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Abstract
	 Immune checkpoint inhibitors are new cancer immunotherapies based on the principle of stimulating 
the immune system to eliminate cancer cells. There are three types of immune checkpoint inhibitors including 
anti-CTLA4 antibody, anti-PD-1 antibody, and anti-PD-1L antibody. The mechanism of action involves the inhibition 
of the immune checkpoint, thereby activating T-cells to destroy cancer cells. However, enhancing T-cell activity 
also leads to immune-related adverse events that can affect virtually any organ. The reported adverse events in  
the kidneys include electrolyte imbalance, glomerular disease, acute kidney injury and acute rejection in kidney  
transplants. Acute kidney injury occurs in 2-5% and is presumed to be immune-related resulting in acute  
tubulointerstitial nephritis. Withholding the drug and administration of corticosteroid are the mainstays of  
treatment. The medication may be rechallenged after the improvement of renal function. Glomerular disease,  
although uncommon, can be manifested as nephrotic or nephritic syndrome with variable pathology. The heightened 
T-cell activation is likely the cause of acute rejection in kidney transplants. There are currently no recommended 
treatments, therefore, it is advisable to monitor the patient closely for any possible side effects.
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ภาวะแทรกซ้อนทางไตที่เกิดจากยายับยั้ง
การท�ำงานที่อิมมูนเชคพอยต์
ศุภวัฒนา ผาพันธ์1, เอกลักษณ์ ลักขณาลิขิตกุล2

1สาขาอายุรศาสตร์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น
2ศูนย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
	 การรักษาโรคมะเร็งด้วยยายับยั้งการท�ำงานท่ีอิมมูนเชคพอยต์ เป็นการรักษาแนวใหม่โดยอาศัยการกระตุ ้นระบบภูมิคุ ้มกัน 
เพื่อก�ำจัดเซลล์มะเร็ง ในปัจจุบันมียาในกลุ่มนี้ 3 ชนิดที่ใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง ได้แก่ anti-CTLA4 antibody, anti-PD-1 antibody 
และ anti-PD-1L antibody การยับยั้งอิมมูนเชคพอยต์ส่งผลให้ทีเซลล์ได้รับการกระตุ้น จากนั้นจึงไปท�ำลายเซลล์มะเร็งอีกทีหนึ่ง การที่ 
ระบบภูมิคุ้มได้รับการกระตุ้นน้ีอาจท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่ออวัยวะต่างๆ ในร่างกาย โดยผลข้างเคียงทางด้านโรคไตพบได้ตั้งแต่  
เกลอืแร่ผดิปกต ิโรคของโกลเมอรลูสั ภาวะไตวายเฉยีบพลนั และภาวะปฏเิสธไตในผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการปลูกถ่ายไต อบุตักิารณ์ของภาวะไตวาย 
เฉียบพลันพบได้ร้อยละ 2-5 เชื่อว่าเกิดจากการที่ระบบภูมิคุ้มกันไปท�ำให้เกิด acute tubulointerstitial nephritis สามารถรักษา 
ด้วยการหยุดยาร่วมกับการให้คอร์ติโคสเตียรอยด์ อาจพิจารณาให้ยาซ�้ำได้เมื่อการท�ำงานของไตดีขึ้น โรคทางโกลเมอรูลัสพบได้ท้ังกลุ่ม 
อาการเนปโฟรติกและเนปไฟรติก และพบว่ามีลักษณะทางพยาธิวิทยาที่หลากหลาย ส่วนภาวะปฏิเสธไตในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต
เชื่อว่าเป็นผลมาจากการที่ทีเซลล์ได้รับการกระตุ้น ปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการรักษาภาวะแทรกซ้อนทางไตที่ชัดเจน จึงแนะน�ำให้ติดตาม
และเฝ้าระวังผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด

ค�ำส�ำคัญ: เคมีบ�ำบัด; มะเร็ง; ไตวาย; ไตบาดเจ็บ; ไตอักเสบ

บทน�ำ
	 กลุ่มยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานท่ีอิมมูนเชคพอยต์ (Immune 
checkpoint inhibitors; ICPIs) ได้ถูกน�ำมาใช้ในการรักษามะเร็ง
หลายชนิด เนื่องจากได้ผลการรักษาท่ีดี มีความปลอดภัยมากกว่า 
ยาเคมีบ�ำบัดและสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย ซ่ึงยา 
ICPIs จะยบัยัง้ immune checkpoint ทีต่�ำแหน่ง T-lymphocyte–
associated antigen 4 (CTLA-4), programmed cell death-1 
(PD-1) หรือ programmed cell death ligand -1 (PD-L1)1,2  
เกิดการกระตุ้นภูมิคุ ้มกันเพื่อท�ำลายเซลล์มะเร็ง อย่างไรก็ตาม 
ยากลุม่นีอ้าจท�ำให้เกดิภาวะแทรกซ้อนทีสั่มพนัธ์กับระบบภมูคุ้ิมกนั 
(immune related adverse events, irAEs) แม้ว่าภาวะแทรกซ้อน
ทางไตจากการใช้ยา ICPIs พบไม่บ่อย แต่มีความส�ำคัญเนื่องจาก 

อาจท�ำให้การรักษาโรคมะเร็งต้องชะลอหรือต้องหยุดการรักษา  
รวมทั้งภาวะแทรกซ้อนทางไตน�ำไปสู่การเจ็บป่วยที่รุนแรงหรือ 
เสยีชีวติได้ บทความนีจ้ะกล่าวถงึความรูพ้ื้นฐานของระบบภมูคิุม้กนั
ในการก�ำจัดเซลล์มะเร็ง, กลไกการท�ำงานและการออกฤทธิ์ 
รวมถึงกลไกการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกันของยา ICPIs 
และลักษณะภาวะแทรกซ้อนทางไตท่ีอาจพบจากการใช้ยา รวมถึง
แนวทางการวินิจฉัยและการรักษาผู้ป่วย

กระบวนการกระตุ้นทีเซลล์ (T-cell activation)
ของระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย
	 ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายท�ำหน้าที่ก�ำจัดเชื้อโรคและเซลล์ 
ทีม่ลีกัษณะผดิปกต ิเช่น เซลล์มะเรง็ ผ่าน ระบบภมูคุ้ิมกนัโดยก�ำเนดิ 
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(innate immunity) และระบบภมูคิุม้กนัทีเ่กดิภายหลงั (acquired 
immunity) โดยเฉพาะระบบภูมิคุ ้มกันท่ีเกิดภายหลัง มีความ 
ส�ำคัญในการก�ำจัดเซลล์มะเร็งผ่านการท�ำงานของทีเซลล์ เริ่มต้น 
จากการทีเ่ซลล์ทีแ่สดงแอนติเจน (antigen presenting cell; APC) 
น�ำเสนอแอนติเจนผ่าน major histocompatibility complex 
(MHC) ซึ่งอยู่บนผิวของ APC แก่ทีเซลล์ด้วยการจับกับ T-Cell 
Receptor (TCR) บนผิวของทีเซลล์ เกิดสัญญาณที่ 1 เป็นการรับรู้ 
แอนติเจน (Antigen recognition) ต่อมาจะเกิด สัญญาณที่ 2 เป็น
สญัญาณร่วมในการกระตุ้นการท�ำงานของทเีซลล์ (Co-stimulatory 
pathway) โดย CD28 บนผิวของทีเซลล์ จะจับกับ CD80 หรือ  
CD86 บนผิวของ APC กระตุ้นให้ทีเซลล์ สร้างไซโตไคน์ต่าง ๆ  
ที่ส�ำคัญ คือ Interleukin2 (IL-2) ซ่ึงจะไปกระตุ้นสัญญาณที่ 3  
เกิดการเพิ่มจ�ำนวนของทีเซลล์ (T-cell proliferation) และ 
เปลี่ยนสภาพของทีเซลล์ (T-Cell Differentiation) ให้กลายเป็น 
Effector T-Cell รวมทั้งมีการสร้างไซโตไคน์ต่าง ๆ เพื่อก�ำจัด 
เชื้อโรคและเซลล์มะเร็งต่อไป (รูปที่ 1)

	 ส�ำหรับกลไกที่เป็นตัวยับยั้งสัญญาณที่ 2 (Co-inhibitory  
pathway) ได้แก่ CTLA-4 ซึ่งอยู่บนผิวของทีเซลล์จะแย่ง CD28 
จับกับ CD80/86 บนผิวของ APC เช่นเดียวกับการจับกันระหว่าง 
PD-1 กับ PD-L1 หรือ PD-L2 จะส่งผลให้เกิดการยับยั้งการท�ำงาน
ของ CD28 เกิดการกระตุ้น Co-inhibitory pathway โดย PD-1 
พบบนผิวของทีเซลล์ที่ได้รับการกระตุ้นแล้ว (activated T-Cell)  
ส่วน PD-L1 พบได้ในเซลล์ของระบบภูมิคุ ้มกัน เช่น ทีเซลล์,  
บีเซลล์, เซลล์เดนไดรติก, แมคโครฟาจและเซลล์อื่นๆ เช่น  
เซลล์มะเร็ง, เซลล์ผนังหลอดเลือด, เซลล์ตับอ่อน เป็นต้น ขณะที ่
PD-L2 พบได้ในเซลล์ของระบบภูมิคุ้มกันเท่านั้น ในกรณีที่ทีเซลล์
ได้รับเพียงสัญญาณที่ 1 และไม่ได้รับสัญญาณที่ 2 จะท�ำให้ทีเซลล์
ไม่ตอบสนองต่อแอนติเจน (T-cell anergy) ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวน
และการเปลี่ยนสภาพของทีเซลล์ รวมทั้งเพิ่ม regulatory T-Cell 
ซึง่เป็นเซลล์ทีม่บีทบาท ส�ำคัญในการกดการตอบสนองต่อภมูคุ้ิมกนั3 
(รูปที่ 2) 

รูปที่ 1 แสดงกระบวนการกระตุ้นทีเซลล์ (T-cell activation) 3 สัญญาณ
สัญญาณที่ 1:	TCR บนผิวทีเซลล์จับแอนติเจนที่น�ำเสนอผ่าน MHC บนผิว APC เกิดการรับรู้แอนติเจน 
สัญญาณที่ 2:	CD28 บนผวิทีเซลล์จบักับ CD80 หรอื CD 86 บนผิว APC เป็นสญัญาณร่วมส่งเสริมผลของสัญญาณที ่1 เกดิการกระตุน้ทเีซลล์  
ท�ำให้เกิดการสร้างไซไตไคน์ต่าง ๆ ที่ส�ำคัญคือ IL-2 
สัญญาณที่ 3:	IL-2 และไซไตไคน์ต่างๆ ในบรเิวณทีท่เีซลล์ถกูกระตุ้นจะเป็นตวัก�ำหนดให้ทเีซลล์เพิม่จ�ำนวนและเปลีย่นสภาพให้เป็นทเีซลล์
ชนิดต่างๆ
TCR, T-cell receptor; MHC, major histocompatibility complex; APC, antigen presenting cell; IL-2, interleukun-2
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ผาพันธ์ และคณะ

บทบาทของ immune checkpoint inhibitor ต่อการ
รักษาโรคมะเร็ง 
	 เซลล์มะเร็งสามารถหลบหลีกจากการท�ำลายของภูมิคุ้มกัน  
โดยกระตุ้นการท�ำงานของ immune checkpoint ประกอบด้วย 
CTLA-4, PD-1 และ PD-L1 ท�ำให้ Co-inhibitory pathway  
ท�ำงานมากขึ้น ส่งผลให้ทีเซลล์ไม่ตอบสนองต่อแอนติเจนของ 
เซลล์มะเร็งจึงไม่มีการท�ำลายเซลล์มะเร็ง โดยยา ICPIs ซึ่ง 
เป็น monoclonal antibodies จะไปยับยั้งที่ CTLA-4, PD-1 หรือ 

PD-L1 ท�ำให้ทีเซลล์ถูกกระตุ้น และสามารถท�ำลายเซลล์มะเร็ง 
ได้ในที่สุด พบว่าการรักษาผู้ป่วยมะเร็งด้วยยา ICPIs เพ่ิมอัตรา 
การรอดชีวิตโดยรวมและอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบ ในผู้ป้วย 
มะเรง็หลายชนดิ เช่น melanoma, non small cell lung cancer, 
uroendothelial cancer, renal cell cancer เป็นต้น ปัจจุบันยา 
กลุ่มนี้ได้รับการรับรองจากองค์กรอาหาร และยาแห่งสหรัฐอเมริกา 
(FDA) ในการน�ำมาใช้รักษาโรคมะเร็งชนิดต่างๆ4,5 ดังแสดงใน 
ตารางที่ 1 

รูปที่ 2 ผลลัพธ์ของ T-cell activation โดยการท�ำงานผ่านสัญญาณที่ 1 และ 2 ต่อการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันในร่างกายโดย 
แสดงผลของ co-stimulatory pathway และ co-inhibitory pathway 
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กลไกการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไตที่เกิดจากยากลุ่ม 
immune checkpoint inhibitors
	 เมื่อมีการใช้ยากลุ่ม ICPIs ในการรักษาโรคมะเร็ง ICPIs ท�ำให้ 
ทเีซลล์ได้รบัการกระตุน้เกดิภาวะแทรก- ซ้อนท่ีสมัพนัธ์กบัภมิูคุม้กนั 
(irAEs)5 คล้ายคลึงกับการเกิด autoimmunity ต่ออวัยวะต่าง ๆ 
โดยอวัยวะที่พบมากที่สุดได้แก่ ผิวหนัง ระบบทางเดินอาหาร และ 
ระบบต่อมไร้ท่อ6 (ตารางที่ 2) ส�ำหรับผลข้างเคียงทางไตพบน้อย  
แต่มีความส�ำคัญเนื่องจากพบอุบัติการณ์เพ่ิมขึ้น และมีผลต่อการ
รักษาโรคมะเร็ง เช่น ท�ำให้ต้องชะลอการรักษาโรคมะเร็งหรือท�ำให้
การรักษาล่าช้าเนือ่งจากอาจจะต้องแก้ไขภาวะทางไตก่อน7 ปัจจบุนั
ยังไม่ทราบกลไกการเกิด irAEs ที่ชัดเจน ซึ่งอาจมีปัจจัยทางด้าน
พันธุกรรม เชื้อชาติและเพศที่เกี่ยวข้อง จากการศึกษาวิจัยเชื่อว่า
อาจเกิดจาก 4 กลไก ดังนี้ (รูปที่ 3)8,9

	 1.	 เนือ่งจากยา ICPIs เป็น monoclonal antibody เมือ่ไปจับ 

กับโปรตีนที่ไตโดยตรง ส่งผลให้มีการกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ 
และเกิดการท�ำลายเซลล์ในไต 
	 2.	 ยา ICPIs มีผลในการเพิ่มจ�ำนวนของ activated T-cell ซึ่ง
เฉพาะเจาะจงต่อ tumor antigen แต่ในบางครัง้ แอนตเิจนทีอ่ยูบ่น
ผิวของเซลล์ปกติอาจมีลักษณะคล้ายคลึงกับ tumor antigen หรือ 
มี tumor antigen อยู่บนผิวเซลล์ปกติ ท�ำให้ activated T-cell  
เข้ามาจับกับแอนติเจนบนผิวเซลล์และท�ำลายเซลล์ในไตได้ 
	 3.	 ยา ICPIs มีผลให้ autoantibody ต่อไตที่มีอยู่แล้วก่อน
ได้รับยา (preexisting autoantibody) เพิ่มจ�ำนวนมากขึ้น หรือ 
ยามีผลท�ำให้ร่างกายสร้าง autoantibody ต่อไตเกิดขึ้นใหม่ (de 
novo autoantibody) ส่งผลท�ำให้เกดิการอกัเสบและท�ำลายเซลล์ไต 
ตามมา 
	 4.	 ยา ICPIs ท�ำให้เกดิการสร้างไซโตไคม์ชนดิต่าง ๆ  มากขึน้ ส่ง
ผลให้เกิดการอักเสบของไต

กลไกการท�ำงาน ชื่อยา ข้อบ่งชี้ในการรักษาโรคมะเร็ง

Anti-CTLA-4 Ab Ipilimumab CRC a, melanoma, RCCa

Anti-PD-1 Ab

Nivolumab CRC, HDD, HL, melanoma, NSCLC, RCC, SCHNC, SCLC, urothelial carcinoma

Pembrolizumab
B-Cell lymphoma, cervical cancer, gastric cancer, SCHNC, HCC, HL, mela-
noma, MCC, MSI-H, NSCLC, urothelial carcinoma

Cemiplimab Cutaneous squamous cell cancer

Anti-PD-L1 Ab

Atezolizumab NSCLC, urothelial carcinoma

Avelumab MCC, urothelial carcinoma

Durvalumab NSCLC, urothelial carcinoma

ตารางที่ 1 ยากลุ่ม immune check point inhibitor จ�ำแนกตามกลไกการท�ำงานและข้อบ่งชี้ที่องค์กร อาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา
ยอมรับในการน�ำมาใช้รักษาโรคมะเร็ง4,5

Ab, antibody; CRC, colorectal cancer; CTLA, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein; FDA US, Food and Drug 
Administration; HCC, hepatocellular carcinoma; HL, Hodgkin lymphoma; MCC, Merckel cell carcinoma; MSI-H, 
microsatellite instability-high cancer; NSCLC, non-small cell lung cancer; PD-1, programmed cell death 1; PD-L1, 
programmed cell death 1 ligand; RCC, renal cell carcinoma; SCHNC, squamous cell head and neck cancer; SCLC, 
small cell lung cancer; aIn, ใช้ร่วมกับ nivolumab
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ตารางท่ี 2 โรคและอาการทีเ่กดิจาก Immune checkpoint inhibitor associated immune related adverse events ต่ออวยัวะต่างๆ22

อวัยวะ โรคและอาการที่พบ

ผิวหนัง Vitiligo, Psoriasis, Rash, Stevens-Johnson, DRESS

ระบบทางเดินอาหาร Pancreatitis, Ileitis, colitis, Gastritis, Hepatitis

ระบบต่อมไร้ท่อ Thyroiditis, Hypophysitis, Hypothyroidism, Adrenal, insufficiency, Diabetes mellitus

ตา Conjunctivitis, Episcleritis, scleritis, Uveitis, Retinitis, Blepharitis

ระบบหัวใจและเส้นเลือด Myocarditis, Pericarditis

ระบบเลือด Hemolytic anemia, Neutropenia, Thrombocytopenia

ระบบประสาท Neuropathy, Myelopathy, GB syndrome, Encephalitis, Myasthenia gravis

ระบบทางเดินหายใจ Pneumonitis, Pleuritis, Granulomatosis

ระบบกล้ามเนื้อและกระดูก Myositis, Arthritis, Dermatomyositis

ไต Acute tubulointerstitial, nephritis, Acute tubular necrosis, Minimal change disease, 
Membranous GN, Necrotizing GN, FSGS, C3GN

C3GN, C3 glomerulopathy; DRESS, drug-related eosinophilia systemic syndrome; FSGS, focal segmental  
glomerulosclerosis; GB, Guillain Barré; GN, glomerulonephritis

รูปที่ 3 กลไกการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไตจากการใช้ยา immune checkpoint inhibitors
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	 ข้อมูลภาวะแทรกซ้อนทางไตจากยากลุ่ม immune check 
point inhibitor ได้มาจากการวิจัยทางคลินิกระยะที่ 2 หรือ 3 
และการรายงานผูป่้วย โดยสามารถแบ่งภาวะแทรกซ้อนทางไตเป็น  
4 กลุ่ม ได้แก่ ภาวะสมดุลเกลือแร่ผิดปกติ โรคของโกลเมอรูลัส  
(glomerulopathies) ภาวะไตวายเฉียบพลันที่มีความเกี่ยวข้อง
กับ ICPIs (Immune check point inhibitor associated acute 
kidney injury, ICPI-AKI) และ ผลกระทบของยา ICPIs ต่อการ
ปลูกถ่ายไต

ภาวะสมดุลเกลือแร่ผิดปกติ
	 ยา ICPIs สัมพันธ์กับภาวะสมดุลเกลือแร่ผิดปกติหลายชนิด  
ที่พบได้บ่อยคือ ภาวะ hyponatremia hypokalemia และ 
hypercalcemia10,11 ภาวะ hyponatremia เป็นภาวะสมดุล 
เกลอืแร่ผดิปกตทิีพ่บบ่อยทีส่ดุ ซึง่มรีายงานอุบตักิารณ์ตัง้แต่ร้อยละ  
1.2 จนถึงร้อยละ 6211,12 โดยมีปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ การใช้ยา  
ipilimumab, การได้รับยาขับปัสสาวะและไม่ใช่คนผิวขาว11 พบว่า 
มีหลายกลไกท�ำให้เกิดภาวะ hyponatremia ท่ีพบได้บ่อยคือ 
ภาวะ syndrome of inappropriate antidiuresis (SIAD) พบได้ 
ร้อยละ 36 อาจพบร่วมกับความผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อ  
(Endocrinopathies) เช่น hypophysitis, adrenalitis และ 
thyroiditis11 ซึ่งท�ำให้เกิด hyponatremia ได้จาก 2 กลไก ได้แก่ 
cortisol deficiency และ hypothyroidism ส�ำหรับ cortisol 
deficiency เชือ่ว่าเกิดจากการท่ี ICPIs กระตุน้ให้เกดิ hypophysitis 
ส่งผลให้เกิด panhypopituitarism และ secondary adrenal  
insufficiency ตามมา นอกจากนีพ้บว่า ICPIs ท�ำให้เกดิ adrenalitis  
และ thyroiditis ได้โดยตรง ส่งผลให้เกิด primary adrenal  
insufficiency และ hypothyroidism ตามมา10 พบว่าการได้รับ
ยากลุ่ม anti-CTLA-4 มีความสัมพันธ์กับการเกิด hypophysitis 
มากที่สุด ขณะที่ยากลุ่ม anti-PD-1 และ anti-PD-L1 สัมพันธ์ 
กับการเกิด thyroiditis มากที่สุด13

	 การรักษาภาวะ hyponatremia จาก SIAD รักษาเหมือน
ประชากรทั่วไป ได้แก่ การจ�ำกัดน�้ำร่วมกับการรับประทานยูเรีย 
หรือพิจารณาให้ vasopressin antagonist ส่วนการรักษาความ 
ผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อ ส่วนใหญ่มักเป็นการสูญเสียถาวร 
จ�ำเป็นต้องได้รับการรกัษาโดยฮอร์โมนทดแทน เช่น glucocorticoid 
หรอื thyroid hormone การรกัษาด้วย ICPIs สามารถด�ำเนนิต่อไป
ได้ด้วยการทดแทนฮอร์โมนที่เหมาะสมควบคู่กันไป14

	 ภาวะ hypokalemia พบได้บ่อยรองจากภาวะ hyponatremia 
มีอุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 19 กลไกในการเกิดยังไม่ทราบแน่ชัด 
อาจจะเกดิจากการสญูเสยีจากระบบทางเดนิอาหารจากภาวะล�ำใส้ 
ใหญ่อักเสบจากยา ICPIs (ICPIs mediated colitis) หรือจาก 
การสูญเสียทางไตจากภาวะ renal tubular acidosis10 
ภาวะ hypercalcemia ในผู้ป่วยที่ได้รับยา ICPIs มักพบในผู้ป่วย 
ที่มีระดับ parathyroid related peptide (PTHrP) สูงข้ึน 
จากยา ICPIs, มะเร็งชนิด sarcoid like granulomas และผู้ป่วย 
ที่โรคมะเร็งระยะลุกลาม10

โรคของโกลเมอรูลัส (glomerulopathies) 
	 จากการตรวจชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
ICPIs พบพยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส ประมาณร้อยละ 3-815,16  
ซึ่งพยาธิสภาพที่พบมีความหลากหลาย โดยสามารถแบ่งโรค 
ของโกลเมอรูลัสที่เก่ียวข้องกับยา ICPIs ตามอาการทางคลินิกได ้
ดังนี้ 
	 1.	 nephrotic syndrome พยาธิสภาพที่พบได้แก่ minimal 
change disease, focal segmental glomerulonephritis, 
amyloidosis และ membranous nephropathy 
	 2.	 nephritis syndrome พยาธิสภาพที่พบได้แก่ pauci-
immune vasculitis17, complement 3 glomerulonephritis  
(C3GN)18, immunoglobulin A nephropathy17, IgA dominant  
postinfectious glomerulonephritis19, anti-glomerular  
membrane disease, thrombotic macroangiopathy, immune  
complex glomerulonephritis และ lupus-like nephritis20 
	 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic 
Review) ของ Kitchlu และคณะ21 พยาธิสภาพท่ีพบบ่อยที่สุด 
คือ pauci-immune vasculitis ร้อยละ 26.7, podocytopathies 
ร้อยละ 24 และ C3GN ร้อยละ 11.11 ในผูป่้วยทีม่ไีตวายเฉยีบพลนั
นั้นมักมีภาวะ acute tubulointerstitial nephritis ร่วมด้วย 
ส�ำหรับกลไกในการเกิดโรคของโกเมอรูลัสยังไม่ทราบชัดเจน22

	 ปัจจุบันพบโรคของโกลเมอรูลัสที่ เกิดจากยากลุ ่ม ICPIs  
แตกต่างกันตามแต่ละชนิดของยาและยังไม่มีแนวทางการรักษา 
ทีจ่�ำเพาะ อย่างไรกต็ามจากการรายงานผูป่้วย พบว่าผูป่้วยส่วนใหญ่
ตอบสนองดต่ีอการรกัษาด้วยการหยดุยา ICIPs ร่วมกบัการให้ยาคอร์
ติโคสเตียรอยด์ และอาจพิจารณาให้ยากดภูมิคุ้มกันอื่นเพิ่มเติม 
ในรายที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา23(ตารางที่ 3)

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  7J Nephrol Soc Thail 2024; 30(1): 1-15



ตารางที่ 3 ข้อมูลรายงานผู้ป่วยที่เกิดโรคของโกลเมอรูลัสจากการใช้ยา immune checkpoint inhibitors

รายงานผู้ป่วย
อาการแสดงทางไตและ

โรคของโกลเมอรูลัสที่พบ
การรักษา ผลการรักษา

การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม anti-PD1

Daanen43 Nephrotic syndrome, FSGS DI + Steroids + MMF Remission flowed by 
proteinuria relapsed

Kitchlu44 Nephrotic syndrome, MCD DI + Steroids Partial remission

Mamlouk17 Membranous nephropathy DI + Steroids Remission

IgA Non proliferative lesions DI + Steroids + MMF + Infliximab Partial remission

Focal necrotizing pauci-immune 
glomerulonephritis 

DI + Steroids + plasmapheresis 
+ Rituximab

Partial remission

Jung19 IgA dominant postinfectious 
glomerulonephritis

DI + Steroids + RRT Remission

Cortazar27 Pauci-immune GN ANCA negative Steroids + Rituximab Remission

Ashour18 Diffuse endocapillary proliferative GN 
with cellular crescents, Complement 
3 glomerulonephritis

DI + Steroids Partial remission

Gupta15 AA Amyloidosis Tocilizumab No recovery

Membranous with lupus-like features IVIG No recovery

การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม anti-CTLA4

Mamlouk17 Nephrotic syndrome Endocapillary 
hypercellularity

DI + Steroids Remission followed by 
relapsed

Gupta15 Pauci-immune GN	 DI + Plasmapheresis + Rituximab No recovery

การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม Anti CTLA4 + Anti PD-1

Kitchlu44 MCD DI + Steroids Remission

Mamlouk17 Focal segmental pauci-immune 
glomerulonephritis with no crescent 
MPO + ANCA

DI + Steroids + Plasmapheresis 
+ Rituximab

Partial remission

Fadel20 Extra membranous and mesangial 
deposits (IgG, IgM, C3 and C1q) 
and + ds DNA

DI Partial remission

การรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม Anti PD-L1

Gupta15 Pauci-immune GN Rituximab No recovery

ICPIs, immune checkpoint inhibitors; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; DI, discontinuation immunotherapy; 
MMF, mycophenolate mofetil; MCD, minimal changes disease; RRT, renal replacement therapy; IVIG, intravenous 
immunoglobulin
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ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบบ่อยในผู้ป่วย
มะเร็ง พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ ICPIs เกิดไตวายเฉียบพลัน จากสาเหตุ 
ที่ไม่ได้เกี่ยวข้อง ICPIs ประมาณร้อยละ 17 ซึ่งส่วนใหญ่เกิดจาก 
การขาดน�้ำและการติดเชื้อ ในขณะท่ีการเกิดไตวายเฉียบพลัน 
ที่เกี่ยวข้องกับ ICPIs (ICPI-associated acute kidney injury,  
ICPI-AKI) พบประมาณร้อยละ 2-524–26risk factors and outcomes 
of acute kidney injury (AKI และเกิดไตวายเฉียบพลันรุนแรง  
(ค่าครีแอทนินิเพิม่ขึน้จากเดมิมากกว่า 3 เท่าหรอืมากกว่า 4 มลิลิกรมั 
ต่อเดซิลิตรหรือได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต) ร้อยละ 0.625 โดย 
สาเหตุ ICPI-AKI ที่พบบ่อยที่สุด คือ acute tubulointerstitial 
nephritis (ATIN)17,25,26

	 จากการศึกษาพบปัจจัยเสี่ยงท่ีท�ำให้เกิดภาวะ ICPI-AKI  
คือการมีโรคไตเรื้อรังอยู่เดิม15,27proton pump inhibitor (PPI 
การมีประวัติเกิดภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกัน (irAEs)15,24proton 
pump inhibitor (PPI และการได้รบัยา proton pump inhibitors 
(PPIs)15,16,27proton pump inhibitor (PPI นอกจากการได้รับยา 
PPIs จะเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ ATIN ในคนปกต ิพบว่าการได้รบั

ยา ICPIs ร่วมกับ PPIs เพิ่มการเกิด ICPI-AKI เชื่อว่าเกิดจาก PPIs  
จะเพิม่การรบัรูแ้อนตเิจนของทเีซลล์จากนัน้ยา ICPIs เข้ามากระตุน้ 
ทเีซลล์ซ�ำ้ท�ำให้เกดิการตอบสนองต่อแอนตเิจน (loss of tolerance) 
ในไตตามมา ส�ำหรับยาที่ท�ำให้เกิด ATIN อื่น เช่น ยากลุ ่ม  
Non-steroidal Anti-inflammatory drugs (NSAIDs) หรือ 
ยาปฏิชีวนะเมื่อใช้ร่วมกับ ICPIs ควรได้รับการเฝ้าระวังการเกิด  
ICPI-AKI ด้วยเช่นกัน4 นอกจากนี้ยังพบว่าการให้ยา IPCIs ร่วมกัน 
2 ชนิด เช่น anti-CTLA-4 ร่วมกับ anti-PD-1 หรือ anti-PDL-1 จะ
เพิ่มโอกาสเกิด ICPI-AKI มากขึ้น25 
	 เนื่องจากผู้ป่วยมะเร็งมักจะมีมวลกล้ามเนื้อน้อยกว่าคนปกติ 
ซ่ึงจะส่งผลต่อค่าครีแอทินิน การให้ค�ำนิยามการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันยังไม่มีข้อก�ำหนดร่วมกันที่ชัดเจน การรายงานผู้ป่วย 
ในการศึกษาต่างๆ จึงต้องก�ำหนดค�ำนิยามในการอ้างอิงและ 
จ�ำเป็นต้องมกีารก�ำหนดค�ำจ�ำกดัความร่วมกนัในอนาคต4 โดยความ
รุนแรงของไตวายเฉียบพลันจากการรักษาด้วยภูมิคุ ้มกันบ�ำบัด 
สามารถแบ่งได้ตาม The National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN)28 หรือแบ่งตาม The American Society of 
Clinical Oncology (ASCO)29 ดังแสดงในตารางที่ 4

ระบบ ระดับ ค�ำจ�ำกัดความ

NCCN ระดับ 1 ครีแอทินินเพิ่มขึ้น 1.5-2 เท่าของค่าเดิมหรือครีแอทินินเพิ่มขึ้นตั้งแต่ 0.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรจากค่าเดิม

ระดับ 2 ครีแอทินินเพิ่มขึ้น 2-3 เท่าของค่าเดิม 

ระดับ 3 ครีแอทินินเพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าของค่าเดิมหรือมากกว่า 4 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร

ระดับ 4 ครีแอทินินเพิ่มขึ้นมากกว่า 6 เท่าของค่าเดิมหรือมีข้อบ่งชี้ต้องรักษาบ�ำบัดทดแทนไต

ASCO ระดับ 1 ครีแอทินินเพิ่มขึ้น 1.5-2 เท่าของค่าเดิมหรือครีแอทินินเพิ่มมากกว่า 0.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรจากค่าเดิม

ระดับ 2 ครีแอทินินเพิ่มขึ้น 2-3 เท่าของค่าเดิม 

ระดับ 3 ครีแอทินินเพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าของค่าเดิมหรือมากกว่า 4 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรหรือมีข้อบ่งชี้ต้องนอน
โรงพยาบาล

ระดับ 4 เกิดภาวะแทรกซ้อนที่มีอันตรายต่อชีวิตซึ่งมีข้อบ่งชี้ต้องรักษาบ�ำบัดทดแทนไต

ตารางที่ 4 การจ�ำแนกความรุนแรงของไตวายเฉียบพลันจากภูมิคุ้มกันบ�ำบัดตาม NCCN Version 1.2019 และ ASCO

NCCN, The National Comprehensive Cancer Network; ASCO, The American Society of Clinical Oncology
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 	 ผู้ป่วย ICPI-AKI อาจไม่มีอาการผิดปกติใด ๆ แต่ตรวจเลือด 
พบค่าการท�ำงานของไตท่ีลดลง และ/หรือตรวจปัสสาวะผิดปกติ 
ที่พบบ่อยคือ การพบเม็ดเลือดขาว, เม็ดเลือดแดง และโปรตีน 
ในปัสสาวะ ส่วนอาการ classic triad ของ Acute interstitial  
nephritis ได้แก่ ไข้ ผื่น และ eosinophilia พบเพียงเล็กน้อย5,25,30 
จากการศึกษาพบว่าภาวะ ICPI-AKI มักจะเกิดร่วมกับการเกิด  
irAEs จากการศึกษาของ Gupta และคณะ15 พบการเกิด ICPI-
AKI ร่วมกับภาวะ irAEs ร้อยละ 43 เช่นเดียวกับผลการศึกษาของ 
Seethapathy และคณะ26 พบทั้ง 2 ภาวะร่วมกันได้ถึงร้อยละ 87 
โดยร้อยละ 33-62 อาจพบการเกิด irAEs ก่อนที่จะเกิดภาวะ ICPI-
AKI25 ซึ่งอาการที่พบร่วมได้บ่อย คือ ผื่น ตับอักเสบ (hepatitis) 
ไทรอยด์อักเสบ (thyroiditis) และล�ำใส้ใหญ่อักเสบ (colitis)15,26  
โดยการพบภาวะ irAEs ซึ่งอาจจะเกิดก่อนหรือพร้อมกับการ 
เกิดไตวายเฉียบพลันจะสนับสนุนภาวะ ICPI-AKI มากขึ้น4 อย่างไร
ก็ตามผู้ป่วยอาจเกิดภาวะไตวายโดยไม่มีอาการอื่น ๆ ร่วมและ 
ในบางรายตรวจพบปัสสวาวะปกติ31 ระยะเวลาในการเกิดไตวาย 
เฉียบพลันหลังได้ยา ICPIs มีระยะเวลาไม่แน่นอน มีรายงานพบ
ตั้งแต่ 6 ถึง 37 สัปดาห์หลังจากเริ่มได้ยาโดยเฉลี่ยอยู่ที่ 14 สัปดาห์  
และเฉลี่ย 2-3 สัปดาห์หลังจากได้ยาครั้งหลังสุด27

	 ผู้ป่วยที่เกิดไตวายเฉียบพลันหลังได้รับยา ICPIs ทุกรายควร 
ได้รับการตรวจหาสาเหตุ โดยการซักประวัติและตรวจร่างกาย 
เช่นเดียวกับผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันท่ัวไป เช่น การขาดน�้ำ ความ 
ผิดปกติของการไหลเวียนโลหิต การติดเช้ือ ยาอื่นๆท่ีผู้ป่วยได้รับ 
และภาวะอุดกั้นทางเดินปัสสาวะ เป็นต้น ควรตรวจปัสสาวะเพื่อ 
หาเมด็เลอืดและ/หรอืโปรตนีในปัสสาวะ และตรวจระดบัครแีอตนินี
และเกลือแร่ในเลือดเพื่อประเมินความรุนแรงและภาวะแทรกซ้อน
ทางไต หากผู้ป่วยมีอาการผิดปกติหลายระบบร่วมกันจากภาวะ 
irAEs ร่วมกับมีปัจจัยเสี่ยงต่อภาวะ ICPI-AKI ดังที่กล่าวมาข้างต้น 
ถือว่าเป็นข้อสนับสนุนการวินิจฉัยว่าสาเหตุของไตวายเฉียบพลัน 

น่าจะเกิดจากยา ICPIs4 ส่วนการตรวจอัลตราซาวด์ไตและตรวจชิ้น 
เน้ือไตอาจพิจารณาตรวจในรายที่เหมาะสม พยาธิสภาพท่ีไตใน 
ผู้ป่วย ICPI-AKI พบเป็น acute tubulointerstitial nephritis 
(ATIN) มากทีส่ดุ สามารถพบ Acute tubular injury, thrombotic 
microangiopathy17,25,32 และพบร่วมกับโรคของโกลเมอรูลัสได้ 
ส�ำหรับการตรวจชิ้นเนื้อไต NCCN แนะน�ำให้พิจารณาตรวจชิ้น
เนื้อไตในผู้ป่วยที่มีค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้นจากเดิมมากกว่า 3 เท่าหรือ
มากกว่า 4 มลิลกิรมัต่อเดซลิิตร28 อย่างไรกต็าม ASCO แนะน�ำให้ยา
คอร์ตโิคสเตยีรอยด์โดยไม่ต้องเจาะชิน้เนือ้ไต ในกรณทีีค่่าครแีอทนินิ 
เพิ่มขึ้นจากเดิม 2-3 เท่าและไม่พบสาเหตุของไตวายเฉียบพลัน 
นอกเหนือจากยา ICPIs29 นอกจากน้ีมีค�ำแนะน�ำจากผู้เช่ียวชาญ 
ในหลายการศกึษาว่าควรจะพจิารณาเจาะชิน้เนือ้ไต ในกรณทีีผู่ป่้วย
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ หรือสงสัย 
สาเหตุของภาวะ AKI จากสาเหตุอื่นหรือสงสัยว่ามีโรคของ 
โกลเมอรูลัสร่วมด้วย และไม่มีข้อห้ามในการตรวจชิ้นเนื้อไต4,33	
	 หลักการรักษาภาวะ ICPI-AKI ประกอบด้วยการหยุดยา ICPIs 
ร่วมกับการให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ ซึ่งถือเป็นยาหลักในการ
รักษา จากการศึกษา multicenter study ของ Cortazar และ
คณะ รายงานผู้ป่วย ICPI-AKI จ�ำนวน 199 รายที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ พบว่าร้อยละ 87 การท�ำงานของไต 
ดีขึ้น27 อย่างไรก็ตามในปัจจุบันยังไม่มีงานวิจัยที่เป็นการทดลอง 
แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (randomized placebo-controlled 
trial; RCT) ในการศึกษาผลของคอร์ติโคสเตียรอยด์ต่อการรักษา 
ICPI-AKI ข้อมูลที่ได้ส่วนมากเป็นการเก็บข้อมูลจากการสังเกต  
พบว่าในแต่ละการศึกษามีความแตกต่างกันทั้ง ขนาดยา วิธีการให้
ยาและระยะเวลาการรักษา17,25 ดังเช่น Gupta และคณะ4 แนะน�ำ
แนวทางการประเมินและการรักษาผู ้ป่วย ICPI-AKI ดังแสดง 
แผนภูมิที่ 1

ผาพันธ์ และคณะ
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	 ASCO29 และ NCCN28 แนะน�ำพิจารณาการรกัษาตามความรนุแรง 
ของไตวายเฉียบพลัน โดยแนะน�ำให้หยุดยา ICPIs ไว้ก่อน และ 
เริ่มต้นให้เพรดนิโซโลน 0.5-1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แก่ผู้ป่วย 
ไตวายตั้งแต่ระดับท่ี 2 ข้ึนไป หากการท�ำงานของไตไม่ดีขึ้น 
พิจารณาเพิ่มขนาดเพรดนิโซโลนเป็น 1-2 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
ต่อวัน โดย ASCO แนะน�ำเพิ่มขนาดยาภายใน 1 สัปดาห ์

แผนภูมิท่ี 1 แผนภูมิแสดงแนวทางการประเมินและการรักษาในที่กรณีสงสัยภาวะ immune checkpoint inhibitor associated  
acute kidney injury4 
ATI, acute tubular injury; ATIN, acute tubulointerstitial nephritis; ICPI, immune check point inhibitor 
*ปัจจัยเสี่ยงจากการทบทวนการวิจัยทางคลินิก เช่น การรับยาร่วมกับ PPIs, มีประวัติเกิดภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกันนอกไต 
**ข้อห้ามในการเจาะชิ้นเนื้อไต: การได้รับยาละลายลิ่มเลือดอยู่ ภาวะความดันเลือดที่ควบคุมไม่ได้

หากการท�ำงานของไตไม่ดีขึ้น และหยุด ICPIs ถาวรหากมีไตวาย 
ตั้งแต่ระดับที่ 3 ขึ้นไป ส่วน NCCN แนะน�ำพิจารณาให้ยา 
กดภูมิ คุ ้มกันเพิ่ ม เติมในกรณีที่ ให ้ยาคอร ์ติ โคสเตอรอยด ์ 
เป็นเวลา 1 สัปดาห์แล้วยังมีไตวายตั้งแต่ระดับที่ 3 ขึ้นไป เช่น  
mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, infliximab 
หรือ rituximab และหากการท�ำงานของไตดีขึ้นและภาวะไตวาย

ไตวายเฉียบพลัน

ผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยา ICPIs

ไตวายเฉียบพลัน
ระดับ 2/3

ไตวายเฉียบพลัน
ระดับ 1

ปรึกษาอายุรแพทย์โรคไต
หยุดยา ICPI

ไตวายเฉียบพลันดีขึ้น
ให้ยา ICPI ต่อ

แก้ไขสาเหตุของไตวายเฉียบพลัน
เริ่มให้ยา ICPIs อีกครั้ง

ไตวายเฉียบพลัน
คงที่หรือเป็นมากขึ้น

หยุดยา ICPI

ATI หรือ non-ATIN
เริ่มให้ยา ICPI อีกครั้ง

เมื่อการท�ำงานของไตดีขึ้น

ATIN; รักษาด้วย
สเตียรอยด์

เริ่มให้ยา ICPI อีกครั้ง
เมื่อการท�ำงานของไตดีขึ้น

ไตวายเฉียบพลันอาจเนื่องมาจาก
ICPI-related nephrotoxivity
หลังจากพิจารณาถึงปัจจัยเสี่ยง*

ไม่สาเหตุอื่นที่ท�ำให้ไตวาย
เฉียบพลันหรือไม่มีข้อห้าม
ในการเจาะชิ้นเนื้อไต**

เจาะชิ้นเนื้อไต

อาจมีสาเหตุอื่นที่ท�ำให้ไตวาย
เฉียบพลันและไม่มีข้อห้าม

ในการเจาะชิ้นเนื้อไต

ไตวายเฉียบพลันไม่เกี่ยวข้อง
กับยา ICPI 

(เช่นการอุดตันทางเดินปัสสาวะ)

รักษาด้วยสเตียรอยด์

การท�ำงานของไตไม่ฟื้นคืน
หรือแย่ลง
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ลดลงเป็นระดับที่ 1 ค่อยพิจารณาลดขนาดของยาเพรดนิโซโลนลง  
โดยอาจจะให้ยานานมากกว่า 4-12 สัปดาห์และพิจารณาลดระยะ 
เวลาที่ให้ลงในผู้ป่วยที่มีผลข้างเคียงจากยาคอร์ติโคสเตียรอยด์  
ในผู้ป่วยท่ีมีไตวายเฉียบพลันรุนแรงจนต้องนอนโรงพยาบาล อาจ
พิจารณาให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีด เช่น เมทิลเพรดนิโซโลน 
250-500 มิลลิกรัมต่อวันใน 3 วันแรก4 แม้ว่าการให้ยาคอร์ติโคส
เตียรอยด์มีผลต่อการกดภูมิคุ้มกัน ซึ่งอาจส่งผลให้การตอบสนอง
ต่อการรักษาโรคมะเร็ง แต่จากการศึกษาที่ผ่านมา ไม่พบผลกระทบ 
ในแง่ลบต่อการรักษาโรคมะเร็งหรือต่อการรอดชีวิตในผู ้ป่วย 
ที่ได้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์34,35 อย่างไรก็ตามหากผู้ป่วยได้รับยา 
เพรดนิโซโลน มากกว่า 20 มิลลิกรัมต่อวันนานมากกว่า 4 สัปดาห์
ควรได้รับยาป้องกันการติดเชื้อ Pneumocystis jirovecii8,9

	 การให้ยา immune checkpoint inhibitors ซ�้ำในผู้ป่วย 
ที่เคยเกิดภาวะ ICPI-AKI ในปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุปแน่ชัดเพราะ 
ยังมีข้อมูลจ�ำกัด การศึกษาส่วนมากยังเป็นข้อมูลจากการศึกษา 
ย้อนหลังหรือเป็นการรายงานผู้ป่วย จากการศึกษาของ Gupta 
และคณะ15 รายงานการให้ยา ICPIs ในผู้ป่วยที่เคยเกิด ICPI-AKI  
121 ราย พบว่าผู้ป่วย 20 ราย (ร้อยละ 16.5) มี ICPI-AKI ซ�้ำ ระยะ
เวลาที่เกิด ICPI-AKI เฉลี่ยท่ี 10 สัปดาห์หลังเริ่มได้ยา โดยผู้ป่วย  
12 ใน 20 ราย (ร้อยละ 60) มีการท�ำงานของไตกลับเข้าสู่ภาวะ
ปกติ หลังจากหยุดยาและได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ การศึกษา
ของ Cortarr และคณะ27 พบว่าในผู้ป่วย ICPI-AKI 31 รายมี 7 ราย 
(ร้อยละ 22.5) ทีเ่กิด ICPI-AKI ซ�ำ้ โดยมเีพยีง 1 รายทีเ่ข้าสูภ่าวะโรค
ไตเรื้อรัง ตามค�ำแนะน�ำของ ASCO แนะน�ำให้หยุดการใช้ยา ICPIs 
แบบถาวรในกรณีที่ค่าครีแอทินินมากกว่า 3 เท่าจากค่าเดิมหรือ 
ต้องรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต และพิจารณาให้ยาซ�้ำเมื่อ 
การท�ำงานของไตดีขึ้นและภาวะไตวายลดลงเป็นระดับท่ี 1 แล้ว 
ส�ำหรับขนาด ICPIs ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดเม่ือให้ซ�้ำ29 อย่างไร
ก็ตามการหยุดยาแบบถาวรอาจส่งผลต่อการรักษาโรคมะเร็ง  
เช่น อัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบ หรืออัตราการรอดชีวิตโดย
รวม ดังนั้นจึงมีความส�ำคัญมากท่ีต้องพิจารณาถึงความเส่ียงและ
ผลประโยชน์ที่ผู ้ป่วยจะได้รับในท้ังในแง่การหยุดยารวมถึงการ 
ให้ยาซ�้ำ33

ผลกระทบของยา ICPIs ต่อการปลูกถ่ายไต
	 ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคมะเร็งเป็น 3 เท่า 
ของประชากรทั่วไป36 และโรคมะเร็งเป็นสาเหตุการตายอันดับ 2  
ในผู้ปลูกถ่ายไต37 สาเหตุท่ีโรคมะเร็งพบมากขึ้นหลังปลูกถ่ายไต  
เกิดจากการกดการท�ำงานของทีเซลล์โดยยากดภูมิคุ้มกัน ท�ำให้ 
การเฝ้าระวงัต่อเซลล์ทีผ่ดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนัลดลง และยบัยัง้
การซ่อมแซมสารทางพนัธกุรรม รวมถงึมกีารตดิเชือ้ไวรสัทีก่่อให้เกดิ
โรคมะเร็งง่ายขึ้น38 เมื่อผู้ป่วยได้รับยา ICPIs ซึ่งกลไกการท�ำงาน 

ตรงข้าม คือ มีการกระตุ้นการท�ำงานของทีเซลล์โดยการยั้บยั้ง 
การท�ำงานของ immune checkpoint ท�ำให้ทเีซลล์ท�ำงานมากขึน้ 
จึงเพิ่มอัตราการปฏิเสธไตปลูกถ่าย (renal allograft rejection)  
มีการรายงานการเกิดการปฏิเสธไตปลูกถ่ายเพิ่มขึ้นในผู้ท่ีได้ยา  
ICPIs อย่างไรก็ตาม การวิจัยทางคลินิกในผู้ป่วยที่ได้รับยา ICPIs  
มักจะตัดผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะออกจากการศึกษา ข้อมูล 
ทีไ่ด้จงึมาจากการรายงานผู้ป่วยเป็นหลัก4 มกีารรายงานว่าผู้ป่วยปลกู 
ถ่ายอวัยวะที่ได้รับยา ICPIs มีอุบัติการณ์การเกิดการปฏิเสธอวัยวะ
ร้อยละ 40-5039 โดยพบอตัราการปฏเิสธไตปลกูถ่ายในผูป่้วยทีไ่ด้รบั
ยา ipilimumab ร้อยละ 33 ผู้ป่วยที่ได้รับยา anti-PD1 ร้อยละ 51 
และผู้ป่วยที่ได้รับยา ipilimumab ต่อด้วยการได้รับยา anti-PD-1  
ร้อยละ 5540 ซึง่การที ่anti-CTLA-4 มแีนวโน้มการปฏเิสธไตปลูกถ่าย 
น้อยกว่า anti-PD-1หรอื anti-PDL-1 อาจจะเพราะว่า anti-CTLA-4 
มีบทบาทในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่ต่อมน�้ำเหลืองเป็นหลัก ส่วน 
anti-PD-1และ anti-PDL-1 มีบทบาทในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน 
ที่อวัยวะอื่น ๆ นอกต่อมน�้ำเหลือง41 ส�ำหรับชนิดของการปฏิเสธไต 
ปลูกถ่ายจากการรายงานของ Murakami และคณะ39 ในผู้ป่วย  
69 รายพบ acute T-cell–mediated rejection (TCMR) ร้อยละ  
50 ที่เหลือพบ TCMR ร่วมกับ antibody-mediated rejection 
(ABMR) ระยะเวลาในการเกิดการปฏิเสธไตปลูกถ่ายมีค่าเฉลี่ย  
22-24 วันหลังจากเริ่มยา ICPIs16,39 อย่างไรก็ตาม เป็นการยาก 
ที่จะบ่งชี้ให้ชัดเจนว่า การปฏิเสธไตที่เกิดขึ้นเป็นจากการปรับยา 
กดภูมิคุ้มกันหรือเป็นผลมาจากการให้ ICPIs เน่ืองจากเม่ือเป็น
มะเร็งผู้ป่วยมักถูกลดขนาดยากดภูมิคุ้มกันลง หรือเปล่ียนยาจาก 
Calcineurin Inhibitors (CNIs) เป็น mammalian target of 
Rapamicin (mTOR) inhibitor4but are associated with a 
variety of autoimmune adverse events, including AKI. 
ICPI-associated AKI (ICPI-AKI ซ่ึงการใช้ mTOR inhibitor  
มีรายงานเพิ่มความเสี่ยงต่อการปฏิเสธไตมากกว่า CNIs ใน 
ผู้ปลูกถ่ายไตที่ไม่เป็นมะเร็ง42 
	 เน่ืองจากมีข้อมูลจ�ำกัดที่จะสรุปวิธีการรักษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
มภีาวะปฏเิสธไตหลงัจากได้รบัยา ICPIs ซึง่การรกัษาภาวะปฏเิสธไต
มกัจะเป็นการให้ยากดภมูคิุม้กนัร่วมกับการหยดุยา ICPIs แต่อาจจะ
ท�ำให้โรคมะเร็งก�ำเริบจนท�ำให้เกิดอันตรายต่อชีวิตผู้ป่วยได้ ดังนั้น
การพิจารณาถึงความเสี่ยงและประโยชน์จากการรักษาที่อาจเกิด
ขึ้นเป็นสิ่งส�ำคัญมากในการรักษาผู้ป่วย4,23

สรุป
	 ปัจจุบันมีการตระหนักถึงผลข้างเคียงทางไตจากยา ICPIs มาก
ขึน้ ผลข้างเคยีงทีเ่กดิขึน้เช่ือว่าเกดิจากภาวะแทรกซ้อนทางภมูคิุม้กัน 
โดยพยาธิสภาพในไตที่พบมากท่ีสุดคือ ATIN ซ่ึงเป็นสาเหตุหลักที่
ท�ำให้เกิดไตวายเฉียบพลันที่เกี่ยวข้องกับ ICPIs แพทย์ควรประเมิน
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สาเหตุของไตวายเฉียบพลันอย่างละเอียดเพื่อหาสาเหตุไตวายจาก
สาเหตุอื่น ๆ ด้วยหลักการการรักษา ICPI-AKI คือ หยุดยา ICPIs  
ร่วมกับการให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ หากไม่ดีขึ้นอาจพิจารณา 
ให้ยากดภูมิคุ้มกันชนิดอื่นร่วมด้วย ส่วนโรคทางโกลเมอรูลัสที่เกิด
จากการใช้ยา ICPIs พบไม่บ่อยแต่มีพยาธิสภาพทางไตหลากหลาย 
ควรพิจารณาตรวจช้ินเน้ือไตในผู ้ป่วยท่ีมีค่าครีแอทินินเพิ่มขึ้น 
จากเดิมมากกว่า 3 เท่าหรือมากกว่า 4 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือ
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ หรือสงสัย 
ว่าน่าจะมาจากสาเหตอ่ืุน ส�ำหรบัผูป้ลกูถ่ายไตท่ีได้รบัยา ICPIs พบว่า
อุบัติการณ์การเกิดภาวะปฏิเสธไตเพิ่มขึ้น เนื่องจากการใช้ยา ICPIs 
มจีดุประสงค์หลกัในการรกัษาโรคมะเรง็ แต่เมือ่เกดิภาวะแทรกซ้อน
ทางไตเกิดขึ้น ซึ่งกลไลการรักษาโรคมะเร็งด้วยภูมิคุ ้มกันบ�ำบัด
และการรักษาภาวะแทรกซ้อนทางไตท่ีสัมพันธ์กับระบบภูมิคุ้มกัน  
เป็นการรักษาที่มีกลไกตรงกันข้าม คือการกระตุ้นภูมิคุ้มกันและ 
กดภูมิคุ้มกันตามล�ำดับ ดังนั้นการจะเลือกรักษาไปในทิศทางใด 
จ�ำเป็นที่ทีมผู้รักษาต้องพิจารณาถึงความเสี่ยงและผลประโยชน ์
ที่ผู้ป่วยจะได้รับอย่างรอบด้าน
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