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Abstract
	 Tumor-induced osteomalacia (TIO) is a rare paraneoplastic syndrome that poses diagnostic challenges. Most  
patients present with symptoms such as bone pain, fractures, or muscle weakness, which are caused by the  
tumor’s production of fibroblast growth factor-23 (FGF-23). This phosphaturic hormone decreases the expression of  
type 2 sodium-phosphate cotransporters (NaPi-2a and NaPi-2c) in the kidney’s proximal tubule, leading to  
hypophosphatemia due to increased phosphate excretion. Additionally, FGF-23 inhibits the enzyme 1α-hydroxylase 
(CYP27B1), which converts 25(OH)D to the active form of vitamin D, 1,25(OH)

2
D, while stimulating the enzyme  

24-hydroxylase (CYP24A1), which increases the breakdown of 1,25(OH)
2
D. This reduction in active vitamin D contributes  

to the development of osteomalacia. Diagnosing TIO is often delayed due to the small size of the tumor, which 
is difficult to locate, and the non-specific symptoms. This article reports the case of a 58-year-old man who  
experienced bilateral thigh pain for three years. Initially diagnosed with osteoporosis, he was treated with pain  
medication, anti-resorptive therapy, and physical therapy. However, eight months before admission, his thigh pain 
worsened, and he had difficulty walking. Laboratory tests revealed renal phosphate wasting, hypophosphatemia, 
and elevated levels of intact FGF-23. Additionally, proteinuria, glucosuria, and elevated urine beta-2 microglobulin 
indicated proximal tubulopathy. A 99mTc-Hynic-TOC scan with SPECT/CT revealed increased uptake in the right 
medial thigh. He was diagnosed with TIO and Fanconi syndrome.
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บทคัดย่อ
 	 ภาวะกระดูกอ่อนจากเน้ืองอก (Tumor-induced osteomalacia; TIO) เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย และค่อนข้างยากต่อการวินิจฉัย 
โดยผู้ป่วยส่วนมากมักจะพบแพทย์ด้วยอาการที่ไม่จ�ำเพาะ อาจมาด้วยอาการปวดกระดูก กระดูกหัก หรือกล้ามเน้ืออ่อนแรง ซึ่งเป็น 
ผลมาจากเนื้องอกสร้างสารไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์ 23 (Fibroblast growth factor 23; FGF-23) เพิ่มขึ้น ท�ำให้หลอดไตฝอย 
ส่วนต้นลดการดูดกลับฟอสเฟต ส่งผลให้มีระดับฟอสเฟตในเลือดต�่ำลง และ FGF-23 ยังท�ำให้ระดับ 1,25-dihydroxyvitamin D  
ในเลือดลดลง โดยฟอสเฟต แคลเซียม และวิตามินดี เป็นปัจจัยส�ำคัญที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างและเสริมความแข็งแรงของกระดูก 
การตรวจร่างกายในผู้ป่วยภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอกอาจพบก้อนเนื้องอกหรือไม่ก็ได้ เนื่องจากก้อนเนื้ออาจมีขนาดเล็กมาก และ 
ด้วยอาการแสดงที่ไม่จ�ำเพาะ ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะได้รับการวินิจฉัยและรักษาโรคล่าช้า บทความน้ีรายงานผู้ป่วยชายไทยอายุ 58 ปี 
เริ่มมีอาการปวดบริเวณต้นขาทั้ง 2 ข้างนาน 3 ปี ไม่อ่อนแรง ไม่ปวดหลัง ได้รับการรักษาด้วยยาแก้ปวด ยารักษากระดูกพรุน และ 
ท�ำกายภาพบ�ำบัด อาการยังไม่ดีขึ้น 8 เดือนก่อนมาโรงพยาบาลเริ่มมีอาการปวดต้นขาทั้ง 2 ข้างมากขึ้น เดินล�ำบากมากขึ้น หลังเข้ารับ 
การรักษาในคร้ังนี้ ตรวจเลือดพบระดับฟอสเฟตในเลือดต�่ำจากการมีฟอสเฟตร่ัวทางปัสสาวะ มีระดับ FGF-23 สูง นอกจากน้ียัง 
พบภาวะโปรตีนและน�้ำตาลรั่วทางปัสสาวะ ปัสสาวะมีระดับเบตาทูไมโครโกลบูลิน (beta-2 microglobulin) เพิ่มสูงขึ้น ซ่ึงบ่งบอก 
ถงึความผดิปกตขิองหลอดไตฝอยส่วนต้น (proximal tubulopathy) ผูป่้วยได้รบัการตรวจเพิม่เตมิด้วยการถ่ายภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 
พบเนื้องอกด้านในต้นขาข้างขวา จากการรวบรวมข้อมูลทางคลินิก ท�ำให้สามารถวินิจฉัยได้ว่าผู้ป่วยน่าจะมีโรค TIO ร่วมกับมี proximal 
tubulopathy ที่เข้าได้กับภาวะ Fanconi syndrome 
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บทน�ำ
 	 ภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอก (Tumor-induced osteo-
malacia; TIO) เป็นภาวะท่ีมีเน้ืองอกเกิดขึ้นในร่างกาย โดยมัก 
เป็นเนือ้งอกขนาดเลก็ 1.5-5 เซนตเิมตร1 ซ่ึงในผูป่้วยบางรายอาจจะ
ไม่สามารถตรวจพบก้อนเนือ้งอกได้โดยอาศยัจากการตรวจร่างกาย
เพียงอย่างเดียว หรือแม้จะอาศัยการตรวจพิเศษทางรังสีวิทยา 
ก็อาจจะไม่พบก้อนเน้ืองอกได้เช่นกัน2 อาการน�ำของภาวะนี้ 
มาได้หลายอาการ ตั้งแต่กล้ามเนื้ออ่อนแรงจากภาวะฟอสเฟต 
ในเลอืดต�ำ่ ปวดกระดกู กระดกูหกั หรอื อาจตรวจเจอภาวะกระดกูหกั 
ในต�ำแหน่งท่ีไม่ปกติจากการถ่ายภาพรังสี3-5 เนื้องอกชนิดน้ี 

มักเป็นเนื้องอกที่ไม่ใช่มะเร็ง แต่เนื้องอกชนิดนี้จะสร้างสาร 
ไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์ 23 (Fibroblast growth factor-23; 
FGF-23) เพิ่มมากขึ้น ซึ่ง FGF-23 เกี่ยวข้องกับสมดุลฟอสเฟต 
ในร่างกาย กล่าวคือท�ำให้ไตลดการดูดกลับฟอสเฟตที่หลอดไตฝอย 
ส่วนต้นจากการที ่sodium phosphate transporter 2a (NaPi-2a) 
และ sodium phosphate transporter 2c (NaPi-2c) แสดงออก
ลดลง ส่งผลให้ไตไม่สามารถดดูกลบัฟอสเฟตทีบ่รเิวณหลอดไตฝอย 
ส่วนต้นผ่าน NaPi-2a และ NaPi-2c ได้ ท�ำให้ร่างกายสูญเสีย
แร่ธาตุฟอสเฟตไปทางปัสสาวะเป็นปริมาณมาก อันจะส่งผล 
ให้ผู้ป่วยมีระดับฟอสเฟตในเลือดต�่ำลง และ FGF-23 ยังท�ำให้ 

รับบทความ: 26 สิงหาคม 2567; ปรับปรุงแก้ไข: 13 ตุลาคม 2567; รับตีพิมพ์: 27 ตุลาคม 2567
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ลดการท�ำงานของเอนไซม์ 1α-hydroxylase (CYP27B1) ซึง่มหีน้าที ่
เปลี่ยนวิตามินดี 25(OH)D เป็นชนิด 1,25(OH)

2
D และในทาง

กลับกัน FGF-23 ยังกระตุ้นท�ำงานของเอนไซม์ 24-Hydroxylase 
(CYP24A1) ที่ท�ำให้ 1,25(OH)

2
D ถูกสลายไป โดยรวมส่งผล 

ให้วิตามินดีชนิด 1,25(OH)
2
D มีค่าลดลง2, 6-8 ซ่ึงส่งผลต่อเนื่อง 

ท�ำให้การดูดซึมฟอสเฟตที่ล�ำไส้เล็กลดลง โดยสรุปแล้วผู้ป่วย 
จึงมีระดับฟอสเฟตในเลือดท่ีต�่ำลงมาก ซ่ึงส่งผลโดยตรงกับ
กระบวนการสร้างและเสรมิความแขง็แรงของกระดกู ท�ำให้เกดิภาวะ
กระดูกอ่อน (osteomalacia)2, 9

รายงานผู้ป่วย
 	 ผู้ป่วยชายไทยอายุ 58 ปี มีโรคประจ�ำตัวคือ ความดันโลหิตสูง

และเบาหวาน ได้รับการวินิจฉัยมาประมาณ 10 ปี โรคประจ�ำตัว 
ผู้ป่วยควบคุมได้ค่อนข้างดี รับประทานยาสม�่ำเสมอ วัดความดัน
โลหิต พบว่าค่าอยู่ในช่วง 127-140/74-80 มิลลิเมตรปรอท และ
ระดับน�้ำตาลสะสม (HbA1C) 6.04 เปอร์เซ็นต์ ผู้ป่วยเริ่มมีอาการ
ปวดบรเิวณต้นขาทัง้ 2 ข้าง มา 3 ปี ไม่มอีาการอ่อนแรง ไม่มปีวดหลงั  
ยังสามารถเดินและท�ำงานได้ปกติ ซึ่งในช่วง 3 ปีที่ผ ่านมา  
ผู ้ป ่วยได ้เข ้ารับการรักษาโดยการตรวจกระดูกสันหลังด ้วย
คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic resonance imaging; MRI)  
และตรวจวัดมวลของกระดูก (bone mineral density; BMD)  
พบว่ามีกระดูกยุบตัวและมีภาวะกระดูกพรุน T-Score -1.7  
ที่คอกระดูกต้นขา (femoral neck) และ T-Score -2.6 ที ่
กระดูกสันหลังระดับ L1-L4 (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 A) มวลกระดูกบริเวณ lumbar spine และ B) มวลกระดูกบริเวณสะโพก

	 ผูป่้วยได้รบัการรกัษาด้วยการใช้การแก้ปวด ยารกัษากระดกูพรนุ 
alendronate และท�ำกายภาพบ�ำบดัมาตลอด การนอนโรงพยาบาล
ครั้งนี้ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล เน่ืองจากปวดขา 
ทั้ง 2 ข้างมากขึ้นมา 8 เดือน เบื้องต้นแรกรับแพทย์ผู ้ท�ำการ 
รักษาพบว่าผู ้ป่วยมีกระดูกต้นขาร้าวทั้งสองข้าง (รูปที่ 2) จึง 
ได้ให้การรกัษาโดยการใส่เหลก็ดาม ร่วมกบัการรกัษาโรคกระดกูพรนุ
โดยเปลี่ยนชนิดยาเป็น denosumab

รปูที ่2 ภาพเอกซเรย์กระดกูสะโพกและต้นขา: พบรอยสีด�ำแนวนอน
ที่บริเวณด้านนอกของกระดูกต้นขาทั้ง 2 ข้างคาดว่าเกิดจากการ 
หักที่ผิดปกติร่วมกับภาวะกระดูกบางท่ัว ๆ (X-Ray Hip AP: A 
horizontal lucent lesions (Looser zones or pseudofracture  
lines) at the lateral cortex of both proximal femurs, suspected  
of atypical femoral fractures with degenerative change of 
both SI and hip joints and diffuse osteopenia.)

Looser zones
(Pseudofracture lines)
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 	 แรกรับสัญญาณชีพปกติ ไม่มีอ่อนแรง ตรวจร่างกายพบว่า 
มีก้อนเนื้องอกขนาดประมาณ 3 เซนติเมตรที่ต้นขาขวาด้านใน  
ขณะรักษาตัวในโรงพยาบาลได้ตรวจเพิ่มเติมทางห้องปฏิบัติการ  
พบค่าฟอสเฟตต�ำ่ 0.9 มิลลกิรมั/เดซลิติร (ค่าปกต ิ2.3-4.7 มลิลกิรมั/
เดซิลิตร), ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงขึ้นเล็กน้อย (parathyroid  
hormone; PTH) 142.5 พิโคกรัม/มิลลิลิตร (ค่าปกติ 15-65  
พิโคกรัม/มิลลิลิตร), ระดับ 25-OH vitamin D 20.05 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร และ 1,25(OH)

2
D 12.3 พิโคกรัม/มิลลิลิตร (ค่าปกติ 

19.9-79.3 พิโคกรัม/มิลลิลิตร) ผลตรวจปัสสาวะ (Urinalysis; 
UA) pH 6 protein 1+ glucose 1+ และผลตรวจอื่น ๆ ดังแสดง
ในตารางที่ 1 ซ่ึงค่าระดับน�้ำตาลในเลือดระหว่างนอนโรงพยาบาล 
ของผู้ป่วยอยู่ในช่วง 119-127 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ทางทีมแพทย์ 

ได ้ท�ำการตรวจเพิ่มเติมเพื่อหาสาเหตุของภาวะฟอสเฟตต�่ำ  
พบว่าค่าฟอสเฟตในปัสสาวะ 61.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร และ 
ค่าครีเอตินีนในปัสสาวะ 101.4 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ซ่ึงเมื่อน�ำมา
ค�ำนวณสดัส่วนของฟอสเฟตทีม่กีารกรองผ่านโกลเมอรูลัส (Fraction 
excretion of phosphate; FEPO

4
) พบว่าได้เท่ากบั 47 เปอร์เซน็ต์ 

ซึ่งค่า FEPO
4 
ที่เกิน 5 เปอร์เซ็นต์ขณะมีฟอสเฟตในเลือดต�่ำแปล

ว่ามีการสูญเสียฟอสเฟตไปทางปัสสาวะ และเมื่อค�ำนวณเป็นค่า
ความสามารถในการดูดกลับฟอสเฟตที่ไต (Tubular maximum  
reabsorption of phosphate/GFR; TmP/GFR) จะได้เท่ากับ 
0.477 ซึง่ปกตคิวรม ีTmP/GFR มากกว่า 2.5 ยิง่ท�ำให้ช่วยสนบัสนนุ
การแปลผลได้ว่าผู้ป่วยรายนีม้ภีาวะฟอสเฟตต�ำ่เนือ่งจากการสญูเสยี
ฟอสเฟตไปทางปัสสาวะ

ตารางที่ 1 ผลตรวจเพิ่มเติมทางห้องปฏิบัติการ

ผลตรวจเลือด ผลตรวจปัสสาวะ

CBC:	WBC 7550 cells/mm3 
 		  Neutrophil 71% Lymphocyte 21%  
 		  Hemoglobin 14.8 g/dL Hemotocrit 45.4 % 
 		  Platelet 299,000 cells/mm3

Electrolyte:	 Na 135 mmol/L	 K 3.68 mmol/L  
 					     Cl 106 mmol/L 	 CO

2
 20.4 mmol/L 

BUN 23 mg/dL Creatinine 0.7 mg/dL 
Ca 8.9 mg/dL Mg 1.8 mg/dL 
PO

4 
0.9 mg/dL (normal 2.3-4.7 mg/dL) 

LFTs:	Protein 7.4 g/dL Albumin 3.34 g/dL 
 		  AST 23 U/L ALT 33 U/L 
 		  ALP 274 U/L (normal 40-150 U/L) 
PTH 142.5 pg/mL (normal 15 - 65 pg/mL)  
25-OH vitamin D 20.05 ng/mL
1,25(OH)

2
D 12.3 pg/mL (normal 19.9 – 79.3 pg/mL)

Intact FGF-23 138.06 pg/mL

UA: pH 6 protein 1+ glucose 1+ 
Urine PO

4 
61.3 mg/dL 

Urine Creatinine 101.4 mg/dL
Urine Beta-2 microglobulin 21,800 mcg/L
UPCR 0.82 
24-hour urine protein 1056 mg

	 เมื่อรวมกับอาการแสดง การตรวจร่างกายและผลภาพถ่ายรังสี 
ที่พบว่ามีรอยกระดูกร้าวบริเวณกระดูกต้นขาทั้งสองข้าง ท�ำให้ 
ทีมแพทย์ที่รักษาสงสัยภาวะกระดูกอ่อนจากเนื้องอกมากที่สุด  
ซึ่งเป็นโรคที่พบยาก โรคนี้ต ้องอาศัยการซักประวัติและการ 
ตรวจร่างกายอย่างละเอียด เนื่องจากก้อนเน้ืองอกชนิดนี้มักมี 
ขนาดเล็ก หรือในบางครั้งอาจตรวจไม่พบจากการตรวจร่างกาย  

ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการตรวจเพิ่มเติมทางด้านรังสีวิทยา คือการ 
ตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ร่วมกับการใช้สารเภสัชรังสีไทโรซีน 
ออกทรีโอไทด์ (Tyrosine (3) - Octreotide; TOC) ซึ่งเป็น 
การตรวจทางรังสีเพ่ือหาเซลล์เน้ืองอกของระบบประสาทและ 
ต่อมไร้ท่อ (รูปที่ 3)
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	 เนื่องจากเนื้องอกชนิดนี้เป็นเนื้องอกที่สร้าง FGF-23 ทีมแพทย์
จึงได้ท�ำการตรวจเลือดเพิ่มเติมเพื่อยืนยันสมมติฐาน พบค่า intact 
FGF-23 138.06 พิโคกรัม/มิลลิลิตร ซ่ึงช่วยยืนยันสมมติฐานว่า 
ก้อนเนื้องอกนี้น่าจะเป็นตัวสร้าง FGF-23 จริง นอกจากนี้ ในผู้ป่วย
รายนี้ยังตรวจพบว่ามีโปรตีนและน�้ำตาลรั่วทางปัสสาวะ ในขณะ 
ที่น�้ำตาลอยู่เกณฑ์ปกติ ซ่ึงเป็นการบ่งบอกถึงความผิดปกติของ 
หลอดไตฝอยส่วนต้น (proximal tubulopathy) เพื่อยืนยัน 
การวินิจฉัย ผู้ป่วยจึงได้รับการส่งปัสสาวะตรวจสารเบตาทูไมโคร 
โกลบูลิน (Beta-2 microglobulin) เพิ่มเติมและพบว่าได้ค่า  
21,800 ไมโครกรัม/ลิตร ซ่ึงเข้าได้กับ proximal tubulopathy 
หรือ Fanconi syndrome ซึ่งการรักษาที่เป็นมาตรฐานของ TIO 
คือการผ่าตัดก้อนเน้ืองอก ถ้าสามารถท�ำได้โดยไม่มีข้อห้าม โดย
ระหว่างทีร่อผ่าตดั ผูป่้วยได้รบัการรกัษาแบบประคับประคองด้วยยา
เสริมฟอสเฟตชนดิฉีด Intravenous sodium glycerophosphate 

ปริมาณ 20 มิลิลิตร ทุก 12 ชั่วโมงและชนิดกิน oral phosphate  
solution 50 มิลิลิตร วันละ 4 เวลา ซึ่งรวมต้องใช้ phosphate  
ถึง 218 มิลลิโมลต่อวัน เพื่อท�ำให้ค่าฟอสเฟตในเลือดผู ้ป่วย 
มีค่าใกล้เคียงปกติ ร่วมกับได้รับแคลเซียมและวิตามินดีเสริม  
จากน้ันผู้ป่วยรายน้ีได้รับการผ่าตัดก้อนเน้ืองอกที่บริเวณต้นขาขวา
ด้านใน หลังจากการผ่าตัดพบว่าระดับฟอสเฟตในเลือดกลับมา 
สู่ค่าปกติ ระดับฟอสเฟต 2.5-2.7 มิลลิกรัม/เดซิลิตรภายในเวลา  
48 ชั่วโมง โดยไม่ต้องได้รับยาเสริมฟอสเฟต และผู้ป่วยสามารถ
หยุดการรับประทานยาฟอสเฟตเสริมได้ตั้งแต่ 24 ชั่วโมง หลังการ 
ผ่าตดัแบบ wide excision ผลชิน้เนือ้พบว่ามขีนาด 7.0 x 5.5 x 3.2  
เซนติเมตร โดยผลอ่านทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไม่พบลักษณะ 
ของมะเรง็ (รปูที ่4) ด้วยข้อจ�ำกดัของการย้อมพเิศษ จงึไม่ได้ส่งย้อม 
FGF-23 เพิ่มเติมได้ ร่วมกับข้อจ�ำกัดของการตรวจทางห้องปฏิบัติ
การจึงไม่ได้ส่งตรวจค่า intact FGF-23 ภายหลังการผ่าตัด

รปูท่ี 3 99mTc-Hynic-TOC with SPECT/CT มกีารดดูซบัสารรังสท่ีีบรเิวณด้านในของต้นขาด้านขวา ก้อนขนาดประมาณ 1.3 x 3.0 x 5.4 เซนตเิมตร  
ซึ่งคาดว่าน่าจะเป็นก้อนเนื้องอกที่ท�ำให้เกิดภาวะ TIO และยังพบการดูดซับสารรังสีที่บริเวณข้อศอกด้านขวา คาดว่าอาจจะเป็น TIO  
เช่นกัน (หัวลูกศรสีเขียว)
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อภิปรายผู้ป่วย
 	 ภาวะกระดกูอ่อนจากเนือ้งอก (Tumor-induced osteomala-
cia; TIO) มักเกิดในผู้ใหญ่วัยกลางคน ช่วงอายุประมาณ 40-50 ปี2 
เนื่องจากเป็นโรคที่พบน้อย การวินิจฉัยต้องอาศัยการตรวจพิเศษ 
ทางห้องปฏิบัติการและภาพถ่ายรังสี ท�ำให้ผู้ป่วยบางส่วนอาจจะได้ 
รับการวินิจฉัยล่าช้าได้ ตั้งแต่ 2-28 ปีนับแต่เริ่มมีอาการ2-5 จาก 
ข้อมูลจากการรายงานเคสผู้ป่วยส่วนใหญ่พบที่อายุเฉล่ีย 46 ปี 
ประมาณร้อยละ 58 เป็นเพศชาย ซ่ึงบางรายงานพบในผู้ป่วย 
เด็กตั้งแต่อายุ 9 เดือน1 ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ ตรวจวินิจฉัยได้หลังจาก 
เริ่มมีอาการปวดต้นขาถึง 3 ปี โดยอาการแสดงมักมาด้วยปวด
กระดกูซึง่เป็นอาการน�ำทีพ่บบ่อยทีส่ดุมากกว่าร้อยละ 80 ของผู้ป่วย  
อาการอื่น ๆ ที่พบได้ เช่น กระดูกหักที่ต�ำแหน่งไม่ปกติ ซึ่ง 
ในผู้ป่วยรายนี้พบ atypical femoral fracture เช่นกัน ซึ่งคาดว่า 
เป็นผลอันเนื่องมาจาก TIO มากกว่าผลข้างเคียงจากการใช้ยา  
anti-resorptive drug เช่น alendronate เพราะจากรายงาน 
ส่วนใหญ่พบว่า atypical femoral fracture มกัจะเกดิตามหลงัการ
ใช้ยากลุ่มนี้เป็นเวลานานโดยเฉลี่ยเกิน 5 ปีขึ้นไป10, 11 แต่ในผู้ป่วย 
รายนี้ใช้ยามาเพียง 3 ปี และอาจมีกล้ามเน้ือส่วนต้นอ่อนแรง 
จากเกลอืแร่ผดิปกติ1, 3, 5 ซึง่ผลตรวจทางห้องปฏบิติัการท่ีมกัจะพบได้ 
คือ ภาวะฟอสเฟตต�่ำ, วิตามินดีต�่ำ, FGF-23 สูงขึ้น (ค่าปกติ 10-50 
พิโคกรัม/มิลลิลิตร)2, 12 โดยที่แคลเซียมปกติหรืออาจต�่ำลงเล็กน้อย 
ค่าฮอร์โมนพาราไทรอยด์ต�่ำ, ปกติ, หรืออาจสูงขึ้นได้เล็กน้อยจาก
การขาดวิตามินดี2, 13, 14 ซึ่งผลตรวจเลือดเข้าได้ในผู้ป่วยรายนี้
 	 เนื่องจากฟอสเฟตเป ็นโมเลกุลที่ เกี่ยวกับความแข็งแรง 
ของกระดูกรวมทั้งเป็นส่วนประกอบส�ำคัญของการสร้างพลังงาน 
(Adenosine triphosphate; ATP) และกระบวนการสร้าง DNA 
และ RNA (ค่าปกติ 2.3-4.7 มิลลิกรัม/เดซิลิตร) โดยถ้าระดับต�่ำลง 

เล็กน้อยมักไม่มีอาการทางคลินิก ซ่ึงอาจจะเป็นการตรวจเจอ 
โดยบังเอิญ แต่หากระดับลดเป็น 1-2 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ผู้ป่วย 
อาจมีอาการอ่อนเพลีย ปวดกล้ามเนื้อ อ่อนแรง แต่หากระดับ
ฟอสเฟตต�่ำมากคือน้อยกว่า 1 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ผู้ป่วยมักมีอาการ
รุนแรงทางระบบประสาทและหัวใจ เช่น ชัก สับสน หรือ หัวใจวาย 
เป็นต้น15

 	 นอกจากนี้ ผู้ป่วยรายนี้ยังมีผลปัสสาวะที่เข้าได้กับ proximal  
tubulopathy หรือ Fanconi syndrome ซ่ึงอาจอธิบายได้จาก 
การมี FGF-23 ปริมาณมาก ที่ผ่านมาที่หลอดไตฝอยส่วนต้น  
สามารถท�ำให้หลอดไตฝอยส่วนต้นเกิดความผิดปกติในการท�ำงาน
ดูดกลับของสารต่าง ๆ เช่น โปรตีนหรือกลูโคส ในรายที่มี FGF-23 
สงูมากอาจจะท�ำให้เกดิ proximal RTA หรอื Fanconi Syndrome 
ได้16, 17 ซึ่งคาดว่ามาจากตัวขนส่ง (Transporter) ที่ผิดปกติจาก  
FGF-23 ที่สูงเป็นเวลานานแต่กลไกลยังไม่ชัดเจน โดยจาก 
การทบทวนวรรณกรรมพบว่า มีผู้ป่วยที่เป็น TIO บางรายมีภาวะ 
Fanconi syndrome ร่วมด้วยเช่นกัน16 ซึ่งคาดว่าสาเหตุน่าจะ
มาจาก FGF-23 ที่เพิ่มสูงขึ้นแต่กลไกลยังไม่แน่ชัด บางรายงาน
พบว่า หลังผู้ป่วยได้รับการตัดก้อนเนื้องอกออก ภาวะ Fanconi  
syndrome สามารถหายได้เองประมาณ 3 สัปดาห์หรอืนานกว่านัน้ 
เป็นผลจากการที่ FGF-23 สูงมากมาเป็นเวลานาน16, 18 รวมท้ัง 
ผลเลือดอื่น ๆ เช่น ระดับฟอสเฟต มักกลับสู่ค่าปกติเช่นกัน  
ส่วนใหญ่ภายหลังผ่าตัดเน้ืองอกผู้ป่วยมักสามารถหยุดยาเสริม
ฟอสเฟตได้ และระดับฟอสเฟตในเลือดมักค่อย ๆ สูงขึ้นและ 
กลับเป็นปกติ ตั้งแต่ 72 ชั่วโมงถึง 3 สัปดาห์16 และ FGF-23  
มักลดลงหลังผ่าตัดตั้งแต่หลักช่ัวโมงจนถึงค่าปกติประมาณ 7 วัน 
ส่วนอาการอ่อนแรง ปวดกระดกู รวมถงึการเปลีย่นแปลงของกระดกู
มักค่อย ๆ ดีขึ้นใช้เวลา 6 - 24 เดือน8

รูปที่ 4 ลักษณะทางพยาธิวิทยาของก้อนเนื้อเข้าได้กับ phosphaturic mesenchymal tumor ซึ่งมี mature adipocytes, spindle 
cells, and grungy calcifications เป็นส่วนใหญ่
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สาเหตุของการเกิดโรค
 	 โรคนี้นับเป็นภาวะ paraneoplastic syndrome2 ที่พบได้
ไม่บ่อยและวินิจฉัยยาก ก้อนเนื้องอกมีขนาดเล็กและโตช้า โดย
เนื้องอกอาจเกิดได้ที่บริเวณกระดูกหรือกล้ามเนื้อ โดยสามารถ
จ�ำแนกชนิดตามพยาธิวิทยาได้ 4 ลักษณะ คือ 1. Phosphaturic 
mesenchymal tumor mixed connective tissue type พบ
ได้บ่อยที่สุดประมาณ 75%, 2. Osteoblastoma-like tumor, 
3. Non-ossifying fibroma-like tumor, และ 4. Ossifying 
fibroma-like tumor19 ส่วนภาวะ TIO-like อาจเจอในเนื้องอก
จากมะเร็ง เช่น มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็งทางระบบโลหิตวิทยา 
หรือ neurofibromatosis แต่พบได้น้อยกว่า20 สาเหตุเกิดจาก
เนื้องอกผลิต FGF-23 เพิ่มสูงขึ้น ซึ่งส่งผลให้ลดการแสดงออกของ 
Sodium-phosphate cotransporter (NaPi-2a and NaPi-2c) 
ที่บริเวณหลอดไตฝอยส่วนต้นลดลง ท�ำให้ความสามารถดูดกลับ 
ฟอสเฟตลดลง มีการสูญเสียฟอสเฟตออกไปทางปัสสาวะ ส่งผลให้ 
ฟอสเฟตในเลือดต�่ำ อีกทั้ง FGF-23 ยังลดการท�ำงานของเอนไซม์  
1α-hydroxylase (CYP27B1) ซ่ึงมีหน้าท่ีเปลี่ยน วิตามินดี  
เป็นชนิดแอคทีฟ (1,25(OH)

2
D) และ FGF-23 ยังกระตุ้นท�ำงาน

ของเอนไซม์ 24-Hydroxylase (CYP24A1) ที่ท�ำให้ 1,25(OH)
2
D 

ถูกสลายไป ส่งผลให้ 1,25(OH)
2
D มีค่าลดลง2, 6-8 ซึ่งส่งผลต่อเนื่อง

ท�ำให้การดดูซมึฟอสเฟตทีส่�ำไส้เลก็ต�ำ่ลง เมือ่ผูป่้วยมรีะดบัฟอสเฟต 
ในเลือดที่ต�่ำลงมาก ท�ำให้กระบวนการสร้างและเสริมความ 
แข็งแรงของกระดูก (bone mineralization) ไม่สมบูรณ์ ท�ำให้มี
ภาวะกระดูกอ่อน (Osteomalacia)9 ไปจนถึงภาวะทุพลภาพได้
ในที่สุด21

 	 นอกจาก FGF-23 แล้ว TIO ยังอาจจะมี gene อื่น ๆ ที่ 
อาจเกีย่วข้องกบัการเสยีฟอสเฟตไปทางปัสสาวะได้ด้วย เช่น Matrix 
extracellular phosphoglycoprotein (MEPE), Frizzled-related 
protein (FRP4), และ FGF-7 เป็นต้น แต่กลไกลที่เกี่ยวข้องยังไม่มี 
การศึกษาที่ชัดเจน โดยมีการศึกษาพบว่าระดับ MEPE จะสูงขึ้น 
ในผู้ป่วย osteosarcoma เนื่องจากพบว่า MEPE จะ expression 
สูงในช่วง bone mineralization ดังนั้น MEPE อาจไม่ได้เป็นตัว
ควบคุมระดับฟอสเฟต แต่ MEPE อาจเป็นผลจากการเปลี่ยนแปลง
ของระดับฟอสเฟต โดยหาก MEPE สูงขึ้นมากอาจจะไปรบกวน
กระบวนการ bone mineralization ได้ และมีการศึกษาพบว่า  
FRP4 และ FGF-7 สามารถยับยั้ง sodium-dependent  
phosphate uptake ที่ไตได้ ท�ำให้สูญเสียฟอสเฟตไปทางปัสสาวะ
เช่นกัน19

การวินิจฉัย
 	 อาศยัการซกัประวตัทิีส่�ำคญั คอื ปวดกระดกู กล้ามเนือ้อ่อนแรง 
รวมถึงประวัติกระดูกหักหลาย ๆ ต�ำแหน่ง การตรวจร่างกายเพื่อ
หาก้อนเนื้องอก รวมทั้งผลตรวจทางห้องปฏิบัติการที่สนับสนุน คือ  
ระดับฟอสเฟสที่ต�่ำมาก จากการที่มีค่า FGF-23 สูงขึ้นเนื่องจาก 
เนื้องอกสร ้างสารชนิดนี้ โดยตรง เกิดการสูญเสียฟอสเฟต 
ไปทางปัสสาวะ ระดับแคลเซียมอาจปกติหรือต�่ำได้เล็กน้อย  
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์อาจปกติหรือสูงก็ได้จากภาวะที่มี  
active vitamin D ที่ลดลง ระดับ alkaline phosphatase  
อาจพบสูงได้หากมีภาวะกระดูกหัก ในปัจจุบันยังไม่มีตัวเลขตัด 
ค่าปกติของ FGF-23 ที่ชัดเจน ซึ่งในผู้ที่ไม่เป็นโรคนี้ หากฟอสเฟต 
ในเลือดมีค่าต�่ำลง ระดับ FGF-23 ควรต�่ำลงด้วย แต่ถ้าหาก 
ตรวจพบค่า FGF-23 เกิน 30 พิโคกรัม/มิลลิลิตร21 หรือบาง case 
report แสดงค่าปกตขิอง intact FGF-23 ที ่26.1 พโิคกรมั/มลิลลิติร 
(11.7-48.6) และ C-terminal FGF-23 ที ่49 รเีลทฟียนูติ/มลิลลิติร 
(21.6-91)22 แสดงว่าค่า FGF-23 นั้นสูงเกินค่าปกติ หรือแม้แต่
ค่า FGF-23 ที่อยู่ในเกณฑ์ปกติ (ไม่ถูกกดการท�ำงาน) ก็แปลว่า 
มีความผิดปกติซึ่งจ�ำเป็นต้องหาสาเหตุต่อไป ดังนั้นการแปลผล 
อาจต้องใช้ความระมัดระวัง8 และนอกจากนี้ยังอาศัยการตรวจภาพ
ทางรังสีวิทยา ซึ่งแบ่งได้เป็น 3 ชนิดดังนี้ 1. เอกซเรย์คอมพิวเตอร์
ร่วมกับสารเภสัชรังสีเพื่อหาต�ำแหน่งก้อนและตรวจการจับสาร
กัมมันตรังสี (Tyrosine (3) - Octreotide; TOC) ร่วมกับ CT 
Scan เช่น 68Ga-DOTATATE PET/CT หรือ 99mTc-Hynic-TOC 
with SPECT/CT ซึ่งเป็นการตรวจที่มีความไวและความแม่นย�ำ 
สูงที่ สุด แนะน�ำให้ท�ำเพื่อหาต�ำแหน่งของก้อนและสามารถ 
ตรวจการท�ำงานของก้อนเนื้องอกได้ว่าสร้างสารที่สงสัยหรือไม่1, 2, 5  
2. Octreoscan-SPECT/CT เพ่ือตรวจสอบว่าก้อนท่ีพบเป็นก้อน
เน้ืองอกที่สร้างสารที่สงสัยหรือไม่เรียกว่า functional imaging  
แต่ข้อเสียคือภาพที่ได้อาจไม่ชัดเจนเท่าวิธีแรก และ 3. FDG-PET 
เพ่ือตรวจหาต�ำแหน่งก ้อนและการท�ำงานของก้อนเนื้องอก  
โดยอาศยัหลกัการทีว่่าเนือ้งอกจะมกีระบวนการเมตบอลซิมึท่ีสงูกว่า
เซลล์ปกตทิัว่ไป แต่ความไวและความจ�ำเพาะอาจไม่เท่า octreotide 
with SPECT/CT ต�ำแหน่งของเนือ้งอกพบได้ทัว่ทัง้ร่างกาย ส่วนมาก
พบที่บริเวณ แขน ขา ศีรษะ ล�ำคอ หรืออาจพบที่บริเวณข้างกระดูก
สันหลังก็ได้ แนวทางการตรวจวินิจฉัยแยกโรคและการรักษาแสดง
ในแผนภูมิที่ 1 และ 2
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แผนภูมิที่ 1 แสดงแนวทางการตรวจวินิจฉัยแยกโรคผู้ป่วยที่มาด้วยฟอสเฟตในเลือดต�่ำ
ดัดแปลงจาก Koumakis E, Cormier C, Roux C, Briot K. The Causes of Hypo- and Hyperphosphatemia in Humans.  
Calcified Tissue International. 2021;108(1):41-73.23

แผนภูมิที่ 2 แสดงแนวทางการตรวจวินิจฉัยแยกโรคและการรักษา
ดดัแปลงจาก Laurent MR, De Schepper J, Trouet D, Godefroid N, Boros E, Heinrichs C, et al. Consensus Recommendations 
for the Diagnosis and Management of X-Linked Hypophosphatemia in Belgium. 2021;12.24
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Calcium
10Hyperparathyroid

    Calcium and FGF-23
• TIO

• Ferric carboxymaltose

Calcium
• Vitamin D deficiency

• Bisphosphonate
• RANKL-inhibitor

    Calcium and FGF-23
 Fanconi syndrome

Decrease GI absorption Transcellular shift     or PTH PTH

Non-renal loss
FEP04 <5% or 24 hr UP04 <100

Renal loss
FEP04 >5% or 24 hr UP04 >100

Hypophosphatemia
(Serum phosphate < 2.5 mg/dL)

• ประวัติ ปวดกระดูก กระดูกหัก อ่อนแรง
• ตรวจร่างกายอาจพบก้อน
• ระดับฟอสเฟตในเลือดต�่ำ

หากระดับ FGF-23 สูงขึ้น โดยไม่ได้มีสาเหตุอื่นๆ
จากโรคทางพันธุกรรม ให้ตรวจหาก้อนเนื้องอก

และตรวจการท�ำงานของเนื้องอก

มีประวัติครอบครัว พบระดับฟอสเฟต
ผิดปกติที่สงสัยโรคทางพันธุกรรม

ตรวจหาโรคทางพันธุกรรม

ตรวจระดับ FGF-23

รักษาโดยการผ่าตัด

ไม่มีประวัติครอบครัว พบระดับฟอสเฟต
ผิดปกติที่สงสัยโรคทางพันธุกรรม

หาแยกสาเหตุอื่นๆ เช่น ภาวะชาดวิตามินดี,
การดูดซึมผิดปกติ, ภาวะต่อมพาราไทรอยด์
ท�ำงานผิดปกติปฐมภูมิ, ได้รับยาหรือสาร

โลหะหนักอื่นๆ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 302 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(4): 295-304



การรักษา
 	 การรักษาที่เป็นหลักและสามารถหายขาดได้ คือ การตัดก้อน
เนื้องอกออกแบบ wide excision ซึ่งผลการรักษาหลังผ่าตัดค่อน
ข้างดีมาก พบค่าฟอสเฟตในเลือดมักกลับมาปกติภายใน 72 ชั่วโมง  
ถงึ 3 สปัดาห์16 หากสามารถตรวจค่า FGF-23 ได้จะพบว่าค่าจะลดลง
กลบัสูป่กตไิด้ตัง้แต่ 2 ชัว่โมงแรกหลงัผ่าตดัไปจนถงึ 7 วนั ส่วนภาวะ 
Fanconi syndrome จะดีขึ้นพบว่าสามารถหายได้เองประมาณ  
3 สัปดาห์16 และอาการปวดกระดูกรวมท้ังอ่อนแรงก็ดีขึ้นได ้
ตามล�ำดับ โดยอาจใช้เวลาประมาณ 6–24 เดือนหลังผ่าตัด2, 8 แต่
ในบางกรณีท่ีไม่สามารถหาเน้ืองอกเจอได้ หรือมีข้อจ�ำกัดในการ
ผ่าตดั เช่น เนือ้งอกอยูใ่นต�ำแหน่งทีผ่่าตดัได้ยาก หรอืเป็นทีข้่อจ�ำกดั 
ของตัวผู้ป่วยเอง อาจให้การรักษาด้วย radiofrequency หรือ  
cryoablation และให้ยาประคับประคอง เช่น ฟอสเฟตเสริม 
โดยแบ่งให้ตามความรนุแรงของระดับฟอสเฟตในเลอืด หากฟอสเฟต 
ต�่ำกว่า 1 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ควรรักษาด้วยยาฟอสเฟตทาง 
หลอดเลือดด�ำโดยบริหารยาให้ 0.2-0.4 มิลลิโมล/กิโลกรัมของ 
elemental phosphate drip ใน 4-6 ชั่วโมง ไม่เกินครั้งละ 50 
มิลลิโมล แต่ถ้าระดับฟอสเฟตอยู่ที่ 1-2 มิลลิกรัม/เดซิลิตร สามารถ 
ให้การรกัษาโดยการกนิทางปากได้หากไม่มีอาการ เช่น การอ่อนแรง  
โดยให้ขนาด 1.3 - 1.4 มิลลิโมล/กิโลกรัมของ elemental  
phosphate แบ่งให้ 3-4 ครั้งต่อวัน สูงสุดไม่เกิน 100 มิลลิโมล
และเฝ้าระวังระดับฟอสเฟตอย่างใกล้ชิด ทุก 6-12 ชั่วโมง25, 26 และ
เนื่องจากผู้ป่วยมีระดับ 1,25(OH)

2
D ที่ต�่ำลง ท�ำให้อาจมีแคลเซียม

ในเลือดต�่ำ หรือภาวะพาราไทรอยด์สูงทุติยภูมิ (secondary  
hyperparathyroidism) แนะน�ำให้รักษาและป้องกันด้วยการให้ 
active vitamin D เป้าหมาย เพื่อให้ค่าฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
อยู่ในเกณฑ์ปกติ และอาจให้แคลเซียมเสริมหากมีแคลเซียมต�่ำ 
หรือภาวะกระดูกพรุนร่วมด้วย2 นอกจากการรักษาข้างต้น มีการ
ศึกษาพบว่ายาแอนติบอดี้ต่อ FGF-23 ชื่อ Burosumab (KRN23) 
ขนาด 0.3-2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ให้ทุก 4 สัปดาห์ ระดับฟอสเฟต
ในเลือดและค่า TmP/GFR เพิ่มขึ้นอยู่ในค่าปกติและคงอยู่ตลอด
การศึกษาเป็นเวลา 144 สัปดาห์ พารามิเตอร์ของการตรวจ 
วัดโครงสร้างกระดูกและอาการกระดูกหักดีข้ึนอย่างน้อยร้อยละ  
50 ภายใน 96 สัปดาห์27

พยากรณ์โรค
 	 เนื่องจากโรคนี้ไม่ใช่เน้ือร้ายและสามารถหายขาดได้ ถ้าหาก
สามารถผ่าตดัก้อนเนือ้งอกออกได้หมด โดยแนะน�ำให้ติดตามระดบั
ฟอสเฟต แคลเซียม และตรวจปัสสาวะหากมีความผิดปกติ เช่น 
Fanconi syndrome ร่วมด้วย ภายหลังการผ่าตัดช่วง 1-3 วันแรก 
ภาวะฟอสเฟตในเลือดต�่ำมักจะดีขึ้นและสามารถหยุดยาเสริม
ฟอสเฟตได้ โอกาสในการกลับเป็นซ�้ำค่อนข้างต�่ำหากผ่าตัด 

ก้อนเนื้ออกได้หมด แต่ถ้าในรายที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ หรือผ่าตัด
เอาเนื้องอกออกไม่หมด ให้รักษาแบบประคับประคอง ติดตาม
ระดับ ฟอสเฟต แคลเซียม วิตามินดี รวมทั้งค่าพาราไทรอยด์  
ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ

สรุป
 	 ภาวะกระดู กอ ่ อนจาก เนื้ อ งอก  (Tumor - induced  
osteomalacia; TIO) แม้จะเป็นโรคที่วินิจฉัยได้ยาก ผู ้ป่วย 
มักได้รับการวินิจฉัยและรักษาล่าช้า เนื่องจากอาการแสดงแรก 
เริม่มกัไม่จ�ำเพาะ เช่น ปวดกระดกู อ่อนเพลยี อ่อนแรง หรอื กระดกู
หัก ท�ำให้ต้องอาศัยการซักประวัติและตรวจร่างกายโดยละเอียด  
แต่อย่างไรก็ตาม หากแพทย์ผู้ท�ำการรักษาสามารถวินิจฉัยและ 
ระบุต�ำแหน่งของก้อนเน้ืองอกได้ การรักษาโดยการผ่าตัดได้ผล
ค่อนข้างดี อาการปวดกระดูกจะดีขึ้น รวมทั้งผลเลือดจะกลับมา
เป็นปกติได้
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