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ภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอก

Tumor Induced Osteomalacia

บทคัดย่อ

	 ภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอก (tumor-induced osteomalacia) หรือ oncogenic osteomalaciaเป็น

กลุ่มอาการที่พบได้น้อยและยากต่อการวินิจฉัย ผู้ป่วยมักมีอาการปวดกล้ามเนื้อ กล้ามเนื้ออ่อนแรง และการเดินผิด

ปกติ ร่วมกับตรวจพบระดับฟอสฟอรัสในเลือดต�่ำ  อาการดังกล่าวหายไปภายหลังการผ่าตัดเนื้องอกออก ต่อมามี

การศึกษาเพิ่มเติมพบว่าเกิดจากเนื้องอกสร้างสาร fibroblast growth factor 23 (FGF23) สูงขึ้น ซึ่งมีผลต่อการ

ขับฟอสฟอรัสทางไต ระดับฟอสฟอรัสในร่างกายจึงต�่ำลง และเมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดเอาเนื้องอก

ออก ระดับฟอสฟอรัสในเลือดจะกลับเป็นปกติ แต่เนื้องอกที่ท�ำให้เกิดภาวะนี้มักมีขนาดเล็กการหาต�ำแหน่งของเนื้อ

งอกท�ำได้ยาก ผู้ป่วยบางรายไม่สามารถรักษาโดยการผ่าตัดเอาเนื้องอกออกได้ ปัจจุบันจึงมีการพัฒนาการตรวจหา

เน้ืองอกด้วยวิธีต่างๆ เพิ่มข้ึน รวมไปถึงการพัฒนายาเพื่อใช้ในการรักษากรณีที่ไม่สามารถผ่าตัดเนื้องอกออกได้ 

บทความนี้ได้รวบรวมข้อมูลท่ีมีในปัจจุบันของภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอกในด้านพยาธิสภาพ อาการ อาการ

แสดง การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ และการรักษา

ค�ำส�ำคัญ : กระดูกอ่อนจากเนื้องอก ไฟโปรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์23 ฟอสฟอรัสในเลือดต�่ำ การรักษา
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Abstract

	 Tumour-induced osteomalacia (TIO) is a rare paraneoplastic disorder caused by fibroblast 

growth factor 23 (FGF23) secreting from tumor that is resulting by hypophosphatemia from 

decreased tubular phosphate reabsorption, with a low or inappropriately normal level of 

active vitamin D. Chronic hypophosphatemia can eventually lead to inadequate bone 

mineralization, presenting as osteomalacia. The diagnosis of TIO is usually suspected when 

serum phosphate levels are chronically low in the setting of bone pain, fragility fractures and 

muscle weakness. The only definite treatment is surgical removal of the tumour. Localization of 

responsible tumors could be rather difficult since the vast majority are very small and could 

be everywhere in the body. A combination of physical examination, laboratory tests and 

imaging techniques should be applied. For those undetectable or unresectable cases, 

phosphate supplements and active vitamin D should be administrated and curative intended 

radiotherapy or ablation are optional.

Keywords: Tumor-induced osteomalacia, Fibroblast growth factor 23, hypophosphatemia,  

                 Treatment

บทนำ�

	 ฟอสฟอรัสมีหน้าท่ีส�ำคัญในกระบวนการ

สร ้ างกระดูกโดยฮอร ์ โมนที่ มี ผลต ่อสมดุลของ

ฟอสฟอรัสคือ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน วิตามินดี และ 

fibroblast growth factor 23 (FGF23) เนื้องอกบาง

ชนิดสร้างสาร FGF23 ท�ำให้ค่าฟอสฟอรัสในเลือดต�่ำ

ลง จนเกิดภาวะกระดูกอ่อน ผู้ป่วยมักมาด้วยอาการ

ปวดกล้ามเนื้อ และปวดกระดูก ภาวะกระดูกอ่อนจาก

เนื้องอก (tumour-induced osteomalacia :TIO) 

เป็นกลุ่มอาการที่พบได้น้อยและยากต่อการวินิจฉัย 

เนื้องอกที่ท�ำให้เกิดภาวะน้ีมักมีขนาดเล็ก การหา

ต�ำแหน่งของเนื้องอกท�ำได้ยาก ผู้ป่วยบางรายไม่

สามารถรักษาโดยการผ ่าตัดเอาเนื้องอกออกได ้

ปัจจุบันมีการพัฒนาการตรวจหาเนื้องอกด้วยวิธีต่างๆ 

เพิ่มขึ้นรวมไปถึงการพัฒนายาเพื่อใช้ในการรักษากรณี

ที่ไม่สามารถผ่าตัดเนื้องอกออกได้ โดยบทความฟื้น

วิชาการนี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมเชิงวิชาการที่

ได้พิมพ์เผยแพร่ในอดีตมาแล้วจนถึงปัจจุบัน น�ำ

วรรณกรรมทางวิชาการมาวิเคราะห์ วิจารณ์ เปรียบ

เทียบกันเพื่อให้เกิดความกระจ่างยิ่งขึ้น ท�ำให้ทราบ

ถึงความรู้ใหม่ๆ ความคืบหน้าล่าสุด และการค้นพบ

วิธีการใหม่ๆ ประเด็นที่เป็นข้อถกเถียง อภิปราย

ล่าสุดในปัจจุบันของภาวะกระดูกอ่อนจากเน้ืองอก  

การเผยแพร่บทความดังกล่าวอาจท�ำให้แพทย์ใน

เวชปฏิบัติรวมถึงบุคคลากรทางการแพทย์ท่ีได้ข้อมูล

จากบทความมีความตระหนักถึงภาวะดังกล่าวได้

เพิ่มมากข้ึน เพราะภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอกนี้

หากท�ำการรักษาที่ถูกต้องสามารถลดความเจ็บป่วย

และภาวะทุพพลภาพให้แก่ผู้ป่วยได้
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เนื้อหาที่ทบทวน

สมดุลของฟอสฟอรัส

	 ฟอสฟอรัสมีหน้าท่ีส�ำคัญในกระบวนการสร้าง

กระดูก(1) สมดุลของฟอสฟอรัสในเลือดขึ้นกับการดูด

ซึมในล�ำไส้เล็ก การสลายของกระดูก และการดูดกลับ

ของฟอสฟอรัสท่ีท่อไต ฮอร์โมนท่ีมีผลต่อสมดุลของ

ฟอสฟอรัสมีสามชนิดคือ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน 

วิตามินดี และ FGF23 (รูปที่ 1) เมื่อระดับฟอสฟอรัสใน

เลือดสูงขึ้นจะกระตุ้นการหลั่งพาราไทรอยด์ฮอร์โมน 

ซึ่งท�ำหน้าที่ยับยั้งการดูดกลับของฟอสฟอรัสที่ไต ท�ำให้

มีการขับฟอสฟอรัสทิ้งทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น(2) วิตามินดี

มีบทบาทในการควบคุมฟอสฟอรัสผ่านทางการดูดซึม

ที่ทางเดินอาหาร และ FGF23 ควบคุมสมดุลของ

ฟอสฟอรัสที่บริเวณท่อไตส่วนต้นโดยการลดลงของ 

Na-Pi2a และ Na-Pi2c (sodium-phosphate co-

transporters) ท�ำให้เพิ่มการขับฟอสฟอรัสทิ้งทาง

ปัสสาวะ(3) นอกจากนี้ FGF23 ยังท�ำให้ระดับของ 

1,25(OH)D ลดลงส่งผลให้การดูดกลับของฟอสฟอรัส

ที่ล�ำไส้เล็กลดลงระดับฟอสฟอรัสในเลือดลดต�่ำลง และ 

FGF23 ยังมีผลโดยตรงในการยับยั้งการหลั่งของพารา

ไทรอยด์ฮอร์โมน

รูปท่ี1: แสดงสมดุลของฟอสฟอรัสในร่างกาย คัดลอกจาก Minisola, S., Peacock, M., Fukumoto, S. et 

al. Tumour-induced osteomalacia. Nat Rev Dis Primers 3, 17044 (2017) doi:10.1038/

nrdp.2017.44 (4)
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	 เช่ือว่าเนื้องอกท่ีมีภาวะกระดูกอ่อนมีการ

สร้างสารที่เรียกว่าฟอสฟาเทนิน (phosphatanins) ซึ่ง

เป็นสารที่มีผลต่อการควบคุมสมดุลของฟอสฟอรัสใน

ร่างกาย โดยปัจจุบันคิดว่าสารที่เป็นกระบวนการหลัก

ที่อธิบายการเกิดภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอกคือ 

FGF23(5) โดยเชื่อว่ามีผล

1.	 ท�ำให้มีการลดลงของ Na-Pi2a และ Na-Pi2C 

(sodium-phosphate cotransporters) เกิด

การดูดกลับฟอสฟอรัสท่ีบริเวณท่อไตส่วนต้น

ลดลง(3)

2.	 ท�ำให้ระดับ active vitamin D ลดลง

3.	 ลด active vitamin D และท�ำลาย 25-ไฮดรอกซี

วิตามินดี

นอกจากนี้ FGF23 ยังมีผลโดยตรงในการยับยั้งการ

หลั่งของพาราไทรอยด์ฮอร์โมน และผลทางอ้อมจาก

การลดระดับของ 1,25(OH)D แต่อย่างไรก็ตามผลของ 

FGF23 ที่สูงจะท�ำให้ระดับแคลเซียมในเลือดต�่ำลงจน

เกิดการกระตุ้นพาราไทรอยด์ฮอร์โมนตามมา(3,6,7)

พยาธิสภาพของภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอก

อาการและอาการแสดง การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

	 เนื้องอกส่วนมาก มักเป็นเน้ืองอกท่ีมีขนาด

เล็กและโตช้า พบได้ทุกต�ำแหน่งของร่างกาย มักพบที่

รยางค์และบริเวณศีรษะ(8,9) พบได้ทุกช่วงอายุ แต่พบ

อายุเฉลี่ยที่ประมาณ 40-45 ปี และพบเท่ากันทั้งสอง

เพศ(9,10) ส่วนมากมีอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรง ปวดเมื่อย

	 ผู้ป่วยทุกรายจะมีระดับฟอสฟอรัสในเลือดต�่ำ 

และร้อยละ 60 ของผู้ป่วยจะมีระดับฟอสฟอรัสต�่ำแบบ

รุนแรง (ฟอสฟอรัสในเลือดน้อยกว่า 0.50 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร)(13) ส่วนระดับแคลเซียมในเลือดส่วนมากอยู่ใน

เกณฑ์ปกติแต่สามารถพบระดับต�่ำได้ (ตารางที่ 1)

กล้ามเนื้อ ปวดกระดูกหรือกระดูกหักง่าย พบว่าอาการ

ปวดกระดูกเป็นอาการแสดงที่พบบ่อยโดยเริ่มจาก

รยางค์ส่วนล่าง กระดูกสันหลัง กระดูกต้นขา กระดูก

ซ่ีโครง และกระดูกเชิงกรานซ่ึงพบเป็นต�ำแหน่งที่พบ

กระดูกหักได้บ่อย(8) ผู้ป่วยบางรายอาจมีอาการทางเดิน

หายใจตีบแคบเนื่องจากมีการยุบของช่องอกจาก

กระดูกซี่โครงหัก ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาการมานาน การ

ตรวจร่างกายพบว่ามีกล้ามเนื้ออ่อนแรงโดยเฉพาะ

บริเวณต้นแขนและต้นขา กล้ามเนื้อลีบลง กระดูก

สันหลังผิดรูปหรือส่วนสูงลดลงซ่ึงพบได้ประมาณ

ร้อยละ 50(8,9,11) โดยการตรวจร่างกายอาจไม่พบ

ก้อนเนื้อท่ีผิดปกติเนื่องจากก้อนเนื้องอกมักมีขนาดเล็ก 

ผู ้ป่วยบางรายอาจมาด้วยอาการอุดกั้นในโพรงจมูก

หรืออาการเลือดออกทางจมูกจากก้อนที่บริเวณศีรษะ

โดยเฉพาะหลังโพรงจมูก จะเห็นได้ว่าอาการและ

อาการแสดงของโรคเป็นอาการที่ไม่จ�ำเพาะ ผู้ป่วยส่วน

มากได้รับการวินิจฉัยหลังจากเริ่มมีอาการเฉลี่ยที่

ประมาณ 2.5 ปี โดยมีรายงานระยะเวลานานที่สุด

ประมาณ 7 ปี(9,12)
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ตารางที่ 1 ผลการตรวจทางห้องปฎิบัติการเมื่อมีระดับของ FGF23 ในร่างกายที่เพิ่มขึ้น ดัดแปลงจาก Shima-

da T, Fukumoto S. Chapter 10. FGF23 AS A NOVEL THERAPEUTIC TARGET (14)

ผลรวดเร็ว (Rapid action) ผลระยะยาว (long term action)

Blood phosphate level ต�่ำ ต�่ำมาก

Urinary phosphate excretion เพิ่มเล็กน้อย เพิ่มขึ้นชัดเจน

1,25-(OH)2D level ต�่ำ ต�่ำหรือปกติที่ค่อนข้างต�่ำ (low normal)

iPTH level ต�่ำ สูง

Bone mineralisation ไม่เปลี่ยนแปลง ลดลงรุนแรง

Growth plate structure ไม่เปลี่ยนแปลง Moderately disorganized

	 การตรวจทางรังสีวิทยาจะพบ generalized 

osteopenia, vertebral double concave de-

formation, pelvis deformities และอาจพบ pseu-

dofracture line ได้ แต่อย่างไรก็ตามเนื้องอกชนิดที่

มีการสร้างสาร FGF23 มักพบมีขนาดเล็กและอยู่

ภายในกระดูก จึงอาจพบได้ยากจากภาพถ่ายทางรังสี

ปกติ (รูปที่ 2) นอกจากนี้อาจพบมวลกระดูกที่ลดลง

จากการตรวจด้วย dual energy X-ray absorpti-

ometry (DXA) 

ภาพถ่ายทางรังสีวิทยา

รูปที่ 2 : แสดง (a) กระดูกกระดูกสันหลังยุบภายหลังได้รับการผ่าตัดที่ต�ำแหน่ง L5-S1, (b) ปุ่มกระดูกต้นขา

ปลายบนหักทั้งสองข้าง และ (c) looser’s zone ที่ shaft of fibula, คัดลอกจาก Sciubba DM, Petteys 

RJ, Shakur SF, et.al. En bloc spondylectomy for treatment of tumor-induced osteomalacia. 

Journal of Neurosurgery Spine. 2009; 11:600–604. (15)
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ต้องวินิจฉัยแยกโรคจากภาวะอ่ืนๆท่ีมีระดับฟอสฟอรัส

ในเลือดต�่ำ (รูปที่ 3) โดยแบ่งเป็น 

1. FGF23 mediated เกิดจาก FGF23 สูงกว่าปกติ

โดยพบได้ทั้ง 

1.1 Congenital เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรม

ท�ำให้ระดับ FGF23 สูงข้ึน ผู้ป่วยส่วนมากมีอาการ

ตั้งแต่เด็ก โดยโรคท่ีต้องคิดถึงได้แก่ 

	 i. X-linked hypophosphatemia (XLH) 

เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน PHEX ส่งผลให้ระดับ 

FGF23 เพิ่มสูงขึ้น

	 ii. Autosomal Dominant Hypophospha-

temic Rickets (ADHR) เกิดจากการกลายพันธุ์ของ

ยีน FGF23 ท�ำให้โปรตีนทนต่อการถูกท�ำลาย

	 iii. Autosomal Recessive Hypophos-

phatemic Rickets (ARHR) เกิดจาก dentin matrix 

protein-1 (DMP-1) ซึ่งท�ำหน้าที่ยับยั้งสร้าง FGF23 

เสียไป หรือท�ำให้เกิดความผิดปกติของการตัด FGF23 

การวินิจฉัยแยกโรค 

รูปที่ 3 : แสดงกลไกของโรคต่างๆ ที่มีผลต่อระดับ FGF23 ท�ำให้ FGF23 สูงขึ้น มีผลต่อการขับฟอสฟอรัสทาง

ปัสสาวะเพิ่มขึ้นและมีการสร้าง 1,25(OH)2D ลดลง, คัดลอกจาก Jan de Beur SM. Tumor-Induced Os-

teomalacia. JAMA 2005;294(10):1260–7 (16)
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ทบทวนสมุดบันทึกการเจริญเติบโต ตรวจความผิด

ปกติของฟัน ซักประวัติยาและสารพิษที่อาจท�ำให้เกิด

ความผิดปกติของท่อไตได้ เช่น ยาในกลุ่มอะมิโนไกล

โคไซด์ ยาเคมีบ�ำบัด (โดยเฉพาะยากลุ่มซิสพลาติน) 

tenofovir การสัมผัสโลหะหนัก เช่น แคดเมียม ตะกั่ว 

และอาร์ซินิก หรือจากโรคที่มีความผิดปกติของโปรตีน

ในเลือดเป็นต้น

1.2 Acquired มักพบในผู้ใหญ่ เช่น ภาวะกระดูกอ่อน

จากเนื้องอก (TIO)

2. FGF23 non-mediated ได้แก่ ความผิดปกติของ

กลไกการควบคุมพาราไทรอยด์ฮอร์โมนหรือไตผิดปกต ิ

ทั้งจากโรคทางพันธุกรรมและสาเหตุอ่ืน โดยพบว่ายา

และสารพิษท�ำให้เกิดความผิดปกติของท่อไตส่วนต้นที่

เรียกว่า Fanconi syndrome ซึ่งพบเป็นสาเหตุหลัก

ของภาวะฟอสฟอรัสในเลือดต�่ำ 

	 ดังนั้นการซักประวัติและตรวจร่างกาย เป็น

ส่วนส�ำคัญที่ช่วยแยกสาเหตุของโรคได้ กล่าวคือ ควร

ซักประวัติครอบครัว ระยะเวลาท่ีเริ่มมีความปกติ 

การตรวจเพื่อยืนยันการวินิจฉัย

1. การตรวจยืนยันการเสียฟอสฟอรัสทางไต

	 ผู้ป่วยจะตรวจพบมีระดับฟอสฟอรัสในเลือด

ต�่ำ โดยระดับฟอสฟอรัสจะขึ้นกับอายุ (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2 ค่าปกติของระดับฟอสฟอรัสในเลือดที่มีค่าเทียบกับช่วงอายุ(17,18)
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การตรวจยืนยันการเสียฟอสฟอรัสทางไต มีดังนี้

1.1 24-hour urine phosphate ใช้ตรวจสอบปริมาณ

ของฟอสฟอรัสที่ถูกขับออกทางปัสสาวะใน 24 ชั่วโมง 

ข้อเสียคือ ตรวจยาก ใช้เวลานาน และการกินยาบาง

ชนิดเป็นประจ�ำ  เช่น diltiazem, diuretics, aspirin 

และกลุ่มยาฮอร์โมนชนิดต่างๆ ส่งผลให้มีการตรวจพบ

ค่าฟอสฟอรัสในปัสสาวะท่ีเบ่ียงเบน ค่าปกติของ 

urine phosphorus ให้ยึดตามค่าท่ีได้ระบุไว้ในใบ

รายงานผลการตรวจปัสสาวะ รวมไปถึงค่าปกติทั่วไป

ของ urine phosphorus จะอยู่ที่ 0.9-1.3 มิลลิกรัม

ต่อ 24 ช่ัวโมง หากค่ามากกว่า 1 มิลลิกรัมต่อ 24 

ช่ัวโมง คิดถึงว่าน่าจะมีการสูญเสียฟอสฟอรัสออก

ทางปัสสาวะเพ่ิมข้ึน

1.2 Fraction excretion of phosphate (FE phos-

phate) เป็นการค�ำนวณสัดส่วนของฟอสฟอรัสที่มี

การกรองผ่านโกลเมอรูลัส โดยการเก็บ random 

urine แล้วค�ำนวณโดยใช้อัตราส่วน clearance of 

phosphate/creatinine clearance

	 หากค่าที่สูงมากกว่าร้อยละ 5 แสดงถึงภาวะ 

renal related hypophosphatemia 

1.3 Percent tubular reabsorption of phosphate 

(%TRP) การค�ำนวณหาค่าการดูดฟอสฟอรัสกลับที่ท่อ

ไตโดยการเก็บปัสสาวะและตรวจเลือดหลังจากงด

อาหารอย่างน้อย 8 ชั่วโมง ก่อนการตรวจควรให้ผู้ป่วย

งด phosphate supplementation การแปลผลใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะกระดูกอ่อนจะพบค่า %TRP ลดลงจน

น้อยกว่าร้อยละ 50

1.4 Tubular maximum reabsorption of phos-

phate /GFR (TmP/GFR) เป็นการค�ำนวณความ

สามารถในการเก็บฟอสฟอรัสของร่างกาย สามารถ

ตรวจได้ 2 วิธี คือ

	 1.4.1 การตรวจด้วยการค�ำนวณ TRP ปัจจุบัน

ถือเป ็นวิธีที่แนะน�ำเนื่องจากท�ำได ้ไม ่ยุ ่งยากการ

ค�ำนวณต้องอาศัยค่า TRP โดยหากค�ำนวณแล้ว TRP  

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 0.86 ให้ใช้สูตร TmP/GFR = 

TRP x serum phosphate เนื่องจากความสัมพันธ์

ระหว่างการดูดกลับฟอสฟอรัสและระดับฟอสฟอรัสใน

เลือดจะเป็นไปในแนวเส้นตรง และหาก TRP มากกว่า 

0.86 ความสัมพันธ์ระหว่างการดูดกลับฟอสฟอรัสและ

ระดับฟอสฟอรัสในเลือดจะเป็นไปในแนวเส้นโค้งให้ใช้

สูตร

	 1.4.2 การใช้ normogram โดยวัดจากระดับ

ฟอสฟอรัสและครีอะตินินในเลือด (รูปที่ 4)

	 ค่าปกติของ TmP/GFR จะเท่ากับค่าปกติของ

ระดับฟอสฟอรัสในเลือดในหน่วยเดียวกัน โดยแนะน�ำ

การเก็บปัสสาวะครั้งที่สองตอนเช้าช่วงกลางของ

ปัสสาวะ และเก็บเลือดตรวจในเวลาเดียวกัน หลังจาก

มีการอดอาหารมาอย่างน้อย 6-8 ชั่วโมง ก่อนการ

ตรวจควรให้ผู้ป่วยงด phosphate supplementa-

tion การน�ำเอาค่า GFR มาหาร TmP เพื่อเป็นการ

เพิ่มความน่าเชื่อถือในกรณีคนที่มีมวลของร่างกายน้อย 

(lean body mass) ซึ่งวิธีดังกล่าวมีความแม่นย�ำแต่

การตรวจท�ำได้ยุ่งยาก การแปลผลในผู้ป่วยที่มีภาวะ

กระดูกอ่อนจะพบค่า Tmp/GFR ลดลงจนน้อยกว่า

ร้อยละ 50 ในค่าปกติ
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รูปที่ 4: แสดง normogram for renal threshold phosphate concentration, คัดลอกมาจาก Walton 

RJ, Et.al, Lancet 1975;2:309-310.(19)

2. การตรวจวัดระดับ FGF23 

	 ปัจจุบันสามารถวัดระดับ FGF23 ในเลือด

ด้วยวิธีอิไลซา (ELISA) ถือเป็นตัวยืนยันการวินิจฉัย

และเฝ้าระวังการกลับเป็นซ�้ำของโรค ระดับ FGF23 ที่

มีค่าสูงกว่าปกติพบว่ามีความสัมพันธ์กับภาวะกระดูก

อ่อนโดยพบว่า ระดับของ intact FGF23 (iFGF23) มี

รายงานในช่วงตั้งแต่ 44.1-14,922.3 พิโกกรัมต่อ

มิลลิลิตร (pg/mL)(20,21) และพบว่าระดับของ FGF23 

มีความสัมพันธ์กับขนาดของก้อนเนื้องอก(13)  นอกจาก

นี้ยังพบว่าการลดลงของระดับ FGF23 เกิดขึ้นทันที

ภายหลังการผ่าตัดเอาเนื้องอกที่สงสัยออก มีรายงานที่

พบว่าระดับของ FGF23 ในเลือดลดลงเร็วสุดคือ 2 

ช่ัวโมงภายหลังการตัดเนื้องอก ซึ่งเท่ากับค่าครึ่งชีวิต

ของ FGF23 ในร่างกายมนุษย์(20,22) จากผลการศึกษา

ดังกล่าวท�ำให้มีการใช้ระดับของ FGF23 เป็นตัวบอก

ความส�ำเร็จในการผ่าตัด รวมไปถึงการบอกการกลับ

เป็นซ�้ำภายหลังการผ่าตัด(20,21)

3. การตรวจเพื่อหาต�ำแหน่งของเนื้องอก 

	 สาเหตุของภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอกส่วน

ใหญ่มักเกิดจากเนื้องอกชนิด mesenchyme หรือเนื้อ

งอกกระดูก ส่วนมากมีขนาดเล็ก โตช้า พบได้ในทุก

ต�ำแหน่งของร่างกาย ต�ำแหน่งที่มักพบคือ บริเวณ

รยางค์ ศีรษะ heel pads, thigh, popliteal fossa, 

acetabulum, greater trochanter, distal femur, 

fibula head และ vertebral body(23,24) นอกจากนี้

ยังพบบ่อยใน craniofacial sinuses สามารถพบ

ภาวะกระดูกอ่อนจาก paraneoplastic syndrome 

ของมะเร็งระยะลุกลามได้เช่นกัน โดยมะเร็งที่มักพบ

คือ มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ และมะเร็งต่อมลูกหมาก หากได้

รับการวินิจฉัยและตัดก้อนเนื้องอกออกได้ส�ำเร็จจะ

ท�ำให้ผู้ป่วยหายขาดจากโรค แพทย์จึงพยายามตรวจ

หาเนื้องอกด้วยวิธีต่างๆ โดยปัจจุบันการส่งตรวจแบ่ง

เป็น 3 กลุ่มใหญ่ ได้แก่

	 3.1 การตรวจทางกายวิภาค (Anatomical 

imaging) เช่น การตรวจ CT scan และ MRI 

เนื่องจากเนื้องอกมีขนาดเล็กและสามารถพบได้ทุก

ส่วนของร่างกาย ปัจจุบันไม่แนะน�ำให้น�ำมาใช้เป็นวิธี

แรกเนื่องจากข้อเสียที่ใช้เวลาในการตรวจนาน มีราคา
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แพง และอาจไม่พบเนื้องอก แต่แนะน�ำให้ท�ำการตรวจ

ภายหลังจากการตรวจที่สงสัยต�ำแหน่งของเนื้องอก

ด้วยวิธีอื่นแล้ว(25)						   

	 3.2 การตรวจการท�ำงาน (Functional im-

aging) เน่ืองจากเนื้องอกกลุ่มนี้มักมี somatostatin 

receptor ท�ำให้สามารถตรวจได้ด้วยสารเภสัชรังสีที่

คล้ายกับโซมาโตสแตตินได้(26) วิธีนี้จะท�ำให้สามารถ

ตรวจได้ทั่วร่างกาย ปัจจุบันจึงแนะน�ำให้ท�ำการตรวจ

ทั้ง functional และ anatomical imaging เพราะ

สามารถพบต�ำแหน่งของเนื้องอกท่ีเป็นสาเหตุของ

ภาวะกระดูกอ่อนได้มากกว่าร้อยละ 80 ปัจจุบันมีวิธี

ของการติดสารทึบรังสีกับเทคนิคการถ่ายภาพทาง

เวชศาสตร์นิวเคลียร์ที่น�ำมาใช้ในการหาต�ำแหน่งของ

เน้ืองอกที่เป็นสาเหตุของภาวะกระดูกอ่อนหลายวิธี

ดังนี้ เช่น Technetium99m sestamibi scintigra-

phy, 111Indium octreotide scintigraphy with 

SPECT, Technetium99m octreotide with Single 

Photon Emission Computed Tomography (oc-

treo-SPECT), F-18 fluorodeoxyglucose Positron 

Emission tomography with computed tomog-

raphy (18-FDG-PET/CT), Positron emission to-

mography/computed tomography (PET/CT) 

โดยใช้สารเภสัชรังสี 68Ga-radiolabeled DOTA-con-

jugated peptide เช่น DOTATOC, DOTANOC, 

DOTATATE เนื่องจากสารเภสัชรังสีท่ีใช้ในการติดกับ

สารที่ท�ำการตรวจสอบเป็นสารกัมมันตรังสี ที่จ�ำเป็น

ต้องมีวิธีเฉพาะในการเตรียมสาร ท�ำให้การตรวจอาจ

ยังไม่แพร่หลาย จึงแนะน�ำว่าการตรวจใช้ได้ตามแต่ละ

ประเทศที่สามารถตรวจได้ นอกจากนี้หากผลตรวจพบ

เนื้องอกจาก functioning imaging แนะน�ำให้ท�ำการ

ตรวจทางกายวิภาคเพื่อใช้ระบุต�ำแหน่งของก้อนกรณี

ที่เตรียมตัวผู้ป่วยก่อนท�ำการผ่าตัด และยังพบว่าขนาด

ของก้อนเนื้องอกสัมพันธ์กับระดับของ FGF23 อีก

ด้วย(13) 

	 3.3 Whole body venous sampling พบ

ว่าประมาณร้อยละ 2 ของเนื้องอกมีต�ำแหน่งความผิด

ปกติมากกว่า 1 ต�ำแหน่ง(9,27) หรือตรวจไม่พบต�ำแหน่ง

ของเนื้องอกทั้งจากการตรวจทาง functioning และ 

anatomical imaging โดยหลักการคือ เก็บเลือดเพื่อ

วัดระดับ FGF23 จากต�ำแหน่งทั่วร่างกาย หากพบว่ามี

ระดับของ FGF23 ในเส้นเลือดต�ำแหน่งใดที่สูงกว่า

เส้นเลือดส่วนปลายมากกว่าหรือเท่ากับ 1.6 เท่า(28)  

แสดงว่าบริเวณที่เส้นเลือดดังกล่าวไปเล้ียงน่าจะมีเนื้อ

งอกที่มีการสร้าง FGF23 กรณีที่ไม่พบความผิดปกติ

จากการตรวจทั้ง functioning และ anatomical 

imaging จะเป็นการท�ำในรูปแบบ blind sampling 

อาศัยการแปลผลเช่นเดียวกัน และแนะน�ำว่าต้องกลับ

ไปมองพยาธิสภาพในต�ำแหน่งที่พบระดับของ FGF23 

ที่สูงอีกครั้ง ปัจจุบันยังไม่มี protocol ที่ชัดเจน วิธีดัง

กล่าวสามารถพบต�ำแหน่งของเนื้องอกได้ตั้งแต่ร้อยละ 

67-83 แต่พบว่ายังไม่มีประโยชน์ชัดเจนเนื่องจากเป็น

วิธีที่ invasive และไม่ได้แพร่หลาย(23,29) นอกจากนี้ยัง

มีการท�ำ aspirate เนื้องอกในต�ำแหน่งที่สงสัยจากการ

ตรวจทาง functioning และ anatomical imaging 

แล้วท�ำการส่งตรวจระดับของ FGF23 และการส่ง

ตรวจทางเซลล์วิทยาเพื่อมองหาลักษณะของ phos-

phaturic mesenchymal tumor(15) 

	 ซึ่งหากไม่สามารถพบต�ำแหน่งของเนื้องอก

จากการตรวจด้วยวิธีดังกล่าวข้างต้น อาจพิจารณา

ท�ำการตรวจซ�้ำทุก 1-2 ปี เนื่องจากเนื้องอกส่วนมาก

มักโตช้า
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การรักษา

1. การผ่าตัดเนื้องอกออกเป็นการรักษาที่ดีที่สุด โดยวิธี

การผ่าตัดแบ่งได้เป็น

	 1.1 การผ่าตัดแบบบริเวณกว้าง (resection 

with wide margins) เป็นวิธีที่แนะน�ำว่าควรท�ำเพื่อ

ให้สามารถน�ำเนื้องอกออกได้ทั้งหมด อัตราการกลับ

เป็นซ�้ำน้อยมาก

	 1.2 การตัดบางส่วน (segmental resection) 

เหมาะส�ำหรับกรณีเนื้องอกอยู่บริเวณ long bone 

โดยความส�ำเร็จในการเอาเน้ืองอกออกอยู่ที่ร้อยละ 

80 และพบการกลับเป็นซ�้ำน้อยมาก

	 1.3 การ curettage สามารถท�ำใน long 

bone การ curettage จะใช้ในกรณีท่ีต�ำแหน่งของ

เนื้องอกอยู่ใกล้กับต�ำแหน่งของข้อต่อ โดยความส�ำเร็จ

ในการเอาเนื้องอกออกอยู่ที่ร้อยละ 67 ในขณะที่อัตรา

การกลับเป็นซ�้ำภายหลังการผ่าตัดของการ curettage 

พบประมาณร้อยละ 50(30)

	 ผู ้ป ่วยที่ได ้รับการผ่าตัดก้อนเนื้องอกออก

ทั้งหมด มักจะหายขาดและมีระดับฟอสฟอรัสในเลือด

กลับสู่ปกติในเวลาหลังผ่าตัดประมาณ 2-5 วัน ผู้ป่วย

ประมาณร้อยละ 50 จะพบระดับฟอสฟอรัสกลับมา 

ปกติ ภายใน 5 วันหลังผ่าตัด(9) ส่วนระดับ FGF23 กลับ

มาปกติในระยะเวลาประมาณ 45 นาทีตามค่าครึ่งชีวิต

ของ FGF23 โดยมีรายงานเร็วที่สุดคือ 2 ชั่วโมงหลัง

ผ่าตัด(30) และระดับ 25(OH)D หรือ active vitamin D 

มักจะกลับสู่ระดับปกติด้วยเช่นกัน ส่วนการซ่อมแซม

กระดูกจะเกิดทันทีหลังผ่าตัดแต่ใช้เวลามากกว่า 1 ปี

ถึงจะเห็นความเปลี่ยนแปลงที่ชัดเจน 

2. การฉายแสง  มีรายงานว่ามีการน�ำ radiofrequen-

cy ablation (RFA) มาใช้ในการรักษาภาวะกระดูก

อ่อนจากเนื้องอกที่ก้อนเน้ืองอกมีขนาดเล็ก ขอบเขต

ชัดเจน และอยู่ในต�ำแหน่งที่ยากต่อการผ่าตัด พบว่า

ตอบสนองดีในการรักษา(31) และใช้เวลาในการพักฟื้น

น้อยกว่าและภาวะแทรกซ้อนภายหลังการผ่าตัดน้อย

กว่า แต่อย่างไรก็ตามยังขาดข้อมูลในการติดตามผล

การรักษาในระยะยาว

3. การใช้ยา ในกรณีที่ไม่สามารถหาเนื้องอกที่เป็น

สาเหตุได้พบหรือไม่สามารถผ่าตัดเอาเนื้องอกออกได้

หมด ปัจจุบันมียาที่สามารถน�ำมาใช้รักษาภาวะกระดูก

อ่อนจากเนื้องอกหลายชนิด ได้แก่

	 3.1 ฟอสฟอรัส (Phosphate supplement) 

ขนาด 15-60 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักตัว 1 กิโลกรัมต่อวัน 

หรือประมาณ 1-3 กรัมต่อวันของ elemental phos-

phorus แนะน�ำแบ่งให้วันละ 4-6 ครั้ง เนื่องจาก

ฟอสฟอรัสถูกดูดซึมและถูกขับออกจากร่างกายได้เร็ว 

เป้าหมายระดับฟอสฟอรัสคือ lower end of age-

appropriate normal range(4,32) โดยผลข้างเคียง

ที่อาจเกิดขึ้นได้คือ ท้องเสีย คลื่นไส้ อาเจียน จึงแนะน�ำ

ให้แบ่งให้ในปริมาณน้อยและให้พร้อมมื้ออาหาร แต่

ห้ามให้พร้อมกับอาหารประเภทท่ีมีแคลเซียมเป็น

องค์ประกอบหลัก โดยในช่วงสัปดาห์แรกหลังการ

รักษา ควรเจาะตรวจเลือดเพื่อท�ำการปรับยา การให้

ฟอสฟอรัสเสริมในปริมาณท่ีสูงเกินเป้าหมายท�ำให้เกิด

ภาวะพาราไทรอยด์ฮอร์โมนสูงแบบทุติยภูมิ (sec-

ondary hyperparathyroidism) จาก chronic hy-

perphosphatemia ที่ท�ำให้ลดระดับแคลเซียมใน

เลือดจนมกีารกระตุ้นการท�ำงานของต่อมพาราไทรอยด์

เพิ่มขึ้นท�ำให้มี parathyroid hyperplasia จนเกิด

ภาวะพาราไทรอยด์ฮอร์โมนสูงแบบทุติยภูมิ(4,33)

	 3.2 วิตามินด ี โดยต้องให้ในรูปแบบ active 

หรือ semi-active vitamin D (Calcitriol or alfa-

calcidol) เพื่อเพิ่มการดูดซึมฟอสฟอรัสทางล�ำไส้เล็ก 

ขนาดแนะน�ำคือ 15-60 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักตัว 1 

กิโลกรัมต่อวัน โดยเริ่มจาก 1.5 ไมโครกรัมต่อวันใน

ผู้ใหญ่ และปรับขนาดให้ได้ตามเป้าหมายคือ PTH อยู่

ในเกณฑ์ปกติ แต่การแปลผลต้องระวัง เนื่องจาก PTH 

ที่สูงอาจเกิดจากการได้รับ phosphorus replace-

ment ได้ และการให้มากเกินไปจะเพิ่มความเสี่ยงเรื่อง
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นิ่วในทางเดินปัสสาวะ 

	 3.3 แคลเซียม แนะน�ำให้ในผู้ป่วยที่มี severe 

bone disease ในช่วงแรกเท่านั้น และควรหยุดเมื่อ

กระบวนการซ่อมแซมกระดูกดีขึ้น 

	 3.4 Calcium-sensing receptor agonist 

(Cinacalcet) เนื่องจาก FGF23 ต้องอาศัยพารา

ไทรอยด์ฮอร์โมนในการท�ำงาน ดังนั้นการลดระดับ

พาราไทรอยด์ฮอร์โมนในร่างกาย(34) จะท�ำให้ FGF23 

ไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ ซึ่ง cinacalcet มีข้อมูลการน�ำ

มาใช้พบว่า ในผู้ป่วยภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอกที่

ได้รับการรักษาด้วย cinacalcet สามารถเพิ่ม %TRP 

ลดปริมาณฟอสฟอรัสทดแทน และเพิ่มกระบวนการ

ซ่อมแซมกระดูกได้ อย่างไรก็ตามยาไม่ช่วยยับยั้งการ

หลั่ง FGF23 จากเนื้องอก 

	 3.5 โบโรซูแมป (burosumab) หรือ KRN23 

เป็น monoclonal antibody ชนิด IgG1 ต่อ FGF23 

ผลข้างเคียงที่อาจพบคือ ปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา 

อาการปวดศีรษะ(35,36) อย่างไรก็ตามปัจจุบันยังไม่มี

ยาวางจ�ำหน่ายในประเทศไทย

	 3.6 ยากลุ่ม molecular targeted therapy 

ก�ำลังอยู่ในช่วงการศึกษาและพัฒนา

	 3.7 Peptide receptor radionuclide 

therapy (PRRT) น�ำมาใช้เป็นทางเลือกในกรณีที่การ

ผ่าตัดเน้ืองอกท�ำได้ยาก โดยใช้หลักการคือ ติดสาร

กัมมันตรังสีที่มีฤทธิ์ท�ำลายเนื้องอกเข้าไปกับสารเภสัช

รังสีแล้วน�ำไปรวมกับเปปไทด์ หลังจากนั้นฉีดสารดัง

กล่าวเข้าไปในกระแสเลือด สารกัมมันตรังสีและเภสัช

รังสีนั้นก็จะผ่านเข้าไปท�ำลายเนื้องอก(37)

การตรวจติดตาม

	 แนวทางในการตรวจทางห้องปฏิบัติการและ

การรักษาเมื่อสงสัยภาวะ TIO และการตรวจติดตาม มี

ดังนี้ (รูปที่ 5)

1. ช่วงก่อนท�ำการรักษา ควรท�ำ renal ultrasound 

เป็นพื้นฐานก่อนการรักษาเพื่อเฝ้าระวังภาวะเรื่องนิ่ว

2. ช่วงระหว่างการรักษาแนะน�ำตรวจติดตามทุก 3 

เดือน 

	 1. การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ระดับ

แคลเซียม ฟอสฟอรัส พาราไทรอยด์ฮอร์โมนในเลือด 

และ ALP

	 2. การตรวจปัสสาวะ โดยการตรวจปริมาณ

แคลเซียมในปัสสาวะ แนะน�ำการตรวจจากปัสสาวะ

ครั้งที่สองหลังต่ืนนอน (urine calcium, urinecre-

atinine) ผลการตรวจปริมาณแคลเซียมในปัสสาวะ

แนะน�ำตรวจเพื่อท�ำการปรับระดับของวิตามินดี

	 	 i. ถ้า Uca/UCr มากกว่าเท่ากับ 0.2 

แนะน�ำให้ท�ำการตรวจ urine hemoglobin และ 24 

hrUca หากพบว่า urine hemoglobin เป็นผลบวก

หรือ 24 hrUca สูงแนะน�ำให้ลดขนาดของ calcitriol 

(active vitamin D)

	 	 ii. ถ้า Uca/UCr น้อยกว่า 0.2 โดย

ระดับของฟอสฟอรัสและพาราไทรอยด์ฮอร์โมนอยู่ใน

เป้าหมายแนะน�ำให้คงขนาดเดิม

	 3. ในกรณีที่ยังไม่สามารถหาต�ำแหน่งของเนื้อ

งอกได้ แนะน�ำให้ตรวจร่างกายทุกครั้งที่มาพบแพทย์ 

และแนะน�ำการตรวจ functional imaging ที่สามารถ

ตรวจได้ในแต่ละประเทศทุก 1-2 ปี
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3. ช่วงภายหลังการรักษา หากการผ่าตัดสามารถเอา

เนื้อกงอกออกได้หมด อัตราการกลับเป็นซ�้ำค่อนข้างต�่ำ 

แนะน�ำตรวจระดับฟอสฟอรัสอย่างน้อยปีละครั้ง แต่

หากในต�ำแหน่งที่คิดว่าไม่สามารถเอาเนื้องอกออก

หมดแนะน�ำให้ตรวจเหมือนผู ้ป่วยที่ยังไม่ได้รับการ

ผ่าตัด

	 แต่อย่างไรก็ตามปัจจุบันยังไม่มีแนวทางเวช

ปฏิบัติชัดเจนในภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอก

รูปที่ 5 : แสดงแนวทางในการตรวจทางห้องปฏิบัติการและการรักษาเมื่อสงสัยภาวะ TIO
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พยากรณ์ของโรค

	 ภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอกมักพบในเนื้อ

งอกท่ีไม่ใช่เนื้อร้าย การรักษาโดยการผ่าตัดเอาเนื้อ

งอกท่ีเป็นสาเหตุออกท�ำให้อาการหายได้ โดยระดับ

ฟอสฟอรัสจะกลับมาปกติภายในเวลา 2-7 วัน อาการ

ปวดกระดูกจะค่อยๆบรรเทาและหายไปในประมาณ 

1-2 เดือนหลังเอาเนื้องอกออก ผลการตรวจทางรังสี

เช่น looser zones or pseudofractures จะพบมี

การเปลี่ยนแปลงประมาณ 6 เดือนหลังการผ่าตัด(38) 

โดยอัตราการกลับเป็นซ�้ำภายหลังการผ่าตัดที่เอา

เนื้องอกออกหมดพบน้อยมาก นอกจากน้ีจากการ

ศึกษาผ่านมาพบว่ามีผู้ป่วยบางรายที่ไม่สามารถตรวจ

พบต�ำแหน่งของเนื้องอกในการตรวจครั้งแรก แต่ภาย

หลังการติดตามการตรวจทุก 1-2 ปีพบว่าสามารถพบ

ต�ำแหน่งของเนื้องอกได้ และผลการรักษาก็ไม่แตก

ต่างกับผู้ป่วยที่ตรวจพบเนื้องอกตั้งแต่แรก

บทวิจารณ์

	 กระดูกอ่อนจากเนื้องอกเป็นภาวะท่ีเกิดจาก

การมีเนื้องอกท่ีสร้างสาร FGF23 ท�ำให้สูญเสีย

ฟอสฟอรัสที่ไตเพิ่มขึ้น ส่งผลให้ระดับของฟอสฟอรัส

ในเลือดต�่ำลง เนื้องอกส่วนมากมีขนาดเล็กและพบได้

ทุกต�ำแหน่งในร่างกาย การตรวจด้วย anatomical 

imaging อาจไม่พบความผิดปกติ จึงมีการน�ำ  func-

tional imaging มาช่วยในการหาต�ำแหน่งของเนื้องอก

เนื่องจากเนื้องอกส่วนมากมี somatostatin expres-

sion การรักษาที่ดีท่ีสุดคือการผ่าตัดเอาเนื้องอกออก

จะสามารถท�ำให้ระดับฟอสฟอรัสและกระบวนการ

สร้างกระดูกกลับเป็นปกติได้ ในผู้ป่วยบางรายที่ตรวจ

ไม่พบต�ำแหน่งของเน้ืองอกควรได้รับการตรวจติดตาม

เพ่ือมองหาต�ำแหน่งของเนื้องอกควบคู่กับการรักษา

ด้วยฟอสฟอรัส และ active vit D เสริมอย่างเหมาะสม 

เพื่อลดภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากโรคและการรักษาให้

น้อยที่สุด
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