systems.There are FDA-approved BoNT/A formulations currently available: 

ona BoNT/A (Botox), aboBoNT (Dysport), incoBoNT   (Xeomin), and rimaBoNT (Myobloc/

Neurobloc). The manufacturing processes, pharmaceutical preparations, units of injection, 

and molecular characteristics of these formulations differ. Some formulations, such as Dysport, 

have a longer duration of action but may have more adverse effects outside the target site 

due to higher neurotoxin quantities(3).

	 While BoNT/A formulations are not identical or equivalent, head-to-head comparisons 

have been conducted. IncoBoNT/A (Xeomin) distinguishes itself by not requiring refrigeration 

and containing negligible amounts of albumin, which reduces the theoretical risk of antibody 

production against the toxin. Botox and Xeomin are also reasonably stable after reconstitu-

tion, making them suitable for sharing among patients and lowering costs. In addition to the 

FDA-approved formulations, other BoNT/A products are widely used in China and Korea. 

Hengli, Lanzhou, and Nabota are among them. Each of these formulations has unique 

properties and indications. Understanding the differences between BoNT/A formulations is 

critical to make product selection decisions. The therapeutic and non-therapeutic effects of 
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BoNT can be influenced by factors such as formulation-specific toxo-pharmacological prop-

erties, injection volume, toxin concentration, and dose. Efforts have also been made to reduce 

the amount of human serum albumin in formulations in order to potentially reduce the 

incidence of neutralizing host antibodies and improve efficacy(1, 4, 5). 

	 Although the reduction in abnormal muscle contraction is the primary mechanism 

of action, additional effects of BoNT/A have been observed. It causes denervation of intra-

fusal muscle fibers innervated by gamma motor neurons, leading to relaxation of the muscle 

spindle and reduced afferent tone. BoNT/A may also have effects within the spinal cord and 

brain, affecting Renshaw cell activity and normalizing abnormal cortical sensory representa-

tion and excitability in certain conditions(1-5). Apart from its effects at the neuromuscular 

junction, BoNT/A has clinical applications in the treatment of disorders characterized by 

excessive cholinergic autonomic activity, such as hyperhidrosis (excessive sweating) and 

hypersialorrhea (excessive salivation)(1-5). Additionally, BoNT/A has been explored for the 

treatment of chronic pain disorders, although the mechanisms involved in pain relief are not 

fully understood. It may reduce neuropeptide release at the peripheral level and inhibit 

substance P secretion, leading to secondary central effects relevant for pain control(1-5).

	 A comprehensive assessment and treatment plan are vital for successful BoNT/A 

treatment. It is essential to thoroughly evaluate the patient’s medical history, current 

medications, allergies, and previous experiences with BoNT/A. Proper assessment involves 

understanding the patient’s goals and expectations as well as identifying any contraindications 

or potential risk factors. A detailed examination of the muscles involved, their function, and 

the desired outcome is crucial for determining the appropriate injection sites and dosages. 

Ultrasound examination before guidance for injection is essential for examination of muscles 

architectures and pathology(6, 7).

	 Optimization of BoNT/A treatment is challenging. The trick in clinical management 

is to use it intelligently and to know when and when not to use it. The decision to combine 

BoNT/A with other forms of treatment is an individual one based on many factors(8-11). 

Clinical evaluation, muscle selection, dosage use, and injection technique are all important 

factors in successful treatment(6-11). For safety concerns, physicians need to use the smallest 

amount of BoNT/A necessary to achieve therapeutic benefit, extend the time interval 

between treatment sessions as long as possible (with at least three months between 

treatments), and avoid the use of “booster” injections(12-17). Repeated treatments every three 

to six months were well tolerated. Low-dose BoNT/A therapy for Thai patients and patients 
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in warm climate counties or during the warm season optimizes outcomes and improves 

function.(12-17)  The pharmacological properties and dilution technique are also important 

issues(1-5). Various rehabilitation programs after BoNT/A injections also enhance treatment 

outcomes. Improper injection technique can lead to suboptimal results or adverse effects(6-8, 

12-17). It is crucial for a thorough understanding of anatomy, muscle function, and the specific 

indications for BoNT/A treatment. Incorrect placement or depth of injection can result in 

asymmetry, unintended muscle weakness, or injection into unintended muscles. BoNT/A 

treatment, like any medical intervention, can have side effects. Physicians should have a 

thorough understanding of the potential adverse effects associated with BoNT/A injections. 

Common side effects may include temporary muscle weakness, bruising, pain at the injection 

site, or flu-like symptoms. Rarer but more serious side effects, such as difficulty swallowing 

or breathing, should be promptly recognized and managed(1-5). Educating patients about 

potential side effects and providing them with clear instructions for when to seek medical 

attention is essential. Open and effective communication with patients is crucial for manag-

ing their expectations and ensuring satisfaction with the treatment outcome. The goals, 

limitations, and potential outcomes of BoNT/A treatment with patients should be discussed. 

Realistic expectations should be set regarding the degree of improvement and the duration 

of the effects. Patient concerns and questions should be addressed, and informed consent 

should be done prior to treatment. Regular follow-up appointments are important to assess 

the response to BoNT/A, any concerns or questions, and assessing the need for additional 

treatments or changes in the treatment plan. For example, comprehensive rehabilitation 

program after BoNT/A for spasticity aims for motor recovery and functional outcome. Adapting 

the treatment approach based on individual patient responses can lead to improved results 

and patient satisfaction.

Conclusion
	 BoNT/A is a valuable therapeutic drug whose primary mechanism of action is to 

reduce muscle activity by inhibiting acetylcholine release. Other mechanisms have been 

discovered, which are used to treat disorders characterized by excessive cholinergic 

autonomic activity. Furthermore, the mechanisms involved in pain relief may inhibit substance 

P secretion and reduce peripheral neuropeptide release, resulting in secondary central effects 

relevant to pain control. When using BoNT/A for therapeutic purposes, important 

considerations include appropriate dosing and injection techniques, patient selection, injection 
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timing and frequency, co-interventions, and outcome measure selection. By addressing these 

concerns, optimizing the use of BoNT/A will improve patient functional outcome, safety, and 

satisfaction.
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การเเบ่่งประเภทเเบบใหม่่
ตามองค์์การอนามััยโลก

ของเนื้้�องอกชนิดิ neuroendocrine
ในอวััยวะที่่�ไม่่อยู่่�ในระบบต่่อมไร้้ท่่อ
(update in WHO classification 
of neuroendocrine neoplasm 
in non-neuroendocrine organs)

ณิิชธิิดา  ตั้้�งนัันทชััย

บทนำำ�
Neuroendocrine neoplasm (NEN) ได้้รัับการยกข้ึ้�นมาเป็็น 1 บทใน WHO C	lassification of 

Endocrine and Neuroendocrine  Tumors 2022(1) โดยก่่อนหน้้านี้้�จะอยู่่�แทรกเป็็นหััวข้้อย่่อยตาม

แต่ล่ะอวัยัวะ ซึ่่�งจะมีกีารสรุปุรวมเนื้้�อหาที่่�คล้า้ยกันัตามแต่ล่ะตำำ�แหน่ง่ และจุดุเด่น่ที่่�จำำ�เป็น็ในการวินิิจิฉัยัของ

แต่่ละอวััยวะ โดยเฉพาะปอดและทางเดิินอาหารที่่�พบ NEN ได้้มาก

Neuroendocrine cells อยู่่�ในเกืือบทุุกอวััยวะและ tissue โดย neuroendocrine cells จะสร้้าง 

peptides สำำ�หรับัการทำำ�งานของอวัยัวะที่่�อยู่่�ไกลออกไป (endocrine) และ/หรืืออวัยัวะบริเิวณนั้้�น (paracrine, 

autocrine) ซึ่่�งทำำ�ให้้ NEN เกิิดที่่�ใดก็็ได้้ โดยนิิยามจะหมายถึึงเนื้้�องอกทุุกชนิิดที่่�แสดง neuroendocrine 

differentiation การย้้อม neuroendocrine markers จะประกอบด้้วย: (i) transcription factors ที่่�มีีผล

ต่่อ neuroendocrine differentiation เช่่น Insulinoma-associated protein 1 (INSM1), Islet 1 (ISL1); (ii) 

องค์์ประกอบของ dense core vesicles ที่่�เก็บ็ peptide hormones เช่่น chromogranins/secretogranins; (iii) 

องค์์ประกอบของ small synaptic-like vesicles ที่่�ใช้้เก็็บ small mediators (taurine, choline, Gaba- 

aminobutyric acid, etc) เช่น่ synaptophysin; (iv) receptors ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการควบคุุม neuroendocrine 

cell เช่่น somatostatin receptors (SSTR1-5) นอกจากนี้้� neuroendocrine cells จะให้้ผลบวกต่่อ 

transcription factors ที่่�จำำ�เพาะต่่อบริิเวณที่่�เซลล์์นั้้�นอยู่่� เช่่น TTF1 ในปอด SATB2 ในลำำ�ไส้้ เป็็นต้้น 
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	 Neuroendocrine cells แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ epithelial และ neuronal/para-neuronal 

โดย epithelial neuroendocrine cells ประกอบด้้วย parenchymal cells ข อง anterior pituitary, 

parathyroid, pancreatic islets และ neuroendocrine cells ข องหลาย ๆ อวััยวะ ซึ่่�งในกลุ่่�มนี้้�จะให้้

ผลบวกต่่อ cytokeratin ส่่วน non-epithelial neuroendocrine tissue ประกอบด้้วย sympathetic และ 

parasympathetic paraganglia ในทุุกอวััยวะ hypothalamus และ posterior pituitary neurons 

ซึ่่�งจะให้้ผลลบต่่อ cytokeratin

	 การแบ่ง่ชนิดิของ NENs จะประกอบด้ว้ย epithelial well-differentiated NEN (neuroendocrine 

tumor), epithelial poorly-differentiated NEN (neuroendocrine carcinoma), epithelial mixed 

neuroendocrine and non-neuroendocrine NEN (MiNEN) และ non-epithelial NEN (Paraganglioma) 

ซึ่่�งในบทความนี้้�จะกล่่าวถึึงเฉพาะ epithelial NEN เท่่านั้้�น โดยรายละเอีียดแต่่ละชนิิดจะกล่่าวต่่อไป

Epithelial well-differentiated NEN (Neuroendocrine tumors, NET)(1, 2)

	 Neuroendocrine tumors (NET) เป็น็มะเร็ง็ของ epithelial neuroendocrine neoplasms แบบ 

well-differentiated ซึ่่�งเซลล์์จะยังัคงการสร้้าง hormone และหลั่่�งออกเหมืือน neuroendocrine cell ปกติิ 

สามารถเกิิดที่่�บริิเวณใดของร่่างกายก็็ได้้ โดยพบบ่่อยที่่�สุุดที่่�ปอด  ระบบทางเดิินอาหารโดยเฉพาะ ลำ ำ�ไส้้ใหญ่่ 

ลำำ�ไส้้ตรง และลำำ�ไส้้เล็็ก อวััยวะอื่่�นๆที่่�พบได้้เช่่นกััน คืือ กล่่องเสีียง ไต และ รังไข่่ โดยมัักจะพบอุุบััติิการณ์์ของ

โรคประมาณ 7 คนใน 1 แสนคนต่่อปีี พบในผู้้�ชายมากกว่่าผู้้�หญิงิเล็ก็น้้อย และพบในคนอายุ ุ50-70 ปี แต่่อาจพบ

ในคนอ	ายุุน้้อยกว่่านี้้�ได้้ ถ้ ้าเป็็นโรคทางพัันธุุกรรม อาทิิเช่่น multiple endocrine neoplasia 1 (MEN1), 

Von Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatosis type 1 (NF type 1) หรืือเนื้้�องอกรังัไข่่ ปัจจัยัเสี่่�ยงอื่่�น ๆ 

ได้้แก่่ ประวััติิครอบครััวเป็็นมะเร็็ง อายุุเยอะ body mass index (BMI) สููง สููบบุุหรี่่� และแอลกอฮอล์์

	 ส่่วนใหญ่่ของคนไข้้จะมาด้้วยอาการจากก้้อนกดเบีียดมากกว่่าอาการของ hormone secretion 

ซ่ึ่�งน้้อยกว่่า 1/3 จะมาด้้วยอาการทาง hormone ได้้แก่่ carcinoid syndrome, Zollinger-Ellison- 

gastrinoma syndrome, insulinoma syndrome สำำ�หรับัรังัไข่่จะมาด้้วย dermoid cysts ใน Macroscopic 

appearance ในอวัยัวะที่่�มีีท่่อตรงกลาง (ทางเดินิหายใจ ทางเดินิอาหาร ระบบปััสสาวะ) มักัจะมาด้้วย polypoid 

lesion ขนาดเล็็ก ยื่่�นเข้้าไปในรูู อาจมีีแผลด้้านบนได้้ ลัักษณะก้้อนจะมีีสีีแดง เนื่่�องจากเป็็นอวััยวะที่่�มีีเลืือดไป

เลี้้�ยงมาก ส่วน Microscopic finding ใน classic pattern จะพบการเรียีงตััวของเซลล์เ์ป็็นลักัษณะ organoid, 

islets, nests (solid islets), anastomosing trabeculae, ribbon, tubules, acini และ rosette-like 

(glandular) มั ักจะไม่่พบ necrosis ถ้ าพบอาจจะเจอเล็็ก ๆ และมัักสััมพัันธ์์กัับ atypia ลั กษณะเซลล์์จะดูู

เหมืือน ๆ  กัน (monomorphic), polygonal, medium-sized, abundant +/- granular cytoplasm และ

นิิวเคลีียสที่่�จำำ�เพาะ คืือ “salt and pepper” chromatin หรืือ granular chromatin ที่่�มีี nucleoli ไม่่เด่่น 

ตามรููปที่่� 1-2 ลักษณะที่่�พบอื่่�น ๆ อาจต่่างไปตามต้้นกำำ�เนิิดของเซลล์์ เช่่น Enterochromaffin cells NETs 

ของลำำ�ไส้้ใหญ่่จะพบ stromal fibrosis จากการสร้้าง serotonin, lung NETs จะข้ึ้�นกัับตำำ�แหน่่ง ถ้ ้าจาก

ตรงกลางเซลล์์จะ epithelioid เทีียบกัับ peripheral ที่่�จะเป็็น spindle cell, พบถ้้าจากตรงกลางเซลล์์จะ 
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epithelioid เทีียบกัับ peripheral ที่่�จะเป็็น spindle cell, ตับอ่่อนจะพบบ amyloid deposit ได้้ซึ่่�งมััก

สััมพัันธ์์กัับ insulin, duodenal somatostatin-producing NETs จะพบ psammoma bodies โดยเฉพาะ

ในเนื้้�องอกที่่�สััมพัันธ์์กัับ neurofibromatosis ส่วน mitosis จะพบได้้น้้อย ถ้าพบจะต้้องคิิดถึึง NET ที่่�เกรด

สููงขึ้้�น 

	 หากย้้อม immunohistochemistry จะพบว่่า NETs ให้้ผลบวกต่่อ cytokeratin (AE1/AE3) 

และ neuroendocrine markers (synaptophysin, chromogranin A, INSM1) นอกจากนี้้�พบว่่า 

upperaerodigestive tract และตัับอ่่อนมัักจะให้้ผลบวกต่่อ CK7 แต่่การย้้อมที่่�ดีีที่่�สุุดในการแยก origin 

คืือ transcription factors และ hormones เช่่น PSAP พบใน renal, colorectal tumors และจำำ�เป็็น

จะต้้องย้้อม Ki67 เพื่่�อใช้้ในการ grading ใน NETs ส่วนใหญ่่ ตามหััวข้้อถััดไป

	 Grading จะแนะนำำ�ให้้รายงาน โดยจะอิิงตาม mitosis และ/หรืือ Ki67 index สำำ�หรัับ necrosis 

จะเป็็นลัักษณะของ aggressive behavior และจะใช้้ในการ grading บางบริิเวณ ส่ วนใหญ่่ของ NETs 

จะเป็็น low-grade (G1-G2) ส่ ่วน High grade (G3) NETs (NET G3) พบได้้น้้อย (<ร้้อยละ 10) ซึ่่�งจะ

พบได้้ที่่� กระเพาะอาหาร และลำำ�ไส้้ ในปอด high-grade NETs จะรวมใน large cell neuroendocrine 

carcinoma แทน ดัังตารางที่่� 1(1) และรููปที่่� 1-4

ตารางที่่� 1. World Health Organization (WHO) 2022 epithelial neuroendocrine tumors 

classification ตามอวััยวะ(1)

อวััยวะ Classification Diagnostic criteria

Gastrointestinal และ 
pancreatobiliary system

NET, grade 1 (G1)
NET, grade 2 (G2)
NET, grade 3 (G3)

<2 mitoses/2 mm2 และ/หรืือ Ki67 <3%
2-20 mitoses/2 mm2 และ/หรืือ Ki67 3-20%
>20 mitoses/2 mm2 และ/หรืือ Ki67 >20%

Upper aerodigestive tract 
และ salivary glands

NET, grade 1 (G1)
NET, grade 2 (G2)
NET, grade 3 (G3)

<2 mitoses/2 mm2, ไม่่มีี necrosis, Ki67 <20%
2-10 mitoses/2 mm2, +/- necrosis, Ki67 <20%
>10 mitoses/2 mm2 และ/หรืือ Ki67 >20%

Lung และ thymus Typical carcinoid/ NET, 
grade 1 (G1)
Atypical carcinoid/ NET, 
grade 2 (G2)
Carcinoids/NETs with 
elevated mitotic counts 
and/or Ki67 proliferation 
index

< 2 mitoses/2 mm2 และไม่่มีี necrosis

2–10 mitoses/2 mm2 +/- necrosis

Atypical carcinoid morphology และ >10 
mitoses per 2 mm2 และ/หรืือ Ki67 >30%
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รููปที่่� 1. NET, grade 1 เรีียงตััวเป็็น organoid pattern ของ tumor cells ที่่�ขนาดเท่่ากััน

รููปที่่� 2. NET, grade 1 แสดงลัักษณะนิิวเคลีียส salt-and-pepper appearance ไม่่พบ mitosis
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รููปที่่� 3. NET, grade 1 เซลล์์ที่่�ติิด synaptophysin ให้้ผลบวกทั่่�วไป

รููปที่่� 4. NET, grade 1 ย้อม Ki67 ติดน้้อยกว่่าร้้อยละ 1 ของ tumor cells

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก: neuroendocrine morphology (monomorphic, salt-pepper nuclei) ให้้ผลบวก

ต่่อ cytokeratin, chromogranin, synaptophysin หรืือ INSM1

	 เกณฑ์์เสริิม: Ki67 ตามเกณฑ์์ของอวััยวะ ให้้ผลบวกต่่อการย้้อม somatostatin
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	 การดำำ�เนิินโรค ขึ้้�นกัับอวััยวะ, grade โดย low-grade (G1-G2) NETs มัักจะเป็็น indolent และ 

5-year survival ถึึงร้้อยละ 90 แต่ ่high-grade (G3) NETs ในระบบทางเดิินอาหาร จะมี ีaggressive behavior 

เหมืือนกััน non-neuroendocrine carcinoma

Epithelial poorly differentiated NEN (neuroendocrine carcinoma, NEC)(1, 2)

	 Poorly differentiated neuroendocrine neoplasms (neuroendocrine carcinomas, NECs) 

เป็็น high-grade malignant neoplasms ที่่ �แสดงออกถึึง neuroendocrine makers โดยเฉพาะ 

synaptophysin และ INSM1 แต่ม่ัักจะให้้ผลบวกเล็็กน้้อยหรืือผลลบต่่อ chromogranin A, somatostatin 

receptors (SSTRs) และ hormones ต ามนิิยามจะพบ high proliferative activity การศึึกษาทาง 

molecular profile จะพบ TP53 and Rb genes alterations ซึ่่�งต่่างจาก NET การแบ่่ง subtype จะแบ่่ง

เป็็น 2 subtypes ตาม morphology คืือ small cell neuroendocrine carcinoma (SCNEC), large cell 

neuroendocrine carcinoma (LCNEC) และมี ีspecific subtype ที่่�ผิิวหนังั คืือ merkel cell carcinoma (MCC)

	 ลัักษณะทาง morphology ที่่�ร่่วมกัันของ NEC ได้้แก่่ ลัักษณะการเรีียงตััวมัักจะเป็็น solid sheets 

และมี ีnecrosis โดยมักัจะเยอะและมีี geographic pattern, proliferative rate สููง >20 mitoses/2 ตร.มม. 

และ Ki67 >ร้้อยละ 20 ซึ่่�งส่่วนมากจะ >ร้้อยละ 55 อย่่างไรก็็ตาม proliferative rate ไม่่ได้้เป็็นปััจจััยเดีียว

ที่่�สััมพัันธ์์กัับ NEC ซึ่่�งจะต้้องอาศััยลัักษณะเซลล์์ที่่�จำำ�เพาะในการวิินิิจฉััย (รายละเอีียด  SCNEC, LCNEC 

ในหััวข้้อถััดไป) เพราะ high-grade (G3) NET สามารถพบ proliferative index สููงได้้เช่่นกััน และอาจพบ 

apoptotic bodies เยอะได้้

	 รายละเอีียดแต่่ละ subtypes สรุุปดัังตารางที่่� 2 ได้้แก่่

ตารางที่่� 2. สรุุปลัักษณะเซลล์์แต่่ละชนิิดของ neuroendocrine carcinoma(2)

NEC Cell size Cell 
border

N: C 
ratio

Cytoplasm Nucleus Nucleolus

SCNEC Small to 
intermediate (up to 
3 lymphocytes)

ไม่่ชัดั สููงมาก น้้อยมาก Blue nuclei, round or 
oval, homogenous 
dispersed chromatin, 
nuclear molding

Small, 
inconspicuous 
มักัจะไม่่เห็น็

LCNEC Large (>3 resting 
lymphocytes)

ชััด น้้อย เยอะ clear to 
granular 
eosinophilic 

Clear nuclei, 
clumped chromatin, 
vesicular nuclei

มักัจะเด่่นชัดัใหญ่่ 
eosinophilic

MCC Small, 
intermediate, large

ชััด/ไม่่
ชััดข้ึ้�น
กัับขนาด

สููง มักัจะน้้อย
rim pale 
cytoplasm

Salt and pepper 
nuclei, nuclear 
molding, stippled 
chromatin

เล็ก็
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	 การย้้อมทาง immunohistochemistry จะให้้ผลบวกต่่อ cytokeratin และอย่่างน้้อย 1 neuro-

endocrine markers แต่ส่ำำ�หรัับ LCNEC ควรจะให้้ผลบวกอย่่างน้้อย 2 ตััว รายละเอีียดแต่่ละตััว ได้้แก่่

	 ก. Cytokeratin: ควรจะให้ผ้ลบวก แต่อ่าจจะเป็็นบางบริเิวณ หรืือ dot-like paranuclear pattern 

ก็็ได้้ ซึ่่�งใช้้ในการแยกจาก neuroendocrine marker-positive sarcomas (เช่่น Ewing sarcoma, 

rhabdomyosarcoma) และ non-epithelial tumors (เช่่น high-grade olfactory neuroblastoma) 

นอกจากนี้้� CK20 ใน poorly differentiated NENs จะให้้ผลบวกใน MCC เท่่านั้้�น ซึ่่�งเป็็น diagnostic 

marker ของโรคนี้้�

	 ข. INSM1 และ synaptophysin เป็็น most sensitive neuroendocrine markers แต่่พบใน

โรคอื่่�นได้้เช่่นกััน เช่่น INSM1 ใน non-neuroendocrine thoracic carcinomas, sarcomas และ 

synaptophysin is normally expressed in adrenal cortex, solid pseudopapillary, acinar cell 

neoplasms of the pancreas

	 ค. Chromogranins เป็็น specific markers แต่่ไม่่ค่่อย sensitive ซึ่่�งมัักจะให้้ผลลบ หรืือติิด

บางบริิเวณเป็็น dot-like paranuclear pattern ใน SCNEC

	 ง. CD56 ไม่่ specific มัักจะใช้้ใน lung NENs ไม่่ควรใช้้เพีียงตััวเดีียวในการวิินิิจฉััย

	 จ. Neuron-specific enolase (NSE) และ protein gene product 9.5 (PGP9.5) พบว่า่ไม่ ่specific 

และปััจจุุบัันไม่่แนะนำำ�ให้้ย้้อมเพื่่�อการวิินิิจฉััย NEC แล้้ว

	 ฉ. SSTR2 และ SSTR5 มัักจะให้้ผลลบ หรืือติิดบางบริิเวณใน NEC แต่่จะติิดเข้้มใน NET ซึ่่�งจะใช้้

แยก high-grade (G3) NET จาก NEC ได้้

	 ช. p53, Rb immunohistochemistry ใช้้ย้้อมเพื่่�อตรวจ TP53, RB1 genes โดยจะแปลผลเมื่่�อ 

p53 overexpression หรืือ global loss และ Rb ให้้ผลลบ ซ่ึ่�งจะหมายถึึง inactivating alteration ของยีีน

เหล่่านี้้� ที่่�พบได้้บ่่อยใน NECs แต่่ไม่่พบใน NETs 

	 การแยก NEC จาก high-grade NETs จะต้้องอาศััย morphology ที่่�เห็็นเป็็น well-differentiated 

tumor ใน high-grade NETs โดยที่่� mitosis และ Ki67 index ไม่่ช่่วย ซึ่่�งเป็็นเรื่่�องที่่�ทำำ�ได้้ยาก โดยเฉพาะ

ในชิ้้�นเน้ื้�อ biopsy ที่่ �จะเห็็น tissue เป็็น confluent growth และ vascular เล็็กลง เซลล์์มีีขนาดใหญ่่

ขนาดขึ้้�น, มีี atypia ได้้ ตัวช่่วยที่่�พอจะช่่วยได้้ ได้้แก่่

	 ซ. ถ้้ามีีประวััติิหรืือมีี low-grade NET มาก่่อนในบริิเวณเดีียวกััน ให้้คิิดถึึง G3 NET มากกว่่า แต่่ถ้้า

มีีประวััติิ conventional carcinoma (adenocarcinoma, squamous cell carcinoma) ให้้คิิดถึึง NEC 

มากกว่่า 

	 ฌ. อาการที่่�คนไข้้มาพบแพทย์์ ส่่วนใหญ่่ G3 NET จะไม่่มีีอาการ หรืือถ้้ามีีอาการจะไม่่จำำ�เพาะ และ

จะพบ plasma levels of chromogranin A สููงข้ึ้�น นอกจากนี้้�อาจมาด้้วย functioning G3 NETs ตาม 

hormone ที่่�สร้้าง เช่่น insulinoma เป็็นต้้น ต่่างจาก NEC จะมาด้้วย aggressive clinical มากกว่่าและมััก

ไม่่มีีอาการของ hormone hypersecretion หากตรวจ plasma levels of chromogranin A จะไม่่เพิ่่�ม 

แต่่อาจเพิ่่�ม serum carcinoma associated markers
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	 ญ. การย้้อม immunohistochemistry มีีส่่วนช่่วยได้้บ้้าง ตามตารางที่่� 3(2) ได้้แก่่

ตารางที่่� 3. สรุุปการย้้อม immunohistochemistry ที่่�ใช้้แยก G3 NET และ NEC(2)

Immunohistochemistry G3 NET NEC

Neuroendocrine markers Diffuse immunoreactivity 
INSM1, synaptophysin, 
chromogranin

Diffuse immunoreactivity INSM1, 
synaptophysin
Focal/faint, dot-like chromogranin A

Hormone producing Expression Non-expression

Rb Rarely seen abnormal loss Inactivating RB1 gene mutations/loss 
of Rb protein expression are seen in > 
91% of SCNEC, 50-60% of LCNEC

p53 Rarely seen abnormal loss/
overexpression

TP53 gene mutations/ abnormal p53 
protein expression (95%)

SSTRs (SSTR2, SSTR5) Strong and diffuse 
expression

Most NECs lack or low levels of SSTR 
expression, however, some large cell 
NECs may express SSTR

	 1. Small cell neuroendocrine carcinoma (SCNEC)

	 Small cell neuroendocrine carcinoma (SCNEC) เป็็น malignant epithelial neoplasm ที่่�

มีี small cells morphology และ high mitotic และ proliferation indices อาจจะพบ combined 

(mixed) กัับ carcinoma ได้้ โดย SCNEC มักจะเกิิดที่่�ปอดมากที่่�สุุด มากกว่่าอวััยวะอื่่�น ๆ ถึึง 10 เท่่า โดย

นอกปอดจะพบที่่� อวััยวะเพศหญิิง (ร้้อยละ 26) ทางเดิินอาหาร (ร้้อยละ 23) ทางเดิินปััสสาวะ (ร้้อยละ 19) 

ศีีรษะและลำำ�คอ (ร้้อยละ 16) คนไข้้จะมาด้้วยก้้อนโตเร็็วและอาการจาก obstruction/infiltration ไปอวััยวะ

ข้้างเคีียง และ/หรืือ distant metastasis สามารถพบ paraneuoplastic syndrome ประมาณร้้อยละ 10 

โดยหากเป็็น SCNEC จากปอดมัักจะพบ hyponatremia, Cushing, Lambert-Eaton myasthenic 

syndrome แต่ถ่้า้จากกระเพาะปัสัสาวะหรืือคอ จะมาด้ว้ย inappropriate antidiuretic hormone secretion 

และจาก thymus จะเป็็น Lambert-Eaton myasthenic syndrome ปัจจััยเสี่่�ยงหลัักของ SCNEC ที่่�ปอด

คืือ การสููบบุุหรี่่�จััด นอกจากนี้้�ยัังพบใน histologic transformation จากการรัักษา เช่่น tyrosine kinase 

inhibitors ใน non-small cell lung cancer หรืือ androgen deprivation ใน prostate cancer นอกจากนี้้�

ยัังพบว่่า HPV infection สััมพัันธ์์กัับ SCNEC ใน uterine cervix

	 Macroscopic appearance จะพบ poorly circumscribed necrotic mass ไม่่ข้ึ้�นกัับอวััยวะที่่�

พบ ส่่วนMicroscopic finding พบ Small cell proliferation โดย small cell size จะหมายถึึงน้้อยกว่่า 
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3 เท่่าของ resting lymphocytes และพบ >ร้้อยละ 90 ข องก้้อน ซึ่่�งอาจพบเซลล์์ขนาดใหญ่่ได้้แต่่ต้้อง

พบน้อ้ย ลัักษณะเซลล์์จะมีีขอบเขตเซลล์์ไม่่ชััด cytoplasm น้้อย finely granular nuclear chromatin 

ไม่่พบ nucleoli การเรีียงตััวจะเป็็น sheet-like หรืือ diffuse พบ necrosis ได้้บ่่อยและเยอะ Apoptotic 

bodies พบได้้เรื่่�อย ๆ เช่่นกััน นอกจากนี้้�จะพบ mitosis สููง โดยเฉลี่่�ย >50/10 ตร.มม. ซึ่่�งตามนิิยาม cut 

offs of >10/2 ตร.มม. ในปอดและ thymus และ >20/2 ตร.มม. จากระบบทางเดิินอาหาร ดัังตารางที่่� 4(1)

และรููปที่่� 5-7

ตารางที่่� 4. World Health Organization (WHO) 2022 small cell neuroendocrine carcinoma 

classification ตามอวััยวะ(1)

อวััยวะ Diagnostic criteria

Gastrointestinal และ 
pancreatobiliary system

>20 mitoses/2 ตร.มม. และ/หรืือ Ki67 >ร้้อยละ 20 (ส่่วนใหญ่่ >ร้้อยละ 70) 
และ small cell cytomorphology

Upper aerodigestive tract 
และ salivary glands

>10 mitoses/2 ตร.มม. และ/หรืือ Ki67 >ร้้อยละ 20 (ส่่วนใหญ่่ >ร้้อยละ 70) 
และ small cell cytomorphology

Lung และ thymus >10 mitoses/2 ตร.มม. มัักจะมีี necrosis และ small cell 
cytomorphology

รููปที่่� 5. SCNEC แสดงลัักษณะของเซลล์์มะเร็็งที่่�มีีขนาดใกล้้เคีียงกััน การเรีียงตััวเป็็น diffuse pattern ขนาด 

cytoplasm น้้อย nucleolus ไม่่เด่่น และมีี mitosis เยอะ
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	 Immunophenotype พบว่่า cytokeratin อาจจะติิดทั่่�ว หรืือ dot-like paranuclear pattern 

ก็็ได้้ และต้้องมีี neuroendocrine marker อย่่างน้้อย 1 ตั ัว จาก chromogranin A, synaptophysin, 

INSM1, CD56 อย่่างไรก็็ตามพบว่่า SCNEC ส่่วนน้้อยจากปอด ทางเดิินปััสสาวะ ศีีรษะและลำำ�คอ อาจไม่่ติิด 

neuroendocrine markers ตัวัใดเลย นอกจากนี้้�พบว่า่ TTF-1 ไม่ไ่ด้จ้ำำ�เพาะต่อ่ SCNEC จากปอด และ CDX2 

อาจจะช่่วยในการบอกว่่ามาจากระบบทางเดิินอาหารหากมีีอาการที่่�เข้้าได้้ การย้้อม Ki67 พบว่่าสููงมาก 

โดยส่่วนใหญ่่จะ >ร้้อยละ 75 แต่่อาจลดลงหากได้้รัับการรัักษาแล้้ว

รููปที่่� 6. SCNEC ย้้อม AE1/AE3 ให้้ผลบวกลัักษณะ dot-like paranuclear pattern

รููปที่่� 7. SCNEC ย้้อม Ki67 สููง เกืือบร้้อยละ 100
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	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก: small cell epithelial neoplasm with high grade features (mitosis, Ki67 

ตามเกณฑ์์อวััยวะ), finely granular nuclear chromatin และ nucleoli ไม่่เด่่น

	 เกณฑ์์เสริิม: neuroendocrine differentiation อย่่างน้้อย 1-2 neuroendocrine markers, 

high proliferative index (Ki67 index >ร้้อยละ 30 ส่วนใหญ่่ >ร้้อยละ 75 >ร้้อยละ 20 ตามนิิยามของ 

SCNEC ในระบบทางเดิินอาหาร) และพบ p53 immunohistochemical overexpression และ/หรืือ Rb1 

protein loss

	 การดำำ�เนิินโรค highly aggressive ไม่่ว่่าจากอวััยวะไหนและมัักมีี  distant metastases ไปที่่�ตัับ 

กระดููก สมอง ปอด และต่่อมหมวกไต SCNECs ที่่�ปอดมัักจะวิินิิจฉััยขณะที่่�เป็็น stage IV แล้้ว และพบ 5-year 

survival rate ร้อยละ 2 สำำ�หรัับ Extra-pulmonary SCNECs prognosis จะดีีกว่่าเล็็กน้้อย โดยพบว่่า 1, 3 

และ 5 year overall survival rates เป็็นร้้อยละ 41.3, ร้้อยละ 17.7, ร้้อยละ 12.8 ตามลำำ�ดัับ favorable 

prognostic factors ได้้แก่ ่อายุนุ้อ้ย ผู้้�หญิงิ localized stage, origin ที่่�เต้า้นม หรืือศีรีษะและลำำ�คอ การรักัษา

ด้้วยการผ่่าตััดหรืือร่่วมกัับ radio-chemotherapy มากกว่่าการรัักษาด้้วย chemotherapy อย่่างเดีียว

	 2. Large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC)

	 Large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) เป็็น poorly differentiated neuroendo-

crine neoplasm (NEN) ที่่�มีีลัักษณะ non-small cells morphology มัักจะเกิิดที่่�ปอดเป็็นหลััก ประมาณ

ร้้อยละ 15 ของ NENs แต่่นอกปอดพบได้้น้้อย ประมาณร้้อยละ 2 เท่่านั้้�น ในบริิเวณนอกอวััยวะเพศ LCNEC 

เกิิดในผู้้�ชายมากกว่่าผู้้�หญิิง ยกเว้้นทางเดิินน้ำำ��ดีีที่่�พบในผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชาย อายุุเฉลี่่�ยประมาณ 50-60 ปี แต่่

ในปากมดลููกจะเกิิดในอายุุน้้อยกว่่า โดยจะเป็็นวััยก่่อนหมดระดูู คืือ 30-40 ปีี คนไข้้จะมาด้้วย compressive 

symptoms, lumen occlusion, แผล หรืือเลืือดออก เหมืือนกัับ non-neuroendocrine cancer และมััก

มีี metastasis แล้้ว ปั จจััยเสี่่�ยงที่่�พบได้้ ได้้แก่่ การสููบบุุหรี่่� แอลกอฮอล์์ อ้ วน ประวััติิครอบครััวเป็็นมะเร็็ง 

human papilloma virus (HPV) เป็็นต้้น

	 Macroscopic appearance ไม่่แตกต่่างจาก non-neuroendocrine cancer มักจะมีีขนาดใหญ่่ 

infiltrative และมีี necrosis เลืือดออก ส่่วน Microscopic finding จะพบเซลล์์เรีียงตััวเป็็น organoid (sol-

id nests, trabeculae, rosette-forming, glandular) หรืือ diffuse growth พบ necrosis ได้้บ่่อย โดยจะ

เป็็นบริิเวณกว้้าง (“geographic chart” necrosis) หรืือเป็็นเพีียงบางบริิเวณก็็ได้้ ลั กษณะเซลล์์จะมีีขนาด

ใหญ่่ irregular nuclei, prominent nucleoli และ distinct cell borders พบ mitosis สููง (>10 mitoses/ 

2 ตร.มม. ที่่�ปอดหรืือ >20 mitoses/2 ตร.มม.  ในระบบทางเดิินอาหาร) ดัังตารางที่่� 5 และรููปที่่� 8-9
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ตารางท่ี่� 5. World Health Organization (WHO) 2022 large cell neuroendocrine carcinoma 

classification ตามอวััยวะ(1)

อวััยวะ Diagnostic criteria

Gastrointestinal และ 
pancreatobiliary system

>20 mitoses/2 ตร.มม. และ/หรืือ Ki67 >ร้้อยละ 20 (ส่่วนใหญ่่ >ร้้อยละ 70) 
และ large cell cytomorphology

Upper aerodigestive tract 
และ salivary glands

>10 mitoses/2 ตร.มม. และ/หรืือ Ki67 >ร้้อยละ 20 (ส่่วนใหญ่่ >ร้้อยละ 55) 
และ large cell cytomorphology

Lung และ thymus >10 mitoses/2 ตร.มม. มีี necrosis และ large cell cytomorphology

รููปที่่� 8. LCNEC แสดงลัักษณะเซลล์์ที่่�มีี N: C ratio ต่ำำ��กว่่า เซลล์์มีี cytoplasm เยอะ nucleolus เด่่น 

vesicular nuclei

	 Immunophenotype ให้ผ้ลบวกต่่อ neuroendocrine markers (synaptophysin, chromogranin 

A, INSM1) เป็็นสิ่่�งจำำ�เป็็นในการวิินิิจฉััย โดย synaptophysin จะ sensitive มากที่่�สุุด  รองลงมาเป็็น 

INSM1 แต่่ chromogranin A อาจติิดเป็็นบางบริิเวณหรืือให้้ผลลบได้้ นอกจากนี้้�มัักจะให้้ผลบวกต่่อ low 

molecular weight cytokeratins การย้้อม site-specific transcription factors ไม่่มีีประโยชน์์ในการบอก 

origin ของ metastatic LCNEC เช่่น TTF-1 สามารถติิดได้้ถึึงร้้อยละ 50 โดยไม่่ขึ้้�นกัับ primary location 

การย้้อม Ki67 มักจะสููง โดยนิิยามคืือ >ร้้อยละ 20 แต่่ส่่วนใหญ่่จะร้้อยละ 50-80 โดยทั่่�วไปจะต่ำำ��กว่่า SCNEC 

และจะลดลงเป็็นอย่่างมากหากเป็็นหลัังการรัักษา
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รููปที่่� 9. LCNEC ย้้อม Ki67 สููง แต่่ต่ำำ��กว่่า SCNEC เล็็กน้้อย

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก: Poorly differentiated neuroendocrine morphology, large cell (non-small 

cell) cytology, high proliferation rate, immunohistochemical evidence of neuroendocrine 

differentiation (synaptophysin, chromogranin A, INSM1)

	 เกณฑ์์เสริิม: Ki67 proliferation index สููง ให้้ผลลบต่่อการย้้อม SSTR2 และ SSTR5

	 การดำำ�เนิินโรค เป็็นโรครุุนแรง มีี survival ที่่�สั้้�นกว่่า และการเกิิดซ้ำำ��สููงเมื่่�อเทีียบกัับ non-neuroen-

docrine carcinoma ที่่�ตำำ�แหน่่งเดีียวกััน แต่่หากเทีียบกัับ SCNEC แล้้ว LCNEC จะมาด้้วย stage ที่่�ต่ำำ��กว่่า

และมัักจะผ่่าตััดได้้ ทำำ�ให้้ได้้ผลลััพธ์์ที่่�ดีีกว่่า เช่่น ที่่�ลำำ�ไส้้ LCNEC 5-year survival ร้้อยละ 20 แต่่ SCNEC 

ร้้อยละ 10 เป็็นต้้น อย่่างไรก็็ตามหากมีี metastasis แล้้วและไม่่สามารถผ่่าตััดได้้ median survival time 

เท่่า ๆ กัับ SCNEC (ประมาณ 10 เดืือน) แม้้จะได้้ chemotherapy

	 3. Merkel cell carcinoma (MCC) (รููปที่่� 10 และ 11)

	 Merkel cell carcinoma เป็็น high-grade neuroendocrine carcinoma ที่่�ผิิวหนััง มักจะเกิิด

บริิเวณที่่�โดนแสงแดด และร้้อยละ 43 เกิิดที่่�ศีีรษะและลำำ�คอ ปััจจััยเสี่่�ยง ได้้แก่่ ผู้้�ชาย อายุุเยอะ รัับแสงแดด

นาน ๆ ภููมิิคุ้้�มกัันต่ำำ��  การเกิิด MCC จะมีี 2 pathways ได้้แก่่ การติิดเช้ื้�อ Merkel cell polyomavirus 

(MCPyV) และ UV-induced mutagenesis การศึึกษาพบว่า่ สามารถติดิเช้ื้�อ MCPyV โดยไม่มี่ีอาการได้ ้ตั้้�งแต่่

ช่่วงวััยเด็็ก เมื่่�อเจาะภููมิคุ้้�มกัันต่่อไวรััสนี้้� พบว่่าให้้ผลบวกถึึงร้้อยละ 60-70 การเกิิดโรคเกิิดจาก McPyV 

แสดงออก viral oncoproteins large T-antigen (LT) และ small T-antigen ซึ่่�ง truncated LT จะไปจัับ

และยัับยั้้�งการทำำ�งานของ retinoblastoma (Rb) protein ทำำ�ให้้ cell cycle progression คนไข้้จะมาด้้วย 
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papule หรืือ nodule สีม่่วง โตเร็็ว โดยส่่วนใหญ่่ (ร้้อยละ 65) โรคจ	ะจำำ�กััดอยู่่�ที่่�ผิิวหนัังเท่่านั้้�น มีร้้อยละ 26 

ที่่�มีี regional lymph node metastases และร้้อยละ 8 distant metastases

	 Microscopic finding พบ densely cellular dermal malignancy และมัักจะแผ่่ลงไปชั้้�นไขมััน

ด้้านล่่าง การเรีียงตััวเป็็น sheets, cords, trabeculae ลักษณะเซลล์์จะพบ กลมหรืือรีี มี cytoplasm น้อย 

finely granular chromatin พบ mitosis และ apoptotic bodies ได้้บ่่อย นอกจากนี้้�อาจพบ divergent 

differentiation เป็็น glandular, squamous, sarcomatoid หรืือ neuroblastic ได้้ และอาจพบ squa-

mous cell carcinoma หรืือ squamous cell carcinoma in situ ได้้ถึึงร้้อยละ 15

รููปที่่� 10. MCC ลัักษณะเซลล์์กลม cytoplasm น้้อย salt-and-pepper nucleus

	 Immunophenotype การย้้อมที่่�จำำ�เพาะที่่�สุุด คืื อ CK20 ที่่ �ให้้ผลบวกร้้อยละ 88 เป็็นลัักษณะ 

perinuclear dots และติิด neuroendocrine markers ได้้แก่่ synaptophysin (92%), chromogranin-A 

(84%), CD56 (88%) นอกจากนี้้�สามารถย้้อม MCPyV LT (CM2B4) ได้้ โดยเป็็น markers ที่่� sensitive 

(88%) และ specific (94%) แต่่มัักให้้ผลลบใน CK20-negative MCC การศึึกษาพบว่่า MCC ที่่�สััมพัันธ์์กัับ 

MCPyV มัักจะติิด B-cells markers รวมไปถึึง PAX5 (90%), TdT (65%), และ CD117 (63%) ซึ่่�งใช้้แยก

จาก neuroendocrine carcinoma อื่่�น ๆ ได้้ 
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รููปที่่� 11. MCC ย้้อม CK20 ให้้ผลบวก เป็็น perinuclear dots pattern

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก: ก้ ้อนที่่�ผิิวหนััง โตเร็็ว, highly cellular dermal malignancy ที่่ �เซลล์์กลมหรืือรีี มี ี 

finely granular chromatin ย้ อมติิด  CK20 dot-like perinuclear staining และ neuroendocrine 

markers

	 เกณฑ์์เสริิม: ให้้ผลบวกต่่อ B-cell markers และ/หรืือ MCPyV จะช่่วยในการแยกจาก NECs อื่่�น

	 การดำำ�เนิินโรค 5-year overall survival rates 51% ใน localized disease, 35% ใน regional 

lymph node metastasis และ 14% ใน distant metastasis ในคนที่่� localized disease พบว่่า T-stage 

จะสามารถทำำ�นาย 5-year OS ได้้ โดย pT1 55.8%, pT2-3 41.1% และ pT4 31.8% ปััจจััยอื่่�น ๆ ที่่�มีีผล

ต่่อการดำำ�เนิินโรค ได้้แก่่ tumor thickness, pattern of growth, lymphovascular invasion, tumor 

infiltrating lymphocytes, Ki67 >55% และ TERT methylation (mhTERT) นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า host 

immune system มีความสำำ�คััญเช่่นกััน โดยคนภููมิิคุ้้�มกัันต่ำำ��จะมีี survival ที่่�แย่่กว่่า และ MCPyV-positive 

MCCs มีี survival ดีกว่่าเทีียบกัับ MCPyV-negative MCCs แต่่ยัังต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมต่่อไป

Mixed neuroendocrine–non-neuroendocrine neoplasms (MiNENs)(1, 2) 

(รููปที่่� 12 และ 13)

	 MiNENs เป็็นมะเร็็งที่่�ผสมกัันของ epithelial neoplasms ที่่ �มีี neuroendocrine ร่ วมกัับ 

non-neuroendocrine โดยจะตรวจจาก morphology หรืือ immunohistochemistry ก็ ็ได้้ ทั้้ �งนี้้�คำำ�ว่่า 

MiNEN เป็็นชื่่�อเรีียกของหมวดหมู่่�นี้้� คำ ำ�ศััพท์์ในการวิินิิจฉััยจะข้ึ้�นกัับตำำ�แหน่่งและชนิิดของมะเร็็ง โดยจะเริ่่�ม

จาก non-neuroendocrine ก่่อน เช่่น mixed adenocarcinoma-SCNEC เป็็นต้้น
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MiNENs พบประมาณร้้อยละ 2-30 ของ NENs ขึ้้�นกัับตำำ�แหน่่ง และพบในผู้้�ชายมากกว่่าผู้้�หญิิงเล็็กน้้อย มัก

พบในช่่วงอายุุ 50-60 ปี ยัังไม่่พบหลัักฐานว่่าสััมพัันธ์์กัับโรคทางพัันธุุกรรม ปัจจััยเสี่่�ยงที่่�พบได้้ เช่่น การสููบ

บุุหรี่่�ใน MiNENs ของปอด และ high-grade HPV infection ใน oropharyngeal และ cervical MiNENs 

กลไกการเกิดิโรคเหมืือนกับั non-neuroendocrine carcinoma แต่ม่ียีีนีที่่�ผิดิปกติเิพิ่่�มเติมิที่่�พบได้บ้่อ่ย ได้แ้ก่่ 

TP53, RB1, KRAS, STK11, KEAP1 คนไข้จ้ะมาด้ว้ยก้อ้นโตเร็ว็ หรืือ metastasis โดยพบว่า่ไม่พ่บอาการทาง

ต่่อมไร้้ท่อ่ที่่�จำำ�เพาะ แต่่อาจพบ paraneoplastic syndrome ได้ ้เช่่น SIADH ใน macroscopic appearance 

เหมืือนกัับ non-neuroendocrine carcinoma ในตำำ�แหน่่งนั้้�น ส่่วน Microscopic finding นั้้�นการวิินิิจฉััย

ต้้องมีีทั้้�ง 2 components ได้้แก่่ neuroendocrine และ non-neuroendocrine ซ่ึ่�งจะวิินิิจฉััยจาก 

histology หรืือ immunohistochemistry ก็ ็ได้้ neuroendocrine component มั ักจะเป็็น SCNEC 

หรืือ LCNEC แต่่มีีรายงานของ NET เช่่นกััน ซึ่่�งควรย้้อม Ki67 เพื่่�อให้้ grade ส่วน non-neuroendocrine 

component จะขึ้้�นกัับอวััยวะนั้้�น เช่่น squamous cell carcinoma, adenocarcinoma เป็็นต้้น

รููปที่่� 12. MiNENs แสดง squamous cell carcinoma ที่่�อยู่่�โดยรอบ และ SCNEC ตรงกลาง
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รููปที่่� 13. MiNENs ย้้อม synaptophysin ติดใน SCNEC และให้้ผลลบที่่� squamous cell carcinoma

	 Immunophenotype จำำ�เป็็นจะต้้องย้้อม immunohistochemistry เพื่่�อยืืนยััน neuroendocrine 

component (synaptophysin, chromogranin A, INSM1) ส่วน non-neuroendocrine ขึ้้�นกัับชนิิดและ

ตำำ�แหน่่งของมะเร็ง็ การแยกโรค จะต้้องแยกจาก carcinoma ที่่�ติดิ neuroendocrine markers (amphicrine 

carcinoma) และโรคอื่่�น ๆ ตามรููปที่่� 14(2)

 

รููปที่่� 14. แสดงการแยกโรคและการวิินิิจฉััย MiNENs(2)
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	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก: mixed tumor morphology ประกอบด้้วย 2 component ที่่�เห็น็ได้้จาก histology 

และมี ีimmunohistochemistry ยืืนยันั neuroendocrine component ไม่่ขึ้้�นกับัปริมิาณแต่ล่ะส่ว่น ยกเว้น้

ในระบบทางเดิินอาหาร แต่่ละ component จะต้้องเป็็นมะเร็็งและประกอบด้้วยส่่วนละอย่่างน้้อยร้้อยละ 30

	 เกณฑ์์เสริิม: Ki67 ใช้้ในการให้้ grade ของ NET และประเมิินการดำำ�เนิินโรคของ NEC

	 การดำำ�เนิินโรค จั ดว่่ารุุนแรงเหมืือนกัับ NEC อย่่างเดีียว โดย median overall survival 8-61 

months แต่่ถ้้า neuroendocrine component เป็็น NET จะ prognosis ดีีกว่่า ซึ่่�ง prognosis จะขึ้้�นกัับ 

non-neuroendocrine component แทน ในระบบทางเดิินอาหาร หาก Ki67 >55% จะสััมพัันธ์์กัับการ

ดำำ�เนิินโรคที่่�แย่่ลง

	 โดยสรุุป WHO ได้้แยกโรค epithelial NEN ตาม differentiation และ proliferative index ออก

เป็็น NET (G1, G2, G3) และ NEC (SCNEC, LCNEC, MCC) รวมไปถึึง MiNENs ที่่�พบทั้้�ง carcinoma และ 

NEN ร่่วมกััน ในอนาคตจะมีีการศึึกษาใน molecular classification มากขึ้้�นเพื่่�อนำำ�ไปสู่่�การรัักษาที่่�จำำ�เพาะ

ต่่อไป

เอกสารอ้้างอิิง
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การเเบ่่งประเภทเเบบใหม่่
ตามองค์์การอนามััยโลก
ของมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง
เเละมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว
ชนิิดเซลล์์บีีของม้้าม

(update in WHO 2022
classification of 

splenic B-cell lymphoma 
and leukemia)

ณิิชธิิดา  ตั้้�งนัันทชััย

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

วิินิิจฉััยจะต้้องอาศััยประวััติิ การตรวจร่่างกาย ผ ลเลืือดและไขกระดููก บางครั้้�งอาจแยกได้้ยากทำำ�ให้้

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

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

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

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

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

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

WHO Classification, fifth edition WHO Classification, fourth edition

Hairy cell leukemia (HCL) (same)

Splenic marginal zone lymphoma (SMZL) (same)

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

(same)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

HCL SMZL SDRPL SBPLN

Spleen pattern Diffuse red pulp, 
atrophic white 
pulp

Predominantly 
macronodular in 
white pulp

Diffuse red pulp, 
atrophic white 
pulp

Diffuse red pulp, 
atrophic white 
pulp

Bone marrow 
pattern

Interstitial, diffuse, 
reticulin fibrosis

Nodular, mixed, 
interstitial, 
intrasinusoidal, 

Predominantly 
intrasinusoidal,
interstitial, nodular, 
mixed

Intrasinusoidal

Morphology/ 
cytology

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

Monomorphous Monomorphous 
with visible to 
prominent 
nucleoli

Peripheral 
blood

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

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

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

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

CyclinD1 + - - -

Annexin A1 + - - -

CD200/CD180 
MFI ratio on 
flow cytometry

>0.5 >0.5 <0.5 >0.5

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

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

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

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

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

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

ตอนต้้น

	 คนไข้้จะมาด้้วย pancytopenia รวมไปถึึง monocytopenia, ม้ามโต และตรวจพบ low-level 

circulating leukemic cell อาจพบตัับโตด้วยได้้ แต่่มัักไม่่พบต่่อมเหลืืองโต  รวมไปถึึงการพบเซลล์์มะเร็็ง

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

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

ระดัับ cytopenia สำำ�หรัับ paraneoplastic syndrome, autoimmune symptoms พบได้้น้้อยมาก

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

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

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

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

ดัังกล่่าวร่่วมกัับ somatic hypermutation ใน clonotypic immunoglobulin heavy และ/หรืือ light 

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

ยาฆ่่าแมลงและเบนซีีน ใน macroscopic appearance นั้้ �นจะพบม้้ามโตมาก หน้้าตััดสีแดงจาก diffuse 

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

อวััยวะที่่�พบ ได้้แก่่

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

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

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

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

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

จาก cytoplasm เยอะ และนิิวเคลีียสรีีหรืือหยััก ร่ ่วมกัับขอบเขตเซลล์์ชััด  mitosis พบน้้อยมากหรืือ

อาจไม่่พบ นอกจากนี้้�อาจพบเม็็ดเลืือดแดงมาล้้อมรอบเซลล์์มะเร็็งได้้ หากมีีเซลล์์มะเร็็งน้้อยจะสัังเกตได้้ยาก

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

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

กัับไข่่ดาว (fried-egg appearance)

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

บริิเวณ red pulp จะพบเม็็ดเลืือดแดงล้้อมรอบโดย HCL aggregation ทำำ�ให้้ไปขััดขวางการไหลของเลืือด

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

จะพบเซลล์์อยู่่�ที่่� interfollicular และ paracortical area

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

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

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

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

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

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

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

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

น้้อย ๆ ได้้

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

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

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

cytoplasmic projections โดยรอบ ส่่วนในไขกระดููกจะพบ fried-egg appearance นิิวเคลีียสรีีหรืือหยััก 

cytoplasm เยอะ ขอบเขตเซลล์์ชััด

	 2. ให้้ผลบวกต่่อ CD20 และ annexin A1 เข้้มโดย immunohistochemistry หรืือ coexpression 

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

	 เกณฑ์์เสริิม

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

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

cyclin-D1, TBX21/T-Bet

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

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

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

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

การเกิิดซ้ำำ��จะเกิดิเร็ว็ขึ้้�น ถ้าตรวจพบ minimal/measurable residual disease หลังัจากได้้ chemotherapy 

หรืือ targeted drugs

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

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

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

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

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

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

	 คนไข้้จะมาด้้วยตรวจเจอ lymphocytosis หรืือม้้ามโต  และมัักพบต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณขั้้�วม้้ามโต 

มี ีinvolvement ของไขกระดููก และ peripheral blood และอาจพบ microscopic hepatic involvement 

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

ไข้้ เหงื่่�อออกกลางคืืน มัักจะพบน้้อย แต่่ถ้้าพบต้้องระวัังการกลายเป็็น aggressive lymphoma ประมาณ

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

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

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

ulinemia

	 สาเหตุุของโรค ส่่วนใหญ่่ไม่่ทราบสาเหตุุ แต่่พบว่่าประวััติิครอบครััวการเป็็น lymphoma หรืือเคย

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

ได้้ในบางเคส โดยเฉพาะในบริิเวณที่่�มีี HCV ชุุกชุุม และมีีภาวะแทรกซ้้อนของ cryoglobulinemia หากรัักษา 

HCV จะลดโอกาสการเป็็น lymphoma ได้้ในคนที่่� sustained virologic response โดยเฉพาะได้้รัับการ

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

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

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

และไขกระดููกเป็็นหลััก มักจะไม่่จำำ�เป็็นต้้องตััดม้าม โดยลัักษณะที่่�พบแยกตามอวััยวะ ได้้แก่่

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

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

และใส กลมหรืือรีี นิิวเคลีียสหยัักเล็็กน้้อย อาจพบเซลล์์ที่่�มีีขนาดใหญ่่และ nucleolus เด่่นได้้แต่่น้้อย และพบ 

plasmacytoid differentiation ได้้ นอกจากนี้้�ยัังพบ follicular colonization หรืือเซลล์์มะเร็็งแทรกใน 

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

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

คล้้าย plasma cells (plasmacytic differentiation)

รููปที่่� 6. SMZL แทรกตาม red pulp sinusoids

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

	 ค.	ไขกระดููก: ขึ้้�นกัับปริิมาณ involvement โดยส่่วนใหญ่่จะพบ nodular intertrabecular 

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

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

กัับ hypersplenism

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

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

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

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

cytoplasm เยอะและใส

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

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

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

cells meshworks ที่่�เห็น็จาก CD21 หากเซลล์์มี ีplasmacytic differentiation จะพบ light chain restriction 

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

ดููคล้้ายกัับเป้้าธนูู ที่่�ตรงกลางเป็็น normal germinal center และขอบด้้านนอกเป็็นบริิเวณของ SMZL

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

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

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

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

CyclinD1, SOX11 และ LEF1

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

	 4. ตรวจร่่างกายหรืือทางรัังสีีวิิทยาพบม้้ามโต

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 ให้้ผลลบต่่อ CD5 และ CD10

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

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

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

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

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

KLF2 mutations และ NNK molecular genotype

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

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

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

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

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

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

peripheral blood involvement คนไข้้ส่่วนใหญ่่จะอายุุเฉลี่่�ยน้้อยกว่่า 75 ปี  

	 คนไข้้จะมาด้้วยม้้ามโตมากและมีี lymphocytosis มักจะพบ involvement ของ splenic hilar 

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

pancytopenia ได้้ จากม้้ามที่่�โตมาก ใน macroscopic appearance จะพบม้้ามโต  และหน้้าตััดสีีแดง 

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

แยกตามอวััยวะ ได้้แก่่

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

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

clumped chromatin, basophilic cytoplasm และอาจมี ีplasmacytoid appearance ได้ ้บริเิวณ white 

pulp ฝ่่อลงหรืือไม่่เห็็น 

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

chromatin, cytoplasm สี  basophilic พบ cytoplasmic หรืือ villous projections โดยจะเห็็นชััด 

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

เห็็นไม่่ชััด เป็็นส่่วนใหญ่่ 



256 เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๖

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

pattern และมัักมีี mild fibrosis

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

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

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

flow cytometry มีีประโยชน์์อย่่างมาก โดยเฉพาะ CD180 จะ sensitivity และ specificity สููงต่่อโรคนี้้� 

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

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

leukemia with hairy cell features ใน peripheral blood immunophenotyping การพบ monoclonal 

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

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

อาจให้้การวิินิิจฉััยเป็็น splenic B cell leukemia/lymphoma NOS ได้้

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

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

pulp

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

เด่่น ฐานกว้้าง และกระจายอย่่างไม่่สม่ำำ��เสมอ nucleolus ไม่่เด่่น

	 3. ย้้อม immunophenotype เข้้าได้้

	 เกณฑ์์เสริิม 

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

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

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

การดำำ�เนิินโรคที่่�รุุนแรงขึ้้�น

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

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

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

BRAF mutation และไม่่ตอบสนองต่่อ conventional HCL therapy เดิิมเรีียกว่่า hairy cell leukemia 

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

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

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

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

ต่่อไปในอนาคตเนื่่�องจากเป็็นโรคที่่�พ่ึ่�งนิิยามใหม่่

	 คนไข้้จะมาด้้วยม้้ามโต lymphocytosis เยอะ และ cytopenia ที่่�ไม่่มีี monocytopenia มัักจะ 

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

พบตัับโตได้้แต่่น้้อยกว่่า 1 ใน 3 ของคนไข้้ พบ autoimmune phenomena ได้้น้้อยมาก ใน macroscopic 

appearance จะพบม้้ามโตและมีี diffuse homogeneous appearance โดยไม่ม่ี ีmicronodular appear-

ance ส่่วน microscopic finding จะมีีการแบ่่งตามอวััยวะ ได้้แก่่

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

intrasinusoidal involvement ใน red pulp ลัักษณะเซลล์์จะพบ medium-sized atypical lymphoid 

cells ที่่�มีี cytoplasm เยอะ นิิวเคลีียสกลมและ prominent nucleolous 

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

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

nucleolus เด่่นและใหญ่่ โดยขนาดเซลล์์จะเล็็กกว่่า HCL แต่่อาจะมีีเซลล์์ใหญ่่ที่่� bilobed nucleus ได้้ ไม่่

พบ circumferential villous process ซึ่่�งต่่างจาก HCL

	 ค. ไขกระดููก: nomocellular หรืือ hypercelluar และอาจพบ lymphoid infiltration เล็็กน้้อย 

โดยจะเรีียงตััวเป็็น interstitial และ intrasinusoidal pattern เป็็นหลััก แต่่อาจพบ nodular ร่่วมกัับ in-

terstitial pattern ได้ ้หากเป็็นเยอะจะพบ diffuse pattern ได้เ้ช่น่กันั ลักษณะเซลล์จ์ะเป็็น medium-sized 

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

fibrosis

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

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

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

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

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

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

projections

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

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

	 เกณฑ์์เสริิม 

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

	 2. ไม่่พบ BRAF mutation

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

รอดมากกว่่า 15 ปี ี ข้ อมููลเกี่่�ยวกัับการรัักษาและการตอบสนองต่่อยายัังค่่อนข้้างน้้อยและไม่่ดีี ส่ วนใหญ่่

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

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

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

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

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

lymphoma มีีความสำำ�คัญต่่อการรัักษาและ prognosis ซึ่่�งยัังคงต้้องการการศึึกษาอย่่างต่่อเนื่่�องต่่อไป
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การเเบ่่งประเภทเเบบใหม่่
ตามองค์์การอนามััยโลกครั้้�งที่่� 5 

ขอ งเนื้้�องอกต่่อมไทรอยด์์
ที่่�มาจากเซลล์์ follicular

(update in WHO fifth edition
of follicular cell-derived 

thyroid neoplasm)

ณิิชธิิดา  ตั้้�งนัันทชััย

บทนำำ�
	 World Health Organization (WHO) มี ีการปรัับปรุุงให้้ทัันสมััยอยู่่�สม่ำำ��เสมอ ต ามการศึึกษา

ที่่�มากขึ้้�น ล่าสุุดได้้ออก edition ที่่� 5 เมื่่�อมีีนาคม พ.ศ. 2565 โดยยัังเป็็นฉบัับทดลองอยู่่� ซึ่่�งในฉบัับนี้้� WHO(1) 

ได้้จััดระเบีียบหััวข้้อให้้เข้้าใจง่่ายขึ้้�น เป็็น benign tumor, low-risk neoplasm และ malignant neoplasm 

นอกจากนี้้�ยัังเพิ่่�มหััวข้้อ เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย ในตอนท้้าย ซึ่่�งแบ่่งเป็็นเกณฑ์์หลััก และเกณฑ์์เสริิม เพื่่�อช่่วย

ในการวิินิิจฉััยได้้ถููกต้้องและง่่ายขึ้้�น

	 การเปลี่่�ยนแปลงหลัักของ edition นี้้ �เทีียบกัับ edition เดิิม ได้้แก่่ การเปลี่่�ยนคำำ�ศััพท์์โดย	ให้้

ใช้้คำำ�ว่่า histologic subtype แทน histologic variant เพราะคำำ�ว่่า variant จะใช้้ใน gene variant ที่่�พบ 

ใน mutation ด้วย นอกจากนี้้�ให้้ใช้้ oncocytic cell แทน Hurthle cell เพราะเป็็น misnomer คำำ�ว่่า 

Hurthle cell ที่่�บรรยายในครั้้�งแรกใช้้กัับ C-cell ไม่่ใช่่ oncocytes และการนัับ mitosis จะใช้้ 2 ตร.มม.

แทน 10 high power fields (HPFs) เนื่่�องจาก visual field แต่่ละกล้้องมีีขนาดไม่่เท่่ากััน สำำ�หรัับการวิินิิจฉััย

ที่่�แตกต่่างจากฉบัับเดิิมจะสรุุปดัังตารางที่่� 1(2)
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ตารางที่่� 1. สรุุปการวิินิิจฉััยที่่�แตกต่่างของ WHO classification ระหว่่าง fourth และ fifth edition(2)

2022 WHO classification (fifth edition) 2017 WHO classification (fourth edition)

Thyroid follicular nodular disease (คำำ�ศััพท์์ใหม่่เพื่่�อ
ใช้้บรรยาย multifocal benign follicular nodules 
ที่่�มาด้้วย multinodular goiter)

Not applicable

Follicular adenoma with papillary architecture 
แยกเป็็น new entity

Hyperfunctioning adenoma, follicular 
adenoma with papillary hyperplasia จััดอยู่่�ใน 
FA variants

Subcentimeter non-invasive follicular thyroid 
neoplasm with papillary-liked nuclear feature 
(NIFTP), oncocytic NIFTP แยกเป็็น new subtypes 
ของ NIFTP

Not applicable

Invasive encapsulated follicular variant papillary 
carcinoma: แยกจาก subtype ของ papillary 
thyroid cancer (PTC)

Invasive encapsulated follicular variant of 
PTC

ยกเลิิกการวิินิิจฉััยนี้้� ให้้ออกตาม specific subtype Papillary microcarcinoma variant

Oncocytic adenoma of the thyroid Hürthle cell adenoma

Oncocytic carcinoma of the thyroid Hürthle cell carcinoma

Follicular-derived carcinomas, high-grade 
(poorly differentiated thyroid carcinoma และ 
differentiated high-grade thyroid carcinoma)

Not applicable

Differentiated high-grade thyroid carcinoma Differentiated thyroid carcinoma, including 
PTC, follicular thyroid cancer (FTC), and 
oncocytic carcinoma of the thyroid (OCA), 
with high grade features

Cribriform-morular thyroid carcinoma แยกจาก 
PTC subtype

Cribriform-morular variant of PTC

Anaplastic thyroid carcinoma, squamous cell 
carcinoma pattern

Squamous cell carcinoma
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Approach to follicular cell-derived neoplasm(2)

	 WHO fifth edition จะสามารถสรุุปลัักษณะที่่�สำำ�คัญัเพื่่�อนำำ�ไปสู่่�การวิินิจิฉััยเน้ื้�องอกของไทรอยด์์จาก 

follicular cells ได้้ตามรููปที่่� 1 โดยรายละเอีียดแต่่ละโรคจะกล่่าวต่่อไป

รููปที่่� 1. แสดงการ approach และ differential diagnosis ข อง follicular cell-derived neoplasm 

โดยเริ่่�มจากการดูู papillary thyroid carcinoma (PTC) nuclear feature แล้้วแยกโรคต่่อตาม growth 

pattern, histologic differentiation, tumor capsular/vascular invasion และ high-grade 

histologic features 
Q: questionable, FND: follicular nodular disease, FA: follicular adenoma, FA-P: follicular adenoma with 
papillary architecture, OA: oncocytic adenoma, FT-UMP: follicular tumor of uncertain malignant 
potential, IEFVPTC: invasive encapsulated follicular variant of papillary thyroid carcinoma, WDT-UMP: 
well-differentiated tumor of uncertain malignant potential, NIFTP: non-invasive follicular thyroid neoplasm 
with papillary-like nuclear features, FTC: follicular thyroid carcinoma, OCA: oncocytic carcinoma of the 
thyroid, DHGTC: differentiated high-grade thyroid carcinoma, PDTC: poorly differentiated thyroid carcinoma, 
ATC: anaplastic thyroid carcinoma

Benign tumors(1, 3-5)

	 ส่่วนใหญ่่จะเรีียงตััวเป็็น micro- หรืือ macrofollicular architecture และมีี RAS-like molecular 

profile ในกลุ่่�ม adenoma
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	 1. Thyroid follicular nodular disease (FND)

	 Thyroid follicular nodular disease (FND) คืื อ การเพิ่่�มจำำ�นวนของ benign thyroid 

follicular cells หลาย ๆ nodule ทำำ�ให้้แต่่ละ nodule มีีขนาดและรููปร่่างที่่�หลากหลาย โดยเป็็นคำำ�ศััพท์์

ทางพยาธิิว�ทยาของ multinodular goiter (MNG) ที่่ �เป็็นศััพท์์ใช้้ในทางคลิินิิก เนื่่�องจากแต่่เดิิม

อาจมีีการใช้้คำำ�ที่่�ก้ำำ��กึ่่�งระหว่่าง adenoma ที่่�เป็็น neoplastic condition เช่่น adenomatous nodule 

หรืือ adenomatoid hyperplasia ทาง WHO fifth edition จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ FND แทน

	 คนไข้้จะมาด้้วยคลำำ�ก้้อนได้้ที่่�คอ โดยไม่่มีีอาการอื่่�น หรืืออาจมาด้้วยกดเบีียดอวััยวะข้้างเคีียงได้้ 

หากเจาะเลืือดมักัจะพบว่า่เป็น็ euthyroid ส่ว่นใหญ่จ่ะพบในผู้้�หญิงิมากกว่า่ผู้้�ชาย (6: 1-15: 1) คนอายุมุากกว่า่ 

65 ปีี และคนที่่�ขาดไอโอดีีน ใน macroscopic appearance จะพบ thyroid ขนาดใหญ่่ หน้้าตััดมีีขนาด

และรููปร่่างของ nodule ที่่ �หลากหลาย อาจพบ fibrosis, cystic change, calcification, fibrosis หรืือ

เลืือดออกได้้ ส่ ่วน microscopic finding จะพบ nodules ที่่ �ประกอบไปด้้วย benign follicular cells 

ที่่�เพิ่่�มจำำ�นวนขึ้้�น โดยอาจพบมีีลัักษณะ papillary formation ได้้ โดยเซลล์์จะมีีลัักษณะ tall columnar 

หรืือ low cuboidal และไม่่มีีลัักษณะนิิวเคลีียสของ papillary thyroid carcinoma อาจพบจุุดเลืือดออก 

fibrosis, calcification หรืือ ossification ได้้

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก 

	 Benign follicular cells เพิ่่�มจำำ�นวนข้ึ้�นโดยไม่่มีีการรุุกราน (invasive) และไม่่มีีลัักษณะนิิวเคลีียส

ของ papillary thyroid carcinoma

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 การผสมระหว่่าง follicular, papillary growth และมีกีารเปลี่่�ยนแปลงทั้้�ง degenerative และการ

ซ่่อมชดเชย

	 การดำำ�เนิินโรคดีี มักไม่่เป็็นซ้ำำ��ยกเว้้นว่่าผ่่าตััดแบบ subtotal thyroidectomy

	 2. Follicular adenoma (FA) (รููปที่่� 2 และ 3)

	 Follicular adenoma (FA) มีลักัษณะเป็น็ก้อ้นที่่�มีแีคปซููลหุ้้�มรอบ ไม่ม่ีกีารรุกุรานออกมานอกแคปซููล 

ของ benign follicular cell ที่่ �ไม่่มีีลัักษณะนิิวเคลีียสของ papillary thyroid carcinoma นิ ิยามและ

ลัักษณะต่่าง ๆ ยังคงเหมืือน WHO เล่่มเดิิม แต่่ใน WHO fifth edition ได้้เพิ่่�ม entity ใหม่่คืือ follicular 

adenoma with papillary architecture ซึ่่�งจะกล่่าวต่่อไป

	 คนไข้้มาด้้วยก้้อนที่่�ไทรอยด์์ ไม่่เจ็็บ โดยมัักจะพบที่่�อายุุ 45-55 ปีี และพบในผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชาย แต่่

สามารถพบในเด็็กได้้เช่่นกััน บางรายอาจมีีอาการกดเบีียดอวััยวะข้้างเคีียงได้้ เช่่น กลืืนลำำ�บาก หรืือหายใจ

เหนื่่�อย ปั จจััยเสี่่�ยง คืื อ การรัับรัังสีีตั้้�งแต่่ยัังอายุุน้้อย ผู้้�ป่ วยบางรายอาจพบร่่วมกัับกลุ่่�มอาการของเน้ื้�องอก

อื่่�น ๆ เช่่น PTEN hamartoma tumor syndrome, DICER1 syndrome และ Carney complex 

โดยในกลุ่่�มนี้้�มัักพบ adenoma หลายก้้อน ร่ ่วมกััน C-cell hyperplasia และอาจพบร่่วมกัับ follicular/

papillary thyroid carcinoma ได้้ ดั งนั้้�นหากพบ FA ใน background multiple adenomatous 
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nodules และ nodular hyperplasia รวมไปถึึงการเจอหลายก้้อนในเด็็ก ควรนึึกถึึง hereditary syndrome 

ไว้้ด้้วย

	 Macroscopic appearance จะพบ nodule ที่่�มีแีคปซููลหุ้้�ม กลมหรืือรี ีหน้า้ตัดัเนียีน สีขีาวเทา เน้ื้�อ 

หรืือน้ำำ��ตาล ขึ้้�นกัับเซลล์์ภายใน หากมีีเซลล์์เยอะจะสีีขาวเทา แต่่ถ้้า colloid เยอะจะสีีน้ำำ��ตาล ข นาด

เฉลี่่�ย 2-3 ซม. แต่อ่าจพบใหญ่ก่ว่า่นั้้�นได้ ้โดยขนาดไม่ส่ามารถใช้แ้ยก follicular adenoma ออกจาก follicular 

thyroid carcinoma ได้้ จะต้้องดูู  tumor capsule invasion เท่่านั้้�น ใน microscopic finding พบว่่า

เป็็นเนื้้�องอกที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบ ไม่่มีี capsular หรืือ vascular invasion โดยแคปซููลมัักจะบางกว่่า 

follicular thyroid carcinoma การเรีียงตััวจะพบ microfollicular, normofollicular หรืือ 

macrofollicular growth pattern ก็็ได้้ ซึ่่�ง nodule นี้้�จะแยกจาก parenchyma รอบ ๆ ชััดเจน เซลล์์

จะพบลัักษณะ cuboidal, polygonal ที่่�มีี cytoplasm ปานกลางสีีแดง นิิวเคลีียสกลมขอบเรีียบ และไม่่มีี

ลักัษณะนิวิเคลียีส papillary thyroid carcinoma mitosis น้อย (<3 mitoses/2 ตร.มม.) และไม่่มีี coagulative 

tumor necrosis อาจพบ calcification, osseous metaplasia ได้้ หรืือบางครั้้�งอาจพบ lipomatous 

metaplasia ได้้เช่่นกััน การแยกระหว่่าง follicular thyroid carcinoma และ FA จะต้้องอาศััยการตรวจ 

capsule เป็็นหลััก หากเน้ื้�องอกมีีขนาดเล็็กกว่่า 2 ซ ม. ควรลง capsule ให้้หมด  แต่่ถ้้าขนาดมากกว่่านั้้�น 

ควรลง capsule อย่่างน้้อย 10 blocks และ deeper sections หากสงสัยั capsular หรืือ vascular invasion 

ก่่อนที่่�จะออกจากวิินิิจฉััย follicular tumor of uncertain malignant potential ซึ่่�งจะกล่่าวต่่อไป

รููปที่่� 2. แสดง follicular adenoma ที่่�มีี capsule ชััด ไม่่พบ invasion การเรีียงตััวพบ microfollicular 

และ normofollicular patterns
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รููปที่่� 3. แสดงลัักษณะนิิวเคลีียสของ follicular cell ใน follicular adenoma นิิวเคลีียสกลมเรีียบ สีีเข้้ม 

ไม่่ใสเหมืือน papillary thyroid carcinoma

	 Subtypes ของ follicular adenoma ที่่�พบได้้ แต่่น้้อย ได้้แก่่

	 ก.	Clear cell FA เซลล์์จะมีี cytoplasm ใสจาก glycogen, lipids, thyroglobulin และ vesicles 

จาก mitochondria การวิินิิจฉััยโรคนี้้�จะต้้องแยกจาก metastatic renal cell carcinoma, medullary 

thyroid carcinoma และ parathyroid tumor ก่่อน เนื่่�องจากพบได้้บ่่อยกว่่า การย้้อม immunohisto-

chemistry จะพบว่่าให้้ผลบวกต่่อ TTF-1 และ PAX-8 ส่ วน thyroglobulin นั้้ �นอาจให้้ผลบวกได้้ focal 

และติิดสีีจาง

	 ข.	Signet-ring-cell pattern of FA เซลล์์จะมีี cytoplasmic vacuole ที่่ �นิิวเคลีียสอยู่่�ชิิด

ขอบ จากการสะสมของ thyroglobulin vacuole โดยในโรคนี้้�จะต้้องแยกจาก metastatic signet ring 

tumor จากที่่�อื่่�นก่่อนจะให้้การวิินิิจฉััย

	 ค.	Lipoadenoma (adenolipoma, thyrolipoma) เกิดิจากมี ีmature adipocyte แทรกอยู่่�ข้า้งใน 

ทำำ�ให้้เห็็นหน้้าตััดสีเหลืือง มีีรายงานว่่าพบในผู้้�ป่่วย Carney syndrome หรืือรัับรัังสีี

	 ง. FA with bizarre nuclei เซลล์์จะมีีขนาดใหญ่่ hyperchromasia ในบางบริิเวณหรืือพบทั้้�งเนื้้�อ

งอกก็็ได้้ แต่่จะไม่่มีี tumor necrosis หรืือ mitosis ซึ่่�งไม่่ใช่่ปััจจััยในการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นมะเร็็ง

	 จ.	Spindle cell variant of FA เซลล์์จะมีี extensive spindle cell metaplasia โดย 

bland-looking cells มีี mitosis น้้อย (<3/2 ตร.มม.) และไม่่มีี tumor necrosis จะต้้องแยกจาก spindle 

cell variant of medullary thyroid carcinoma และ anaplastic thyroid carcinoma ซึ่่�ง spindle cell 

variant of FA จะให้้ผลบวกต่่อ TTF-1 และ thyroglobulin
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	 ฉ. Black FA พบในคนไข้้ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย minocycline ในหน้้าตััดจะพบเป็็นสีีดำำ� และเซลล์์

จะมีี pigment สี น้ำำ��ตาลดำำ�ใน cytoplasm รวมไปถึึง colloid หากนำำ�ไปตรวจ electron microscope 

จะพบ dense osmophilic material ใน lysosome ของ follicular cells

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก 

	 ก้้อนที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบแยกจาก background thyroid parenchyma ชั ดเจน ไม่่มีี invasive 

เรีียงตััวเป็็น follicular pattern ไม่่มีี papillary thyroid carcinoma nuclear feature 

	 การดำำ�เนิินโรค เนื่่�องจากเป็็น benign ไม่่พบ metastasis หรืือเกิิดซ้ำำ��หากตััดหมด

	 3. Follicular adenoma with papillary architecture (FA-P)

	 Follicular adenoma with papillary architecture เป็็นเนื้้�องอกที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบขอบ follicular 

cells ที่่ �เรีียงตััวเป็็น intrafollicular papillary architecture ไม่่มีีลัักษณะนิิวเคลีียส papillary thyroid 

carcinoma และมัักพบเป็็น hyperfunction nodule เป็็น entity ใหม่่ที่่�เริ่่�มมีีใน WHO edition นี้้ � 

พบประมาณร้้อยละ 3 ของ thyroid nodule ทั้้�งหมด

	 คนไข้้มัักจะเป็็นผู้้�หญิิงวััยเจริิญพัันธุ์์�มาด้้วยก้้อนและ hyperthyroidism ตั้้�งแต่่ subclinical จนถึึง

มีีอาการชััดเจน โดยข้ึ้�นกัับขนาดของเน้ื้�องอกและ iodine deficiency ถ้้าทำำ� radioiodine uptake จะพบ 

increased uptake เทีียบกัับ adjacent gland (hot nodule)

	 สาเหตุุที่่�แยกโรคนี้้�ออกจาก follicular adenoma เนื่่�องจากเกิิดจากคนละ mutation โดย FA เกิิด

จาก RAS mutation แต่่ FA with papillary architecture เกิิดจาก activating TSHR mutations (70%), 

GNAS mutation และ/หรืือ EZH1 mutations ซึ่่�ง activating TSHR mutation ทำำ�ให้้กระตุ้้�น intracellular 

cAMP ทำำ�ให้้ follicular cells ทำ ำ�งานและแบ่่งตััวมากขึ้้�นโดยไม่่มีีการควบคุุม โรคนี้้�สามารถพบใน tumor 

syndrome ได้้ ได้้แก่่ McCune-Albright syndrome (germline mosaic GNAS mutations), Carney 

complex (germline inactivating mutations in PRKAR1A ซึ่่�งนำำ�ไปสู่่�การกระตุ้้�น cAMP protein kinase 

A (PKA) pathway

	 Macroscopic appearance พบเน้ื้�องอกขอบเขตชัด  หน้้าตััด  beefy red ที่่ �มีี colloid ภ ายใน 

มัักจะพบก้้อนเดีียว แต่่อาจพบหลายก้้อน ใน McCune Albright syndrome ส่่วน Microscopic finding 

มีีลัักษณะเฉพาะคืือ cystic ที่่�มีี follicle ขนาดใหญ่่ ภายในประกอบด้้วย complex papillary infoldings 

โดย papillae ใหญ่่และ centripetal orientation หรืือเรีียงสู่่�ศููนย์์กลาง แกนจะบวมและมีี follicles 

อยู่่�ภายใน สามาถพบ Sanderson’s pollsters (subfollicles within follicles) ได้้บ่่อย ในขณะที่่� colloid 

จะพบมีีฟอง และ peripheral scalloping จาก rapid resorption ของ colloid เพื่่�อนำำ�ไปสร้้าง hormone 

ส่่วนเซลล์์จะมีีลัักษณะ columnar และ vacuolated cytoplasm นิวเคลีียสอยู่่�ที่่�ฐาน กลมและขนาดเท่่า ๆ 

กััน อาจมีี oncocytic metaplasia ได้้ โดยนิิวเคลีียสจะต้้องไม่่มีีลัักษณะ papillary thyroid carcinoma 

อาจจะใช้้การย้้อม HBME-1, Galectin-3, BRAF V600E ในการแยก โดย FA with papillary architecture 

จะต้้องให้้ผลลบ
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	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก 

	 ก้้อนที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบ ไม่่มีี invasion ภายในประกอบด้้วย follicular cell ที่่�มีี organized intra-

follicular papillary architecture, sub-follicle formation, broad papillae ที่่�มีีแกนบวม (edema) ไม่่

พบ nuclear atypia, psammoma bodies

	 การดำำ�เนิินโรค เช่่นเดีียวกัับ FA เนื่่�องจากเป็็น benign จึึงไม่่เป็็นซ้ำำ�� หากตััดหมด

	 4. Oncocytic adenoma of the thyroid (OA) (รููปที่่� 4)

	 Oncocytic adenoma (OA) เป็็นเนื้้�องอกที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบ โดยเซลล์์ภายในประกอบด้้วย 

oncocytic cells (>ร้้อยละ 75) โดยใน WHO edition ไม่แ่นะนำำ�ให้ใ้ช้้ Hurthle cell เนื่่�องจากเป็น็ misnomer 

เพราะ Hurthle ได้้อธิิบายถึึง C-cell ใน thyroid ไม่่ใช่่ oncocyte คนไข้้มัักมาด้้วยก้้อนที่่�ไทรอยด์์ ไม่่เจ็็บ 

อาจมีีอาการกดเบีียดอวััยวะข้้างเคีียงได้้ โดยจะพบในคนอายุุ 50-55 ปี ี และมัักไม่่พบในเด็็ก พบในผู้้�หญิิง

มากกว่่าผู้้�ชาย หากตรวจ radioiodide จะพบว่่าเป็็น cold nodule อาจพบใน tumor syndrome ได้้ 

ได้้แก่่ Cowden syndrome (germline PTEN mutation) และ Carney complex (germline PRKAR1A 

mutation)

	 โรคนี้้�เกิดิจาก genomic alteration ใน mitochondrial genome (mtDNA) ทำำ�ให้้ mitochondrial 

accumulation เห็็นเป็็นลัักษณะจำำ�เพาะของ oncocyte นอกจากนี้้�ยัังพบ GRIM19 (NDUFA13) gene 

และ copy number variations ได้้ แต่่น้้อยกว่่า oncocytic carcinoma ใน Macroscopic appearance 

จะพบก้้อนที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบ ขนาด 2-3 ซม. หากมีีขนาดใหญ่่จะเพิ่่�มโอกาสการเป็็น carcinoma มากข้ึ้�น 

ต่่างจาก FA ที่่ �ขนาดไม่่มีีผลต่่อโอกาสการเป็็นมะเร็็ง หน้้าตััดจะเนีียนและมีีสีี tan to mahogany brown 

ซึ่่�งมีีความจำำ�เพาะต่่อโรคจาก oncocytes

	 ส่่วน microscopic finding นั้้�น เนื้้�องอกที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบ ไม่่มีี capsular/vascular invasion 

เซลล์์ประกอบไปด้้วย oncocytes >ร้้อยละ 75 หากมี ี<ร้้อยละ 75 จะให้้การวินิิจิฉัยัว่่า follicular adenomas 

with oncocytic features ลักษณะจำำ�เพาะของ oncocytes คืือ มีี granular eosinophilic cytoplasm 

เยอะ ขอบเขต cytoplasm ชัด นิิวเคลีียสกลมถึึงรีี และมีีนิิวคลีีโอลััสใหญ่่เด่่น โดยจะไม่่มีี cell polarity และ

ไม่่มีี papillary thyroid carcinoma nucleus บางครั้้�ง OA อาจพบ nuclear groove แต่่ลัักษณะ

นิิวคลีีโอลััสใหญ่่เด่่นอยู่่�ตรงกลางจะสามารถแยกจาก papillary thyroid carcinoma ได้้ ซึ่่�งจะมีี

นิิวคลีีโอลััสเล็็กอยู่่�ชิิดขอบนิิวเคลีียส mitoses พบน้้อย (<3 mitoses/2 ตร.มม.) ไม่่พบ tumor necrosis 

หรืือ psammomatous calcification การแยกระหว่่าง oncocytic carcinoma และ OA จะต้้องอาศััย

การตรวจ capsule เป็็นหลักัเช่น่เดีียวกับั FA หากยังัคงสงสัยั invasion แต่ไ่ม่ชั่ัดเจน จะให้ว้ินิิจิฉัยั oncocytic 

tumor of uncertain malignant potential ซึ่่�งจะกล่่าวต่่อไป 
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รููปที่่� 4. แสดงการเรีียงตััวเป็็น microfollicular pattern ข อง oncocytes ที่่�มีี granular eosinophilic 

cytoplasm และ prominent nucleolus

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก 

	 ก้้อนที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบ ไม่่มีี invasion ประกอบด้้วย oncocytes >ร้้อยละ 75

	 การดำำ�เนิินโรค เช่่นเดีียวกัับ FA เนื่่�องจากเป็็น benign จึึงไม่่เป็็นซ้ำำ�� หากตััดหมด

Low-risk neoplasms(1, 3-5)

	 เน้ื้�องอกในกลุ่่�มนี้้�เป็็น borderline tumor ระหว่่าง benign และ malignant ซึ่่�งสามารถเกิิด 

metastasis ได้้ แต่่โอกาสการเกิิดต่ำำ��มาก ๆ กลุ่่�มนี้้�ประกอบด้้วย

	 1. Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features (NIFTP)

(รููปที่่� 5 และ 6) NIFTP เป็็นเนื้้�องอกที่่�มีีแคปซููลหุ้้�ม หรืือไม่่มีีแคปซููลก็็ได้้ แต่่ขอบเขตชััด ไม่่ invasive โดยเซลล์์

เรีียงตััวเป็็น follicular growth pattern และ นิิวเคลีียสมีีลัักษณะ papillary thyroid carcinoma ใน WHO 

เล่่มนี้้�จะประกอบด้้วย 2 subtypes คืือ subcentimeter NIFTP (ขนาด <1 ซม. ซึ่่�งเดิิมจะเรีียกว่่า papillary 

microcarcinoma) และ oncocytic NIFTP (oncocytes >ร้้อยละ 75) เนื่่�องจากติิดตามโรคแล้้วพบโอกาส

เกิิดซ้ำำ�� หรืือ metastasis น้อย

	 คนไข้้จะมาด้้วยคลำำ�ได้้ก้้อน ไม่่เจ็็บ มัักพบในผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชาย 5: 1 และอายุุ 40-50 ปีี โดยจะพบ

ในคนตะวัันตกมากกว่่า (ร้้อยละ 15-20) เทีียบกัับคนเอเชีีย (ร้้อยละ 0.5-5) พบว่่าเกิิดจาก RAS mutation 

มากที่่�สุุด (ร้้อยละ 52) ใน Macroscopic appearance พบก้้อนที่่�ขอบเขตชัดหรืือมีีแคปซููลหุ้้�ม หน้้าตััดสีีขาว

แทนถึึงน้ำำ��ตาล ขนาดเฉลี่่�ยประมาณ 3 ซม. ไม่่พบ necrosis หรืือเลืือดออกที่่�ไม่่เกี่่�ยวกัับการเจาะ FNA ส่่วน 
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microscopic finding นั้้�น เนื้้�องอกที่่�มีีแคปซููลหุ้้�มรอบหรืือขอบเขตแยกชััดจากรอบ ๆ ไม่่มีี capsular หรืือ 

vascular invasion จึึ งจำำ�เป็็นต้้องตรวจแคปซููลอย่่างละเอีียด  เช่่นเดีียวกัับ adenoma และพบ nucleus 

ที่่�มีีลัักณะของ papillary thyroid carcinoma ซึ่่�งอาจพบเป็็นบางบริิเวณของก้้อนเท่่านั้้�น การประเมิินจะให้้

เป็็นคะแนน

	 1.	Nucleus size and shape (nuclear enlargement/elongation/overlapping/crowding)

	 2.	Nuclear membrane irregularities (irregular nuclear membrane, grooves, and 

pseudo-inclusions) 

	 3.	Chromatin characteristics (clearing, margination, glassy)

	 ในแต่่ละข้้อ ถ้้ามีีจะให้้ 1 คะแนน แต่่ถ้้าไม่่มีีจะให้้ 0 แล้้วนำำ�คะแนนมารวมกััน หากจะวิินิิจฉััย NIFTP 

จะต้้องมีีคะแนน 2-3 หากคะแนน 0-1 จะจััดในกลุ่่�ม follicular adenoma นอกจากนี้้�การเรีียงตััวของเซลล์์

จะเป็็น follicular growth pattern เป็็นหลััก อาจมีี solid pattern ได้้ แต่่ต้้องน้้อยกว่่าร้้อยละ 30 และ 

true papillary (มีี fibrovascular core) <ร้้อยละ 1 หากไม่่มีี fibrovascular core จะเรีียกว่่า Sanderson 

polster ซึ่่�งสามารถพบได้้ อย่่างไรก็็ตามมีีรายงานว่่าพบ metastasis ได้้ ใน <ร้้อยละ 1 true papillae 

แต่่รายงานส่่วนใหญ่่ไม่่พบ metastasis จึึงยัังคงให้้ใช้้ cut off ที่่� <ร้้อยละ 1 ต่่อ

รููปที่่� 5. แสดง non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features 

ที่่�เป็็นก้้อนขอบเขตชััด แยกจากบริิเวณโดยรอบชััดเจน เซลล์์เรีียงตััวเป็็น follicular pattern
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รููปที่่� 6. กำำ�ลัังขยายสููงของเซลล์์ พบเซลล์์ขนาดใหญ่่ มี nuclear groove และ chromatin margination 

เข้้าได้้กัับ papillary thyroid carcinoma nuclear feature

	 ลักัณะอื่่�น ๆ ที่่�ห้้ามพบใน NIFTP ได้้แก่่ psammoma bodies, mitoses >3/2 ตร.มม. (หาก mitosis 

4/2 ตร.มม. จะเรีียกว่่า mitotically active encapsulated PTC with a predominant follicular growth 

pattern แต่่ถ้้า >5/2 ตร.มม. จะเป็็น non-invasive high grade follicular variant PTC หรืือ FVPTC), 

tumor necrosis (หากมีีจะวิินิิจฉััยว่่า non-invasive high grade FVPTC) และการเรีียงตััวเป็็น pattern 

อื่่�น ๆ ของ PTC เช่่น tall หรืือ columnar cells จะจััดเป็็น PTC ทัันทีี นอกจากนี้้�หากตรวจพบ BRAF p.

V600E mutation ควรจะตรวจ histology ให้้ละเอีียด เนื่่�องจากพบน้้อยมากใน NIFTP

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 1. มีีแคปซููลหุ้้�มหรืือขอบเขตชััด

	 2. Follicular growth pattern (<ร้้อยละ 1 true papillae, <ร้้อยละ 30 solid/trabecular/

insular growth)

	 3. Papillary thyroid carcinoma nuclear features (nuclear score 2-3)

	 4. ไม่่มีี vascular หรืือ capsular invasion

	 5. ไม่่มีี tumor necrosis

	 6. <3 mitoses/2 ตร.มม.

	 7. ไม่่มีี architecture PTC variant อื่่�น ๆ หรืือ psammoma body

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 ตรวจ immunohistochemistry หรืือ molecular แล้้วพบ NRAS mutation และไม่่พบ BRAF mutation
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	 การดำำ�เนิินโรคดีี เป็็น extremely indolent หากตััดหมด การรัักษาหลัักแนะนำำ�เป็็น lobectomy 

โดยไม่่ต้้องให้้ radioactive iodine therapy

	 2. Thyroid tumors of uncertain malignant potential (UMP)

	 เนื้้�องอกในกลุ่่�มนี้้� เป็็น well-differentiated thyroid tumor ที่่�มีี follicular architecture จะมีี

แคปซููลหุ้้�ม หรืือไม่่มีีก็็ได้้ แต่ข่อบเขตชััด และมีีบริิเวณสงสััย invasion แต่่ยัังไม่่ชััดเจนแม้้จะตรวจโดยละเอีียด

ถี่่�ถ้้วนแล้้วก็็ตาม นิิยามต่่าง ๆ และรายละเอีียดจะคงตาม WHO edition เดิิม ประกอบไปด้้วย 2 subtypes 

ได้้แก่่ follicular tumor of uncertain malignant potential (FT-UMP) และ well-differentiated 

tumor of uncertain malignant potential (WDT-UMP) นิิยามดัังตารางที่่� 2 และรููปที่่� 7

ตารางท่ี่� 2. คำำ�ศัพัท์ใ์นการวินิิจิฉัยั well-differentiated follicular-patterned thyroid tumor ตามลักัษณะ

นิิวเคลีียสและ invasion

Capsular/vascular invasion

Present Questionable Absent

PTC nuclear 
feature

Present (score 2-3) Invasive encapsulated 
FV-PTC

WDT-UMP NIFTP

Questionable WDC-NOS

Absent (Score 0-1) FTC FT-UMP FA

FA: follicular adenoma, FTC: follicular carcinoma, FV-PTC: papillary thyroid carcinoma, follicular variant, 

NIFTP: non-invasive follicular neoplasm with papillary-like nuclear features, WDC-NOS: well differentiated 

carcinoma, not otherwise specified, WDT-UMP: well differentiated tumor of uncertain malignant potential, 

FT-UMP: follicular tumor of uncertain malignant potential

	 เช่่นเดียีวกับั NIFTP คนไข้้ UMP มาด้้วยคลำำ�ก้อนได้้ ไม่่เจ็บ็ พบได้้ร้้อยละ 0.5-3 ของ thyroidectomy 

specimen อายุุเฉลี่่�ย 50-55 ปี ี พบในผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชาย 2-3:1 สั ัดส่่วน FT-UMP และ WDT-UMP 

พอ ๆ กั ัน ต รวจทาง molecular พบว่่าส่่วนใหญ่่เกิิดจาก RAS-like molecular alterations โดย 

NRAS p.Q61R พบมากที่่�สุดุ และ HRAS, KRAS, or NRAS mutations พบได้ร้้อ้ยละ 30-40 ใน Macroscopic 

appearance จะพบก้้อนขอบเขตชััด ขนาดเฉลี่่�ย 2-3 ซม. โดย FT-UMP มัักจะมีีขนาดใหญ่่กว่่า WDT-UMP 

และแคปซููลของ FT-UMP มั กจะหนากว่่า WDT-UMP ส่ วน Microscopic finding นั้้ �นจำำ�เป็็นต้้องใช้้

การตรวจอย่่างละเอีียดถี่่�ถ้้วนก่่อนการวิินิิจฉััย questionable invasion โดยนิิยามของ questionable 

capsular invasion คืื อ tumor cells แทรกเข้้าแคปซููลเป็็นฐานกว้้างโดยยัังไม่่ทะลุุแคปซููลทั้้�งหมด 

(mushroom invasion) หรืือเป็็นบริิเวณที่่�แคปซููลบางมาก ไม่่ครบ ขรุ ขระทำำ�ให้้สงสััยว่่าอาจจะออกนอก

แคปซููลแล้้ว แต่่ยัังไม่่ชััดเจนก็็ได้้ ทั้้�งนี้้�จำำ�เป็็นจะต้้องแยกจาก FNA หรืือ biopsy เดิิม ที่่�เป็็น pseudoinvasion 

โดยดููจากประวััติิและ reaction รอบ ๆ เช่่น เลืือดออก hemosiderin หรืือ fibrosis ควรคิิดถึึง 

pseudoinvasion มากกว่่า ส่ วน questionable vascular invasion คืื อการเจอ tumor cells nests 
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ชิดิกับั vascular endothelium ด้านในก้้อนใกล้้ ๆ  แคปซููล หรืือยื่่�นเข้้าไปแต่ยั่ังขอบเรียีบ ไม่พ่บ endothelial 

lining หรืือ thrombus หากมีีบริิเวณที่่�สงสััยดัังกล่่าว ควรใส่่แคปซููลเพิ่่�มเติิม หรืือ deeper section เพื่่�อ 

rule out invasion ที่่�ชััดเจน

รููปที่่� 7. แสดงเนื้้�องอกแทรกตััวเข้้าในแคปซููลโดยยัังไม่่ทะลุุ capsule ทั้้�งหมด (questionable invasion)

	 การแยก 2 subtypes จะอาศััย PTC nuclear score กล่่าวคืือ ถ้้า score 0-1 จะให้้วิินิิจฉััยเป็็น 

FT-UMP แต่่ถ้้า score 2-3 จะวิินิิจฉััย WDT-UMP และจะต้้องมีี mitosis น้อย (<3/2 ตร.มม.) และไม่่มีี 

tumor necrosis หากมีีจะเปลี่่�ยนการวิินิิจฉััยเป็็น high grade encapsulated carcinoma of follicular 

cells with questionable vascular invasion

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 Questionable invasion แยกจาก pseudoinvasive artifact ได้ ้และไม่่มี ีhigh-grade morphology 

(mitosis <3/2 ตร.มม. หรืือ tumor necrosis)

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 ตรวจ molecular พบ HRAS, KRAS หรืือ NRAS mutations และไม่่พบ BRAF p.V600E, TP53 

or TERT promoter mutation

	 การดำำ�เนิินโรค การรัักษาหลัักแนะนำำ�เป็็น lobectomy โดยไม่่ต้้องให้้ radioactive iodine therap 

ส่่วนใหญ่่ไม่่พบ metastasis ทั้้ �งต่่อมน้ำำ��เหลืืองหรืืออวััยวะอื่่�น ๆ และไม่่มีีรายงานการเกิิดซ้ำำ��หรืือ tumor 

related death โดยเฉพาะหากมีีเฉพาะ questionable capsular invasion บางรายงานพบว่่ามีี distant 

metastasis ได�แต่น่้้อยมาก (<ร้้อยละ 1) อย่่างไรก็็ตามควรจะติิดตามคนไข้้ต่่อเนื่่�อง เนื่่�องจากการดำำ�เนิินโรค

ในโรคกลุ่่�มนี้้�ยัังไม่่ชััดเจน และมีีรายงานน้้อยอยู่่�
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	 3. Hyalinizing trabecular tumor (HTT)

	 HTT เป็็นเน้ื้�องกที่่�เกิิดจาก follicular cells เรีียงตััวเป็็น large trabeculae ของเซลล์์ที่่�มีี hyaline 

cytoplasm ปนกัับ intratrabecular hyaline material และนิิวเคลีียสมีีลัักษณะ prominent grooves, 

vacuoles และ membrane irregularities นิยามโดยรวมเหมืือน WHO edition เดิิมแต่่มีีข้้อมููลเรื่่�อง mo-

lecular มากขึ้้�น คนไข้้จะมาด้้วยคลำำ�ก้้อนได้้ ไม่่มีีอาการ โดยพบในผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชายมาก (>ร้้อยละ 80 

ของผู้้�ป่วย) อายุุเฉลี่่�ยที่่� 50 ปี มัักพบในไทรอยด์์ข้้างขวามากกว่่าข้้างซ้้ายเล็็กน้้อย หากตรวจทาง molecular 

จะพบว่่ามีี GLIS rearrangements (PAX8::GLIS1, PAX8::GLIS3 ซึ่่�งพบได้้มากที่่�สุุดใน HTT) ซึ่่�งจำำ�เพาะต่่อ 

HTT การ fusion ดัังกล่่าวจะเพิ่่�มการทำำ�งานของ extracellular matrix-related genes ทำำ�ให้้พบ hyaline 

material ซึ่่�งยีีนนี้้�ไม่่พบในเนื้้�องอกไทรอยด์์อื่่�น ๆ และไม่่พบ RAS, BRAF mutation ใน macroscopic 

appearance จะพบเนื้้�องอกขอบเขตชััด  กลมหรืือรีี firm to soft consistency หน้้าตััดพบ lobulated 

appearance สีีขาวเหลืือง ขนาด 0.5-7.5 ซม. แต่่ส่่วนใหญ่่จะ <3 ซม.

	 Microscopic finding พบเนื้้�องอกขอบเขตชัดัหรืือมีแีคปซููลหุ้้�ม เรียีงตัวัเป็น็ wide trabeculae หรืือ 

small nests ภายในจะพบ eosinophilic hyaline amorphous material ปริิมาณมาก ดููคล้้าย amyloid 

แต่่ congo red ให้้ผลลบ และ PASD ให้้ผลบวก เซลล์์จะมีีขนาดใหญ่่ polygonal/elongated เรีียงตััวตั้้�งฉาก

กัับ trabeculae, cytoplasm จะมีี hyaline material ประกอบด้้วย finely granular deposits และ focal 

perinuclear yel	lowish cytoplasm bodies of lysosomal origin ซึ่่�งลักัษณะนี้้�อาจพบในเนื้้�องอกไทรอยด์์

อื่่�น ๆ ได้้ แต่่น้้อยกว่่ามาก ลั ักษณะนิิวเคลีียสมีีขนาดใหญ่่ หยััก และ prominent grooves, vacuoles, 

membrane irregularities แต่่มัักจะไม่่ใสหรืือพบ intranuclear pseudoinclusion เหมืือน PTC มักจะพบ 

intratrabecular และ stromal calcification ได้้บ่่อย ส่ วนพบ mitoses น้ อย HTT บางส่่วนจะพบ 

capsular/vascular หรืือ thyroid parenchymal invasion ได้้ ซ่ึ่�งจะพบความเสี่่�ยงในการเกิิดซ้ำำ��หรืือ 

metastasis ได้้ แต่่น้้อย 

	 เนื้้�องอกมีี Immunophenotype ที่่�จำำ�เพาะ คืือ Ki67 MIB1 antibody ที่่�ทำำ�ในอุุณหภููมิิห้้อง จะติิด 

membranous staining ซึ่่�งจำำ�เพาะต่่อ HTT ส่ วน GLIS fusion จะเป็็น immunohistochemistry ที่่ � 

specific ที่่ �สุุด  แต่่ส่่วนใหญ่่จะไม่่ได้้มีีในห้้องปฏิิบััติิการทั่่�ว ๆ ไป eosinophilic hyaline amorphous 

material จะให้้ผลลบต่่อ Congo red และผลบวกต่่อ PAS, PASD และ collagen IV

	 เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก 

	 Follicular cell differentiation, เรีียงตััวเป็็น pure trabecular architecture with intra- 

trabecular hyalinization และ nuclear features ที่่�มี ีprominent grooves, vacuoles และ membrane 

irregularities

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 ย้้อม Ki-67 staining (MIB-1 clone) ติดลักษณะ membranous pattern และตรวจพบ GLIS 

rearrangements
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	 การดำำ�เนิินโรค benign หากตััดเป็็น lobectomy หมด และไม่่พบ metastasis ในเคสส่่วนใหญ่่ มี

รายงานว่่าพบ malignant counterpart ได้้หากมีี capsular หรืือ vascular invasion โดยจะพบ 

metastasis ไป lymph node หรืือ อวััยวะอื่่�น ๆ อย่่างไรก็็ตาม ยัังไม่่พบคนไข้้ที่่�มีี GLIS-rearrangement 

tumor ที่่� recurrence ซึ่่�งยัังควรจะมีีการศึึกษาต่่อไป 

Malignant neoplasms(1, 3-5)

	 การตรวจทาง molecular พบว่่า morphology ในกลุ่่�ม differentiated thyroid carcinoma 

มัักจะสััมพัันธ์์กัับ 2 major mutations ได้้แก่่ RAS-like โดยจะพบ expansile pattern อาจมีีแคปซููลหรืือ

ไม่่มีีก็็ได้้ นิ วเคลีียสจะไม่่ atypia มาก เช่่น Follicular carcinoma, encapsulated follicular variant 

papillary thyroid carcinoma และ BRAF V600E-like จะมีี infiltrative pattern นิ ิวเคลีียส atypia 

ตามลัักษณะของ PTC ชัดเจน มีี psammoma ได้้บ่่อย ทั้้�งนี้้� RAS-like และ BRAF V600E-like carcinoma 

สามารถมีี high-grade feature ได้้ เช่่น tumor necrosis, mitotic activity โดยจะมี ีadditional molecular 

events ส่ วนใหญ่่ คืื อ TP53, PIK3CA, PTEN หรืือ TERT promoter การหา morphology ที่่ �มีีผลต่่อ 

prognosis และ classification ของ carcinoma จึึงเป็็นสิ่่�งสำำ�คััญ ชนิิดของ follicular-derived carcinoma 

ที่่� aggressive ที่่�สุดุ คืือ anaplastic thyroid carcinoma ซึ่่�งใน WHO edition นี้้�จะรวม primary squamous 

cell carcinoma เป็็น subtype ของ anaplastic thyroid carcinoma ด้้วย

	 1. Follicular thyroid carcinoma (FTC)

	 Follicular thyroid carcinoma (FTC) จะพบ invasive growth ของ well-differentiated fol-

licular cell-derived ที่่�ไม่ม่ีลีักัษณะนิวิเคลียีสของ PTC หรืือ high grade features ประกอบด้ว้ย 3 subtypes 

ตาม WHO edition เดิิม ได้้แก่่ Minimally invasive follicular thyroid carcinoma (capsular invasion 

อย่่างเดีียว) encapsulated angioinvasive follicular thyroid carcinoma และ widely invasive follic-

ular thyroid carcinoma

	 FTC พบประมาณร้้อยละ 5-15 ของ thyroid carcinoma คนไข้้มาด้้วย painless thyroid mass 

มัักพบในผู้้�ใหญ่่ อายุุเฉลี่่�ย 45-50 ปี และพบได้้น้้อยมากในเด็็ก บางคนอาจมีี compressive symptoms ได้้ 

แต่่น้้อย ประมาณร้้อยละ 5-10 ของคนไข้้อาจมาด้้วย distant metastasis ได้้ตั้้�งแต่่เริ่่�มวิินิิจฉััย จาก ultra-

sound จะไม่่สามารถแยกจาก FA ได้้ชััดเจน ปัจจััยเสี่่�ยงสำำ�คััญ คืือ การขาดไอโอดีีน และการรัับรัังสีี (ionizing 

radiation) นอกจากนี้้�ยัังพบ hereditary ได้้ถึึงร้้อยละ 10 โดยมัักเกี่่�ยวข้้องกัับ PTEN hamartoma tumour 

syndrome (รวมไปถึึง Cowden syndrome), DICER1 syndrome, Werner syndrome, and Carney 

complex ซึ่่�งจะพบ FTC ได้้ตั้้�งแต่่อายุุน้้อย หรืือมีีประวััติิ multiple follicular adenomas โดย mutation 

ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด คืือ RAS-like mutation ได้้แก่่ NRAS mutation ตามด้้วย HRAS และ KRAS mutations 

นอกจากนี้้�ยัังมีี PAX8:PPARG rearrangements พบประมาณร้้อยละ 10-40 ซึ่่�งเป็็น mutually exclusive 

จาก RAS-mutant โดยกลุ่่�มนี้้�จะพบในคนอายุุน้้อยกว่่า มี  invasion เยอะ แม้้จะมีีขนาดเล็็กกว่่า ส่ วนใน 

macroscopic appearance จะพบก้้อนที่่�มีีแคปซููลหุ้้�ม โดยผนัังแคปซููลมัักจะหนากว่่า FA และมีีขนาดที่่�แตก

ต่่างกัันในหลาย ๆ บริิเวณ หากพบ grossly invasion ไป thyroid parenchyma หรืือออกนอกไทรอยด์์ จะ

ให้้การวิินิิจฉััยเป็็น widely invasive FTC ในบางเคสอาจพบ large tumor thrombi ในหลอดเลืือด  ได้้ 
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อย่่างไรก็็ตาม widely invasive FTC นั้้ �นพบได้้น้้อย จำ ำ�เป็็นต้้องหา high-grade features อย่่างละเอีียด 

เพราะมัักเป็็น poorly differentiated thyroid carcinoma มากกว่่า

	 Microscopic finding จำำ�เป็็นจะต้้องพบ capsular และ/หรืือ vascular invasion (รููปที่่� 8 และ 9) 

และแยก subtypes ได้้แก่่

	 1. Minimally invasive FTC ควรจะต้้องเห็็น tumor ทะลุุแคปซููลทั้้�งหมดของความหนาผนััง ซึ่่�ง

บริิเวณขอบมัักจะมีีการกระตุ้้�น fibrosis ทำ ำ�ให้้ควรตรวจชิ้้�นเนื้้�อบริิเวณแคปซููลหนาๆอย่่างละเอีียด  และอาจ

ตรวจ deeper section ถ้า invasion ยังไม่่ชััดเจน นอกจากนี้้�หากพบ tumor cells อยู่่�ด้้านนอกแคปซููล แม้้

จะไม่่เห็น็จุดุทะลุทุี่่�ชัดัเจน สามารถวินิิจิฉัยั FTC ได้ ้อย่า่งไรก็ต็ามการแปล invasion ควรทำำ�ด้ว้ยความระมััดระวังั

ในคนไข้้ที่่�มีีประวััติิ biopsy/FNA ซึ่่�งอาจเห็็น capsular disruption ที่่�ไม่่ใช่่ true invasion ได้้ โดยมัักพบ

ร่่วมกัับ hemosiderin-laden macrophages, inflammatory cells, hemorrhage

	 2. Encapsulated angioinvasive FTC การพบ vascular invasion ที่่�บริิเวณ tumor capsule 

หรืือด้้านนอก capsule จะพบหรืือไม่่พบ capsular invasion ก็็ได้้ โดย tumor cells จะต้้องติิดกัับผนััง

เส้น้เลืือด หรืือผสมกับั fibrin หรืือคลุมุด้ว้ย endothelium แต่ถ่้า้พบลักัณะดังักล่า่งทั้้�งหมด แต่ไ่ม่ไ่ด้อ้ยู่่�บริเิวณ 

capsule หรืือพบ tumor ดันผนัังเส้้นเลืือดอย่่างเดีียวหรืือมีี tumor float ในเส้้นเลืือดโดยไม่่มีี fibrin จะไม่่

นัับว่่าเป็็น vascular invasion นอกจากนี้้�จำำ�นวน vascular invasion มีความสำำ�คัญต่่อ prognosis กล่่าวคืือ 

หากพบ limited invasion (<4 foci) จะมีี prognosis ที่่�ดีีกว่่า extensive vascular invasion (>4 foci) 

การวิินิิจฉััย vascular invasion หมายถึึงการพบ venous invasion โดยไม่่ขึ้้�นกัับขนาดเส้้นเลืือด ซึ่่�ง FTC 

มัักไม่่พบ lymphatic invasion จึึงไม่่พบ lymph node metastasis ได้้น้้อย

	 3. Widely invasive FTC จะพบ capsule invasion โดยตาเปล่่าไปยััง thyroid parenchyma 

หรืือ extrathyroidal soft tissue มัักจะพบ vascular invasion ชััดเจน

รููปที่่� 8. แสดงเซลล์์มะเร็็งทะลุุออกมานอก capsule แต่่ยัังไม่่ออกจาก thyroid capsule



275Practical Strategies and Innovative Approaches
for Improving Patient Outcome

รููปที่่� 9. แสดง vascular invasion ที่่� tumor ในเข้้ามาด้้านในของ vessels และมีี fibrin deposition

	 ลัักษณะการเรีียงตััวของ FTC จะเหมืือนกัับ FA คืือ พบ microfollicular, normofollicular หรืือ 

macrofollicular growth pattern อาจพบ solid หรืือ trabecular pattern ได้้ โดยจะพบ mitosis 

<3/2 ต ร.มม. ในบริิเวณ solid/trabecular pattern และ <5/2 ต ร.มม. ในบริิเวณ follicular pattern 

ล้้วน ไม่่พบ tumor necrosis หรืือ PTC nuclear feature หากพบ extensive intratumoral fibrosis 

โดยมัักจะพบร่่วมกัับ calcification ลัักษณะนี้้�มัักพบใน FTC ที่่�มีี distant metastasis ตั้้�งแต่่เริ่่�มวิินิิจฉััย

Histological variants อื่่�น ๆ ที่่�พบได้้ แต่น่้้อยมาก ๆ ได้้แก่่

	 ก. Clear cell FTC นิิยาม คืือ >ร้้อยละ 50 clear cells โดย cytoplasm ใสจากการสะสมของ 

glycogen, lipids, thyroglobulin หรืือ vesicles of apparent mitochondrial derivation เช่่นเดีียวกัับ 

FA การวินิิจิฉัยัจำำ�เป็็นต้้องแยกจาก metastatic renal clear cell carcinoma, medullary thyroid carcino-

ma, parathyroid tumors โดยอาศััย TTF-1, PAX-8 ให้้ผลบวกร่่วมกััน ซึ่่�ง thyroglobulin อาจติิดเพีียง 

focal หรืือ weak เท่่านั้้�น ยัังไม่่พบ clinical significance จาก FTC ทั่่�วไป

	 ข. Signet-ring-cell variant of FTC จะพบ tumor cells มีลัักษณะเป็็น signet ring cells จาก

การสะสมของ thyroglobulin จะต้้องแยกจาก metastasis signet ring cell tumor จากที่่�อื่่�น

	 ค. FTC with a glomeruloid pattern จะพบ follicles ที่่�มีีลัักษณะกลมถึึงรีีและมีี epithelial 

tufts คล้้าย renal glomerulus

	 ง. Spindle cell FTC พบ tumor cells เรีียงตััวตััดกัันเป็็น intersecting fascicles จะต้้อง

แยกจาก anaplastic thyroid carcinoma ซึ่่�ง spindle cell FTC จะต้้องไม่่พบ pleomorphism, low 

mitosis และไม่่มีี tumor necrosis
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	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก 

	 Follicular-cell derived ไม่่มีีลัักษณะนิิวเคลีียสของ PTC พบ capsular และ/หรืือ vascular in-

vasion ไม่่พบ high-grade features

	 Widely invasive FTC จะพบ invasion ด้ ้วยตาเปล่่าเข้้า thyroid parenchyma ไม่่พบ PTC 

nuclear feature ไม่่มีี high-grade features และมัักพบ extensive vascular invasion

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 ไม่่มีี

	 การดำำ�เนิินโรค ขึ้้�นกัับขอบเขตของ invasion กล่่าวคืือ 40-month disease-free survival ร้อยละ 

97 ใน minimally invasive, ร้้อยละ 81 ใน encapsulated angioinvasive และร้้อยละ 45 ใน widely 

invasive FTC โดยในกลุ่่�ม encapsulated angioinvasive จำำ�นวนของ vascular invasion (cut off >4 

foci) มีีความสำำ�คััญต่่อ prognosis (odds ratio 13.7) นอกจากนี้้�ในคนไข้้ที่่�ไม่่พบ metastasis ขนาดของ 

tumor ที่่�มากกว่่า 4 ซม. และอายุุตั้้�งแต่่ 55 ปีจะลด disease-free survival แต่่การพบ metastasis จะเป็็น

สิ่่�งสำำ�คััญที่่�สุุดต่่อ prognosis ซึ่่�งมัักจะไปที่่�ปอดและกระดููกมากกว่่าต่่อมน้ำำ��เหลืือง TERT promoter 

mutations มัักพบใน aggressive clinical behavior ได้้แก่่ advanced stage at presentation, distant 

metastases และเพิ่่�ม disease-specific mortality

	 2. Invasive encapsulated follicular variant of papillary thyroid carcinoma (IEFVPTC) 

(รููปที่่� 10 และ 11)

	 Invasive encapsulated follicular variant of papillary thyroid carcinoma (IEFVPTC) เป็็น

มะเร็็งที่่�มีีแคปซููลหุ้้�ม และพบ invasion การจััดเรีียงตััวเป็็น follicular architecture คล้้ายกัับ FTC แต่่เซลล์์

เป็็น PTC nuclear features จัดเป็็น entity ใหม่่ แยกจากเดิิมที่่�จััดเป็็น PTC subtype เนื่่�องจากเป็็น RAS 

mutation มากกว่่า BRAF mutation และ prognosis ดีกว่่า โดย IEFVPTC มี 3 subtypes เช่่นเดีียวกัับ 

FTC คืือ Minimally invasive encapsulated follicular variant of papillary carcinoma (capsular 

invasion อย่่างเดีียว) encapsulated angioinvasive follicular variant of papillary carcinoma และ 

widely invasive follicular variant of papillary carcinoma

	 คนไข้้มาด้้วย painless thyroid mass อายุุเฉลี่่�ย 40-50 ปี น้้อยกว่่า FTC เล็็กน้้อย (>55 ปี) พบใน

เด็็กได้้เช่่นกันั และผู้้�หญิงิมากกว่่าผู้้�ชายประมาณ 3: 1 มักัไม่่พบ lymph node metastasis ขณะ presentation 

ต่่างจาก PTC ทั่่ �วๆไป ultrasound จะแยกยากจาก NIFTP บางครั้้�งอาจพบใน tumor syndrome ได้้ 

โดยเฉพาะการพบใน multiple adenomatous nodules, adenomas, nodular hyperplasia หรืือพบใน

เด็็ก มั กเกี่่�ยวข้้องกัับ hereditary syndrome เช่่น PTEN hamartoma tumor syndrome, DICER1 

syndrome, Carney complex ต รวจทาง molecular พบว่่า IEFVPTC มี ี RAS mutation มากที่่�สุุด 

เช่น่เดีียวกัับ FA, FTC และพบ PAX8::PPARG rearrangements ได้เ้ช่น่กันัแต่น้่้อยกว่่า อย่า่งไรก็็ตาม BRAF p.

V600E mutation พบน้้อยมาก ต่่างจาก classic PTC และ infiltrative FVPTC ที่่�พบได้้บ่่อย ใน Macro-
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scopic appearance จะเป็็นเนื้้�องอกที่่�มีีแคปซููลหุ้้�ม โดยมีีความหนาแตกต่่างกััน ซึ่่�งจะหนากว่่า NIFTP 

มัักไม่่เห็็น gross invasion แต่ถ่้้าพบจะให้้วิินิิจฉััยเป็็น widely invasive FVPTC

	 Microscopic finding พบ capsular และ/หรืือ vascular invasion โดยจะแบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�ม คืือ

	 1. Minimally invasive IEFVPTC เช่่นเดีียวกัับ FTC จะต้้องมีี full thickness capsular invasion 

หรืือเห็็น tumor ด้้านนอก tumor capsule

	 2. Encapsulated angioinvasive FVPTC จะเห็็น vascular invasion ที่่�บริิเวณ tumor capsule 

เออกไป และ tumor จะต้้องติิดกัับผนัังเส้้นเลืือด หรืือมีี fibrin หรืือคลุุมด้้วย endothelium จะมีีหรืือไม่่มีี 

capsular invasion ก็็ได้้ นอกจากนี้้�จำำ�เป็็นจะต้้องนัับจำำ�นวน vascular invasion เช่่นเดีียวกัับ FTC

	 3. Widely invasive FVPTC จะพบ capsule invasion โดยตาเปล่่าไปยััง thyroid parenchyma 

หรืือ extrathyroidal soft tissue

	 จะเห็็นว่่านิิยามและเกณฑ์์การวิินิิจฉััยของ IEFVPTC และ FTC คล้้ายคลึึงกััน โดยจะแยกจากการ

เห็็น PTC nuclear feature ใน IEFVPTC ซึ่่�งจะเห็็น nuclear enlargement, elongation, crowded, 

overlapping, irregular nuclear contour, nuclear groove และ chromatin margination ร่ ่วมกัับ 

nucleoli เล็ก็และอยู่่�ชิดิขอบ ซึ่่�งลัักษณะดัังกล่่าวจะไม่่เห็็นชััดเท่่ากัับ infiltrative FVPTC โดยเฉพาะมัักไม่่พบ 

intranuclear pseudoinclusion และมัักพบเฉพาะบริิเวณขอบของก้้อนหรืือ invasive growth ทำำ�ให้้ควร

จะดูู nuclear feature ให้้ละเอียีดก่อนจะวินิิิจฉัยั FTC หรืือ IEFVPTC เช่่นเดียีวกันั mitosis จะต้้อง <3/2 ตร.มม. 

และไม่่พบ tumor necrosis การเรีียงตััวของเซลล์์จะเป็็น follicular growth และพบ true papillae 

(fibrovascular core) <ร้้อยละ 1 บางครั้้�ง bone metastasis อาจไม่่พบ PTC nuclear feature ก็็ได้้

 

รููปที่่� 10. แสดงเนื้้�องอกทะลุุออกมาด้้านนอก capsule เป็็น mushroom-like appearance
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รูปูท่ี่� 11. แสดงลัักษณะของเซลล์์ที่่�มีขีนาดใหญ่่ โครมาติินใส nuclear groove, intranuclear pseudoinclusion 

เข้้าได้้กัับ papillary thyroid carcinoma nuclear feature

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก 

	 Minimally invasive EFVPTC หรืือ encapsulated angioinvasive FVPTC จะพบ follicular 

architecture เกืือบทั้้�งหมด capsular/vascular invasion และ PTC nuclear feature

	 Widely invasive FVPTC จะพบ invasion ด้วยตาเปล่่าเข้้า thyroid parenchyma, follicular 

architecture เกืือบทั้้�งหมด PTC nuclear feature และมัักพบ extensive vascular invasion

	 เกณฑ์์เสริิม 

	 ไม่่มีี

	 การดำำ�เนิินโรค เช่่นเดีียวกัับ FTC คืือขึ้้�นกัับ distant metastasis และมัักจะไม่่ไป lymph node ใน 

minimally invasive EFVPTC เป็็น extremely indolent tumor ส่่วน widely invasive FVPTC และ 

encapsulated angioinvasive FVPTC with extensive vascular invasion (>4 foci) จะเพิ่่�มโอกาสการ

เกิิด distant metastasis และ aggressive clinical course มากขึ้้�น

	 3. Oncocytic (Hürthle-cell) carcinoma (OCA)

	 Oncocytic (Hürthle-cell) carcinoma (OCA) เป็็นมะเร็็งที่่�มีี oncocytes (>ร้้อยละ 75) และไม่่มีี 

PTC nuclear feature หรืือ high-grade feature มี 3 subtypes เช่่นเดีียวกัับ FTC และ IEFVPTC คืือ 

minimally invasive oncocytic carcinoma of the thyroid (capsular invasion อย่่างเดีียว) encap-

sulated angioinvasive oncocytic carcinoma of the thyroid และ widely invasive oncocytic 

carcinoma of the thyroid คนไข้้จะมาด้้วยก้้อนที่่�ไทรอยด์์โตข้ึ้�น ไม่่เจ็็บ อาจมีี compressive symptoms 
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ได้้ใน widely invasive OCA พบ distant metastasis ขณะที่่�เริ่่�มวิินิิจฉััยได้้ถึึงร้้อยละ 15-27 และร้้อยละ 

40 ถ้า้มี ีextensive vascular invasion ตรวจ thyroid function test มักจะปกติิ ทาง ultrasound แยกจาก 

Oncocytic adenoma (OA) ได้้ยาก OCA มักพบในผู้้�ใหญ่่ อายุุเฉลี่่�ย 58 ปีี พบน้้อยมากในเด็็ก และพบใน

ผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชายประมาณ 1.7-2.2: 1 บางรายอาจพบใน tumor syndromes เช่่น PTEN mutation 

syndrome (เช่่น Cowden syndrome) และ Carney complex (PRKARIA mutation)

	 Macroscopic appearance มักจะพบมีีแคปซููลหุ้้�ม โดยแคปซููลจะหนาหรืืออาจมีีแคลเซีียมสะสม 

หน้้าตััดเป็็นสีี tan หรืือมะฮอกกานีี หากก้้อนมีีขนาดใหญ่่กว่่า 3.5 ซม. พบได้้ 2/3 ที่่�จะมีี invasive growth 

ต่่างจาก FTC, IEFVPTC ที่่�ขนาดไม่่ได้้เพิ่่�มโอกาสการเจอ invasion ส่วน Microscopic finding พบก้้อนที่่�มีี

แคปซููลหุ้้�มและมีี capsular และ/หรืือ vascular invasion โดยอย่่างน้้อยร้้อยละ 75 ของ tumor cells ที่่�มีี 

oncocytic appearance อาจพบ non-lamellated calcification ได้้ แต่่ไม่่พบ psammoma bodies เช่่น

เดีียวกัับ FTC พบว่่า OCA จะแบ่่งเป็็น 3 subtypes ได้้แก่่

	 1. Minimally invasive OCA พบ tumor capsule invasion อย่่างเดีียว

	 2. Encapsulated angioinvasive OCA พบ vascular invasion ที่่�บริิเวณ capsule จะต้้องนัับ

จำำ�นวนว่่าเป็็น limited (<4 foci) หรืือ extensive (>4 foci)

	 3. Widely invasive OCA คืือมีี gross capsular invasion

	 ลัักษณะเซลล์์จะพบ abundant eosinophilic granular cytoplasm ที่่ �มีีนิิวเคลีียสกลมและ

นิิวคลีีโอไลเด่่นใหญ่่อยู่่�ตรงกลาง อาจพบบริิเวณที่่�มีี nuclear atypia มากได้้ เช่่น multinucleated giant 

cell หากนำำ�ไปตรวจทาง electron microscope จะพบ mitochondria ปริิมาณมาก ทั้้�งนี้้�ต้้องไม่่มีี PTC 

nuclear feature หากมีีจะให้้วิินิิจฉััยในกลุ่่�ม IEFVPTC แทน 

	 ลักัษณะที่่�มีผีลต่่อ prognosis ที่่�แย่่ลง และ radioiodine resistant ได้้แก่่ small cell (cytoplasmic 

loss), tumor necrosis, numerous mitoses, atypical mitosis ทั้้�งนี้้�หากพบ high grade feature ได้้แก่่ 

mitosis >3/2 ตร.มม. หรืือ tumor necrosis จะเปลี่่�ยนการวิินิจิฉัยัเป็็น high grade carcinoma of follicular 

cells, oncocytic type  บางครั้้�งพบว่่า OCA metastasis อาจให้้ผลลบต่่อ TTF-1 และ thyroglobulin 

ซึ่่�งทำำ�ให้้ยากในการวิินิิจฉััย tumor origin

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 Invasive, oncocytic cells อย่่างน้้อยร้้อยละ 75 ไม่่มีี PTC nuclear feature หรืือ high grade 

feature

	 เกณฑ์์เสริิม

	 ไม่่มีี

	 การดำำ�เนินิโรค overall survival rate กว้า้งมากตั้้�งแต่เ่กืือบจะร้้อยละ 100 ใน minimally invasive 

OCA ถึึงร้้อยละ 10 ใน widely invasive หรืือ extensive vascular invasion พบว่่า OCA จะมีี lymph 

node metastasis และ hematogenous metastasis ได้ท้ั้้�งคู่่� โดยมักัไปที่่�ปอด กระดููก และตับั มีบางรายงาน
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กล่่าวว่่า OCA สามารถเกิิด transformation เป็็น anaplastic carcinoma ได้้ แต่่ยัังคงต้้องศึึกษาเพิ่่�มเติิม

ต่่อไป

	 4. Papillary thyroid carcinoma (PTC) (รููปที่่� 12 และ 13)

	 Papillary thyroid carcinoma (PTC) เป็็นมะเร็็งที่่�เกิิดจาก follicular cells ที่่�มีีนิิวเคลีียสลัักษณะ

เฉพาะตััว โดยการเรีียงตััวจะเป็็นแบบใดก็็ได้้ เช่่น papillary, solid/trabecular หรืือ follicular patterns 

เป็็นต้้น PTC จััดเป็็น less well-differentiated carcinoma เทีียบกัับ FTC หรืือ IEFVPTC ซึ่่�ง PTC มีีทั้้�งหมด 

13 subtypes แบ่่งตาม patterns ได้้แก่่ Classic PTC, Encapsulated classic PTC, Infiltrative follicular PTC, 

Diffuse sclerosing PTC, Solid/trabecular PTC, Warthin-like PTC, Oncocytic PTC, Clear cell PTC, 

Spindle cell PTC, PTC with fibromatosis/fasciitis-like/desmoid-type stroma, Tall cell PTC, 

Hobnail PTC และ Columnar cell PTC โดย WHO edition นี้้� ยกเลิิก microcarcinoma subtype 

เนื่่�องจากแบ่่งตามขนาดที่่�น้้อยกว่่า 1 ซ ม. อย่่างเดีียว ไม่่ได้้ดูู  pattern และแนะนำำ�ให้้ใช้้คำำ�ว่่า subtype 

แทน variant นอกจากนี้้�ยัังยกcribriform morular PTC ออกจาก PTC subtype และตั้้�งเป็็นโรคใหม่่ 

คืือ cribriform morular carcinoma ในกลุ่่�ม thyroid tumors of uncertain histogenesis แทน 

	 PTC เป�นมะเร็็งของต่่อมไร้้ท่่อที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดทั้้�งในเด็็กและผู้้�ใหญ่่ โดยผู้้�ใหญ่่จะพบร้้อยละ 80-85 

และเด็็กพบร้้อยละ 90 ของมะเร็็งไทรอยด์์ทั้้�งหมด ในปััจจุุบัันพบจำำ�นวนมากขึ้้�นเนื่่�องจาก screening ได้้ดีีข้ึ้�น 

โดยจะเจอตั้้�งแต่่ขนาดยังเล็็ก อย่่างไรก็็ตาม mortality rate ยัังพอ ๆ เดิิม PTC คนไข้้จะมาด้้วย painless 

thyroid nodule โดยจะมีีหรืือไม่่มีีต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�คอโตก็็ได้้ อาจมีี local compression ทำ ำ�ให้้มาด้้วย

กลืืนลำำ�บากหรืือหายใจ stridor หรืือเสีียงแหบได้้ถึึงร้้อยละ 20 ในเด็็กจะพบ bilateral, multifocal disease 

และ metastasis ทั้้�งต่่อมน้ำำ��เหลืืองและปอดมากกว่่าผู้้�ใหญ่่ ตรวจ thyroid function test มัักจะปกติิ ปัจจััย

เสี่่�ยงได้้แก่่ การรัับรัังสีีตั้้�งแต่่อายุุน้้อย เพศหญิิง ประวััติิครอบครััวเป็็นมะเร็็งไทรอยด์์ การรัับอาหารที่่�มีี

ไอโอดีีนสููง สารเคมีีบางอย่่างในบริิเวณภููเขาไฟ polybrominated diphenyl ethers, อ้้วน และ hormonal 

reproductive factors อาจพบใน tumor syndrome ได้้ เช่่น familial adenomatous polyposis (FAP) 

ความผิิดปกติิทางโมเลกุุลที่่�เจอบ่่อยที่่�สุุดเกี่่�ยวข้้องกัับ MAPK pathway โดยเฉพาะ somatic mutations 

ใน BRAF, RAS (โดยเฉพาะ NRAS) genes และ RET fusions ทั้้�งนี้้� BRAF p.V600E mutation พบได้้บ่่อย 

โดยความชุุกจะต่่างกัันไปตามแต่่ละ subtypes ซึ่่�งจะพบบ่่อยสุุดใน classic PTC และ tall cell PTC 

นอกจากนี้้�พบว่่า PTC ที่่�เกิิดจากการรัับรัังสีี จะมีีความสััมพัันธ์์กัับ RET rearrangement

	 ใน macroscopic appearance นั้้�น พบว่่า มีลัักษณะหลากหลายข้ึ้�นกัับ subtypes โดยทั่่�วไป PTC 

จะมีีขนาดเฉลี่่�ย 2-3 ซ ม. หน้้าตััดสีีขาว firm และมีีขอบเขตรุุกราน (infiltrative) พบ intratumoral 

calcification ได้้บ่่อย อาจพบ ossification ได้้ และไม่่พบ necrosis ถ้าพบควรคิดิถึึง poorly differentiated 

หรืือ undifferentiated carcinoma ส่ว่น microscopic finding มีลีักัษณะที่่�สำำ�คัญัคืือ PTC nuclear feature 

ได้้แก่่ ขนาดใหญ่่ รีกว่่า normal follicular cells, overlapping nuclei, nuclear membrane irregularity, 

nuclear pseudoinclusion (cytoplasm หวำำ�เข้้าด้้านในนิวิเคลียีส) intranuclear groove และ ground-glass 

หรืือนิิวเคลีียสใส นอกจากนี้้�ยัังพบ psammoma bodies (ผลึึกแคลเซีียมกลมและเรีียงตััวเป็็นชั้้�น ๆ) 
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ได้้ประมาณร้้อยละ 40-50 อาจพบ squamous differentiation ได้้ประมาณร้้อยละ 15-45 ข องผู้้�ป่่วย

หากพบนิิวเคลีียสดัังกล่่าวจะให้้การวิินิิจฉััย PTC และจะแยก subtype ตาม pattern ได้้แก่่

	 ก. Classic (conventional) PTC จะพบการเรีียงตััวเป็็น papillary pattern ที่่�มีี fibrovascular 

core เล็็กและอยู่่�ตรงกลาง ล้้อมรอบด้้วย tumor cells อาจพบ pack แน่่นจนดููคล้้าย solid pattern ได้้ 

	 ข. Encapsulated PTC (E-PTC) พบประมาณร้้อยละ 10 ของ PTC จะมีี thick fibrous capsule 

หุ้้�ม ซึ่่�งอาจพบ tumor infiltrate ออกมานอกแคปซููลหรืือไม่่ก็็ได้้ เซลล์์ด้้านในมีีลัักษณะ classic PTC 

โดยจะต้้องแยกจาก follicular adenoma with papillary architecture, papillary hyperplastic nodule

	 ค. Infiltrative Follicular PTC (IFVPTC, IF-PTC) พบมากเป็็นลำำ�ดัับที่่� 2 จาก classic PTC 

โดยการเรียีงตััวเป็็น follicular growth pattern >ร้อ้ยละ 90 แต่เ่ป็็น PTC nuclear feature จะพบ 2 ลักัษณะ 

คืือ encapsulated follicular PTC ซึ่่�งจะเกี่่�ยวข้้องกัับ RAS mutation และ infiltrative follicular PTC 

เป็็น BRAF-like tumor ซึ่่�งพบน้้อยกว่่า และการดำำ�เนิินโรคเหมืือน classic PTC

รููปที่่� 12. แสดง PTC 2 patterns ตรงกลาง คืือ classic papillary pattern ยื่่�นคล้้ายนิ้้�วมืือและมีี fibrovas-

cular core ตรงกลาง และด้้านซ้้ายที่่�เป็็น infiltrative follicular pattern
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รููปที่่� 13. classic PTC กำำ�ลังขยายสููงแสดง fibrovascular core ใน papillary pattern ที่่�เซลล์์โดยรอบ

มีีขนาดใหญ่่ โครมาติินใส nuclear molding และ nuclear groove

	 ง. Oncocytic PTC (O-PTC) จะพบการเรีียงตััวเป็็น well-developed papillae ที่่�เซลล์์มีีลัักษณะ 

oncocytic cells แต่ ่PTC nuclear feature ทั้้�งหมดเท่่านั้้�น เพราะ oncocytic change สามารถพบได้้

ใน IF-PTC และ solid PTC ได้้ ซึ่่�งไม่่ได้้จััดเป็็น O-PTC

	 จ. Warthin-like PTC (WL-PTC) มีความคล้้ายคลึึงกัับ Warthin tumor ในต่่อมน้ำำ��ลาย กล่่าวคืือ 

การเรีียงตััวเป็็น papillary เซลล์์ที่่�เรีียงตััวจะเป็็น oncocytic cells ที่่�มีี PTC nuclear feature บนแกนที่่�มีี 

lymphocytes และ plasma cells ปริมิาณมาก มะเร็ง็ชนิดินี้้�มักัเกิดิใน background chronic lymphocytic 

thyroiditis และขอบมะเร็็งอาจพบการเปลี่่�ยนเป็็น TC-PTC ได้้

	 ฉ. Clear cell subtype การเรีียงตััวเป็็น papillae/solid sheet ก็็ได้้ โดยเซลล์์มีีลัักษณธ PTC 

nuclear feature และ cytoplasm ใส จะต้้องแยกจาก Metastatic renal cell carcinoma, intrathyroidal 

parathyroid tumor และ clear cell medullary thyroid carcinoma

	 ช. Diffuse sclerosing PTC (DS-PTC) เป็็นชนิิดที่่�พบได้้น้้อย ประมาณร้้อยละ 3 มัักจะพบในเด็็ก 

โดยเฉพาะเด็ก็ที่่�รับัรังัสีจีากเหตุกุารณ์เ์ชอร์โ์นบิลิ ลักัษณะเด่น่คืือ sclerosis เยอะ มี ีlymphatic permeation 

มาก psammoma bodies มากโดยเฉพาะใน lymphatic vessels และมัักเจอใน background chronic 

lymphocytic thyroiditis การเรีียงตััวจะเป็็น solid nest หรืือ papillary formation with squamous 

metaplasia 

	 ซ. Solid/trabecular PTC (ST-PTC) พบประมาณร้้อยละ 1-3 ในผู้้�ใหญ่่และ >ร้้อยละ 30 ในเด็็ก

ที่่�ผ่่านเหตุุการณ์์เชอร์์โนบิิล การวิินิิจฉััยจะพบ solid, trabecular, nested growth pattern >ร้้อยละ 50 
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ซึ่่�งหากพบลัักษณะนี้้�จะต้้องตรวจให้้ละเอีียดว่่าไม่่พบ tumor necrosis หรืือ high mitosis ซึ่่�งจะพบใน 

high-grade follicular cell derived thyroid carcinoma

	 ฌ. Papillary thyroid carcinoma with fibromatosis/fasciitis-like/desmoid-type stroma 

พบได้้น้้อยมาก (<ร้้อยละ 1) จะพบ cellular stroma ปริิมาณมากคล้้าย nodular fasciitis, fibromatosis, 

desmoid หรืือ myofibroblastic process ที่่�ไม่่มีี nuclear atypia การเรีียงตััวของมะเร็็งจะเป็็น cord, 

tubule, compressed papillae จำำ�เป็น็ต้้องแยกจาก spindle cell anaplastic carcinoma, paucicellular 

variant of anaplastic carcinoma ซึ่่�งแยกจาก immunohistochemistry คืือ epithelial cells จะ positive 

TTF-1, PAX-8 และ thyroglobulin ส่วน stromal cells จะ negative cytokeratin, positive Desmin, 

SMA, B-catenin (nuclear), cytoplasmic SOX11

	 ญ. Spindle cell PTC พบได้้น้้อย โดยจะต้้องพบ spindle cells with PTC nuclear features 

(>ร้้อยละ 50) ซ่ึ่�งมัักจะพบนิิวเคลีียสใสได้้น้้อยกว่่า classic PTC มี ีบางรายงานพบว่่า prognosis แย่่กว่่า 

แต่่ยัังมีีรายงานค่่อนข้้างน้้อย หากย้้อม immunohistochemistry จะพบผลบวกต่่อ thyroglobulin, TTF-1, 

PAX-8 ซึ่่�งสามารถใช้้แยกจาก PTC with fibromatosis stroma, anaplastic carcinoma, medullary 

carcinoma และ spindle epithelial tumor with thymus-like elements

	 ฎ. Tall cell PTC (TC-PTC) จะเห็็นเซลล์์มะเร็็งที่่�มีีความสููงมากกว่่า 3 เท่่าของด้้านกว้้าง มีี cyto-

plasm เยอะและสีีแดง นิวเคลีียสอยู่่�ชิิดฐาน ในกำำ�ลัังขยายต่ำำ��จะพบ elongated follicles คล้้ายรางรถไฟ 

(tram-track appearance) ซึ่่�งจะต้้องพบอย่่างน้้อยร้้อยละ 30 มะเร็็งชนิิดนี้้�มีีความจำำ�เป็็นที่่�จะต้้องรายงาน

ชนิิด เนื่่�องจาก poor prognosis จะแย่่กว่่า subtype อื่่�น

	 ฏ. Hobnail PTC (HN-PTC) เป็็น aggressive subtype พบ <ร้้อยละ 1 ส่วนใหญ่่จะพบ vascular 

invasion และ gross extrathyroidal extension ได้้บ่่อย ร่วมกัับการพบ metastasis ไปต่่อมน้ำำ��เหลืือง

หรืือ distant ได้้ โดยจะพบ nuclei ที่่ �นิิวเคลีียสปููดอยู่่�ด้้านบนคล้้ายตะปูู กำ ำ�ลัังขยายต่ำำ��จะพบการเรีียงตััว

เป็็น complex papillary หรืือ micropapillary architecture โดยจะต้้องพบอย่่างน้้อยร้้อยละ 30 

หากพบลัักษณะนี้้�ควรตรวจหา tumor necrosis และ mitosis อย่่างละเอีียด  เพราะอาจมีี high-grade 

transformation ได้้

	 ฐ. Columnar cell PTC (CC-PTC) พบได้้น้้อย โดยจะเห็็น cells เป็็น columnar cells ที่่ �มีี 

cytoplasm ใสหรืือสีีอ่่อน และมีี nuclear pseudo-stratification อาจพบ subnuclear vacuoles 

คล้้าย secretory endometrium ได้้ มักไม่่พบ nuclear pseudo-inclusion ซึ่่�ง subtype นี้้�ไม่่ได้้มีีนิิยาม

ว่่าต้้องพบอย่่างน้้อยเท่่าไรจึึงจะให้้การวิินิิจฉััย โดยจำำ�เป็็นต้้องแยกจาก metastasis colorectal หรืือ 

endometrial primary บางครั้้�งอาจพบว่่า CDX-2 ให้้ผลบวกได้้ถึึงร้้อยละ 55 หากพบ subtype ควรจะหา 

high-grade feature ให้้ละเอีียดเช่่นกััน

	 PTC มัักพบ lymphatic invasion มากกว่่า vascular invasion ทำำ�ให้้พบ regional lymph node 

metastasis ได้้บ่่อย ยกเว้้น encapsulated PTC และ tall cell PTC ที่่�พบ vascular invasion ได้้ นอกจากนี้้� 

PTC สามารถพบ multifocal lesion ได้้บ่่อยซึ่่�งอาจเกิิดจาก intrathyroidal lymphatic spread หรืือ 
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multifocal primary tumor ก็ ได้้ ส่ ่วน PTC ที่่�มีีขนาด <1 ซ ม. เดิิมจะเรีียกว่่า PTC-microcarcinoma 

ซึ่่�งส่่วนใหญ่่จะมีี excellent prognosis ขึ้้�นกัับ specific subtype ใน WHO edition นี้้ �ให้้ยกเลิิก

การวิินิิจฉัยันี้้� หากจะวิินิจิฉัยัให้บ้อกชนิดของ subtype ด้ว้ย เช่่น classic papillary microcarcinoma เป็็นต้้น

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 มะเร็ง็จาก follicular cells ที่่�มี ีPTC nuclear feature โดยการเรียีงตัวัเป็็นแบบใดก็ไ็ด้้

	 เกณฑ์์เสริิม

	 ไม่่มีี

	 การดำำ�เนิินโรค PTC มัักจะมีี long term survival โดย 5-year survival ร้ ้อยละ 96, 10-year 

ร้้อยละ 93 และ 20-year >ร้้อยละ 90 พบอััตราเสีียชีีวิิตร้้อยละ 1-6.5 และเกิิดซ้ำำ��ร้้อยละ 15-35 ปัจจััยที่่�

ทำำ�ให้้ prognosis ไม่่ดีี ได้้แก่่ อายุุมาก ผู้้�ชาย ขนาดใหญ่่ gross extrathyroidal growth stage ที่่�สููง และ

การพบ vascular (venous) invasion แม้้ว่่า PTC ในเด็็กมัักจะพบมะเร็็งขนาดใหญ่่กว่่า มี lymph node 

metastasis หรืือ distant metastasis ได้้มาก แต่่การศึึกษาพบว่่าอััตราการเสีียชีีวิิตน้้อยกว่่าผู้้�ใหญ่่มาก 

โดย 20-year disease specific mortality rate ร้อยละ 63 ในผู้้�ใหญ่่ และร้้อยละ 0 ในเด็็ก รวมไปถึึงอััตรา

การเกิิดซ้ำำ��พอ ๆ กัันทั้้�งผู้้�ใหญ่่และเด็็ก

	 การดำำ�เนิินโรคแยกตาม subtypes จะพบว่่า

	 ก. E-PTC มีี excellent prognosis โดย survival rate ใกล้้เคีียงร้้อยละ 100 โดยเฉพาะหากไม่่มีี 

infiltrative component

	 ข. Diffuse FVPTC จะเป็็น poor prognosis

	 ค. O-PTC ยังคงต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมเนื่่�องจากการวิินิิจฉััยยัังมีีน้้อย แต่่ที่่�มีีรายงานพบว่่ามัักจะมีี 

lymph node metastasis

	 ง. WL-PTC มี excellent long-term prognosis 

	 จ. Clear cell subtype มี prognosis เช่่นเดีียวกัับ classic PTC

	 ฉ. DS-PTC มักัจะมี ีextrathyroidal extension, extensive cervical lymph node involvement 

และ distant metastasis อย่่างไรก็็ตามพบว่่า disease free survival ต่ำำ��กว่่า classic PTC แต่่ mortality 

rate พอกััน 

	 ช. ST-PTC มี less favorable prognosis 

	 ซ. TC-PTC มัักพบในผู้้�สููงอายุุ มีขนาดใหญ่่และมีี extrathyroidal extension, vascular invasion, 

loco-regional และ distant metastasis ได้้บ่่อยกว่่า classic PTC ซึ่่�ง TC-PTC จะมีี aggressive clinical 

course และ radioiodine refractory ได้้บ่่อย อย่่างไรก็็ตามจากนิิยามของ TC-PTC จะต้้องพบ tall cell 

>ร้้อยละ 30 แต่่มีีการศึึกษาพบว่่า tall cell subtype ร้อยละ 10-30 สามารถมีี aggressive clinical course 

ได้้เช่่นกััน ดัังนั้้�นหากพบ tall cell change จำำ�เป็็นต้้องรายงานทุุกครั้้�ง

	 ฌ. HN-PTC เป็็น aggressive subtype คนไข้้มาด้้วยก้้อนโตเร็็วและมัักจะเสีียชีีวิิตใน 5 ปี อย่่างไร

ก็ต็าม classic PTC อาจพบ hobnail-like ได้้ แต่่ไม่่มีผีลต่่อ prognosis ซึ่่�งมักัพบในคนอายุนุ้้อย low mitosis 

และไม่่มีี gross extrathyroidal extension
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	 ญ. CC-PTC จะมาด้ว้ยก้อ้นโตเร็ว็และมัักเสียีชีวีิติใน 5 ปี เช่น่กันั แต่ถ่้า้พบ encapsulated/circum-

scribed form จะมีี indolent course กว่่า infiltrative pattern

	 5. High-grade follicular cell-derived non-anaplastic thyroid carcinoma (รููปที่่� 14-16)

	 มะเร็็งในกลุ่่�มนี้้�จะมีีลัักษณะ high grade features ที่่ �นิิยามโดย mitosis สูู ง และ/หรืือ tumor 

necrosis โดยไม่่มีี anaplastic histology ซึ่่�งเซลล์์มะเร็็งจะเป็็น poorly differentiated หรืือ 

well-differentiated carcinoma (FTC, OCA, PTC) ก็็ได้้ โรคนี้้�ประกอบด้้วย 2 subtypes ได้้แก่่ poorly 

differentiated thyroid carcinoma (PDTC) และ differentiated high-grade thyroid carcinoma 

(DHGTC) ซ่ึ่�ง DHGTC เป็็น entity ใหม่่ พึ่ ่�งเริ่่�มมีีใน WHO edition นี้้ � คนไข้้จะมาด้้วยก้้อนขนาดใหญ่่ 

โตเร็็ว มัักจะมีี distant metastasis ได้้ร้้อยละ 20-25 โรคกลุ่่�มนี้้�พบได้้น้้อย prevalence ร้้อยละ 1-6.7 อายุุ

เฉลี่่�ย 55-65 ปี แต่่มีีรายงานในเด็็กเช่่นกััน พบในผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชายเล็็กน้้อย 1.1-2.1: 1 ปัจจััยเสี่่�ยงพบว่่า

เกี่่�ยวข้้องกัับ iodine deficiency หรืือ multinodular goiter นาน ๆ แต่่ไม่่พบความสััมพัันธ์์กัับ radiation 

exposure

	 Pathogenesis พบว่่าเกิิด multi-step progression จาก well เป็็น poorly/undifferentiated 

carcinoma โดยแบ่ง่เป็น็ 2 เหตุกุารณ์ ์คืือ early driver ประกอบด้ว้ย RAS และ BRAF p.V600E mutations 

ที่่�สััมพัันธ์์กัับ FTC, IEFVPTC และ PTC ต่่อมาจะมีี late change คืือ TP53 และ TERT promoter muta-

tions หรืือ alterations of the PI3K/PTEN/AKT pathway โดยเฉพาะ TERT promoter mutations จะ

สััมพัันธ์์กัับโอกาสการเกิิด distant metastasis ที่่�มากข้ึ้�น

	 ใน macroscopic appearance นั้้�น จะเป็็นเนื้้�องอกขนาดใหญ่่ หน้้าตััดสีีน้ำำ��ตาลอ่่อนถึึงเทา อาจมีี 

necrosis มักพบ widely invasive ไปบริิเวณข้้างเคียีง และอาจพบ satellite n	odules ได้้ ส่วน microscopic 

finding แยกตาม subtype ที่่�มีี high grade features ได้้แก่่

	 1. Poorly differentiated thyroid carcinoma (PDTC) ให้้วิินิิจฉััยตาม Turin consensus 

criteria

	 ก.	เรีียงตััวเป็็น solid/trabecular/insular pattern

	 ข.	ไม่่มีี PTC nuclear feature

	 ค.	พบอย่่างนี้้� 1 ข้้อจาก

	 	 ค.1 นิวเคลีียสหยััก (convoluted nuclei)

	 	 ค.2 Mitosis >3/2 ตร.มม.

		  ค.3 Tumor necrosis

	 ลัักษณะ insular pattern คืือ พบการเรีียงตััวติิดกันเป็็นกลุ่่�มเล็็ก ๆ ล้้อมรอบด้้วย fibrovascular 

septa อาจมีีการสร้้าง colloid ได้้ในบริิเวณ microfollicle แต่่น้้อย เซลล์์จะมีีขนาดเล็็ก pleomorphism 

น้้อย นิ วเคลีียสกลม นิ วคลีีโอไลไม่่เด่่น ไม่่พบ pseudoinclusion นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานพบเซลล์์เป็็น 

oncocytic, clear, mucinous, signet ring หรืือ rhabdoid cells ด้ ้วย มั ักพบ angioinvasion และ 

extrathyroidal extension ได้้บ่่อย
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รููปที่่� 14. การเรีียงตััวเป็็น solid pattern เห็็นเซลล์์มะเร็็งเรีียงตััวชิิดแน่่นกััน เห็็นรูู (follicle) น้้อย

รููปที่่� 15. ลัักษณะนิิวเคลีียสหยััก ไม่่มีี papillary thyroid carcinoma nuclear feature

	 2. Differentiated high grade thyroid carcinoma (DHGTC) เป็็นมะเร็็งของ well-differ-

entiated thyroid carcinoma ที่่�มีี high grade feature คืือ mitosis >5/2 ตร.มม. ในบริิเวณ hot spot 

และ/หรืือ tumor necrosis ซึ่่�งจะต้้องแยกจาก infarct necrosis จาก FNA โดยเห็็นนิิวเคลีียส pyknosis 

หรืือมีี comedo-like necrosis ใน DHGTC ควร subclassified ตาม well-differentiated component 

เช่่น high grade PTC โดยเฉพาะ aggressive subtype, high grade FTC
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รููปที่่� 16. แสดง tumor necrosis ด้้านซ้้าย จะเห็็นเซลล์์ติิดสีีแดงเข้้ม นิิวเคลีียสสีีจางเมื่่�อเทีียบกัับด้้านขวาที่่�

เซลล์์ยััง viable ซึ่่�งจะเห็็น well-differentiated component คืือ papillary thyroid carcinoma 

	 ทั้้�ง PDTC และ DHGTC สามารถกลายเป็็น anaplastic thyroid carcinoma ได้้ โดยจะพบ 

pleomorphism ที่่�มากขึ้้�น หากพบ anaplastic component จำำ�เป็็นจะต้้องรายงานด้้วยทุุกครั้้�ง หากย้้อม 

immunohistochemistry จะพบว่่า thyroglobulin อาจให้้ผลบวกจางหรืือเป็็น dot-like paranuclear 

pattern ได้้ แต่่ยัังคงติิด TTF-1 และ PAX-8 อยู่่� หากย้้อม Ki67 มัักจะติิดประมาณร้้อยละ 10-30

เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 1. PDTC

	 เกณฑ์์หลััก 

	 ก.	Solid/trabecular/insular pattern

	 ข.	ไม่่พบ PTC nuclear feature

	 ค.	พบอย่า่งน้้อย 1 ข้อจาก นิวิเคลียีสหยักั (convoluted nuclei), mitosis >3/2 ตร.มม. tumor 

necrosis

	 ง.	 ยัังคงมีี morphology และ immunohistochemistry ของ thyroid follicular cells

	 จ.	ไม่่พบ anaplastic cellular morphology

  	 เกณฑ์์เสริิม

	 ไม่่มีี

	 2. DHGTC

	 เกณฑ์์หลััก

	 ก.	Mitosis >5/2 ตร.มม. และ/หรืือ tumor necrosis
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	 ข. ยัังคงมีี well-differentiated carcinoma (PTC, FTC, OCA)

	 ค. ยัังคงมีี morphology และ immunohistochemistry ของ thyroid follicular cells

	 ง. ไม่่พบ anaplastic cellular morphology

	 เกณฑ์์เสริิม

	 ไม่่มีี

	 การดำำ�เนิินโรค จะพบ aggressive clinical features และ intermediate prognosis โดย mean 

disease-specific survival ประมาณ 5 ปี และ overall survival at 5 years ประมาณร้้อยละ 50-70 โดย

มัักจะเป็็นซ้ำำ��ใน 3 ปีแรก การตอบสนองต่่อ radioiodine treatment ไม่่ดีีในคนไข้้ส่่วนใหญ่่ ปัจจััยที่่�ส่่งผลต่่อ 

poor outcome ได้้แก่่ อายุุตั้้�งแต่่ 45 ปี extrathyroidal extension ตั้้�งแต่่ตาเปล่่า และมีี distant metas-

tasis ตั้้�งแต่เ่ริ่่�มมีีอาการ โดยมัักไปที่่�ปอดมากที่่�สุดุ รองมาเป็็นกระดููก และอวััยวะอื่่�น ๆ  ได้แ้ก่่ สมอง ตับ ผิวหนััง 

ม้้าม และไต

	 6. Anaplastic thyroid carcinoma (ATC) (รููปที่่� 17)

	 Anaplastic thyroid carcinoma เป็น็มะเร็็งไทรอยด์์ที่่�รุนุแรงมาก ประกอบด้ว้ย undifferentiated 

cells ที่่�อาจมีี thyroid follicular differentiatio	n ในบางบริิเวณ และ/หรืือเคยเป็็น previously differen-

tiated thyroid carcinoma นิ ยามต่่าง ๆ ยั งคงเหมืือน WHO edition เดิิม ยกเว้้น primary thyroid 

squamous cell carcinoma ให้้จัดัเป็็น ATC เนื่่�องจาก prognosis เหมืือนกันั ย้อม immunohistochemistry 

มัักให้้ผลบวกต่่อ PAX-8 และ TTF-1 และมีี BRAF V600E mutation ถึึ งร้้อยละ 60 คนไข้้มาด้้วยก้้อน

ที่่�คอ โตเร็็ว มีต่่อมน้ำำ��เหลืืองและ distant metastasis ได้้บ่่อย โดยพบประมาณร้้อยละ 1-4 ของ thyroid 

malignancy มีรีายงานพบ ATC สัมัพัันธ์์กับั radiation exposure และ iodine deficiency ประมาณร้้อยละ 

10 ทั้้�งนี้้�พบ ATC ร่วมกัับหรืือตามหลััง well-differentiated thyroid carcinoma ได้้ประมาณร้้อยละ 0-75 

โดยพบว่่าเป็็น PTC บ่ ่อยที่่�สุุด  กลไกการเกิิดโรคเป็็นลัักษณะ multi-step progression เช่่นเดีียวกัับ 

high-grade thyroid carcinoma โดยแบ่่งเป็็น 2 เหตุุการณ์์ คืื อ early driver ประกอบด้้วย 

RAS และ BRAF p.V600E mutations และตามด้้วย late change คืื อ TP53 และ TERT promoter 

mutations

	 Macroscopic appearance พบก้้อนขนาดใหญ่่ มั ักจะมีี hemorrhage, necrosis และ 

extrathyroidal growth ส่่วน microscopic finding นั้้�นเซลล์์จะมีี nuclear pleomorphism เยอะมาก 

อาจพบ epithelioid, spindle, giant cells, rhabdoid, angiomatoid หรืือ squamous ได้้ บางครั้้�ง

อาจพบ metaplastic chondroid หรืือ osteoid และมัักมี ีneutrophils แทรก พบ extrathyroidal growth, 

necrosis ได้้บ่่อย ร่่วมกัับ mitosis ได้้มาก
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รููปที่่� 17. Anaplastic thyroid carcinoma แสดง nuclear pleomorphism มีลัักษณะ giant cells และ 

spindle cells appearance

	 ใน ATC, squamous cell carcinoma pattern จะพบ focal หรืือ complete squamous 

component ก็็ได้้ มีการศึึกษาพบว่่า primary thyroid squamous cell carcinoma มีี overall survival 

ไม่ด่ีพีอ ๆ  กับ conventional ATC จึึงจัดัเป็็น ATC pattern และพบว่า่ ATC with squamous cell carcinoma 

phenotype มีีประวััติิหรืือพบ differentiated thyroid carcinoma ร่่วมด้้วยถึึงร้้อยละ 76 และมีี BRAF 

p.V600E mutation ได้้บ่่อย

	 การวิินิิจฉััยแยกโรค จำ ำ�เป็็นต้้องแยกจาก primary thyroid sarcoma (synovial sarcoma, 

malignant peripheral nerve sheath tumor, angiosarcoma, leiomyosarcoma และ rhabdomyo-

sarcoma), melanoma, medullary thyroid carcinoma, mucoepidermoid carcinoma, sclerosing 

mucoepidermoid carcinoma with eosinophilia, Riedel thyroiditis, NUT carcinoma, intrathyroid 

epithelial thymoma และ spindle epithelial tumour with thymus-like differentiation โดยการ

ย้้อม immunohistochemistry ซึ่่�ง ATC จะให้้ผลบวกต่่อ cytokeratin ประมาณร้้อยละ 75 ของเคส และมีี 

focal TTF-1 บวก ส่่วน thyroglobulin มัักจะเป็็นลบหรืือให้้ผลบวกเล็็กน้้อยที่่�บริิเวณ epithelioid cells 

หากย้้อม PAX-8 จะให้้ผลบวกประมาณครึ่่�งหน่ึ่�ง ถ้าย้้อม p53 จะให้้ผลบวกมากกว่่าร้้อยละ 50 ใน ATC with 

squamous cell carcinoma phenotype จะให้้ผลบวกต่่อ squamous immunophenotype ด้ วย 

(high molecular weight keratins, 34BE12 ,CK5/6, p63, p40)

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 มะเร็็งของไทรอยด์์ที่่�มีี undifferentiated cells และมีี thyroid follicular differentiation เป็็น
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บางบริิเวณหรืือโดยการย้้อม และ/หรืือมีีประวััติิ differentiated thyroid carcinoma

	 เกณฑ์์เสริิม

	 แยกจาก undifferentiated malignancy อื่่�น ๆ ก่่อน

	 การดำำ�เนิินโรค เป็็นโรคที่่�รุุนแรงถึึงแก่่ชีีวิิต  โดยเฉพาะอายุุเยอะ (>60-70 ปี ี) ผู้้�ช าย ก้ ้อนโตเร็็ว 

leukocytosis, dyspnea, extrathyroidal extension, ข นาดใหญ่่ (>5-7 ซ ม.) มี  lymphocytes และ 

neutrophils แทรก ไม่่สามารถตััดออกได้้หมด  distant metastasis และ RAS, PIK3CA, concurrent 

mutations ข อง RAS หรืือ BRAF with TERT โดยคนไข้้มัักเสีียชีีวิิตใน 2 ปี ีหลัังจากได้้รัับการรัักษา

หลายอย่่างแล้้ว การตรวจ BRAF V600E immunohistochemistry และ/หรืือ genotyping เป็็นสิ่่�งจำำ�เป็็น

เนื่่�องจาก BRAF และ MEK inhibitors ให้้ผลดีีใน BRAF p.V600E mutated ATC และได้้รัับการอนุุมััติิ

จาก USFDA แล้้ว

Overall pathological classification (AJCC eighth edition)(6)

	 การสรุุประยะของโรคจะแบ่่งตาม AJCC eigth edition เป็็น pTNM โดย p มาจาก pathological 

เพื่่�อให้แ้ยกจาก clinical staging ชัดัเจน โดยระบบนี้้�ทำำ�ให้ส้ามารถรักัษาได้ง้่า่ยและเป็น็ระบบ โดยรายละเอียีด

ของระยะมะเร็็งไทรอยด์์ ได้้แก่่

	 pT category 

	 แบ่่งตามขนาดและการขอบเขต  invasion โดยการประเมิิน invasion จะใช้้ออกนอกไทรอยด์์

โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เท่่านั้้�น ไม่่ได้้รวม microscopic extrathyroidal 

extension ซึ่่�งจะสรุุปได้้ตามตารางที่่� 3 

ตารางที่่� 3. แสดง pT category ตาม AJCC eighth edition

pT1-2: Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์ขนาดไม่่เกิิน 4 ซม.

pT1a Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดเล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1 ซม.

pT1b Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 1 ซม. แต่่เล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2 ซม.

pT2 Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 2 ซม. แต่่เล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 ซม.

pT3: tumor ขนาดใหญ่่กว่่า 4 ซม. อยู่่�ในไทรอยด์์หรืือ ออกนอกไทรอยด์์ที่่�เห็็นจากตาเปล่่าเข้้า strap muscle

pT3a Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 4 ซม.

pT3b
Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้า strap muscle 
(sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid, omohyoid muscles) ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด

pT4: tumor ออกนอกไทรอยด์์ที่่�เห็็นจากตาเปล่่าเลยจาก strap muscle

pT4a
Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้าsubcutaneous 
soft tissues, larynx, trachea, esophagus, recurrent laryngeal nerve ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด

pT4b
Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้า prevertebral 
fascia หรืือ encasing the carotid artery, mediastinal vessels ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด
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	 pN category

	 ประเมิิน lymph node metastasis ซึ่่�งจะต้้องอาศัยัการทำำ� nodal dissection ของ locoregional 

lymph node ซึ่่�งไม่่ได้้ข้ึ้�นกัับจำำ�นวนที่่�มีมีะเร็ง็ไป อย่่างไรก็็ตามจำำ�เป็็นที่่�จะต้้องวััดขนาดของ tumor deposit 

และประเมิิน extranodal extension ด้วย เนื่่�องจากมีีผลต่่อ recurrence และ prognosis โดยสรุุปตาม

ตารางที่่� 4

ตารางที่่� 4. แสดงการแบ่่ง pN category ตาม AJCC eighth edition

pN0: ไม่่มีี locoregional lymph node metastasis

pN0a ไม่่มีี locoregional lymph node metastasis โดยได้้ทำำ� cytology หรืือ histology ยืืนยัันแล้้ว

pN1: มีี locoregional lymph node metastasis

pN1a
Metastasis to level VI หรืือ VII (pretracheal, paratracheal, prelaryngeal / Delphian, upper 
mediastinal) lymph nodes โดยจะเป็็น unilateral หรืือ bilateral ก็็ได้้

pN1b
Metastasis lateral neck lymph nodes (levels I, II, III, IV, V) หรืือ retropharyngeal lymph 
nodes โดยจะเป็็น unilateral หรืือ bilateral หรืือด้้านตรงข้้ามก็็ได้้

	 pM category

	 ประเมิิน distant metastasis โดยจำำ�เป็็นต้้องประเมิินเมื่่�อมีี histology ยืื นยัันแล้้วเท่่านั้้�น 

ดัังตารางที่่� 5

ตารางที่่� 5. แสดงการแบ่่ง pM category ตาม AJCC eighth edition

pMx ไม่่ทราบรายละเอีียด distant metastasis

pM1 มีี distant metastasis

	

นอกจากนี้้�อาจมีีคำำ�ขึ้้�นต้้นหรืือลงท้้าย เพิ่่�มเติิมได้้ ได้้แก่่

คำำ�ศััพท์์ ตำำ�แหน่่ง ความหมาย

m pT(m)NM มะเร็็งหลายก้้อน ในบริิเวณเดีียวกััน

y ypTNM
การให้้ classification ระหว่่างหรืือหลัังจากเริ่่�ม multimodality therapy โดยจะไม่่
รวมการประเมิินก่่อนเริ่่�มการรัักษา

r rTNM Recurrence หลัังจากมีีประวััติิ disease-free interval

a aTNM autopsy
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บทสรุุป
	 กล่่าวโดยสรุุปจากความก้้าวหน้้าทางโมเลกุุล และกลไกการเกิิดโรคทำำ�ให้้สามารถเข้้าใจการเกิิดโรค

ของไทรอยด์์มากขึ้้�น นำำ�ไปสู่่�การแบ่่งกลุ่่�มตาม cell of origin และความรุุนแรงของโรค เป็็น benign tumor, 

low-risk neoplasm และ malignant neoplasm เพื่่�อนำำ�ไปสู่่�การรัักษาและการติิดตามคนไข้้ที่่�เหมาะสม

ต่่อไป ทั้้�งนี้้�การติิดตามคนไข้้ผ่่านทางการศึึกษาวิิจััยในอนาคต จะนำำ�ไปสู่่�การปรัับปรุุง WHO edition ต่่อไป

ซึ่่�งมัักจะออกมาทุุก ๆ 5 ปีี
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การเเบ่่งประเภทเเบบใหม่่
ตามองค์์การอนามััยโลก

ปีี ค.ศ. 2022
ของมะเร็็งต่่อมไทรอยด์์

ชนิิด medullary
(update in WHO 2022

classification of medullary 
thyroid carcinoma)

ณิิชธิิดา  ตั้้�งนัันทชััย

บทนำำ�
Medullary thyroid carcinoma (MTC) เป็็นมะเร็็งของ parafollicular C-cell ที่่�สร้้าง calcitonin 

ใน WHO edition ปัจจุุบััน(1) ได้้เริ่่�มมีีการแบ่่ง grade ขึ้้�น ซึ่่�งก่่อนหน้้านี้้�ไม่่ได้้ใช้้การแบ่่งเกรดจะเป็็นเพีียงการ

วิินิิจฉััยโรคเพีียงอย่่างเดีียว การแบ่่งเกรดจะใช้้เป็็น low-grade และ high-grade ขึ้้�นกัับ mitosis, Ki67 และ 

tumor necrosis ซึ่่�งจะกล่่าวโดยละเอีียดต่่อไป ในด้้านลัักษณะทางคลิินิิกนั้้�น คนไข้้จะมาด้้วย ก้อนที่่�ไทรอยด์์

มัักจะเป็็นก้้อนเดีียว อยู่่�บริิเวณ upper-to-mid lateral lobes อาจมีีกลืืนติิดหรืือหายใจลำำ�บากได้้ถ้้ามีีการ

ลุุกลามเข้้าอวััยวะข้้างเคีียง มัักจะพบ lymph node metastases ได้้ถึึงร้้อยละ 50-70 ของคนไข้้และมีี dis-

tant metastasis ร้อยละ 10-15 โดยอวััยวะที่่�พบ metastasis ได้้บ่่อยจะเป็็น mediastinum ตัับ ปอด และ

กระดููก นอกจากนี้้�หากตรวจ serum calcitonin จะสููง ทำำ�ให้้คนไข้้มาด้้วย flushing, ท้องเสีีย และ/หรืือ น้ำำ��

หนัักลด ได้้ และจะพบ serum Carcinoembryonic antigen (CEA) สููงได้้มากกว่่าร้้อยละ 50 ของผู้้�ป่่วย 

หากตรวจพบ CEA level สููง โดย stable calcitonin level จะสััมพัันธ์์การ dedifferentiation ของมะเร็็ง

ที่่�สััมพัันธ์์กัับ prognosis ที่่�แย่่ลง ในทางตรงกัันข้้าม หากพบ serum CEA ลดลงอย่่างรวดเร็็วจะพยากรณ์์ได้้
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ถึึงการผ่่าตััดที่่�ได้้ผลดี ีคนไข้้อาจมาด้้วย paraneoplastic Cushing’s syndrome ได้้ จากผลของฮอร์์โมนอื่่�น ๆ 

ที่่�มะเร็็งสร้้าง เช่่น serotonin, substance P, vasoactive intestinal substance, adrenocorticotropic 

hormone, corticotropin-releasing hormone และ catecholamine metabolites

	 MTC พบประมาณร้้อยละ 2 ของมะเร็็งไทรอยด์์ และพบอายุุเฉลี่่�ย 45-55 ปีี พบในผู้้�หญิิงมากกว่่า

ผู้้�ชายเล็็กน้้อย คนไข้้ที่่�เป็็น hereditary MTC พบได้้ร้้อยละ 25 จะพบในอายุุน้้อยกว่่าประมาณ 10-20 ปีี และ

มาด้้วยหลายก้้อนหรืือ bilateral disease ได้้ และอาจมาด้้วยโรคอื่่�น ๆ เช่่น pheochromocytoma, hy-

perparathyroidism ใน MEN2A หรืือ MEN2B จาก autosomal dominant germline gain-of-function 

mutations in the RET proto-oncogene ในส่่วน macroscopic appearance จะพบก้้อนที่่�มีีขอบเขตชัด 

ไม่่มีีแคปซููล หน้้าตััดแน่่น สีี tan-yellow แต่่อาจมาด้้วย infiltrative border ได้้ หากก้้อนเล็็กกว่่า 10 มม. 

จะเรีียกว่่า medullary microcarcinoma แต่่ในบางงานวิิจััยเสนอว่่าควรใช้้ในก้้อนเล็็กกว่่า 5 มม. เนื่่�องจาก

มัักไม่่สััมพัันธ์์กัับ metastasis หรืือ hypercalcitoninemia หากคนไข้้ทำำ� prophylactic thyroidectomy 

ใน hereditary MTC ควรจะตรวจ thyroid ทั้้�งหมด เพราะอาจมองไม่่เห็็นด้้วยตาเปล่่าได้้ ในขณะที่่� ลักษณะ 

microscopic finding นั้้�นจะพบเซลล์์มะเร็็งเรีียงตััวเป็็น solid, nests, insular หรืือ trabecular growth 

patterns แยกโดย fibrovascular stroma คล้้ายกัับ organoid architecture เซลล์์จะมีีลัักษณะ polygo-

nal และ granular amphophilic cytoplasm ที่่�มีี fine nuclear chromatin, nucleoli ไม่่เด่่น และอาจ

พบเซลล์์ลัักษณะอื่่�นได้้ เช่่น plasmacytoid หรืือ spindle shape ลักษณะเซลล์์จะมีี low to moderate 

nuclear atypia แต่บ่างเคสอาจพบ marked pleomorphic cells ที่่�หน้า้ตาน่่าประหลาดหรืือมีีหลายนิิวเคลีียส

ได้้เช่่นกััน พบ nuclear pseudoinclusion ได้้ แต่่ mitosis มัักจะต่ำำ��และไม่่พบ tumor necrosis นอกจาก

นี้้�มีี stromal amyloid deposition ได้้ประมาณร้้อยละ 50-90 ของเคสซึ่่�งยืืนยัันด้้วย Congo red histo-

chemistry ซึ่่�งส่่วนประกอบสำำ�คััญของ amyloid คืือ calcitonin จากการตรวจทาง spectrometry ลัักษณะ

ของเซลล์์มะเร็็งใน hereditary และ sporadic MTC ไม่่สามารถแยกจากกัันได้้ แต่่อาจพบ C-cell hyper-

plasia ใน hereditary MTC มากกว่่า อย่่างไรก็็ตามการพบนี้้�ไม่่จำำ�เพาะ เนื่่�องจากพบโดยบัังเอิิญในการตััด

ไทรอยด์์ที่่�ไม่่สััมพัันธ์์กัับ thyroid malignancy เช่่นกััน
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รููปที่่� 1. Medullary thyroid carcinoma แสดงการเรีียงตััวเป็็นลัักษณะ organoid pattern เซลล์์เป็็น 

polygonal shaped cells ที่่�มีี fine chromatin

	 ลักัษณะ MTC patterns อื่่�น ๆ ที่่�พบได้้ ไม่่มีผีลต่่อ prognosis โดยมักัจะพบร่่วมกัับ conventional 

type 

	 ก.	Papillary, pseudopapillary patterns เซลล์์มะเร็็งเรีียงตััวบน fibrovascular cores ซึ่่�งมัักจะ 

hyalinized และมีี amyloid deposits ซึ่่�งจำำ�เป็็นต้้องแยกจาก papillary thyroid carcinoma เนื่่�องจาก 

MTC อาจพบ intranuclear pseudoinclusions ได้้เช่่นกััน

	 ข.	Follicular (tubular/glandular) pattern จะพบการเรีียงตััวเป็็น follicular structure และมีี 

eosinophilic material ภายใน ซึ่่�งประกอบด้้วย calcitonin 

	 ค.	Spindle cell pattern ลักษณะเซลล์์เป็็น elongated fusiform cells อาจดููคล้้าย angiosarcoma 

ได้้

	 ง.	 Oncocytic pattern (รููปที่่� 1) เซลล์์เป็็น polygonal cells ที่่�มี ีabundant granular eosinophilic 

cytoplasm

	 จ.	Melanotic pattern มีี melanin pigments ใน cytoplasm ของ tumor cells และ/หรืือ 

stromal cells

	 ฉ.	Amphicrine pattern ประกอบด้้วย mucin และ calcitonin

	 ช.	Paraganglioma-like pattern เรียีงตัวัเป็น็ zellballen และอาจติดิ S-100 ที่่� sustentacular-like 

cells ซึ่่�งแยกจาก intrathyroidal paraganglioma จากการให้้ผลบวกต่่อ cytokeratin, TTF-1

	 ซ.	Encapsulated pattern มี complete fibrous capsule และอาจดููคล้้าย cyst จากตาเปล่่า

	 ฌ.	Small cell pattern ดูู คล้้าย small cell neuroendocrine carcinoma ซ่ึ่�งต้้องแยกจาก 
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metastatic small cell neuroendocrine carcinoma จากที่่�อื่่�น เพราะ small cell MTC มัักจะไม่่ให้้ผล

บวกต่่อ calcitonin หากเจาะเลืือดจะพบว่่า serum calcitonin ปกติิหรืือสููงกว่่าปกติิเพีียงเล็็กน้้อยเท่่านั้้�น

	 การแบ่่งเกรดของโรคจะแบ่่งเป็็น low-grade MTC และ high-grade MTC โดยอาศััย mitosis, 

necrosis และ Ki67 ดัังตารางที่่� 1(1, 2)

ตารางท่ี่� 1. World Health Organization (WHO) 2022 grading ของ medullary thyroid carcinoma(1, 2)

Classification Diagnostic criteria

Low-grade MTC <5 mitoses/2 ตร.มม.  ไม่่พบ necrosis และ Ki67 <ร้้อยละ 5

High-grade MTC อย่่างน้้อย 1 ใน 3 ข้้อของ >5 mitoses/2 ตร.มม. Necrosis หรืือ Ki67 >ร้้อยละ 5

	 Immunophenotype (รููปที่่� 2-4) จะให้้ผลบวกต่่อ calcitonin ประมาณร้้อยละ 95 ข องผู้้�ป่วย 

แต่่อาจพบแค่บ่างบริเิวณเท่า่นั้้�น อย่า่งไรก็็ตาม calcitonin จะให้้ผลบวกใน extrathyroid neuroendocrine 

neoplasm ได้้เช่่นกััน calcitonin gene-related peptide (CGRP) และ CEA ให้้ผลบวกเป็็นส่่วนใหญ่่ 

รวมไปถึึงกลุ่่�มที่่� calcitonin ให้้ผลลบด้้วย หากย้้อม neuroendocrine markers จะให้้ผลบวก (chromogranin 

A, synaptophysin, neuron specific enolase (NSE), INSM1) ถ้้าย้้อม thyroid transcription factor 1 

(TTF-1) จะให้้ผลบวกเช่่นกันั แต่่สีจีะจางกว่่า normal follicular cells สามารถใช้้แยกจาก neuroendocrine 

neoplasm บริิเวณลำำ�คอ เช่่น กล่่องเสีียงที่่�ทะลุุเข้้ามาในไทรอยด์์ได้้ นอกจากนี้้�หากย้้อม thyroglobulin 

จะให้้ผลลบ ถ้้าย้้อม polyclonal PAX8 จะให้้ผลบวกจางแต่่จะให้้ผลลบต่่อ monoclonal PAX8

รููปที่่� 2. Medullary thyroid carcinoma ให้้ผลบวกต่่อ synaptophysin
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รููปที่่� 3. Medullary thyroid carcinoma ให้้ผลบวกต่่อ calcitonin

รููปที่่� 4. Ki67 ให้้ผลบวกร้้อยละ 60-70 เข้้าได้้กัับ high-grade medullary thyroid carcinoma

	 เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย

	 เกณฑ์์หลััก

	 มะเร็็งของไทรอยด์์ที่่�ไม่่ได้้เกิดิจาก follicular cells และมี ีmorphology, immunohistochemistry 

เข้้าได้้กัับ neuroendocrine และให้้ผลบวกต่่อ calcitonin และ/หรืือ CEA

	 เกณฑ์์เสริิม

	 ให้้ผลลบต่่อ thyroglobulin
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	 การดำำ�เนิินโรค ในตอนวิินิิจฉััยจะพบ cervical lymph node involvement ได้้ถึึงร้้อยละ 75 

โดยมัักจะเป็็น central compartment nodes (ร้้อยละ 50-75), jugulocarotid chain ข้ ้างเดีียวกััน 

(ร้้อยละ 50-60) และ jugulocarotid chain ด้านตรงข้า้ม (ร้อ้ยละ 25-50) นอกจากนี้้�ยังัมี ีdistant metastasis 

ถึึงร้้อยละ 10 โดยมัักจะเป็็นตัับ ปอด  และกระดููก และพบน้้อยที่่�สมอง ผิ วหนััง ต่่อมหมวกไต  และเต้้านม 

จากการศึึกษาพบว่่า 5-year และ 10-year overall survival rates ร้ ้อยละ 75-96 และร้้อยละ 64-91 

ตามลำำ�ดัับ ปั ัจจััยอื่่�น ๆ ที่่ �มีีผลต่่อ survival ได้้แก่่ stage, ข นาดใหญ่่ อายุุเยอะ ผู้้�ช าย extrathyroidal 

extension, serum calcitonin และ CEA levels รวมไปถึึง RET mutations โดยเฉพาะ exon 15, 16 

(RET M918T mutation) ซึ่่�งถ้้าพบใน sporadic tumors, MEN2A และ MEN2B จะสััมพัันธ์์กัับ higher 

disease stage, disease recurrence และ survival ที่่�สั้้�นลง อย่่างไรก็็ตามทั้้�ง sporadic และ germline 

RET mutation ตอบสนองดีีต่่อ RET inhibitors

Overall pathological classification (AJCC eighth edition)(3)

	 การสรุุประยะของโรคจะแบ่่งตาม AJCC eighth edition เป็็น pTNM โดย p มาจาก pathological 

เพื่่�อให้้แยกจาก clinical staging ชััดเจน โดยรายละเอีียดของระยะ MTC ได้้แก่่

	 pT category 

	 แบ่่งตามขนาดและการขอบเขต  invasion โดยการประเมิิน invasion จะใช้้ออกนอกไทรอยด์์

โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เท่่านั้้�น ไม่่ได้้รวม microscopic extrathyroidal 

extension ซึ่่�งจะสรุุปได้้ตามตารางที่่� 2

ตารางที่่� 2. แสดง pT category ตาม AJCC eighth edition

pT1-2: Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์ขนาดไม่่เกิิน 4 ซม.

pT1a Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดเล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1 ซม.

pT1b Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 1 ซม. แต่่เล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2 ซม.

pT2 Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 2 ซม. แต่่เล็็กกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 ซม.

pT3: Tumor ขนาดใหญ่่กว่่า 4 ซม. อยู่่�ในไทรอยด์์หรืือ ออกนอกไทรอยด์์ที่่�เห็็นจากตาเปล่่าเข้้า strap muscle

pT3a Tumor อยู่่�ในไทรอยด์์และขนาดใหญ่่กว่่า 4 ซม.

pT3b Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้า strap muscle 
(sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid, omohyoid muscles) ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด

pT4: Tumor ออกนอกไทรอยด์์ที่่�เห็็นจากตาเปล่่าเลยจาก strap muscle

pT4a Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้า 
subcutaneous soft tissues, larynx, trachea, esophagus, recurrent laryngeal nerve 
ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด

pT4b Tumor ออกนอกไทรอยด์์โดยเห็็นจากตาเปล่่า (gross extrathyroidal extension) เข้้า prevertebral 
fascia หรืือ encasing the carotid artery, mediastinal vessels ไม่่ขึ้้�นกัับขนาด
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	 pN category

	 ประเมิิน lymph node metastasis จากการทำำ� nodal dissection ของ locoregional lymph 

node และวััดขนาดของ tumor deposit ร่วมกัับประเมิิน extranodal extension เนื่่�องจากมีีผลต่่อ recur-

rence และ prognosis โดยสรุุปตามตารางที่่� 3

ตารางที่่� 3. แสดงการแบ่่ง pN category ตาม AJCC eighth edition

pN0: ไม่่มีี locoregional lymph node metastasis

pN0a ไม่่มีี locoregional lymph node metastasis โดยได้้ทำำ� cytology หรืือ histology ยืืนยัันแล้้ว

pN1: มีี locoregional lymph node metastasis

pN1a
Metastasis to level VI หรืือ VII (pretracheal, paratracheal, prelaryngeal / delphian, upper 
mediastinal) lymph nodes โดยจะเป็็น unilateral หรืือ bilateral ก็็ได้้

pN1b
Metastasis lateral neck lymph nodes (levels I, II, III, IV, V) หรืือ retropharyngeal lymph 
nodes โดยจะเป็็น unilateral หรืือ bilateral หรืือด้้านตรงข้้ามก็็ได้้

	 pM category

	 Distant metastasis โดยจำำ�เป็็นต้้องประเมิินเมื่่�อมีี histology ยืืนยัันแล้้วเท่่านั้้�น ดัังตารางที่่� 4

ตารางที่่� 4. แสดงการแบ่่ง pM category ตาม AJCC eighth edition

pMx ไม่่ทราบรายละเอีียด distant metastasis

pM1 มีี distant metastasis

บทสรุุป
	 โดยสรุุปการแบ่่งเกรดเป็็น low-grade, high-grade นั้้�นได้้นำำ�ข้ึ้�นมาใช้้สำำ�หรัับ WHO เล่่มปััจจุุบััน 

จากการศึึกษาพบว่่าไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับ RET หรืือ RAS mutation แต่่พบว่่ามีีผลต่่อ overall survival, 

disease-specific survival, local recurrence free survival, และ distant metastasis free survival 

ทำำ�ให้้ต้้องมีีการติิดตามและ ต รวจ distant metastasis อย่่างใกล้้ชิิด  อย่่างไรก็็ตามยัังควรมีีการศึึกษา

เพิ่่�มเติิมว่่ามีีผลต่่อ genotype และ clinical trials เพื่่�อประโยชน์์สำำ�หรัับ adjuvant therapy ในอนาคต
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รัักษาแพทย์ทางเลืือกสำำ�หรัับ
โรคระบบทางเดิินอาหารและตัับ 

(alternative and
complementary medicine

for gastrointestinal
and liver diseases)

ดวงพร  วีีระวััฒกานนท์์
มณีีรััตน์์  ช ยานุุภััทร์์กุุล

น้ำำ��ทิพย์์  วิิทยะวาณิิชกุุล

บทนำำ�
โรคระบบทางเดิินอาหารและตัับ เช่น่ โรคตัับอักัเสบที่่�เกิิดจากการดื่่�มแอลกอฮอล์์ โรคแผลในกระเพาะ

อาหารจากยา หรืือจากการติิดเชื้้�อเฮลิิโคแบคเตอร์์ ไพลอริิ ไขมันพอกตัับ มะเร็็งตัับ มะเร็็งกระเพาะอาหาร 

ลำำ�ไส้้อัักเสบ ตัับอ่่อนอัักเสบ เป็็นต้้น เป็็นโรคที่่�พบได้้บ่่อยและเป็็นปััญหาต่่อสุุขภาพ การป้้องกัันเพื่่�อมิิให้้เป็็น

โรคหรืือการรักัษามีบีทบาทสำำ�คัญัมาก แม้จ้ะมีวีิธิีรัีักษามาตรฐานในบางครั้้�งยังัไม่ส่ามารถลดอัตัราเจ็บ็ป่ว่ยหรืือ

ตายได้้ การคิิดค้้นวิิธีีการรัักษาแพทย์์ทางเลืือกโดยใช้้สมุุนไพรไทยในการรัักษาโรค เช่่น ศึึกษาผลของขมิ้้�นชััน 

ว่่านหางจระเข้้ เจนิิสทีีน (ส่่วนประกอบในเต้้าหู้้�  นมถั่่�วเหลืือง) สารสกััดจากผลพุุดซ้้อน การใช้้โปรไบโอติิก 

การออกกำำ�ลัังกาย เป็็นต้้น เพื่่�อศึึกษาผลต่่อการทำำ�งานของระบบทางเดิินอาหารและตัับ เป็็นการศึึกษาทั้้�ง

ในระดับัข้อ้มููลพื้้�นฐาน และเพื่่�อการประยุกุต์์ใช้ใ้ห้เ้กิดิประโยชน์ท์างคลินิิกิ ซึ่่�งจากองค์ค์วามรู้้�ที่่�ได้น้ี้้�จะเป็น็การ

เพิ่่�มข้้อบ่่งชี้้�ของการใช้้การแพทย์์ทางเลืือกในการดููแลรัักษาโรคระบบทางเดิินอาหารและตัับ ดั งนั้้�น จึึ งได้้มีี

การจััดตั้้�งหน่่วยปฏิิบััติิการวิิจััยการรัักษาแพทย์์ทางเลืือกสำำ�หรัับโรคระบบทางเดิินอาหารและตัับ เมื่่�อปีี พ.ศ. 

2560 และยกระดัับเป็็นศููนย์์เชี่่�ยวชาญเฉพาะทาง โดยมีีวััตถุุประสงค์์จะเป็็นผู้้�นำำ�ด้้านการวิิจััยเรื่่�องสมุุนไพร 

การรัักษาทางเลืือกกัับการรัักษาโรคระบบทางเดิินอาหารและตัับ และสามารถเอาไปประยุุกต์์ใช้้กัับการรัักษา

ในคนต่่อไป ผลงานเป็็นที่่�ประจัักษ์์อย่่างต่่อเนื่่�อง มีีโมเดลสััตว์์ทดลอง และการประยุุกต์์ใช้้ทางคลิินิิก ได้้แก่่ 
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	 ก.	 โมเดลแผลกระเพาะอาหารหนููแรทที่่�เกิิดจากยาต้้านการอัักเสบที่่�ไม่่ใช่่สเตีียรอยด์์

	 ข.	 โมเดลหนููที่่�เป็็นกระเพาะอาหารอัักเสบจากการติิดเชื้้�อเฮลิิโคแบคเตอร์์ ไพลอริิ

	 ค.	 โมเดลมะเร็็งกระเพาะอาหารที่่�ถููกเหนี่่�ยวนำำ�โดยการติิดเชื้้�อเฮลิิโคแบคเตอร์์ไพลอริิและเอ็็นเมธิิล

เอ็็นไนโตรโซยููเรีียในหนููแรท

	 ง.	 โมเดลหนููแรทที่่�มีีภาวะตับัอักัเสบจากไขมันลงตับัที่่�ไม่ไ่ด้เ้กิดิจากแอลกอฮอล์์ จากอาหารไขมันัและ

น้ำำ��ตาลฟรุกโทสสููง

	 จ.	 โมเดลหนููไมซ์์ที่่�มีีภาวะตัับอัักเสบจากการรัับประทานยาพาราเซตามอลเกิินขนาด 

	 ฉ.	 โมเดลหนููแรทตััดอััณฑะที่่�มีีตัับอัักเสบจากไขมัันลงตัับ

	 ช.	 โมเดลหนููผ่่าตััดรัังไข่่ที่่�มีีการอัักเสบของตัับจากการสะสมของไขมัันในตัับ

	 ซ.	 โมเดลหนููแรทที่่�ถููกเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดความเสีียหายต่่อตัับด้้วยแอลกอฮอล์์

	 ฌ.	โมเดลหนููไมซ์์ที่่�มีีภาวะตัับอ่่อนเฉีียบพลัันจากการชัักนำำ�โดยแอลอาร์์จีีนิิน

	 ญ.	โมเดลหนููไมซ์์ที่่�มีีอาการท้้องเสีียจากการติิดเชื้้�อซััลโมเนลลา

	 ฎ.	โมเดลหนููวิ่่�งออกกำำ�ลัังกายในระดัับหนัักต่่าง ๆ

	 ฏ.	โมเดลหนููตัับแข็็งและมะเร็็งตัับ

	 ทั้้�งนี้้� ได้ท้ำำ�การศึึกษาผลของโรคทางเดิินอาหารและตัับดัังที่่�กล่่าวมาต่อ่การอัักเสบ การเกิิด oxidative 

stress การตายของเซลล์์ การหลั่่�งสารสื่่�อ cytokines chemokines ต่่าง ๆ ทั้้ �งระดัับโปรตีีนและโมเลกุุล 

การศึึกษาจุุลชีีพเล็็ก ๆ ทางการแพทย์์ ฯลฯ รวมถึึงผลของสมุุนไพรต่่อการเปลี่่�ยนแปลงตััวชี้้�วััดดัังกล่่าว 

โดยได้้มีีผลงานตีีพิิมพ์์ในระดัับนานาชาติิ การนำำ�เสนอผลงาน การเป็็นศููนย์์เรีียนรู้้�สำำ�หรัับนิิสิิต นั กศึึกษา 

นัักวิิจััย นอกจากนี้้�ยัังมีีความร่่วมมืือในการทำำ�วิิจััยกัับระดัับนานาชาติิอีีกด้้วย 
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ปััญหาประสาทจิิตเวชศาสตร์์
ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม

(behavioral and psychological 
symptoms

of dementia, BPSD)

ฐิิติิพร  ศุุภสิิทธิ์์�ธำำ�รง

บทนำำ�
	 ประเทศไทยกำำ�ลัังเผชิญกัับวิิกฤตสังคมผู้้�สููงอายุุ สืื บเนื่่�องจากการที่่�สััดส่่วนจำำ�นวนประชากรสููงอายุุ

มากขึ้้�นในสัังคม ดั ังนั้้�นปััญหาสุุขภาพในผู้้�สููงอายุุก็็มากขึ้้�นเป็็นเงาตามตััว   โรคที่่�ก่่อให้้เกิิดปัญหาในผู้้�สููงอายุุ 

ก่่อภาระต่่อครอบครััวและสิ้้�นเปลืืองค่่าใช้้จ่่าย โดยที่่�พบได้้บ่่อย คืื อ โรคหรืือภาวะสมองเสื่่�อม (dementia) 

โดยอุบุัตัิกิารณ์ข์องภาวะสมองเสื่่�อมจะเพิ่่�มขึ้้�นเป็น็สองเท่า่เมื่่�ออายุเุพิ่่�มมากขึ้้�นทุกุ ๆ  5.9 ปี ี ข้อ้มููลจากองค์ก์าร

อนามััยโลก (WHO) พบว่่า ในปััจจุุบัันมีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยที่่�เป็็นสมองเสื่่�อมทั่่�วโลกมากกว่่า 55 ล้ ้านราย และ

จำำ�นวนผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมที่่�เพิ่่�มขึ้้�นใหม่่ในแต่่ละปีี มีประมาณกว่่า 9.9 ล้้านรายทุุกปีี จากการคาดการณ์์ทั้้�งจาก

องค์์การอนามััยโลก และสมาพัันธ์์อััลไซเมอร์์นานาชาติิ(1, 2)  ในอนาคต 30 ปีข้้างหน้้าจะมีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยสมอง

เสื่่�อมโดยรวมทั่่�วโลกมากถึึง 132 ล้ ้านราย โดยส่่วนใหญ่่ภาวะสมองเสื่่�อมมัักเกิิดในผู้้�สููงอายุุที่่�มีีอายุุมากกว่่า 

65 ปีี ขึ้้�นไป โดยพบได้้ประมาณร้้อยละ 6-8 ของผู้้�สููงอายุุ ส่่วนในกลุ่่�มที่่�อายุุน้้อยกว่่า 65 ปี พบอััตราการเกิิด

โรคสมองเสื่่�อมโดยเฉลี่่�ย 10 ราย ต่่อประชากรหนี่่�งแสนราย อายุุเฉลี่่�ยในการเกิิดโรคสมองเสื่่�อมในครั้้�งแรกนั้้�น

ต่ำำ��กว่่าในยุุคก่่อนด้้วยเช่่นกััน และแนวโน้้มที่่�ผู้้�ป่่วยจะเกิิดอาการสมองเสื่่�อมที่่�อายุุน้้อยลงก็็พบได้้มากขึ้้�นเรื่่�อย 

ๆ ทั้้�งนี้้�ความเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิโรคสมองเสื่่�อมจะมากขึ้้�นเมื่่�ออายุมุากขึ้้�นตามลำำ�ดับั โดยอุบุัตัิกิารณ์ข์องภาวะสมอง

เสื่่�อมจะเพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 2 เท่่าในทุุก ๆ  5 ปีี หลัังจากอายุุ 60 ปีี ข้ึ้�นไป(1)  ในประเทศไทยมีีการสำำ�รวจความชุุกของ

ภาวะสมองเสื่่�อม จากข้อ้มููลของมููลนิธิิสิถาบันัวิจัิัยและพัฒันาผู้้�สููงอายุไุทยที่่�รายงานในปีี พ.ศ. 2558  มีจีำำ�นวน

ผู้้�สููงอายุุที่่�มีีภาวะสมองเสื่่�อมจำำ�นวน 617,000 ราย โดยพบในผู้้�สููงอายุุเพศหญิิงมากเป็็นสองเท่่าของผู้้�สููงอายุุ

เพศชาย และอััตราความชุุกของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมในไทยมีีจำำ�นวนถึึงร้้อยละ 8 และในประชากรอายุุ 70-79 ปี 
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และเกืือบร้้อยละ 50 ในประชากรสููงอายุุที่่�อายุุเกิิน 85 ปีีข้ึ้�นไป ซึ่่�งคาดการณ์์ว่่าในปีี พ.ศ. 2580 ประเทศไทย

จะมีจีำำ�นวนผู้้�สููงอายุุที่่�มีภีาวะสมองเสื่่�อมเป็น็จำำ�นวน 1,350,000 ราย โดยประมาณ(3)  ดังนั้้�นจากสััดส่ว่นจำำ�นวน

ผู้้�ป่ว่ยที่่�มากข้ึ้�นในปััจจุุบันัแล้้ว ยังมีีผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมอีีกจำำ�นวนมากที่่�ไม่่ได้้รับัทั้้�งการวิินิจิฉััยและเข้า้สู่่�ระบบการ

ดููแลรัักษา โดยจากการสำำ�รวจจากต่่างประเทศปีี ค.ศ. 2017 พบว่่า ผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมมีีจำำ�นวนมากถึึงร้้อยละ 

61.7 ไม่่ได้้รัับการวิินิิจฉััย(4) จากการสำำ�รวจและศึึกษาโดย สุุทธิิชััย และคณะ(5)  ในปีี ค.ศ. 1997-1999 พบมีี

ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมที่่�ไม่่ได้้รัับการวิินิิจฉััย และเข้้าระบบดููแลรัักษาในประเทศไทยถึึงร้้อยละ 95.6 โดยตััวเลขที่่�

รายงานในประเทศไทยพบว่่าสอดคล้้องไปในทิิศทางเดีียวกัันกับัรายงานจากต่า่งประเทศ ดังนั้้�นตััวเลขจากการ

ประมาณการณ์์ข้้างต้้น จึึงอนุุมานได้้ว่่าในความเป็็นจริิงอาจจะมีีจำำ�นวนผู้้�สููงอายุุที่่�มีีภาวะสมองเสื่่�อมในชุุมชน

ของประเทศไทยมากกว่่าตััวเลขสำำ�รวจ และคาดการณ์์จากรายงานของกระทรวงสาธารณสุุข

	 ทั้้�งนี้้�ภาวะสมองเสื่่�อมนี้้�เป็็นสาเหตุุสำำ�คัญของการเกิิดทุุพพลภาพ ทำ ำ�ให้้ผู้้�ป่วยสููงอายุุมีีคุุณภาพชีีวิิต

ลดลง และเป็็นสาเหตุุของการเสีียชีีวิิตก่่อนวััยอัันควรได้้ รวมถึึงผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�นจะมีีภาวะพึ่่�งพิิงสููง และ

ต้อ้งการการดููแลมากข้ึ้�นตามลำำ�ดับความรุุนแรงของโรค ทำำ�ให้ต้้อ้งเสีียค่า่ใช้้จ่า่ยในการดููแลทางสุุขภาพมากข้ึ้�น 

เพราะผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�เป็็นสมองเสื่่�อมนั้้�นไม่่ได้้มีีเพีียงปััญหาสุุขภาพกายอย่่างเดีียว ยั ังอาจมีีปััญหาอื่่�น ๆ ร่ วม

ด้้วย เช่่น ปัญหาด้้านจิิตใจ อารมณ์์ พฤติิกรรม และจิิตสัังคม และทั้้�งหมดนี้้�ส่่งผลกระทบต่่อผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วยสมอง

เสื่่�อมและครอบครััว รวมถึึงสัังคมในวงกว้้างด้้วยเช่่นกััน  จากการสำำ�รวจของสมาพัันธ์์อััลไซเมอร์์โลก (world 

alzheimer’s report) พบว่่าร้้อยละ 62 ของบุุคลากรทางการแพทย์์ทั่่�วโลก เข้้าใจว่่าสมองเสื่่�อมเป็็นสิ่่�งปกติิ

ของผู้้�สููงวััย และจากการสำำ�รวจความคิิดเห็็นของบุุคคลทั่่�วไป พบว่่าร้้อยละ 25 คิิดว่่าสมองเสื่่�อมเป็็นภาวะที่่�

หมดหวััง และไม่ส่ามารถทำำ�อะไรให้ด้ีขีึ้้�นได้้(2)  ต้องยอมรับัชะตากรรม ซ่ึ่�งเป็น็ความเชื่่�อที่่�ผิดิ เพราะจำำ�นวน 1/3 

ของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมที่่�มีีในปััจจุุบัันนี้้� เกิิดจากสาเหตุุหรืือปััจจััยที่่�ป้้องกัันได้้โดยเริ่่�มตั้้�งแต่่วััยผู้้�ใหญ่่ และหาก

ผู้้�สููงอายุุที่่�มีีภาวะสมองเสื่่�อมแล้้วได้้รัับการดููแลรัักษาอย่่างถููกต้้อง(6) ถูู กวิิธีี โดยการดููแลแบบเป็็นองค์์รวม 

ก็็จะสามารถเปลี่่�ยนแปลงคุุณภาพชีีวิิต เพิ่่�มความสุุขของผู้้�ป่่วยและผู้้�ดููแลให้้ดีีข้ึ้�นได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ 

ความหมายของโรคสมองเสื่่�อม 
	 โรคสมองเสื่่�อม คืือ กลุ่่�มอาการที่่�มีีการเสื่่�อมถอยของการรู้้�คิดหรืือปริิชานปััญญา (cognitions) ซึ่่�งจััด

เป็น็สมรรถภาพของสมองในด้้านต่่าง ๆ  เช่น่ ความจำำ� (memory) สมาธิเิชิิงซ้้อน (complex attention) ทำำ�ให้้

การเรีียนรู้้�สิ่่�งใหม่่ (new learning) เสีียไป ความสามารถในการจััดการแก้้ปััญหา (executive function) 

การใช้้ภาษา (language) ทิิศทาง (visuospatial function) แย่่ลง โดยการรัับรู้้�และการสั่่�งการสิ่่�งแวดล้้อม 

(perceptual and manipulating environment) จะเสื่่�อมถอยลง ความสามารถในการควบคุุมกล้้ามเนื้้�อ

เพื่่�อทำำ�กิจิกรรมที่่�มีหีลายขั้้�นตอน (praxis) ลดลงจากที่่�เคยทำำ�ได้ม้าก่่อน หรืือไม่ส่ามารถทำำ�ได้เ้ลย และการรู้้�คิดิ

ในบริิบททางสัังคม (social cognition) เสีียไป โดยดัังกล่่าวข้้างต้้น จะผิิดปกติิไปอย่่างน้้อย 1 ด้้าน หรืืออาจ

ผิิดปกติิหลายด้้านก็็ได้้ขึ้้�นกัับความรุุนแรงและชนิิดของโรคสมองเสื่่�อม ทั้้ �งนี้้�สมรรถภาพของสมองลดลงและ

เปลี่่�ยนไปจากระดัับเดิิมที่่�เคยทำำ�ได้้ ต้้องไม่่ได้้เป็็นมาตั้้�งแต่่กำำ�เนิิด และมาเกิิดขึ้้�นในภายหลัังจากสาเหตุุต่่าง ๆ  

นอกจากนี้้�การสููญเสียีความสามารถของสมองเหล่า่นี้้�ต้อ้งเป็น็มากผิิดปกติเิกินิกว่า่วััย และหากทำำ�แบบทดสอบ
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ทางจิิตประสาทวิิทยา (neuropsychological test) จะพบว่่าต่ำำ��กว่่าค่่าเฉลี่่�ย เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มบุุคคล

ในช่่วงอายุุเดีียวกััน  และผลจากการที่่�ความสามารถของสมอง หรืือการรู้้�คิิดที่่�ถดถอยลง ก็จะส่่งผลต่่อหน้้าที่่�

การทำำ�งาน (functions) เช่่น การดููแลตนเองในการดำำ�เนิินกิิจวััตรประจำำ�วััน (activities of daily livings, 

ADLs) ในด้้านต่่าง ๆ แย่่ลง(7-10)  ทั้้  �งนี้้�ภาวะสมองเสื่่�อมทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเกิิดปััญหาทางความคิิด  การตััดสิินใจ 

พฤติิกรรม และอารมณ์์ที่่�ผิิดปกติิไปได้้ด้้วยเช่่นกััน ซ่ึ่�งถืือเป็็นกลุ่่�มอาการ non-cognitive symptoms of 

dementia(11)   โดยการเสื่่�อมลงทั้้�งหมดนี้้�จะมีีผลกระทบต่่อการใช้้ชีีวิิต  การจััดการดููแลตนเอง หรืือการทำำ�

กิิจวััตรประจำำ�วััน ทั้้�งนี้้� มีระดัับของความสามารถหรืือสมรรถภาพที่่�เสีียไป ตั้้�งแต่่เริ่่�มเป็็นปััญหาเล็็กน้้อย และ

ค่่อย ๆ เริ่่�มทำำ�กิจกรรมที่่�ซัับซ้้อนไม่่ได้้ จนถึึงเป็็นมากต้้องพึ่่�งพิิง ดูู แลช่่วยเหลืือตััวเองไม่่ได้้ ต้ ้องมีีผู้้�ดููแล

อย่่างใกล้้ชิิด โดยสามารถสัังเกตได้้ชััดจากความสามารถในการจััดการดููแลกิิจวััตรประจำำ�วัันของผู้้�ป่่วย(12, 13)

ปััญหาประสาทจิิตเวชศาสตร์์ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม
	 ปััญหาด้้านประสาทจิิตเวชศาสตร์์ที่่�พบในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม ในปััจจุุบัันมัักถููกเรีียกว่่า กลุ่่�มอาการ 

behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) โดยหมายความถึึง “กลุ่่�มอาการที่่�มีี 

การรัับรู้้�  เนื้้�อหาความคิิด  อารมณ์์ และพฤติิกรรมผิิดปกติิไป ซ่ึ่�งเกิิดขึ้้�นได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นสมองเสื่่�อม” 

โดยบััญญััติิคำำ�นี้้�ได้้มาจากข้้อสรุุปจากการประชุุมผู้้�เชี่่�ยวชาญในการประชุุม International Psychogeriatric 

Association (IPA) ค.ศ. 1996 และ ค.ศ. 1999 เพื่่�อใช้้เรีียกกลุ่่�มอาการทางประสาทจิิตเวชศาสตร์์ (neuro-

psychiatric symptoms,   NPS) ที่่ �เกิิดข้ึ้�นในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม ซึ่่�งแรกเริ่่�มเดิิมทีีได้้ใช้้คำำ�ว่่า “behavioral 

disturbances of dementia, BDD” และต่่อมาได้้เปลี่่�ยนเป็็น “behavioral and psychological signs 

and symptoms of dementia, BPSSD” และในปััจจุุบัันก็็ได้้ตััดคำำ�ให้้สั้้�นลงตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2002 เป็็นต้้นมา 

โดยใช้้คำำ�ว่่า BPSD(14) เพื่่�อความเข้้าใจที่่�เป็็นมาตรฐานสากล และในทางฝั่่�งประเทศอัังกฤษก็็นิิยมเรีียกว่่า 

ปััญหาพฤติิกรรมที่่�ท้้าทายของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม “behaviour that challenges, BtC”(15) โดยนิิยมเรีียก

ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นสมองเสื่่�อมว่่า person living with dementia (PwD)(16) 

	 เป็็นที่่�ทราบกัันดีีกว่่าปััญหา BPSD เป็็น non-cognitive symptoms of dementia (NCSD) 

ปััญหาอารมณ์์ และพฤติิกรรมต่่าง ๆ ที่่ �เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�น มั กยากแก่่การจััดการ และถืือว่่าเป็็น

ปััญหาที่่�ท้้าทายต่่อทั้้�งผู้้�ป่่วยเอง ญาติิ และผู้้�ดููแล รวมถึึงแพทย์์ พยาบาล และทีีมผู้้�รัักษาด้้วย โดยผู้้�ป่วย

สมองเสื่่�อมที่่�มีีอาการเหล่่านี้้�มัักถููกมองและตีีความไปในทางลบจากผู้้�ที่่�ไม่่เข้้าใจภาวะนี้้� โดยถููกมองว่่าผู้้�ป่่วย

ตั้้�งใจทำำ�เพื่่�อเรีียกร้้องความสนใจ ป่่วนหรืือแกล้้ง ให้้ญาติิหรืือผู้้�ดููแลลำำ�บากข้ึ้�น หรืือเพีียงเพราะผู้้�ป่่วยต้้องการ

ควบคุมุผู้้�อื่่�นให้อ้ยู่่�ใต้้อาณัติัิของตน โดยมากมัักถููกตีคีวามไปในทางที่่�ผิดิว่า่ เป็น็จากนิิสัยัที่่�ไม่ด่ีขีองผู้้�ป่วยที่่�เรียีก

ร้้องมากเกิินไป เอาแต่่ใจ ฯลฯ ดังนั้้�น BPSD จึึงมีีชื่่�อเรีียกอีีกชื่่�อหนึ่่�งเพื่่�อให้้มีีความเข้้าใจ ปรัับให้้มีีความรู้้�สึึก

เป็็นกลาง โดยเอ้ื้�อประโยชน์เพื่่�อให้้มองผู้้�ป่วยเป็็นศููนย์์กลาง โดยเรียีกว่่า “responsive behavior” หมายความว่่า 

เป็็นพฤติิกรรมที่่�ตอบสนองของผู้้�ป่่วย ซึ่่�งโดยนััยเป็็นการตอบสนองต่่อความเครีียดที่่�จััดการไม่่ได้้ ซึ่่�งนอกจาก

คำำ�นี้้�จะทำำ�ให้้เกิิดทัศนคติิความรู้้�สึึกที่่�เป็็นกลางมากข้ึ้�น(17)  ก็  จะเป็็นการสื่่�อความหมายที่่�ว่่าปััญหาพฤติิกรรม 

อารมณ์์ และจิิตใจที่่�เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมเหล่่านั้้�นเกิิดขึ้้�นจากความรู้้�สึึกและการตอบสนองต่่อสิ่่�งที่่�มา
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กระตุ้้�นผู้้�ป่ว่ย เนื่่�องจากผู้้�ป่ว่ยไม่ส่ามารถรับัมืือ อดทนหรืือจัดัการกับัสิ่่�งหรืือสถานการณ์เ์หล่า่นั้้�นได้ ้หรืือผู้้�ป่ว่ย

มีคีวามต้อ้งการหรืือมีคีวามทุกุข์ท์รมานบางอย่า่ง ที่่�ต้อ้งการสื่่�อสารออกมา จึึงเกิิดเป็น็อาการที่่�เป็็นปัญัหา BPSD 

ขึ้้�นมา ทั้้�งนี้้�ควรเปิิดมุุมมองกัับผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมและทีีมผู้้�รัักษาว่่า อาการ BPSD ที่่�เกิิดข้ึ้�นนั้้�น เป็็นจาก

ผู้้�ป่่วยมีีความต้้องการที่่�ไม่่ได้้รัับการตอบสนองอย่่างถููกต้้องเหมาะสม และขีีดจำำ�กัดความอดทนของผู้้�ป่วยนั้้�น

ลดลงเมื่่�อมีภีาวะสมองเสื่่�อม ควรมองและวิิเคราะห์์ว่า่ปัญัหาพฤติิกรรมต่า่ง ๆ  ที่่�เกิดิขึ้้�นในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมนั้้�น 

เกิิดจากการที่่�ผู้้�ป่วยได้้พยายามที่่�จะตอบสนองจััดการต่่อสถานการณ์์ หรืือสิ่่�งที่่�มากระตุ้้�นนั้้�น ๆ รวมถึึงเป็็น

ความพยายามที่่�จะสื่่�อสารในสิ่่�งที่่�ผู้้�ป่วยไม่่ได้้รับัการตอบสนองอย่่างทั่่�วถึึง ดังนั้้�นการดููแลผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมควร

เน้้นให้้ความรู้้�กับผู้้�ดููแล ครอบครััวและผู้้�เกี่่�ยวข้้อง ไปที่่�การเพิ่่�มความรู้้�ความเข้้าใจว่่าผู้้�ป่่วยต้้องการอะไร หรืือ

ภายใต้พ้ฤติกิรรมเหล่า่นั้้�นผู้้�ป่ว่ยต้อ้งการจะสื่่�ออะไร อะไรเป็น็เหตุหุรืือปัจัจัยัที่่�มีอีิทิธิพิลที่่�สามารถกระตุ้้�น หรืือ

ส่ง่ผลต่อ่พฤติิกรรมของผู้้�ป่วยแต่ล่ะรายนั้้�น ๆ  ได้บ้้า้ง  และจะต้้องจััดการหรืือตอบสนองอย่่างไร ซึ่่�งจะแตกต่า่ง

กัันไปในแต่่ละปััจเจกบุุคคล และจะนำำ�ไปสู่่�การวางแผนการรัักษาที่่�ครอบคลุุมเหมาะสมกัับผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม

รายนั้้�น ๆ มากกว่่าความพยายามที่่�จะไปควบคุุม หรืือกำำ�จััดพฤติิกรรมเหล่่านั้้�นให้้สิ้้�นซาก ทั้้ �งนี้้�ควรยึึดหลััก

มองผู้้�ป่่วยเป็็นศููนย์์กลาง ให้้การดููแลจำำ�เพาะเป็็นรายบุุคคลและจััดการเป็็นองค์์รวม 

	 ร้้อยละ 90-95 ของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม จะมีีอาการของ BPSD ร่วมด้้วย ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่่�ง ในการ

ดำำ�เนิินโรค(18)  ซึ่่�งจะมีีความแตกต่่างกัันไปแล้้วแต่่ชนิิด และระยะความรุุนแรงของสมองเสื่่�อมที่่�ผู้้�ป่่วยเป็็นด้้วย 

โดยปััญหาพฤติิกรรมเหล่่านี้้�จะมีีอาการขึ้้�น ๆ ลง ๆ และเป็็น ๆ หาย ๆ ได้้ อาจมีีได้้หลายอาการร่่วมกััน และ

บางอาการก็พ็บได้บ้่อ่ยตามความรุนุแรงของภาวะสมองเสื่่�อม เช่น่ อาการวิติกกังัวล ซึึมเศร้า้ก็จ็ะพบได้ใ้นกลุ่่�ม

ผู้้�ป่ว่ยที่่�เริ่่�มมีปีัญัหาการรู้้�คิดิที่่�เริ่่�มเสื่่�อมลงระยะเริ่่�มต้น้ (mild cognitive impairment, MCI) จนถึึงสมองเสื่่�อม

ที่่�ยังัมีอีาการไม่รุ่นุแรง ส่ว่นอาการหลงผิดิ ประสาทหลอน พฤติกิรรมวุ่่�นวายก้า้วร้า้ว มักัพบได้บ้่อ่ยขึ้้�น เมื่่�อการ

ดำำ�เนิินโรคของสมองเสื่่�อมนั้้�นเข้้าสู่่�ขั้้�นรุุนแรงมากข้ึ้�นตามลำำ�ดัับ และในสมองเสื่่�อมบางชนิดในทางคลิินิิก

ก็็นัับอาการ BPSD อยู่่�ในเกณฑ์์วิินิิจฉััยด้้วย เช่่น สมองเสื่่�อมชนิิดลีีววีีบอดี้้�  (dementia with lewy bodies) 

ซึ่่�งจะรวมอาการของการเห็็นภาพหลอน ในทางเวชปฏิบิััติินั้้�นพบว่่าหลายครั้้�งที่่� BPSD นี้้�เองจะเป็็นอาการนำำ�

ให้้ผู้้�ป่่วยมาพบประสาทแพทย์์หรืือจิิตแพทย์์มากกว่่าอาการทางด้้านการรู้้�คิิด  หรืือปริิชานปััญญาด้้านต่่าง ๆ 

ที่่�เสื่่�อมถอย (cognitive symptoms) ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม จากการศึึกษาของ Steinberg และคณะ พบว่่า

กลุ่่�มอาการทางประสาทจิติเวชศาสตร์เ์หล่า่นี้้�เกิดิขึ้้�นได้ใ้นผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม เมื่่�อเทียีบกับัประชากรสููงอายุทุั่่�วไป

ได้้มากกว่่าถึึง 40 เท่่า(19) 

	 ดัังที่่�กล่่าวไปแล้้วว่่า BPSD นั้้�นเกิิดได้้บ่่อยถึึงร้้อยละ 90-95 ในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะสมองเสื่่�อม(18, 20)   โดย

จะแตกต่า่งกันัในช่ว่งระดับัความรุนุแรงของอาการสมองเสื่่�อม โดยพบได้ต้ั้้�งแต่ใ่นระยะที่่�ยังัมีีอาการยังัไม่รุ่นุแรง 

และเมื่่�อวิินิิจฉััยเป็็นสมองเสื่่�อมชนิดอัลไซเมอร์์ (ซึ่่�งเป็็นสาเหตุุพบได้้บ่่อยที่่�สุุดในกลุ่่�มผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม) 

จะพบว่่าร้้อยละของอาการ BPSD นั้้�นจะเพิ่่�มสููงขึ้้�น โดยความชุุกของ BPSD จะเปลี่่�ยนแปลงไปตามระยะและ

ความรุุนแรงของโรค ในบางอาการจะมีีปััญหามากในช่่วงระยะที่่�สมองเสื่่�อมยัังรุุนแรงไม่่มาก เช่่น อาการด้้าน

อารมณ์์และความวิิตกกัังวล ส่ วนความก้้าวร้้าว และความคิิดหลงผิิดนั้้�นจะเกิิดได้้มากข้ึ้�นเมื่่�อระยะของโรค

สมองเสื่่�อมดำำ�เนิินไปมากขึ้้�น  
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ปััญหา BPSD เป็็นปััญหาที่่�ยากและท้้าทายต่่อการดููแลผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม โดยมีีความเข้้าใจที่่�ผิิดเกี่่�ยวกัับ BPSD 

อย่่างมาก ทั้้ �งนี้้�หากดููแลจััดการเรื่่�องปััญหาพฤติิกรรมและอารมณ์์ของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมไม่่ดีีพอ จะทำำ�ให้้ผล

การรักัษาดููแลผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมไม่่ดีเีท่่าที่่�ควร ทำำ�ให้เ้สีียค่า่ใช้จ่้่ายทางการแพทย์์สำำ�หรับัผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ได้้มาก และ

ผู้้�ป่่วยอาจต้้องนอนโรงพยาบาลบ่่อย ๆ หรืือถููกส่่งไปอยู่่�สถานดููแลผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมก่่อนวััยอัันควร ดั งนั้้�น

หากจััดการปััญหาเหล่่านี้้�ให้้ดีีแล้้ว ก็ ็จะช่่วยยืืดระยะเวลาในการเกิิดทุุพพลภาพของผู้้�ป่่วย ลดความทุุกข์์

ของญาติิและผู้้�ดููแล ส่่งผลให้้คุุณภาพการดููแลและคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมนั้้�นดีีข้ึ้�น

สาเหตุุของการเกิิดปััญหา BPSD ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม
	 ปััจจุุบัันความรู้้�ความเข้้าใจถึึงสาเหตุุของการเกิิดปัญหาทางพฤติิกรรม จิ ตใจ และอารมณ์์ ที่่ �พบ

ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม มีหีลักัฐานเชิงิประจักัษ์ท์างการแพทย์ม์ากมาย(14) สรุปุได้ว้่า่เกิิดจากผลรวมของหลายสาเหตุุ

ประกอบเข้้าด้้วยกันั(21)  ทั้้�งนี้้�มากน้้อยต่่างกันัสำำ�หรัับผู้้�ป่วยในแต่่ละรายไป ได้้แก่่ ปัจจัยัทางพันัธุุกรรม (genetics, 

receptor polymorphism)  ปัจจััยด้้านสารสื่่�อประสาท และพยาธิิสภาพของระบบประสาท (neurochemical, 

neuropathology) ปัจัจัยัทางจิิตวิทิยา (psychological factors) เช่น่ บุคลิกิภาพเดิมิก่่อนป่่วย วิธีกีารจััดการ 

การปรัับตััวตอบสนองต่่อความเครีียด กลไกป้้องกัันทางจิิตใจที่่�ผู้้�ป่วยใช้้บ่่อย ๆ หรืือการที่่�มีีความคัับข้้องกาย

และใจอยู่่�เดิิม (premorbid personality, response to stress and discomfort) และแง่่มุุมทางสัังคมอื่่�น ๆ  

(social aspects) เช่่น ต้องปรัับตััวกัับสภาพแวดล้อมที่่�เปลี่่�ยนแปลงไป เปลี่่�ยนสถานที่่�อาศััย และปััจจััยด้้าน

ผู้้�ดููแล (environmental, caregiver factors) เช่น่ ลักัษณะบุุคลิกิภาพของผู้้�ดููแล ภููมิหลังัความสัมัพันัธ์ร์ะหว่า่ง

ผู้้�ดููแลกัับผู้้�ป่่วย(22)  หรืือการที่่�ต้้องเปลี่่�ยนผู้้�ดููแลบ่่อย ๆ  โดยผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมบางรายอาจมีีความไม่่คุ้้�นชิิน และ

ไม่่ไว้้วางใจผู้้�อื่่�นในการที่่�จะอนุุญาตให้้มาช่่วยเหลืือในเรื่่�องกิิจวััตรประจำำ�วัันของตนเอง โดยปััจจััยเหล่่านี้้�ส่่งผล

ต่่อกััน ผู้้�ป่ ่วยสมองเสื่่�อมมีีขีีดความอดทนต่่อความเครีียด  และความกดดัันลดลงไปจากเดิิม (lower stress 

threshold) จึึ งแสดงออกมาให้้เห็็น โดยเฉพาะเมื่่�อความต้้องการของผู้้�ป่วยไม่่ได้้รัับการตอบสนอง (unmet 

needs)   เกิิดเป็็นปััญหาของพฤติิกรรม อารมณ์์ที่่�เปลี่่�ยนแปลงไป(23)   โดยขีีดความอดทนต่่อความเครีียดที่่�มีี

จำำ�กัดนี้้� อาจเปลี่่�ยนแปลงข้ึ้�นลงในระหว่่างวัันได้้เช่่นกััน ซึ่่�งในบางรายก็็จะพบว่่ามีีปััญหาพฤติิกรรมมากข้ึ้�น

ในช่่วงบ่่าย ๆ  หรืือช่่วงเย็็น(24)  เนื่่�องจากอ่่อนเพลีียหมดพลััง ทั้้�งนี้้�หากผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมไม่่ได้้รัับการตอบสนอง

ต่่อความต้้องการอย่่างเหมาะสม ก็็มัักเกิิดปััญหาพฤติิกรรมต่่าง ๆ และปััญหาด้้านอารมณ์์ จิิตใจ ตามมา

	 ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีอีาการสมองเสื่่�อมจะมีปีัญัหาด้า้นการรู้้�คิดิหรืือปริชิานปัญัญา พบมีกีารเสื่่�อมของสมรรถภาพ

สมองในด้้านต่่าง ๆ เช่่น สููญเสีียทัักษะในการทำำ�ความเข้้าใจกัับบริิบทต่่าง ๆ ทางสัังคม ความสามารถในการ

จำำ�โดยเฉพาะสิ่่�งใหม่่ ๆ ลดลง การให้้เหตุุผล การคิิดวางแผน ความสามารถในการแก้้ปััญหา และการตััดสิินใจ 

จะลดลงไปจากเดิิม การที่่�สมองสููญเสีียสมรรถภาพนี้้� ส่ งผลให้้เกิิดปััญหาทางพฤติิกรรม อารมณ์์ และมััก

แสดงออกมาผ่่านการกระทำำ�ต่่าง ๆ ข องผู้้�ป่่วยให้้เห็็น ซึ่่�งในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมมีีหลายรายจะพบว่่ามีีลัักษณะ

พฤติิกรรมนิิสััยเปลี่่�ยนไปจากเดิิม ซึ่่�งปััญหาพฤติิกรรมเหล่่านี้้�เกิิดขึ้้�นจากการที่่�สมรรถภาพสมองเสีียไป ทำำ�ให้้

ขีีดความอดทนต่่อความเครีียดและการถููกกระตุ้้�นนั้้�นลดลงไปเรื่่�อย ๆ (progressively lowered stress 

threshold over the course of dementia) ดังนั้้�นหากมีีเหตุุปััจจััยมากระตุ้้�น เช่่น การสููญเสีียคนใกล้้ชิิด 

เพื่่�อน หรืือบุุคคลในครอบครััว หรืือการปรัับตััวไม่่ได้้กัับสิ่่�งแวดล้้อมใหม่่ การที่่�ต้้องรัับผิิดชอบตััดสิินใจดููแล

กิิจวััตรต่่าง ๆ ในชีีวิิตที่่�เดิิมเคยทำำ�ได้้ รวมทั้้�งปััญหาสุุขภาพร่่างกาย อาจรวมถึึงความรู้้�สึึกเป็็นอิิสระลดลงจาก
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วััยที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น ก็ จะทำำ�ให้้อ่่อนไหวเปราะบาง และไวต่่อการเกิิดความเครีียดเมื่่�อไม่่สามารถจััดการต่่อปััญหา

ต่่าง ๆ ได้้เหมืือนเดิิม ส่่งผลให้้เกิิดปัญหา BPSD ขึ้้�นมาได้้ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม ยกตััวอย่่างปััญหาที่่�พบได้้บ่่อย

ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมที่่�อยู่่�ในสถานบริิบาลระยะยาว คืือ ผู้้�ป่วยสููญเสียีความจำำ�ระยะสั้้�น (short-term memory) 

หากระดัับความรุุนแรงของภาวะสมองเสื่่�อมนั้้�นยัังไม่่รุุนแรงมาก ผู้้�ป่ วยมัักจะยัังไม่่เสีียความจำำ�ระยะยาว 

(long-term memory) จึึ งอาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยรู้้�สึึกไม่่คุ้้�นเคยกัับสถานที่่�อยู่่�ปััจจุุบััน และส่่งผลให้้เกิิดพฤติิกรรม

วุ่่�นวาย ผู้้�ป่วยอาจตกใจ พยายามหลบหนีี หรืือเดิินเพ่่นพ่่าน อาละวาดโวยวายว่่าถููกกัังขัังหน่่วงเหนี่่�ยว และ

พยายามหนีีก็็เป็็นได้้ ทั้้ �งนี้้�ความรุุนแรงดัังกล่่าวขึ้้�นอยู่่�กัับหลายปััจจััย เช่่น ระดัับความรุุนแรงและชนิิดของ

โรคสมองเสื่่�อมของผู้้�ป่วย ภาวะโรคทางกายอื่่�น ๆ  ที่่�เข้้ามาแทรกซ้้อน และการมีีโรคทางระบบประสาทร่่วมด้้วย 

รวมถึึงระดัับความสามารถของผู้้�ป่วยในการดููแลตนเองที่่�ลดลง (functional decline) และหากผู้้�ป่วยมีีปััญหา

จิติเวช (previous psychiatric disorder) หรืือปัญัหาบุคุลิกิภาพมาก่อ่น (premorbid personality disorder) 

ก็็ยิ่่�งจะทำำ�ให้้มีีแนวโน้้มที่่�จะเกิิดปัญหา BPSD ได้้มากข้ึ้�น(25)  

	 ปััจจััยกระตุ้้�นให้้เกิิดปัญหาพฤติิกรรมสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม (รููปที่่� 1 และ 2 และตารางที่่� 1(26, 27)) 

ในบางครั้้�งอาจดููเหมืือนเป็็นเรื่่�องเล็็กน้้อยได้้ ไม่่จำำ�เป็็นต้้องเป็็นเรื่่�องสููญเสีียหรืือเรื่่�องใหญ่่โต  ยกตััวอย่่างเช่่น 

การปรัับเปลี่่�ยนสิ่่�งแวดล้อม การปรัับเปลี่่�ยนกิิจวััตรประจำำ�วันไปจากเดิิม การเปลี่่�ยนผู้้�ดููแล หรืือการอยู่่�

ในสถานที่่�ที่่�ผู้้�ป่่วยรู้้�สึึกไม่่คุ้้�นเคย ก็ ็ล้้วนแล้้วแต่่เป็็นตััวกระตุ้้�นผู้้�ป่่วยให้้เกิิดความคัับข้้องใจ และมีีพฤติิกรรมที่่�

เปลี่่�ยนแปลงไปได้้ทั้้�งสิ้้�น สาเหตุุที่่�อธิิบายได้้คืือ ปัญหาพฤติิกรรมในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมมัักเกิิดจากขีีดจำำ�กััดของ

ความอดทนต่่อความเครีียดลดลง และความสามารถในการปรัับตััวของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมที่่�มีีต่่อสิ่่�งแวดล้อม

ลดลง มีีความอ่่อนเพลีียทางร่่างกายและจิิตใจได้้ง่่ายข้ึ้�น จึึงทำำ�ให้้เกิิดความไม่่สมดุุล หากผู้้�ป่วยรายนี้้�ในตอนที่่�

ยังัไม่เ่ป็น็สมองเสื่่�อมก็อ็าจไม่ไ่ด้ม้ีอีาการแสดงของพฤติกิรรม จิติใจ และอารมณ์ด์ังักล่า่วออกมา เพราะโดยมาก

ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมมัักอยู่่�ในวััยชรา มีีความเหนื่่�อยล้้าอ่่อนเพลีียได้้ง่่ายกว่่าในวััยหนุ่่�มสาว รวมถึึงปััจจััยจากการ

ที่่�สมรรถภาพสมองที่่�ถดถอยทำำ�ให้้ไม่่สามารถชดเชยหรืือจัดัการปรับัตัวัได้้  นอกจากนี้้�สิ่่�งกระตุ้้�นอื่่�น ๆ ทั้้�งด้้าน

ภายนอก เช่่น เสียีง แสง ความร้้อน ความเย็็น การจััดวางข้้าวของ ภููมิิทััศน์์ที่่�ไม่่เอื้้�ออำำ�นวย หรืือปััจจััยกระตุ้้�น

จากภายในตััวผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมเอง เช่่น ปััญหาสุุขภาพกายร่่วมกัับสมองเสื่่�อมด้้วย มีีอาการคััน ระคายเคืือง 

ความเจ็็บปวด หรืือมีีปััญหาสุุขภาพบางอย่่าง เช่่น การติิดเชื้้�อ ปั ัสสาวะคั่่�ง ถ่ ายไม่่ออก หรืืออาจเป็็นอาการ

กระสัับกระส่่าย จากปััญหาผลข้้างเคีียงจากยาที่่�รัับประทานอยู่่�  หรืือจากการรัักษาโรคทางกาย เช่่น การใส่่

สายสวนปััสสาวะ หรืือการใส่่สายให้้อาหารก็็ได้้ โดยหลาย ๆ  ปััจจััยนี้้�มารวมกัับปััญหาความต้้องการที่่�ไม่่ได้้รัับ

การตอบสนอง มีความลำำ�บากในการสื่่�อสารจึึงเกิิดเป็็นพฤติิกรรมหรืืออาการออกมา โดยผู้้�ป่วยอาจแสดงอาการ

ให้้เห็็นออกมาเป็็นอาการตื่่�นกลััว ตื่่ �นตระหนก หรืือวิิตกกัังวลเกิินกว่่าเหตุุได้้   โดยผู้้�ป่่วยอาจแสดงออกเป็็น

ลัักษณะหงุุดหงิิด งุ่่�นง่่าน กระสัับกระส่่าย ผุดลุุกผุุดนั่่�ง เดิินไปมา หรืืออาจเป็็นพฤติิกรรมก้้าวร้้าวข่่มขู่่�ทั้้�งทาง

วาจา สบถ หรืือทุุบตีี ทำำ�ร้้ายร่่างกายได้้ ซึ่่�งปััญหาพฤติิกรรมที่่�ท้้าทายต่่อการดููแลของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมเหล่่านี้้� 

จะส่่งผลกระทบโดยตรงต่่อความเป็็นอยู่่� คุ ณภาพชีีวิิต การดำำ�รงชีีวิิตประจำำ�วััน การช่่วยเหลืือตััวเอง ต้องพึ่่�ง

พิิงมากขึ้้�น และมีีความต้้องการการดููแลในระดัับที่่�สููงขึ้้�น ส่่งผลกระทบต่่อสวััสดิิภาพ และความสุุขของผู้้�ป่่วย

สมองเสื่่�อมนั้้�น ๆ  รวมถึึงสุขุภาพจิติของผู้้�ดููแลด้ว้ยเช่น่กันั นอกจากนี้้�ยังัมีตี้น้ทุนุทางเศรษฐกิจิและบุคุคลมากขึ้้�น

ในการดููแลรัักษาปััญหาพฤติิกรรมและอารมณ์์ที่่�มัักเกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนี้้�ด้้วย
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รููปที่่� 1. แสดงให้้เห็็นความสััมพัันธ์์ของปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดอาการ behavioral and psychological 

symptoms of dementia ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม(23)

ตารางท่ี่� 1. แสดงตััวอย่่างความต้้องการที่่�พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม และพฤติิกรรมที่่�แสดงออกให้้เห็็น 

เพื่่�อทำำ�ความเข้้าใจพฤติิกรรมของผู้้�ป่่วย เนื่่�องจากทุุกพฤติิกรรมมัักมีีความหมายเสมอ  และประเด็็นที่่�พบบ่่อย 

คืือความต้้องการที่่�ไม่่ได้้รัับการตอบสนองที่่�เหมาะสม (unmet needs)(26, 27)

ความต้้องการ (needs) พฤติิกรรมที่่�แสดงออกให้้เห็็นในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม

ทางร่่างกาย: ความสบายทางร่่างกาย
พื้้�นฐานปััจจััยสี่่� อากาศ อาหาร 
การนอน ความรู้้�สึึกสบายทางกาย 
ไม่่มีีอาการเจ็็บปวด

อารมณ์์แสดงออกอาจจะหงุุดหงิิด โกรธ ผู้้�ป่่วยอาจร้้องขอโดยระบุุ
ชััดเจน เช่่น หิิว ร้้องขออาหาร ขอเงิิน หรืือบอกซ้ำำ�� ๆ ว่่าร้้อน หรืือ
หนาว เจ็็บ ๆ บ่่นอาการทางกายซ้ำำ�� ๆ ปวดหััว ปวดท้้อง
หรืือไม่่ได้้ระบุุชี้้�ชััด เช่่น ขอให้้ช่่วยด้้วย ๆ

ความรู้้�สึึกปลอดภััย วิิตกกัังวล ผู้้�ป่วยพููดว่่ากลััว มีีอาการเกาะติิดตามผู้้�ดููแลแจไปทุุกที่่� หรืือ
อาจจะเป็็นไล่่คนที่่�ไม่่คุ้้�นเคย หรืือคนที่่�ตนเองจำำ�ไม่่ได้้ออกไป มีีอาการ
ระแวง รู้้�สึึกถููกขััง ต้้องหนีี

การสััมผััสที่่�นุ่่�มนวล ผู้้�ป่่วยร้้องขอจัับมืือ กอด หรืือจัับมืือแน่่น

ความรัักและรู้้�สึึกเป็็นที่่�รััก กลััวถููกทอดทิ้้�ง ผู้้�ป่วยร้้องขออย่่าทิ้้�งฉัันไป อยากได้้ความสนใจ ร้้องไห้้ 
คิิดว่่าตััวเองเป็็นภาระ

ควบคุุมสิ่่�งแวดล้้อม
เป็็นอิิสระ
เป็็นตััวของตััวเอง

ไล่่ผู้้�ดููแลออกไป ห้้ามคนเข้้ามาในบ้้านในห้้อง เปิิดปิิด ๆไฟ ม่่านซ้ำำ�� ๆ 
จะออกนอกบ้้าน อยากทำำ�สิ่่�งที่่�เคยทำำ�แต่่ก่่อน เช่่น ขัับรถ โกรธที่่�ถููก
ห้้ามปรามในการทำำ�บางอย่่าง
ไม่่ต้้องการให้้ช่่วยเหลืือดููแลกิิจวััตร อารมณ์์โกรธเมื่่�อสิ่่�งแวดล้อม หรืือ
ผู้้�ดููแลไม่่ได้้ดั่่�งใจ ตีี หยิิก

ความสนุุกสนาน ต้้องการมีีกิิจกรรมหรืือแกล้้งผู้้�ดููแล ต้้องการสำำ�รวจพื้้�นที่่� สงสััยว่่ามีี
อะไรอยู่่�อีีกห้้อง อยากไปดูู อยากรื้้�อค้้น จะไปทำำ�งาน



311Practical Strategies and Innovative Approaches
for Improving Patient Outcome

รููปที่่� 2. สรุุปแสดงปััจจััยด้้านผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม ผู้้�ดููแล และสิ่่�งแวดล้้อม ซึ่่�งมีีความสััมพัันธ์์ต่่อกััน ส่่งผลต่่อการ

เกิิดปััญหาพฤติิกรรม อารมณ์์ และความคิิดที่่�ผิิดปกติิที่่�พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม 

แนวทางการประเมิินปััญหา BPSD
	 ในการประเมิินปััญหาพฤติิกรรม อารมณ์์ ความคิิดที่่�ผิิดปกติิไปในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�นมีีหลายกรอบ

แนวคิดิที่่�นิยิม ได้แ้ก่ ่1. กรอบแนวคิดิในการประเมินิแบบ ABC ซึ่่�งเป็น็ตัวัย่อ่ในการวิเิคราะห์ปั์ัญหาพฤติกิรรม

ที่่�พบในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม โดยดููจากการสัังเกตสิ่่�งที่่�นำำ�มาก่่อนปััญหาพฤติิกรรมที่่�จะเกิิด  (antecedent) 

พฤติิกรรมที่่�เกิิดที่่�เป็็นปััญหา (behavior) และ ผลที่่�ตามมาของการเกิิดพฤติิกรรมนั้้�น ๆ  (consequences)(28)  

2. กรอบแนวคิิดในการประเมิินแบบ DICE ซึ่่�งเป็็นตััวย่่อในการวิิเคราะห์์ปััญหาพฤติิกรรมที่่�พบในผู้้�ป่่วยสมอง

เสื่่�อมเช่น่กันั โดยให้อ้ธิบิายรายละเอีียดปัญัหาของพฤติิกรรมนั้้�น (describe) ว่าเกิดิอะไรข้ึ้�น ใครทำำ�อะไรที่่�ไหน 

เมื่่�อไร อย่่างไร มากน้้อยเพีียงใด และตามด้้วยการสืืบเสาะหาสาเหตุุ (investigate) ทั้้�งทางด้้านปััจจััยทางด้้าน

ชีีวภาพ ปััจจััยทางจิิตสัังคมและสิ่่�งแวดล้อม (bio-psycho-social) ทั้้�งจากการซัักประวััติิ ตรวจร่่างกาย ตรวจ

ทางห้้องปฏิบิััติิการ และการตรวจทางรัังสีีวิินิิจฉััย รวมถึึงการวิิเคราะห์์ปััจจััยทางจิิตสัังคมต่่าง ๆ  ในบริิบทของ

ผู้้�ป่่วยแต่่ละราย และสร้้างแผนการรัักษา (create) ทั้้ �งระยะสั้้�นและระยะยาว จั ัดการทั้้�งทางด้้านปััจจััยทาง

ชีวีภาพ และจิิตสังคม สิ่่�งแวดล้อม  โดยการปรัับพฤติิกรรมโดยไม่่ใช้้ยา และการใช้้ยาในการรัักษาปรัับพฤติิกรรม 

จากนั้้�นลำำ�ดับัต่่อมาคืือ การติดิตามผลของการวางแผนการรักัษา (evaluate)(23)  3. กรอบแนวคิดิในการประเมินิ

แบบ TIME ซึ่่�งย่่อมาจาก targeted interdisciplinary model for evaluation and treatment of 

neuropsychiatric symptoms ซึ่่�งแบ่ง่ได้เ้ป็น็ 3 ช่ว่ง  ได้แ้ก่่ ช่ว่งการประเมินิ registration and assessment 

phase ช่่วงการจััดการกัับปััญหา guided reflection phase และช่่วงการจััดการและการประเมิินผล action 
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and evaluation phase(29)   4. กรอบแนวคิิดในการประเมิินแบบ IPA ได้้แก่่ investigate, plan, act 

โดยใช้้ในการประเมิินปััญหาพฤติิกรรมกระสัับกระส่่ายก้้าวร้้าวโดยเฉพาะจากคำำ�แนะนำำ�ของ International 

psychogeriatric association consensus algorithm ปีี ค.ศ. 2023(30) 

	 ทั้้�งนี้้� กรอบแนวคิิดในการประเมิินปััญหา BPSD ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�นมีีหลายแนวทาง แต่่ล้้วนมีี

จุุดประสงค์์เดีียวกัันคืือ เพื่่�อให้้การวิิเคราะห์์ปััญหานั้้�นครอบคลุุม และนำำ�ไปสู่่�การจััดการที่่�ถููกต้้องเหมาะสม 

โดยในกรอบแนวคิิดการประเมิินทั้้�งหลายนั้้�นจะครอบคลุุมด้้านการประเมิินระดัับของปััญหา ความสำำ�คััญ 

ความถี่่� เหตุุการณ์์ที่่�เกิิด กั ับใคร ที่่ �ไหน อย่่างไร เป็็นต้้น และนำำ�ไปสู่่�การตั้้�งคำำ�ถามสมมติิฐานและพิิสููจน์์ว่่า

สมมติิฐานนั้้�นเป็็นไปได้้มากน้้อยอย่่างไร จึึงนำำ�ไปสู่่�การจััดการที่่�สอดคล้้องกัับสมมติิฐานนั้้�น ๆ และติิดตามผล

ว่่าดีีขึ้้�นหรืือไม่่อย่่างไร ใช้้ได้้ผลหรืือไม่่ ดังนั้้�นแบบรายงานปััญหา BPSD และแบบประเมิินปััญหาพฤติิกรรมที่่�

เป็็นปััญหานั้้�นจึึงมีีความสำำ�คัญในขั้้�นตอนแรก ในทางคลิินิิกการใช้้ rating scale ก็็จะช่่วยได้้มาก เช่่น การใช้้ 

neuropsychiatric inventory-questionnaire (NPI-Q) ซึ่่�งจะประกอบด้ว้ย 12 หัวัข้อ้หลักัของอาการ BPSD 

ที่่�พบบ่่อยในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม และสามารถบอกความรุุนแรง และความรู้้�สึึกเป็็นภาระของผู้้�ดููแลได้้

	 การที่่�จะประเมิินวิิเคราะห์์ เพื่่�อนำำ�ไปสู่่�การจััดการปััญหาพฤติิกรรม อารมณ์์ ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมที่่�

ถููกต้้องเหมาะสมนั้้�น จำ ำ�เป็็นจะต้้องระบุุให้้ได้้ก่่อนว่่าผู้้�ป่วยนั้้�นมีีภาวะสมองเสื่่�อมหรืือไม่่ อยู่่�ในระดัับใด  และ

สมองเสื่่�อมนั้้�นเป็น็ชนิดใด ดังที่่�ได้ก้ล่า่วมาแล้้ว เพราะการทำำ�ความเข้า้ใจตัวัโรค ชนิดของสมองเสื่่�อม จะทำำ�นาย

ถึึงอาการ และการดำำ�เนิินโรค นำำ�ไปสู่่�การรัักษาที่่�ถููกต้้องเหมาะสม และจำำ�เพาะต่่อปััญหาพฤติิกรรม อารมณ์์ 

และความผิิดปกติิที่่�เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมได้้ ลำ ำ�ดัับต่่อมาคืือต้้องแยกกัับภาวะสัับสนเฉีียบพลััน 

(delirium) ซึ่่�งสามารถเกิิดขึ้้�นได้้ในผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�มีีปััญหาโรคทางกาย แต่่อย่่างไรก็็ดีีปััญหาพฤติิกรรมและ

อารมณ์์ที่่�พบบ่่อยในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�น อาจถููกกระตุ้้�นได้้จากปััญหาสุุขภาพร่่างกายและมีีภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันทัับซ้้อนได้้เช่่นกััน (delirium on-top dementia) จากนั้้�นควรวิิเคราะห์์ปััญหา BPSD นั้้�นว่่าเป็็น

ชนิิดใดบ้้าง ซึ่่�งโดยมากผู้้�ป่่วยมัักมีีหลายอาการ ทั้้ �งนี้้�ควรลำำ�ดัับตามความสำำ�คััญและความหนัักใจเป็็นภาระ

ของญาติิ ตลอดจนความถี่่� ความรุุนแรงของแต่ล่ะอาการ ระยะเวลาที่่�เกิิดอาการหรืือปััญหาพฤติิกรรม อารมณ์์ 

ของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�นเป็็นอย่่างไร มี ีปััจจััยใดที่่�เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดอาการ หรืือมีีปััจจััยใดทำำ�ให้้สภาวะหรืือ

อาการเหล่่านั้้�นดีขีึ้้�นหรืือแย่่ลง มีความจำำ�เพาะต่อ่บุุคคลหรืือไม่่ รวมถึึงจำำ�เพาะต่อ่ช่่วงเวลาที่่�เกิดิอาการหรืือไม่่ 

ก็เ็ป็น็สิ่่�งสำำ�คัญัที่่�ต้อ้งทราบในการวิเิคราะห์แ์ละวางแผนในการจัดัการ และเมื่่�อเกิิดปัญหาพฤติกิรรม อารมณ์ท์ี่่�

ผิิดปกติิไปในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมที่่�รบกวนข้ึ้�นมานั้้�น ทางญาติิหรืือผู้้�ดููแลเคยได้้ดููแลหรืือจััดการอย่่างไรไปบ้้าง

ในการแก้้ปััญหาพฤติิกรรม อารมณ์์ ที่่�เกิิดขึ้้�นนั้้�น ๆ และได้้ผลหรืือไม่่ จากนั้้�นต้้องพยายามสืืบค้้นหาว่่ามีีสิ่่�งใด

เป็็นตััวกระตุ้้�นให้้เกิิดอาการ โดยเฉพาะปััญหาสุุขภาพร่่างกาย จิ ิตใจ และสิ่่�งแวดล้้อมที่่�สััมพัันธ์์กััน ทั้้ �งนี้้�

ควรแปลผลทุุกพฤติิกรรมที่่�เกิิดข้ึ้�นนั้้�นย่่อมมีีความหมายทั้้�งสิ้้�น  ควรคำำ�นึึงถึึงความปลอดภัยของผู้้�ป่วยเป็็นลำำ�ดับั

แรกสุุด ทั้้ �งนี้้�สามารถให้้ญาติิหรืือผู้้�ดููแลให้้ข้้อมููล โดยควรได้้จากญาติิใกล้้ชิิด  หรืือผู้้�ดููแลที่่�เป็็นบุุคลากรทาง 

การแพทย์์ และอาจถามตััวผู้้�ป่่วยเองได้้ด้้วย 
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การตรวจประเมิินคััดกรองทางปริิชานปััญญา (cognitive assessment) 
	 การตรวจสภาพจิิตในผู้้�สููงอายุุนั้้�นใช้้เทคนิิคในการสััมภาษณ์์เช่่นเดีียวกัับ การสััมภาษณ์์ผู้้�ป่่วยจิิตเวช

ทั่่�วไป แต่่จำำ�เป็็นต้้องให้้ความสำำ�คััญและตรวจประเมิินภาวะพุุทธิิปััญญาควบคู่่�กัับสภาวะอารมณ์์ร่่วมด้้วย

ทุุกครั้้�ง เนื่่�องจากมีีผู้้�สููงอายุุหลายรายมีีปััญหาความจำำ�หลงลืืม แต่่เป็็นจากโรคซึึมเศร้้าในผู้้�สููงอายุุ และไม่่ได้้

เป็็นจากสมองเสื่่�อม จึึงจำำ�เป็็นต้้องวิินิิจฉััยแยกแยะออกมาให้้ได้้ เพื่่�อดำำ�เนิินการรัักษาให้้ถููกต้้อง 

	 ในทางคลินิิกินั้้�นนิมิยมใช้เ้ครื่่�องมืือตรวจเป็น็ชนิดิ rating scale ที่่�จำำ�เพาะกับัผู้้�สููงอายุ ุจะมีปีระโยชน์์

มากในการตรวจประเมิินให้้ครอบคลุุม เช่่น แบบคััดกรองภาวะสมองเสื่่�อม Chula mental test (CMT)(31), 

Thai-mental state examination (TMSE)(32), montreal cognitive assessment scale (MOCA-A)(33)  

ในผู้้�ป่วยสููงอายุุทั่่�วไป และ rowland dementia assessment scale (RUDAS) และ MOCA-B(34)  ในผู้้�ป่วยที่่�

การศึึกษาน้้อยกว่่าเกณฑ์์มาตรฐาน และใช้้ Thai geriatric depression scale (TGDS)(35) เพื่่�อช่่วยบอกและ

ติิดตามการรัักษาในผู้้�ที่่�มีีภาวะซึึมเศร้้า ซ่ึ่�งในผู้้�ป่่วยสููงอายุุนั้้�นรููปแบบของอาการนั้้�นมัักไม่่เป็็นไปตามปกติิ 

(atypical presentation) ซึ่่�งมัักจะไม่่ยอมรัับหรืือบอกว่่าเศร้้า แต่่จะไม่่มีีแรง และกัังวลมากเกี่่�ยวกัับปััญหา

สุุขภาพทางกาย ร่ วมกัันไปกัับปััญหาความจำำ�  และปััญหาพุุทธิิปััญญา รวมถึึงความเสื่่�อมของร่่างกายในเรื่่�อง

ของระบบสััมผััส เช่่น การที่่�ตามองไม่่เห็็น หููได้้ยิินไม่่ชััดโดยเฉพาะโทนเสีียงสููง หรืืออาการที่่�มีีประสาทหููเสื่่�อม

ก็็มัักพบร่่วมกัันไปกัับปััญหาความเสื่่�อมถอยของพุุทธิิปััญญาและซึึมเศร้้าด้้วยได้้เช่่นกััน

	 ทั้้�งนี้้�จุดุสำำ�คัญัอีกีจุดุหนึ่่�ง คืือ การที่่�ผู้้�ตรวจนั้้�นตัดัสินิใจว่า่ ควรเลืือกใช้้แบบทดสอบใดกับัผู้้�สููงอายุทุี่่�มา

เข้้ารัับการตรวจรัักษานั้้�น และหากสงสััยในประเด็็นใดควรทำำ�อย่่างไรต่่อ เพื่่�อเสาะหาให้้ได้้ว่่าผู้้�ป่วยมีีอาการ 

มีีความเสื่่�อมของสมรรถภาพในแง่่ใด  หรืือมีีรอยโรคที่่�ใดของสมอง ทั้้ �งนี้้�แต่่ละแบบทดสอบก็็จะมีีจุุดดีีจุุดด้้อย 

ความจำำ�เพาะและความไวต่่างกััน รวมถึึงเรื่่�องของระดัับการศึึกษาก็็อาจจะเป็็นตััวกวนของค่่าคะแนนที่่�ผู้้�ป่่วย

จะทำำ�ได้้เช่่นกััน 

	 หากมีีเวลาไม่่พอในการตรวจ TMSE, MOCA ในกรณีีที่่�สงสััยปััญหาสมองเสื่่�อมร่่วมด้้วย อาจใช้้แบบ

คัดักรองง่่าย ๆ  ที่่�ใช้เ้วลาสั้้�น ๆ  ที่่�สามารถทำำ�ได้้ในคนที่่�อ่า่นหนังัสืือไม่อ่อกหรืือมีีการศึึกษาน้้อย เช่่น Mini-Cog(36) 

คืือ การให้้ผู้้�ป่่วยจำำ�คำำ� 3 คำำ� (delayed recall) และวาดรููปหน้้าปััดนาฬิิกา (clock-drawing test) โดยหาก

เสีียทั้้�งสองอย่่างมัักมีีปััญหาปริิชาญปััญญา หรืือสมองเสื่่�อมร่่วมด้้วย แต่่หากเสีียเพีียงอย่่างใดอย่่างหนึ่่�ง 

อาจต้้องให้้ทดสอบเรื่่�องมิิติิสััมพัันธ์์ต่่อ (spatial ability) เพื่่�อดููว่ามีีปััญหาสมองเสื่่�อมร่่วมด้้วยหรืือไม่่ หรืือ

เสีียเพีียงส่่วนใดส่วนหนึ่่�งของพุุทธิิปััญญา (cognitive domain) 

	 อย่่างไรก็็ดีีในการตรวจคััดกรองของแบบทดสอบบางประเภท มั ักไม่่ได้้รวมการตรวจประเมิินด้้าน 

frontal-subcortical functioning เข้้าไปด้้วย เช่่น TMSE หรืือ MMSE-Thai ซึ่่�งวงจรของ dorso-lateral 

prefrontal cortex (DLPFC) หรืือที่่�แพทย์์ผู้้�ตรวจมัักเรีียกโดยย่่อว่่า “frontal testing” ซึ่่�งจริิง ๆ แล้้วจะ

ไม่่ใช่่เพีียงส่่วนของ frontal lobe (DLPFC) เท่่านั้้�น แต่่จะรวมถึึงส่่วนของ basal ganglia, thalamus และ 

white matter tract ในส่่วนของ subcortical ด้ ้วย ซึ่่�งผลตรวจที่่�ได้้มัักคาบเกี่่�ยวผลตรวจที่่�ผิิดปกติิ ไม่่ได้้

จำำ�เป็็นจะต้้องเสีียเฉพาะส่่วนของ DLPFC เท่่านั้้�น ส่่วนวิิธีีการตรวจในโดเมนนี้้�ที่่�สำำ�คััญ ได้้แก่่ การให้้ผู้้�ป่วยวาด

ภาพนาฬิิกา (clock drawing test)(37)  ซึ่่�งจะทดสอบได้้ทั้้�ง executive และ visuospatial functioning และ
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การทดสอบให้้ผู้้�สููงอายุุบอกคำำ�ที่่�ขึ้้�นต้้นด้้วย ก หรืือ ส หรืือ อ (F words) ให้้ได้้มากที่่�สุุดใน 1 นาทีี โดยไม่่นัับ

คำำ�ซ้ำำ�� ที่่�เป็็นชื่่�อคนหรืือชื่่�อจัังหวััด  โดยค่่าปกติิมาตรฐานที่่�ควรทำำ�ได้้จะประมาณ 14 คำำ�ข้ึ้�นไปในผู้้�สููงอายุุไทย 

และต่่อมาทดสอบให้้ผู้้�ป่่วยสููงอายุุบอกชนิิดของสััตว์์ หรืือ ผลไม้้ไทย ให้้ได้้มากที่่�สุุดใน 1 นาทีี โดยทั่่�วไปแล้้ว 

ผู้้�ป่วยอัลัไซเมอร์ ์(alzheimer disease) จะสามารถนึึกคำำ�ข้ึ้�นต้น้ด้ว้ยอักัษรได้ม้ากกว่า่ชนิดิของสัตัว์ ์แต่ใ่นสมอง

เสื่่�อมจากโรคหลอดเลืือดสมอง (vascular dementia) หรืือสมองเสื่่�อมชนิิดอื่่�น ๆ ที่่�เสีียที่่� frontal-subcor-

tical functioning นั้้�นจะทำำ�คะแนนด้้านการบอกชนิิดของสััตว์์ (animal words) ได้้ดีีกว่่าการนึึกคำำ�ขึ้้�นต้้น

ด้้วยตััวอัักษร หากผู้้�ป่่วยสููงอายุุนึึกชื่่�อสััตว์์ได้้น้้อยกว่่า 15 คำ ำ�ก็ให้้สงสััยว่่า ผู้้�ป่ ่วยมีีปััญหาสมองเสื่่�อมชนิิด

อััลไซเมอร์์ไว้้ด้้วย เนื่่�องจากมีีงานวิิจััยของต่่างประเทศที่่�สรุุปว่่าผู้้�ที่่�ทำำ�คะแนนได้้น้้อยกว่่า 15 คำ ำ�ใน animal 

words จะมีีโอกาสเป็็นโรคมากกว่่ากลุ่่�มควบคุุมถึึง 20 เท่่า(38)

	 การทดสอบการลากเส้น้ต่่อตามลำำ�ดับตัวัเลข (trail making) โดยหากเป็น็แต่เ่ฉพาะตัวัเลข คืือ trails 

A และหากมีีตััวเลขสลัับกัับตััวอัักษรโดยให้้ผู้้�ทดสอบลากสลัับกัันไปโดยให้้มากขึ้้�นตามลำำ�ดัับจะเรีียกว่่า trails 

B โดยที่่�คะแนนของ trails B–trails A = “executive score”(39)   นอกจากนั้้�นผู้้�ตรวจควรใช้้ frontal 

assessment battery (FAB)(40) ร่วมกับัการตรวจเพื่่�อประโยชน์ท์างคลินิิกิ เช่น่ การตรวจความเหมืือนความต่า่ง 

(abstract thinking) การทดสอบ Go-No-Go และ hand Luria maneuver และตรวจ frontal releasing 

signs นอกจากนั้้�นปัญัหาของความจำำ�ที่่�เสียีมักัจะเป็น็ลักัษณะการดึึงมาใช้ไ้ม่ไ่ด้ ้แต่พ่อใบ้จ้ะสามารถตอบได้้ถููก 

(retrieval deficit) ซึ่่�งหากพบร่่วมกัับการเสีียของ attention concentration และ working memory 

(ACWM) จะบ่่งชี้้�ถึึงปััญหาของ frontal-subcortical functioning 

การตรวจร่่างกายทั่่�วไปและตรวจทางระบบประสาท
 	 ควรตรวจร่่างกายทุุกระบบ รวมถึึงระบบประสาทให้้ครบถ้้วน และส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการตาม

สมควร ต ามแนวทางการตรวจคััดกรองและตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเป็็นมาตรฐานในผู้้�สููงอายุุของสำำ�นัักงาน

ประกัันสุุขภาพ และการทบทวนประวััติิการรัักษาเก่่า ทบทวนเวชระเบีียนที่่�เกี่่�ยวข้้อง และมองปััญหาปััจจุุบััน

ด้้วยจะเป็็นประโยชน์์มากกัับการดููแลผู้้�ป่่วยแบบครอบคลุุม โดยพิิจารณาส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมอื่่�น ๆ ในผู้้�ป่่วยสููง

อายุทุุกุรายที่่�มีีปัญัหาสมองเสื่่�อม มีอาการผิิดปกติิของทางจิิตเวช มีโรคทางระบบประสาทเกิิดข้ึ้�นใหม่ ่มีอาการ

ชัดัเจนที่่�ไม่่เคยพบมากก่่อน หรืือมากข้ึ้�นกว่่าเดิิมมาก เช่น่ มีภาวะสัับสน เพ้อ้ ซึึม หรืือการรู้้�คิดถดถอยลงชััดเจน

และเฉีียบพลััน และหรืือมีีอาการทางกายอื่่�น ๆ ที่่�ผิิดปกติิ เช่่น มีีไข้้ ไอ ปวดท้้อง อุุบััติิเหตุุ และการได้้รัับยา

บางชนิิด สารพิิษ หรืือสารเสพติิดในช่่วงใกล้้ ๆ กัับที่่�มีีอาการผิิดปกติิ 

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ และการตรวจทางรัังสีีวิิทยา
	 หลัักการของการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการคืือ การที่่�แพทย์์จะต้้องตรวจค้้นหาเหตุุทางกายที่่�รัักษา

ได้้ (treatable causes) และไม่่จำำ�เป็็นต้้องส่่งตรวจกวาดไปทุุกชนิด แต่่การตรวจเลืือดทางห้้องปฏิิบััติิการพื้้�น

ฐานนั้้�นก็จ็ำำ�เป็น็ เพราะว่า่ปัญัหา systemic medical disorders ก็อาจทำำ�ให้ผู้้้�ป่วยแสดงอาการนำำ�ด้ว้ยอาการ

ทางจิิตเวชได้้ โดยเฉพาะหากผู้้�สููงอายุุที่่�ไม่่เคยมีีประวััติิจิิตเวชมาก่่อน ไม่่เคยมีีปััญหาโรคทางกายที่่�ชััดเจน 

และ/หรืือไม่่เคยตรวจมาก่่อน หรืือมีีข้อ้สงสััยให้้เห็น็ว่า่มีภีาวะความเปราะบางสููง (frailty) ยิ่่�งทำำ�ให้ต้้อ้งหาเหตุุ

และส่่งตรวจเพิ่่�มเติิม และควรปรึึกษาแพทย์์เวชปฏิิบััติิหรืือแพทย์์อายุุรกรรม ควรปรึึกษาแพทย์์อายุุรกรรม
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ระบบประสาทหากผู้้�ป่ว่ยมีอีาการเหมืือนกับัโรคหลอดเลืือดสมอง ทั้้�งนี้้�ในกรณีทีี่่�ผู้้�ป่ว่ยได้ร้ับัยาบางชนิดิก็จ็ำำ�เป็็น

ที่่�จะต้้องได้้รัับการตรวจเพิ่่�มเติิมที่่�จำำ�เพาะต่่ออาการหรืือยานั้้�น เช่่น การตรวจระดัับของยาในเลืือด  หรืือใน

ผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�ได้้รัับยาต้้านโรคจิิตชนิด typical มานาน ๆ  อาจต้้องส่่งตรวจระดัับ prolactin และ/หรืือผู้้�ป่วย

ที่่�แพทย์์ตั้้�งใจจะเริ่่�มการรัักษา ก็ ควรมีีการส่่งตรวจที่่�จำำ�เพาะ เช่่น การส่่งตรวจคลื่่�นไฟฟ้าหััวใจก่่อนให้้ยา

ทางจิิตเวช  หรืือยารัักษาสมองเสื่่�อม เช่่น antipsychotic หรืือ cholinesterase inhibitor ตั ัวอย่่าง 

อาการแสดง ภาวะโรคที่่�ต้้องนึึกถึึง และการส่่งตรวจเพิ่่�มเติิม แสดงในตารางที่่� 2

ตารางท่ี่� 2. ตัวัอย่่างของอาการแสดงในผู้้�ป่วยจิิตเวชสููงอายุ ุและภาวะโรคที่่�ต้้องนึึกถึึง และการส่่งตรวจเพิ่่�มเติมิ

อาการแสดง ภาวะที่่�ต้้องนึึกถึึง การส่่งตรวจเพิ่่�มเติิม

ไม่่มีีเรี่่�ยวแรง ซึึมเศร้้า เบื่่�ออาหาร Anemia
Malnutrition

CBC, albumin 

ซึึมเศร้้า ไม่่มีีเรี่่�ยวแรง น้ำำ��หนัักขึ้้�น
(+) ผู้้�ป่่วยรัับประทานยาลิิเทีียม

Hypothyriod TSH

ปััญหาด้้านปริิชานปััญญา/ 
สมองเสื่่�อม

Hypo/hyperthyroidism & 
parathyroidism
Vitamin deficiencies

Cerebrovascular event

Neurocognitive disorder

TSH
PTH, calcium
B12, folate, B1 
25-hydroxy vitD
Neuroimaging
Neuroimaging, LP for CSF 
Biomarkers if possible

กระสัับกระส่่าย (akathisia) Restless legs syndrome 
Iron deficiency

Ferritin

ปััญหาวงจรการนอนผิิดปกติิ ง่่วงนอน
ช่่วงกลางวัันมากเกิินไป อ่่อนเพลีีย 
ไม่่มีีสมาธิิ

Sleep apnea Polysomnography

New onset mania or behavioural 
change, disinhibition

Hyperthyriodism
Frontotemporal dementia
Cerebrovascular event
Anemia due to B12 defeciency

TFT
MRI brain 
CT/MRI/MRA
B12 level

Suspected drug abused History of drug abused Screening for specific drug 
if alcohol; GGT and LFT

TFT: thyroid function test, CBC: complete blood count, TSH: thyroid-stimulating hormone, CSF: cerebrospinal 
fluid, MRI: magnetic resonance imaging, CT: computed tomogram, MRA: magnetic resonance angiogram, 
LFT: liver function test, GGT: gamma glutamyl transferase, LP: lumbar puncture
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การประเมิินปััญหาด้้านจิิตสัังคม และปััญหาทางจิิตเวชในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมที่่�จำำ�เป็็น
	 ในการประเมิินปััญหาด้้านพฤติิกรรม อารมณ์์ ความคิิดที่่�ผิิดปกติิที่่�เปลี่่�ยนแปลงไปของผู้้�ป่วยสมอง

เสื่่�อมนั้้�น ก็ ็มีีความสำำ�คััญเช่่นกัันเพื่่�อให้้การประเมิินนั้้�นครอบคลุุม สิ่่ �งแรกที่่�ต้้องทราบ คืื อ การเข้้าใจผู้้�ป่วย 

ประวััติิความเป็็นมาของผู้้�ป่่วย เดิิมเป็็นบุุคคลอย่่างไร มี ีพื้้�นฐานลัักษณะนิิสััย การประกอบอาชีีพ มุ ุมมอง

ค่่านิิยม และสัังคมเป็็นมาอย่่างไร โดยยึึดหลัักทำำ�ความเข้้าใจในตััวบุุคคลนั้้�น ๆ และเมื่่�อเกิิดปััญหาผู้้�ป่่วย

เคยจััดการอย่่างไรในอดีีต  เคยมีีประวััติิกระทบกระเทืือนทางจิิตใจ (psychic trauma) โดยเฉพาะประวััติิ

ในวััยเด็็ก หรืือมีีประวััติิเดิิมเป็็นโรคจิิตเวชมาก่่อนหรืือไม่่ (previous mental health problems) ล้วนแล้้ว

แต่่สำำ�คััญอย่่างยิ่่�งในการประเมิินปััญหาพฤติิกรรมของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม ทั้้�งนี้้�เพื่่�อนำำ�ไปสู่่�แนวทางในการรัักษา

ให้้ครอบคลุุม ถููกต้้องเหมาะสม ในด้้านจิิตสัังคม

	 ประเด็็นเรื่่�องบุุคลิิกภาพเดิิมก่่อนที่่�จะป่่วย (premorbid personality) ก็ มีีความสำำ�คััญต่่อการเกิิด

ปัญัหาพฤติกิรรม และช่ว่ยเป็น็แนวทางในการเข้า้หาสื่่�อสารกับัผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมได้เ้ช่น่กันั เนื่่�องจาก บุคลิกิภาพ

นั้้�นเป็็นลัักษณะจำำ�เพาะของแต่่ละบุุคคล ซึ่่�งมุุมมองในการใช้้ชีีวิิต การมองโลก อารมณ์์ ทััศนคติิ ความคิิดเห็็น 

ความภาคภููมิใิจของผู้้�ป่ว่ย หรืือปฏิสิัมัพันัธ์ก์ับัผู้้�อื่่�นนั้้�นมีคีวามสำำ�คัญั แม้ว้่า่บุุคลิิกภาพนั้้�นสามารถเปลี่่�ยนแปลง

ได้้ตามเวลา แต่่แก่่นแท้้ หรืือส่่วนลึึกของตััวบุุคคลนั้้�น มั กจะยัังคงอยู่่�  แม้้ว่่าผู้้�นั้้�นจะป่่วยเป็็นสมองเสื่่�อมแล้้ว

ก็็ตาม ซึ่่�งปััจจััยเรื่่�องบุุคลิิกภาพนี้้� เป็็นผลรวมจากหลาย ๆ อย่่างประกอบเข้้าด้้วยกัันเป็็นบุุคคลคนหน่ึ่�ง 

มากน้้อยต่่างกััน เช่่น ปั จจััยทางด้้านชีีวภาพ ด้ านพัันธุุกรรม สิ่่ �งแวดล้้อม การเลี้้�ยงดูู ค่ านิิยมของครอบครััว 

วััฒนธรรมและสัังคม แต่่ในสมองเสื่่�อมบางชนิิดก็อาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีบุุคลิิกภาพที่่�ต่่างไปจากเดิิมอย่่างสิ้้�นเชิิงได้้

ในบางราย เช่่น ในผู้้�ป่วยที่่�เป็็นสมองเสื่่�อมชนิดสมองส่่วนหน้้าและกลีีบขมับ (frontotemporal dementia) 

ซึ่่�งบุุคคลใกล้้ชิิดมัักพบว่่า ผู้้�ป่วยมีีนิิสััยใจร้้อน รอไม่่ได้้ ก้าวร้้าว หรืือเมิินเฉยโดยอาจจะต่่างจากบุุคลิิกเดิิมไป

ได้้มาก อย่่างไรก็็ดีีการที่่�มองว่่าผู้้�ป่่วยเป็็นปััญหาบุุคลิิกภาพอยู่่�เก่่าเดิิม ก็ อาจมีีข้้อเสีียตรงที่่�กลายเป็็น

สร้้างตราบาปให้้กัับผู้้�ป่วย รวมถึึงสร้้างอคติิในผู้้�ดููแล และทีีมดููแลผู้้�ป่่วยได้้เช่่นกััน ทั้้ �งนี้้�การที่่�มีีข้้อมููลเรื่่�อง

บุุคลิิกภาพเดิิมของผู้้�ป่วย ใช้้มาเป็็นปััจจััยประกอบในการทำำ�ความเข้้าใจผู้้�ป่วยและวางแผนการดููแลรัักษา 

จะเป็น็ประโยชน์แ์ละทำำ�ให้ก้ารทำำ�ความเข้า้ใจต่่อพฤติกิรรมที่่�แสดงออกของผู้้�ป่ว่ยนั้้�นง่า่ยขึ้้�นได้ ้ซึ่่�งก็ค็วรประเมินิ

สอบถามหลายทาง ทั้้�งจากตัวัผู้้�ป่ว่ยเอง และคนที่่�รู้้�จักัผู้้�ป่ว่ยเป็น็อย่า่งดี ีนอกจากนี้้�การที่่�ทราบว่า่การตอบสนอง

ต่่ออุุปสรรคหรืือความเครีียดนั้้�นผู้้�ป่วยเคยจััดการอย่่างไร ซ่ึ่�งอาจมีีทั้้�งการจััดการที่่�ดีี และการจััดการที่่�ไม่่

เหมาะสม ก็ จะทำำ�ให้้เข้้าใจพฤติิกรรมของผู้้�ป่วยได้้ดีียิ่่�งข้ึ้�น ผู้้�ป่ วยเคยมีีประวััติิที่่�มีีบาดแผลทางจิิตใจ หรืือเคย

ถููกกระทำำ� หรืือไม่่ ทั้้�งแบบเฉีียบพลััน เรื้้�อรััง หรืือแบบซัับซ้้อน (acute, chronic, complex trauma history) 

ซึ่่�งในผู้้�ป่่วยที่่�เคยมีีประวััติิถููกทำำ�ร้้ายนั้้�น การมีีบาดแผลทางจิิตใจมาก่่อน อาจจะถููกกระตุ้้�นความรู้้�สึึกนั้้�นกลัับ

มาได้้อีีกจากเหตุุบางอย่่าง เช่่น กระตุ้้�นความรู้้�สึึกกลััว เมื่่�อต้้องถููกทำำ�หััตถการเป็็นต้้น หรืือตื่่�นตกใจง่่ายเมื่่�อ

ได้้ยิินเสีียง หรืือกลิ่่�นบางอย่่างได้้เช่่นกััน โดยหากผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�นเคยมีีประวััติิ PTSD มาก่่อนก็็อาจทำำ�ให้้

กลัับมามีีอาการ หรืือเป็็นมากขึ้้�นได้้เมื่่�อผู้้�ป่่วยเป็็นสมองเสื่่�อม(41) และอาจส่่งผลให้้มีีพฤติิกรรมวุ่่�นวาย ตื่่�นกลััว

ได้้ ดังนั้้�นการซัักประวัติัิ ประวัตัิกิารบาดเจ็บ็ หรืือมีบีาดแผลทางจิติใจ ความรุนุแรงในครอบครัวัที่่�ผ่า่นมาตั้้�งแต่่

วััยเด็็ก การประสบอุุบััติิเหตุุ ภยัันตรายคุุกคาม หรืือประสบภััยธรรมชาติิ ก็็มีีความสำำ�คััญในการประเมิิน และ
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นำำ�ไปสู่่�การวางแผนการดููแลจััดการผู้้�ป่่วยด้้วยเช่่นกััน ส่วนการดููแลเบ้ื้�องต้้นนั้้�น ควรทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยรู้้�สึึกปลอดภััย 

สบาย และจััดกิจกรรมที่่�เหมาะสมสำำ�หรัับผู้้�ป่่วย ต ามที่่�ผู้้�ป่วยทำำ�ได้้และสนใจ และหลีีกเลี่่�ยงการทำำ�ให้้ผู้้�ป่วย

เกิิด  retraumatized หรืือกระตุ้้�น traumatic escalation ยกตััวอย่่างผู้้�ป่วยที่่�เคยถููกละเลยทอดทิ้้�ง และ

กลััวการถููกทอดทิ้้�ง อาจจะอาละวาด  หรืือเกิิดอาการตื่่�นตระหนก เมื่่�อผู้้�ดููแลพาไปสถานบำำ�บัด  หรืือกรณีี

ต้้องเข้้ารัับการรัักษาตััวในโรงพยาบาล เพราะกลััวจะถููกปล่่อยทิ้้�งไว้้เป็็นต้้น ดั ังนั้้�นความเข้้าใจปััญหาด้้าน

สุุขภาพจิิตในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมนั้้�น จำ ำ�ต้้องมองจำำ�เพาะแต่่ละบุุคคล เนื่่�องจากแต่่ละคนก็็มีีประสบการณ์์

ในชีีวิิต มุุมมองค่่านิิยม การเลี้้�ยงดูู ที่่�ต่่างกััน โดยการทบทวนประวััติิโรคทางกาย โรคทางจิิตเวช ประวััติิการที่่�

ศีีรษะได้้รัับการกระทบกระเทืือน ปั ัญหาการใช้้สารเสพติิด ปั ัญหาการเลี้้�ยงดูู  ความสััมพัันธ์์ในครอบครััว 

เศรษฐานะ หรืือเป็น็โรคจิติเวชเดิมิ เช่น่โรคซึึมเศร้า้ โรคอารมณ์ส์องขั้้�ว โรคจิติเภท  และโรคบุคุลิิกภาพผิดิปกติิ 

ล้้วนแล้้วแต่่มีีความสำำ�คัญในการนำำ�มาประกอบเป็็นข้้อมููลในการวางแผนการจััดการกัับปััญหาพฤติิกรรมของ

ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมได้้อย่่างถููกต้้องเหมาะสม 

การประเมิินบทบาทความสามารถ และการช่่วยเหลืือผู้้�ดููแลครอบครััวของผู้้�ป่่วยสมอง
เสื่่�อม และให้้การสนัับสนุุนทีีมรัักษา
	 การประเมิินผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม ระดัับความสามารถในการจััดการให้้ความรู้้�ความเข้้าใจ 

ปรัับทััศนคติิ เพิ่่�มทัักษะในการดููแลสื่่�อสารกัับผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม ทั้้ �งกัับผู้้�ดููแลและครอบครััวชุุมชน นั้้ �นมีี

ความสำำ�คััญมาก โดยเฉพาะปััญหาที่่�พบได้้บ่่อยคืือ ปัญหาผู้้�ดููแลเหนื่่�อยหน่่าย ท้้อแท้้ หมดไฟ หรืือคาดหวัังที่่�

ไม่่เป็็นจริิงกัับผู้้�ป่วย ซึ่่�งจะส่่งผลกระทบต่่อทั้้�งตััวผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมเอง และผู้้�ดููแลผู้้�ป่วย ทั้้�งนี้้� ทีีมแพทย์์ผู้้�รัักษา

จึึงต้้องประเมิินปััญหาและความเสี่่�ยงต่่าง ๆ ควรเตรีียมเป็็นทีีมผู้้�รัักษาและผู้้�ดููแล ร่วมมืือกัันวางแผนเพื่่�อการ

ช่่วยเหลืือผู้้�ป่่วย ผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วย ครอบครััว หรืือผู้้�เกี่่�ยวข้้องของผู้้�ป่่วยต่่อไป โดยในการประเมิินผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วยสมอง

เสื่่�อมนั้้�น มีหลายระดับั ตั้้�งแต่่ผู้้�ดููแลหลักั ผู้้�ดููแลรอง หรืือครอบครัวั กรณีทีี่่�อยู่่�ที่่�บ้้าน หรืือทีีมเจ้า้หน้า้ที่่�พยาบาล 

ผู้้�ช่่วยพยาบาลในสถานบำำ�บััดระยะยาว ซึ่่�งเน้้นการจััดการโดยมีีวิิธีีการแบบแผนที่่�เหมาะสมจำำ�เพาะกัับผู้้�ป่่วย 

และผู้้�ดููแลแต่่ละรายไป ซึ่่�งมัักได้้ผลดีี ทั้้ �งยัังช่่วยเพิ่่�มทัักษะในการแก้้ปััญหาของผู้้�ป่วยได้้ โดยรููปแบบของ

การจััดการที่่�มีีผู้้�ดููแลและญาติิมีีส่่วนร่่วมมัักจะได้้ผลดีีกัับตััวผู้้�ป่่วย และหากผู้้�ดููแลมีีความสััมพัันธ์์ และมีี

ความผููกพัันทางอารมณ์์ที่่�ดีีกัับตััวผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม จะเป็็นปััจจััยด้้านบวกในการดููแลผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม และ

ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมมีีสุุขภาพกายและจิิตใจที่่�ดีี และมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น เมื่่�อภาระในการดููแลผู้้�ป่่วยสมอง

เสื่่�อมตกอยู่่�กัับผู้้�ดููแล ดั ังนั้้�นผู้้�ดููแลจึึงเป็็นกุุญแจสำำ�คััญในการจััดการ เพราะปััญหาภาระการดููแลผู้้�ป่่วยสมอง

เสื่่�อมนั้้�นมีีความซัับซ้้อนทั้้�งในด้้านร่่างกาย การจััดการความเป็็นอยู่่�  การจััดการปััญหาทางอารมณ์์ หรืือ

พฤติิกรรมของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม ดั ังนั้้�นควรมองเห็็นคุุณค่่าและความสำำ�คััญของผู้้�ดููแลผู้้�ป่วยด้้วย โดยต้้อง

ประเมิินและให้้การช่่วยเหลืือทั้้�งปััญหาสุุขภาพกาย และสุุขภาพจิิตใจ ควรจััดการกัับภาวะเหนื่่�อยหน่่าย 

หมดไฟ  ในผู้้�ดููแล เพราะโดยมากปััญหาพฤติิกรรมอารมณ์์ของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมก่่อให้้เกิิดปัญหา เครีียด 

รำำ�คาญใจ เหนื่่�อยหน่่าย ให้้กัับผู้้�ดููแล มั ักจะเป็็นปััญหาพฤติิกรรม ได้้แก่่ พฤติิกรรมก้้าวร้้าว กรีีดร้้อง หรืือ

ทำำ�ร้้ายร่่างกาย วุ่่�นวาย เซ้้าซี้้� การขััดขืืนไม่่ให้้ความร่่วมมืือในเรื่่�องต่่าง ๆ ทั้้�งในการดููแลกิิจวััตรประจำำ�วััน หรืือ
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การรัับประทานยา การเดิินเพ่่นพ่่าน ไม่่ยอมนอน มีความคิิดหลงผิิด หวาดระแวง อารมณ์์ขึ้้�นลงผิิดปกติิ ทั้้�งนี้้�

จะทำำ�ให้้ผู้้�ดููแลเครีียด  ไม่่ได้้พัักผ่่อนเพีียงพอ ไม่่ได้้พบปะเพื่่�อนฝููง ไม่่มีีเวลาของตััวเอง มี คุุณภาพชีีวิิตแย่่ลง 

หากเป็็นนาน ๆ  ทำำ�ให้้เกิิดความเครีียดสะสม มีีภาวะเหนื่่�อยหน่่าย หมดไฟ มีีอารมณ์์โกรธ คัับข้้องใจต่่อตนเอง 

หรืือต่่อการดููแลผู้้�ป่วยต่่อไป อาจมีีปััญหานอนไม่่หลัับ ปั ญหาสุุขภาพอื่่�น ๆ ต ามมา เกิิดภาวะซึึมเศร้้า 

วิิตกกัังวลในผู้้�ดููแลได้้ ทั้้ �งนี้้�มีีปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องอื่่�น ๆ ขึ้้�นอยู่่�กัับความสััมพัันธ์์เก่่าก่่อนและความสััมพัันธ์์

ปััจจุุบัันกัับตััวผู้้�ป่่วย และความยากง่่ายในการดููแลด้้วย ในขณะเดีียวกััน ท่ ่าทีีและการตอบสนองของผู้้�ดููแล

ก็็มีีผลต่่อพฤติิกรรมของผู้้�ป่่วยเช่่นกััน การที่่�ผู้้�ดููแลต้้องตกอยู่่�ในภาวะความเครีียดนาน ๆ จะส่่งผลต่่อร่่างกาย

และพฤติิกรรมสุุขภาพ ส่ งผลต่่อภาวะสุุขภาพโดยรวมของผู้้�ดููแลได้้ ดั ังนั้้�นจึึงต้้องประเมิินภาวะเหนื่่�อยหน่่าย

หมดไฟ ในผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วย (caregiver burden) ด้วย

การจัดัการกัับปัญัหาประสาทจิตเวชศาสตร์์ในผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม (BPSD management)
	 เมื่่�อประเมิินระดัับของปััญหาพฤติิกรรม ความถี่่� ผ ลกระทบ ความเสี่่�ยง วิ ิธีีการที่่�เคยจััดการ และ

ปัญัหาต่า่ง ๆ  ของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม และผู้้�ดููแลผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมได้ค้รอบคลุมุแล้ว้ จะพอทำำ�ให้ท้ีมีผู้้�รักษาเข้า้ใจ

ภาพรวม เห็็นสาเหตุุของแต่่ละปััญหา และสามารถวางแผนการจััดการกัับปััญหาพฤติิกรรมต่่าง ๆ ที่่ �เกิิดขึ้้�น

ของผู้้�ป่่วย โดยแก้้ไขไปตามแต่่ละปััจจััย เพราะทุุกพฤติิกรรมที่่�เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมล้้วนมีีความหมาย

ทั้้�งสิ้้�น  

	 หากพบว่่าสาเหตุุของปััญหา BPSD ที่่ �เกิิดข้ึ้�นนั้้�น เป็็นปััจจััยจากปััญหาเรื่่�องโรคทางกายที่่�เกิิดขึ้้�น 

ความเจ็บ็ปวด ภาวะสัับสน เพ้อ้ ฯลฯ (acute medical conditions) ก็ควรจััดการโดยเร่ง่ด่ว่น หากเห็็นปัญัหา

ที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รัับการตอบสนองที่่�เหมาะสม (unmet needs) ก็ควรตอบสนองจััดการอย่่างเหมาะสมกัับผู้้�ป่่วย

และบริิบท หากเป็็นจากการที่่�ผู้้�ป่วยได้้รับัการกระตุ้้�นที่่�มากหรืือน้้อยเกิินไปจากสิ่่�งแวดล้อม (overstimulation 

vs. under-stimulation) ก็ ็ควรจััดกิิจวััตรประจำำ�วัันให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วย ทั้้ �งนี้้�เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม

มีีขีีดจำำ�กััดความอดทนต่่อความเครีียดไม่่เท่่าเดิิม (lower stress threshold) และจะลดลงเรื่่�อย ๆ  เมื่่�ออาการ

ของโรครุุนแรงขึ้้�น  และอาจมีีปััจจััยอื่่�น ๆ ประกอบด้้วย เช่่น ปัญหาบุุคลิิกภาพเดิิม การมีีโรคจิิตเวชอยู่่�เดิิม 

โดยผสมรวมหลายปัจัจัยั ปัจัจัยัเรื่่�องผู้้�ดููแลก็ม็ีสี่ว่นเกี่่�ยวข้อ้งกับัการเกิดิปัญัหาและการจัดัการกับัปัญัหาเช่น่กันั 

โดยผู้้�ดููแลร่่วมกัับทีีมผู้้�รัักษาเป็็นกุุญแจสำำ�คัญในการเชื่่�อมโยงไปสู่่�การแก้้ไขปััญหาพฤติิกรรมต่่าง ๆ ของผู้้�ป่่วย

ด้้วยได้้เช่่นกััน  ดั  ังนั้้�นการที่่�ผู้้�ดููแลผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมมีีปััญหาความเครีียดสููง มี ภาวะหมดไฟในการดููแลผู้้�ป่วย 

(caregiver burnout)  ก็ จะส่่งผลต่่อการดููแลจััดการผู้้�ป่่วยให้้ยากขึ้้�นด้้วยเช่่นกััน โดยอาจทำำ�ให้้การวางแผน

การรัักษา และการไปปฏิบัิัติิใช้ไ้ม่่ได้้ผลเท่่าที่่�ควร ดังนั้้�นจึึงควรใส่่ใจปััญหาความเครีียดของผู้้�ดููแลด้้วย นอกจาก

นี้้�ปัจัจัยัเรื่่�องสิ่่�งแวดล้อ้มที่่�อาจไม่เ่หมาะสมเป็น็ตััวกระตุ้้�นผู้้�ป่ว่ยได้ ้(environmental triggers) ซ่ึ่�งเรื่่�องเล็ก็น้อ้ย

ในชีวีิติประจำำ�วันก็อ็าจทำำ�ให้เ้กิดิปัญัหาความเครียีดมาก เกิดิความวิติกกังัวล หรืือเกิดิปัญัหาพฤติกิรรมในผู้้�ป่ว่ย

สมองเสื่่�อมรุุนแรงได้้มากข้ึ้�น โดยเฉพาะเมื่่�อหน้้าที่่�ความสามารถในการดููแลตนเองของผู้้�ป่วยลดลง ทั้้ �งนี้้�เป็็น

เพราะภาวะสมองเสื่่�อมทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีขีีดความอดทนต่่อความเครีียดกดดัันลดลงไปจากเดิิมและความสามารถ

ในการแก้้ปััญหาได้้ไม่่เท่่าเดิิน อาทิิ การเปลี่่�ยนเรื่่�องที่่�อาจมองว่่าเล็็กน้้อย เช่่น เรื่่�องการดููแลกิิจวััตรประจำำ�วััน 
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การเปลี่่�ยนสถานที่่�อยู่่�อาศััย อาจกระตุ้้�นให้้เกิิดปัญหาพฤติิกรรมในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมได้้ ดั งนั้้�นในการรัักษา

ปัญัหาพฤติกิรรม ความคิดิ และอารมณ์ท์ี่่�เปลี่่�ยนแปลงไปของผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมนั้้�น การแก้ไ้ขไม่ไ่ด้มี้ีเพียีงแนวทาง

ตรงทางเดีียว หรืือแนวทางเหมืือนกัันทุุกราย จำ ำ�เป็็นต้้องวิิเคราะห์์ปััญหา ประเมิินความรุุนแรง และจััดการ

ให้เ้หมาะสมกับัผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมแต่่ละราย ซึ่่�งในภาพรวมจะแบ่ง่การจัดัการและการรักัษาเป็น็ กลุ่่�มการรักัษา

แบบที่่�ไม่่ใช้้ยา (non pharmacological treatments) และการใช้้ยา (pharmacological treatments) 

โดยตามคำำ�แนะนำำ�ของหลายสถาบััน มั ักแนะนำำ�ให้้ใช้้วิิธีีการที่่�ไม่่ใช้้ยาเป็็นลำำ�ดัับแรก แต่่อย่่างไรก็็ดีีในทางเวช

ปฏิิบััติิก็็เป็็นไปได้้ยากที่่�จะให้้การรัักษาด้้วยวิิธีีที่่�ไม่่ใช้้ยาเพีียงอย่่างเดีียว เนื่่�องจากผู้้�รักษาจำำ�เป็็นต้้องใช้้ทัักษะ

ในการวิิเคราะห์์หาสาเหตุุ และวางแผนวิิธีีการจััดการ และการติิดตามผล ที่่ �จำำ�เพาะเหมาะสมต่่อบุุคคลด้้วย 

อย่่างไรก็็ดีีการใช้้ยาในการปรัับพฤติิกรรมนั้้�นยัังไม่่ค่่อยมีีหลัักฐานชััดเจนว่่า จะทำำ�ให้้อาการปััญหาพฤติิกรรม

ที่่�เกิิดขึ้้�นนั้้�นหายไปได้้สิ้้�นซาก รวมทั้้�งมีีปััญหาเรื่่�องของผลข้้างเคีียงจากยาที่่�จำำ�เป็็นต้้องคำำ�นึึงถึึงด้้วยเช่่นกััน 

ดัังนั้้�นแม้้ว่่าจะรัักษาด้้วยยาก็็จำำ�เป็็นต้้องใช้้การรัักษาแบบที่่�ไม่่ใช้้ยาควบคู่่�กัันไปด้้วยเสมอ ทั้้ �งนี้้�การรัักษา

โดยไม่่ใช้้ยาจำำ�เป็็นต้้องมาก่่อน และมีีร่่วมด้้วยเสมอในทุุกกรณีี โดยอาจจะร่่วมกัับการใช้้ยาด้้วยก็็ได้้(42)

การรัักษา BPSD แบบที่่�ไม่่ใช้้ยา (non pharmacological treatment)
	 ในการรัักษาปััญหา BPSD โดยการไม่่ใช้้ยานั้้�นมีีหลากหลายรููปแบบ โดยแบ่่งตามกลุ่่�มเป้้าหมาย 

ได้้ดัังนี้้� 1. วิ ิธีีการจััดการการรัักษาแบบไม่่ใช้้ยาสำำ�หรัับตััวผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม 2. การจััดการให้้ความรู้้� 

ฝึึกทัักษะวิิธีีการจััดการกัับผู้้�ดููแล ญาติิ และครอบครััวของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม โดยเน้้นทั้้�งปรัับทััศนคติิในการ

ดููแล ทั กษะความรู้้�ความเข้้าใจในการตอบสนอง และจััดการกัับปััญหาอารมณ์์ ความคิิด  และพฤติิกรรมที่่�

ไม่่เหมาะสมของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม 3. การจััดสิ่่�งแวดล้้อมให้้เอื้้�ออำำ�นวยต่่อการใช้้ชีีวิิตสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม 

	 การบำำ�บััดรัักษาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม (intervention targeting the person with dementia) 

มีีหลายรููปแบบ การสื่่�อสารเพื่่�อให้้เกิิดการบำำ�บััดในแต่่ละรููปแบบต้้องใช้้วิิธีีการเข้้าหาผู้้�ป่่วยอย่่างถููกต้้อง เช่่น 

การสื่่�อสารกัับผู้้�ป่่วยโดยไม่่เข้้าหาจากทางด้้านข้้าง ควรสบตาและอยู่่�ตรงหน้้าระดัับสายตาของผู้้�ป่่วย 

ต้้องแน่่ใจว่่าผู้้�ป่วยสนใจ เพื่่�อที่่�จะสื่่�อสารให้้ผู้้�ป่วยทำำ�กิจกรรม ภ าษาที่่�ใช้้ควรชััดเจน ทั้้ �งคำำ�พููดและภาษา

ทางกาย ต้ องเจืือด้้วยความโอบอ้้อมอารีีเข้้าใจผู้้�ป่วย และใช้้น้ำำ��เสีียงที่่�เหมาะสมสำำ�หรัับพููดคุุยกัับผู้้�ใหญ่่ 

ซ่ึ่�งจะทำำ�ให้้การจััดการปััญหาพฤติิกรรม และการจััดกิจกรรมต่่าง ๆ ได้้ผลดีี ในการรัักษาด้้วยการไม่่ใช้้ยา

ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมเพื่่�อจััดการปััญหาพฤติิกรรม อารมณ์์นั้้�น มีีหลากหลายวิิธีี ยกตััวอย่่างเช่่น การบำำ�บัดเน้้น

ให้ผู้้้�ป่วยผ่อ่นคลายและกระตุ้้�นระบบประสาทสััมผััส เช่น่ การนวด การใช้้น้ำำ��มันัหอมระเหย การใช้ศ้ิลิปะบำำ�บัด 

การใช้้เสีียงเพลง เป็็นต้้น การบำำ�บััดเรื่่�องของการเพิ่่�มทัักษะในการสื่่�อสาร การบำำ�บัดพฤติิกรรมโดยตรง หรืือ

การจััดกิิจกรรมที่่�มีีรููปแบบแบบแผน การปรัับเปลี่่�ยนสิ่่�งแวดล้้อม และการให้้ความรู้้�ทัักษะในการจััดการ

แก้้ปััญหากัับผู้้�ดููแลและทีีมผู้้�รัักษา(43) โดยมีีรายละเอีียดดัังนี้้�

	 Reality orientation (ROT) จั ดอยู่่�ในการบำำ�บััดทางจิิตสัังคมสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม โดยเป็็น 

การฝึึกบำำ�บััดโดยให้้ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมรัับรู้้� วั น เวลา สถานที่่� และบุุคคลให้้ถููกต้้อง ให้้อยู่่�กัับปััจจุุบัันตาม

ความเป็็นจริิง โดยอาจทำำ�เป็็นกลุ่่�มหรืือเฉพาะบุุคคล โดยจะลดความวิิตกกัังวลของผู้้�ป่วยได้้ และสามารถ
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ชะลอปััญหาเรื่่�องการรู้้�คิดที่่�เสื่่�อมถอยลง โดยมากควรจััดกิิจกรรมเป็็นรายวััน จุ ุดมุ่่�งหมายเพื่่�อกระตุ้้�นผู้้�ป่วย

ให้้รัับรู้้�วัน เวลา สถานที่่� อย่่างต่่อเนื่่�อง ตามความเป็็นจริิง พบว่่าการใช้้วิิธีี 24 ชั่่�วโมง (24-hour method) 

ได้้ผลดีีกว่่า(44)

	 Schedule activities การจััดกิิจกรรมให้้ผู้้�ป่่วยโดยจััดรููปแบบที่่�ชััดเจน โดยมีีแบบแผนเป็็นกิิจวััตร 

(schedule or routines activities) จะเป็็นประโยชน์์ต่่อตััวผู้้�ป่่วยเอง และลดปััญหาการว่่างมากเกิินไป หรืือ

การถููกกระตุ้้�นจากสิ่่�งแวดล้้อมมากเกิินไปได้้ เน้้นให้้ผู้้�ป่่วยได้้ทำำ�กิจกรรมตามเวลา(45) ตอบสนองความต้้องการ

ของผู้้�ป่่วย และได้้ทำำ�กิิจกรรมที่่�มีีความหมาย (meaningful activities) หรืืออาจทำำ�กิิจกรรมที่่�ทำำ�ให้้เกิิด

ความสนุุกเพลิิดเพลิินกัับตััวผู้้�ป่่วย (recreational activities) ซึ่่�งจะส่่งเสริิมการทำำ�งานของสมอง และทัักษะ

ในการสื่่�อสาร การเข้้าสัังคม เพิ่่�มความรู้้�สึึกมีีคุุณค่่าในตนเอง เพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตให้้กัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมได้้ด้้วย 

และสามารถลดอาการกระสัับกระส่่าย ซึ่่�งกิิจกรรมอาจจะเป็็นอะไรก็็ได้้ที่่�ผู้้�ป่วยถนััดหรืือสนใจ เช่่น การหัันเห

ความสนใจของผู้้�ป่ว่ยที่่�กำำ�ลังัหงุดุหงิดิกระสับักระส่า่ยให้ไ้ปเดินิในสวน การวาดรููป การทำำ�งานศิลิปะ การทำำ�งาน

ฝีีมืือ การทำำ�อาหาร การเล่่นเกม การเล่่นกัับสััตว์์เลี้้�ยง เป็็นต้้น(46-48) 

	 Reminiscence therapy การบำำ�บััดโดยเน้้นการระลึึกถึึงความทรงจำำ�ที่่�ดีีในอดีีต  ซึ่่�งเป็็นที่่�นิิยม

ในผู้้�ป่วยสููงอายุุที่่�มีีสมองเสื่่�อม โดยเป็็นการจััดกิิจกรรมบำำ�บัดจากการทบทวนระลึึกถึึงความหลัังของผู้้�ป่วย 

เน้้นพููดคุุย หรืือมีีกิิจกรรม หรืืออุุปกรณ์์ต่่าง ๆ เพื่่�อช่่วยรำำ�ลึึกถึึงเหตุุการณ์์ หรืือประสบการณ์์ที่่�ดีีที่่�เคยผ่่านมา 

เช่่น อาจมีีสมุุดภาพ และมีีความหมายต่่อตััวผู้้�ป่วยในอดีีต  เพื่่�อกระตุ้้�นความรู้้�สึึก ความทรงจำำ�ที่่�ดีี ส่ งเสริิม

คุุณค่่าและพลัังด้้านบวกต่่อตนเอง ทั้้ �งนี้้�การที่่�ผู้้�ป่่วยได้้แบ่่งปัันประสบการณ์์ที่่�ดีีของตนเองในอดีีต  สามารถ

ระลึึกและถ่่ายทอดให้ก้ับัผู้้�อื่่�นได้้ จะช่ว่ยกระตุ้้�นความจำำ� และทำำ�ให้ผู้้้�ป่วยมีปีฏิสัิัมพันัธ์ต์่อ่ผู้้�อื่่�นดีีขึ้้�น มีการศึึกษา

พบว่่าการบำำ�บััดชนิดนี้้�ได้้ผลดีีในผู้้�ป่วยที่่�มีีปััญหาอารมณ์์ซึึมเศร้้า วิ ตกกัังวล แต่่อาจไม่่ได้้ผลชััดเจนในปััญหา

พฤติิกรรมอื่่�น(49)

	 Validation therapy การบำำ�บััดโดยการหาความหมายของพฤติิกรรมและอารมณ์์ที่่�ผู้้�ป่วย

แสดงออกมา ซึ่่�งเชื่่�อว่่าทุุกพฤติิกรรมที่่�แสดงออกมาล้้วนแล้้วแต่่มีีความหมายอยู่่�ทั้้�งสิ้้�น โดยเกิิดจากปมในอดีีต

ที่่�ไม่่สามารถแก้้ไขหรืือก้้าวข้้ามผ่่านไปได้้ ซึ่่�งการทำำ�ความเข้้าใจความหมายที่่�แฝงอยู่่�ในพฤติิกรรมเหล่่านั้้�นจะ

ช่่วยให้้แก้้ปััญหาที่่�เกิิดขึ้้�น ณ ปั ัจจุุบัันของผู้้�ป่วยได้้ และทั้้�งยัังช่่วยลดความทุุกข์์ทรมานใจของผู้้�ป่วยที่่�เก็็บมา

เป็็นเวลานานได้้ด้้วย(50)

	 Simulated presence therapy จุุดประสงค์์ของการบำำ�บััดชนิดนี้้�เพื่่�อให้้ผู้้�ป่วยคุ้้�นเคยกัับ

สิ่่�งแวดล้้อม และลดความเครีียดวิตกกัังวล โดยสำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�อยู่่�ในสถานบำำ�บััดอาจไม่่คุ้้�นชิิน โดยอาจจััดทำำ�

วิิดีีโอ หรืืออััดเสีียงที่่�เป็็นลัักษณะเสมืือนว่่า ผู้้�ดููแล ญาติิ คนที่่�ผู้้�ป่วยสนิิท กำำ�ลังพููดคุุยโต้้ตอบกัับผู้้�ป่วย โดยอาจ

เป็็นเสีียงสนทนา หรืือเป็็นการพููดเพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยสบายใจ ซึ่่�งขึ้้�นกัับบริิบทของผู้้�ป่่วยด้้วย และเปิิดให้้ผู้้�ป่่วย

ฝึึกการสนทนาหรืือโต้้ตอบ ทั้้ �งนี้้�ก็็อาจช่่วยลดปััญหาความวิิตกกัังวล หรืือความเหงาไปได้้บ้้าง อย่่างไรก็็ดีีมีี

บางการศึึกษาแย้้งว่่าอาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมแย่่ลงได้้ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการสมองเสื่่�อมรุุนแรง(51)

	 Aromatherapy เป็็นการบำำ�บััดด้วยการกระตุ้้�นประสาทสััมผััส โดยใช้้น้ำำ��มัันหอมระเหย สามารถ

ลดความวิิตกกัังวล ความหงุุดหงิิด ร้้อนรนของผู้้�ป่่วย โดยอาจใช้้เป็็นรููปแบบ ทา สููดดม ผสมน้ำำ��อาบ นวด และ
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มีีหลากหลายกลิ่่�นพบว่่าช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยผ่่อนคลายได้้(52)

	 Massage therapy การบำำ�บััดด้้วยการนวด  การนวดฝ่่ามืือหรืือฝ่่าเท้้า การสััมผััสที่่�เหมาะสม 

เน้้นให้้ผู้้�ป่่วยรู้้�สึึกสบาย ผ่่อนคลาย โดยการนวดที่่�เหมาะสมสามารถลดความเครีียด วิ ิตกกัังวล ซึึ มเศร้้าของ

ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมได้้(53)

	 Acupuncture การบำำ�บััดด้้วยฝัังเข็็ม ก็็เป็็นการบำำ�บััดอีีกวิิธีีหนึ่่�ง ซึ่่�งแม้้อาจใช้้ไม่่ได้้กัับผู้้�ป่่วยสมอง

เสื่่�อมทุุกราย รวมทั้้�งไม่่ได้้มีีผลงานวิิจััยรองรัับในการดููแลสมองเสื่่�อม ทั้้ �งนี้้�การฝัังเข็็มเป็็นที่่�นิิยมมากข้ึ้�น

ในผู้้�ที่่�รัักษาด้้วยแพทย์ท์างเลืือก (alternative medicine) ในผู้้�ป่ว่ยบางรายอาจได้ผ้ลดีใีนเรื่่�องของการบรรเทา

ให้้ผู้้�ป่วยรู้้�สึึกผ่่อนคลาย และสบายขึ้้�นจากการที่่�มีีกล้้ามเนื้้�อหดเกร็็ง แต่่อาจเพิ่่�มความกลััววิิตกกัังวลในผู้้�ป่่วย

ได้้เช่่นกััน(54)

	 Snoezelen เป็็นการรัักษาบำำ�บััดโดยให้้ผู้้�ป่วยเข้้าไปในห้้อง Snoezelen โดยเป็็นห้้องที่่�ประกอบ

ไปด้้วยสิ่่�งแวดล้้อมที่่�กระตุ้้�นประสาทสััมผััสในหลาย ๆ ด้าน ของผู้้�ป่วย เช่่น แสง สี พื้้�นผิิวสััมผััสที่่�แตกต่่างกััน 

และกลิ่่�น โดยมีีดนตรีีและอโรมา เพื่่�อกระตุ้้�นระบบประสาทสััมผััสของผู้้�ป่่วยไปพร้้อม ๆ กัน (multisensory 

stimulation, MSS) อย่า่งไรก็็ดีีการใช้้ห้อ้ง Snoezelen อาจไม่่ได้้ผลในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมบางราย โดยเฉพาะ

รายที่่�อาการเป็็นรุุนแรงมากแล้้ว พบว่่าการบำำ�บััดด้้วยการกระตุ้้�นระบบประสาทสััมผััสของผู้้�ป่วยหลาย ๆ 

อย่่างนั้้�นช่่วยลดการสัับสนของผู้้�ป่วยได้้ แต่่จะไม่่ลดอาการทางจิิต  อาการก้้าวร้้าวที่่�รุุนแรง จึึ งไม่่แนะนำำ�

สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมที่่�อยู่่�ในขั้้�นอาการรุุนแรงแล้้ว(55, 56)

	 Light therapy การรัักษาด้้วยแสงสว่่าง ทั้้ �งนี้้�ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมมัักมีีปััญหาสัับสนตอนเย็็น ๆ 

(sundowning) และมีีปััญหาเรื่่�องวงจรการนอนที่่�ผิิดปกติิไป (sleep disturbance) มั ักเป็็นปััญหาที่่�สร้้าง

ความลำำ�บากในการดููแล   ซึ่่�งการใช้้การบำำ�บัดด้วยแสงนั้้�นจะช่่วยลดอาการเหล่่านี้้�ได้้ ช่ วยปรัับวงจรการนอน

ให้้กลัับมาสู่่�ปกติิ โดยแสงสว่่างจะมีีผลต่่อสารเมลาโทนิินที่่�ช่่วยเรื่่�องการนอน การบำำ�บัดทำำ�โดยเปิิดกล่่องไฟ

ให้้ความเข้้มของแสงอยู่่�ที่่� 2,000-10,000 ลัักซ์์ โดยให้้ผู้้�ป่่วยได้้โดนแสงนานครั้้�งละ 30-120 นาทีี ซึ่่�งในผู้้�ป่วย

สมองเสื่่�อมที่่�เคยมีีปััญหาซึึมเศร้้าตามฤดููกาล (seasonal depression) ก็ ็จะตอบสนองดีีกัับการรัักษาด้้วย

แสงสว่่างนี้้�(57)

	 Music therapy ดนตรีบำำ�บััด การที่่�ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมได้้รัับการบำำ�บัดด้้วยเสีียงดนตรีีที่่�ตนเองชอบ 

อาจจะเป็็นเพลงบรรเลงหรืือเพลงสวดมนต์์ก็ไ็ด้เ้ช่น่กันั สามารถลดความรู้้�สึึกเครีียด วิตกกัังวล กระสัับกระส่่าย 

หงุุดหงิิด ก้้าวร้้าวได้้ ซึ่่�งอาจไม่่ได้้อธิิบายได้้ด้้วยกลไกทางสมองว่่าดนตรีีมีีผลอย่่างไร แต่่การบำำ�บััดด้้วยดนตรีี

สามารถช่่วยให้้ผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมบางรายผ่่อนคลาย และลดปัญหาพฤติิกรรมก้้าวร้้าวลงได้้ อย่่างไรก็็ดีีอาจใช้้

ไม่่ได้้ผลในผู้้�ป่่วยบางราย(58)

	 Physical activities or exercise การจััดกิจกรรมทางร่่างกายหรืือการออกกำำ�ลังักาย เป็น็ประโยชน์

มากในผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�มีีปััญหาสมองเสื่่�อม โดยการที่่�ผู้้�ป่่วยได้้ฝึึกเดิิน มีีกิิจกรรมาทางร่่างกาย ไม่่นั่่�ง ๆ นอน ๆ 

ก็็จะทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น รวมทั้้�งสุุขภาพกายที่่�ดีีข้ึ้�นด้้วย ทั้้�งนี้้�พบว่่าการออกกำำ�ลัังกาย หรืือการที่่�

มีีกิิจกรรมทางร่่างกายจะเป็็นปััจจััยส่่งผลดีีต่่อสุุขภาพของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม และช่่วยเรื่่�องการจำำ�กััดการ

เคลื่่�อนไหวที่่�นำำ�ไปสู่่�ปััญหาต่่าง ๆ  เช่่น ข้้อติิด การที่่�ผู้้�ป่่วยเคลื่่�อนไหวได้้ดีี เดิินทรงตััวได้้เอง มีีความแข็็งแรงของ
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กล้า้มเน้ื้�อ จะเป็น็ปัจัจัยัป้อ้งกันัอันัตรายจากการหกล้ม้ และช่่วยเรื่่�องอารมณ์์ จิตใจ และลดความกระสัับกระส่า่ย 

วิิตกกัังวลในผู้้�ป่วยได้้ด้้วย ทั้้ �งนี้้�ในการจััดกิจกรรมออกกำำ�ลัังกายของผู้้�ป่วยสููงอายุุที่่�มีีปััญหาสมองเสื่่�อม 

ควรจัดัท่าทางและกิจิกรรมให้้เหมาะสมกับัผู้้�ป่วย และควรป้้องกัันระวังัการบาดเจ็บ็จากการออกกำำ�ลังักายด้้วย(59)

	 Cognitive stimulation การบำำ�บัดัวิธิีนีี้้�เน้้นการฝึึกการกระตุ้้�นสมอง และการรู้้�คิด โดยผ่า่นกิิจกรรม

หลากหลายที่่�มีีความหมาย โดยอาจจััดเป็็นกิิจกรรมรายบุุคคลหรืือเป็็นกิิจกรรมกลุ่่�มก็็ได้้ โดยจะกระตุ้้�น

สมรรถภาพของสมองของผู้้�ป่่วยได้้ในหลาย ๆ ส่วนขึ้้�นกัับกิิจกรรม เพิ่่�มส่่งเสริิมทัักษะทางสัังคม ปรัับอารมณ์์ 

พฤติกิรรม และคุณุภาพชีีวิติของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม โดยในกลุ่่�มการบำำ�บัดฝึกึกระตุ้้�นสมองนี้้� ซึ่่�งอาจรวม reality 

orientation เช่่น ฝึึกบำำ�บัดโดยให้้ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมรัับรู้้� วั น เวลา สถานที่่� และบุุคคลให้้ถููกต้้อง และอยู่่�กับ

ปัจัจุบุันัตามความเป็น็จริงิ เช่น่ กิจกรรมอ่า่นหนังัสืือพิมิพ์ ์กิจกรรมบำำ�บัดัด้ว้ยการระลึึกความหลังั ศิลปะบำำ�บัดั 

เช่่น การวาดรููป ระบายสีี การทำำ�งานศิิลปะ การจััดงานฉลองตามเทศกาล การเล่่นเกมต่่าง ๆ เกมไพ่่ เกมทาย

คำำ� เกมเศรษฐีี โดยสามารถปรัับให้้เหมาะสมกัับปููมหลััง ความสนใจ วัฒนธรรม และค่่านิิยมของผู้้�ป่วยได้้ ทั้้�งนี้้�

กิิจกรรมเหล่่านี้้�ผู้้�ดููแลผู้้�ป่วยสามารถเข้้าร่่วมได้้ ซึ่่�งกิิจกรรมเหล่่านี้้�จะช่่วยได้้มากในผู้้�ป่วยที่่�มีีสมองเสื่่�อมระยะ

เริ่่�มต้้นถึึงปานกลาง นอกจากนี้้�มีีการทำำ�บำำ�บัดที่่�จำำ�เพาะลงไปอีีกคืือ การฝึึกทัักษะสมรรถภาพของสมองตาม

ที่่�บกพร่่อง (cognitive training) ซึ่่�งจะช่่วยให้้สมรรถภาพสมองในด้้านที่่�ฝึึกฝนบำำ�บััดนั้้�นดีีขึ้้�น โดยจััดกิิจกรรม

ที่่�จำำ�เพาะต่่อปััญหา และด้้านที่่�เสีีย เช่่น หากมีีอาการหลงลืืมจากการเสีีย working memory หรืือ attention 

ก็็จะมีีการใช้้เทคโนโลยีีเข้้าช่่วยในการฝึึกสมาธิิเพิ่่�มของผู้้�ป่วยในรููปแบบของการเล่่นเกม อาจมีีการตรวจวััด

คลื่่�นสมองในขณะที่่�ผู้้�ป่่วยทำำ� tasks นั้้�นๆ  การบำำ�บััดอีีกประเภทคืือ การฟื้้�นฟููสมรรถภาพสมอง (cognitive 

rehabilitation) โดยเน้้นการฟื้้�นฟููในส่่วนของสมรรถภาพที่่�เสีียไปของผู้้�ป่วย รวมถึึงหน้้าที่่�การดููแลที่่�เคยทำำ�ได้้

ด้้วย โดยอาจจััดฝึึกเป็็นกิิจกรรมในการช่่วยเหลืือดููแลตนเองในส่่วนที่่�ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมที่่�สมรรถภาพบกพร่่อง

ไปในด้้านนั้้�น ๆ เช่่น การหลงทิิศทาง การฝึึกให้้ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการหลงทิิศทาง สามารถดููแลจััดการตนเองได้้

ในการใช้้ชีีวิิต (navigate) ในสถานบำำ�บััด(60, 61)

	 Animal-assisted therapy การบำำ�บััดด้วยการใช้้สััตว์์เลี้้�ยง มีีการค้้นพบว่่า การมีีปฏิิสััมพัันธ์์กัับ

สััตว์์เลี้้�ยง จะช่่วยเรื่่�องอารมณ์์ สุขภาพจิิต ลดความเครีียด ซึึมเศร้้า วิิตกกัังวลได้้ดีี ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมรู้้�สึึก

ผ่่อนคลาย สั ตว์์เลี้้�ยงเหล่่านี้้�ยัังช่่วยผู้้�ป่วยให้้สามารถแสดงออกทางอารมณ์์ได้้ดีีข้ึ้�น เพิ่่�มความรู้้�สึึกผููกพัันและ

มีคีวามสุุข แม้ว้่า่จะใช้ไ้ม่ไ่ด้ใ้นผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมทุุกราย แต่ก็่็มีปีระโยชน์ในผู้้�ป่วยบางราย ทั้้�งนี้้�ต้อ้งเป็็นสัตัว์เ์ลี้้�ยง

ที่่�ฝึึกหรืือเชื่่�องพอที่่�จะเข้้ากัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมได้้ และต้้องคำำ�นึึงถึึงเรื่่�องความปลอดภััย และความสะอาด

ด้้วยเช่่นกััน(62) 

	 Robot-assisted therapy เนื่่�องจากข้้อจำำ�กััดของสััตว์์เลี้้�ยงซึ่่�งเป็็นสิ่่�งมีีชีีวิิต จึึงมีีการใช้้เทคโนโลยีี

เข้้ามาช่่วย เป็็นการใช้้หุ่่�นยนต์์เพื่่�อช่่วยบำำ�บัดผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม โดยมีีจุุดประสงค์์ให้้เกิิดปฏิสิััมพัันธ์์ เกิิดความ

สนุุก ช่ ่วยเหลืือทั้้�งทางด้้านร่่างกายและจิิตใจสำำ�หรัับผู้้�สููงอายุุ อาจใช้้หุ่่�นยนต์์สััตว์์ก็็ได้้เช่่นกััน ที่่ �มีีใช้้ในสถาน

บำำ�บััดหลายที่่� ได้้แก่่มีีหุ่่�นยนต์์แมวน้ำำ�� (paro)(63) หุ่่�นยนต์์หมา แมว หรืือหุ่่�นยนต์์ที่่�เป็็นคนเพื่่�อช่่วยเหลืือผู้้�ป่่วย

สููงอายุุ โดยมีีทั้้�งพููดคุุยโต้้ตอบ ช่วยให้้คลายเหงา ฝึกเรื่่�องการสนทนา ใช้้ภาษา ในบางรุ่่�นก็็สามารถช่่วยติิดตาม

เฝ้้าระวัังหรืือแจ้้งเตืือนไปยัังผู้้�ดููแลได้้ เมื่่�อผู้้�สููงอายุุหกล้้ม(64, 65)
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	 นอกจากการบำำ�บััดกัับผู้้�ป่่วยโดยตรงข้้างต้้นแล้้ว การให้้ความรู้้�  ปรัับทััศนคติิ และฝึึกทัักษะในการ

ดููแลจััดการกับัผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม (caregiver education) ก็เป็็นส่ว่นสำำ�คัญัอย่า่งยิ่่�งในการดููแลผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม

ด้้วย ผู้้�ดููแลมีีบทบาทสำำ�คัญในการจััดการปััญหาพฤติิกรรมของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมได้้อย่่างมาก 

	 ประเด็็นสุุดท้้ายในการบำำ�บััดรัักษาโดยการไม่่ใช้้ยาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม คืื อ การจััดสิ่่�งแวดล้้อม

ให้้เหมาะสม ช่่วยเหลืือในการใช้้ชีีวิิตกัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม และการวางแนวทางสนัับสนุุนต่่าง ๆ ในการจััดการ

กับัปัญัหาพฤติกิรรมของผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม ซึ่่�งในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมมักัจะปรับัตัวักับัสิ่่�งแวดล้อ้มได้ไ้ม่เ่หมืือนเดิมิ 

โดยเฉพาะหากไม่่คุ้้�นเคย ก็ ็อาจเกิิดอัันตรายได้้โดยง่่าย ดั ังนั้้�นจึึงควรป้้องกััน การปรัับสิ่่�งแวดล้้อมให้้เข้้ากัับ

ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�นง่่าย และดีีกว่่าการที่่�พยายามปรัับให้้ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมเข้้ากัับสิ่่�งแวดล้้อมที่่�ไม่่เอื้้�ออำำ�นวย 

โดยควรจัดัสิ่่�งแวดล้อ้มให้เ้อื้้�ออำำ�นวยต่่อการใช้ชี้ีวิติของผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม (dementia-enabling environment) 

ให้้ได้้มากที่่�สุุด  เพื่่�อที่่�จะช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมได้้ช่่วยเหลืือตััวเองง่่ายขึ้้�น และคงสมรรถภาพความสามารถ

ในการดููแลตนเองมากเท่่าที่่�จะทำำ�ได้้ จะได้้ลดความเครีียดและความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอันตรายได้้ด้้วยเช่่นกััน 

เนื่่�องจากความสามารถของสมอง ความจำำ� การคิิดวิิเคราะห์์ การตััดสิินใจแก้้ปััญหา ของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมนั้้�น

ลดลง จะทำำ�ให้้การเรีียนรู้้�หรืือการปรัับตััวให้้เข้้ากัับสิ่่�งแวดล้อมเป็็นไปได้้ยากมากข้ึ้�น ดั งนั้้�นจึึงแนะนำำ�ให้้ปรัับ

สิ่่�งแวดล้้อมให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วย เพื่่�อป้้องกัันภยัันตราย ที่่�อาจเกิิดข้ึ้�นทั้้�งต่่อตััวผู้้�ป่วย ผู้้�ดูู แล และครอบครััว 

และยัังช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยรู้้�สึึกสบาย และกระตุ้้�นให้้เกิิดความสามารถในการช่่วยเหลืือตััวเองได้้อย่่างเหมาะสม 

ส่ง่ผลให้้ผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมมีคุีุณภาพชีีวิติที่่�ดีขีึ้้�นได้้ด้ว้ย ทั้้�งนี้้�ในผู้้�สููงอายุุที่่�มีปีัญัหาพฤติิกรรม การปรับัสิ่่�งแวดล้อม

ให้้เข้้ากัับผู้้�ป่่วยจะสามารถช่่วยให้้ผู้้�ป่วยลดความอึึดอัดคัับข้้องใจ และสามารถลดปััญหาพฤติิกรรมต่่าง ๆ ได้้

เช่่นกััน อย่่างไรก็็ดีีการปรัับสิ่่�งแวดล้อมนั้้�นก็็ควรจะให้้เหมาะสมกัับบริิบทของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมในแต่่ละราย 

ทั้้�งนี้้�การจัดัสิ่่�งแวดล้อ้มที่่�เป็น็มิติรต่อ่ผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมนั้้�น มีคีวามสำำ�คัญัและมีรีายละเอียีดปลีกีย่อ่ยต่า่ง ๆ  เช่่น 

การจััดแสงสว่่างที่่�เพีียงพอ ระดัับเสีียง อุ ุณหภููมิิ ความชื้้�นที่่�เหมาะสม การสร้้างความง่่ายก่่อให้้เกิิดความ

คุ้้�นชิินในการใช้้ชีีวิิตในสิ่่�งแวดล้้อมที่่�ผู้้�ป่วยอาศััย โดยจััดวางของที่่�ผู้้�ป่่วยคุ้้�นเคย ซึ่่�งการที่่�สิ่่�งแวดล้้อมเหมาะสม 

จะทำำ�ให้ผู้้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมดููแลจััดการตััวเองได้้มากข้ึ้�น ทำำ�ให้ผู้้้�ป่วยมีีความรู้้�สึึกเป็็นตัวัเอง มีความรู้้�สึึกมั่่�นใจมาก

ขึ้้�น มีีความปลอดภััย สะดวกสบาย และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยได้้ ทั้้�งนี้้�การจััดสิ่่�งแวดล้้อมที่่�เหมาะสมกัับ

ผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมนั้้�นไม่่ได้้จำำ�เป็็นเฉพาะในสถานบำำ�บัดัเท่่านั้้�น ควรคำำ�นึึงหลายประการให้้เอ้ื้�อต่อ่รููปแบบการใช้้

ชีีวิิตของผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม ตั้้ �งแต่่ผัังที่่�ไม่่ซัับซ้้อน การวางตำำ�แหน่่งสิ่่�งของเครื่่�องใช้้ให้้เหมาะสมกัับการใช้้งาน 

การมีีราวจัับ เครื่่�องช่่วยเหลืือ ป้ายบอกที่่�เห็็นชััดเจน เข้้าใจง่่าย ไม่่รก หรืือติิดตั้้�งระบบรัักษาความปลอดภััย 

การแจ้้งเตืือนผู้้�ดููแลเมื่่�อผู้้�ป่่วยหกล้้มหรืือออกนอกบริิเวณ การมีีแสงสว่่างที่่�เพีียงพอให้้เหมาะสมกัับเวลา และ

วััสดุุของสิ่่�งของเครื่่�องใช้้ที่่�เป็็นมิิตรกัับผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�มีีปััญหาสมองเสื่่�อม ข นาดเฟอร์์นิิเจอร์์ที่่�เหมาะสมกัับ

ผู้้�ป่่วย รวมถึึงวััสดุุของพ้ื้�น เช่่น กันลื่่�น หรืือพ้ื้�นอิิเล็็กทรอนิิกส์์ ผนัง ฯลฯ เป็็นต้้น ในปััจจุุบัันมีีการใช้้เทคโนโลยีี

เข้้ามาช่่วยเหลืือผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมในการใช้้ชีีวิิตมากขึ้้�น ซ่ึ่�งก็็จะลดปััญหาพฤติิกรรม ลดความเสี่่�ยง และเพิ่่�ม

ความปลอดภััยได้้ด้้วยเช่่นกััน ยกตััวอย่่างเช่่น ระบบสััญญาณเรีียกผู้้�ดููแล การติิดตั้้�งเซนเซอร์์เมื่่�อผู้้�ป่่วยลุุก

ออกมาเดิินในเวลากลางคืืน มี ีเซนเซอร์์ไฟ ทั้้ �งนี้้�การประเมิินสิ่่�งแวดล้้อมของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมก็็สำำ�คััญเช่่นกััน 

อาจใช้้เครื่่�องมืือหรืือเทคโนโลยีีเข้้าช่่วยด้้วยได้้ 
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การรัักษา BPSD ด้้วยการใช้้ยา (pharmacological treatment)
	 การบำำ�บัดัรักัษาด้ว้ยยา (pharmacological treatment) ก็ม็ีคีวามสำำ�คัญัเช่น่กันั เมื่่�อวางแผนจัดัการ

ปัญัหาพฤติกิรรม อารมณ์ท์ี่่�เกิดิขึ้้�นในผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมด้ว้ยวิธิีไีม่ใ่ช้้ยาแล้ว้ เมื่่�อประเมินิติดิตามผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม

ในแต่่ละขั้้�นตอน ประเมิินความเสี่่�ยง และความจำำ�เป็็น โดยต้้องวิิเคราะห์์เสมอด้้วยว่่าผู้้�ป่่วยจำำ�เป็็นต้้องใช้้ยา

ร่ว่มด้ว้ยหรืือไม่ ่หากคิดิว่า่จำำ�เป็น็หรืืออาจมีปีระโยชน์ร์่ว่มด้ว้ย สามารถใช้ก้ารรักัษาด้ว้ยยาร่ว่มด้ว้ยกันัได้ ้เพื่่�อ

ให้้การรัักษาได้้ผลดีีขึ้้�น(66) แต่่อย่่างไรก็็ดีีการรัักษาด้้วยยาอาจไม่่สามารถควบคุุมอาการ BPSD ได้้ทั้้�งหมดหรืือ

เสมอไป การใช้้ยาต้้องคำำ�นึึงถึึง อาการที่่�ต้้องการรัักษาด้้วยยา (targeted symptoms) ประสิิทธิิภาพในการ

รัักษา (efficacy) ผลข้้างเคีียงของยา (adverse effect) และปฏิกิิิริิยาต่่อกัันระหว่่างยาที่่�ผู้้�ป่่วยรัับประทาน 

(drug-drug interactions)(67, 68) ซึ่่�งโดยมากผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมมัักมีีโรคประจำำ�ตัวั และรัับประทานยาหลายชนิด

อยู่่�แล้้ว ต้ ้องระวัังปััญหาการให้้ยาซ้ำำ��ซ้้อน และควรต้้องประเมิินระดัับของความเปราะบางของผู้้�ป่่วยด้้วย 

เนื่่�องจากหากผู้้�สููงอายุุที่่�มีีภาวะเปราะบางผู้้�สููงอายุุ (frailty) อาจเกิิดผลข้้างเคีียงจากยาได้้มากข้ึ้�นและรุุนแรง 

นำำ�ไปสู่่�ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอุุบััติิเหตุุ หกล้้ม และเป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วย โดยในกลุ่่�มนี้้�ควรเริ่่�มต้้นให้้ยาน้้อย ๆ 

และค่่อย ๆ เพิ่่�มขนาดเท่่าที่่�ผู้้�ป่่วยรัับได้้ ควรมีีการติิดตามใกล้้ชิิด สม่ำำ��เสมอ อาจตรวจระดัับของยา หรืือตรวจ

ทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�จำำ�เป็็นและเกี่่�ยวข้้องกัับยานั้้�น หากปััญหา BPSD นั้้�นหายดีีแล้้ว ก็ สามารถพิิจารณาลด

หรืือหยุุดยาได้้(69) โดยยาในการรัักษา BPSD แบ่่งได้้ ดัังนี้้�

	 Cholinesterase inhibitors (AchEIs) และยา NMDA antagonists(70) จุุดมุ่่�งหมายของยาใน

กลุ่่�มนี้้�คืือ เพื่่�อเพิ่่�มสมรรถภาพของการรู้้�คิด  (enhancing cognition) ซึ่่�งจะมีีผลต่่อตััวโรคสมองเสื่่�อม และ

ปััญหาพฤติิกรรม ความจำำ�ได้้ ทั้้ �งนี้้�ปััจจุุบัันยัังไม่่มีียาที่่�สามารถรัักษาอาการสมองเสื่่�อมให้้หายขาด  กลัับมาดีี

อย่่างเดิิมได้้ อย่่างไรก็็ดีีจากการที่่�มีีการศึึกษาวิิจััยกัันทั่่�วโลก ก็ ็มีีความหวัังว่่าอนาคตอาจพบยาที่่�ป้้องกััน

โรคสมองเสื่่�อม สามารถทำำ�ให้้ระดัับการรู้้�คิิด และสมรรถภาพของผู้้�ป่วยกลัับมาดีีได้้เหมืือนเดิิม

	 ยากลุ่่�ม AchEIs ได้้แก่่ donepezil, rivastigmine และ galantamine ซึ่่�งยาจะไปยัับยั้้�งตััวเอนไซม์์ 

acetylcholinesterase ซึ่่�งมีีหน้้าที่่�ทำำ�ลายสารสื่่�อประสาทชนิิดอะซิิติิลโคลีีน เพราะตััวโรคสมองเสื่่�อม

โดยเฉพาะชนิิดอััลไซเมอร์์ ผู้้�ป่ วยจะขาดเซลล์์ประสาทโคลิิเนอร์์จิิก ทำ ำ�ให้้สมาธิิความจำำ�ไม่่ดีี rivastigmine 

จะยัับยั้้�ง butyrylcholinesterase ด้ ้วย ซึ่่�งทั้้�ง acetylcholinesterase และ butyrylcholinesterase 

นั้้�นมีีหน้้าที่่�กำำ�จััด acetylcholine ดัังนั้้�นยาในกลุ่่�มนี้้�จะลดการทำำ�ลาย ส่งผลให้้เพิ่่�มระดัับของสารสื่่�อประสาท

ชนิิด acetylcholine ซึ่่�งจะมีีผลต่่อสมาธิิความจำำ�ของผู้้�ป่่วย มีีหลัักฐานว่่ายาในกลุ่่�มนี้้�สามารถลดการเสื่่�อมลง

ของระดัับการรู้้�คิิดได้้ประมาณ 6 เดืือน และช่่วยชะลอการที่่�ผู้้�ป่่วยจะถููกส่่งไปอยู่่�สถานบำำ�บัดได้้ด้้วย อย่่างไรก็็

ดีียากลุ่่�มนี้้�มีีปััญหาเรื่่�องผลข้้างเคีียงหลายประการที่่�ต้้องคำำ�นึึงถึึง และพิิจารณาด้้วยเช่่นกััน เนื่่�องจากการเพิ่่�ม

สารสื่่�อประสาทโคลิิเนอร์์จิิก ส่่งผลต่่อระบบทางเดิินอาหารได้้ ผู้้�ป่่วยอาจมีีอาการคลื่่�นไส้้ อาเจีียน ถ่่ายเหลว 

เบื่่�ออาหาร (gastrointestinal side effects) ซึ่่�งจะเป็็นปััญหาได้้มากหากผู้้�ป่วยน้ำำ��หนัักน้้อยอยู่่�แล้้ว 

(underweight)  และที่่�ผู้้�สููงอายุุมีีภาวะเปราะบาง  อีีกปััญหาหนึ่่�งของการได้้ AchEIs นี้้�จะกระทบต่่อการนอน

ในช่่วง REM sleep ของผู้้�ป่่วย ซึ่่�งอาจจะทำำ�ให้้นอนไม่่หลัับ หรืือมีีอาการฝัันเสมืือนจริิง (vivid dreams) หรืือ

ฝัันร้้ายได้้ (nightmares) อาการอื่่�น ๆ ที่่�เกิิดได้้จากยากลุ่่�มนี้้� คืือ อาการเป็็นตะคริิว (muscle cramps) และ
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ปััญหาการกลั้้�นปััสสาวะ (urinary incontinence) ซ่ึ่�งป้้องกัันปััญหาผลข้้างเคีียงจากยากลุ่่�มนี้้�จำำ�เป็็นต้้อง

ค่่อย ๆ ให้้ยาขนาดน้้อย ๆ ก่ ่อน และค่่อยๆเพิ่่�มทีีละช้้า ๆ และต้้องระวััง ไม่่ควรให้้ในผู้้�ป่วยที่่�เป็็น แผลใน

กระเพาะอาหารที่่�เคยมีีเลืือดออกรุุนแรง โรคหอบหืืดที่่�ควบคุุมไม่่ได้้ โรคต้้อหิินมุุมแคบ และปััญหาเรื่่�อง

โรคหััวใจ เช่่น left bundle branch block, sick sinus syndrome และผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้�หากได้้รัับ AchEIs 

แล้้ว ก็็ไม่่ควรได้้รัับยาที่่�มีีฤทธิ์์� anticholinergic เช่่น oxybutynin, benztropine, trihexyphenidyl เพราะ

จะมีีผลต่่อประสิิทธิิภาพของยา(70-73) 

	 NMDA antagonists ยาในกลุ่่�มนี้้�คืือ memantine เนื่่�องจากสารสื่่�อประสาทกลููตาเมทมีี

ความสำำ�คััญต่่อการสร้้างความจำำ� (long-term potentiation and memory formation) ซึ่่�งกลไกนี้้�ต้้องการ

การปล่่อยสารสื่่�อประสาทชนิดิกลููตาเมทที่่�ช่อ่งว่า่งระหว่า่งเซลล์ป์ระสาทเป็น็ช่่วง ๆ  ซึ่่�งการที่่�มีสีารสื่่�อประสาท

ชนิิดกลููตาเมทสููงและมากเกิินไป จะทำำ�ลายเซลล์์ประสาท ซึ่่�งยา memantine จะไปขััดขวางการหลั่่�งของ 

กลููตาเมท แต่่จะไม่่ขััดขวางการหลั่่�งเป็็นช่่วง ๆ เพื่่�อสร้้างความจำำ�  ยากลุ่่�มนี้้�ได้้ประโยชน์ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม

ระยะกลาง และระยะรุุนแรงมากกว่่าระยะน้้อย ผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่ากลุ่่�ม AchEIs มีีรายงานว่่าผู้้�ป่่วยมีีอาการ

อ่่อนเพลีีย ท้้องผููก ปวดศีรษะ มึึนงง นอนไม่่หลัับได้้ เช่่นกััน ซึ่่�งในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมระยะกลาง (moderate 

dementia) แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาร่่วมกัันทั้้�ง AchEIs (donepezil, rivastigmine, galantamine) รวมกัับ NMDA 

antagonists อย่่าง memantine ด้้วยจะได้้ประสิิทธิิผลดีีในการช่่วยเรื่่�องของการรู้้�คิิด และความจำำ� รวมทั้้�ง

ความสามารถในการดููแลกิิจวััตรของตนเองด้้วย หากผู้้�ป่่วยอยู่่�ในระยะรุุนแรงหรืือระยะสุุดท้าย การได้้รัับยา

ในกลุ่่�ม cognitive enhancers เหล่่านี้้�อาจไม่่ได้้ผลช่่วยให้้การรู้้�คิด  สมาธิิ ความจำำ�ของผู้้�ป่วยดีีข้ึ้�นได้้แล้้ว 

ก็อ็าจพิิจารณาชั่่�งประโยชน์ข้้อดีข้ี้อเสียีให้ถ้ี่่�ถ้ว้น และอาจให้้หยุดุยาได้้ในผู้้�ป่วยที่่�เป็็นสมองเสื่่�อมขั้้�นรุนุแรงหรืือ

ระยะสุุดท้้ายได้้เช่่นกััน 

	 ยารัักษาอาการโรคจิิต (antipsychotics) ยาในกลุ่่�มนี้้�มีีมากมายหลายชนิิด  ใช้้ได้้ในผู้้�ป่่วยสมอง

เสื่่�อมที่่�มีีปััญหา BPSD โดยเฉพาะกรณีีที่่�มีีปััญหาพฤติิกรรม ก้้าวร้้าว รุุนแรง หรืือมีีความเสี่่�ยงอัันตรายต่่อตััว

เอง และผู้้�อื่่�น ได้้ผลดีีในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการหููแว่่ว ประสาทหลอน และกระสัับกระส่่ายจากปััญหา BPSD แต่่

ในบางพฤติิกรรมการได้้ยากลุ่่�มนี้้�จะไม่่ได้้ผล เช่่น การตามติิดเป็็นเงา (shadowing) การเดิินเร่่ร่่อนไร้้จุุดหมาย 

(wandering) การทำำ�เสีียงแปลก ๆ (vocalization) ถอดเส้ื้�อผ้้า (undressing) หรืือปััสสาวะไม่่เป็็นที่่� 

(inappropriate voiding) ซึ่่�งต้้องใช้้วิิธีีจััดการด้้วยวิิธีีไม่่ใช้้ยา ทั้้�งนี้้�การใช้้ยาในกลุ่่�มนี้้�มีีผลข้้างเคีียงที่่�ต้้องคำำ�นึึง

ถึึงด้้วยเช่่นกััน ยกตััวอย่่างที่่�สำำ�คัญ คืือ การที่่�ผู้้�ป่่วยมีีอาการคล้้ายพาร์์กิินสััน (extrapyramidal side effects) 

พบมีีการเคลื่่�อนไหวลำำ�บาก ช้้าลง เดิินตััวเกร็็ง ลิ้้�นแข็็ง สีหน้้าเรีียบเฉย มีอาการสั่่�น หรืือมีีอาการ cogwheel 

rigidity ซึ่่�งเป็็นผลข้้างเคีียงจากยากลุ่่�ม antipsychotics โดยยาในกลุ่่�มนี้้�ไปขััดขวางโดพามีีนในสมอง ซึ่่�งมีีผล

ต่่อการเคลื่่�อนไหว หรืือผู้้�ป่่วยอาจมีีอาการกระสัับกระส่่ายลุุกลี้้�ลุุกลน (akathisia) จากการได้้ยากลุ่่�มนี้้�ได้้ และ

ทำำ�ให้้แยกยากจาก agitation ของ BPSD เอง อย่่างไรก็็ดีีจะสััมพัันธ์์กัับเวลาที่่�ได้้ยา โดยจะมีีอาการเป็็นมาก

ขึ้้�นหลัังจากได้้ยา ให้้สงสััยว่่าผู้้�ป่่วยได้้รัับผลกระทบข้้างเคีียงจากยากลุ่่�มนี้้� ผลข้้างเคีียงอื่่�น ๆ ที่่�อาจเกิิดได้้ เช่่น 

อาการเคลื่่�อนไหวผิิดปกติิของใบหน้้าและลำำ�คอ (tardive dyskinesia) ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�รัักษายาก ในปััจจุุบััน

มีียา tetrabenazine ที่่ �ช่่วยรัักษาอาการการเคลื่่�อนไหวผิิดปกติิชนิิด  tardive dyskinesia นี้้ �ได้้ หรืือผล
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ข้้างเคีียงที่่�ผู้้�ป่่วยอาจจะเกิิดได้้คืือ อาการกล้้ามเนื้้�อคอบิิดหดเกร็็งขึ้้�นฉัับพลััน และตาเหลืือกค้้าง (acute 

dystonia, oculogyric crisis) แม้้พบได้้ไม่่บ่่อยในผู้้�ป่วยสููงอายุุ แต่่จะสััมพัันธ์์กัับการเริ่่�มให้้ยากลุ่่�มนี้้�

ในช่่วงแรก ๆ นอกจากนี้้�ผลข้้างเคีียงอื่่�นในกลุ่่�มยาต้้านโรคจิิตโดยเฉพาะชนิดใหม่่ ก็ จะทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีปััญหา 

metabolic syndrome ได้้ในระยะยาว ส่ งผลต่่อภาวะสุุขภาพของผู้้�ป่วย ซึ่่�งอาจมีีโรคประจำำ�ตััวอยู่่�เดิิมที่่�

เกี่่�ยวข้้องกัับ metabolic ทำ ำ�ให้้ควบคุุมได้้ยากขึ้้�น บางครั้้�งยาในกลุ่่�มนี้้�ทำำ�ให้้การรู้้�คิิดของผู้้�ป่วยถดถอยลงได้้ 

ดัังนั้้�นผู้้�รักษาควรจะต้้องชั่่�งประโยชน์และทบทวนจุุดประสงค์์ในการใช้้ยากลุ่่�มนี้้�เพื่่�อรัักษาอาการหรืือ

ปััญหาพฤติิกรรมอะไรของผู้้�ป่่วย ทั้้�งนี้้�ต้้องมีีการติิดตามอย่่างต่่อเนื่่�อง ทั้้�งในด้้านประสิิทธิิภาพ ความปลอดภััย 

และผลข้้างเคีียง ยาในกลุ่่�มนี้้�ที่่�สามารถใช้้ได้้ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม(74-77) ได้้แก่่ risperidone, aripiprazole, 

olanzapine, quetiapine, haloperidol ฯลฯ 

	 Risperidone เป็น็ยาต้า้นโรคจิติที่่�เป็็นที่่�นิยิมและมีกีารศึึกษาวิจิัยัค่อ่นข้า้งมากกว่า่ยาต้้านโรคจิติตัวั

อื่่�นในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม ได้้รัับการยอมรัับให้้ใช้้ในการแก้้ปััญหา agitation ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมในประเทศ

แคนาดาและประเทศกลุ่่�มสหภาพยุุโรป ในรููปแบบของทั้้�งยาเม็็ดและยาน้ำำ��  โดยขนาดที่่�ใช้้เริ่่�มที่่� 0.125 - 

0.25 มก. และสามารถเพิ่่�มเป็็นสองเวลาต่่อวัันได้้ โดยที่่�ขนาดมากกว่่า 1 มก. มักจะพบมีีผลข้้างเคีียงมากกว่่า

ประสิิทธิิภาพ(78)

	 Olanzapine เป็็นยาต้้านโรคจิิตที่่�ใช้้ได้้ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมที่่�มีีปััญหาก้้าวร้้าวและกระสัับกระส่่าย 

(agitation & aggression) เริ่่�มได้้ในขนาด 1.25-2.5 มก. วัันละสองเวลา และปรัับเพิ่่�มได้้ถึึง 7.5 มก. อย่่างไร

ก็็ดีีผลข้้างเคีียงที่่�สำำ�คััญของยาคืือการเกิิด metabolic syndrome ในระยะยาว และมีีผลข้้างเคีียงเรื่่�องฤทธิ์์�

ต้้านโคลิิเนอจิิกของยา หากได้้รัับในขนาดสููง(79)

	 Aripiprazole เป็็นยาต้้านโรคจิิตรุ่่�นใหม่่ที่่�นิิยมใช้้ในการรัักษาอาการ BPSD เช่่นกััน โดยมีีปััญหา

เรื่่�อง metabolic syndrome น้อยกว่่ายาต้้านโรคจิิตในกลุ่่�ม atypical antipsychotics อื่่�น ๆ และมีีผลกระ

ทบต่่อคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจ QTc น้ ้อยกว่่าเมื่่�อเทีียบกัับยาต้้านโรคจิิตตััวอื่่�นในกลุ่่�มนี้้� แต่่ทั้้�งนี้้�อาจมีีผลข้้างเคีียง

ด้้านอาการกระสัับกระส่่าย (akathisia) การให้้ยาเริ่่�มที่่�ขนาด 2.5 มก. และปรัับเพิ่่�มได้้ถึึง 10 มก. ในผู้้�ป่่วย

สมองเสื่่�อม มีีในรููปแบบยาเม็็ดและยาน้ำำ��(80)

	 Brexpiprazole เป็น็ยาต้า้นโรคจิติที่่�ค่อ่นข้า้งใหม่เ่มื่่�อเทีียบกับัชนิดิอื่่�น ๆ  มีกีารศึึกษาพบว่า่ ช่ว่ยลด

อาการ agitation ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมชนิิดอััลไซเมอร์์ได้้ โดยในการศึึกษาผู้้�ป่่วยได้้รัับขนาด 2-3 มก. ต่่อวััน 

และลดอาการได้้ในสััปดาห์์ที่่� 12 ของการรัักษา(81, 82)

	 Quetiapine เป็็นยาที่่�ประเทศไทยนิิยมใช้้ในการรัักษาอาการ BPSD โดยมีีผลข้้างเคีียงเรื่่�อง 

extrapyramidal side effects น้อย และค่่อนข้้างง่่วง (sedative effects) มีีรายงานปััญหาความดัันเลืือด

ต่ำำ��เมื่่�อเปลี่่�ยนท่่าได้้บ่่อย (postural hypotension) จึึ งต้้องระมััดระวัังความเสี่่�ยงในการหกล้้ม ดั งนั้้�นจึึง

นิิยมใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น parkinson dementia โดยสามารถเริ่่�มที่่�ขนาดน้้อย ๆ 6.25-12.5 มก. ต่่อวััน ในเวลา

ก่่อนนอน และสามารถให้้ได้้สามเวลาต่่อวััน เพื่่�อควบคุุมอาการ ผู้้�ป่่วยมัักมีีอาการง่่วงในช่่วงแรก และหลัังจาก

นั้้�นอาจทนได้้ ไม่่ค่่อยง่่วงซึึม ดังนั้้�นอาจไม่่ได้้ผลในการให้้ยาเพื่่�อช่่วยให้้ผู้้�ป่วยนอนหลัับในระยะยาว(83)

	 Haloperidol เป็็นยาต้้านโรคจิิตกลุ่่�มแรก (typical antipsychotic) ที่่ �ในยุุคก่่อนมัักนิิยมใช้้ใน
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ผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม แต่ท่ั้้�งนี้้�ผลข้้างเคีียงด้้าน EPS และมีีผลกระทบต่อ่คลื่่�นไฟฟ้้าหัวัใจค่่อนข้้างมาก จึึงไม่่แนะนำำ�

ให้้ใช้้เป็็นลำำ�ดัับแรกในปััจจุุบััน สามารถให้้ได้้เพื่่�อลดอาการก้้าวร้้าวรุุนแรง โดยเป็็นยาฉีีดเข้้ากล้้ามขนาด 

1.25-5 มก. เมื่่�อผู้้�ป่วยมีีอาการก้้าวร้้าวรุุนแรง วุ่่� นวายได้้ ข นาดยารัับประทาน 2.5-5 มก. ไม่่ควรใช้้ยานี้้�

ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมชนิิดลีีวบอดี้้� สมองเสื่่�อมจากพาร์์กิินสััน และสมองเสื่่�อมชนิิดส่่วนหน้้าและกลีีบขมัับ(84)

	 ยารัักษาโรคซึึมเศร้้าและวิิตกกัังวล (antidepressants) ยาประเภทนี้้�แบ่่งย่่อยเป็็นหลายกลุ่่�ม 

ในการศึึกษาวิิจััยพบว่่า การให้้ยาต้้านเศร้้าในการรัักษา BPSD นั้้ �นมีีประสิิทธิิภาพเหนืือกว่่าการให้้ยาหลอก 

มีีการศึึกษา CitAD ให้้ยาต้้านเศร้้า citalopram ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมที่่�มีี BPSD เพื่่�อให้้ลดอาการ

กระสัับกระส่่าย (agitation) พบว่่าช่่วยให้้อาการลดลงได้้ดีี(85) และสามารถลดความเครีียดของผู้้�ดููแลได้้ด้้วย 

จะยิ่่�งดีีมากขึ้้�นหากได้้รัับการรัักษาควบคู่่�ไปกัับการทำำ�จิิตสัังคมบำำ�บััด  (psychosocial intervention) ด้ ้วย 

อย่่างไรก็็ดีีการใช้้ยาต้้านเศร้้ากลุ่่�ม Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) ก็อาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยกระ

สัับกระส่่ายได้้เช่่นกััน โดยเฉพาะในช่่วงแรก มีีอีีกหลายการศึึกษาวิิจััยที่่�สนัับสนุุนการใช้้ SSRI เพื่่�อลดอาการ 

BPSD เนื่่�องจากพบว่่าผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มัักทนต่่อยาได้้ดีี และไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาต้้านเศร้้าในกลุ่่�ม tricyclic 

ในผู้้�ป่่วยสููงอายุุและสมองเสื่่�อม เนื่่�องจากมีีฤทธิ์์�ต้้านโคลิิเนอจิิกค่่อนข้้างมาก ส่่งผลกระทบต่่อปััญหาการรู้้�คิิด 

(cognitions) ข องผู้้�ป่่วยได้้ ข้ ้อควรระวัังอื่่�น ๆ เช่่น อาจมีีปััญหา QT prolongation ได้้ในผู้้�สููงอายุุโดยจะ

สััมพัันธ์์กัับขนาดของยา (dose dependent) ดั ังนั้้�นจึึงควรระวัังการใช้้ citalopram และ escitalopram 

นอกจากนี้้�ก็็ต้้องระวัังความเสี่่�ยงต่่อการหกล้้มด้้วยเช่่นกััน(85-87)

	 Citalopram และ escitalopram จั ดเป็็นยาต้้านเศร้้าที่่�อยู่่�ในกลุ่่�ม SSRI ที่่ �มีีการศึึกษาในผู้้�ป่่วย

สมองเสื่่�อมที่่�มีปีัญัหา BPSD พบว่า่ สามารถช่ว่ยลดอาการกระสับักระส่า่ย โดยให้ ้citalopram ที่่�ขนาด 10-40 

มก. โดยเริ่่�มที่่� 10 มก. และ escitalopram เริ่่�มที่่� 5 มก. สามารถปรัับให้้ได้้ในช่่วง 10-20 มก. ทั้้�งนี้้�ควรติิดตาม

ตรวจคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจด้้วยเนื่่�องจากมีีข้้อควรระวัังเรื่่�อง QTc prolongation สำ ำ�หรัับการใช้้ยาสองชนิิดนี้้� 

หากใช้้ในขนาดที่่�มากขึ้้�นก็็จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงมากขึ้้�นด้้วย ความเสี่่�ยงอื่่�น ๆ เนื่่�องจากเป็็นยาที่่�อยู่่�ในกลุ่่�ม SSRI 

ต้้องระวัังเรื่่�องภาวะโซเดีียมต่ำำ��ในเลืือด ปััญหาเรื่่�องการแข็็งตััวของเลืือด และความเสี่่�ยงต่่อการหกล้้ม

	 Sertraline เป็็นยาต้้านเศร้้าที่่�จััดอยู่่�ในกลุ่่�ม SSRI มีีฤทธิ์์�ต้้านเศร้้า ลดความวิิตกกัังวลได้้ ควรเริ่่�มให้้

ขนาดยาน้้อย ๆ เริ่่�มที่่� 25 มก. และปรัับให้้ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมในขนาด 50-100 มก. ได้้ ข้อควรระวัังเหมืือน

กัับการให้้ SSRI ทั่่�วไปในผู้้�สููงอายุุ คืือ ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด SIADH, hyponatremia, falls, bleeding risk(88)

	 Trazodone มีีหลายการศึึกษาที่่�ใช้้ trazodone ในการลดอาการกระสัับกระส่่าย ก้้าวร้้าวในผู้้�ป่วย

สมองเสื่่�อม ข้ อดีีของ trazodone มี ีฤทธิ์์�ทำำ�ให้้ง่่วง จึึ งสามารถใช้้เป็็นยาช่่วยในการนอนหลัับในผู้้�ป่่วยสมอง

เสื่่�อมได้้ด้้วย โดยขนาดยาเริ่่�มที่่� 25 มก. และสามารถปรัับได้้ถึึง 50-250 มก. ต่่อวััน อย่่างไรก็็ดีีต้้องระวัังปััญหา

ความดัันเลืือดต่ำำ��เมื่่�อเปลี่่�ยนท่่าทาง(89)

	 Mirtazapine เป็็นยาต้้านเศร้้าที่่�จััดอยู่่�ในกลุ่่�ม noradrenergic and specific serotonin 

antidepressants (NaSSAs) มี การศึึกษาในการรัักษาอาการกระสัับกระส่่าย กระวนกระวาย (agitation) 

ในผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมเช่น่เดียีวกันั (SYMBAD study) โดยข้อ้สรุปุพบว่า่ยังัไม่ม่ีคีวามแตกต่า่งในการช่ว่ยลดอาการ

กระวนกระวาย(90) อย่่างไรก็็ดีี mirtazapine มีฤทธิ์์� antihistamine ซึ่่�งทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยง่่วง สามารถใช้้ในขนาด
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น้้อย ๆ เพื่่�อช่่วยการนอน และลดความวิิตกกัังวล ซึึมเศร้้า ในผู้้�ป่่วยได้้ 

	 ยาช่่วยในการนอน (sleeping aids) ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมจะมีีปััญหาเรื่่�องการนอน และวงจรการ

นอนที่่�ผิิดปกติิไป ทำ ำ�ให้้ส่่งผลต่่อปััญหาสุุขภาพร่่างกาย สุ ุขภาพจิิต  และปััญหาพฤติิกรรมที่่�ตามมาได้้ ดั งนั้้�น

จึึงควรจััดให้้ผู้้�ป่่วยมีีสุุขอนามััยการนอนที่่�ดีี หากจำำ�เป็็นต้้องใช้้ยาช่่วยในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม จะต้้องระวัังปััญหา

ผลข้้างเคีียงของยาที่่�จะเกิิดอัันตรายร้้ายแรงได้้ เช่่น การให้้ยานอนหลัับจนกระทบต่่อกิิจกรรมเวลากลางวััน 

ผู้้�ป่่วยมีีอาการสลึึมสลืือกลางวััน เสี่่�ยงต่่อการหกล้้ม ดั งนั้้�นจึึงควรหลีีกเลี่่�ยงยาประเภท benzodiazepine 

ที่่�ออกฤทธิ์์�ยาว 

	 Melatonin พบว่า่การให้เ้มลาโทนินิเป็น็ผลดีตี่อ่การนอนในผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม มีบางการศึึกษาพบว่า่ 

ช่ว่ยในเรื่่�องของการปรัับวงจรการนอนในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม และลดภาวะการสัับสนในช่ว่งเย็น็ (sundowning) 

การให้้เมลาโทนิินเสริิมกัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมสััมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มข้ึ้�นของการนอนรวมได้้ (total sleep time) 

มีีหลายการศึึกษาพบว่่า เมลาโทนิินเป็็น antioxidants และกลไกสามารถช่่วยเพิ่่�มภาวะพุุทธิิปััญญาหรืือ

เรื่่�องการรู้้�คิิดได้้ แต่ท่ั้้�งนี้้�หลัักฐานการศึึกษาวิิจััยยัังไม่่ชััดเจน(91)

	 Orexin antagonist ยาในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ lemborexant และ suvorexant ซึ่่�งเป็็น dual orexin 

receptor antagonists (DORAs) โดย FDA approved เป็็นยาที่่�รัักษาอาการนอนไม่่หลัับ แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา 

lemborexant เพื่่�อไปช่ว่ยปรับัวงจรการนอนในผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม และทำำ�ให้ห้ลับัได้เ้ร็ว็ขึ้้�น ยา lemborexant 

นั้้�นใช้้ได้้ผลดีีในกลุ่่�มที่่�วงจรการนอนไม่่สม่ำำ��เสมอ (irregular sleep-wake rhythm disorder) ซึ่่�งพบได้้บ่่อย

ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมชนิิดอััลไซเมอร์์(92) 

ยาช่่วยควบคุุมอารมณ์์ (mood stabilizers) 
	 Carbamazepine มีีการศึึกษาที่่�ให้้ยากัันชัักกลุ่่�มนี้้�เพื่่�อไปควมคุุมอาการก้้าวร้้าว กระสัับกระส่่าย 

วุ่่�นวายในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม โดยเฉพาะในกลุ่่�มที่่�ไม่่ค่่อยตอบสนองกัับกลุ่่�มยาต้้านโรคจิิต  (antipsychotic) 

ซ่ึ่�งเมื่่�อเปรีียบเทีียบผลข้้างเคีียงกัับกลุ่่�มยาต้้านโรคจิิตแล้้วพบว่่า คาร์์บามาซิิพีนีนั้้�นมีีผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่า มีทั้้�ง

ในรููปแบบของยาน้ำำ��และยาเม็็ด โดยใช้้ในขนาด 50-300 มก. ต่่อวันั แบ่่งให้้วันัละสองครั้้�ง อย่่างไรก็็ดี ีNational 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) ข องประเทศอัังกฤษแนะนำำ�ให้้ใช้้ antipsychotic 

เท่่านั้้�นในการรัักษาอาการกระวนกระวายในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม(93. 94)

	 Sodium valproate ยากัันชัักชนิิดโซเดีียมวาลโปรเอตนั้้�น มีหลายข้้อบ่่งใช้้ เดิิมเคยมีีการใช้้เพื่่�อลด

ความก้า้วร้า้วในผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม แต่ห่ลักัฐานในการศึึกษาปััจจุบุันัพบว่่า ไม่แ่ตกต่า่งกับัยาหลอกในการรักัษา 

กระวนกระวาย กระสัับกระส่่าย ก้าวร้้าว วุ่่�นวายในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม และมีีผลข้้างเคีียงค่่อนข้้างมากในผู้้�ป่่วย

กลุ่่�มนี้้� จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้แล้้วเนื่่�องจากหลัักฐานสนัับสนุุนในปััจจุุบัันพบว่่าไม่่ได้้ผล(95)

	 Gabapentin and pregabalin มีีหลายการศึึกษาที่่�ใช้้ยากลุ่่�มนี้้�ในการรัักษาอาการก้้าวร้้าว 

กระสัับกระส่่ายในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม จากการทบทวนวรรณกรรมของ International Psychogeriatric 

Association (IPA) ปี ีค.ศ. 2023 พบว่า่ อาจมีปีระโยชน์ใ์นผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมที่่�มีอีาการกระสับักระส่า่ยก้้าวร้า้ว(96) 

ขนาดของ gabapentin ที่่�สามารถให้้ได้้ตั้้�งแต่ ่100-2,400 มก. ต่่อวััน และ pregabalin 25-300 มก. ต่่อวััน 
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อย่า่งไรก็ด็ียีังัขาดหลักัฐานเชิงิประจักัษ์ ์และยังัไม่ม่ีกีารศึึกษาที่่�เป็น็ double-blind randomized controlled 

trial สนัับสนุุนในการใช้้ยากลุ่่�มนี้้�ในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมเพื่่�อลดอาการก้้าวร้้าว กระสัับกระส่่าย วุ่่�นวาย(97)

	 ยาอื่่�น ๆ ที่่�มีีการศึึกษาวิิจััยในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม

	 Aducanumab เป็็น human IgG1 monoclonal antibody ซึ่่�งมีีกลไกไปจัับกัับ amyloid beta 

ที่่�เป็็นพยาธิิสภาพของโรคสมองเสื่่�อมชนิิดอััลไซเมอร์์ ช่่วยลดการสะสมของ amyloid plaque และเพิ่่�งได้้รัับ

อนุุมััติิจากองค์์การอาหารและยาของสหรััฐอเมริิกา ให้้สามารถใช้้ได้้ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมชนิดอัลไซเมอร์์ 

โดยแก้้ที่่�ตััวพยาธิิสภาพโดยตรง ทั้้�งนี้้�จากการศึึกษาในปััจจุุบัันนี้้�พบว่่า aducanumab สามารถลดการสะสม

ของ amyloid plaque และ biomarkers ข องสมองเสื่่�อมได้้ แต่่ยัังไม่่มีีหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ที่่�ชััดเจนว่่า

สามารถช่่วยเพิ่่�มหรืือคืืนกลัับการรู้้�คิิดหรืือปริิชานปััญญาในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมได้้ การบริิหารยาโดยการฉีีดเข้้า

หลอดเลืือดดำำ� ทุกุ 4 สัปัดาห์์ ผลข้้างเคีียงที่่�เป็็นไปได้้คืือ อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่การเกิิดเลืือดออกในสมอง และ

พบว่่ามีีร่่องรอยของการสะสมของ hemosiderin ที่่�สััมพัันธ์์กัับการกำำ�จัด amyloid อื่่�น ๆ ได้้แก่่ สมองบวม 

ปวดศีีรษะ และหกล้้ม(98-100) 

	 Prazosin เป็็นยาที่่�ออกฤทธิ์์�ที่่� α1 adrenoreceptor antagonist มีีการศึึกษานำำ�มาใช้้ลดอาการ 

BPSD ในผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อม อย่า่งไรก็ด็ียีังัไม่ไ่ด้้มีหีลักัฐานสนับัสนุนุมากนักั เนื่่�องจากกลุ่่�มตัวัอย่า่งที่่�ทำำ�การศึึกษา

ยัังมีีขนาดเล็็ก จึึงยัังไม่่สามารถแนะนำำ�ให้้ใช้้ได้้อย่่างชััดเจนในปััจจุุบััน(101)

	 Dextromethorphan with quinidine พบว่า่เริ่่�มมีกีารศึึกษาที่่�นำำ�ยาผสมระหว่า่ง dextrometho-

rphan และ quinidine มาใช้้ควบคุุมปััญหาพฤติิกรรมกระวนกระวายในผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม แต่่ยัังขาดหลัักฐาน

สนัับสนุุนเชิิงประจัักษ์์ มีี 1 การศึึกษาที่่�เป็็น randomized controlled trial ซึ่่�งได้้ผลดีีผู้้�ป่่วยมัักทนยาได้้ดีี 

ยาไม่่ค่่อยมีีผลกระทบต่่อการรู้้�คิิดของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมเหมืือนยาต้้านโรคจิิตที่่�อาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยคิิดช้้าลงได้้  

อย่า่งไรก็็ดียีานี้้�ได้ใ้ช้ใ้นการรักัษา pseudobulbar effect อย่า่งแพร่ห่ลายโดยผู้้�ป่ว่ยจะมีภีาวะอารมณ์์ท่่วมท้น้

โดยเกิินไปจากที่่�รู้้�สึึกจริิง (emotional incontinence) โดยมากเป็็นหลัังเป็็นโรคหลอดเลืือดสมอง(102. 103)

	 Beta-blockers มี หลายการศึึกษาที่่�พบว่่าการใช้้ยากลุ่่�ม beta-blocker เพื่่�อรักัษาความดันัโลหิติสููง 

จะช่่วยลดความเสี่่�ยงต่่อการเป็็นสมองเสื่่�อมชนิิดอััลไซเมอร์์ได้้ เนื่่�องจากพบว่่าจะผ่่าน blood-brain-barrier 

เข้้าสมองได้้ อย่่างไรก็็ดีียัังขาดหลัักฐานในการสนัับสนุุนว่่าช่่วยลดอาการ BPSD ได้้

	 Pimavanserin เป็็นยาตััวแรกที่่�ได้้รัับการ approved ในสหรััฐอเมริิกาให้้ในใช้้ในโรคจิิตที่่�เกิิดในผู้้�

ป่่วยพาร์์กิินสััน (parkinson disease psychosis, PDP) โดยองค์์การอาหารและยาของสหรััฐอเมริิกา (US 

FDA) ได้อ้นุมุัตัิยิาตัวันี้้�ในข้อ้บ่ง่ใช้ข้องการรักัษา PDP นี้้�ตั้้�งแต่ป่ี ีค.ศ. 2016 อย่า่งไรก็ด็ีกีารศึึกษาในผู้้�ป่ว่ยสมอง

เสื่่�อมอื่่�น ๆ ที่่ �เป็็น BPSD ต้ ้องหยุุดไปก่่อนเนื่่�องจากประสิิทธิิภาพไม่่ดีีพอ จากการศึึกษาพบว่่าสามารถลด

การกลัับมาเป็็นซ้ำำ��ของอาการทางจิิต  (psychosis relapse) ได้้ถ้้ายัังคงใช้้ยาอย่่างต่่อเนื่่�อง จึึ งไม่่สามารถ

หยุุดยาได้้ ทั้้�งนี้้�ยัังต้้องการการศึึกษามารองรัับอีีกมากในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มสมองเสื่่�อมชนิิดอื่่�น ๆ ว่่าจะช่่วยลดอาการ 

BPSD ได้้หรืือไม่่(104)

	 Opioid มีขี้อ้บ่ง่ใช้ใ้นผู้้�ป่ว่ยสมองเสื่่�อมที่่�มีอีาการเจ็บ็ปวดที่่�มีพียาธิสิภาพนำำ�ไปสู่่�ความเจ็็บปวดที่่�ชัดัเจน 

และอาการเจ็็บปวดเมื่่�อไม่่ได้้จััดการก็็จะนำำ�ไปสู่่�ปััญหาพฤติิกรรม หรืืออาการกระสัับกระส่่ายในผู้้�ป่วยสมอง
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เสื่่�อม โดยการให้้ยากลุ่่�มนี้้�นั้้�นควรใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�อยู่่�ในโรงพยาบาล หรืือสถานบำำ�บัดเท่่านั้้�น ทั้้ �งนี้้�จะต้้องระวััง

ปััญหาผลข้้างเคีียงจากการได้้ยากลุ่่�มนี้้�ด้้วย เช่่น อาการท้้องผููก อาการคััน อาการง่่วงซึึม ปากแห้้ง และเบื่่�อ

อาหาร(105)

	 Drocannabinol (delta-9-THC), cannabidiol (CBD) ซ่ึ่�งเป็็นสารสกััดจากกััญชา จั ับกัับ 

cannabinoid receptor เริ่่�มมีีผู้้�นำำ�  CBD มาทดลองใช้้กัับผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมเพื่่�อลดปัญหากระสัับกระส่่าย 

คลื่่�นไส้้ อาการเบื่่�ออาหาร นอนไม่่หลัับ หรืือความเจ็็บปวด ส่ ่วน THC ก็ ็อาจมีีประโยชน์์ในการลด  อาการ

กระวนกระวาย อาการกลััวหรืือพฤติิกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้อง ข องผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมที่่�อาศััยอยู่่�ในสถานบำำ�บััดได้้เช่่น

กันั ทั้้�งนี้้� nabilone ซึ่่�งมีีกลไกการออกฤทธิ์์�คล้้าย delta-9-THC ก็มีกีารศึึกษาว่่าช่่วยลดอาการกระสัับกระส่่าย 

กระวนกระวาย ในผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อมที่่�ไม่่ตอบสนองกัับยาต้้านโรคจิิตหรืือยาต้้านเศร้้าได้้ อย่่างไรก็็ดีีการใช้้ยา

ในกลุ่่�มนี้้�มีีข้้อควรระวัังเรื่่�องความเสี่่�ยงต่่อการใช้้ในทางที่่�ผิิด (abuse potential)(106)

	 Brain stimulation มีการศึึกษาว่า่การใช้ค้ลื่่�นแม่เ่หล็ก็ไฟฟ้า้ Transcranial Magnetic Stimulation 

(rTMS) ช่่วยเพิ่่�มการรู้้�คิิด ความจำำ� และระดัับความสามารถของภาษาในผู้้�ป่่วยอััลไซเมอร์์ระยะที่่�เป็็นน้้อย ๆ 

ได้้(107) แต่อ่ย่า่งไรก็ด็ียีังัไม่มี่ีหลักัฐานเชิงิประจักัษ์ถ์ึึงประโยชน์อ์ย่า่งชัดัเจนในการใช้ก้ารกระตุ้้�นสมองด้ว้ย rTMS 

สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อม และใช้้ไม่่ได้้ในผู้้�ป่่วยกระสัับกระส่่าย ก้ ้าวร้้าว รุ ุนแรง ซึ่่�งกรณีีนี้้�จะแนะนำำ�ให้้ใช้้

การรัักษาด้้วยไฟฟ้้าแทน (Electroconvulsive therapy, ECT) ซึ่่�งกรณีีการรัักษาด้้วยไฟฟ้้าก็็จำำ�เป็็นต้้องให้้

ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วยและญาติิ และประเมิินความเสี่่�ยงเตรีียมตััวก่่อนรัักษาเสมอ(108)
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กลยุทุธ์ก์ารจัดัการห้้องปฏิบิัตัิกิาร
เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการดููแล
ผู้้�ป่่วย: วิิธีีการหลีีกเลี่่�ยงภาวะ

โลหิิตจางจากการรัักษา
ทางการแพทย์์และการใช้้

สิ่่�งส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบัตัิิการ
อย่่างเหมาะสม

(laboratory management 
strategies for improving
patient outcomes: how to 

avoid iatrogenic anemia and 
optimizing laboratory
specimens utilization)

อรกานต์์  ลิ้้�มพรภัักดีี

บทนำำ�
ภาวะโลหิิตจาง (anemia) เป็็นปััญหาที่่�พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ามารัับการรัักษาในโรงพยาบาล โดย

เฉพาะกลุ่่�มผู้้�ป่วยวิิกฤตในแผนกผู้้�ป่่วยหนััก (intensive care unit, ICU) เมื่่�อระดัับของฮีีโมโกลบิินในเลืือดลด

ลงจะส่ง่ผลให้ก้ารขนส่ง่ออกซิเิจน (oxygen carrying capacity) ลดลงและส่ง่ผลกระทบต่อ่เซลล์จ์นทำำ�ให้เ้กิิด
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ระบบอวััยวะล้ม้เหลวได้้ ซึ่่�งภาวะโลหิิตจางจะเพิ่่�มอัตัราความรุุนแรงของโรคและการเสีียชีวีิติของผู้้�ป่วย(1) สาเหตุุ

ของการเกิดิภาวะโลหิติจางเกิดิได้จ้ากหลากหลายสาเหตุ ุเช่น่ ภาวะการกดการสร้า้งเม็ด็เลืือดแดง เกิดิการสููญ

เสียีเลืือด และเกิิดการทำำ�ลายเม็ด็เลืือดแดง(2) แม้ก้ารให้้ส่ว่นประกอบของโลหิิตจะช่่วยเพิ่่�มปริิมาณฮีีโมโกลบิิน

ในเลืือดได้้ อย่่างไรก็็ตามความเสี่่�ยงจากปฏิกิิิริิยาจากการให้้เลืือด (blood transfusion reactions) และการ

ติิดเชื้้�อทางระบบไหลเวีียนโลหิิตก็็มีีโอกาสเพิ่่�มขึ้้�นตามมาด้้วย(3) 

	 ปัจัจุบุันัเทคโนโลยีทีางการแพทย์พ์ัฒันาไปอย่า่งก้า้วหน้า้ และการตรวจวิเิคราะห์ท์างห้อ้งปฏิบิัตัิกิาร

มีีส่่วนสำำ�คััญในการตััดสิินใจวางแผนการรัักษาคนไข้้ อย่่างไรก็็ตามการส่่งตรวจทางห้้องปฏิบิััติิการที่่�เกิินความ

จำำ�เป็็นก็็อาจส่่งผลเสีียมากกว่่าผลดีี ทั้้�งในแง่่ค่่าใช้้จ่่าย ทรััพยากรในโรงพยาบาล รวมไปถึึงผลกระทบต่่อความ

รุุนแรงของโรคและการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนที่่�อาจตามมา หนึ่่�งในนั้้�นคืือภาวะโลหิิตจาง ซึ่่�งการเกิิดภาวะโลหิิต

จางจากการรัักษาทางแพทย์์เรีียกว่่า  “Iatrogenic anemia” หนึ่่�งในสาเหตุุของการสููญเสีียเลืือดของผู้้�ป่่วย

ในโรงพยาบาลที่่�พบได้้บ่่อยและมัักถููกมองข้้าม คืื อ การเกิิดสููญเสีียเลืือดจากการเก็็บตััวอย่่างเลืือดเพื่่�อส่่ง

ตรวจวิินิิจฉััยทางแพทย์์ (diagnostic blood loss from phlebotomy) 

	 อัตัราการสููญเสีียเลืือดจากการส่่งตรวจวิิเคราะห์์ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยแผนกผู้้�ป่วยหนััก (ICU) พบว่า่มีปีระมาณ 

340-600 มล. ต่่อสััปดาห์์(3) ซึ่่�งผู้้�ป่่วยแต่่ละรายจะถููกเจาะเก็็บเลืือด 10-14 ตััวอย่่างต่่อวััน โดยปริิมาตรเลืือด

ที่่�ถููกเจาะจากหลอดเลืือดดำำ�ต่่อหนึ่่�งหลอดเก็็บเลืือดขนาดทั่่�วไปเพื่่�อส่่งตรวจวิิเคราะห์์ทางห้้องปฏิิบััติิการ

มีีปริิมาตร 3-4 มล. ส่วนการเจาะเพื่่�อส่่งตรวจ arterial blood gas หรืือ venous blood gas จะต้้องใช้้

ปริิมาตร 1.5 มล. โดยอาจมีีการทิ้้�งเลืือดไปประมาณ 1.5 มล. และปริิมาตรสำำ�หรัับการส่่งเพาะเชื้้�อจากเลืือด

ต้้องใช้้ 10 มล. ต่่อขวดและต้้องเก็็บขวดเพาะเช้ื้�อ 2 ถึึง 3 ขวดในการตรวจวิินิิจฉััย 1 ครั้้�ง ดัังนั้้�นในหนึ่่�งวััน

ผู้้�ป่่วยจะสููญเสีียเลืือดเพื่่�อการส่่งตรวจวิิเคราะห์์ทางห้้องปฏิิบััติิการประมาณ 40.3 มล. และมากขึ้้�นประมาณ 

49 มล. ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด  (sepsis)(4) การสููญเสีียเลืือดทุุก ๆ 50 มล. จะเพิ่่�มความเสี่่�ยง

ในการเกิิดภาวะโลหิิตจางร้้อยละ 18(3) และการสููญเสีียเลืือดทุุก ๆ 100 มล. เพื่่�อการตรวจวิิเคราะห์์จะทำำ�ให้้

ฮีีมาโตคริิตของผู้้�ป่วยลดลงร้้อยละ 1.9(5) ซึ่่�งโดยเฉลี่่�ยแล้้วผู้้�ป่วยแผนกวิิกฤตจะมีีอััตราการลดลงของระดัับ

ฮีีโมโกลบิินเฉลี่่�ย 0.52 ก.ต่่อดล.ต่่อวััน(4) ในการศึึกษาของ Corwin และคณะ พบว่่าผู้้�ป่่วยแผนกวิิกฤตจะเริ่่�ม

มีีภาวะโลหิิตจางหลัังจากรัับรัักษาตััวในโรงพยาบาลวัันที่่� 3 โดยพบว่่าผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จะมีีระดัับฮีีโมโกลบิินที่่�

ต่ำำ��กว่่า 10 ก.ต่่อดล. นอกจากนี้้�ระดัับฮีีโมโกลบิินที่่�ลดต่ำำ��ลงในผู้้�ป่วยจะเพิ่่�มระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล

และเพิ่่�มอััตราการเสีียชีีวิิตอีีกด้้วย(6) ในส่่วนของผู้้�ป่วยทารกแรกเกิิดในแผนกวิิกฤต ช่ ่วงสองสััปดาห์์แรก

อาจพบการสููญเสีียเลืือดจากการเจาะเก็็บตััวอย่่างคิิดเป็็นปริิมาตรร้้อยละ 10-90 ข องปริิมาตรเลืือดทั้้�งหมด 

หรืือเกืือบเท่่ากัับปริิมาณของเลืือดทั้้�งหมดของร่่างกายทารก(5, 7)

Strategies to minimize phlebotomy blood loss
	 กลยุุทธ์์ลดการสููญเสีียเลืือดจากการเจาะเก็็บเลืือด (phlebotomy blood loss) จึึงมีีความสำำ�คััญที่่�

จะช่ว่ยลดอัตัราการเกิดิภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่วย ภาวะแทรกซ้อ้นต่า่ง ๆ  และค่่าใช้จ้่า่ยจากการส่ง่ตรวจวิเิคราะห์์

ทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�ไม่่จำำ�เป็็น ซึ่่�งกลยุุทธ์์เหล่่านี้้�เริ่่�มตั้้�งแต่่การที่่�แพทย์์ตััดสิินใจส่่งตรวจวิิเคราะห์์ การเลืือกวิิธีี
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การเก็บ็สิ่่�งส่ง่ตรวจและวิธิีกีารตรวจวิเิคราะห์ ์ไปจนถึึงการบริหิารจัดัการภายในห้อ้งปฏิบิัตัิกิารเมื่่�อได้ร้ับัสิ่่�งส่ง่

ตรวจจากผู้้�ป่่วย ดัังแสดงในตารางที่่� 1

 

ตารางที่่� 1. สรุุปกลยุุทธ์์ที่่�ช่่วยลดการสููญเลืือดจากการตรวจวิิเคราะห์์ทางการแพทย์์

Strategies Mechanism of action Potential advantages Expected heath outcome

Blood 
conservation 
devices and 
technique

Small-volume tubes 
   (SVT)
Reduce blood discard 
   technique and 
   devices
Non-invasive testing

Reduced phlebotomy-
related blood loss

Reduction of iatrogenic 
   blood loss from   
   diagnostic testing
Reduce decline of 
   hemoglobin levels
Reduce incidence of 
   anemia from phlebotomy
Reduce need for 
   transfusion

Point-of-care 
testing

Apply POCT in 
appropriate clinical 
situations for 
reduction of blood 
volume per test

Reduced phlebotomy-
   related blood loss
Shorten turnaround 
   time for test results
Reduced personnel 
   time

Decreasing 
specimen rejection 
rates

Revise specimen 
   rejection criteria 
Test-specific rejection 
   criteria

Reduction of 
   specimen rejection 
   and repetitive testing
Reduced phlebotomy-
   related blood loss 
   and cost due to 
   repetitive test

Reduction of iatrogenic 
   blood loss from 
   diagnostic testing
Reduction of analysis and 
   phlebotomy equipment 
   cost

Rational 
laboratory use

Education, decision 
support tools, audit, 
and feedback

Reduced test 
requisitions
reduced blood loss 
and transfusion rates

Reduction of iatrogenic 
   blood loss from 
   diagnostic testing
Reduction of expense on 
   laboratory testing
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1. การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอย่่างสมเหตุุผล (rational laboratory use)
	 การส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการโดยไม่่จำำ�เป็็นนัับเป็็นการสิ้้�นเปลืืองค่่าใช้้จ่่ายของโรงพยาบาลและ

เพิ่่�มความเสี่่�ยงการเกิิดภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่วย ดั งนั้้�นแพทย์์ต้้องคำำ�นึึงถึึงผลประโยชน์์และโทษที่่�ได้้รัับ

จากการเจาะเลืือดเพื่่�อตรวจวิเิคราะห์แ์ต่ล่ะครั้้�งว่า่การนำำ�เลืือดจากตัวัผู้้�ป่ว่ยไปทำำ�การทดสอบนั้้�นมีคีวามจำำ�เป็็น

และเปลี่่�ยนแปลงการรัักษาหรืือไม่่

	 ในปีี ค.ศ. 2014 องค์์กร American Society for Clinical Pathology (ASCP) ได้้ออก choosing 

wisely guidelines โดยมีีเป้้าหมายเพื่่�อสร้้างความตระหนัักรู้้�แก่่แพทย์์เกี่่�ยวกัับการสั่่�งตรวจวิิเคราะห์์ที่่�

มากเกิินความจำำ�เป็็นและแนะแนวทางที่่�เหมาะสมในการเลืือกส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ใน guideline 

ได้้แนะนำำ�ถึึง 5 คำ ำ�ถามเบ้ื้�องต้้นที่่�ผู้้�ป่่วยควรจะถามแพทย์์ทุุกครั้้�งเมื่่�อต้้องมีีการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

หรืือทำำ�หััตถการใด ๆ(8) ได้้แก่่ 

	 1. การทดสอบนี้้�มีีความจำำ�เป็็นหรืือไม่่ (Do I really need this test or procedure?)

	 2. ความเสี่่�ยงที่่�เกิิดขึ้้�นมีีอะไรบ้้าง (What are the risks?)

	 3. มีีวิิธีีการที่่�ง่่ายกว่่าหรืือปลอดภัยกว่่าหรืือไม่่ (Are there simpler, safer options?)

	 4. อะไรจะเกิิดขึ้้�นถ้้าไม่่ทำำ�การทดสอบนี้้� (What happens if I don’t do anything?)

	 5. ค่่าใช้้จ่่ายเท่่าไหร่่ (How much does it cost?)

	 ปััจจุุบััน choosing wisely campaigns ได้้รวบรวมคำำ�แนะนำำ�จากหลากหลายองค์์กรจากประเทศ

ต่่าง ๆ ทั่่�วโลก ไม่่ว่่าจะเป็็น the Society of Hospital Medicine, American Society of Hematology, 

Association for the Advancement of Blood and Biotherapies (AABB), Canadian Hematology 

Society, the Italian Society of Internal Medicine, Critical Care Societies Collaborative, Society 

for the Advancement of Blood Management, American Society of Anesthesiologists, American 

Academy of Ophthalmology และ American Society for Clinical Pathology  โดยเน้้นไปที่่�การเลืือก

การส่่งตรวจที่่�ตรงเป้้าหมายการรัักษาผู้้�ป่วยมากกว่่าการส่่งตรวจแบบ screening ที่่�ไม่่มีปีระโยชน์ในการวิินิจิฉัยั 

การยกเลิิกการสั่่�งการตรวจที่่�ล้้าสมััยและผลประโยชน์์ทางคลิินิิกน้้อย เช่่น CK-MB 

	 ตััวอย่่างคำำ�แนะนำำ�จาก choosing wisely campaigns(9) ได้้แก่่

	 ก. ไม่่ส่่งตรวจ complete blood count และการตรวจทางเคมีีคลิินิิกซ้ำำ��  ๆ หรืือตรวจติิดต่่อกััน

ต่่อเนื่่�อง ในผู้้�ป่่วยที่่�อาการทางคลิินิิกและผลตรวจทางห้้องปฏิบิััติิการไม่่เปลี่่�ยนแปลง

	 ข. หลีีกเลี่่�ยงการตรวจวิิเคราะห์์เกี่่�ยวกัับ heparin-induced thrombocytopenia ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ความเสี่่�ยงในการเกิิดโรคต่ำำ��

	 ค. ไม่่ทำำ�การทดสอบ thrombophilia ใน early pregnancy loss

	 ง. ไม่่ทำำ�การทดสอบ d-dimer ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีข้้อบ่่งชี้้�ชััดเจน

	 จ. ไม่ท่ำำ�การส่ง่ตรวจวิเิคราะห์ท์างห้อ้งปฏิบิัตัิกิารแบบเป็น็กิิจวัตัร แนะนำำ�ให้้ส่่งตรวจเฉพาะเมื่่�อสงสัยั

อาการทางคลิินิิกเท่่านั้้�น

	 ฉ. ไม่่ส่่งตรวจแบบ baseline testing (เช่่น CBC, metabolic panel, coagulation test) ในผู้้�ป่่วย
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เตรียมผ่่าตััดที่่�ไม่่มีี systemic disease และมีีความเสี่่�ยงจากการผ่่าตััดต่ำำ�� (low-risk surgery)

	 กลยุุทธ์์ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการตรวจวิิเคราะห์์ทางห้้องปฏิิบััติิการอย่่างสมเหตุุผล ประกอบไปด้้วย การปรัับ

เปลี่่�ยนวิิธีีปฏิิบััติิงานของแพทย์์ในการสั่่�งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการและเลืือกส่่งเฉพาะการตรวจที่่�มีีประโยชน์์

ในการรัักษาแทนที่่�เป็็นการส่่งตรวจแบบครอบคลุุมทั้้�งหมด  ลดการใช้้ standing order และยึึดการตรวจที่่�

อ้้างอิิงผู้้�ป่วยเป็็นศููนย์์กลางมากขึ้้�น การสั่่�งตรวจอย่่างเหมาะสมนั้้�นจะช่่วยลดการสููญเสีียเลืือดในการตรวจ

วิิเคราะห์์ของผู้้�ป่่วยได้้และอยู่่�ในขอบเขตที่่�ไม่่ส่่งผลกระทบต่่อภาพรวมในการรัักษาของแพทย์์ การใช้้ระบบ

คอมพิวิเตอร์์มาช่ว่ยแจ้้งเตืือนการสั่่�งที่่�ตรวจไม่จ่ำำ�เป็น็ (computerized physician order entry, CPOE) เป็น็

หน่ึ่�งในกลยุุทธ์์ที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููงที่่�สุุด  โดยงานวิิจััยของ Levick และคณะ ได้้สร้้างการแจ้้งเตืือนในระบบ

คอมพิิวเตอร์์ของแพทย์์ทุุกครั้้�งเมื่่�อมีีการส่่งตรวจ BNP มากกว่่า 1 ครั้้�งหรืือส่่งตรวจแบบต่่อเนื่่�อง เพื่่�อเป็็นการ

กระตุ้้�นให้้แพทย์์ตระหนัักว่่าการตรวจนี้้�เกิินความจำำ�เป็็น หลัังจากที่่�ได้้ติิดตั้้�งระบบการแจ้้งเตืือนนี้้�เข้้าไปพบว่่า 

อััตราส่่งตรวจ BNP ลดลงถึึงร้้อยละ 21 หรืือคิิดเป็็นจำำ�นวนเงิินมููลค่่ากว่่า 92,000 ดอลลาร์์สหรััฐอเมริิกาต่่อปีี

ที่่�โรงพยาบาลสามารถประหยััดได้้(10) 

	 การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอย่่างสมเหตุุผล สามารถนำำ�ใช้้ได้้กับัทุุกภาคส่่วนของโรงพยาบาลที่่�มีีการ

สั่่�งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ไม่่ว่่าจะเป็็นแผนกตรวจสุุขภาพ แผนกผู้้�ป่่วยนอก แผนกผู้้�ป่่วยใน การเตรีียมตััว

ก่่อนผ่่าตััด สำำ�หรัับในประเทศไทย หลายองค์์กรได้้ออกแนวทางการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ เช่่น กรมการ

แพทย์์ ได้้ออกแนวทางการตรวจสุุขภาพที่่�จำำ�เป็็นและเหมาะสมสำำ�หรัับประชาชน พ.ศ. 2565 ซึ่่�งแบ่่งตามช่่วง

อายุุ และระบุุการตรวจที่่�มีีหลัักฐานไม่่สนัับสนุุนในการตรวจสุุขภาพประชาชน เช่่น การคััดกรองมะเร็็ง

ต่่อมลููกหมากด้้วย PSA (prostatic specific antigen) การตรวจกรดยููริกิในคนที่่�ไม่่มีอีาการ (asymptomatic 

hyperuricemia) การตรวจ BUN เพื่่�อคัดักรองโรคไตเรื้้�อรังั การตรวจเอนไซม์ใ์นตับัเพื่่�อคัดักรองความผิิดปกติิ

ของตัับในคนปกติ ิราชวิทิยาลัยัวิสิัญัญีีแพทย์แ์ห่ง่ประเทศไทย ก็ไ็ด้อ้อกคำำ�แนะนำำ�ทางเวชปฏิบิัตัิใินการประเมินิ

ผู้้�ป่่วยก่่อนการระงัับความรู้้�สึึก เพื่่�อเป็็นแนวทางให้้แพทย์์ส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�

ต้อ้งเตรียีมตัวัก่อ่นผ่า่ตัดั และประเมินิสภาวะผู้้�ป่ว่ยอย่า่งเหมาะสมตามอายุ ุความเสี่่�ยงในการผ่า่ตัดั โรคประจำำ�

ตััวและยาที่่�ใช้้ประจำำ� ส่ วนในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ ก็ ได้้จััดตั้้�งให้้มีีโครงการและคณะทำำ�งาน rational 

laboratory use เพื่่�อรณรงค์์ให้้แพทย์์ภายในโรงพยาบาลสั่่�งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอย่่างสมเหตุุผลมากขึ้้�น 

โดยออกแนวทางปฏิิบััติิสำำ�หรัับแผนกต่่าง ๆ รวมไปถึึงให้้ความรู้้�กัับผู้้�ปฏิิบััติิงานโดยเน้้นไปที่่�การตรวจที่่�มีี

การส่่งซ้ำำ��ซ้้อนหรืือเกิินความจำำ�เป็็นอยู่่�บ่่อยครั้้�ง เช่่น HbA1c, lipid profiles, liver function test เป็็นต้้น

	 การตรวจทางห้้องปฏิบัิัติกิารอย่่างสมเหตุุผลนัับเป็็นการแก้้ปััญหาที่่� “ต้น้เหตุุ” ของการสููญเสีียเลืือด

ที่่�ไม่จ่ำำ�เป็็นของผู้้�ป่ว่ย เมื่่�อการส่่งตรวจวิิเคราะห์์ลดลง การเจาะเก็็บตัวัอย่า่งเลืือดก็จะลดลงตามไปด้้วย รวมไป

ถึึงลดค่าใช้้จ่่ายและทรััพยากรต่่าง ๆ ข องโรงพยาบาลในการส่่งตรวจที่่�ไม่่จำำ�เป็็น อย่่างไรก็็ตามกลยุุทธ์์นี้้�

ต้้องอาศััยกำำ�ลัังคน ความร่่วมมืือจากหลายฝ่่าย และต้้องอาศััยเวลาในการปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรมเพื่่�อให้้เห็็น

ผลลััพธ์์อย่่างชััดเจน
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2. Decreasing specimen rejection rates by setting test-specific cut-offs
	 เมื่่�อคุุณลัักษณะของสิ่่�งส่่งตรวจที่่�ส่่งมาที่่�ห้้องปฏิิบััติิการไม่่เป็็นไปตามข้้อกำำ�หนด ตั ัวอย่่างนั้้�นจะถููก

ปฏิิเสธและต้้องทำำ�การเจาะเลืือดนำำ�ส่่งใหม่่อีีกครั้้�ง ซึ่่�งคุุณลัักษณะที่่�ไม่่เป็็นไปตามข้้อกำำ�หนดจะข้ึ้�นอยู่่�กัับ

ห้อ้งปฏิบัิัติกิารนั้้�นตกลงกัับผู้้�ใช้บ้ริิการ โดยมักัจะเกี่่�ยวเนื่่�องกับัผลกระทบต่อ่การตรวจวิิเคราะห์์ตามตารางที่่� 2

 

ตารางที่่� 2. สาเหตุุต่่าง ๆ ที่่�ห้้องปฏิิบััติิการปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจ

Sample rejecting criteria of laboratory(11)

1.	ใบขอส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการไม่่สมบููรณ์์ เช่่น มีีข้้อมููลไม่่ครบถ้้วน เกิิดการซ้ำำ��ซ้อน 

2.	การขนส่่งไม่่เหมาะสม เช่่น การควบคุุมอุุณหภููมิิไม่่ถููกต้้อง ไม่่ป้้องกัันการโดนแสงสำำ�หรัับการทดสอบที่่�มีี
ความไวต่่อแสง การขนส่่งล่่าช้้า ไม่่อยู่่�ภายในระยะเวลาที่่�กำำ�หนด

3.	สิ่่�งส่่งตรวจไม่่มีีบาร์์โค้้ด หรืือบาร์์โค้้ดไม่่ชััดเจน 

4.	สิ่่�งส่่งตรวจมีีการระบุุตััวตนผิิดพลาด หรืือไม่่มีีการระบุุตััวตน

5.	สิ่่�งส่่งตรวจใช้้บรรจุุภััณฑ์์ไม่่ถููกต้้อง หรืือสารกัันเลืือดแข็็งไม่่ถููกต้้อง

6.	การเก็็บรัักษาสิ่่�งส่่งตรวจไม่่ถููกต้้อง หรืือใส่่สารคงสภาพไม่่ถููกต้้อง

7.	ปริิมาตรสิ่่�งส่่งตรวจไม่่เพีียงพอต่่อการทดสอบ

8.	สิ่่�งส่่งตรวจที่่�มีีสารรบกวนการทดสอบ ได้้แก่่ lipemic, hemolysis, icteric

9.	สิ่่�งส่่งตรวจเกิิดการแข็็งตััวของเลืือด

	 ปััญหาที่่�พบบ่่อยและเป็็นสาเหตุุของการปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจคืือ hemolysis หรืือการสลายของเม็็ด

เลืือดแดง จากข้อ้มููลของห้้องปฏิิบัตัิกิารโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์ ์พบว่า่อัตัราการปฏิเิสธสิ่่�งส่ง่ตรวจจากภาวะ 

hemolysis โดยเฉลี่่�ยต่่อเดืือนร้้อยละ 0.3-0.5 หรืือเฉลี่่�ยปีีละ 7,000 ครั้้�ง และคิิดเป็็นร้้อยละ 60-75 ของ

การปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจทั้้�งหมด และจากห้้องปฏิิบััติิการทั่่�วโลกพบว่่า hemolysis เป็็นสาเหตุุของการปฏิิเสธ 

5-10 เท่่าของการปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจด้้วยสาเหตุุอื่่�น ๆ(12)

	 เมื่่�อมีีการปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจ ผลกระทบที่่�ตามมาคืือ ผู้้�ป่วยต้้องเจาะเลืือดมาส่่งใหม่่ แพทย์์ได้้ผลการ

ทดสอบล่่าช้้าและวางแผนการรัักษาได้้ช้้าลง เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อผู้้�ป่่วยในการสููญเสีียเลืือดและเพิ่่�มความเสี่่�ยง

การเกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากการเจาะเลืือด  โรงพยาบาลต้้องสููญเสีียทรััพยากรและค่่าใช้้จ่่ายเพื่่�อทำำ�การตรวจ

วิิเคราะห์์ใหม่่ ไม่่ว่่าจะเป็็นอุุปกรณ์์การเจาะ หลอดเก็็บเลืือด น้ำำ��ยาทดสอบ 

	 การเกิิด hemolysis ในตััวอย่่างเกิิดจาก 2 สาเหตุุหลััก ได้้แก่่ in vivo และ in vitro hemolysis  

โดย in vivo hemolysis เกิดิจากการแตกตััวของเม็ด็เลืือดแดงตั้้�งแต่อ่ยู่่�ในระบบไหลเวียีนโลหิติร่า่งกายซึ่่�งอาจ

เกิิดจากโรคที่่�มีีตั้้�งแต่่กำำ�เนิิด  (hereditary disease) หรืือโรคที่่�เกิิดข้ึ้�นภายหลััง (acquired disease) เช่่น 
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autoimmune hemolytic anemia ซึ่่�งการเกิิด hemolysis นั้้�นไม่่ได้้เกี่่�ยวข้้องกัับเทคนิิคการเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจ 

ส่ว่น in vitro hemolysis เป็น็การเกิดิ hemolysis ภายนอกร่า่งกาย ซึ่่�งเกิดิจากขั้้�นตอนก่อ่นการตรวจวิเิคราะห์์ 

(pre-analysis process) ที่่ �ทำำ�ให้้เกิิดการสลายของเม็็ดเลืือดแดง เช่่น เทคนิิคการเจาะเก็็บเลืือด  การขนส่่ง

ตััวอย่่าง เป็็นต้้น การจะแยกสาเหตุุว่่าเป็็น in vivo หรืือ in vitro hemolysis ต้้องอาศััยความรู้้�ความชำำ�นาญ 

ข้้อมููลประวััติิผู้้�ป่่วย อาการทางคลิินิิกและผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอื่่�น ๆ ประกอบการพิิจารณา

	 การตรวจวััด  hemolysis ในสิ่่�งส่่งตรวจ ประเมิินจาก 2 วิ ิธีีหลััก ได้้แก่่ การประเมิินด้้วยสายตา 

(visual assessment) เทีียบกัับ color chart ข้อเสีีย คืือ ขาดมาตรฐานเนื่่�องจากเป็็นการประเมิินที่่�ข้ึ้�นอยู่่�

กับัความเห็น็บุคุคลนั้้�น ๆ  (subjective opinion) อีกีวิธิีทีี่่�นิยิมใช้้กันัมากขึ้้�นในปัจัจุุบัันคืือ การตรวจวิธีีอัตัโนมัตัิิ

ด้้วยเครื่่�องตรวจวิเิคราะห์ใ์นห้้องปฏิบิัติัิการ และแปลงเป็น็ค่า่ H-index หรืือ hemolysis index ซ่ึ่�งแสดงออก

มาเป็็น 1+, 2+, 3+ 4+(12)

	 สาเหตุุที่่�ห้้องปฏิิบััติิการจำำ�เป็็นต้้องปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจที่่�มีี hemolysis เนื่่�องจากการสลายตััวของ

เม็็ดเลืือดแดงจะเกิิดการปล่่อยฮีีโมโกลบิินและสารหรืือเอนไซม์์อื่่�น ๆ ภ ายในเซลล์์ออกมาในพลาสม่่าหรืือ

ซีีรั่่�	ม เช่่น โพแทสเซีียม, lactate dehydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase (AST) เป็็นต้้น 

เนื่่�องจากภายในไซโตพลาสซึึมของเม็็ดเลืือดแดงนั้้�นมีีความเข้้มข้้นของ LDH 160 เท่่า โพแทสเซีียม 22 เท่่า 

และแมกนีีเซีียม 3 เท่่าเมื่่�อเทีียบกัับระดัับในพลาสม่่า(13) ดัังนั้้�นเมื่่�อเกิิด hemolysis จะเกิิดผลกระทบต่่อการ

ตรวจวิิเคราะห์์ด้้วยวิิธีีการทาง chemistry test และ spectrophotometry เป็็นหลััก ทำำ�ให้้ผลการทดสอบ

นั้้�น ๆ ขาดความน่่าเชื่่�อถืือ(12)

	 ผลการกระทบของ hemolysis ต่่อผลการตรวจวิิเคราะห์์ทางห้้องปฏิิบััติิการแบ่่งออกเป็็น 3 กลุ่่�ม 

(ตารางที่่� 3(14, 15)) ต ามเกณฑ์์ คืือ เมื่่�อเกิิดการสลายของเม็็ดเลืือดแดงร้้อยละ 1 จะเกิิดผลกระทบต่่อผลการ

ทดสอบมากเพีียงใดเมื่่�อคิิดเป็็นร้้อยละเทีียบกัับตััวอย่่างที่่�ไม่่มีี hemolysis ได้้แก่่ 

	 1. ผลกระทบรุุนแรงอย่่างมาก (seriously affected >ร้้อยละ 100) 

	 2. ผลกระทบชััดเจน (noticeably affected ร้้อยละ 20-99) 

	 ผลกระทบเล็็กน้้อย (slightly affected ร้้อยละ 1-19) 
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ตารางที่่� 3. ผลกระทบของ hemolysis ต่่อผลการทดสอบทางห้้องปฏิิบััติิการ*(14, 15)

Degree of hemolysis effect การทดสอบ ผลต่่อการทดสอบ

Seriously affected (>ร้้อยละ 100) AST Increased

LDH Increased

Potassium Increased

Troponin I Decreased

Troponin T Decreased

Noticeably affected  
(ร้้อยละ 20-99)

ALT Increased

Iron Increased

T4 Decreased

Slightly affected (ร้้อยละ 1-19) Albumin Increased/ Decreased/ No change

Alkaline phosphatase Decreased/ No change

Calcium Increased

Haptoglobin Decreased

Magnesium Increased

Phosphorus Increased

Total bilirubin Decreased/ No change

Total protein Increased

*ผลกระทบต่่อผลการทดสอบมีีความแตกต่่างกัันออกไปขึ้้�นอยู่่�กัับเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในการตรวจวิิเคราะห์์

	 โดยสรุุปจากที่่�กล่่าวมาทั้้�งหมด  กระบวนการที่่� hemolysis รบกวนการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

ประกอบไปด้้วย(13)

	 1. การรบกวนการดููดกลืืนแสง (spectral interference) เนื่่�องจากฮีีโมโกลบิินจะดููดกลืืนแสง 

(spectral absorbance) ระหว่่าง 340-440 นาโนเมตร และ 540-580 นาโนเมตร และมีีจุุดการดููดกลืืนแสง

สููงสุุดที่่� 420 นาโมเมตร ดัังนั้้�นการตรวจวิิเคราะห์์ใด ๆ ที่่�มีีการวััดในช่่วงดููดกลืืนแสงเหล่่านี้้�จะถููกรบกวนได้้

	 2. ปฏิิกิิริิยาทางเคมีี (chemical reaction) ระหว่่าง heme หรืือ iron กัับสารที่่�ต้้องการตรวจ

วิิเคราะห์์ เช่่น การจัับกัับ haptoglobin การรบกวนปฏิิกิิริิยาการวััดระดัับ bilirubin

	 3. การปลดปล่่อยสารภายในเซลล์ออกสู่่�พลาสม่่า (analyte and enzyme release) เช่่น

โพแทสเซีียม แมกนีีเซีียม LDH
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	 4. การเจืือจางจากสารน้ำำ�� (dilution effects) ที่่�อยู่่�ภายในเซลล์์ (intracellular fluid)

	 5. การยัับยั้้�งปฏิิกิิริิยา (inhibition of reaction) ในการทำำ� PCR-based assay

	 แม้้ปััญหาของ hemolysis specimen จะพบได้้เป็็นจำำ�นวนมาก อย่่างไรก็็ตามวิิธีีการจััดการเกี่่�ยว

กัับตััวอย่่างที่่�มีี hemolysis กลัับมีีความแตกต่่างกัันออกไปในแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการ ดัังนั้้�นในแต่่ละห้้องปฏิิบััติิ

การควรต้้องกำำ�หนดกลยุุทธ์์ที่่�เหมาะสมในการจััดการกัับสิ่่�งส่่งตรวจที่่�พบปััญหาเหล่่านี้้� คำ ำ�แนะนำำ�โดย Lippi 

และคณะ(12) คืือ การตั้้�งเกณฑ์์ปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจแบบจำำ�เพาะในแต่่ละการทดสอบ (test-specific cut-offs of 

H-index) หมายความว่่า ทางห้้องปฏิิบััติิการควรทดสอบว่่าระดัับของการเกิิด hemolysis ในแต่่ละระดัับนั้้�น

รบกวนการทดสอบใดบ้า้ง และมีวีิธิีกีารปฏิเิสธหรืือการจัดัการอย่า่งไร เพื่่�อให้เ้กิิดความสมดุลุระหว่า่งคุณุภาพ

ของการตรวจวิเิคราะห์ท์างห้อ้งปฏิบัิัติิการกับัความรวดเร็ว็ในการออกผลเพื่่�อประโยชน์ใ์นการรักัษาผู้้�ป่วยโดย

เฉพาะเมื่่�อผู้้�ป่่วยอยู่่�ในสภาวะวิิกฤต 

	 การตั้้�งเกณฑ์์ปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจแบบจำำ�เพาะในแต่่ละการทดสอบ ควรพิิจารณาจาก 2 cut-off ดัังนี้้�

	 1. Analytically significant cut-off: เป็็นเกณฑ์ท์ี่่�ระบุุว่า่ความแปรปรวนที่่�เกิิดขึ้้�นนั้้�นเกินิมาตรฐาน

คุุณภาพที่่�ยอมรัับได้้ของห้้องปฏิิบััติิการ ซึ่่�งแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการต้้องมีีการตั้้�งเกณฑ์์ของการตรวจวิิเคราะห์์

แต่่ละการทดสอบเป็็นของตััวเองและ/หรืืออ้้างอิิงมาจากองค์์กรต่่าง ๆ เช่่น clinical laboratory improve-

ment amendments (CLIA)

	 2. Clinically significant cut-off: เป็น็เกณฑ์ท์ี่่�ระบุวุ่า่ความแปรปรวนนั้้�นส่ง่ผลกระทบทางคลินิิกิ 

โดยอ้้างอิิงมาจาก reference change value (RCV) ซ่ึ่�งเป็็นสููตรการคำำ�นวณที่่�พิิจารณาจาก biological 

variation (CV
I
) และ analytical variation (CV

A
)

	 สำำ�หรัับการแจ้้งเตืือนของห้้องปฏิิบััติิการเมื่่�อมีี hemolysis ควรจะเป็็นการทดสอบที่่� H-index เกิิน 

analytically significant cut-off  ซึ่่�งมีผีลต่อ่ความน่า่เชื่่�อถืือของผลการตรวจวิเิคราะห์์ และระบุุความคิดิเห็น็

ว่่าการทดสอบนี้้�ถููกรบกวนจาก hemolysis อาจทำำ�ให้้ผลการตรวจวิิเคราะห์์เพิ่่�มข้ึ้�น/ลดลงได้้ และเมื่่�อค่่า 

H-index นั้้�นเกิิน clinically significant cut-off ผลการตรวจวิิเคราะห์์นั้้�นจะไม่่สามารถนำำ�มาใช้้ได้้เนื่่�องจาก

เกินิเกณฑ์์ที่่�ยอมรัับได้้ทางคลิินิกิและมีีผลกระทบต่อ่การดููแลรัักษาผู้้�ป่วย ดังนั้้�นทางห้้องปฏิบัิัติกิารต้้องแจ้ง้ให้้

มีกีารเก็บ็สิ่่�งส่ง่ตรวจใหม่อ่ีกีครั้้�ง ส่ว่นการทดสอบใดที่่�ไม่ไ่ด้ถูู้กรบกวนจาก hemolysis สามารถออกผลทดสอบ

ให้แ้พทย์ไ์ด้ต้ามปกติ ินอกจากนี้้�ควรระบุ ุH-index ในใบรายงานผลเพื่่�อช่ว่ยแพทย์ใ์นการแปลผลการทดสอบ(12) 

ทั้้�งหมดที่่�กล่่าวมานี้้�เป็็นเพีียงคำำ�แนะนำำ�แนวทางการปฏิิบััติิ อย่่างไรก็็ตามแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการต้้องพิิจารณา

ความเหมาะสมกัับบริิบทการทำำ�งานของแต่่ละโรงพยาบาลและการตกลงกัับผู้้�ใช้้บริิการ

	 สำำ�หรับัห้้องปฏิบัิัติิการโรงพยาบาลจุุฬาฯ ก็ได้น้ำำ�แนวคิิดการตั้้�งเกณฑ์์ปฏิเิสธสิ่่�งส่ง่ตรวจแบบจำำ�เพาะ

ในแต่ล่ะการทดสอบ ซึ่่�งเริ่่�มต้้นจาก H-index ก่อน โดยทำำ�การทดสอบการรบกวนผลการตรวจวิิเคราะห์์ในการ
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ทดสอบที่่�ถููกรบกวนจาก hemolysis และจััดกลุ่่�มการปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจ ตามระดัับของ H-index  หากการ

ตรวจรายการใดที่่�ไม่่ถููกรบกวนจะให้้สามารถออกผลได้้ปกติิ เป้้าหมายทั้้�งนี้้�เพื่่�อลดการปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจและ

คาดการณ์์ว่่าหลัังจากเริ่่�มนำำ�ไปใช้้ อััตราการปฏิิเสธสิ่่�งส่่งตรวจจะลดลงประมาณร้้อยละ 30

3. Blood conservation devices and technique
	 การใช้้หลอดเก็็บเลืือดขนาดเล็็กลง (pediatric test tubes หรืือ small-volume tubes) โดยที่่�

ปริมิาณสิ่่�งส่ง่ตรวจยัังเพียีงพอต่่อการทดสอบ แทนที่่�การใช้้หลอดเก็็บเลืือดขนาดปกติิ (large-volume tubes) 

สามารถลดปริมิาณเลืือดสำำ�หรับัการตรวจวิเิคราะห์ท์างห้อ้งปฏิบิัตัิกิารได้โ้ดย Giron และคณะ ได้เ้ปรียีบเทียีบ

ปริิมาณเลืือดที่่�ใช้้สำำ�หรัับการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยวิิกฤตในระยะเวลาสองสััปดาห์์ พบว่่า

หลัังจากเปลี่่�ยนแปลงมาใช้้ small-volume tubes ทดแทนหลอดเก็็บเลืือดขนาดปกติิ ปริิมาณเลืือดที่่�

สููญเสีียไปลดลงร้้อยละ 74 หรืือเทีียบจากเดิิม 159.8 มล. ลดลงเหลืือ 61.8 มล. ซึ่่�งเป็็นการลดลงอย่่าง

มีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ(16)

	 ปริมิาณเลืือดในหลอดเก็็บเลืือดที่่�ถููกเจาะเก็็บจากผู้้�ป่ว่ยเพื่่�อนำำ�ส่ง่ห้อ้งปฏิิบัตัิกิารสำำ�หรับัการส่ง่ตรวจ 

complete blood count และ electrolyte พบว่่าปริิมาตรมากกว่่าความต้้องการจริิงของเครื่่�องตรวจ

วิิเคราะห์์ 8.5 และ 12 เท่่าตามลำำ�ดัับ และโดยเฉลี่่�ยแล้้วเลืือดส่่วนเกิินในหลอดเก็็บเลืือดแต่่ละหลอดจะถููกทิ้้�ง

ไป 2.8 และ 2.0 มล. ตามลำำ�ดัับ ทั้้�งนี้้� ปริิมาณของเลืือดที่่�ถููกเก็็บมากเกิินไปและถููกทิ้้�งนั้้�นเกี่่�ยวข้้องโดยตรงกัับ

ขนาดของหลอดเก็็บเลืือดที่่�ใช้้(17) โดย Levi และคณะ ประมาณการว่่า ในแต่่ละปีีเลืือดของผู้้�ป่่วยจำำ�นวนกว่่า 

25 ล้้านล. ถููกทิ้้�งไปอย่่างสููญเปล่่าในประเทศแถบตะวัันตก(18)

	 อย่่างไรก็็ตามสิ่่�งที่่�เป็็นอุุปสรรคหลัักของการใช้้หลอดเก็็บเลืือดขนาดเล็็ก คืือ ห้้องปฏิบิััติิการอาจขาด

อุปุกรณ์ใ์นการรองรัับการใช้ห้ลอดเก็บ็เลืือดเหล่่านี้้�เมื่่�อนำำ�ไปตรวจวิิเคราะห์ใ์นเครื่่�องทดสอบอััตโนมัตัิ ิหากเป็น็

เช่่นนั้้�น การตรวจวิิเคราะห์์ทางห้้องปฏิิบััติิการจะต้้องทำำ�การทดสอบระบบ manual ซึ่่�งอาจทำำ�ให้้เกิิดข้อ้ผิิด

พลาดตามมาได้้ ดัังนั้้�นแม้้ว่่าวิิธีีการนี้้�จะมีีประโยชน์์อย่่างเห็็นได้้ชััด แต่่อาจจะเหมาะสมกัับบางห้้องปฏิบิััติิการ

ที่่�สามารถรองรัับได้้เท่่านั้้�น

	 นอกจากนี้้� การดููดทิ้้�งเลืือด (loss of discarded blood) เพื่่�อลดการปนเปื้้�อนของเฮปาริินหรืือสาร

อื่่�น ๆ ที่่�ทำำ�ให้้ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการไม่่น่่าเชื่่�อถืือเมื่่�อมีีการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการจาก indwelling 

catheter เช่่น central line ก็็เป็็นส่่วนหน่ึ่�งที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยสููญเสีียเลืือดในปริิมาณมากทุุกครั้้�งที่่�มีีการส่่งตรวจ

ทางห้้องปฏิิบััติิการ เทคนิิคที่่�สามารถลดการสููญเสีียเลืือดจากกรณีีนี้้� คืื อ การใช้้ 3-way stopcock หรืือใช้้ 

blood conserved device เช่่น VAMP โดยหลัักการ คืื อ ดููด ปริิมาณเลืือดที่่�ต้้องการทิ้้�งเข้้าไปใน sterile 

syringe แล้้วดููดเลืือดปริิมาณที่่�ต้้องการใช้้เพื่่�อส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการมาใส่่หลอดเก็็บเลืือด  หลัังจากนั้้�น 

re-infuse เลืือดที่่�ถููกดููดมาตอนแรกกลับัเข้า้สู่่�ตัวัคนไข้ ้ดังนั้้�นในกรณีทีี่่�ต้อ้งมีกีารดููดเลืือดทิ้้�งบางส่ว่นเพื่่�อความ

ถููกต้้องของการตรวจวิิเคราะห์์ เทคนิิคนี้้�จะช่่วยลดอััตราการสููญเสีียเลืือดได้้ร้้อยละ 25-50 

	 อย่่างไรก็็ตามในหลายงานวิจิัยัที่่�ได้้นำำ�เทคนิคิเหล่่านี้้�มาใช้้ พบว่่า การลดลงของความเข้้มข้้นฮีโีมโกลบินิ

และอััตราการให้้เลืือดไม่่ได้้เปลี่่�ยนแปลงอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ อาจเนื่่�องมาจากจำำ�นวนผู้้�เข้้าร่่วมงานวิิจััยที่่�น้้อย 
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และปริิมาณเลืือดที่่�ลดลงได้้นั้้�นไม่่เยอะมากพอที่่�จะเห็็นการเปลี่่�ยนแปลง(1, 19-21) รวมถึึงค่่าใช้้จ่่ายของอุุปกรณ์์

ของ blood conserved device มีีมููลค่่าค่่อนข้้างสููง ดังนั้้�นควรต้้องประเมิินความคุ้้�มค่่ากัับประโยชน์์ที่่�จะได้้

ในสถานการณ์์นั้้�น ๆ ด้วย(3)

4. การตรวจวิิเคราะห์์ทางห้้องปฏิิบััติิการ ณ จุุดดููแลผู้้�ป่่วย (point-of-care testing)
	 Point-of-care testing (POCT) เป็็นการตรวจวิิเคราะห์์ที่่�ทำำ�การทดสอบนอกห้้องปฏิิบััติิการ 

และมัักจะเป็็นการทดสอบข้้างเตีียงผู้้�ป่วย โดยส่่วนใหญ่่ผู้้�ที่่�ทำำ�การทดสอบ POCT จะเป็็นแพทย์์ พยาบาล หรืือ 

ผู้้�ป่ว่ยในกรณีทีี่่�เป็น็ตรวจติดิตามอย่า่งต่่อเนื่่�อง (ตารางที่่� 4(22)) เช่น่ ตรวจติดิตามระดับัน้ำำ��ตาลในผู้้�ป่ว่ยเบาหวาน 

การตรวจ INR ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาวาร์์ฟาริิน

ตารางที่่� 4. ตััวอย่่างประเภทของเครื่่�องมืือ point-of-care testing(22)

ประเภท การทดสอบ การใช้้ทางคลิินิิก

โลหิิตวิิทยา PT/INR Warfarin clinic/coagulation clinic, home 
monitoring

Hemoglobin Emergency department, blood 
donation unit, operating rooms

Thromboelastography (TEG) 
Rotational Thromboelastometry 
(ROTEM)

Emergency department, operating 
rooms (liver transplant, cardiac surgery, 
trauma, obstetric hemorrhage)

เคมีีวิิทยา Glucose Home monitoring for diabetes, inpatient 
monitoring for glycemic control

HbA1c Monitor glucose control in diabetes

Blood gases Emergency department, critical care 
unit, operating rooms

Cardiac markers Emergency department

Creatinine Radiology unit prior to contrast 
administration

Pregnancy testing  
(qualitative b-hCG)

Obstetrics and gynecology

Drug screening Emergency department, workplace 
testing

จุุลชีีววิิทยา HIV, RSV, Influenza, etc. Outpatient and emergency unit for 
cohorting or isolation
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	 เครื่่�องมืือ point-of-care testing ใช้้ปริิมาณเลืือดสำำ�หรัับทดสอบที่่�น้้อยกว่่าเมื่่�อเทีียบกัับการเจาะ

จากหลอดเลืือดดำำ�เพื่่�อส่่งไปตรวจวิิเคราะห์์ที่่�ห้้องปฏิิบััติิการ ดัังนั้้�น POCT จึึงมีีบทบาทที่่�สามารถช่่วยลดการ

สููญเสีียปริิมาณเลืือดจากส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ และลดการเกิิด  iatrogenic anemia ได้้อย่่างมีี

ประสิิทธิิภาพ โดยเฉพาะในบาง setting เช่่น ผู้้�ป่วยในแผนกวิิกฤตที่่�จำำ�เป็็นต้้องมีีการติิดตามผลการทดสอบ

อย่่างต่่อเนื่่�อง ซึ่่�งโดยเฉลี่่�ยแล้้วปริิมาณเลืือดที่่�ใช้้สำำ�หรัับเครื่่�อง POCT ประมาณ 10-18 ไมโครล. เมื่่�อเทีียบกัับ

การใช้้  pediatric test tube (2-4 มล.) และ adult test tube (3-10 มล.) ซึ่่�งต้้องใช้้ปริิมาตรเลืือดที่่� 

มากกว่่า(5)

	 จากงานวิิจััยของ Madan และคณะ ได้้นำำ�เครื่่�อง POC blood gas (iSTAT) ซ่ึ่�งสามารถวััด  pH, 

PCO
2
, PO

2
 ฮีีโมโกลบิิน ฮีีมาโตคริิต โซเดีียม โพแทสเซีียม และไอออนไนซ์์แคลเซีียม มาใช้้ทดแทนการทดสอบ

แบบเดิิมในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยทารกคลอดก่่อนกำำ�หนด (preterm infant) ซึ่่�งผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มัักสููญเสีียเลืือดจากการส่่ง

ตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเป็็นจำำ�นวนมากในช่่วงสััปดาห์์แรกเกิิด  โดยเครื่่�อง iSTAT ใช้้ปริิมาณเลืือดสำำ�หรัับ

ทดสอบ 100 ไมโครลิิตร เทีียบกัับการส่่งตรวจแบบเดิิมที่่�ใช้้ปริิมาณ 300-500 ไมโครล. หลัังจากเริ่่�มเปลี่่�ยน

มาใช้เ้ครื่่�อง POCT อัตราการให้้เลืือดของเด็็กทารกลดลงถึึงร้้อยละ 46 และปริิมาณของเลืือดที่่�ใช้ล้ดลงร้้อยละ 

43 หรืือเฉลี่่�ย 34 มล. ต่่อ กก.(23)

	 นอกจาก POCT จะมีีประโยชน์์ในด้้านของปริิมาณเลืือดที่่�ลดลงสำำ�หรัับการตรวจวิิเคราะห์์แล้้วนั้้�น 

ประโยชน์์ของ POCT ด้านอื่่�น ๆ ต่่อการรัักษาของแพทย์์ยัังมีีอีีกหลากหลายประการ ได้้แก่่ การลดระยะเวลา

ที่่�ใช้ใ้นการทดสอบทางห้อ้งปฏิบิัติัิการ ลดระยะเวลารอคอยผลการทดสอบ และช่่วยให้แ้พทย์ว์างแผนการรักัษา

ได้้รวดเร็็วยิ่่�งขึ้้�น รวมถึึงเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการรัักษาผู้้�ป่่วย โดยเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยวิิกฤตที่่�ต้้องตััดสินใจอย่่าง

ทัันท่่วงทีี ลดการบาดเจ็็บและภาวะแทรกซ้้อนของผู้้�ป่่วยจากการเจาะเลืือดจากหลอดเลืือดดำำ� ผู้้�ป่ ่วยมีีความ

สะดวกสบายมากข้ึ้�นและลดจำำ�นวนครั้้�งที่่�ผู้้�ป่่วยต้้องมาพบแพทย์์ที่่�โรงพยาบาล และลดอััตราการได้้รัับเลืือด

เนื่่�องจากภาวะโลหิิตจาง(5, 22)

	 อย่่างไรก็็ตาม ข้ ้อดีีของ POCT ที่่�กล่่าวมานี้้�จะต้้องพิิจารณาร่่วมกัับข้้อเสีียที่่�อาจเกิิดขึ้้�นในหลาย ๆ 

ด้้านด้้วย ไม่่ว่่าจะเป็็นค่่าใช้้จ่่ายที่่�เพิ่่�มขึ้้�นทั้้�งทางตรงและทางอ้้อม ตัวอย่่างเช่่น ค่าอุุปกรณ์์ ค่่าน้ำำ��ยา ค่่าอบรม

บุคุลากรและผู้้�ใช้ง้านเครื่่�องตรวจวิิเคราะห์์ การจััดตั้้�งระบบการรัับส่่งข้้อมููลอััตโนมััติ ิเป็น็ต้้น ภาระของผู้้�ปฏิบัิัติิ

งานที่่�ต้้องทำำ�ตามระเบีียบข้้อกำำ�หนด เช่่น มาตรฐาน ISO มาตรฐาน CAP เกิิดการเพิ่่�มภาระงานในการตรวจ

วิเิคราะห์แ์ละควบคุมุคุุณภาพของแพทย์แ์ละพยาบาล และเนื่่�องจากเป็น็การทดสอบที่่�อยู่่�นอกพื้้�นที่่�ห้อ้งปฏิบิัตัิิ

การซึ่่�งไม่่ได้้ตรวจวิิเคราะห์์โดยนัักเทคนิิคการแพทย์์ จึึ งมีีความเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดข้้อผิิดพลาดของการทดสอบได้้ 

หรืือพบว่่าผลการทดสอบอาจจะไม่่สอดคล้้องกัับผลตรวจวิิเคราะห์์จากห้้องปฏิบิััติิการ  สุุดท้้ายแล้้วการจะนำำ� 

POCT มาใช้ ้ต้อ้งมีกีารประเมินิข้อ้ดีี ข้อ้เสียีของการใช้ ้POCT โดยขึ้้�นอยู่่�กับับริบิทและความต้อ้งการของสถาน

พยาบาลแห่่งนั้้�น ๆ ด้้วย(22)

	 สิ่่�งที่่�ต้้องพึึงระวัังมากที่่�สุุดของการนำำ�  POCT มาใช้้ คืื อ ความถููกต้้องของขั้้�นตอนและผลการตรวจ

วิเิคราะห์์ ดังนั้้�นในปัจัจุบุันัหลายองค์์กรจึึงได้้มีกีารกำำ�หนดข้อ้บังัคับัข้ึ้�นมาเพื่่�อช่่วยแนะแนวทางการจััดตั้้�งเครื่่�อง

มืือ POCT การบำำ�รุงุรัักษา การฝึึกปฏิบัิัติขิองผู้้�ใช้ง้าน การควบคุุมคุุณภาพ วิธีกีารทดสอบ การทวนสอบวิิธีกีาร
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ทดสอบ ฯลฯ  ปัจจุุบันัเครื่่�องมืือ POCT จากบริิษัทัต่า่ง ๆ  ถููกพััฒนาระบบที่่�ช่ว่ยอำำ�นวยความสะดวกผู้้�ใช้บ้ริิการ

เพื่่�อลดความผิดิพลาดของการทดสอบโดยการสร้า้งระบบ built-in ภายในเครื่่�องขึ้้�นมา เช่่น การแจ้ง้เตืือนการ

ควบคุุมคุุณภาพประจำำ�วััน การบัังคัับให้้ระบุุผู้้�ทำำ�การทดสอบ ระบบบาร์์โค้้ดแสกนข้้อมููล การส่่งข้้อมููลผลการ

ตรวจวิิเคราะห์์อััตโนมััติิ เป็็นต้้น อย่่างไรก็็ดีีเทคโนโลยีีเหล่่านี้้�ก็็ไม่่อาจช่่วยป้้องกัันความผิิดพลาดที่่�อาจจะเกิิด

ขึ้้�นได้้ทั้้�งหมด การมีีความเข้า้ใจในขั้้�นตอนการปฏิบัิัติอิย่า่งถููกต้้อง และการตรวจประเมิินเครื่่�องมืือทดสอบก่่อน

เลืือกนำำ�มาติิดตั้้�งในสถานพยาบาลก็็ยัังมีีความสำำ�คัญ(22) 

	 การจะเริ่่�มนำำ�วิิธีีการตรวจวิิเคราะห์์โดยเครื่่�อง POCT เข้้ามาใช้้ในโรงพยาบาลต้้องคำำ�นึึงถึึงปััจจััย

ต่่าง ๆ ดัังนี้้�

	 ก. ประโยชน์ที่่�คาดว่่าจะได้้รัับ: ความสะดวก ความต้้องการของคนไข้้ (ลดระยะเวลา ลดการเดิินทาง 

ความล่่าช้้าในการรัักษา) การบริิการจััดการเวลาของแพทย์์ การเพิ่่�มประสิิทธิิภาพในกระบวนการดููแลรัักษา

คนไข้้ การลดปริิมาณการใช้้เลืือด

	 ข. ประสิิทธิภิาพในการตรวจวิิเคราะห์์ (analytical performance) ของเครื่่�องทดสอบมีีความเหมาะ

สมและตอบสนองกัับความต้้องการทางคลิินิิก

	 ค. ระบบการควบคุุมคุุณภาพ

	 ง. ค่่าใช้้จ่่ายที่่�เกี่่�ยวข้้องทั้้�งทางตรงและทางอ้้อม

	 จ. สถานที่่�ต้้องการติิดตั้้�ง

	 ฉ. จำำ�นวนเครื่่�องมืือทดสอบ

	 ช. กระบวนการส่่งข้้อมููลสารสนเทศ

	 ซ. ใครบ้้างที่่�จะเป็็นผู้้�ใช้้งาน และจะต้้องมีีการอบรมอย่่างไร(24)

	 ก่่อนที่่�เครื่่�องทดสอบ POCT ชนิ ดต่่าง ๆ จะถููกนำำ�มาติิดตั้้�ง จำ ำ�เป็็นต้้องถููกทวนสอบ (method 

validation/verification) ว่่าเครื่่�องทดสอบมีีความแม่่นยำำ� (precision) และถููกต้้อง (accuracy) โดยเปรีียบ

เทีียบกัับเครื่่�องตรวจวิิเคราะห์์ในห้้องปฏิิบััติิการ เช่่น การเปรีียบเทีียบระหว่่าง POC Hb กับ CBC analyzer 

เป็็นต้้น  มีีการตรวจสอบช่่วงค่่าการรายงานผลว่่าครอบคลุุมความต้้องการของแพทย์์ ตรวจสอบค่่าอ้้างอิิงว่่า

มีีความถููกต้้อง และเมื่่�อติิดตั้้�งเครื่่�องตรวจวิิเคราะห์์แล้้วจำำ�เป็็นต้้องมีีการควบคุุมคุุณภาพอย่่างต่่อเนื่่�อง รวมถึึง

อบรมบุคุลากรที่่�ใช้ง้านเครื่่�องตรวจวิเิคราะห์อ์ย่า่งเป็น็ประจำำ� ซึ่่�งนับัเป็น็ความท้า้ทายอย่า่งหนึ่่�งของการใช้ง้าน 

POCT หากสถานพยาบาลสามารถปฏิิบััติิตามมาตรฐานที่่�กำำ�หนดได้้ การตรวจวิิเคราะห์์ด้้วยเครื่่�อง POCT จึึง

จะมีีความถููกต้้องแม่่นยำำ�และให้้ประโยชน์์ต่่อการรัักษาทางการแพทย์์

บทสรุุป
	 ปัจัจุบุันัมีหีลากหลายสาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้เกิดิภาวะโลหิิตจางในโรงพยาบาล หน่ึ่�งในสาเหตุุที่่�พบได้้บ่่อยนั้้�น 

คืือ การเจาะเลืือดเพื่่�อส่่งตรวจวิิเคราะห์์ทางห้้องปฏิิบััติิการ โดยปััจจััยหลัักเนื่่�องมาจากการสั่่�งตรวจทางห้้อง

ปฏิิบััติิการมากเกิินความจำำ�เป็็น การสููญเสีียเลืือดจากการทิ้้�งเลืือดส่่วนเกิิน ทำ ำ�ให้้ผู้้�ป่วยสููญเสีียเลืือดจากการ
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ตรวจวิิเคราะห์์มากขึ้้�น และส่่งผลกระทบให้้ค่่าใช้้จ่่ายภายในโรงพยาบาลจากการเจาะเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น รวมถึึงค่่า

ใช้้จ่่ายจากการตรวจวิิเคราะห์์ที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�นอีีกด้้วย เนื่่�องจากยัังขาดข้้อกำำ�หนดชััดเจน ดั ังนั้้�นกลยุุทธ์์ข้้างต้้น

ไม่่ว่่าจะเป็็นการใช้้อุุปกรณ์์ หรืือเครื่่�องมืือ การมีีแนวทางคำำ�แนะนำำ�หรืือให้้ความรู้้�เกี่่�ยวกัับการส่่งตรวจทาง

ห้้องปฏิิบััติิการอย่่างสมเหตุุสมผลเป็็นส่่วนที่่�จะช่่วยลดอััตราการเจาะเลืือดตรวจที่่�มากเกิินความจำำ�เป็็นและ

อััตราการเกิิดภาวะโลหิิตจางในโรงพยาบาลได้้ 
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ภาวะเหนืือพัันธุุศาสตร์์
ในทางนิิติิเวชศาสตร์์

(forensic epigenetics)

ภััคค์์ปภััส  วรััชต์์ญารมย์์

บทนำำ�
เป็็นเวลาหลายทศวรรษที่่�มีีการนำำ�ความรู้้�ด้้านพัันธุุศาสตร์์มาประยุุกต์์ใช้้ในงานทางนิิติิเวชศาสตร์์ 

ในงานพิิสููจน์์เอกลัักษณ์์บุคุคล ตรวจหาความสััมพัันธ์์ของบุุคคล ตรวจสอบข้้อมููลสารพัันธุุกรรมของวััตถุพยาน

จากที่่�เกิิดเหตุุ โดยในช่่วงแรกจะเป็็นการใช้้ข้้อมููลจากการตรวจสารพัันธุุกรรม DNA ข องมนุุษย์์ แต่่ในเวลา

ต่่อมาการตรวจนอกเหนืือสารพัันธุุกรรมในบริิเวณอื่่�นก็็มีีการวิิจััยและริิเริ่่�มพััฒนาใช้้ในทางนิิติิเวชศาสตร์

เช่่นกััน forensic epigenetics จึึงเป็็นการศึึกษาถึึงการเปลี่่�ยนแปลงอื่่�นๆนอกเหนืือจากบริิเวณสาย DNA 

การตรวจภาวะเหนืือพัันธุุศาสตร์์ (epigenetics) มุ่่� งเน้้นศึึกษาเกี่่�ยวกัับผลกระทบจากสิ่่�งแวดล้้อม

ต่่อการแสดงออกในระดัับยีีนส์์ (gene expression) เป็็นสาขาย่่อยของการศึึกษาพัันธุุศาสตร์์โมเลกุุล 

(molecular genetics) โดยศึึกษาการแสดงออกของลำำ�ดัับสารพัันธุุกรรมและการแสดงออกของเซลล์์ 

(cellular phenotype) รวมถึึงศึึกษาถึึงความเกี่่�ยวเนื่่�องของการเปลี่่�ยนแปลงในระดัับโมเลกุุลของ

คู่่�เบสพัันธุุกรรม เช่่น การแทรกของหมู่่�โมเลกุุลกลุ่่�มเมทิิล (methylation) ต รงบริิเวณหน่่วย cytosine 

การเปลี่่�ยนแปลงของโปรตีีนฮิิสโตน (post translational histone modifications) การเปลี่่�ยนแปลงของ 

non-coding RNA และโครมาติิน (chromatin)(1-2) ถืือเป็็นการศึึกษาที่่�รวมวิิทยาศาสตร์์หลายแขนงไว้้ด้้วยกััน

และถืือเป็็นการศึึกษาที่่�มีีความเกี่่�ยวเนื่่�องกัับวิิทยาศาสตร์์แห่่งการเปลี่่�ยนแปลง (science of change) 

โดยแท้้จริิง(2) โดยเริ่่�มมีีการศึึกษาเกี่่�ยวกัับภาวะเหนืือพัันธุุศาสตร์์ในช่่วงปีี ค.ศ. 1950 และในปีี ค.ศ. 2000 

การศึึกษามีีความแพร่่หลายอย่่างมาก มีีการศึึกษามากกว่่า 2,400 เรื่่�องในช่่วงปีี ค.ศ. 2015(3) แต่่การศึึกษา

ทางเกี่่�ยวกัับการเปลี่่�ยนแปลงเหนืือพัันธุุศาสตร์ในทางนิิติิเวชศาสตร์์นั้้�น เริ่่�มต้้นขึ้้�นในช่่วงปีี ค.ศ. 2013 และ

แพร่่หลายในช่่วงปีี ค.ศ. 2015 จนถึึง ค.ศ. 2016 ซึ่่�งโดยมากจะเป็็นการศึึกษาโดยมีีหััวข้้อหลัักคืือการตรวจหา

ชนิิดของเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ จากร่่องรอยทางชีีววิิทยาของมนุุษย์์ (human biological trace) การประเมิินอายุุ

ของเจ้้าของวััตถุุพยาน และการแยกระบุุบุุคคลระหว่่างคู่่�แฝดแท้้ (monozygotic twins)(1) และในปััจจุุบััน

การศึึกษาต่่าง ๆ มี ความหลากหลายมากขึ้้�น มุ่่� งเน้้นการตรวจวััตถุุพยาน การประเมิินอายุุวััตถุพยานและ
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เจ้้าของวััตถุุพยาน รวมถึึงการระบุุอััตลัักษณ์์บุุคคล และเทคโนโลยีีด้้านการตรวจในหลากหลายรููปแบบ

เพื่่�อท้้าทายขีีดจำำ�กััดของวััตถุพยานในทางนิิติิเวชศาสตร์์(4-8)

ชีีววิิทยาพ้ื้�นฐานของ epigenetics
	 Epigenetics เป็็นการเปลี่่�ยนแปลงทางพัันธุุกรรมที่่�มีีลัักษณะส่่งต่่อจากรุ่่�นสู่่�รุ่่�น (heritable)(1, 3)  

กลไกของ epigenetics จะส่่งผลต่่อการเปลี่่�ยนแปลงต่่างของสิ่่�งมีีชีีวิิต  โดยไม่่ก่่อให้้เกิิดความเปลี่่�ยนแปลง

ของสายพัันธุุกรรมตั้้�งต้้น(9) แต่่การเปลี่่�ยนแปลงที่่�เกิิดขึ้้�นก็็ยัังคงเป็็นผลต่่อเนื่่�องจากสภาพแวดล้้อม (dual 

nature)(3) ร่่วมกัับต้้องอาศััยกลไกการเปลี่่�ยนแปลงอื่่�นในสายพัันธุุกรรมร่่วมด้้วยจึึงจะส่่งผลต่่อการแสดงออก

ของยีนีส์์(2)  โดยในการควบคุมุภาวะเหนืือพันัธุศุาสตร์ ์(epigenetic regulation) มีการอาศัยักลไกหลายอย่า่ง

ร่ว่มกันั อาทิเิช่น่ DNA methylation การเปลี่่�ยนแปลงของโปรตีนีฮิสิโตน (posttranslational modification, 

PTM) การแลกเปลี่่�ยนระหว่่าง canonical histone กั บ histone variants การปรัับปรุุงโครงสร้้างของ

โครมาติิน และการสรรหา non coding RNA(10)

	 ก. DNA methylation

	 เป็็นการเปลี่่�ยนแปลงทางเคมีขีอง deoxycytidine บริเิวณฐานของสายพันัธุกุรรม โดยเฉพาะตำำ�แหน่ง่

ของเบส cytosine และ guanine(9) โดยจะเป็็นการเติิมหมู่่� methyl และ dimethyl  ซึ่่�งมัักจะเกิิดการเติิม

หมู่่� methyl บริิเวณคาร์์บอนตััวที่่� 5 ในโครงสร้้างวงแหวนของโมเลกุุล cytosine ตามหลัังด้้วยหมู่่� guanine 

รวมเรีียกว่่า CpG dinucleotide   โดยร้้อยละ 70 ข องข้้อมููลสารพัันธุุกรรมของสััตว์์เลี้้�ยงลููกด้้วยนมจะเกิิด

กระบวนการ methylation และการเปลี่่�ยนแปลงดัังกล่่าวที่่�เกิิดข้ึ้�นนิิยมนำำ�มาใช้้ในการศึึกษาวิิจััยของภาวะ

เหนืือพัันธุุศาสตร์์(10)

	 ข. โครมาติิน (chromatin)

	 การศึึกษาเพีียงการเติิมหมู่่� methyl หรืือ dimethyl ของคู่่�เบส cytosine และ guanine เพีียงอย่่าง

เดีียวนั้้�นอาจไม่่ครอบคลุุมต่่อการอธิิบายการเปลี่่�ยนแปลงทั้้�งหมดในภาวะเหนืือพัันธุุศาสตร์์ จำ ำ�เป็็นต้้องมีี

การศึึกษาในภาพรวมที่่�ใหญ่่ขึ้้�นคืือโปรตีีนโครมาติิน โครงสร้้างของโครมาติินเป็็นโครงสร้้างที่่�มีีความซัับซ้้อน 

องค์์ประกอบของโครมาติินมีีส่่วนในการควบคุุมการทำำ�งานของยีีนส์์ โครงสร้้างที่่�ซัับซ้้อนประกอบด้้วยองค์์

ประกอบหลััก 2 ส่ วน คืื อ บริิเวณdouble-helical DNA linker ที่่ �มีีความยาวประมาณ 90 คู่ �เบส และ 

บริิเวณที่่�มีี double-helical DNA ความยาวประมาณ 147 คู่ �เบสพัันรอบโปรตีีนฮิิสโตน ซึ่่�งรวมเรีียกว่่า

นิิวคลีีโอโซม (nucleosome) โดยโครงสร้้างดัังกล่่าวมีีบทบาทสำำ�คััญต่่อการควบคุุมภาวะเหนืือพัันธุุศาสตร์

ของยีีนส์์ (epigenetic control) อาศััยการเปลี่่�ยนแปลงรหััส (posttranslational modification) ผ่่าน

กระบวนการ methylation, acetylation, phosphorylation, citrullination และ ubiquitination 

โดยการทำำ�งานประสานร่่วมกัันของโครงสร้้างที่่�ซัับซ้้อนภายในโครมาติินที่่�ดีีจะส่่งผลให้้เกิิดการประมวลผล

ของการแสดงออกของยีีนส์์ที่่�มีีประสิิทธิิภาพ(9-10)

	 กระบวนการ acetylation เป็็นกระบวนการที่่�มีกีารศึึกษากันัอย่า่งแพร่ห่ลายในการดููการเปลี่่�ยนแปลง

ของโปรตีีนฮิิสโตน โดยวััดระดัับการทำำ�งานของเอนไซม์ ์2 ชนิด คืือ acetyltransferases (HATs) และ histone 
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deacetylases (HDACs) กระบวนการดัังกล่่าวมีีความเกี่่�ยวข้้องกัับการเปิิดโปรตีีนฮิิสโตนและการกระตุ้้�น

ให้้เกิิดการ transcription ส่วนกระบวนการ histone methylation ถืือเป็็นกลไกที่่�มีีรููปแบบที่่�ซัับซ้้อนและ

การคาดคะเนผลที่่�ไม่่แน่่นอน การเกิิด methylation ข องฮิิสโตน H	3K4 และ H3K36 มั ักเพิ่่�มข้ึ้�นและมีี

ความเกี่่�ยวข้้องกัับกระบวนการ transcription(10)

	 อย่่างไรก็็ตามการศึึกษาด้้านการเปลี่่�ยนแปลงของโปรตีีนฮิิสโตนยัังมีีข้้อจำำ�กััดอยู่่�มาก เนื่่�องจาก

โครงสร้้างที่่�ซัับซ้้อนและหมู่่�โครงสร้้างโมเลกุุลที่่�มีีความหลากหลาย และข้้อมููลที่่�ได้้จากการศึึกษาที่่�ยัังใหม่่

และไม่่ครอบคลุุม

	 ค. อาร์์เอ็็นเอ (RNA)

	 ในกระบวนการแสดงออกของยีีนส์์ที่่�มีีคุุณภาพ การควบคุุมเวลาในการแสดงออกที่่�เหมาะสมถืือ

เป็็นปััจจััยหนึ่่�งที่่�สำำ�คััญต่่อการควบคุุมการทำำ�งานของร่่างกายให้้อยู่่�ในภาวะธำำ�รงดุุล (homeostasis) RNA 

เป็็นโครงสร้้างที่่�มีีหน้้าที่่�ควบคุุมการเปลี่่�ยนแปลงของสายพัันธุุกรรม โดยเฉพาะที่่�เป็็นผลกระทบมาจากสภาพ

แวดล้อม จึึ งมีีส่่วนในการควบคุุมการเกิิด methylation ข องสายพัันธุุกรรมและการเปลี่่�ยนแปลงที่่�เกิิดขึ้้�น

ของโปรตีีนโครมาติิน(9)

เทคนิิคที่่�นิิยมใช้้ในการตรวจ
	 เทคโนโลยีีในการตรวจส่่งผลโดยตรงต่่อความก้้าวหน้้าด้้านการศึึกษาภาวะเหนืือพัันธุุศาสตร์ โดย

เทคโนโลยีีที่่�มีีความเกี่่�ยวข้้อง (Epi-Tech) นั้้ �นมีีความหลากหลายและอาศััยความเชี่่�ยวชาญอย่่างมาก เช่่น 

การวิิเคราะห์์ลำำ�ดัับเบสทั้้�งเกลีียวพัันธุุกรรม (genome-wide sequencing) การสร้้างแอนติิบอดี้้�

ประสิิทธิิภาพสููง (high-quality antibody) การตรวจการทำำ�งานของโครมาติิน (functional chromatin 

assay) และการจััดการข้้อมููลชีีวภาพ (bioinformatics)(10)

	 ในงานทางด้้านนิิติิเวชศาสตร์์ นิยมศึึกษากลไกการเกิิด DNA methylation เป็็นหลััก วัตถุประสงค์์

ของช่่วงแรกมุ่่�งเน้้นเกี่่�ยวกัับการค้้นหาตำำ�แหน่่ง CpG ที่่ �มีีความเกี่่�ยวข้้องและมีีประโยชน์์ที่่�สามารถนำำ�มาใช้้

กัับงานนิิติิเวชเป็็นหลััก จะมีีการตรวจเพื่่�อค้้นหาตำำ�แหน่่ง CpG ที่่�ส่่งผลต่่ออายุุหรืือชนิิดของเนื้้�อเยื่่�อเป็็นหลััก 

ดัังนั้้�นจึึงต้้องอาศััยการตรวจที่่�เน้้นปริิมาณและครอบคลุุม เทคนิิคที่่�นิิยมใช้้จึึงเป็็นการตรวจวิิเคราะห์์ CpG 

ได้้หลายตำำ�แหน่่งในเวลาเดีียวกััน โดย microarrays เป็็นเทคนิิคที่่�ถืือเป็็นมาตรฐานในปััจจุุบััน เนื่่�องจาก

ความสามารถในการตรวจที่่�ครอบคลุุม แม่่นยำำ� ตรวจได้้หลายตััวอย่่างภายในระยะเวลาและราคาที่่�เหมาะสม 

อย่่างไรก็็ตามเมื่่�อได้้ผลการวิิเคราะห์์ข้้อมููลที่่�มีีปริิมาณมาก การหาเครื่่�องมืือวิิเคราะห์์ข้้อมููลดัังกล่่าวที่่�

เหมาะสมก็็เป็็นอีีกปััจจััยหนึ่่�งที่่�ต้้องคำำ�นึึงถึึงในการศึึกษาวิิจััย การเลืือกเครื่่�องมืือวิิเคราะห์์ข้้อมููลนั้้�นต้้องคำำ�นึึง

ถึึงหััวข้้อที่่�สนใจจะศึึกษาเป็็นหลััก ตั ัวอย่่างเช่่นในการศึึกษาเรื่่�องการประมาณอายุุจากเครื่่�องหมาย DNA 

methylation จะนิิยมใช้้ โมเดลการถดถอย (regression model) เป็็นหลััก แต่่จะใช้้รููปแบบย่่อยใดนั้้�น 

อาจต้้องพิิจารณาของการกระจายของข้้อมููลเพื่่�อประกอบการตััดสิินใจ ในปััจจุุบัันมีีการพยายามนำำ�วิิธีี

วิิเคราะห์์ข้้อมููลโดยใช้้ neural artificial network เข้้ามาประยุุกต์์ใช้้มากขึ้้�น แต่่ผลสรุุปก็็ยัังคงไม่่ชััดเจน 

ซึ่่�งต้้องอาศััยการศึึกษาเพิ่่�มเติิมในอนาคต(1) 
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	 มีีวิิธีีการมากมายที่่�สามารถนำำ�มาใช้้ในการวิิเคราะห์์ DNA methylation ในตำำ�แหน่่งที่่�สนใจ โดยจะ

เป็็นหลัักการวิิเคราะห์์บริิเวณตำำ�แหน่่ง CpG โดยมีีการเติิมโซเดีียมไบซััลไฟต์์เพื่่�อทำำ�กระบวนการ bisulfite 

conversion เปลี่่�ยนบริิเวณของเบส cytosine ที่่�ไม่่มีีการเติิมหมู่่� methyl ให้้กลายเป็็น uracil หรืือ thymine 

และ methylated cytosine จะไม่่เกิิดการเปลี่่�ยนแปลง หลัังจากนั้้�นจะต้้องเข้้าสู่่�การอ่่านลำำ�ดัับเบส โดยอาจ

มีีการกำำ�หนดให้้ C แทนตำำ�แหน่่งที่่�มีีการเติิมหมู่่� methyl และ T เป็็นบริิเวณที่่�ไม่่มีีการเติิมเกิิดข้ึ้�น หลัังจากนั้้�น

จะมีีการตรวจวิิเคราะห์์ลำำ�ดัับพัันธุุกรรม ตัวอย่่างเช่่น

	 ก. การใช้้เอนไซม์ตััดจำำ�เพาะบริิเวณที่่�เกิิด methylation [methylation-sensitive restriction 

enzyme (MSRE)-based fragment analysis] 

	 เป็็นวิิธีีที่่�รวดเร็็วและมีีความน่่าเชื่่�อถืือ สามารถวิิเคราะห์์ได้้หลายตำำ�แหน่่งพร้้อมกััน โดยจะมีีการใช้้

เอนไซม์์ที่่�ถููกออกแบบมาจำำ�เพาะต่่อตำำ�แหน่่งที่่�ต้้องการตััด หลัังจากนั้้�นจะมีีการใช้้เทคนิิค multiplex PCR ใน

การเพิ่่�มปริิมาณดีีเอ็็นเอ และใช้้เทคนิิค capillary electrophoresis (CE) ในการวิิเคราะห์์ผลผลิตชิ้้�นส่่วน

สารพัันธุุกรรม ซ่ึ่�งวิิธีีนี้้�สามารถตรวจได้้ถึึง 15 CpG ในเวลาเดีียวกััน และใช้้ปริิมาณแม่่แบบดีีเอ็็นเอเพีียง 

250 พิิโคกรััมเท่่านั้้�น(1)

	 ข. การตรวจที่่�ละคู่่�เบส [single-based extension (SBE) system] 

	 มีีการประยุุกต์์นำำ�เทคนิิคในการตรวจสนิิป (SNP) อย่่างเทคโนโลยีี SNaPshot® มาประยุุกต์์

ใช้้ในการตรวจ CpG ซึ่่�งวิิธีีดัังกล่่าวอาจรวมเรีียกว่่า bisulfite methylation-sensitive single-nucleotide 

primer extension (Ms-SNuPE) แต่ย่ัังมีีข้้อจััดที่่�ตรวจได้้ประมาณ 10 ตำำ�แหน่่งCpG เท่่านั้้�น โดยมีีรายงาน

ปริิมาณดีีเอ็็นเอน้้อยที่่�สุุดที่่�ใช้้ในการศึึกษาคืือ 4 นาโนกรััม(1, 8)

	 ค. Bisulfite Sanger sequencing 

	 มัักใช้้ในการตรวจแบบหลายตำำ�แหน่่ง (multiplex epigenetic assay) เป็็นวิิธีีที่่�เหมาะสำำ�หรัับ

การวิิเคราะห์์สายพัันธุุกรรมที่่�มีีลำำ�ดัับคู่่�เบสยาว โดยวิิธีีดัังกล่่าวนิิยมใช้้ในการตรวจสอบข้้อมููลของ CpG ที่่�ได้้

มาจากการตรวจด้ว้ย microarrays วิธิีนีี้้�ยังัมีปีระโยชน์ใ์นการให้ข้้อ้มููลของบริเิวณข้า้งเคียีง CpG ที่่�ทำำ�การตรวจ

วิิเคราะห์์ แต่่อย่่างไรก็็ตามวิิธีีนี้้�ยัังคงมีีข้้อจำำ�กัดเรื่่�องของการให้้เพีียงข้้อมููลเชิิงคุุณภาพและเรื่่�องของระยะเวลา

ที่่�ใช้้ในการตรวจที่่�ยาวนาน(1)

	 ง. Bisulfite pyrosequencing 

	 เป็็นวิิธีีที่่�นิิยมใช้้มากที่่�สุุด  เนื่่�องจากเป็็นวิิธีีที่่�ง่่าย สะดวก ให้้ข้้อมููลของตำำ�แหน่่ง CpG ที่่ �ละเอีียด 

ครอบคลุุมถึึงข้้อมููลด้้านปริิมาณ รวมถึึงมีีเป็็นวิิธีีที่่�มีีความไวสููง แต่่เนื่่�องจากการตรวจวิิธีีนี้้�เป็็นการตรวจแบบ

ตำำ�แหน่่งเดีียว จึึ งอาจมีีข้้อจำำ�กััดเรื่่�องปริิมาณตััวอย่่างที่่�ใช้้ในการตรวจ เพราะอาจเกิิดการวิิเคราะห์์หลายครั้้�ง

หลาย CpG ซึ่่�งถืือเป็็นข้้อจำำ�กััดสำำ�คัญของตััวอย่่างในทางนิิติิเวช  โดยเฉพาะวััตถุุพยานที่่�เก็็บได้้จากที่่�เกิิดเหตุุ 

ผู้้�เสีียหาย ผู้้�ตาย หรืือผู้้�กระทำำ� ซึ่่�งมัักจะมีีปริิมาณที่่�จำำ�กััดนั่่�นเอง

	 จ. Quantitative qPCR-based analysis 

	 การตรวจแบบ real-time PCR เป็็นวิิธีีวิิเคราะห์์พื้้�นฐานที่่�ใช้้ทั่่�วไปในงานด้้านนิิติิเวชศาสตร์์ เป็็นวิิธีี

ที่่�ให้้ข้้อมููลเชิิงปริิมาณได้้เป็็นอย่่างดีี แต่่อาจจะต้้องมีีการปรัับเปลี่่�ยนรายละเอีียดปลีีกย่่อยของเทคนิิค
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ให้้เหมาะสมกัับการตรวจทาง epigenetic ต่่อไป(1)

	 ฉ. NGS หรืือ massively parallel sequencing 

	 เป็็นเทคโนโลยีีการตรวจลำำ�ดัับสารพัันธุุกรรมรุ่่�นที่่�สอง มี ประโยชน์ในการตรวจลำำ�ดัับสารพัันธุุกรรม

สายสั้้�น(11) แต่ม่ีีประโยชน์์อย่่างมากในการตรวจทาง epigenetic เนื่่�องจากความสามารถในการอ่่านข้้อมููลเชิิง

ปริิมาณ (read counts) ครอบคลุุมข้้อมููล (high read depth) และสามารถตรวจหลายตำำ�แหน่่งได้้ในเวลา

เดีียวกััน 1 แต่่เนื่่�องจากข้้อมููลจากการวิิเคราะห์์จำำ�นวนมหาศาล อาจจะต้้องอาศััยการวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางชีีว

สารสนเทศศาสตร์ที่่�มีีความซัับซ้้อนสููง ร่ วมกัับค่่าใช้้จ่่ายในการตรวจที่่�สููง ส่ งผลให้้วิิธีีนี้้�ยัังคงมีีข้้อเสีียและข้้อ

จำำ�กััดในบางห้้องปฏิิบััติิการ(1)

	 ช. Mass Spectrometry (EpiTYPER technology)(12)

	 เป็็นวิิธีีที่่�เหมาะสมสำำ�หรัับการตรวจเพีียงตำำ�แหน่่งเดีียวและมีีประสิิทธิิภาพสููง (high throughput 

technology) และอาจตรวจ CpG ในลัักษณะที่่�เป็็นกลุ่่�ม cluster กล่่าวคืือตำำ�แหน่่ง CpG ที่่�อยู่่�ใกล้้กัันมาก 

อาจมีีโอกาสที่่�จะตรวจพบในสาย DNA fragment เดีียวกััน ส่่งผลให้้ความละเอีียดของการตรวจลดลง(1)

ผลกระทบของ bisulfite conversion

	 Bisulfite conversion เป็็นขั้้�นตอนที่่�มีีความสำำ�คััญอย่่างมากในการตรวจหา DNA methylation 

แต่่เนื่่�องจากวิธีิีดังักล่า่วเป็น็วิธิีทีี่่�ใช้ส้ารเคมีใีนการทำำ�ปฏิกิิริิยิา จึึงทำำ�ให้ส้ายพันัธุกุรรมบางส่ว่นเกิดิความเสียีหาย 

ส่่งผลให้้ปริิมาณตััวอย่่างลดลงและมีีลัักษณะที่่�แตกหัักมากขึ้้�น (fragmentation)(1)

การประยุุกต์์ใช้้ epigenetic ในงานนิิติิเวชศาสตร์์
	 เริ่่�มตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2013 เริ่่�มมีีการนำำ�องค์์ความรู้้�ด้้าน epigenetic เข้้ามาประยุุกต์์ใช้้ในทางนิิติิเวช

มากขึ้้�น โดยเฉพาะในเรื่่�องของการตรวจแยกชนิดของเซลล์์หรืือเน้ื้�อเยื่่�อจากตััวอย่่าง การตรวจประเมิินอายุุ

เจ้้าของตััวอย่่าง หรืือการตรวจแยกแฝดแท้้ (monozygotic twins) เป็็นต้้น(1, 5-8) โดยในช่่วงแรกจะมีีการ

มุ่่�งเน้้นทางด้้านการตรวจหาตำำ�แหน่่ง CpG บนยีีนส์์ที่่�มีีความเกี่่�ยวข้้องและวิิเคราะห์์หาชุดุตำำ�แหน่่ง CpG ที่่�มีี

ความเหมาะสมเป็็นหลััก ต่่อมาก็็มีีการนำำ�มาประยุุกต์์ใช้้ในการตอบคำำ�ถามอื่่�นมากข้ึ้�น เช่่น การประเมิินเพศ 

BMI การวิิเคราะห์์พฤติิกรรมการสููบบุุหรี่่� การวิิเคราะห์์เรื่่�องการใช้้ยาและสารต่่าง ๆ(4) หรืือการตรวจหา

การเปลี่่�ยนแปลงโดยรวมทาง epigenetic ของกลุ่่�มคนอายุุน้้อย(12) เป็็นต้้น

	 ก. การตรวจแยกชนิิดของเนื้้�อเยื่่�อหรืือเซลล์์

	 เป็็นรููปแบบการศึึกษาที่่�แพร่ห่ลายอย่่างมากและมีีประโยชน์ต่อ่การตรวจตััวอย่่างที่่�ไม่ท่ราบแหล่่งที่่�มา

หรืือชนิิดชััดเจน โดยเฉพาะตััวอย่่างวััตถุุพยานที่่�เก็็บได้้จากที่่�เกิิดเหตุุ ซึ่่�งการให้้ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับชนิิดของเซลล์์

หรืือเนื้้�อเยื่่�อจากวัตัถุพุยานดังักล่า่วถืือเป็น็ข้อ้มููลพื้้�นฐานในการตรวจวิเิคราะห์ต์ัวัอย่า่ง เพื่่�อใช้้ในการประกอบ

การระบุุวััตถุพยาน เจ้้าของวััตถุพยาน หรืือรููปการณ์์ที่่�เกิิดข้ึ้�นในที่่�เกิิดเหตุุ โดยการศึึกษาแรกเริ่่�มต้้นในปีี 

ค.ศ. 2011 จนเริ่่�มมีีการพััฒนาชุุดตรวจ CpG ในการระบุุชนิิดเนื้้�อเยื่่�อหรืือเซลล์์ในปีี ค.ศ. 2016 โดยมีีการใช้้

เทคนิิคที่่�หลากหลาย รายงานตำำ�แหน่่งที่่�เหมาะสมกัับเนื้้�อเยื่่�อหรืือเซลล์์แต่่ละชนิด ในปััจจุุบัันมีีการศึึกษาวิิจััย

แยกชนิิดของ เลืือด น้ำำ��ลาย เซลล์์เยื่่�อบุุกระพุ้้�งแก้้ม น้ำำ��อสุุจิิ สารคััดหลั่่�งจากช่่องคลอด เลืือดจากประจำำ�เดืือน 
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สมอง กล้้ามเนื้้�อ และกระดููก(1,5,8) 

	 Cell type-specific DNA methylation effects

	 ในการตรวจวิิเคราะห์์หาชนิิดของเน้ื้�อเยื่่�อหรืือเซลล์์นั้้�นอาศััยหลัักการของการอ่่านค่่า methylation 

โดยรวมจากการวิเิคราะห์ ์ดังันั้้�นในตัวัอย่า่งวัตัถุพุยานที่่�อาจมีกีารผสมกันัของเซลล์์หรืือเนื้้�อเยื่่�อหลายชนิดิ อาจ

จะต้้องมีีความระมััดระวัังในเรื่่�องของการแปลผล เพราะลัักษณะของ methylation ที่่�ได้้จากการวิิเคราะห์์จะ

อยู่่�ในรููปแบบของสเปกตรััม โดยเป็็นช่่วงของ non-methylation ไปจนถึึงการมีี methylation โดยสมบููรณ์์ 

อีีกทั้้�งเนื้้�อเยื่่�อในบริิเวณที่่�ต่่างกัันในร่่างกาย จะประกอบด้้วยเซลล์์หลากหลายชนิดมาอยู่่�ร่่วมกััน ซึ่่�งแต่่ละชนิด

ของเซลล์์อาจมีีการเกิิด methylation ที่่ �ต่่างกัันได้้ เพราะฉะนั้้�นการตรวจวััตถุพยานที่่�ไม่่ทราบแหล่่งกำำ�เนิิด 

ประกอบด้้วยเซลล์์หลายชนิิดผสมกััน อาจส่่งผลถึึงการอ่่านค่่า methylation ที่่ �จะเกิิดขึ้้�นซ่ึ่�งจะรบกวนการ

แปลผลได้้ (1) 

	 ข. การประเมิินอายุุ 

	 การศึึกษาในหััวข้้อนี้้�มุ้้�งเน้้นด้้านการหาอายุุของเจ้้าของวััตถุุพยาน เพื่่�อสนัับสนุุนงานด้้านการสืืบค้้น

การสืืบสวนสอบสวนของพนักังานสอบสวน เพื่่�อนำำ�ไปสู่่�การจับักุุมและดำำ�เนินิคดีกัีับผู้้�กระทำำ�ความผิดิ การตรวจ

ประเมิินอายุุของเจ้้าของวััตถุุพยานจากที่่�เกิิดเหตุุ จะให้้ข้้อมููลสำำ�คััญของผู้้�เสีียหายและผู้้�กระทำำ�ผิิด จำ ำ�กััด

ช่ว่งอายุุของบุุคคลที่่�มีคีวามเกี่่�ยวข้อ้ง ซึ่่�งเป็น็ข้อ้มููลที่่�เป็น็ประโยชน์ในด้า้นการสืืบค้้นและจัับกุมุ เป็น็หัวัข้้อการ

ศึึกษาที่่�มีคีวามนิยิมมากในช่ว่งปี ีค.ศ. 2016 โดยการศึึกษาดังักล่า่วอาศัยัหลักัของการเปลี่่�ยนแปลงในร่า่งกาย

ที่่�สััมพัันธ์์กัับอายุุที่่�เปลี่่�ยนแปลงไป  มี  การศึึกษาในตััวอย่่างเน้ื้�อเยื่่�อหลากหลายชนิดและมีีการสรุุปผลถึึง

ความแตกต่า่งกัันของการเกิิด methylation ตามอายุุ (age-dependent methylation effects) ของเน้ื้�อเยื่่�อ

ในแต่่ละตำำ�แหน่่ง(1) โดยยีีนส์์ที่่�มีีความเกี่่�ยวข้้องกัับการประเมิินอายุุมากที่่�สุุดคืือ ELOVL2 6 และ KCNAB3 

ในกลุ่่�มคนอายุุน้้อย(12)

	 ค. การแยกแฝดแท้้

	 การตรวจทางนิติิพิันัธุศุาสตร์นั้้�นมีข้ี้อจำำ�กัดัอย่่างมากในการตรวจแยกระหว่่างแฝดแท้้ (monozygotic 

twins) ดั ังนั้้�นจึึงมีีการคิิดค้้นและพััฒนาวิิธีีในการช่่วยแยกบุุคคลระหว่่างคู่่�แฝดแท้้มาอย่่างต่่อเนื่่�อง มี ีการนำำ�

การตรวจความแตกต่่างของ SNPs โดยดููการกลายพัันธุ์์�  (individual-specific somatic mutation) แต่่วิิธีี

ดัังกล่่าวมีีค่่าใช้้จ่่ายที่่�สููงและอาจไม่่พบการกลายพัันธุ์์�ในลัักษณะดัังกล่่าวในคู่่�แฝดแท้้ที่่�ได้้นัับการตรวจได้้ 1 

โดยการศึึกษาปััจจุุบัันถึึงความแตกต่่างของ epigenetic ในคู่่�แฝดแท้้ พบว่่าในบางตำำ�แหน่่งของ CpG มี ี

ความแตกต่า่งกันัเล็ก็น้อ้ยในแต่ล่ะคน แต่่ข้อ้จำำ�กัดัในเรื่่�องของตำำ�แหน่ง่ CpG ที่่�เหมาะสมก็ค็งเป็น็ปัญัหาที่่�ต้อ้ง

ศึึกษาเพิ่่�มเติิมต่่อไป(7)

ข้้อจำำ�กััดและข้้อควรระวัังในการนำำ� epigenetic มาประยุุกต์์ใช้้ในงานนิิติิเวช
	 การตรวจหรืือข้้อมููลความรู้้� การศึึกษาที่่�มีีอยู่่�จำำ�กััดของ forensic epigenetic เป็็นเหตุุปััจจััยสำำ�คััญ

ที่่�จะต้้องเพิ่่�มความระมััดระวัังในการแปลผลและการนำำ�เอาไปใช้้ เนื่่�องจากการตรวจทางนิิติิเวชศาสตร์์ มีีส่่วน

เกี่่�ยวข้้องอย่่างมากในกระบวนการยุุติิธรรม การตััดสิินโทษผู้้�กระทำำ�ความผิิด การสืืบสวนการคลี่่�คลายคดีีของ
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พนัักงานสืืบสวน การนำำ�ข้้อมููลที่่�ยัังอยู่่�ในระหว่่างการศึึกษาค้้นคว้้า ข้ ้อมููลที่่�มีีความคลุุมเครืือ จึึ งจะต้้องมีี

การตััดสิินใจโดยการใช้้วิิจารณญาณที่่�รอบคอบประกอบด้้วยทุุกครั้้�ง

แนวโน้้มในอนาคต
	 Forensic genetic เป็็นเทคโนโลยีีใหม่่ที่่�กำำ�ลัังมีีการพััฒนาอย่่างรวดเร็็ว การศึึกษาที่่�มากขึ้้�นมีี

แนวโน้้มที่่�จะให้้คำำ�ตอบกัับคำำ�ถามที่่�ยัังคงค้้างคาในอดีีต  รวมถึึงให้้ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับตััวอย่่างวััตถุุพยาน ผู้้� กระทำำ� 

และผู้้�ถููกกระทำำ�ได้ม้ากขึ้้�น แนวโน้ม้ของการศึึกษาวิจิัยัจะเน้น้ด้า้นพัฒันาชุดุตรวจ การข้า้มขีดีจำำ�กัดัของตัวัอย่า่ง 

การค้้นหาตำำ�แหน่่ง CpG ที่่ �เหมาะสม โดยอาศััยการตรวจที่่�คุ้้�มค่่ากัับเวลาและค่่าใช้้จ่่าย และมีีบรรทััดฐาน

สำำ�คััญด้้านความแม่่นยำำ�และถููกต้้อง
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