
วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง	 นิพนธ์ต้นฉบับ

อุบัติการณ์และความชุกของการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี
ภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วยยาเคมีบ�ำบัด

บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์: การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีเป็นภาวะแทรกซ้อนที่อาจรุนแรงถึงชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 

การศกึษานีเ้พือ่หาอบุตักิารณ์และความชกุของการก�ำเรบิของไวรสัตบัอกัเสบบหีลงัรบัการรกัษามะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง

ชนิด diffuse large B-cell ด้วยยาเคมีบ�ำบัด และศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการก�ำเริบ 

วิธีด�ำเนินการวิจัย: ศึกษาเชิงพรรณนาย้อนหลังในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B-cell ท่ีได้รับ 

การรักษาด้วยยาเคมบี�ำบดัในภาควชิาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวทิยาลยันวมนิทราธริาช 

ตั้งแต ่1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2558 

ผลการศึกษา: พบผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง diffuse large B-cell จ�ำนวน 84 รายที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด 

แบ่งเป็นกลุ่มความเสี่ยงต�่ำต่อการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี 37 ราย (ร้อยละ 44) และความเสี่ยงปานกลาง 

ถึงสูง 47 ราย (ร้อยละ 56) ซึ่งได้รับยาต้านไวรัส 19 ราย (ร้อยละ 40.4) มีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี 6 ราย 

คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 12.8 ใน 5 ปี มีความชุกเท่ากับร้อยละ 7.1 โดยมีปัจจัยเสี่ยงในการก�ำเริบ ได้แก่  

ผลเลือด HBsAg เป็นบวก (p = 0.014) และมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองลุกลามเข้าในไขกระดูก (p = 0.035) ส่วนปัจจัย

ป้องกัน ได้แก่ ผลเลือด Anti-HBs เป็นบวก (p = 0.022) 

สรุป: อุบัติการณ์ของการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วยยาเคมีบ�ำบัด 

สูงกว่าการศึกษาที่ผ่านมา แม้ว่าจะได้รับยาต้านไวรัสอย่างเหมาะสมแล้ว อาจเป็นผลมาจากการดื้อยาต้านไวรัส 

lamivudine ซึ่งจ�ำเป็นต้องศึกษาต่อไป การมี HBsAg เป็นบวกเป็นปัจจัยส�ำคัญต่อการก�ำเริบ และการมี  

Anti-HBs เป็นบวกเป็นปัจจัยลดการก�ำเริบ
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Abstract
Objectives: Reactivation of hepatitis B virus (HBV) infection is a serious complication in patients  

with Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) receiving chemotherapy, especially Anthracycline, 
or monoclonal Anti-CD20 regimen such as Rituximab. The objectives of this study were to  
determine the incidence and prevalence of HBV reactivation in patients receiving  
chemotherapy for DLBCL and to find out factors affecting HBV reactivation. The results of  
this study could aid development of patient care to reduce rates of HBV reactivation  
after chemotherapy in the future. 

Methods: This was a retrospective descriptive study in patients receiving chemotherapy  
for DLBCL between January 2011 and December 2015 at the Department of Medicine,  
Faculty of Medicine, Vajira Hospital.

Results: Among 84 patients with DLBCL, 37 (44%) were low risk for HBV reactivation, 47 (56%)  
were moderate to high risk; 19 patients (40.4%) received antiviral prophylaxis prior to  
chemotherapy. 6 patients developed HBV reactivation in this study: the incidence of HBV  
reactivation was 12.8% in 5 years and prevalence was 7.1%. After statistical analysis,  
significant factors affecting increased risk of HBV reactivation were HBsAg-positive (P=0.014)  
and bone marrow invasion by lymphoma (P=0.035). The factor affecting decreased risk of  
HBV reactivation was Anti-HBs-positive (P=0.022).

Conclusion: The incidence of HBV reactivation after receiving chemotherapy for DLBCL is higher  
than previous studies even with proper antiviral prophylaxis, which may be due to antiviral 
resistance, especially to Lamivudine. A significant factor affecting risk of HBV reactivation is 
HBsAg-positive; however, being Anti-HBs-positive decreases the risk of HBV reactivation. 
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บทน�ำ
	 มะเร็งต ่อมน�้ำเหลืองชนิดนอนฮอดจ์กิน (non-

Hodgkin's lymphoma, NHL) มรีายงานการพบผูป่้วยรายใหม่

ทั่วโลก 5 รายต่อประชากร 100,000 ราย ในปี พ.ศ. 2555 

ชนิดที่พบมากที่สุดคือชนิด diffuse large B-cell คิดเป็น 

ร้อยละ 401 ส�ำหรับประเทศไทยพบผู้ป่วยรายใหม่ 100 ราย 

ในปีพ.ศ. 2557 อยู่ในอันดับที่ 8 ของชนิดมะเร็งทุกชนิด2

	 มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B-cell  

จัดเป็นมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิดรุนแรง การรักษาหลัก 

คือเคมีบ�ำบัดสูตร R- CHOP ซึ่งประกอบด้วย rituximab, 

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine และ 

prednisone ส� ำหรับ r i tux imab จัด เป ็นยากลุ ่ ม 

monoclonal anti-CD20 ออกฤทธิ์ที่  CD20 ซึ่งเป ็น

แอนติ เจนที่มีอ ยู ่บน B-cell lymphocyte จึงมีผล 

กดภูมิคุ้มกันมาก

	 จากการส�ำรวจประชากรทั่วโลกพบว่ามีผู้ที่เคยติดเช้ือ

หรือติดเชื้อเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี 350 ล ้านราย 

ประมาณร้อยละ 75 อยู ่ในเขตเอเชียตะวันออกเฉียงใต  ้

และแปซิฟิกตะวันออก รวมถึงประเทศไทยด้วย ดังนั้นจึง 

ต้องมีการระมัดระวังภาวะแทรกซ้อนจากการรักษาด้วย 

ยาเคมบี�ำบดั จากการก�ำเริบของไวรสัตับอกัเสบบ ี(hepatitis B 

reactivation) ซึ่งอาจก่อให้เกิดผลเสียต่อร่างกายต่าง ๆ เช่น 

เอนไซม์ตับสูงผิดปกติ ภาวะตับอักเสบฉับพลัน ภาวะตับวาย 

และอาจรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิตได้ถึงร้อยละ 53,4,5 ส่งผลให้ต้อง

เล่ือนหรือหยุดการให้ยาเคมีบ�ำบัด มีหลายการศึกษาที่ศึกษา

ถึงการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีในกลุ่มที่มี HBsAg เป็น

บวกภายหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัด พบว่ามีอุบัติการณ์ร้อยละ 

20 - 576,7,8,9,10 โดยมีการก�ำเริบในกลุ่มที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด

สูตรที่มี rituximab ประมาณร้อยละ 5011 การศึกษาของ 

Yeo4 ในประเทศฮ่องกงพบว่าผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด 

diffuse large B-cell ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตรที่มี rituximab 

โดยไม่มีการป้องกันด้วยยาต้านไวรัสป้องกันการก�ำเริบของ

ไวรัสตับอักเสบบี ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีผล HBsAg เป็นลบและ 

Anti-HBc เป็นบวก มีอัตราการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี

มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตรที่ไม่มี rituximab ถึง

ร้อยละ 25 โดยเฉพาะอย่างยิ่งกลุ่มที่ได้รับเคมีบ�ำบัดสูตรที่ 

rituximab ร่วมกับสเตียรอยด์เพ่ิมโอกาสการก�ำเริบมากถึง 

13.8 เท่าเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับเคมีบ�ำบัดสูตรนี้12

	 มีรายงานว่าการให้ยาต้านไวรัส lamivudine ในผู้ที่

ตรวจพบ HBsAg หรือ Anti-HBc เป็นบวกก่อนท่ีจะได้รับ 

ยาที่มีผลกดภูมิคุ ้มกัน ช่วยลดอัตราการก�ำเริบของไวรัส 

ตบัอกัเสบบีได้ร้อยละ 87 และลดการเกิดตบัอกัเสบได้ร้อยละ 84 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ13,14 การศึกษาในประเทศเกาหลีใต้ 

ปีพ.ศ. 2556 พบว่ากลุ่มที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร R-CHOP 

หากไม่ให้ยาต้านไวรสัก่อนจะมกีารก�ำเรบิของไวรสัตบัอกัเสบบี

ร้อยละ 59.1 กรณีท่ีตรวจพบ HBsAg เป็นบวก โดยพบว่า 

entecavir ช่วยป้องกนัการก�ำเรบิของไวรสัตบัอกัเสบบีได้ดกีว่า 

lamivudine (อัตราการก�ำเริบร้อยละ 6.3 vs 39.3)15

	 มกีารศกึษาแบบ randomized controlled trial (RCT) 

ในประเทศจนี ศกึษาประสทิธภิาพของยา entecavir เทยีบกบั 

lamivudine ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse 

large B-cell ท่ีตรวจพบ HBsAg เป็นบวกก่อนท่ีจะได้รับยา

เคมบี�ำบัดสตูรท่ีม ีrituximab พบว่า entecavir มปีระสทิธภิาพ

ดีกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ lamivudine  

ทั้งในแง่อัตราการเกิดตับอักเสบจากไวรัสตับอักเสบบี อัตรา

ก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี การต้องหยุดให้ยาเคมีบ�ำบัด

ช่ัวคราวเนื่องจากภาวะแทรกซ้อนจากการรักษา16 ส่วน 

tenofovir ยังไม่พบการศึกษาประสิทธิภาพแบบ RCT  

ในกลุ ่มที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด แต่มีรายงานว่าช่วยป้องกัน 

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีในกลุ ่มผู ้ป ่วยที่ได้รับยา 

กดภูมิคุ้มกันได้ดี17

	 ในทางเวชปฏบัิตจิากประเทศสหรฐัอเมรกิาปี พ.ศ. 2558 

แนะน�ำให้ยาเพื่อป้องกันการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีกรณี

ท่ีเป็นกลุ่มความเสี่ยงสูง (โอกาสก�ำเริบมากกว่าร้อยละ 10) 

เช่น การตรวจพบผล HBsAg บวกหรือ Anti-HBc เป็นบวก

ก่อนรับยาสูตรที่มี rituximab, การตรวจพบผล HBsAg บวก

ก่อนรบัยาสตูรท่ีม ีanthracycline และกลุม่ความเสีย่งปานกลาง 

(โอกาสก�ำเรบิร้อยละ 1 ถึง 10) เช่น การตรวจพบผล Anti-HBc 

เป็นบวกก่อนรบัยาสตูรท่ีม ีanthracycline การให้ยาต้านไวรสั

ป้องกันนั้นจะช่วยลดการก�ำเริบได้อย่างมาก (ลดความเสี่ยงได้

ร้อยละ 87 ในกลุ่มที่มี HBsAg บวกและร้อยละ 84 ในกลุ่มที่มี 

Anti-HBc บวก) ส่วน Anti-HBs เป็นผลบวกจะไม่น�ำมาใช้

ตัดสินใจว่าผู้ป่วยควรได้รับยาต้านไวรัสหรือไม่ เนื่องจากยังมี

การศึกษาไม่เพียงพอ13,18 
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ปีที่ 62  ฉบับที่ 2  มีนาคม - เมษายน พ.ศ. 2561

	 ส�ำหรับประเทศไทยมีแนวทางการดูแลผู้ป่วยที่ต้องได้

รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดหรือยากดภูมิร่างกายรวมท้ัง 

สเตียรอยด์ แนะน�ำว่าควรตรวจหา HBsAg ในเลือดก่อนเริ่ม

ยาดังกล่าว ถ้าตรวจ HBsAg ให้ผลบวกควรรับประทานยา 

เช่น lamivudine อย่างน้อย 1 สัปดาห์ก่อนได้รับยาดังกล่าว

เพื่อป้องกันไวรัสตับอักเสบบีก�ำเริบและควรให้ยาต่อไป 

อย่างน้อย 6 เดือน ภายหลังหยุดยาเคมีบ�ำบัดหรือยากด

ภูมิคุ้มกัน ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับยา rituximab ควรให้รับประทาน

ยาต้านไวรัสบีอย่างต่อเนื่องภายหลังหยุดยา rituximab แล้ว

เป็นเวลานาน 1 ปี ผู้ป่วยที่ตรวจประเมินแล้ว

	 พบมีลักษณะบ่งชี้ในการรักษาโรคตับอักเสบเรื้อรัง

จากไวรัสบีให้การรักษาตามแนวทางเดียวกับผู้ป่วยทั่วไปที่

ควรได้รับการรักษาและควรตรวจ Anti-HBc ในผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาด้วยยา Rituximab ถ้าหาก Anti-HBc เป็นบวก

อย่างเดียวควรตรวจระดับ HBV-DNA และให้การรักษาด้วย 

lamivudine ไปจนหลังหยุดยา rituximab เป็นเวลา 1 ปี 

ส�ำหรับผู้ป่วยที่พบ Anti-HBc เป็นบวกอย่างเดียวหากได้รับ

ยาสูตรที่มี anthracycline, prednisolone ขนาดสูงก็ควรให้

ยาต้านไวรัสป้องกันเช่นเดียวกันกับ rituximab19

	 ล่าสุดมีการรวบรวมค�ำแนะน�ำในการให้ยาต้านไวรัส

เพื่อป้องกันการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลังรับยากด

ภูมิคุ้มกัน ในปีค.ศ. 201620 (ตารางที่ 1) สรุปว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี

ผล HBsAg บวกไม่ว่าจะพบระดับ HBV-DNA มากกว่าหรือ

น้อยกว่า 2,000 IU/ml แนะน�ำให้รับยาต้านไวรัสป้องกัน 

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีก่อนเริ่มยากดภูมิคุ้มกัน เช่น 

ยาเคมบี�ำบดัสตูรทีม่ยีากลุม่ anthracycline หรอื monoclonal 

anti-CD20 โดยแนะน�ำให้ยาต้านไวรัส lamivudine หรือ 

entecavir หรอื tenofovir ในกลุม่ทีม่รีะดบั HBV-DNA น้อยกว่า 

2,000 IU/ml และแนะน�ำให้ยาต้านไวรัส entecavir หรือ 

tenofovir มากกว่า lamivudine ในกลุม่ทีม่รีะดับ HBV-DNA 

มากกว่า 2,000 IU/ml ระยะเวลาการให้ยาต้านไวรัสนาน  

6 ถึง 12 เดือน ส่วนกลุ ่มผู ้ป่วยที่มี HBsAg เป็นลบและ 

AntiHBc เป็นบวกแนะน�ำให้ยาต้านไวรัสป้องกันการก�ำเริบ

ของไวรสัตบัอกัเสบบกีรณีทีต่รวจพบระดับ HBV-DNA ในเลอืด 

หรือก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบัดที่มี monoclonal Anti-CD20 

ได้แก่ สูตร R-CHOP หรือกรณีผู ้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูก 

(stem cell transplant) โดยแนะน�ำให้ยาต้านไวรสั lamivudine 

หรือ entecavir หรือ tenofovir ระยะเวลาการให้ยาต้าน

ไวรัสนาน 6 ถึง 12 เดือนเช่นเดียวกัน

วัตถุประสงค์
	 ในการศึกษานี้วัตถุประสงค์หลักต้องการศึกษาถึง 

อุบัติการณ์และความชุกของการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี

ภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse 

large B-cell ด้วยยาเคมีบ�ำบัด และวัตถุประสงค์รองต้องการ

ศึกษาถึงปัจจัยที่มีผลต่อการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบ ี

ภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse 

large B-cell ด้วยยาเคมีบ�ำบัดในภาควิชาอายุรศาสตร์  

คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช 

ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2558  

เพื่อน�ำไปวางแผนพัฒนาการดูแลรักษาผู ้ป ่วย ลดอัตรา 

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัด 

ในอนาคต

วิธีด�ำเนินการวิจัย
	 ผู ้วิจัยสืบค้นประวัติการวินิจฉัยและการรักษาจาก 

ฐานข้อมูลเวชระเบียนผู ้ป ่วยที่ได ้รับการวินิจฉัยว ่าเป็น 

มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B-cell รหัส  

ICD10 C83.3 ที่ได ้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดสูตร  

CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine 

และ predn isone)  หรือ  R-CHOP ( r i tux imab, 

cyclophosphamide, doxorubicin, vincrist ine  

และ prednisone) เป็นผู ้ป่วยของภาควิชาอายุรศาสตร์  

คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช 

ช่วงตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2558 

เกณฑ์การวินิจฉัย ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องมีผลช้ินเนื้อยืนยันว่าเป็น

มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B-cell เกณฑ์การ 

คัดเข้า คือ ผู้ป่วยต้องอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไป มีการเจาะเลือด

ตรวจการท�ำงานของตบั ตรวจ HBsAg , Anti-HBs , Anti-HBc , 

Anti-HCV และ Anti-HIV ก่อนการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด 

คัดผู้ป่วยออกกรณีรับประทานยากดภูมิคุ้มกันอื่น ๆ กลุ่มที่มี

ความเสี่ยงต�่ำต่อการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีออก (HBsAg 

เป็นลบ, Anti-HBc เป็นลบ) เลอืกกลุม่ท่ีมคีวามเสีย่งปานกลาง

ถึงมากในการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี (HBsAg เป็นบวก
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หรอื Anti-HBc เป็นบวก) หลงัจากน้ันเกบ็ข้อมลูผลตรวจเลอืด

ค่าการท�ำงานของตับหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัดครบ การได้รับยา

ต้านไวรัสเพื่อป้องกันการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีหรือไม่ 

การลุกลามเข้าไขกระดูกของมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองและสูตรยา

เคมีบ�ำบัดที่ ได ้ รับ เก็บข ้อมูลดังกล ่าวย ้อนหลังโดยใช ้

แบบสอบถามที่ออกแบบไว้กรอกข้อมูลเพื่อน�ำมาวิเคราะห์ 

ในรูปแบบการศึกษาเชิงพรรณนาย้อนหลัง (retrospective 

descriptive study) 

	 ก�ำหนดตัวแปรต้น คือ การได้รับยาเคมีบ�ำบัดเพื่อ

รักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองทั้งสูตรที่มีและไม่มี rituximab 

ตัวแปรตาม คือ การเกิดการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี 

(HBV reactivation) ตัวแปรกวน คือ เพศ อายุ ผลเลือด 

การท�ำงานของตับก่อนการรักษา สถานะการติดเชื้อไวรัส 

ตับอักเสบบี ซี และเอชไอวี การรับยาต้านไวรัสเพื่อป้องกัน

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี การลุกลามเข้าไขกระดูกของ

มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

	 ในทางเวชปฏิบัติ กลุ่มท่ีมีความเสี่ยงปานกลางถึงสูง

ต่อการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี หลังจากผู้ป่วยได้รับยา

เคมีบ�ำบัดแล้วจะมีการติดตามผลการท�ำงานของตับเป็น 

ระยะ จนถึงหลงัหยดุยาเคมบี�ำบัด 6 ถึง 12 เดอืน หากมค่ีา ALT 

สูงขึ้นเกิน 3 เท่า หรือ total bilirubin สูงขึ้น จะตรวจระดับ

ไวรสัตบัอกัเสบบีในเลอืด (HBV-DNA Level) เพือ่เปรยีบเทยีบ

กับก่อนให้ยาเคมีบ�ำบัด หากสูงขึ้นเกิน 10 เท่าจะถือว่ามี 

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี โดยในการศึกษานี้ได้น�ำ

จ�ำนวนผู ้ป่วยกลุ ่มท่ีมีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีมา

ค�ำนวณอุบัติการณ์และความชุกและศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อ

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัด

เพื่อรักษามะเร็งต่อมน�้ำหลังชนิด diffuse large B-cell  

ท่ีภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล 

มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

ตารางที่ 1: 

แสดงค�ำแนะน�ำการให้ยาต้านไวรัสเพื่อป้องกันการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีก่อนรับยาเคมีบ�ำบัด20

ผลเลือดของผู้ป่วยที่จะได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร

ที่มียากลุ่ม Anthracycline หรือ monoclonal Anti-CD20

HBsAg เป็นบวก

และพบระดับ HBV-DNA 

ตั้งแต่ 2,000 IU/ml ขึ้นไป

HBsAg เป็นบวก

และพบระดับ HBV-DNA 

น้อยกว่า 2,000 IU/ml

HBsAg เป็นลบ

และ Anti-HBc เป็นบวก

ค�ำแนะน�ำ

การให้ยาต้านไวรัส

ให้ยาต้านไวรัส

ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัดทุกราย

ให้ยาต้านไวรัส

ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัดทุกราย

ให้ยาต้านไวรัสก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัด กรณี

	 -	 ตรวจพบระดับ HBV-DNA ในเลือด

	 - 	ได้รบัยาเคมบี�ำบัดท่ีม ีmonoclonal 

		  anti-CD20 ได้แก่ rituximab

	 -	 ผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูก 

		  (stem cell transplant) 

ระยะเวลา

การให้ยาต้านไวรัส

6 ถึง 12 เดือน 6 ถึง 12 เดือน 6 ถึง 12 เดือน

ยาต้านไวรสัทีแ่นะน�ำ แนะน�ำ entecavir 

หรือ tenofovir มากกว่า 

lamivudine 

lamivudine หรือ 

entecavir หรือ tenofovir 

lamivudine หรือ 

entecavir หรือ tenofovir 
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วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง

คเชนทร์ ผลสว่าง  อรพรรณ คงพันธุ์วิจิตร

ปีที่ 62  ฉบับที่ 2  มีนาคม - เมษายน พ.ศ. 2561

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ
	 การวิเคราะห์ข้อมูลเชิงคุณภาพ ได้แก่ เพศ ผลเลือด

แสดงการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ซี และเอชไอวี การได้รับยา

ต้านไวรัสป้องกันการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี สูตรยาเคมี

บ�ำบัด การลุกลามเข้าไขกระดูกของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง  

น�ำเสนอโดยการแจกแจงค่าความถี่ (frequency) และ 

ร้อยละ (percentage) และเปรียบเทียบสัดส่วนระหว่าง 

กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมโดยใช้การทดสอบของฟิชเชอร์ 

(Fisher’s exact test) 

	 การวิเคราะห์ข้อมูลเชิงปริมาณ ได้แก่ อายุ ผลเลือด 

ค่า ALT และ total bilirubin ก่อนรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด  

น�ำเสนอโดยค่าเฉลี่ย (mean) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

(standard deviation) หรือค่ามัธยฐาน (median) และ 

ค่าพิสัยควอไทล์ (interquartile range) ตามความเหมาะสม

ของข้อมูล และเปรียบเทียบค่ามัธยฐาน ค่าเฉลี่ย ระหว่าง

กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมโดยใช้สถิติ student’s t-test 

หรือ Mann-Whitney U test ตามความเหมาะสมของข้อมูล 	

การวิเคราะห์ข้อมูลการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลัง

รับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วยยาเคมีบ�ำบัดน�ำเสนอ

โดยใช้อัตราอุบัติการณ์และความชุก การวิเคราะห์ข้อมูล

ทั้งหมดใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ส�ำเร็จรูป SPSS for Mac 

version 22.0 โดยก�ำหนดนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value) ที่

ระดับ 0.05

ผลการวิจัย
	 การศึกษาช่วงระหว่าง 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง  

31 ธันวาคม พ.ศ. 2558 มีผู ้ป ่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 

ชนิด diffuse large B cell lymphoma ที่ได้รับการรักษา

ด้วยยาเคมีบ�ำบัดสูตร CHOP หรือ R- CHOP ในภาควิชา

อายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัย

นวมินทราธิราช ทั้งสิ้น 84 ราย โดยตรวจเลือดก่อนรักษา 

พบว่ามี HBsAg เป็นบวก 10 ราย (ร้อยละ 12) และ HBsAg 

เป็นลบ 74 ราย (ร้อยละ 88) ในจ�ำนวนนี้ตรวจพบ Anti-HBc 

เป็นบวก 37 ราย (ร้อยละ 44) Anti-HBc เป็นลบ 37 ราย 

(ร้อยละ 44) (รูปที่ 1) 

	 จากข้อมูลข้างต้นมีผู้ป่วย 47 ราย ท่ีตรวจเลือดก่อน

รักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดแล้วจัดอยู ่ในกลุ ่มท่ีมีความเสี่ยง 

ปานกลางถึงสูง (HBsAg เป็นบวกหรือ Anti-HBc เป็นบวก)5 

ต่อการเกิดการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี ในกลุ่มนี้แบ่งเป็น 

กลุ่มที่มี HBsAg เป็นบวก 10 ราย ได้รับยาต้านไวรัสทุกราย 

(ร้อยละ 100) , กลุม่ท่ีม ีHBsAg เป็นลบและ Anti-HBc เป็นบวก

และ Anti-HBs เป็นลบรวม 14 ราย ได้รับยาต้านไวรัส 6 ราย 

(ร้อยละ 43) , กลุ่มท่ีมี HBsAg เป็นลบและ Anti-HBc เป็น

บวกและ Anti-HBs เป็นบวกรวม 23 ราย ได้รับยาต้านไวรัส 

3 ราย (ร้อยละ 13) รวมท้ังหมดจาก 47 รายท่ีมีความเส่ียง

ปานกลางถึงสูงต่อการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี ได้รับยา

ต้านไวรัสป้องกันการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี 19 ราย  

คดิเป็นร้อยละ 40.4 โดยได้รบัยาต้านไวรสั lamivudine 17 ราย 

(ร้อยละ 89.4), entecavir 1 ราย (ร้อยละ 5.3) และ adefovir 

1 ราย (ร้อยละ 5.3) ส่วนสูตรยาเคมีบ�ำบัดที่ได้รับเป็นสูตร 

CHOP 48 ราย (ร้อยละ 57.1) และ R- CHOP 36 ราย (ร้อยละ 

42.9) ในการศึกษานี้พบว่าอุบัติการณ์ของการก�ำเริบของไวรัส

ตับอักเสบบีภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วยยา

เคมีบ�ำบัดเท่ากับร้อยละ 12.8 ในช่วงปีพ.ศ. 2554 ถึง 2558 

ส่วนความชุกของการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลัง 

รับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วยยาเคมีบ�ำบัด เท่ากับ

ร้อยละ 7.1

	 เมื่อเปรียบเทียบปัจจัยท่ีมีผลต่อการก�ำเริบของไวรัส

ตับอักเสบบีภายหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัดเพื่อรักษามะเร็ง 

ต่อมน�้ำหลังชนิด diffuse large B-cell โดยการเปรียบเทียบ

กนัระหว่างกลุม่ท่ีมกีารก�ำเรบิและไม่ก�ำเรบิ (ตารางท่ี 2) พบว่า

ผลเลือด HBsAg เป็นบวก (66.7% vs 14.6%, p = 0.014) 

และการลุกลามเข ้าไขกระดูกของมะเร็งต ่อมน�้ำเหลือง 

(50.0% vs 9.8%, p = 0.035) พบปัจจัยเหล่านี้ในกลุ่ม 

ท่ีมีการก�ำเริบมากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ส่วนผลเลือด 

AntiHBs เป็นบวก (0% vs 56.1%, p = 0.022) ไม่พบในกลุ่ม

ที่มีการก�ำเริบเลยพบแต่ในกลุ่มที่ไม่ก�ำเริบมากกว่าอย่างม ี

นัยส�ำคัญทางสถิติ ปัจจัยที่พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมี 

นยัส�ำคญัทางสถิตริะหว่างท้ังสองกลุม่ ได้แก่เพศ อาย ุผลเลอืด

การท�ำงานของตับก่อนรับยาเคมีบ�ำบัด การติดเช้ือไวรัส 

ตับอักเสบซี เอชไอวี และสูตรยาเคมีบ�ำบัด
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ตารางที่ 2: 

แสดงการเปรียบเทียบลักษณะผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B cell ระหว่างกลุ่มที่มีการก�ำเริบและไม่ก�ำเริบของไวรัส

ตับอักเสบบีภายหลังการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด (N=47) 
กลุ่มที่มีการก�ำเริบของไวรัส

ตับอักเสบบี (n=6) 

กลุ่มที่ไม่มีการก�ำเริบของ

ไวรัสตับอักเสบบี (n=41) 
P-Value

เพศ	 -	 ชาย

	 -	 หญิง

3 (50%) 

3 (50%) 

21 (51.2%) 

20 (48.8%) 
>0.999

อายุ (ปี) mean (SD) 65.17 (11.44) 62.00 (13.42) 0.586

ALT ก่อนรักษา (IU/L) median (IQR) * 14 (29) 19 (16) 0.652

Total bilirubin ก่อนรักษา (mg/dl) median (IQR) ** 0.7 (0.38) 0.64 (0.54) 0.721

ผล HBsAg บวก 4 (66.7%) 6 (14.6%) 0.014

ผล Anti-HBs บวก 0 (0%) 23 (56.1%) 0.022

ผล Anti-HBc บวก 6 (100.0%) 28 (68.3%) 0.167

ผล Anti-HCV บวก 1 (16.7%) 2 (4.9%) 0.343

ผล Anti-HIV บวก 0 (0%) 3 (7.3%) >0.999

สูตรยาเคมีบ�ำบัด R- CHOP 4 (66.7%) 19 (46.3%) 0.416

การลุกลามเข้าไขกระดูกของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 3 (50.0%) 4 (9.8%) 0.035
*ค่าปกติของ ALT 1-35 IU/L; **ค่าปกติของ total bilirubin 0.3-1.0 mg/dl

แผนภูมิที่ 1 แสดงจ�ำนวนผู้ป่วยจ�ำแนกตามลักษณะผลเลือดที่มีความเสี่ยงต่อการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีต่างๆ กันและการ

ได้รับยาต้านไวรัสป้องกันการก�ำเริบไวรัสตับอักเสบบีก่อนรับยาเคมีบ�ำบัด

มะเร็งตอมนำเหลืองชนิด Diffuse large B-cell ทีไดรับยาเคมีบําบัดสูตร CHOP 

หรือ R-CHOP ชวงพ.ศ. 2554 –2558 (84 ราย)

HBsAg บวก (10 ราย, 12%)  HBsAg ลบ (74 ราย, 88%)  

Anti-HBc บวก 

(37ราย, 44%)

Anti-HBc ลบ 

(37 ราย, 44%)

Anti-HBs ลบ 

(14ราย, 17%)

Anti-HBs บวก 

(23 ราย, 27%)  

การไดรับยาตานไวรัสปองกันการกําเริบของไวรัสตับอักเสบบี

ไดรับ 10 ราย, 

100% 
ไมไดรับ 0 ราย, 

0%

ไดรับ 6 ราย, 

43%

ไมไดรับ 8 ราย, 

57%

ไดรับ 3 ราย, 

13% 

ไมไดรับ 10 ราย, 

87%

มีการกําเริบของไวรัสตับอักเสบบีหลังรับยาเคมีบําบัด (6 ราย, 12.8%)
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วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง
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ปีที่ 62  ฉบับที่ 2  มีนาคม - เมษายน พ.ศ. 2561

	 ในการศึกษานี้พบการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบ ี

ภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วยยาเคมีบ�ำบัด

พบทั้งหมด 6 ราย (ตารางที่ 3) ในกลุ่มนี้มีอายุเฉลี่ย 65.2 ปี 

อัตราส่วนเพศชายต่อเพศหญิงเป็น 1 ต่อ 1 อยู่ในระยะโรคที่ 

IV จ�ำนวน 5 ราย สูตรยาเคมีบ�ำบัดที่ได้รับเป็นสูตร R- CHOP 

4 ราย, สูตร CHOP 2 ราย มีผลเลือด HBsAg เป็นบวกหรือ 

Anti-HBc เป็นบวกทุกราย และผล Anti-HBs เป็นลบทุกราย 

ผล Anti-HCV เป็นบวก 1 ราย จากกลุม่ทีม่ผีล HBsAg เป็นบวก 

4 ราย มี 2 รายที่มีระดับ HBV-DNA เกิน 2,000 IU/ml และ

อีก2รายมีระดับ HBV-DNA ต�่ำกว่า 2,000 IU/ml ส่วนกลุ่มที่

มี HBsAg เป็นลบและ Anti-HBc เป็นบวกมีทั้งสิ้น 2 ราย  

ซึ่งทั้ง 2 รายนี้ตรวจไม ่พบระดับ HBV-DNA ในเลือด 

(undetectable HBV-DNA) ทุกรายที่มีการก�ำเริบของไวรัส

ตับอักเสบบีมีค่า ALT ไม่เกิน 3 เท่าของค่าปกติในช่วงก่อน 

เริม่ให้ยาเคมบี�ำบดั หลงัจากเริม่ให้ยาเคมบี�ำบดัแล้วพบว่า 3 ราย

มีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีระหว่างที่ให้ยาเคมีบ�ำบัดใน

ช่วง 25 วันจนถึง 264 วันหลังจากเริ่มต้นให้ยาเคมีบ�ำบัด และ

อีก 3 รายมีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีหลังได้รับยา 

เคมีบ�ำบัดครบแล้วในช่วง 42 วันถึง 89 วันหลังหยุดให้ยา 

เคมีบ�ำบัด จากผู้ป่วยที่มีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี

ทัง้หมด 6 ราย พบว่าได้รบัยาต้านไวรสัป้องกนัการก�ำเรบิ 5 ราย 

โดยได้รบัยาต้านไวรสั lamivudine 4 รายและ adefovir 1 ราย 

ส่วนผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาต้านไวรัส 1 รายนั้นเป็นผู้ป่วยที่มี 

ผล HBsAg เป็นลบและ Anti-HBc เป็นบวก ก่อนเริ่มรักษา

ด้วยยาเคมีบ�ำบัดตรวจไม่พบระดับ HBV-DNA ในเลือด 

(undetectable HBV-DNA) และได้รบัยาเคมบี�ำบดัสตูร CHOP 

พบมผีูป่้วยเสยีชวีติจากสาเหตปุอดตดิเชือ้ (pneumonia) 2 ราย 

ไม่พบผูป่้วยทีท่พุพลภาพหรอืเสยีชวีติจากภาวะแทรกซ้อนจาก

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี

บทวิจารณ์
	 จากผลการศึกษาพบว่าอุบัติการณ์ของการก�ำเริบของ

ไวรัสตับอักเสบบีภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

ด้วยยาเคมีบ�ำบัดในแผนกอายุรกรรม คณะแพทยศาสตร์ 

วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช ในช่วงปี พ.ศ. 

2554 ถึง 2558 เท่ากับร้อยละ 12.8 จากการทบทวน

วรรณกรรมยังไม่มีการศึกษาที่ใช้เปรียบเทียบอุบัติการณ์ได้

โดยตรง แต่เมื่อพิจารณาการศึกษาของ Yeo4 ปี พ.ศ. 2546 

ถึง 2549 ที่ศึกษาในกลุ ่มผู ้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด 

diffuse large B-cell จ�ำนวน 104 ราย พบกลุ่มที่มีความ

เสี่ยงปานกลางถึงสูงในการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี

จ�ำนวน 46 ราย ภายหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร CHOP หรือ 

R- CHOP โดยไม่ได้รับยาต้านไวรัสเพื่อป้องกันการก�ำเริบของ

ไวรัสตับอักเสบบีพบอุบัติการณ์การก�ำเริบ ร้อยละ 10.9  

ดังนั้นเมื่อเปรียบเทียบแล้วการศึกษานี้จึงถือว่าพบอุบัติการณ์

ของการก�ำเริบท่ีสูงกว่าท่ีควรจะเป็นแม้จะได้รับยาต้านไวรัส

ป้องกันการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีแล้วก็ตาม อาจเป็นผล

จากหลายสาเหตุ ได้แก่ การที่อุบัติการณ์ของการติดเช้ือ 

ไวรัสตับอักเสบบีพบในในเขตเอเชียตะวันออกเฉียงใต ้

มากกว่าภูมิภาคอื่น ๆ 4 ร่วมกับการดื้อยาต้านไวรัสโดยเฉพาะ 

lamivudine ซึ่งเป็นยาหลักส�ำหรับการป้องกันการก�ำเริบ

ของไวรัสตับอักเสบบีในการศึกษานี้และตามแนวทาง 

การรักษาของประเทศไทย ในต ่างประเทศมีรายงาน 

อบุตักิารณ์การเกดิการดือ้ยาพบว่าเกดิขึน้ได้ร้อยละ 15 ถงึ 30 

ในช่วง 12 เดือนและเพิ่มสูงกว่าร้อยละ 50 ภายหลัง 3 ป ี

หลังได้รับยาต้านไวรัส21

	 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ ่มที่มีการก�ำเริบและ 

ไม่ก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลังรับการรักษามะเร็ง

ต่อมน�้ำเหลืองด้วยยาเคมีบ�ำบัด (ตารางท่ี 2) พบผล HBsAg 

เป็นบวกในกลุ่มที่มีการก�ำเริบมากกว่ากลุ่มที่ไม่ก�ำเริบอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (66.7% vs 14.6%, p = 0.014) สอดคล้อง

กับการศึกษาของ Yeo4 ปัจจัยนี้แสดงถึงการติดเช้ือไวรัส 

ตับอักเสบเรื้อรังซ่ึงจัดอยู่ในกลุ่มความเสี่ยงสูงต่อการก�ำเริบ

เนื่องจากช่วงที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดกดภูมิคุ้มกันท�ำให้มีไวรัส 

ตับอักเสบแบ่งตัวเพิ่มปริมาณในร่างกายอย่างควบคุมไม่ได้ 

ส่งผลสร้างความเสียหายต่อเซลล์ตับ และหลังหยุดยาเคมี

บ�ำบัดส่งผลให้ภูมิคุ ้มกันกลับมาท�ำงานท�ำลายเซลล์ตับท่ี 

เสียหายจากการติดเชื้อออกไป ซึ่งในขั้นตอนนี้อาจใช้เวลา

หลงัหยดุยาเคมบี�ำบัดไปแล้ว 6 เดอืน ส่วน rituximab ใช้เวลา 

12 เดือน18 ในการศึกษานี้การตรวจพบ HBsAg เป็นบวกจึง

น่าจะเป็นปัจจัยที่ส�ำคัญต่อการเพิ่มการก�ำเริบของไวรัสตับ 

อักเสบบีภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วยยา

เคมีบ�ำบัด
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ตารางที่ 3: 

แสดงรายละเอียดของผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large B-cell ที่มีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลัง 

การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด (N=6) 

ลัก
ษณ

ะผ
ู้ป่ว

ย

รหัสผู้ป่วย 1 2 3 4 5 6

อายุ 58 69 79 56 52 77

เพศ หญิง ชาย หญิง ชาย หญิง ชาย

ระยะโรค* IV IV IV III IV IV

สูตรยาเคมีบ�ำบัด  R- CHOP  CHOP  R- CHOP  R- CHOP  R- CHOP  CHOP 

ก่อ
นร

ักษ
าด

้วย
ยา

เค
มีบ

�ำบ
ัด  HBsAg บวก บวก ลบ บวก บวก ลบ

 Anti-HBc บวก บวก บวก บวก บวก บวก

 Anti-HBs ลบ ลบ ลบ ลบ ลบ ลบ

 Anti-HCV ลบ บวก ลบ ลบ ลบ ลบ

 HBV-DNA 

(IU/ml) 

13,800 9,350 <12 606 381 <12

ALT (IU/L) 16 12 39 39 11 8

ช่ว
งท

ี่มีก
าร

ก�ำ
เร

ิบข
อง

ไว
รัส

ตับ
อัก

เส
บบ

ี

จ�ำนวนรอบ

ของยาเคมีบ�ำบัด

ที่ได้รับก่อนก�ำเริบ 

(รอบ) 

8 8 10 8 4 2

ระยะเวลา

การก�ำเริบ (วัน) 

หลังหยุดยาเคมี

บ�ำบัด 89 วัน

หลังหยุดยาเคมี

บ�ำบัด 

 77 วัน

ก�ำเริบระหว่าง

ให้ยาเคมีบ�ำบัด

ไปแล้ว 264 วัน

หลังหยุดยาเคมี

บ�ำบัด 42 วัน

ก�ำเริบระหว่าง

ให้ยาเคมีบ�ำบัด

ไปแล้ว 91 วัน

ก�ำเริบระหว่าง

ให้ยาเคมีบ�ำบัด

ไปแล้ว 25 วัน

 HBV-DNA 

(IU/ml) 

76,200,000 485,000 248,000 124,000 170,000,000 55,000

ระดับALTสูงสุด 

(IU/L) 

138 95 130 107 440 166

ระดับTBสูงสุด 

(ml/dl) 

0.57 2.76 1.0 1.01 1.41 12.36

ยาต้านไวรัส

ป้องกันการก�ำเริบ

lamivudine lamivudine  adefovir lamivudine lamivudine ไม่ได้รับ

ผลการรักษา** หายขาดจาก

มะเร็งต่อมน�้ำ

เหลือง

เสียชีวิตจาก

ปอดติดเชื้อ

หายบางส่วน

จากมะเร็งต่อม

น�้ำเหลือง

หายขาดจาก

มะเร็งต่อมน�้ำ

เหลือง

มะเร็งต่อมน�้ำ

เหลืองตัวโรค

คงที่

เสียชีวิต

จากปอดติดเชื้อ

*ระยะโรค แบ่งตามระบบของ Ann Arbor; **ผลการรักษา แบ่งเป็น 1) หายขาด (complete remission) หมายถึงภาวะที่ไม่พบว่ามีอาการ อาการแสดง 
รวมทั้งความผิดปกติของการตรวจเคมีเลือดต่าง ๆ ท่ีเกิดจากมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง ตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์พบขนาดต่อมน�้ำเหลืองไม่เกิน 1.0 ซม.  
หรือไม่เกิน 1.5 ซม.ถ้าขนาดก่อนรักษามากกว่า 1.5 ซม. 2) หายบางส่วน (partial remission) หมายถึงขนาดต่อมน�้ำเหลืองลดลงมากกว่าร้อยละ 50  
โดยวัดจากผลคูณของเส้นผ่าศูนย์กลางเทียบกับก่อนรักษา 3) โรคคงที่ (stable disease) หมายถึงผลการรักษาที่อยู่ระหว่างหายขาด (complete remission) 
และหายบางส่วน (partial remission)



106 อุบัติการณ์และความชุกของการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วยยาเคมีบ�ำบัด
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ปีที่ 62  ฉบับที่ 2  มีนาคม - เมษายน พ.ศ. 2561

	 ส�ำหรับปัจจัยจากผล Anti-HBs เป็นบวก พบในกลุ่ม 

ที่ไม ่มีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีมากกว่ากลุ ่มที่มี 

การก�ำเรบิอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(0% vs 56.1%, p = 0.022) 

Anti-HBs เป็นบวกจึงน่าจะเป็นปัจจัยที่ลดการก�ำเริบของ

ไวรัสตับอักเสบบีภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

ด้วยยาเคมีบ�ำบัดสอดคล้องกับการศึกษาของ Yeo4, Seto22, 

Pei SN23 และ Cho Y24 ซึ่งพบว่าปัจจัยนี้อาจเป็นปัจจัยที่ 

ช่วยป้องกันการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีได้ เนื่องจาก

ร่างกายมีภูมิคุ้มกันต่อไวรัสตับอักเสบบีแล้ว แต่อย่างไรก็ตาม

จากแนวทางการรักษาของ AGA13 และของประเทศไทย19  

ผล Anti-HBs เป็นผลบวกไม่สามารถน�ำมาใช้ประกอบ 

การตัดสินใจว่าผู้ป่วยควรได้รับยาต้านไวรัสหรือไม่ เนื่องจาก

ยังมีการศึกษาไม่เพียงพอ 

	 ส่วนการลุกลามเข้าไขกระดูกของมะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

ในการศึกษาน้ีพบในกลุ่มที่มีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี

มากกว่ากลุ่มที่ไม่ก�ำเริบอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (50.0% vs 

9.8%, p = 0.035) ซึ่งไม่สอดคล้องกับการศึกษาของ Yeo4  

ซ่ึงไม่พบความแตกต่างทางสถิติ จากการทบทวนวรรณกรรม

ไม่พบข้อมูลที่เกี่ยวข้องกันโดยตรง อาจต้องการการศึกษา

เพิ่มเติมต่อไปในอนาคต

	 ปัจจัยอื่น ๆ ที่เปรียบเทียบในการศึกษานี้ ไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยทางสถิติในการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี 

ได้แก่ เพศ อายุ ผลเลือดการท�ำงานของตับก่อนรักษาด้วย 

ยาเคมีบ�ำบัด ผลเลือด Anti-HBc เป็นบวก การติดเช้ือไวรัส

ตับอักเสบซี เอชไอวี และสูตรยาเคมีบ�ำบัดที่มี rituximab

	 อย่างไรก็ตามในส่วนของวัตถุประสงค์รองควรที่จะ

ท�ำการวิเคราะห์แบบพหุตัวแปร (multivariate analysis) 

เพ่ือจัดการกับปัญหาตัวแปรกวน (confounding factor)  

แต่ในการศึกษาน้ีมีข้อจ�ำกัดที่ไม่สามารถท�ำได้เนื่องจาก 

ขนาดกลุ่มตัวอย่างไม่เพียงพอ ท�ำให้สามารถวิเคราะห์ได้เพียง

อย่างหยาบว่าปัจจัยเหล่านั้นอาจจะมีผลต่อการก�ำเริบของ

ไวรัสตับอักเสบบีได้ ซึ่งควรมีการศึกษาต่อไปในอนาคตเผื่อ

ขจัดข้อจ�ำกัดเหล่านี้

	 เมือ่วเิคราะห์รายละเอยีดของผูป่้วยมะเร็งต่อมน�ำ้เหลอืง

ชนดิ diffuse large B-cell ทีม่กีารก�ำเริบของไวรสัตับอกัเสบบี

ภายหลงัการรกัษาด้วยยาเคมบี�ำบดั ทัง้หมด 6 ราย (ตารางท่ี 3) 

พบว่าทุกรายมีผลเลือดที่พบ HBsAg เป็นบวกหรือ AntiHBc 

เป็นบวกซึ่งจัดว่าอยู่ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงปานกลางถึงสูงใน

การเกิดการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลังได้รับยาเคมี

บ�ำบัด ภายหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร CHOP หรือ R- CHOP 

แล้วพบว่ามีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีตั้งแต่หลังเร่ิม 

ได ้รับยาเคมีบ�ำบัด 25 วันจนถึงหลังหยุดยาเคมีบ�ำบัด

เนื่องจากได้รับครบแล้ว 89 วันซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาท่ี

ผ่านมาซ่ึงสามารถพบการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีตั้งแต่

ช่วงระหว่างการให้ยาเคมีบ�ำบัดจนถึงหลังหยุดยาเคมีบ�ำบัด

ไปแล้ว 6 เดือน และ 12 เดือนส�ำหรับยาเคมีบ�ำบัดสูตรที่มี 

rituximab18 ในจ�ำนวนนี้ได้รับยาต้านไวรัสป้องกันการก�ำเริบ

ของไวรัสตับอักเสบบี 5 ราย ไม่ได้รับ 1 ราย ส่วนใหญ่ได้รับยา

ต้าน lamivudine ตามแนวทางการดแูลผูป่้วยของประเทศไทย 

ส�ำหรับผู ้ป่วย 1 รายท่ีไม่ได้รับยาต้านไวรัสนั้นพบว่ามีผล 

HBsAg เป็นลบและ Anti-HBc เป็นบวก อีกทั้งก่อนเริ่มรักษา

ด้วยยาเคมีบ�ำบัดยังตรวจไม่พบระดับ HBV-DNA ในเลือด 

(undetectable HBV-DNA) ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร CHOP 

ซึ่งเมื่อพิจารณาตามค�ำแนะน�ำการให้ยาต้านไวรัสเพื่อป้องกัน

การก�ำเรบิของไวรสัตบัอกัเสบบีก่อนรบัยาเคมบี�ำบัด (ตารางที ่1) 

พบว่าผู้ป่วยรายนี้ยังไม่มีข้อบ่งช้ีในการให้ยาต้านไวรัส ควรจะ

เฝ้าระวังติดตามอาการ อาการแสดงและผลเลือดการท�ำงาน

ของตับหลังรับยาเคมีบ�ำบัด ส่วนผู้ป่วยกลุ่มที่มีการก�ำเริบที่มี

ผล HBsAg เป็นบวก มี 2 รายที่มีระดับ HBV-DNA ไม่เกิน 

2,000 IU/ml ได้รับยาต้านไวรัส lamivudine ตามค�ำแนะน�ำ 

และอีก 2 รายที่มีระดับ HBV-DNA เกิน 2,000 IU/ml ได้รับ

ยาต้านไวรัส lamivudine ซ่ึงตรงกับแนวทางการรักษาของ

ประเทศไทย แต่ตามค�ำแนะน�ำส�ำหรบัยาต้านไวรสัเพือ่ป้องกนั

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีล่าสุด (ตารางท่ี 1) แนะน�ำให้

ใช้ยา entecavir หรอื tenofovir มากกว่า lamivudine ในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่มีผล HBsAg เป็นบวกและระดับ HBV-DNA เกิน 

2,000 IU/ml เนื่องจากผู ้ป ่วยมีโอกาสดื้อยาต้านไวรัส 

lamivudine สูงจะท�ำให้เกิดการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบ

ตามมาได้ ดังนั้นผู้ป่วยทุกรายที่มีการก�ำเริบพบว่าได้รับยา

ต้านไวรัสเหมาะสมตามข้อบ่งชี้แม้จะมีข้อจ�ำกัดในบางราย 

ที่อาจจ�ำเป็นต้องได้รับยาต้านไวรัสอื่น ๆ เช่น entecavir, 

tenofovir ในการศึกษานี้พบมีผู ้ป่วยเสียชีวิต 2 รายจาก 

ปอดติดเชื้อและไม่พบผู ้ป ่วยที่ทุพพลภาพหรือเสียชีวิต 

จากภาวะแทรกซ้อนจากการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี
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Vol. 62  No. 2 March - April 2018

	 ข้อเด่นของการศกึษานี ้คอื การเกบ็ข้อมลูในประเทศไทย

ซึง่มอีบุตักิารณ์ของการติดเชือ้ไวรสัตับอกัเสบบสีงูกว่าประเทศ

ในภูมิภาคอื่นท�ำให้พบกลุ่มผู ้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการ

ก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัดที่จ�ำเป็น

ต้องได้รับยาต้านไวรัสก่อนรักษา ส่งผลให้ได้รับการศึกษาถึง

อุบัติการณ์ของการก�ำเริบจริงในประเทศไทยและปัจจัยอื่น ๆ 

ที่อาจมีผลต่อการก�ำเริบ แต่อย่างไรก็ตามควรมีการศึกษาต่อ

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีที่ได้รับยา

ต้านไวรัสก่อนรับยาเคมีบ�ำบัดว่ามีการดื้อยาต้านไวรัสหรือไม่

โดยเฉพาะอย่างยิ่งยาต้านไวรัส lamivudine เพื่อวางแผน

การเลือกยาต้านไวรัสที่ เหมาะสมในประเทศไทยต่อไป 

ในอนาคต

	 ผลการศึกษาเร่ืองอุบั ติการณ ์และความชุกของ 

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีภายหลังรับการรักษา 

มะเร็งต ่อมน�้ำเหลืองด ้วยยาเคมีบ�ำบัดของการศึกษานี้ 

แสดงให้เห็นว่าปัญหานี้ยังมีความส�ำคัญในประเทศไทย 

สามารถน�ำไปปรบัใช้จรงิในเวชปฏบิติัโดยเพิม่ความตระหนกัถงึ

ความส�ำคัญในการตรวจสถานะการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

ทุกรายก่อนรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด diffuse large 

B-cell ด้วยยาเคมีบ�ำบัด และให้ยาต้านไวรัสตามแนวทาง 

การรักษาโดยเฉพาะกลุ่มที่มีความเสี่ยงปานกลางถึงสูงเพื่อ

ช่วยลดการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีในอนาคต

สรุป
	 ผลการศึกษาพบว่าอุบัติการณ์ของการก�ำเริบของไวรัส

ตับอักเสบบีภายหลังรับการรักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองด้วย 

ยาเคมบี�ำบดัยงัสงูกว่าการศึกษาทีผ่่าน ๆ มา ทางผูว้จิยัคาดว่า

เนื่องจากอุบัติการณ์ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสูงกว่า

ภูมิภาคอื่น และการดื้อยาต้านไวรัสโดยเฉพาะอย่างยิ่งยาต้าน

ไวรัส lamivudine

	 ปัจจยัทีม่ผีลต่อการก�ำเรบิจากการเปรยีบเทยีบระหว่าง

กลุ่ม พบผล HBsAg เป็นบวกในกลุ่มที่มีการก�ำเริบมากกว่า

กลุ่มที่ไม่ก�ำเริบอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และผล Anti-HBs 

เป็นบวกพบในกลุ ่มที่ไม่มีการก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบี

มากกว่ากลุ่มที่มีการก�ำเริบอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังนั้น

การมีผล HBsAg เป็นบวกจึงน่าจะเป็นปัจจัยส�ำคัญที่มีผลเพิ่ม

การก�ำเริบของไวรัสตับอักเสบบีและ AntiHBs เป็นบวกน่าจะ

เป็นปัจจยัท่ีมผีลลดการก�ำเรบิของไวรสัตบัอกัเสบบีซ่ึงสอดคล้อง

กับผลการศึกษาท่ีผ่านมา แต่ผล AntiHBs ยังไม่แนะน�ำให้ใช้

ตัดสินใจในการให้ยาต้านไวรัสตับอักเสบบีในเวชปฏิบัติ 

อย่างไรกต็ามการศกึษานีย้งัมข้ีอจ�ำกดัเรือ่งจ�ำนวนกลุม่ตวัอย่าง

ไม่เพียงพอที่จะวิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate analysis) 

เพื่อจัดการกับตัวแปรกวน จึงจ�ำเป็นต้องศึกษาเพิ่มเติมต่อใน

อนาคต
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