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บทคัดย่อ
		 โรคมะเร็งพบมากขึ้นอย่างมากในประเทศไทยในช่วงสิบปีที่ผ่านมา ประกอบกับการรักษาที่พัฒนาไปมาก
ท�ำให้ผู้ป่วยมะเร็งมีอัตราการรอดชีวิตที่เพิ่มมากข้ึน ในทางเวชปฏิบัติทั่วไปจ�ำเป็นต้องรับมือกับภาวะฉุกเฉินจาก 
โรคมะเร็งมากขึ้น ซึ่งภาวะแคลเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วยมะเร็ง (hypercalcemia of malignancy) เป็นภาวะฉุกเฉิน
จากความผิดปกติของกระบวนการทางเคมีในร่างกาย (metabolic disorder) ที่เกิดจากโรคมะเร็ง ที่พบได้บ่อยที่สุด 
โดยมีอุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 10-20 ของผู้ป่วยมะเร็งทั้งหมด หากผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยล่าช้าหรือไม่ถูกต้อง 
ทันท่วงที จะเป็นเหตุท�ำให้ผู้ป่วยเสียชีวิตจากภาวะระดับแคลเซียมในเลือดสูงได้ แต่หากแพทย์ในเวชปฏิบัติทั่วไป 
มีความรู้ความสามารถในเรื่องการดูแลรักษาผู้ป่วยเบื้องต้นก่อนการส่งต่อมาพบแพทย์เฉพาะทางได้อย่างเหมาะสม 
จะท�ำให้สามารถลดความรุนแรงและลดการเสียชีวิตได้
ค�ำส�ำคัญ : โรคมะเร็ง ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง ภาวะฉุกเฉิน

ABSTRACT
		 In general practice, internists face oncologic malignancy more than before because cancer 
patients have long survival time due to effective anticancer treatment. Hypercalcemia of  
malignancy is one of the oncologic emergencies, and it causes death if misdiagnosis and  
malpractice to resolve the problems. On the other hand, if the internist is the proper initial  
management, it is better outcomes. 

Keywords :  cancer, hypercalcemia, emergency.

หลักการและเหตุผล 
	 ภาวะแคลเซียมในเลือดสูงในผู ้ป ่วยมะเร็ง  

(hypercalcemia of malignancy) เป็นภาวะฉุกเฉิน

ของความผิดปกติของกระบวนการทางเคมีในร่างกาย 

(metabolic disorder) ทีเ่กิดจากโรคมะเร็ง ทีพ่บได้บ่อย

ที่สุดในเวชปฏิบัติ อุบัติการณ์ที่พบประมาณร้อยละ 

10-20 ของผู้ป่วยมะเร็งทั้งหมด สามารถเกิดได้ทั้งจาก

มะเร็งชนิดก้อน (solid tumor) หรือมะเร็งทางโลหิตวิทยา 

(hematologic malignancies) แต่อย่างไรก็ตาม 

อุบัติการณ์ของภาวะนี้ขึ้นกับชนิดของโรคมะเร็ง โดยพบ

ได้บ่อยที่สุดในมะเร็งชนิด multiple myeloma และ

มะเร็งเต้านม (breast cancer) โดยพบประมาณ 

ร้อยละ 40 ซึ่งภาวะดังกล่าวเป็นหนึ่งในภาวะฉุกเฉินที่

ส�ำคัญในผู้ป่วยโรคมะเร็ง (oncologic emergency)  

หากได้รับการรักษาที่ไม่ถูกต้องทันท่วงที ผู ้ป่วยจะมี

โอกาสเสียชีวิตจากภาวะระดับแคลเซียมในเลือดสูงได้(1)
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กลไกการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดสูง 

ในผู้ป่วยมะเร็ง (pathophysiology)
	 กลไกการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดสูงใน 

ผู้ป่วยมะเร็งนั้น (pathophysiology) มี 4 กลไกที่ส�ำคัญ 

คือ(2)

	 1.	 เกิดจากเซลล์มะเร็งสามารถหลั่งสารที่ท�ำ

หน้าที่คล้ายกับพาราไทรอยด์ฮอร์โมน (PTH-related 

protein (PTHrP) ซ่ึงสารดังกล่าวน้ันสามารถเพิ่มการ 

ดูดซึมแคลเซียมและขับฟอสเฟตท่ีไต กระตุ้นการสลาย

กระดูก จึงทําให้ผู้ป่วยมีระดับแคลเซียมในเลือดสูงและ

ฟอสเฟตในเลือดตํ่า โดยกลไกนี้เป็นกลไกที่พบได้มาก

ทีสุ่ดประมาณร้อยละ 80 ของกลไกการเกิดภาวะดงักล่าว

ทั้งหมด

	 2.	 เกิดจากเซลล์มะเร็งแพร่กระจายไปที่

กระดูกและมีความสามารถในการสลายกระดูก (local 

osteolytic) ทําให้เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดสูงตามมา 

เป็นกลไกที่พบรองลงมาประมาณร้อยละ 20 ของกลไก

ทั้งหมด

	 3.	 เกิดจากการท่ีเซลล์มะเร็งสามารถหลัง

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้ (ectopic hyperparathyroidism) 

ซึ่งพบได้น้อยกว่าร้อยละ 1 ของกลไกการเกิดภาวะ 

ดังกล่าวทั้งหมด

	 4.	 เกิดจากเซลล์มะเร็งสามารถสร้างสารท่ี 

ทําให้วิตามินดีทํางานมากขึ้น (vitamin D linked  

hypercalcemia) จึงส่งผลให้ระดับแคลเซียมในเลือด 

สงูขึน้ กลไกนีเ้กอืบทัง้หมดจะเกดิในมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง

บางชนิด ซึ่งพบได้น้อยกว่าร้อยละ 1 ของกลไกการเกิด

ภาวะดังกล่าวทั้งหมดเช่นกัน

อาการและอาการแสดง (sing and symptom) 
	 ไม่มีอาการและอาการแสดงท่ีเฉพาะเจาะจง 

โดยอาการและอาการแสดงจะแปลผันไปตามระดับ

แคลเซียมที่เพิ่มข้ึน ในกรณีที่ระดับแคลเซียมอยู่ในช่วง 

10.5-12 mg/dl ผู้ป่วยอาจไม่มีอาการหรืออาการแสดงใดๆ 

(asymptomatic) แต่หากระดบัแคลเซยีมในเลอืดสงูกว่า 

14 mg/dl ผูป่้วยจะมีอาการรนุแรงได้แก่ คลืน่ไส้อาเจยีน 

มีภาวะขาดน�้ำจากการที่มีปัสสาวะออกมาก บางราย

รุนแรงจนถึงขั้นมีอาการซึมลง (alterat ion of  

consciousness) และเสียชีวิตได้ เป็นต้น (3) (ตารางที่ 1)

	 อาการทีอ่าจพบได้เป็น classic symptom คอื 

“stone bone moan groan” (renal stone, painful 

bones, psychic moans and abdominal groans) 

การวินิจฉัย (diagnosis)
	 โดยการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อวินิจฉัย 

(investigation) เนือ่งจากอาการและอาการแสดงข้างต้น 

ไม่มีความจ�ำเพาะเจาะจง (non-specific symptoms) 

ส�ำหรับภาวะระดับแคลเซียมในเลือดสูง อาจจะท�ำให้

แพทย์ผู้ดูแลรักษาไม่สามารถวินิจฉัยภาวะดังกล่าวได้ 

(misdiagnosis) ได้ ดังนั้นจึงแนะน�ำว่าให้ตรวจวัดระดับ

แคลเซยีมในเลือด (serum calcium) ในผูป่้วยโรคมะเร็ง

ที่มีโรคมะเร็งกระจายไปที่กระดูก (osteolytic bone 

metastasis) มีอาการเหนื่อยเพลียที่ไม่สามารถหา 

สาเหตุได้ (unexplained fatigue) มีอาการคลื่นไส้

อาเจียน (nausea and vomiting) อาการปวดท้อง 

(abdominal pain) อาการท้องผกู (constipation) และ

ในผู้ป่วยที่มีระดับความรู้สึกตัวที่ลดลง (alteration of 

consciousness) เป็นต้น โดยภาวะแคลเซยีมในเลอืดสงู 

(hypercalcemia) คือ ระดับของแคลเซียมที่มีประจ ุ

(ionized calcium) สูงกว่า 4.5 มก./ดล. หรือระดับของ

แคลเซียมทั้งหมดในซีร่ัม (corrected total serum 

calcium) สูงมากกว่า 10.5 มก./ดล. และเมื่อวินิจฉัย

ภาวะ hypercalcemia แล้วควรตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ

เพื่อมองหา QTc ซึ่งจะพบว่าช่วงดังกล่าวจะสั้นกว่าปกติ 

(short QT interval < 300 ms)

	 ซึ่งระดับ total serum calcium สัมพันธ์กับ

ระดับ serum albumin โดยค�ำนวณดังนี้

	 Corrected total  serum calc ium 

(mg/dl) = measured serum Ca (mg/dl) + 0.8 

[4.0-serum alb (g/dl)] 
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ตารางที่ 1 แสดงอาการและอาการแสดงของผู้ป่วยที่มีระดับแคลเซียมในเลือดสูง

General Central nervous 
system

Cardiovascular 
system

Gastrointestinal
system

Kidney and 
urinary bladder

Dehydration

Anorexia

Pruritus

Weight lose

Fatigue

Weakness

Hypotonia

Proximal 
myopathy
Metal status 
change
Seizure/coma

Bradycardia

Short QT
interval
Prolong PR
interval
Wide T wave

Arrhythmia

Nausea and 
vomiting
Constipation

Ileus

Pancreatitis

Dyspepsia

Polyuria

Nephrocalcinosis

-

-

Mode of action Indication Advantage Disadvantage

Normal Saline  

(total 2-4 liter/day 

or keep urine 

output 200 ml/hr

Enhance filtration 

and excretion of 

calcium

Symptomatic 

or severe 

hypercalcemia

Rehydration Volume overload

   Ca 1-3 mg/dl

Furosemide

(10-20 mg 

intravenous (IV))

Inhibit calcium 

resorption in 

distal renal tubule

Following 

adequate 

rehydration

Rapid action Dehydration 

Hypokalemia

Calcitonin 

(4-8 IU/kg SC or IM 

q 6-12 hr.)

Inhibit bone 

resorption and 

augment calcium 

excretion

Symptomatic  

or severe 

hypercalcemia

Rapid action

Minimal 

toxicity

Tachyphylaxis 

(limit use < 72 h)

Vomiting, cramps, 

flushing

ระดับและความรุนแรงของแคลเซียมในเลือด 
(severity and level of hypercalcemia)
	 ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง หมายถึง ระดับ
แคลเซยีมในเลอืดมากกว่า 10.5 mg/dl โดยสามารถแบ่ง
ระดับความรุนแรง (severity) ได้ตามระดับแคลเซียมใน
เลือดหรือดูว่าผู้ป่วยมีอาการหรือไม่ ดังนี้
	 1.	 ระดับแคลเซียมในเลือดสูงเล็กน้อย (mild) 
คือค่าแคลเซียมในเลือด 10.5-12 mg/dl
	 2.	 ระดับแคลเซียมในเลือดสูงปานกลาง 
(moderate) คือ ค่าแคลเซียมในเลือด 12-14 mg/dl
	 3.	 ระดบัแคลเซียมในเลอืดสงูรุนแรง (severe) 
คือ ค่าแคลเซียมในเลือดมากกว่า 14 mg/dl หรือผู้ป่วย
มีอาการหรืออาการแสดงของภาวะแคลเซียมในเลือดสูง

การรักษาภาวะแคลเซียมในเลือดสูง 
(treatment)
	 การรกัษาประกอบไปด้วย 2 ส่วนคอื การรกัษา
เพื่อลดระดับแคลเซียมในเลือด และการรักษาโรคหรือ
สาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดสูง โดยทั่วไป
แล้วแนะน�ำให้การรักษาภาวะแคลเซียมในเลือดสูงเม่ือ
ระดับแคลเซียมในเลือดมากกว่า 12 mg/dl หรือเม่ือ 
มีอาการ (ตางรางที่ 2)

ตารางที่ 2 แสดงการรักษาภาวะแคลเซียมในเลือดสูง
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Mode of action Indication Advantage Disadvantage

Dialysis Diffuse passively 

along gradient

Life-threatening 

Refractory to 

other treatment 

Renal failure

High potency Invasive procedure

Glucocorticoids

Hydrocortisone 

200 mg/day or

Prednisone 60

Inhibit vitamin D 

conversion to 

calcitriol

Hematologic

 malignancy, 

granulomatous 

disease, vit. D 

intoxication

Anti-tumor effect Adverse effect 

from steroid

Bisphosphonates 

(Pamidronate

60-90 mg IV over 

2-4 hr. or

Zoledronate

4 mg IV over 30 

minute)

Inhibit osteoclast 

action and bone 

resorption

Hypercalcemia 

of malignancy

High potency Nephrotoxicity

(dose adjust in 

renal impairment) 

Osteonecrosis 

of jaw Flu-like

Hypocalcemia 

Denosumab

(60-120 mg SC

(can repeat dose 

next 1 week))

Rank-ligand

inhibitor and

inhibit maturation 

of osteoclast

Hypercalcemia of 

malignancy and

refractory to 

bisphosphonate

Can use in

renal impairment

Hypocalcemia

Osteonecrosis 

of jaw

ตารางที่ 2 แสดงการรักษาภาวะแคลเซียมในเลือดสูง (ต่อ)

	 โดยกุญแจส�ำคัญในการรักษาภาวะดังกล่าวนี้ 

(key for treatment) คือ การให้สารน�้ำอย่างเพียงพอ(4) 

เพื่อเพิ่ม renal perfusion โดยอัตราในการให ้ 

ต้องประเมินตามอายุและโรคประจ�ำตัวของผู ้ป ่วย 

โดยการเลือกให้ normal saline นั้นจะท�ำให้มี  

natriuresis และม ีcalciuresis ตามมา (adequate NSS 

IV hydration) เป้าหมายคือ ต้องการให้ผู้ป่วยปัสสาวะ 

(urine output) 2-4 ml/kg/hour โดยการให้สารน�้ำ

อย่างเดียวนี้จะสามารถลดระดับแคลเซียมในเลือดได ้

1-3 mg/dl จากนั้นพิจารณาให้ยา bisphosphonate 

ร่วมกับ calcitonin ในกรณี severe hypercalcemia 

ถ้าไม่มีข้อห้ามดังตารางแสดงข้างต้น

	 Calcitonin นัน้ออกฤทธิเ์รว็ประมาณ 2-4 ชัว่โมง 

หลงัให้ยาไปแล้ว โดยกลไกของยาจะไปยบัยัง้ osteoclast 

และเพิ่มการขับออกแคลเซียมทางปัสสาวะ (augment 

calcium excretion) โดยสามารถลดแคลเซียมได้

ประมาณ 2 mg/dl โดยขนาดยาที่ให้คือ 4-8 IU/kg  

โดยการฉีดใต้ผิวหนังหรือเข้ากล้ามเนื้อทุก 6-12 ชั่วโมง 

โดยปกติจะให้ไม่เกิน 48-72 ช่ัวโมง เน่ืองจากจะเกิด 

tachyphylaxis [down regulated calcitonin 

receptor at osteoclast] ซึ่งเป็นกลไกการดื้อต่อยา 

calcitonin ท�ำให้ยาไม่ได้ผลอีกต่อไป(5)

	 Bisphosphonate นั้นออกฤทธิ์ช ้ากว ่า  

calcitonin โดยออกฤทธิป์ระมาณ 2-4 วนัหลงัจากให้ยา 

โดยยาจะไปยับยั้ง osteoclast activity ซึ่งจะยับยั้งได้

มากกว่า calcitonin โดยข้อห้ามที่ส�ำคัญคือ ไตวาย  

(creatinine clearance<30) ดงันัน้โดยปกตแิล้ว ถ้าไม่มี

ข ้อห้ามมักจะให้ยา bisphosphonate พร้อมกับ 

calcitonin เมื่อวินิจฉัยภาวะแคลเซียมในเลือดสูง 

ระดับรุนแรงหรือมีอาการ (severe or symptomatic  

hypercalcemia)(6-7)

บทความฟื้นฟูวิชาการภาวะแคลเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วยมะเร็ง ส�ำหรับนักศึกษาแพทย์ แพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปและบุคคลที่สนใจ
Hypercalcemia of Malignancy for Internist
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วารสารการแพทย์โรงพยาบาลศรีสะเกษ สุรินทร์ บุรีรัมย์ 693

	 การรักษาอ่ืนๆ ทีส่ามารถพจิารณาให้ได้ในผู้ป่วย 

ที่มีภาวะระดับแคลเซียมในเลือดสูงเป็นรายๆ ไป เช่น 

การล้างไต (hemodialysis) พิจารณาในกรณีผู้ป่วย 

ที่มีภาวะ oliguric renal failure ร่วมกับ volume 

overload หรือการใช้ยาในกลุ่มยับยั้งแลงค์ไลแกนด ์

(rank ligand inhibitor) denosumab เพื่อลด 

การท�ำงานของ osteoclast ในกรณีผู้ป่วยที่ไตวายและ

ไม่สามารถให้ยา bisphosphonate ได้ หรือในกรณีท่ี 

ไม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยากลุม่ bisphosphonate 

(bisphosphonate refractory patient)(8)

สรุป
	 ภาวะแคลเซียมในเลือดสูงในผู้ป่วยมะเร็ง เป็น

ภาวะฉกุเฉนิและอนัตรายถงึแก่ชวีติ หากแพทย์เวชปฏบิตัิ

ทัว่ไป มคีวามรูค้วามสามารถในเร่ืองการดแูลรกัษาผูป่้วย

เบื้องต้นก่อนการส่งต่อมาพบแพทย์เฉพาะทางได้อย่าง

เหมาะสม จะท�ำให้สามารถลดความรุนแรงและลด 
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