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บทคัดย่อ 
ปัจจุบันการรักษาโรคมะเร็งมีความก้าวหน้าอย่างรวดเร็ว มีการคิดค้นยาหลายกลุ่มที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไกที่แตกต่างกัน
ในการรักษาโรคมะเร็ง การรักษาด้วยยากลุ่ม Immune checkpoint inhibitors เป็นที่ยอมรับในการรักษามะเร็ง
หลายชนิด อย่างไรก็ตามการยับยั้งระบบภูมิคุ้มกันในตัวเอง อาจส่งผลให้มีการสูญเสีย immune self-tolerance ท า
ให้เกิดความผิดปกติของอวัยวะต่าง ๆ เรียกว่า immune-related adverse events (IRAEs) โดยมีรายงานการเกิดผล
ข้างเคียงจาก autoimmune/auto-inflammatory หลายระบบ เช่น ระบบทางเดินอาหาร เช่น ท้องเสีย , ล าไส้
อักเสบ (colitis), ตับอักเสบ (hepatitis), ระบบผิวหนัง ได้แก่ pruritus และ cutaneous rash, ระบบหัวใจและ
หลอดเลือด ได้แก่  myocarditis,ระบบประสาท ได้แก่ เช่น Guillain-Barre syndrome, myasthenia gravis, 
encephalitis เป็นต้น ในบทความนี้จะเน้นความผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อและเมตะบอลิสม ได้แก่ ความผิดปกติ
ของไทรอยด์ ต่อมใต้สมอง เบาหวาน ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ต่ า ฮอร์โมนต่อมหมวกไตพร่อง ซึ่งเหล่านี้ล้วนมี
ความส าคัญที่แพทย์และบุคลากรทางการแพทย์จะต้องตระหนักถึงผลข้างเคียงที่อาจจะเกิดขึ้นได้ เพ่ือเฝ้าระวัง 
ติดตาม รวมถึงให้การรักษาอย่างถูกต้อง 
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Abstract 
In the modern era of cancer treatment. it is constantly evolving with new breakthroughs and 
discoveries. Immune checkpoint inhibitors (ICPi) are a new and effective class of cancer 
immunotherapy. Several human monoclonal antibodies directed against immune checkpoints, 
including T lymphocyte antigen 4 and program cell death protein 1 has been implemented for 
cancer treatment in order to promote effector T cell response to tumors. Despite their antitumor 
activity, a significant number of patients demonstrated autoimmunity leading to immune-related 
adverse events (IRAEs). IRAEs can potentially affect the functions of multiple organs including the 
gastrointestinal tract, kidneys, nervous system, liver, eyes, skin, pancreas, and endocrine system. 
Many of which can be life-threatening. The spectrum of endocrine dysfunction experienced by 
patients treated with ICPi includes hypophysitis, thyroid dysfunction, diabetes mellitus, primary 
adrenal insufficiency, and hypoparathyroidism.  This review summarizes the recent clinical studies 
and treatment guidelines for different IRAEs with a focus on the incidence, pathophysiology, 
clinical course, and treatment. 
 

Keywords:  Immune checkpoint inhibitors, endocrine dysfunction, immune-related adverse events 
 

บทน า (Introduction)  
ปัจจุบันการรักษาโรคมะเร็งมีความก้าวหน้าอย่าง

รวดเร็ว มีการคิดค้นยาหลายกลุ่มที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไก
ที่แตกต่างกันในการรักษาโรคมะเร็ง ในปี พ.ศ. 2554 
มียากลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ต่อการท างานของภูมิคุ้มกัน 
(Immune checkpoint blockage drugs) ยา Ipili-
mumab เป็นยาตัวแรกของกลุ่มที่ได้รับการอนุญาต
จ า ก ค ณ ะ ก ร ร ม ก า ร อ าห า ร แ ล ะ ย าป ร ะ เท ศ
ส ห รั ฐ อ เม ริ ก า  (The United States Food and 
Drug Administration; U.S. FDA) ในการรักษาผู้ป่วย
มะเร็งเมลาโนมาชนิดลุกลาม (advanced melano-
ma) หลังจากนั้นก็มีการใช้ยาตัวนี้รวมถึงยาอ่ืน ๆใน
กลุ่มนี้ในการรักษามะเร็งหลายชนิด การพัฒนายากลุ่ม
นี้มีประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งเป็นอย่าง
มาก ท าให้ในปี พ.ศ. 2561 James P. Allison และ 

Honjo Tasuku ได้รับรางวัลโนเบลสาขาการแพทย์ 
จากการค้นพบการรักษามะเร็งด้วยการยับยั้งการ
ควบคุมภูมิคุ้มกันเชิงลบ (inhibition of negative 
immune regulation)1 

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของร่างกายแบ่งได้เป็น 
2 ร ะ บ บ  คื อ  innate immunity แ ล ะ  adaptive 
immunity โดยที่  adaptive immunity แบ่งเป็น 2 
ระบบ คือ humoral immunity ซึ่ งตอบสนองต่อ 
antigen ที่อยู่นอกเซลล์ ผ่านการท างานของ B-cell 
lymphocytes ในการสร้าง antibodies (Ab) และ 
cellular immunity ซึ่ งตอบสนองต่อการติด เชื้ อ
ภายในเซลล์ เช่น ไวรัส และตอบสนองต่อเซลล์มะเร็ง 
ผ่ า น ก า รท า ง าน ข อ ง  T cell lymphocytes ซึ่ ง
ป ระกอบ ด้ วย  CD4+T-cell (T helper cell) และ 
CD8+T cell (cytotoxic T cell) โดยที่ นี้ จ ะ เน้ นที่
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เกี่ยวกับเซลล์มะเร็งเป็นหลัก โดยเซลล์มะเร็งจะปล่อย 
cancer-specific antigens ออกมา ซึ่งจะถูกจับโดย 
antigen-presenting cells (APCs) แล้วส่งผ่านไปที่
ผิวเซลล์โดย Major histocompatibility complex 
(MHC) class I และ MHC class II จากนั้น APCs จะ
น าเสนอ cancer-specific antigens ต่อ T-cells ที่
ต าแหน่ง T-cell receptor (TCR) ท าให้เกิดปฏิกิริยา
ต่าง ๆ ทางบวก หรือทางลบ ซึ่งควบคุมด้วย co-
receptors บน T cells ท าปฏิกิริยากับโปรตีน หรือ 
ligands บน APCs หรือ เซลล์มะเร็ง ประกอบด้วย 1) 
costimulatory signal คือ ปฏิกิริยาระหว่าง B28 บน

ผิวของ T-cell กับ B7 (CD80/86) บน APCs มีผลท า
ให้ เกิดการกระตุ้นการท างานของ T-cell  2) co-
inhibitory signal คือ ปฏิกิริยาระหว่าง Cytotoxic 
T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) บนผิวของ T-
cell กั บ  B7 (CD80/86) บ น ผิ ว ข อ ง  APCs แ ล ะ 
ป ฏิ กิ ริ ย า ร ะ ห ว่ า ง  Programmed cell death 
protein 1 (PD1) บ น ผิ ว ข อ ง  T-cell กั บ 
Programmed cell death ligand 1 (PDL1) ห รื อ 
Programmed cell death ligand 2 (PDL2) บนผิว
ของ APCs หรือ เซลล์มะเร็ง ดังแสดงในรูปที ่1  

 

1; CTLA-4 blockade 2, 2; PDL-1 blockade, 3; PD-1 blockade 
รูปที ่1 แสดงกลไกของยากลุ่ม immune checkpoint inhibitors2 
รูปที ่1A เซลล์มะเร็งจะปล่อย cancer-specific antigens ออกมา ซึ่งจะถูกจับโดย APCs แล้วส่งผ่านไปท่ีผิว   

เซลล์โดย MHC แล้ว APCs จะน าเสนอ cancer-specific antigens ต่อ T-cells ที่ต าแหน่ง T-cell 
receptor (TCR) โดยมี costimulatory signal คือ ปฏิกิริยาระหว่าง CD28 บนผิวของ T-cell กับ B7 
บน APCs มีผลท าให้เกิดการกระตุ้นการท างานของ T-cell   

รูปที ่1B บนผิวของ T-cell จะมี co-receptors ที่เกิดปฏิกิริยา co-inhibitory signal คือ ปฏิกิริยาระหว่าง 
CTLA-4 บนผิวของ T-cell กับ B7 บนผิวของ APCs และ ปฏิกิริยาระหว่าง PD1 บนผิวของ T-cell 
กับ PDL-1 บนผิวของ APCs หรือ เซลล์มะเร็ง มีผลท าให้เกิดการยับยั้งการท างานของ T-cell  

รูปที ่1C กลไกการท างานของ CTLA-4 blockade (1) และ PD-1/PD-L1 blockade (2,3) ท าให้เกิดปฏิกิริยา
กระตุ้นการท างานของ T-cell ในการตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอมและเซลล์มะเร็ง  
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มีผลท าให้เกิดการยับยั้งการท างานของ T-cell ใน
ภาวะปกติร่างกายจะมีการปรับสมดุลให้เหมาะสม
ระหว่างการกระตุ้นและการยับยั้ง3 ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง
นั้น จะมีความผิดปกติของ cancer-immunity cycle 
ในขั้นตอนต่าง ๆ เช่น dendritic cells ไม่สามารถ
ตรวจจับ cancer-specific antigen ได้, มีการยับยั้ง
ไม่ ให้  cytotoxic T lymphocyte เค ลื่ อ น ที่ ไป ที่
ก้อนมะเร็ง, ขัดขวางขั้นตอนต่าง ๆในการกระตุ้นการ

ท างานของ T-cells นอกจากนี้ เซลล์มะเร็งมักจะมี
ภาวะ immunosuppressive environments เนื่อง-
จากเซลล์มะเร็งจะมีการเพ่ิมจ านวน PD-L1 บนผิว
เซลล์ ท าให้มีการจับกับ PD-1 บน activated T-cells 
มากขึ้น มีผลยับยั้งการท างานของ activated T-cells 
ท าให้ เซลล์มะเร็งไม่ถูกท าลาย 4 ปัจจุบันมียากลุ่ม 
Immune checkpoint inhibitors (ICPi) หลายตัวที่
ได้รับการรับรองในการน ามาใช้ ดังแสดงในตารางที ่1 

 
ตารางท่ี 1 แสดง immune checkpoint inhibitor drugs และข้อมูล IgG subclasses และโรคมะเร็งที่มีข้อบ่งชี้ใน

การใช้ยาที่ได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา5–7 (ข้อมูล ณ วันที่ 7 
กันยายน 2562) 

NSCLC; Non-small cell lung cancer, PMBCL; primary mediastinal large B-cell lymphoma, RCC; renal 
cell carcinoma, HNSCC; Head and neck squamous cell carcinoma, MSi-H; Microsatellite instability-
high or mismatch repair deficient colorectal cancer, HCC; Hepatocellular carcinoma, HL; Hodgkin 
lymphoma, SCLC; small cell lung cancer, n/a; no data available. 

*Recombinant protein: การสร้างส่วน antibody ใช้การตัดต่อโปรตีน 
**Fully human: การสร้าง antibody ที่มีลักษณะเหมือนของมนุษย์ 100% 

ยา ชื่อการค้า Human IgG subclass 
โรคท่ีได้รับการขึ้นทะเบียนจากส านักงานคณะกรรมการอาหารและ

ยา ประเทศสหรัฐอเมริกา 

CTLA4 blockade (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 blockade) 
- Ipilimumab Yervoy IgG1 (recombinant protein*) Unresectable melanoma, RCC, MSI-H CRC 
- Tremelimumab n/a IgG2 (fully human**) n/a 
PD1 blockade (Programmed cell death 1 blockade) 
- Nivolumab Opdivo IgG4 (fully human**) Melanoma, NSCLC, SCLC, RCC, HL, Urothelial 

carcinoma, HNSCC, MSI-H CRC, HCC 
- Pembrolizumab Keytruda IgG4 (recombinant protein*) Melanoma, NSCLC, HL, Urothelial carcinoma, 

HNSCC, MSI-H CRC, Gastric cancer, Cervical 
cancer, PMBCL, HCC, Merkel cell carcinoma, 
SCLC, Esophageal cancer, RCC 

Cemiplimab-rwlc Libtayo IgG4 (recombinant protein*) Cutaneous squamous cell carcinoma 
PDL1 blockade (Programmed cell death ligand 1 blockade) 
- Atezolizumab Tecentriq IgG1k (recombinant protein*) NSCLC, Urothelial carcinoma, SCLC, breast 

cancer 
- Durvalumab Imfinzi  IgG1k (fully human**) NSCLC, Urothelial carcinoma 
- Avelumab Bavencio IgG1k (fully human**) Urothelial carcinoma, Merkel cell carcinoma, 

advance renal cell carcinoma 
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อย่างไรก็ตาม การยับยั้งระบบภูมิคุ้มกันในตัวเอง 
ส่งผลท าให้มีการสูญเสีย immune self-tolerance 
ท าให้ เกิดความผิดปกติของอวัยวะต่าง ๆ เรียกว่า 
immune-related adverse events (IRAEs) โด ย มี
รายงานการเกิดผลข้างเคียงจาก autoimmune/auto-
inflammatory หลายระบบ  เช่น  ระบบทางเดิน
อาหาร เช่น ท้องเสีย , ล าไส้ อักเสบ (colitis), ตับ
อักเสบ (hepatitis), ระบบผิวหนัง ได้แก่  pruritus 
และ cutaneous rash, ระบบหัวใจและหลอดเลือด 
ได้ แก่  myocarditis ,ระบบประสาท  ได้ แก่  เช่ น 
Guillain-Barre syndrome, myasthenia gravis, 
encephalitis เป็นต้น มีการกล่าวถึงว่าการเกิดภาวะ 
IRAEs ถือว่าเป็นสัญญาณท่ีดี ว่าผู้ป่วยน่าจะตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วยยากลุ่มนี้ ในบทความนี้จะเน้นความ
ผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อและเมตะบอลิสมเป็นหลัก 
โดยความผิดปกติท่ีพบ ได้แก่  

1. ICPi-related thyroid 
dysfunction 

2. ICPi-related hypophysitis  
3. ICPi-related primary adrenal 

insufficiency 

4. ICPi-related diabetes  
5. ICPi-related 

hypoparathyroidism 
 

อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางต่อมไร้
ท่ อ และ เมตะบ อลิ สมจากยากลุ่ ม  PD-1/PD-L1 
blockade แตกต่างจากยากลุ่ม CTLA-4 blockade 
เนื่องจากกลไกการออกฤทธิ์ของยาที่แตกต่างกัน โดย 
CTLA-4 blockade จะเกิดขึ้น ในช่วงแรกจากการ
ตอบสนองต่อสาร (antigen) ซึ่ งตรงข้ามกับ  PD-
1/PD-L1 blockade ที่ผ่านการกระตุ้นการตอบสนอง
ของภูมิคุ้มกัน ต่อการเกิดการอักเสบในร่างกาย และ
เซ ล ล์ ม ะ เร็ ง  (neoplastic microenvironment)8  
อุบัติการณ์ของภาวะแทรกซ้อนทางต่อมไร้ท่อและเม
ตะบอลิสมของยาแต่ละตัวดังแสดงในตารางที่ 2  

โดยในปัจจุบันสถาบันมะเร็งแห่งชาติสหรัฐอเมริกา
ได้มีการแบ่ งระดับของผลข้างเคียงของยารักษา
โรคมะเร็งตามความรุนแรงโดย ใช้ชื่อว่า Common 
Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE)9 ดังตารางที ่3 

 

ตารางท่ี 2 แสดงรายงานการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางต่อมไร้ท่อซึ่งเกิดจากการใช้ยารักษามะเร็งกลุ่ม  CTLA-4 
blockade และ PD1 blockade9 

Agents Any 
endocrine 
(%) 

Any 
thyroid 
(%) 

Hypothyroidism 
(%) 

Hyperthyroidism 
(%) 

Thyroiditis 
(%) 

Hypophysitis 
(%) 

Primary 
adrenal 
insufficiency 
(%) 

CTLA-4 blockade (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 blockade) 
Lpilimumab 0-29  0-7.4 0-9 0-2.8 0 0-17.4 0-1.6 
Tremelimumab 0-8.3 0-5.2 0-5 0-2.9 0-3.6 0-2.6 0-1 
PD1 blockade (Programmed cell death 1 blockade) 
Pembrolizumab 0-19.2 0-19.2 0-11.5 0-7.7 0-5 0.1.2 0-.4.3 
Nivolumab 0-40 0-40 0-40 0-6.5 0-2.2 0-0.9 0-3.3 
PDL1 blockade (Programmed cell death ligand 1 blockade) 
Avelumab 0-10 4.2-10 0-6.5 0-10 0 0 0 
Atezolizumab 0-6 0-6 0-6 0 0 0-1 0 
Durvalumab 2.3-11 2.3-8.7 2.3-4.8 0-3.9 0-1.3 0 0-0.4 
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ตารางท่ี 3 แสดง Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.08 
CTCAE term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade4 Grade5 
Hypophysitis Asymptomatic or 

mild symptoms; 
clinical or 
diagnostic 
observations only; 
intervention not 
indicated 

Moderate; minimal, 
local or noninvasive 
intervention 
indicated; limiting 
age appropriate 
instrumental ADL 

Severe or medically 
significant but not 
immediately life 
threatening; hospitalization 
or prolongation of existing 
hospitalization indicated; 
limiting self-care ADL 

Life-threatening 
consequences; 
urgent 
intervention 
indicated 

Death 

Hypopituitarism  Asymptomatic or 
mild symptoms; 
clinical or 
diagnostic 
observations only; 
intervention not 
indicated 

Moderate; minimal, 
local or noninvasive 
intervention 
indicated; limiting 
age appropriate 
instrumental ADL 

Severe or medically 
significant but not 
immediately life 
threatening; 
hospitalization or 
prolongation of existing 
hospitalization indicated; 
limiting self-care ADL 

Life-threatening 
consequences; 
urgent 
intervention 
indicated 

Death 

Hypothyroidism Asymptomatic; 
clinical or 
diagnostic 
observations only; 
intervention not 
indicated 

Symptomatic; 
thyroid replacement 
indicated; limiting 
instrumental ADL 

Severe symptoms; limiting 
self-care ADL; 
hospitalization 
indicated 

Life-threatening 
consequences; 
urgent 
intervention 
indicated 

Death 

Hyperthyroidism  Asymptomatic; 
clinical or 
diagnostic 
observations only; 
intervention not 
indicated 

Symptomatic; 
thyroid suppression 
therapy indicated; 
limiting 
instrumental ADL 

Severe symptoms; limiting 
self-care ADL; 
hospitalization 
indicated 

Life-threatening 
consequences; 
urgent 
intervention 
indicated 

Death 

Hyperglycemia  Abnormal glucose 
above baseline 
with no medical 
intervention 

Change in daily 
management from 
baseline for a 
diabetic; oral 
antiglycemic agent 
initiated; workup for 
DM 

Insulin therapy initiated; 
hospitalization indicated 

Life-threatening 
consequences; 
urgent 
intervention 
indicated 

Death 

Adrenal 
insufficiency  

Asymptomatic; 
clinical or 
diagnostic 
observations only; 
intervention not 
indicated 

Moderate 
symptoms; medical 
intervention 
indicated 

Severe symptoms; 
hospitalization indicated 

Life-threatening 
consequences; 
urgent 
intervention 
indicated 

Death 
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Immune checkpoint inhibitors related 
thyroid dysfunction (ICPi-related thyroid 
dysfunction)   

อุบัติการณ์ 

 อุบัติการณ์การเกิดภาวะ immune checkpoint 
inhibitors related thyroid dysfunction อ ยู่ ที่
ประมาณ 1-6% ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
immune checkpoint inhibitor7 แ ต่ ใ น บ า ง
การศึกษาพบผู้ป่วยตรวจพบระดับฮอร์โมนไทรอยด์
ผิดปกติสูงถึง 35%10 โดยพบว่ามีความแตกต่างกัน
ตามการศึกษา โดยพบ thyroid dysfunction จาก
ยากลุ่ม anti-PD1/anti-PDL-1 agents มากกว่าจาก
ยากลุ่ ม  anti-CTLA-4 agents5 ข้ อ มู ล ก ารศึ กษ า 

meta-analysis รวบรวมผู้ป่วย 7,551 ราย ที่ ได้ยา 
immune checkpoint inhibitor พบว่าอุบัติการณ์
ก า ร เ กิ ด ภ า ว ะ พ ร่ อ ง ฮ อ ร์ โ ม น ไ ท ร อ ย ด์ 
(hypothyroidism) อยู่ที่ 6.6% โดยส่วนใหญ่พบผู้ที่
ได้รับยา anti-PD-1 agents ส าหรับอุบัติการณ์ของ
การเกิดภาวะไทรอยด์เป็นพิษ (hyperthyroidism) มี
รายงานแบ่งตามกลุ่ม คือ 7%, 3.9% และ 3.8% ของ
ผู้ที่ได้รับยา anti-PD-1 agents,  anti-PD-L1 agents 
และ anti-CTLA-4 agents ตามล าดับ นอกจากนี้ยัง
พบว่าอุบัติการณ์จะสูงขึ้นในผู้ป่วยที่ได้ยา 2 ตัวร่วมกัน 
เช่น ipilimumab-nivolumab โดยพบอุบัติการณ์การ
เกิดภาวะไทรอยด์เป็นพิษ อยู่ที่ 13.2% รายละเอียด
ดังแสดงในตารางที่ 4 

 
ตารางท่ี 4 แสดงอุบัติการณ์ของการเกิดความผิดปกติของภาวะไทรอยด์9,11 
Antibody Hypothyroidism Hyperthyroidism Thyroiditis 

CTLA-4 blockade Incidence onset Incidence Onset Incidence 

- Ipilimumab12 0-9% 6-9 months 0-2.8% NA NA 
- Tremelimumab 0-5% NA 0-2.9% NA 0-3.6% 

PD1 blockade      
- Nivolumab 2-8.6% 2-3 months 0.9-4.2% 23-45 days 0.34-1% 
- Pembrolizumab 4-10.1% 3.5 months 1.7-7.8% 1.4 months 1-4.2% 

PDL1 blockade       
- Atezolizumab 0-8% 4.8-5.4 

months 
NA 3.2-4.9 

months 
NA 

- Durvalumab 5.2-10% 42 days 5.2% 43 days NA 
- Avelumab 6% NA NA NA NA 
*NA; No data available 
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กลไกการเกิดโรค  
กลไกการเกิดความผิดปกติของการท างานของต่อม
ไทรอยด์พบว่าเกิดจากหลายสาเหตุ ได้แก่  

1) CTLA-4 polymorphism  

การศึกษาหลายอันพบความสัมพันธ์ระหว่าง 
CTLA-4 polymorphism กั บ ก า ร เ กิ ด โ ร ค 
autoimmune endocrinopathies เช่น  เบาหวาน
ช นิ ด ที่  1 Graves’ disease, autoimmune 
hypothyroidism และ Addison disease ต าแหน่ง 
CTLA-4 single nucleotide polymorphism 
(SNPs) ที่มีการรายงานความสัมพันธ์  เช่น  CT60 
(rs3087243), JO31 (rs11571302),  , 49A/G 
(rs231775) เป็นต้น13 

2) Thyroiditis  

การศึกษา flow cytometry ในผู้ป่วยไทรอยด์
อั ก เส บ จ าก ย า  pembrolizumab พ บ ว่ า ร ะ ดั บ 
circulating CD56+CD16+ natural killer cells 
แ ล ะ  HLA DR surface expression ข อ ง 
inflammatory intermediate CD14+CD16+ 
monocyte สู งก ว่ า ใน กลุ่ ม ผู้ ป่ ว ย  autoimmune 
thyroiditis14 ท าให้เชื่อว่าการเกิด thyroiditis น่าจะ
เป็นสาเหตุหนึ่ งของการมีการท างานของไทรอยด์
ผิดปกต ิ

3) Thyroid autoantibodies 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่เกิดภาวะต่อมไทรอยด์อักเสบ มัก
ตรวจพบ Thyroid peroxidase antibody (TPOAb) 
ร่วมด้วย การศึกษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด Non-small 
cell lung cancer ที่ ไ ด้ รั บ ย า  pembrolizumab 
พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะพร่องไทรอยด์ฮอร์โมน 
ตรวจพบ TPOAb สูงถึง 80% ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วยที่
ไม่มีความผิดปกติของการท างานของต่อมไทรอยด์

ตรวจพบ TPOAb เพียง 8%15 เพราะฉะนั้นการตรวจ
พบ TPO Ab น่าจะเป็นตัวบ่งบอกถึงโอกาสการเกิด
ความผิดปกติของการท างานของต่อมไทรอยด์11(p1)  

ภาวะ ICPi-related hyperthyroidism พบได้ทั้ง
จ า ก  destructive thyroiditis แ ล ะ  Graves’ 
disease  Azmat และคณะรายงานผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาด้วย ipilimumab เกิดภาวะ hyperthyroidism 
จาก Graves’ disease โดยตรวจพบว่าผู้ป่วยมีระดับ 
thyroid-stimulating immunoglobulin สูงขึ้น16  

อย่างไรก็ตามมีการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ด้วยยา nivolumab หรือ pembrolizumab พบว่ามี
เพียง 18% ของผู้ป่วยที่มีการท างานไทรอยด์ผิดปกติที่
ต ร ว จ พ บ ภู มิ คุ้ ม กั น ไท ร อ ย ด์  (TPOAb แ ล ะ 
Thyroglobulin Antibody) แ ล ะ ไม่ พ บ  anti-TSH 
receptor antibodies (TRAbs) ในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ
ไทรอยด์เป็นพิษ17 

อาการและการด าเนินโรค 

 อาการของความผิดปกติของต่อมไทรอยด์  มีได้
หลายแบบ ได้แก่ ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์จาก
ภ า ว ะ  primary hypothyroidism จ า ก ภ า ว ะ  
immune related thyroiditis แ ล ะ  secondary 
hypothyroid จากภาวะ hypophysitis ส่วนภาวะ
ไท ร อ ย ด์ เ ป็ น พิ ษ ส่ ว น ม า ก เป็ น  transient 
hyperthyroid จ าก  destructive thyroiditis แล ะ 
ส่วนน้อยเกิดจาก Graves’ disease ผู้ป่วยที่มีภาวะ
ไทรอยด์เป็นพิษส่วนใหญ่จะมาด้วยอาการน้ าหนักลด 
และใจสั่น ส่วนผู้ป่วยที่มีภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ก็
จะมาด้วยอาการอ่อนเพลีย น้ าหนักขึ้น18 มีรายงาน
การเกิ ด  thyroid storm ในผู้ ป่ วย  Hashimoto’s 
thyroiditis ที่ ได้ รั บ ก า ร รั ก ษ าด้ ว ย  ipilimumab 
ร่วมกับ nivolumab19 และมีรายงานการเกิดภาวะ 
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myxedema crisis ในผู้ป่วย melanoma ที่ได้รับการ
รักษาด้วย nivolumab20 

ประมาณ 80% ของผู้ป่วยที่มีภาวะไทรอยด์เป็นพิษ 
พบว่าจะมีภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ตามมา พบว่า
ค่ามัธยฐานของเวลา (median time) ตั้งแต่เริ่มเกิด
ภาวะไทรอยด์เป็นพิษ จนเกิดภาวะพร่องไทรอยด์
ฮอร์โมน อยู่ที ่42 วัน18 

Iyer และ คณะ ท าการทบทวนประวัติผู้ป่วยที่
ไ ด้ รั บ  ICPi ที่  MD Anderson Cancer center 
จ านวน 657 คน  พบอุบัติการณ์ของภาวะ ICPi-
related thyroiditis 6.5% ผู้ ป่ ว ย ส่ ว น ให ญ่ เป็ น 
painless thyroiditis โด ย  67% ของผู้ ป่ ว ย  ICPi-
related thyroiditis มีผลการท างานไทรอยด์ผิดปกติ
โดยไม่มีอาการใด ๆ ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนเกิด
ภาวะไทรอยด์เป็นพิษค่ามัธยฐาน อยู่ที่ 5.3 สัปดาห์ 
และ ค่ามัธยฐานของระยะเวลาที่จะเกิดภาวะพร่อง
ฮอร์โมนไทรอยด์ อยู่ที่ 10.4 สัปดาห์ และ พบว่า 9% 
ของผู้ป่วยที่มีภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์สามารถหาย
ได้เอง ซึ่งระยะเวลามัธยฐานอยู่ที่  57.4 สัปดาห์21 
Hyunju Lee และคณะ ท าการศึกษาผู้ป่วยที่มีภาวะ 
ICPi-related thyroid dysfunction จ านวน 45 ราย 
พบว่าระยะเวลาเปลี่ยนจากภาวะไทรอยด์เป็นพิษเป็น
ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์อยู่ที่  42 วัน ดังนั้นใน
ผู้ป่วยที่มี ICPi-related hyperthyroidism ควรได้รับ
การตรวจติดตามระดับฮอร์โมนไทรอยด์อย่างใกล้ชิด18      

ในกลุ่มที่ ได้รับยา  ICPi 2 ตัวร่วมกัน หรือ
ได้ รับยา ICPi ร่วมกับยาเคมีบ าบัด อ่ืนๆ  พบว่ามี
อุบัติการณ์ความผิดปกติของไทรอยด์สูงกว่ากการได้รับ
ยา ICPi ตัวเดียว การศึกษาของ Langer และคณะ ใน
ผู้ ป่ วยมะเร็ งปอดชนิ ด  non-small cell (NSCLC) 

ระยะแพร่กระจาย พบว่าเมื่อได้รับ pembrolizumab 
ร่ ว ม กั บ  carboplatin แ ล ะ  pemetrexed มี
อุบัติการณ์ของภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ สูงกว่า
การได้รับยา pembrolizumab เพียงตัวเดียว (15% 
เทียบกับ 2-9.4% ตามล าดับ)22 การศึกษาการใช้ยา 
ICPi ใน ผู้ ป่ ว ย ม ะ เร็ ง เม ล า โน ม า  พ บ ว่ า ก าร ใช้ 
nivolumab ร่วมกับ ipilimumab จะพบมีอุบัติการณ์
ของภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์เพ่ิมขึ้นเมื่อเทียบกับ
การใช้ nivolumab หรือ ipilimumab เพียงตัวเดียว 
(15%, 8.6% และ 4.2% ตามล าดับ)23 นอกจากนี้การ
ได้รับ ICPi 2 ตัวร่วมกัน ยังส่งผลให้การด าเนินโรคเกิด
เร็วขึ้น  โดยการศึกษาของ Priyanka C. และคณะ 
พ บ ว่ า ใน ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รั บ  Ipilimumab ร่ ว ม กั บ 
nivolumab จะเกิดภาวะ ไทรอยด์เป็นพิษ 2 สัปดาห์ 
โดยมีอาการของไทรอยด์เป็นพิษ อยู่ 6 สัปดาห์และ
เกิดภาวะไทรอยด์ท างานต่ า ที่ 10 สัปดาห์ ซึ่งแตกต่าง
จากกลุ่มที่ ได้รับ nivolumab เพียงตัวเดียว ซึ่งพบ
ภาวะไทรอยด์เป็นพิษ ที่ 6 สัปดาห์ และมีอาการอยู่ 
10 สัปดาห์ และเกิดภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต่ า ที่ 17 
สัปดาห์ ตามล าดับ21  

การรักษา 

ค าแนะน าของ American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) แ ล ะ  National 
Comprehensive cancer Network (NCCN) 2018 
แ น ะ น า ใ ห้ เ จ า ะ ต ร ว จ  Thyroid stimulating 
hormone (TSH), Free thyroxine (FT4 ) ทุ ก ร า ย 
ก่อนเริ่มการให้ยา ICPi และตรวจติดตามทุก 4-6 
สัปดาห์ และหากพบความผิดปกติแนะน าให้การรักษา
ตามความรุนแรงดังตารางที่ 57 
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ตารางท่ี 5 ค าแนะน าการดูแลรักษาตาม American Society of Clinical Oncology and National 
Comprehensive cancer Network 2018 (ASCO & NCCN)24 

ระดับความรุนแรง รายละเอียด แนวทางการรักษา 
Primary hypothyroidism 
Grade 1 TSH <10 mU/L, ไม่มี

อาการ 
สามารถให้ยาต่อได้ และตรวจติดตามอย่างใกล้ชิด 

Grade 2 TSH > 10 mU/L, มี
อาการปานกลาง; ยัง
สามารถท ากิจวัตร
ประจ าวันได ้

อาจจะหยุดยาจนกระทั่งอาการดีขึน้ พิจารณาให้ยาไทรอยด์ฮอร์โมน ในผู้ป่วยท่ี
มีอาการ หรือ มรีะดับ TSH > 10 mU/L หลังจากติดตามอีก 4 สัปดาห์ 
ติดตามระดับ TSH ทุก 6-8 สัปดาห์  

Grade 3-4 มีอาการรุนแรง; อาจ
ถึงกับชีวิต ไม่สามารถ
ท ากิจวัตรประจ าวันได ้

พิจารณาหยุด ICPi จนกว่าอาการจะดีขึ้น พิจารณาให้ยาไทรอยด์ฮอร์โมน 
ร่วมกับติดตามอาการอย่างใกล้ชิดในรายที่มีอาการสงสัยภาวะ myxedema 
coma 

Hyperthyroidism 
Grade 1 ไม่มีอาการ หรือมี

อาการเล็กน้อย 
สามารถให้ยาต่อได้ และตรวจติดตามระดับ FT4 และ TSH ทุก 2-3 สัปดาห์  

Grade 2 อาการปานกลาง; ยัง
สามารถท ากิจวัตร
ประจ าวันได ้

อาจจะหยุดยาจนกระทั่งอาการดีขึน้  
พิจารณาให้การรักษาด้วยยา Beta-blocker เพื่อบรรเทาอาการ 
พิจารณาให้การรักษาด้วยยากลุ่ม thionamide ถ้ามีอาการทีส่งสัย Graves’ 
disease ร่วมกับตรวจพบ TRAb หรือ TSI  

Grade 3-4 อาการรุนแรง; อาจ
ถึงกับชีวิต ไม่สามารถ
ท ากิจวัตรประจ าวัน
ได้L 

พิจารณาหยุด ICPi จนกว่าอาการจะดีขึ้น  
พิจารณาให้การรักษาด้วยยา Beta-blocker เพื่อบรรเทาอาการ 
ในผู้ที่มีอาการรุนแรง สงสัยภาวะ thyroid storm จ าเป็นต้องให้ผู้ปว่ยนอน
โรงพยาบาลให้การรักษาด้วย prednisolone 1-2 mg/kg/day ร่วมกับ
พิจารณาให SSKI หรือ thionamide ต่อไป 

TSH, thyroid-stimulating hormone, ICPi, immune checkpoint inhibitors, SSKI; saturated solution of 
potassium iodide 
ADL; activity daily life, TRAb; thyroid-stimulating hormone receptor antibody, TSI; Thyroid-
stimulating immunoglobulin 

 
ICPi-related hypophysitis 
อุบัติการณ์ 

ภาวะ ICPi-related hypophysitis มีรายงานพบ
ในผู้ป่วยที่ได้ยา anti-CTLA4 agents ตัวเดียว หรือ
การให้คู่กับ anti-PD-1/PD-L1 และมีการเกิดน้อยมาก 
(<1%) ในผู้ป่วยที่ได้รับ anti-PD-1/PD-L1 เพียงตัว
เดียว5 การศึกษา meta-analysis รวบรวมผู้ป่วยที่

ไ ด้ รั บ ย า ก ลุ่ ม  immune checkpoint inhibitors 
ทั้ ง ห ม ด  6472 ร า ย  พ บ ภ า ว ะ  ICPi-related 
hypophysitis ในผู้ป่วย 85 ราย คิดเป็น 1.3% โดย
พบ 76 รายเป็นผู้ป่วยมะเร็งผิวหนังเมลาโนมา มีผู้ป่วย 
34 ร า ย  (คิ ด เป็ น  0.5%) ได้ รั บ ก า ร วิ นิ จ ฉั ย 
hypophysitis ระดับ 3 หรือมากกว่า25 นอกจากนี้
พบว่าอุบัติการณ์ของภาวะนี้ในผู้ชายสูงกว่าผู้หญิง 
(15) อายุเฉลี่ยอยู่ที่ 68.2 ± 2.4 ปี มีการกล่าวว่าเพศ
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ช า ย สู ง อ า ยุ  เป็ น ปั จ จั ย เสี่ ย ง ข อ ง ก า ร เกิ ด 
hypophysitis7 
กลไกการเกิดโรค  

จนถึงปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกการเกิดของภาวะ
ต่อมใต้สมองอักเสบ (hypophysitis) อย่างชัดเจน26 
Iwama และคณะ ท าการศึกษาในหนูพบว่ามีการ
กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันที่บริเวณต่อมใต้สมอง โดยหนู
ไ ด้ รั บ  anti-CTLA-4 blocking antibody พ บ มี
ภูมิคุ้มกันของต่อมใต้สมองขึ้น ซ่ึงอาจจะอธิบายจาก
ก า ร มี ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง  ectopic pituitary 
expression ข อ ง  CTLA-4 antigens26 ก า รศึ ก ษ า
พยาธิวิทยาในผู้ป่วยมะเร็งเยื่อหุ้มปอดชนิดผ่าตัดไม่ได้ 
(unresectable mesothelioma) ที่ได้รับการรักษา
ด้ ว ย  anti CTLA-4 agent คื อ  tremelimumab 
พบว่า 2 เดือนหลังเริ่มการรักษาผู้ป่วยได้รับการ
วินิจฉัยเป็น hypophysitis มีอาการของภาวะพร่อง
ฮอร์โมนต่อมหมวกไตชนิดทุติ ยภู มิ  (secondary 
adrenal insufficiency) และ ภาวะพร่องฮอร์โมน
ไทรอยด์ชนิดทุติยภูมิ  (secondary hypothyroid) 
โดยผู้ป่วยเสียชีวิต 3 เดือนหลังเริ่มการรักษา ผลตรวจ
พยาธิวิทยาพบว่าก้อนที่ต่อมใต้สมองส่วนหน้าถูก
ท าลายเกือบทั้งหมดจากการขาดเลือด ส่วนต่อมใต้
สมองส่วนหลังปกต2ิ7  
อาการและการด าเนินโรค  

ส่ วน ใหญ่ ผู้ ป่ วยจะมี อาการปวดศี รษะ  และ
อ่ อ น เพ ลี ย  ซึ่ ง เป็ น ผ ล จ า ก ภ า ว ะ  secondary 
hypothyroidism, secondary adrenal 
insufficiency และภาวะพร่องฮอร์โมนเพศจากต่อม
ใต้ ส ม อ ง (hypogonadotropic hypogonadism)13 
ค่ามัธยฐานของระยะเวลาที่เกิดอาการประมาณ 11 

สัปดาห์  แต่บางรายงานพบเร็วได้ถึ ง  4 สัปดาห์
หลังจากเริ่มการรักษาด้วยยา anti-CTLA4 ผู้ป่วย 
ICPi-related hypophysitis ส่ ว น ให ญ่ จ ะมี ภ าว ะ
พร่องฮอร์โมนถาวร การศึกษาของยา ipilimumab 
พ บ ว่ า ต่ อ ม ใ ต้ ส ม อ ง ส่ ว น  thyrotroph แ ล ะ 
gonadotroph สามารถกลับมาท างานได้ประมาณ 
50-60% ขณะที่การท างานของ  corticotroph มักจะ
เสียหายถาวร โดยระดับฮอร์โมนโปรแลกตินจะเป็นตัว
ช่วยในการพยากรณ์โรค   
การวินิจฉัย 

ตรวจพบความผิดปกติของฮอร์โมนต่อมใต้สมอง 
ร่วมกับการตรวจ  Magnetic resonance imaging 
(MRI) พบต่อมใต้สมองโต (pituitary enlargement) 
และพบการหนาตั วของก้ านของต่ อม ใต้ สมอง 
(pituitary stalk) โ ด ย ต้ อ ง แ ย ก ภ า ว ะ ม ะ เ ร็ ง
แพร่กระจายมาที่ต่อมใต้สมองก่อนการวินิจฉัยภาวะ 
ICPi-related hypophysitis เสมอ โดยภาวะต่อมใต้
สมองโตจะหายไปเองภายในไม่กี่เดือน บางรายงาน
พบว่าภาพถ่ายต่อมใต้สมองจะกลับมาปกติภายใน 12 
วัน (ค่ามัธยฐานที่ 40 วัน) ดังนั้นการตรวจพบลักษณะ
ของต่อมใต้สมองที่ปกติไม่สามารถแยกภาวะ ICPi-
related hypophysitis ได ้ 
การรักษา 

โดยทั่วไปแนะน าให้พิจารณาหยุดยา ICPi และให้
การรักษาด้วยการให้ฮอร์โมนทดแทน  (Hormone 
replacement therapy) จ น อ า ก า ร ค ง ที่  อ า จ
พิจารณาเริ่มยา ICPi อีกครั้ง เมื่อสามารถลดระดับ 
prednisolone ได้น้อยกว่า 7.5 มิลลิกรัม ดังแสดงใน
ตารางที ่69,13 
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ตารางท่ี 6 ค าแนะน าการดูแลรักษาภาวะ ICPi-related hypophysitis ตาม American Society of Clinical 
Oncology and National Comprehensive cancer Network 2018 (ASCO & NCCN)24 

ระดับความรุนแรง รายละเอียด แนวทางการรักษา 
Grade1 ไม่มีอาการหรือมีอาการ

เล็กน้อย 
พิจารณาหยุดยาจนผู้ป่วยอาการคงที่ 
รักษาด้วยการใหฮ้อรโ์มนทดแทน 

Grade 2 อาการปานกลาง; ยัง
สามารถท ากิจวัตร
ประจ าวันได ้

พิจารณาหยุดการให้ยาจนผู้ป่วยอาการคงท่ี 
รักษาด้วยการใหฮ้อรโ์มนทดแทน  

Grade 3-4 อาการรุนแรง; อาจ
ถึงกับชีวิต ไม่สามารถ
ท ากิจวัตรประจ าวันได ้

พิจารณาหยุดการให้ยาจนผู้ป่วยอาการคงท่ี 
รักษาด้วยการใหฮ้อรโ์มนทดแทน   
พิจารณาให้ pulse dose therapy ด้วย prednisolone ขนาด 1-2 mg/kg 
วันละครั้ง และลดขนาดยาภายใน 1-2 สัปดาห์ 

   
ICPi-related diabetic mellitus 
อุบัติการณ์  

ปัจจุบันมีรายงานผู้ป่วย ICPi-related diabetes 
mellitus (DM) อยู่ 46 ราย โดยพบว่าส่วนใหญ่พบใน
ผู้ที่ได้รับการรักษาด้วย anti-PD-1 agents โดยค่ามัธย
ฐานของอายุอยู่ที่ 63 ปี  
กลไกการเกิดโรค  

1. Autoimmune DM antibodies 
ผู้ ป่ ว ย  ICPi-related DM จ ะ ต ร ว จ พ บ 

autoimmune DM antibodies ได้ถึง 50% โดยทุก
ค น จ ะต รว จ พ บ  glutamic acid decarboxylase 
antibodies (GAD antibodies) ด้วย  

2. HLA typing และ CTLA-4, PD-1 และ PD-
L1 polymorphism 

มีการศึกษาพบว่ายีนที่ควบคุม HLA class II บน
โค ร โ ม โ ซ ม  6p21 แ ล ะ  CTLA-4, PD-1, PD-L1 
polymorphism เป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับความเสี่ยงของ
การเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 1 โดยมีรายงานพบ HLA 
DRB1*04:05-DQB1*04:01 ใน ผู้ ป่ ว ย  ICPi-related 
DM ซึ่งน่าจะเป็นปัจจัยหนึ่งในการเกิดโรคเบาหวานใน
ผู้ป่วยกลุ่มนี้  

อาการและการด าเนินโรค  
ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมาด้วยอาการของภาวะน้ าตาล

ในเลือดสูง เช่น ปัสสาวะบ่อย หิวน้ าบ่อย น้ าหนักลด 
แต่ก็มี รายงานการเกิดภาวะเลื อด เป็ นกรดจาก
เบ า ห ว า น  (diabetes ketoacidosis; DKA) เป็ น
อาการแสดงแรกได้ ถึ ง  71% ในผู้ ป่ วยที่ มี  ICPi-
related DM13 โดยมีรายงานการเกิดภาวะนี้ได้ตั้งแต่
ได้รับยาครั้งแรกหรือสัปดาห์แรกหลังได้ยา จนได้รับไป
แล้ว 17 ครั้ง หรือ 12 เดือนหลังได้รับการรักษา ระยะ
เวลามัธยฐานของการเกิดภาวะนี้อยู่ที่  8.5 สัปดาห์ 
โดยมักพบว่าผู้ป่วยมี autoantibodies ต่อ diabetes 
autoantigens5 ก า ร ต ร ว จ ท า ง รั ง สี วิ ท ย า  ทั้ ง 
computer tomography (CT), Magnetic 
resonance imaging (MRI) หรือ  ultrasound อาจ
พบความผิดปกติของตับอ่อน  ได้แก่  progressive 
pancreatic atrophy, pancreatic enlargement 
ห รื อ ลั ก ษ ณ ะ ที่ เข้ า ได้ กั บ  diffuse pancreatic 
inflammation13 โ ด ย  ASCO แ ล ะ  NCCN 2018 
แนะน าให้ติดตามภาวะน้ าตาลในเลือดสูง หรืออาการ
และอาการแสดงของภาวะเบาหวานที่เกิดใหม่ หรือแย่
ลง รวมถึงตรวจระดับน้ าตาลก่อนเริ่มการรักษา และ
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ทุกครั้งในระหว่างที่มารับการรักษาในช่วง 12 สัปดาห์
แรก และ ทุก 3-6 สัปดาห์ หลังจากนั้น24  

ICPi-related DM มีลักษณะเฉพาะคือ13 
1) ระดับน้ าตาลสูงขึ้นอย่างรวดเร็ว  

2) มีการด าเนินโรคจนเกิดภาวะพร่อง

ฮอร์โมนอินซูลิน (insulin deficiency)  

3) มีโอกาสเกิดภาวะน้ าตาลในสูงฉับพลับ
ร่วมกับเลือดเป็นกรด (diabetes 
ketoacidosis; DKA) 

การวินิจฉัย  
ตรวจพบระดับน้ าตาลในเลือดสู ง โดยระดับ 

HbA1C อาจจะปกติ เนื่องจากมีรายงานการเกิดโรคได้

ตั้งแต่ 6 สัปดาห์หลังเริ่มการรักษาด้วยยาก anti-PD-1 
agents (30) ระดับซีเปปไทด์ (C-peptide) ที่ต่ า หรือ
ตรวจพบ GAD antibodies ก็จะช่วยในการวินิจฉัย 
ภาวะ ICPi-related DM และควรเริ่มให้การรักษาด้วย 
insulin  

การตรวจภาพรังสีของตับอ่อน จะพบตับอ่อนฝ่อ 
หรืออาจมีขนาดโต พบลักษณะตับอ่อนอักเสบทั่วไป 
หรืออาจจะพบความผิดปกติได้ 
การรักษา 

ส่วนใหญ่ภาวะ ICPi-related DM จะไม่กลับสู่ปกติ 
ผู้ป่วยควรได้รับการรักษาด้วย insulin ตลอด 
รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 7  

 
ตารางท่ี 7 แสดงค าแนะน าการดูแลรักษาภาวะ hypophysitis ตาม American Society of Clinical Oncology 

and National Comprehensive cancer Network 2018 (ASCO & NCCN)24 
ระดับความรุนแรง รายละเอียด แนวทางการรักษา 
Grade 1 ไม่มีอาการหรือมีอาการเล็กน้อย; 

ระดับน้ าตาลขณะอดอาหาร
มากกว่า 160 mg/dl; ไม่มีภาวะ
เลือดเป็นกรดหรือหลักฐานของ
เบาหวานชนิดที ่1 

สามารถให้การรักษาด้วยยา ICPi ต่อได ้
อาจพิจารณาให ้oral hypoglycemic drug ในกลุ่มที่เป็น T2DM 
ตรวจคัดกรองภาวะ T1DM  

Grade 2 อาการปานกลาง; ยังสามารถท า
กิจวัตรประจ าวันได้; ระดับ
น้ าตาลขณะอดอาหาร มากกว่า 
160-250 mg/dl มีหลักฐานของ
ภาวะเลือดเป็นกรด หรือ
เบาหวานชนิดที ่1 

อาจจะพิจารณาหยดุการใหย้า ICPi จนสามารถควบคุมภาวะ
เบาหวานได้ สามารถเพิ่มยา oral hypoglycemic agents ได้ในกลุม่
ที่มีการควบคุมเบาหวานแยล่ง 
พิจารณาให้การรักษาด้วย insulin ในกลุ่มที่คิดถึง T1DM 

Grade 3-4 อาการรุนแรง; อาจถึงกับชีวิต ไม่
สามารถท ากิจวัตรประจ าวันได้; 
G3: ระดับน้ าตาลขณะอดอาหาร 
> 250-500 mg/dl 
G4; ระดับน้ าตาลขณะอดอาหาร 
> 500 mg/dl  
 

พิจารณาหยุดการให้ยา  ICPi จนสามารถควบคุมภาวะเบาหวานได ้
เริ่มให้การรักษาด้วย insulin therapy ในผู้ป่วยทุกคน 
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ICPi-related primary adrenal insufficiency 
อุบัติการณ์  

ภาวะ ICPi-related primary adrenal 
insufficiency (PAI) พบค่อนข้างน้อย พบอุบัติการณ์ 
0-4.3% ในยา pembrolizumab, 0.8% ในยา 
ipilimumab28 และ 0-3.3% ในยากลุ่ม nivolumab9  
กลไกการเกิดโรค  

กลไกการเกิดยังไม่ชัดเจน แต่เชื่อว่าสัมพันธ์กับ
เอ น ไซ ม์  21 ไ ฮ ด ร อ ก ซิ เล ส  (21-hydroxylase 
enzyme) และภูมิคุ้มกันต่อต่อมหมวกไตชั้นนอก 
(adrenal cortex antibody titer) เนื่ อ ง จ า ก พ บ
ร ะ ดั บ  21-hydroxylase enzyme แ ล ะ  adrenal 
cortex antibody titer สู ง ใ น ผู้ ป่ ว ย pembroli-
zumab-related PAI โดยพบสูงมากกว่า  90% ใน
ผู้ ป่ วยที่ ได้ รับ การวินิ จฉั ย  ICPi-related primary 
adrenal insufficiency 
อาการและการด าเนินโรค  

ผู้ป่วยอาจมีอาการอ่อนเพลีย ลุกนั่งเวียนศีรษะ มี 
orthostatic hypotension เบื่ออาหาร น้ าหนักลด มี
รายงานการเกิดภาวะพร่องฮอร์โมนต่อมหมวกไตอย่าง
รุนแรง (adrenal crisis) เป็นอาการน า 
การวินิจฉัย  

ตรวจพบระดับ cortisol ต่ า ร่วมกับระดับ adre-
nocorticotropic hormone (ACTH) สู ง  จ ะ พ บ 

autoantibodies ต่ อ  21-hydroxylase9 ภ า ว ะ
ฮอร์โมนต่อมหมวกไตชนิดปฐมภูมิ (primary adrenal 
insufficiency) อาจตรวจพบโซเดียมต่ า โพแทสเซียม
สูง (hyponatremia, hyperkalemia) ระดับฮอร์โมน
แอลโดสเตอโรน (aldosterone) จะต่ า และระดับเรน
นิน (renin) สูง ลักษณะเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ของต่อม
หมวกไตอาจพบก้อนที่ ต่อมหมวกไตโตสองข้าง 
ขอบเขตเรียบ ภาวะนี้ต้องวินิจฉัยแยกโรคจากหลาย
ภ า ว ะ  saka2000เ ช่ น  ภ า ว ะ  ICPi-related 
hypophysitis, bilateral adrenal metastasis หรือ
ภาวะ bilateral adrenal hemorrhage  
การรักษา  

โดยทั่วไปแนะน าให้พิจารณาหยุดยา ICPi และให้
การรักษาด้วยการให้ฮอร์โมนทดแทน  (Hormone 
replacement therapy) จนอาการคงที่ รายละเอียด
ดั งแสด งใน ต ารางที่  8 ภ าวะ  primary adrenal 
insufficiency สามารถกลับมาเป็นปกติได้ มีรายงาน
ผู้ป่วยอายุ 79 ปี ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเมลาโน
มาชนิดแพรกระจาย ได้รับการักษาด้วย ipilimumab 
ห ลั ง รั บ ก าร รั ก ษ า  3 เดื อ น  มี ปั ญ ห า  adrenal 
insufficiency หลังหยุดยาติดตามอาการไป 8 เดือน
พบว่าภาวะ  adrenal insufficiency หายไป ผู้ป่วย
สามารถหยุดยา corticosteroid ได3้,29 

 
ตารางท่ี 8 แสดงค าแนะน าการดูแลรักษาภาวะ primary adrenal insufficiency ตาม American Society of 

Clinical Oncology and National Comprehensive cancer Network 2018 (ASCO & NCCN)25 
ระดับความรุนแรง รายละเอียด แนวทางการรักษา 
Grade 1 ไม่มีอาการหรือมีอาการ

เล็กน้อย 
 

พิจารณาหยุดยา ICPi จนกระทั่งผูป้่วยฮอร์โมนทดแทนจนเหมาะสม 
ให้ฮอร์โมนทดแทนเป็น prednisoloneขนาด 5-10 mg/day หรือ 
hydrocortisone 10-20 mg เช้า และ 5-10 mg ช่วงเย็น 
อาจจะพิจารณาให้ fludrocortisone ร่วมด้วย 
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  ตารางที่ 8 (ต่อ) 
ระดับความรุนแรง รายละเอียด แนวทางการรักษา 
Grade 2 อาการปานกลาง; ยัง

สามารถท ากิจวัตร
ประจ าวันได ้

พิจารณาหยุดยา ICPi จนกระทั่งผูป้่วยฮอร์โมนทดแทนจนเหมาะสม 
ให้ฮอร์โมนทดแทนเป็นเป็น prednisoloneขนาด 20 mg/day หรือ 
hydrocortisone 20-30 mgเช้า และ 5-10 mg ช่วงเย็น 
อาจจะพิจารณาให้ fludrocortisone ร่วมด้วย 

Grade 3-4 อาการรุนแรง; อาจถึงกับ
ชีวิต ไม่สามารถท า
กิจวัตรประจ าวันได้L 

พิจารณาหยุดการให้ยา ICPi จนผูป้่วยไดร้ับฮอร์โมนทดแทนจนเหมาะสม 
ในภาวะฉุกเฉิน พิจารณาให ้hydrocortisone 100 mg หรือ 
dexamethasone 4 mg ทางหลอดเลือดด า ร่วมกับใหส้ารน้ าเกลือ 
(อย่างน้อย 2L) หลังผู้ป่วยอาการดีขึ้น พิจารณาลดยาจนเหลือขนาดปกติ
ใน 7-14 วัน 

 

ICPi-related hypoparathyroidism 
อุบัติการณ์  

ปั จ จุ บั น มี ร า ย ง า น ก า ร เกิ ด  ICPi-related 
hypoparathyroidism ในผู้ป่วย 2 ราย โดยในปีพ.ศ.
2560  Myint Aung win และคณะรายงานพบการ
เกิดภาวะพร่องฮอร์โมนพาราไทรอยด์ (hypopara-
thyroidism) ใน ผู้ ป่ ว ย ม ะ เร็ ง เม ล า โน ม า ช นิ ด
แพร่กระจายได้รับการรักษาด้วยยา ipilimumab และ 
nivolumab เป็ น เว ล า  1.5 เดื อ น  โด ย มี ร ะ ดั บ
แคลเซียมต่ า ฟอสเฟตสูง และตรวจวัดระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ไม่ได้ ผู้ป่วยอีกรายได้รับการรายงานในปี
พ.ศ.2562 Paramarajan Piranavan รายงานผู้ป่วย
ม ะ เร็ ง ป อ ด ช นิ ด  small cell (small cell lung 
cancer) ที่ก าลังได้รับการรักษาด้วย nivolumab เกิด
ภ าวะ hypocalcemia ร่ วมกั บภ าวะ  hypopara-
thyroidism29 
กลไกการเกิดโรค  

เชื่อว่าน่าจะการเกิดการกระตุ้นการท างานของ 
calcium sensing receptor ( CaSR) จ า ก  CaSR-
activator autoantibodies เนื่องจากมีการตรวจพบ 
antibody ในผู้ป่วย   
อาการและการด าเนินโรค  

ผู้ป่วยที่มีรายงาน มาด้วยอาการ เดินเซ กล้ามเนื้อ
อ่อนแรง มีความรู้สึกชาตามแขนขา ปวดท้อง ท้องผูก 

คลื่นไส้อาเจียน นอกจากนี้พบว่าหลังหยุดยาติดตามไป
ที่ 4 เดือนระดับแคลเซียมก็ไม่ได้กลับมาเป็นปกติ29 
การวินิจฉัย  

ตรวจพบระดับ  calcium และ ฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ต่ า โดยไม่มีสาเหตุ อ่ืน  เช่น การฉายรังสี
บริเวณล าคอ การผ่าตัดไทรอยด์ 
การรักษา  

ให้การรักษาด้วยวิตามินดีชนิด active ร่วมกับ 
calcium replacement 
 
บทสรุป (Conclusion) 

ผลข้างเคียงทางด้านต่อมไร้ท่อและเมตะบอลิสม์
จากยากลุ่ม immune check point inhibitor มีได้
หลายอย่าง ซึ่งมีความรุนแรงตั้งแต่น้อยจนถึงรุนแรงถึง
ชี วิต  การติดตามที่ เหมาะสมและการเฝ้ าระวั ง
ผลข้างเคียงมีความส าคัญ  ภาวะแทรกซ้อน และ
ผลข้างเคียงจากยาโดยเฉพาะด้านต่อมไร้ท่อสามารถ
ให้การรักษาด้วยยาและการให้ฮอร์โมนทดแทนได้ หาก
ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่ถูกต้อง เหมาะสม ผู้ป่วยก็จะ
สามารถกลั บมารับการรักษ าด้ วยยา  immune 
checkpoint inhibitor ต่อเนื่องได้ตามเดิม   
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