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บทนำ�

มะเร็งเปนปจจัยสำ�คัญในการเกิดหลอดเลือดอุดตัน รวมทั้งมะ

เร็งตอมน้ำ�เหลือง1 สงผลใหเกิดความเจ็บปวยและโอกาสเสียชีวิต

จากหลอดเลือดอุดตัน รวมทั้งมีความเสี่ยงตอภาวะเลือดออกจาก

การรับประทานยาตานการแข็งตัวของเลือด2,3 ปจจัยที่เพิ่มความเสี่ยง

ในการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันในผูปวยมะเร็งไดแก ระยะของ

โรค ปริมาณเม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด ยาเคมีบำ�บัดที่ไดรับ รวม

ถึงการใสสายอุปกรณทางหลอดเลือด4-5

กลไกในการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน เกิดไดจากเซลลมะเร็ง

และยาเคมีบำ�บัดที่กระตุนเกล็ดเลือดและ ระบบการแข็งตัวของเลือด 

การเคลื่อนไหวที่ลดลงของผูปวยรวมทั้งการบาดเจ็บของหลอดเลือด

จากการใสสายอุปกรณในหลอดเลือด6 การรักษาดวยการใชยาตาน 

การแข็งตัวของเลือดกลุม heparinและยาตานฤทธิ์วิตามินเค 

(warfarin)7 มักพบปญหาเนื่องจากผูปวยมะเร็งอาจมีการทำ�งาน

ของตับไตผิดปกติ และ warfarin อาจมีปฏิกิริยากับยาที่ผูปวย

ไดรับอยู ทำ�ใหเพิ่มความเสี่ยงตอภาวะเลือดออกในอวัยวะตางๆ 

มากขึ้น8

จาก meta-analysis9 ที่รวบรวมผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง 
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บทคัดยอ  มะเร็งเปนปจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันรวมถึงมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง แตขอมูลความชุกของภาวะหลอดเลือด 

อุดตันในผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองในประเทศไทยยังไมไดมีการศึกษาไว  วัสดุและวิธีการ การศึกษายอนหลังเกี่ยวกับความชุกและ

ลักษณะทางคลินิกของผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองที่มีหลอดเลือดอุดตัน ที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมตั้งแตเดือน

มกราคม พ.ศ. 2550 ถึงตุลาคม พ.ศ. 2554  ผลการศึกษา  ในผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง 342 คน พบผูปวยที่มีภาวะหลอดเลือด 

อุดตัน 34 ราย สวนใหญมีภาวะหลอดเลือดดำ�อุดตัน (32 ราย) ความชุกของการเกิดภาวะหลอดเลือดดำ�และแดงอุดตัน คือรอยละ 

9.3 และ รอยละ 0.6 ตามลำ�ดับ โดยมีภาวะ deep vein thrombosis (DVT) 28 ราย (รอยละ 87.5)  ภาวะ pulmonary embolism 

(PE) 2 ราย (รอยละ 6.25) และ มีทั้ง DVT และ PE 2 ราย (รอยละ 6.25)  ตำ�แหนงที่เกิด DVT สวนใหญอยูที่รยางคสวนลาง 

(รอยละ 50) รองมาไดแกหลอดเลือดดำ�ในทอง (portal/mesenteric vein รอยละ 16.7) และหลอดเลือดดำ� venous sinus 

(รอยละ 13.3) ผูปวยที่มีภาวะหลอดเลือดอุดตันสวนใหญมีมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองชนิด non-Hodgkin lymphoma (NHL) รอยละ 

94.1 ซึ่งสวนใหญเปนชนิด B-cell โดยเฉพาะ diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) รอยละ 85.3  ผูปวยมีระยะของโรค 

ขั้นที่ 3-4 รอยละ 79.4 และมีระดับ LDH ที่สูงกวาคาปกติ รอยละ 94.3 สวนใหญพบหลอดเลือดอุดตันระหวางใหการรักษามะเร็ง

ตอมน้ำ�เหลือง (รอยละ 50) และตั้งแตแรกวินิจฉัยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง (รอยละ 41.2) จากการวิเคราะหพหุตัวแปร พบวาระยะของโรค

เปนปจจัยเดียวที่สัมพันธกับการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน (odds ratio 24.9, 95%CI 2.9-208.2; p = 0.003) โดยอัตราการรอดชีวิต

ในผูที่มีและไมมีหลอดเลือดอุดตันไมแตกตางกัน (รอยละ 45.8 กับ รอยละ 53.9 p = 0.24)  สรุป  ภาวะหลอดเลือดอุดตันโดยเฉพาะ

หลอดเลือดดำ�พบไดบอยในผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง โดยเฉพาะผูปวยที่มี DLBCL ระยะโรคขั้นที่ 3-4 ครึ่งหนึ่งของภาวะหลอดเลือด 

อุดตันเกิดขึ้นระหวางใหการรักษา จึงควรพิจารณาใหการปองกันภาวะหลอดเลือดอุดตันระหวางใหการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัดในผูปวย

ที่มีความเสี่ยงสูงเหลานี้
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18,018 คน พบวาอุบัติการณทั่วโลกของหลอดเลือดดำ�และแดง 

อุดตัน คือรอยละ 5.3 ละ 1.1 ตามลำ�ดับ โดยผูปวย non-Hodgkin 

lymphoma (NHL) พบมีอุบัติการณของหลอดเลือดอุดตันมากกวา 

ผูปวย Hodgkin lymphoma (HL) การศึกษาที่ถูกรวบรวมมานั้น

รายงานในประเทศตะวันตก แทบไมมีรายงานจะประเทศแถบเอเซีย

และไมมีขอมูลของประเทศไทย ดังนั้นจุดมุงหมายของการศึกษานี้

ทำ�ขึ้นเพื่อหาความชุกของภาวะหลอดเลือดดำ�อุดตันในผูปวยมะเร็ง

ตอมน้ำ�เหลือง และปจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน 

โดยเฉพาะปจจัยจากโรคมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองเอง ซึ่งผลการศึกษาจะ

มีสวนชวยในการตัดสินใจวางแผนการรักษา เฝาระวัง และปองกัน

เพื่อลดการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันในผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง 

วัสดุและวิธีการ

ศึกษาชนิดยอนหลัง (retrospective study) โดยเก็บขอมูล 

ผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนคร

เชียงใหมที่มีอายุตั้งแตอายุ 15 ปขึ้นไปในชวงระยะเวลาตั้งแตเดือน

มกราคม พ.ศ.2550 ถึงตุลาคม พ.ศ.2554 โดยเก็บขอมูลพื้นฐาน

ทางประชากรลักษณะทางคลินิคการวินิจฉัยโรค โรคและภาวะรวมที่

เพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดหลอดเลือดอุดตันประวัติการรักษา ชนิด

ของยาเคมีบำ�บัด ผลการรักษาของมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองรวมทั้งผล

การรักษาภาวะหลอดเลือดอุดตันและภาวะแทรกซอนที่เกิดขึ้น

การวินิจฉัยภาวะหลอดเลือดอุดตันตองมีผลยืนยันจากการ 

ถายภาพรังสีขึ้นอยูกับลักษณะทางคลินิคที่สงสัย หากผูปวยไมมี

อาการสวนใหญพบภาวะหลอดเลือดอุดตันจาก computerized 

tomography (CT) ที่ทำ�เพื่อดูระยะของโรคกอนการรักษาและ

เพื่อติดตามระหวางและหลังสิ้นสุดการรักษา

การวิเคราะหขอมูล ขอมูลพื้นฐานลักษณะทั่วไปของกลุมประชากร 

รายงานเปนสถิติเชิงพรรณนา การเปรียบเทียบขอมูลระหวางผูปวย 2 

กลุมใชการทดสอบ Chi-square, Fisher exact test, Student’s 

t-test และ Mann Whitney-U test ตามความเหมาะสมของขอมูล 

วิเคราะหปจจัยเสี่ยงที่สัมพันธกับการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน

ดวย logistic regression model วิเคราะหอัตราการรอดชีวิตใช 

Kaplan-Meier method และเปรียบเทียบปจจัยที่มีผลตอการรอด

ชีวิตใช  Log rank และ Cox regression analysis การคำ�นวณ

ทางสถิติใชโปรแกรม SPSS version 16.0

ผลการศึกษา 

ในชวงพ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2554 มีผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง

ที่เขารวมการศึกษาทั้งหมด 342 ราย โดยเปนเพศชาย 181 ราย 

(รอยละ 52.9) คามัธยฐานของอายุคือ 56 ป body mass index 

(BMI) เฉลี่ยเทากับ 21.1 กิโลกรัม/ตารางเมตร ระดับLDH เฉลี่ย

เทากับ 394.5 ยูนิต/ลิตร ผูปวยสวนใหญเปนมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง

ชนิด diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 227 คน 

(รอยละ 66.4) (ตารางที่ 1 และ 2)

ภาวะหลอดเลือดอุดตัน

พบผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองที่มีภาวะหลอดเลือดอุดตันจำ�นวน 

34 ราย (รอยละ 9.9) โดยมีความชุกของหลอดเลือดดำ�และแดง

อุดตันรอยละ 9.3 และ 0.6 ตามลำ�ดับ ความชุกของหลอดเลือด

อุดตันในผูปวยที่เปน indolent และ aggressive lymphoma 

คือรอยละ 7.3 และรอยละ 10.9 ตามลำ�ดับ ผูปวยที่มีหลอดเลือด

อุดตันสวนใหญเปน non-Hodgkin lymphoma (รอยละ 94.1) 

(ตารางที่ 3) ทุกรายเปนชนิด B-cell lymphoma  เปนผูปวยที่มี

อาการทางคลินิกที่รุนแรง (aggressive lymphoma) รอยละ 90.6  

สวนใหญเปน DLBCL (รอยละ 85.3) ที่มีคา LDH สูง (รอยละ 

82.4) สวนใหญอยูในระยะโรคขั้น 3-4 (รอยละ 79.4) และอยูใน

กลุม intermediate-high และ high risk IPI (รอยละ 89.3) 

ผูปวยทุกรายไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด โดยรอยละ 25.3 

ไดรับการรักษาดวยการฉายแสงรวมดวย 

ชวงเวลาในการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันไดแก เกิดขึ้นกอน

ไดรับการรักษาจำ�นวน 14 คน (รอยละ 41.2) ขณะรับการรักษา

จำ�นวน 17 คน (รอยละ 50) และหลังไดรับการรักษาแลวจำ�นวน 3 

คน ซึ่งทั้งหมดเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันภายใน 6 เดือนหลังสิ้น

สุดการรักษา (รอยละ 8.8) (แผนภูมิที่ 1) ชนิดของหลอดเลือดอุด

ตันสวนใหญเปนหลอดเลือดดำ�อุดตันจำ�นวน 32 คน (รอยละ 94.1) 

(แผนภูมิที่ 2) โดยเปนหลอดเลือดดำ�ที่ปอดอุดตัน (pulmonary 

embolism; PE) จำ�นวน 2 คน (รอยละ 6.3) เปนหลอดเลือด

ดำ�อุดตัน (deep vein thrombosis; DVT) จำ�นวน 28 คน 

(รอยละ 87.5) และอีก 2 คนมีทั้งภาวะ DVT และ PE (แผนภูมิที่ 

3) โดยตำ�แหนงของ DVT ไดแก หลอดเลือดดำ�ที่รยางคสวนลาง 15 

คน (รอยละ 50) หลอดเลือดดำ�ในชองทอง (portal/mesenteric) 

5 คน (รอยละ 16.7) หลอดเลือดดำ� venous sinus 4 คน 

(รอยละ 13.3) หลอดเลือดดำ�ที่รยางคสวนบน 2 คน (รอยละ 6.7) 

และหลอดเลือดดำ�ที่ตำ�แหนงอื่นๆ 4 คน (รอยละ 13.3) (แผนภูมิ

ที่ 4) สวนผูปวยจำ�นวน 2 คน (รอยละ 5.9) เปนหลอดเลือดแดง

อุดตันทั้งหมดเกิดจากโรคหลอดเลือดสมอง ผูปวยที่พบ DVT 

ที่รยางคตองมีอาการทางคลินิกที่สงสัยจึงไดรับการสงตรวจดวย 

ultrasonography สวนผูปวยที่มีหลอดเลือดดำ�ในทองอุดตัน

มักไมพบอาการทางคลินิกชัดเจน แตตรวจพบขณะทำ� CT เพื่อ

ติดตามการรักษา

ในการศึกษานี้ ไมมีผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองที่ใสสายอุปกรณใน
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ตารางที่ 1 แสดงขอมูลพื้นฐานทั่วไปของผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองทั้งหมดในการศึกษา

Characteristic n (%)

Total 342 (100)
Gender
          Male 181 (52.9)
Stage
          1 57 (16.7)
          2 101 (29.5)
          3 68 (19.9)
          4 116 (33.9)
Cell type 
          B cell type 278 (86.3)
          T cell type 44 (13.7)
Clinical aggressiveness
          Indolent lymphoma 41(12.7)
          Aggressive lymphoma 281 (87.3)
Focusing on DLBCL
          DLBCL 227 (66.4)
          Non-DLBCL 115 (33.6)
LDH
          Normal 114 (33.3)
          High 228 (66.7)
IPI score
          Low 59 (19.2)
          Low to intermediate 71 (23.1)
          Intermediate to High 86 (27.9)
          High 92 (29.9)
Lymphoma type
          Hodgkin 16 (4.7)
          Non- Hodgkin 326 (95.3)
Rituximab containing regimen
          No 248(82.4)
          Yes 53 (17.6)
Treatment of lymphoma
          Chemotherapy alone 206 (60.2)
          Chemotherapy and RT 95 (27.8)
          RT alone 17 (5.0)
          No treatment 24 (7.0)
Result of treatment
          Complete response 176(55.5)
          Partial response 31 (9.8)
          No response 14 (4.4)
          Progression 14 (4.4)
          Indeterminate 82 (25.9)
Smoking 18 (5.3)
Hormonal therapy 0
Congestive heart failure 8 (2.3)
Chronic respiratory failure 4 (1.2)
History of CVA or MI 2 (0.6)
HIV infection 18 (5.3)
HBV infection 30 (8.8)
HCV infection 18 (5.3)
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ตารางที่ 2  แสดงจำ�นวนผูปวยจำ�แนกตาม WHO Classification

WHO Classification n %

Lymphoblastic lymphoma 3 0.9
Small lymphocytic lymphoma 2 0.6
Splenic marginal zone lymphoma of  MALT type 2 0.6
Nodal marginal zone lymphoma of  MALT type 7 2.0
Extranodal marginal zone lymphoma of  MALT type 21 6.1
Burkitt’s lymphoma 1 0.3
Mantle cell lymphoma 7 2.0
Diffuse large B-cell 227 66.4
Follicular lymphoma 8 2.3
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma 6 1.8
Anaplastic large cell lymphoma 7 2.0
Extra-nodal NK/T cell lymphoma 7 2.0
Peripheral T-cell lymphoma , unspecified 23 6.7
Mycosis fungoides 1 0.3
Other type 20 5.8

แผนภูมิที่ 1 แสดงชวงเวลาในการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน แผนภูมิที่ 2 แสดงชนิดของหลอดเลือดอุดตัน

แผนภูมิที่ 3 แสดงชนิดของหลอดเลือดดำ�อุดตัน แผนภูมิที่ 4 แสดงตำ�แหนงของหลอดเลือดดำ�อุดตัน
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ตารางที่ 3 แสดงการเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง ระหวางกลุมที่มีและไมมีภาวะหลอดเลือดอุดตัน

Characteristic
Thrombosis

p-value
No Yes

Systemic symptoms 0.193
   No 198 (64.3) 18 (52.9)
   Yes 110 (35.7) 16 (47.1)
Stage 0.016
   1 54 (17.5) 3 (8.8)
   2 97 (31.5) 4 (11.8)
   3 59 (19.2) 9 (26.5)
   4 98 (31.8) 18 (52.9)
Cell type 0.018
   B-cell type 246 (84.8) 34 (100)
   T-cell type 44 (15.2) 0
Clinical aggressiveness 0.548
   Indolent lymphoma 38 (13.1) 3 (8.8)
   Aggressive lymphoma 252 (86.9) 31 (91.1)
Focusing on DLBCL 0.014
   DLBCL 198 (64.3) 29 (85.3)
   Non-DLBCL 110 (35.7) 5 (14.7)
LDH 0.041
   Normal 108 (35.1) 6 (17.6)
   High 200 (64.9) 28 (82.4)
IPI score 0.006
   Low 58 (20.7) 1 (3.6)
   Low to intermediate 69 (24.6) 2 (7.1)
   Intermediate to High 74 (26.4) 12 (42.9)
   High 79 (28.2) 13 (46.4)
Lymphoma type 0.726
   Hodgkin 14 (4.5) 2 (5.9)
   Non-Hodgkin 294 (95.5) 32 (94.1)
Rituximab containing regimen 0.336
   No 222 (83.1) 26 (76.5)
   Yes 41 (16.9) 8 (23.5)
Treatment of lymphoma 0.144
   Chemotherapy alone 184 (59.7) 22 (64.7)
   Chemotherapy and RT 83 (26.9) 12 (35.3)
   RT alone 17 (5.5) 0
   No treatment 24 (7.8) 0
Result of treatment 0.556
   Complete response 157 (55.5) 19 (55.9)
   Partial response 27 (9.5) 4 (11.8)
   No response 11 (3.9) 3 (8.8)
   Progression 12 (4.2) 2 (5.9)
   Indeterminate 76 (26.9) 6 (17.6)
Smoking 0.327
   No 293 (95.1) 31 (91.2)
   Yes 15 (4.9) 3 (8.8)
Congestive heart failure 0.150
   No 302 (98.1) 32 (94.1)
   Yes 6 (1.9) 2 (5.9)
Chronic respiratory failure 0.504
   No 304 (98.7) 34 (100)
   Yes 4 (1.3) 0
History of CVA or MI 0.058
   No 307 (99.7) 33 (97.1)
   Yes 1 (0.3) 1 (2.9)
HIV infection 0.148
   No 290 (94.2) 34 (100)
   Yes 18 (5.8) 0
HBV infection 0.516
   No 282 (91.6) 30 (88.2)
   Yes 26 (8.4) 4 (11.8)
HCV infection 0.148
   No 290 (94.2) 34 (100)
   Yes 18 (5.8) 0
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หลอดเลือด ตำ�แหนงของหลอดเลือดอุดตันในผูปวยสวนใหญไม 

สัมพันธกับตำ�แหนงของกอนตอมน้ำ�เหลือง โดยพบหลอดเลือดอุด

ตันที่เกิดจากการกดโดยตรงจากกอนของมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองเพียง 

7 คน (รอยละ 20.6)

ปจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน

จากตารางที่ 3 univariate analysis พบวา ปจจัยอิสระที่มี

ผลในการศึกษานี้ไดแก ระยะของโรค (p = 0.016) ชนิด B หรือ 

T-cell subtype (p = 0.018) DLBCL (p = 0.014) ระดับ LDH 

(p = 0.041) และ IPI score (p = 0.006) สวนปจจัยที่มีแนวโนม

จะมีนัยสำ�คัญทางสถิติไดแก ประวัติอดีตที่มีโรคหลอดเลือดสมอง

หรือหัวใจขาดเลือดมากอน (p = 0.058)

จาก multivariate analysis พบวาปจจัยอิสระที่เพิ่มความ

เสี่ยงของภาวะหลอดเลือดอุดตันไดแก ระยะของโรค โดยผูปวยที่

มีระยะของโรคขั้น 3-4 จะมีโอกาสเสี่ยงในการเกิดหลอดเลือดอุด

ตันสูงกวาผูที่มีระยะของโรคขั้น 1-2 (odds ratio 24.9, 95%CI 

2.9-208.2; p = 0.003)

การตอบสนองตอการรักษาและอัตราการรอดชีวิต

อัตราการตอบสนองตอการรักษาในผูปวยที่มีและไมมีหลอดเลือด

อุดตันไมแตกตางกัน (รอยละ 67.7 กับ รอยละ 65.0, p = 0.55) 

มัธยฐานของระยะเวลาการติดตาม 41 เดือน ผูปวยที่มีภาวะ

หลอดเลือดอุดตันมีแนวโนมที่จะมี progression free survival 

(PFS) ที่ 2 ป สั้นกวาในผูปวยที่ไมมีภาวะหลอดเลือดอุดตัน 

(รอยละ 32.4 กับ รอยละ 50.1 p = 0.06) (รูปที่ 1) แตอัตราการ

รอดชีวิตโดยรวม (overall survival; OS) ไมแตกตางกัน (OS ที่ 

2 ป รอยละ 45.8 กับ รอยละ 53.9 p = 0.24) (รูปที่ 2)

รูปที่ 1  Kaplan-Meier analyses of progression free survival according thrombotic status, (p = 0.06)

รูปที่ 2  Kaplan-Meier analyses of overall survival according thrombotic status, (p = 0.24)
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วิจารณ

จากการศึกษานี้พบมีความชุกของการเกิดภาวะหลอดเลือด

อุดตันทั้งดำ�และแดงในผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองรอยละ 9.9 (32 

คน) โดยมีความชุกของหลอดเลือดดำ�อุดตันรอยละ 9.3 ผูปวยที่

มีภาวะหลอดเลือดอุดตันสวนใหญเปน NHL (รอยละ 94.1) ชนิด 

aggressive lymphoma (รอยละ 90.6) ทั้งหมดเปนชนิด B-cell 

lymphoma โดยเฉพาะอยางยิ่ง DLBCL (รอยละ 85.3) และมี

ระยะของโรคขั้น 3-4 (รอยละ 79.4) ที่อยูใน intermediate-high 

และ high risk IPI (รอยละ 89.3) จาก multivariate analysis 

พบวาผูปวยที่มีระยะของโรคขั้น 3-4 จะมีความเสี่ยงในการเกิด

หลอดเลือดอุดตันสูงกวาผูปวยที่มีระยะของโรคขั้น 1-2 (odds 

ratio 24.9, 95%CI 2.9-208.2; p = 0.003)

สวนใหญตำ�แหนงที่เกิดหลอดเลือดอุดตันจะไมสัมพันธกับ

ตำ�แหนงของกอนเนื้องอกและการใสสายเขาหลอดเลือดดำ� (รอยละ 

79.4)  แสดงใหเห็นถึง hypercoagulable state จากมะเร็งตอมน้ำ�

เหลืองเอง และจากการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด โดยผูปวยรอยละ 41 

เกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันตั้งแตแรกวินิจฉัยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง 

กอนที่จะใหการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด ซึ่งปจจัยเสี่ยงเกิดจากมะเร็ง

ตอมน้ำ�เหลืองเองและจากการกดหลอดเลือดโดยตรงจากกอนเนื้อ

งอก สวนผูปวยอีกครึ่งหนึ่งเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันขณะกำ�ลัง

ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด ซึ่งนาจะเปนผลรวมกันจากมะเร็ง

ตอมน้ำ�เหลืองเองและความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้นจากการไดรับยาเคมีบำ�บัด 

ผูปวยกลุมที่มีภาวะหลอดเลือดอุดตัน มีแนวโนมที่มี PFS สั้น

กวาแต OS ไมแตกตางกันชัดเจน ทั้งนี้สวนหนึ่งที่ทำ�ใหผูปวยที่มี

หลอดเลือดอุดตันมีแนวโนมที่มีอัตราการรอดชีวิตดอยกวาอาจเปน

ผลจากความรุนแรงและระยะของมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองเองรวมกับ

ภาวะแทรกซอนจากหลอดเลือดอุดตันที่เกิดขึ้น

จากการศึกษาภาวะหลอดเลือดอุดตันในผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�

เหลืองที่รวบรวมจาก 29 รายงาน9 โดยมีผูปวยทั้งหมด 18,018 

คน พบอุบัติการณการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันรอยละ 6.4 

เปนหลอดเลือดดำ�อุดตัน (รอยละ 5.3) มากกวาหลอดเลือดแดง 

(รอยละ 1.1) โดยผูปวยหลอดเลือดอุดตันสวนใหญมี high-

grade  NHL เชนเดียวกับผลการศึกษาภาวะหลอดเลือดอุดตัน

ในผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองจากสถาบันในเยอรมนี11 และคลาย 

กับผลวิเคราะหของการศึกษาน้ีที่พบความชุกของหลอดเลือด

อุดตันมากขึ้นในผูปวยที่เปนมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองโดยพบวาสวน

ใหญจะเกิดหลอดเลือดอุดตันในชวงระหวางไดรับการรักษาเชน

เดียวกัน จึงเปนการยากที่ระบุวาเปนผลจากมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง

เองหรือจากการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด อยางไรก็ดีปจจัยเสี่ยงที่สูง

ขึ้นนาจะเปนผลรวมกันของโรคมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองและการรักษา

ดวยยาเคมีบำ�บัด การศึกษาดังกลาวขางตนยังพบวาปจจัยเสี่ยงอื่น

ที่มีผลตอการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันไดแก ชนิดของมะเร็งตอม

น้ำ�เหลืองคือ NHL และ high-grade lymphoma  สวนระยะของ

โรคอาจจะเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลตอการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน

แตยังไมมีนัยสำ�คัญทางสถิติ9,11 ในขณะที่ทางผูศึกษาพบวาปจจัย

เสี่ยงเดียวที่มีตอผลการเกิดหลอดเลือดอุดตันจากmultivariate 

analysis ไดแก ระยะของโรค (odds ratio 24.9, 95%CI 2.9-

208.2; p = 0.003) การที่ไมพบวาชนิดและความรุนแรงของมะเร็ง

ตอมน้ำ�เหลืองเปนปจจัยเสี่ยงในการเกิดหลอดเลือดอุดตันอยางใน

การศึกษาที่เคยรายงานมากอนหนานี้ เนื่องจากวารอยละ 95 ของ

มะเร็งตอมน้ำ�เหลืองที่พบในรพ.มหาราชนครเชียงใหมเปน NHL 

และรอยละ 90 เปนชนิด aggressive lymphoma จึงมีผูปวยที่

เปน  Hodgkin lymphoma หรือ indolent lymphoma จำ�นวน 

นอยมาก ทำ�ใหไมพบความแตกตางระหวางกลุมที่มีและไมมีหลอด

เลือดอุดตันอยางชัดเจน

ขอจำ�กัดของการศึกษานี้ เนื่องจากเปน retrospective study

ทำ�ใหการเก็บขอมูลไมครบถวน และมีผูปวยถึงรอยละ 23.9 (กลุม

ที่มีและไมมีภาวะหลอดเลือดอุดตันจำ�นวน 6 และ 76 คน ตาม

ลำ�ดับ) ที่ไมสามารถติดตามขอมูลระยะยาวได

สรุป

จากการศึกษานี้ผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองมีความชุกในการเกิด

หลอดเลือดอุดตันสูงรอยละ 9.9 โดยมีความชุกของหลอดเลือดดำ�

อุดตันรอยละ 9.3 ผูปวยสวนใหญเปน aggressive lymphoma 

โดยเฉพาะอยางยิ่ง DLBCL ที่มี intermediate-high และ high 

risk IPI และระยะโรคขั้น 3-4 ครึ่งหนึ่งของการเกิดภาวะหลอด

เลือดอุดตันเกิดขึ้นระหวางการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด ดังนั้นจึงควร

พิจารณาใหการปองกันภาวะหลอดเลือดอุดตันในผูปวยที่มีความ

เสี่ยงตอการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันสูง
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Increased Prevalence of Thromboembolism Events in Thai Patients
with Lymphoma: the Single Center Experience from
Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital

Nantaporn Siwasaranond, Lalita Norasethada, Adisak Tantiworawit, Ekarat Rattarittamrong,

Chatree Chai-adisaksopha and Weerasak Navwarawong
Division of Hematology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract:  Patients with cancer are at increased risk of thromboembolic events (TEs).  The prevalence of TEs in 

Thai lymphoma patients had never been studied.  Materials and methods:  A retrospective study was conducted 

among lymphoma patients who were treated at Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital between January 1, 2007 

and October 31, 2011.  Results:  Among 342 patients, 34 (9.9%) had symptomatic TEs.  Thirty-two patients (9.3%) 

and 2 patients (0.6%) had venous and arterial thrombosis respectively.  Twenty-eight patients (87.5%) had deep 

vein thrombosis, 2 patients(6.25%) had pulmonary embolism, and 2 patients(6.25%) had combined deep vein 

thrombosis and pulmonary embolism.  Thrombosis of deep vein in the lower extremities (50%) was the most 

common site, followed by portal/mesenteric vein (16.7%) and venous sinus (13.3%) respectively.  Thirty-two of 

34 patients (94.1%) with non-Hodgkin lymphoma(NHL) developed TEs.  Within NHL, in which all were B-cell 

subtype, diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL, 85.3%) were the most common histologic subtype.  The majority 

of patients (79.4%) were in advanced stage with high level of LDH (94.3%).  From the multivariate analysis, 

advanced stage was the only risk factor associated with thrombosis (odd ratio 24.9, 95%CI 2.9-208.2; p = 0.003).  

There was a trend of lower progression free survival (PFS) among patients with thrombosis than those without 

thrombosis (2-year PFS 32.4% v 50.1%, p = 0.064) but there was no different impact on overall survival (45.8% 

v 61.3%, p = 0.24)  Conclusions:  The prevalence of venous TEs was high among Thai lymphoma patients who 

were advanced stage DLBCL.  Half of the thrombotic episodes occurred during chemotherapy for lymphoma.  

The thrombotic prophylaxis should be considered in high-risk patients during the course of treatment.
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