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ประสิทธิภาพของการฝึกโดยใช้สถานการณ์จ�าลอง 
ในการดูแลภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลัน  

ส�าหรับแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรม: ติดตามผลลัพธ์ภายใน 1 ปี

ถิรชาติ เสวตานนท์ พ.บ.

กลุ่มงานอายุรกรรม	โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

บทคัดย่อ

บทน�า:  ภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลัน (Acute asthmatic attack) เป็นปัญหาท่ีพบได้บ่อย อย่างไรก็ตาม แพทย ์
ประจ�าบ้านท่ีอยู่ในช่วงการฝึกปฏิบัตงิานท�าการประเมินและรกัษาไม่ถกูต้อง การฝึกโดยใช้สถานการณ์จ�าลอง (simulation) 
น่าจะเพิ่มคุณภาพในการฝึกการดูแลผู้ป่วยภาวะฉุกเฉินโดยปราศจากความเสี่ยงและมีโอกาสให้ค�าแนะน�าย้อนกลับ 
(feedback) ได้ทันที การศึกษานี้มีเป้าหมายเพื่อประเมินประสิทธิผลของการใช้สถานการณ์จ�าลองในการพัฒนาและ 
คงอยู่ของความรู้และทักษะในการดูแลผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันเม่ือเทียบกับการฝึกเฉพาะจากการปฏิบัติงาน 
ทางคลินิก

วิธีด�าเนินการวิจัย: แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 1 จ�านวน 10 ราย เข้าร่วมฝึกการดูแลผู้ป่วยภาวะหืด 
ก�าเริบเฉียบพลันโดยใช้สถานการณ์จ�าลองสถานการณ์เป็นระยะเวลา 1 วัน มีการประเมินผลโดยการสังเกตการ
ปฏิบัติในสถานการณ์จ�าลอง ก่อนการฝึก ทันทีภายหลังการฝึกและ 3 เดือนภายหลังการฝึกด้วยสถานการณ์เดียวกัน  
แพทย์ประจ�าบ้านกลุ่มดังกล่าวถูกประเมินซ�้าอีกคร้ังใน 9 เดือนถัดมาด้วยสถานการณ์จ�าลองท่ีแตกต่างจากเดิมโดย 
เปรียบเทียบกับแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 3 จ�านวน 15 รายที่ไม่เคยผ่านการฝึกในสถานการณ์จ�าลองผู้ป่วย
ภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันมาก่อน

ผลการศกึษา: ค่ากลางของคะแนนการปฏิบัตจิากการสังเกตในสถานการณ์จ�าลองของแพทย์ประจ�าบ้านอายรุกรรม 
ชั้นปีที่ 1 ก่อนการฝึก ทันทีภายหลังการฝึกและ 3 เดือนภายหลังการฝึกมีค่าเท่ากับ 17.31, 49.04 และ 54.81 ตามล�าดับ 
โดยมีการพฒันาทกัษะการปฏิบัตท่ีิ 3 เดือนภายหลงัการฝึกเทยีบกับก่อนการฝึกอย่างมีนยัส�าคัญ (p<0.05) และไม่แตกต่าง 
จากทันทีภายหลังการฝึก (p=0.308) เม่ือติดตามอีก 1 ปี แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 ที่ผ่านการการฝึก 
ในสถานการณ์จ�าลองมีค่ากลางคะแนนการปฏิบัติมากกว่าแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 3 แต่ไม่มีนัยส�าคัญ 
ทางสถิติ (63.75 vs 56.25, p=0.066)

สรปุ: การฝึกการดูแลผูป่้วยภาวะหดืก�าเริบเฉยีบพลันโดยสถานการณ์จ�าลองสามารถพฒันาและคงอยูข่องความรู้
และทักษะของแพทย์ประจ�าบ้านในระยะเวลา 1 ปี นอกจากนีมี้แนวโน้มเพิม่ประโยชน์ขึน้จากการฝึกปฏิบัตงิานทางคลินกิ
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บทน�า
ภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลัน (Acute asthmatic 

attack) เป็นสาเหตุหนึ่งท่ีพบได้บ่อยของผู้ป่วยที่เข้ารับ 

การรักษาที่ห้องฉุกเฉินและมีแนวโน้มผู้เสียชีวิตเพิ่มขึ้น1  

แม้ว่ามีการจดัท�าและเผยแพร่แนวทางการดแูลผูป่้วยภาวะหดื 

ก�าเริบเฉยีบพลันแต่แพทย์ยังขาดความรู้และทกัษะทีถ่กูต้อง 

ในการประเมินและให้การรักษาผู้ป่วย2-3 การเพิ่มความรู ้

และทักษะดังกล่าวโดยเฉพาะแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรม

นอกเหนอืจากการเรียนรู้โดยการบรรยายและฝึกปฏิบัตงิาน 

ในสถานการณ์จรงิ การใช้สถานการณ์จ�าลองเป็นอกีวธิกีารหนึง่ 

ที่เพิ่มประสิทธิภาพการเรียนรู้อย่างไรก็ตามยังขาดข้อมูล

ด้านประสิทธิภาพต่อความรู้และทักษะในระยะยาวส�าหรับ

แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรม

การฝึกโดยใช้สถานการณ์จ�าลองเป็นอกีแนวทางหนึง่ 

ในการเพิม่ความม่ันใจในการดูแลรักษา คงความรู้และทกัษะ

ได้มากกว่าการสอนแบบด้ังเดิม นอกจากนี้สามารถเรียนรู้ 

จากความผดิพลาดได้โดยไม่ก่อให้เกิดอนัตรายต่อผูป่้วย และ 

ได้รับการแก้ไขข้อผดิพลาดทีเ่กิดขึน้อย่างเป็นระบบภายหลงั

การฝึกรวมท้ังสามารถก�าหนดประสบการณ์ที่ผู้เรียนได้รับ

อย่างแน่นอน4 ข้อจ�ากัดของการฝึกในสถานการณ์จ�าลอง

คือการใช้ทรัพยากรด้านบุคคล เวลา สถานที่มากกว่าการ

ฝึกสอนแบบเดิมทีเ่ป็นการสอนบรรยายร่วมกับการฝึกปฏิบัติ

จริงภายใต้การดูแลของอาจารย์แพทย์ การศึกษานี้จึงศึกษา

ผลระยะยาวของการสอนโดยใช้สถานการณ์จ�าลองเทยีบกบั

การสอนแบบเดิมในแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรม

วัตถุประสงค์
เพื่อเปรียบเทียบความรู้และทักษะการดูแลผู้ป่วย 

ภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันของแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรม

ที่ผ่านการฝึกโดยใช้สถานการณ์จ�าลองเป็นเวลา 1 วัน  

และฝึกปฏิบัติงานทางคลินิกเป็นระยะเวลา 2 ปีเทียบกับ

แพทย์ประจ�าบ้านทีผ่่านการเรยีนแบบบรรยายและฝึกปฏิบตัิ

งานทางคลินิกเป็นระยะเวลา 3 ปี นอกจากนี้ศึกษาผลการ 

คงอยู่ของความรู้และทักษะในระยะเวลา 1 ปีหลังการฝึก 

โดยใช้สถานการณ์จ�าลอง

วิธีด�าเนินการวิจัย
การวิจัยย้อนหลังแบบ quasi-experimental study 

เปรียบเทียบคะแนนปฏิบัติ (performance score) ในการ

ดูแลผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันรุนแรง (severe acute 

asthmatic attack) ผ่านการสังเกตในสถานการณ์จ�าลองที่

ศนูย์ฝึกสถานการณ์จ�าลองโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา 

โดยเป็นแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีท่ี 3 ที่ผ่านการ

เรียนโดยการบรรยายและฝึกปฏิบัติทางคลินิกเปรียบเทียบ

กับแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 ที่ผ่านการฝึก

ในสถานการณ์จ�าลองเป็นระยะเวลา 1 วันเม่ือ 1 ปีก่อนใน

ขณะปฏิบัติงานในฐานะแพทย์ประจ�าบ้านชั้นปีที่ 1 ซึ่งมี

การประเมินผลคะแนนปฏิบัติโดยการสังเกตในสถานการณ์

จ�าลองก่อนการฝึก ทนัทภีายหลงัการฝึก และภายหลังการฝึก  

3 เดอืน การฝึกการดูแลผูป่้วยโรคหดืก�าเรบิเฉยีบพลนัโดยใช้ 

สถานการณ์จ�าลองเป็นระยะเวลา 1 วนั มีขัน้ตอนดังนี ้(รปูที ่1)

รูปที่ 1. ขั้นตอนการฝึกโดยใช้สถานการณ์จำาลอง (simulation-based training)
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1. การทดสอบก่อนการฝึกด้วยสถานการณ์จ�าลอง 

ผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันอาการรุนแรง  2. การสอน

บรรยายระยะเวลา 30 นาที  3. การฝึกในสถานการณ์จ�าลอง

โดยแบ่งแพทย์ประจ�าบ้านเป็น 3 กลุ่มให้เข้าฝึกกลุ่มละ  

1 สถานการณ์ ระยะเวลา 10-15  นาที โดยที่กลุ่มที่เหลือ

สังเกตอยู่ภายนอกจากนั้นสรุปการเรียนรู้ร่วมกัน (debrief) 

เม่ือสิ้นสุดในแต่ละสถานการณ์ระยะเวลา 10 นาที โดยทั้ง  

3 สถานการณ์จ�าลองประกอบด้วย สถานการณ์ที ่1 ผูป่้วยภาวะ 

หดืก�าเริบเฉยีบพลันร่วมกับอาการแพ้รนุแรง (anaphylaxis) 

สถานการณ์ท่ี 2 ผูป่้วยภาวะหดืก�าเริบเฉยีบพลันอาการรนุแรง  

สถานการณ์ที่ 3 ผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันท่ีมีภาวะ

แทรกซ้อนลมรัว่ในเยือ่หุม้ปอด  4. การทดสอบทันทหีลังการ

ฝึกด้วยสถานการณ์จ�าลองผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลัน

อาการรุนแรงเดียวกันกับการประเมินก่อนการฝึกและรับ 

การประเมินซ�า้ในอกี 3 เดือนถดัมาด้วยสถานการณ์เดิมและ

สถานการณ์ทีแ่ตกต่างอกี 1 สถานการณ์โดยแพทย์ท่ัวไปและ

อายุรแพทย์โรคระบบการหายใจตามรูปที่ 1 

แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 และปีที่ 3 

บันทึกข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่ อายุ เพศ ประสบการณ์ในฐานะ

แพทย์ทั่วไป จ�านวนผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันที่ดูแล 

ท่ีผู้ป่วยนอก ห้องฉุกเฉินและผู้ป่วยในภายในช่วง 1 ปีที ่

ผ่านมา และประเมินความม่ันใจในการดูแลผู้ป่วยภาวะหืด 

ก�าเริบเฉียบพลัน โดยแบบสอบถามชนิด 5-Likert scale 

ทั้งหมดถูกนัดหมายให้เข้ารับการประเมินในเวลาที่ก�าหนด  

แพทย์ประจ�าบ้านอายรุกรรมเข้ารับการประเมินในสถานการณ์ 

จ�าลองทีละคนโดยใช้สถานการณ์เดียวกัน ระยะเวลาไม่เกิน 

10 นาที สถานการณ์ท่ีใช้ทดสอบแตกต่างจากสถานการณ ์

ที่เคยใช้ฝึกมาก่อน ภายหลังการประเมินผู ้เข้ารับการ

ประเมินจะได้รับการสรุปการเรียนรู้เพื่อปรับปรุงและพัฒนา

ทักษะไม่เกิน 5 นาท ีประเมินคะแนนปฏิบัติผ่านการสังเกต

โดยแพทย์ทั่วไปและอายุรแพทย์โรคระบบการหายใจซึ่ง 

ใช้แบบประเมิน binary checklist ดัดแปลงจากแนวทาง 

เวชปฏิบัติการดูแลผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลัน GINA 

2018 โดยแพทย์ประจ�าบ้านทุกรายได้รับการประเมินจาก

แพทย์ทั้งสองท่าน คะแนนปฏิบัติได้จากค่าคะแนนเฉลี่ย 

ของผู้ประเมินแล้วน�ามาค�านวณเป็นร้อยละ การศึกษานี้ 

เปรยีบเทยีบคะแนนปฏิบัตริะหว่างแพทย์ประจ�าบ้านอายรุกรรม 

ชั้นปีที่ 2 กับแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 3 (ใช้สถิติ 

Mann-Whitney U test) และเปรียบเทียบคะแนนปฏิบัติของ

แพทย์ประจ�าบ้านทีผ่่านการฝึกในสถานการณ์จ�าลอง ก่อนฝึก  

หลังฝึกทันทีและภายหลังฝึก 3 เดือน (ใช้สถิติ Wilcoxan 

Sign-rank) เพื่อติดตามการคงอยู่ของความรู้และทักษะ

ผลการศึกษา
1. ข้อมูลทั่วไป

แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมที่เข้าร่วมการศึกษา 

ทั้งสิ้น 25 ราย เป็นแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 

จ�านวน 10 รายและชั้นปีที่ 3 จ�านวน 15 ราย มีค่าเฉลี่ยอายุ

เท่ากับ 28.9 ปี และ 29.2 ปี ตามล�าดับ ส่วนประสบการณ์

การท�างานในฐานะแพทย์ทั่วไปก่อนเข้ารับการฝึกอบรม 

พบว่าแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 มีประสบการณ์

ท�างาน 1-3 ปีจ�านวน 7 รายคิดเป็นร้อยละ 70 แพทย ์

ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 3 มีจ�านวน 7 รายคิดเป็น

ร้อยละ 46.7 เม่ือให้แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมประเมิน

จ�านวนผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันที่แพทย์ประจ�าบ้าน

ดูแลที่แผนกผู้ป่วยนอก ห้องฉุกเฉินและหอผู้ป่วยในระยะ

เวลา 1 ปี ที่ผ่านมาพบว่าแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรม 

ชัน้ปีที ่3 มีประสบการณ์ดูแลผูป่้วยมากกว่าแพทย์ประจ�าบ้าน

อายุรกรรมชั้นปีที่ 2 โดยการดูแลผู้ป่วยนอกและห้องฉุกเฉิน 

แพทย์ประจ�าบ้านที่ดูแลผู้ป่วยมากกว่า 15 ราย แพทย ์

ประจ�าบ้านชั้นปีที่ 2 จ�านวน 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 20 แพทย์

ประจ�าบ้านชั้นปีที่ 3 จ�านวน 8 ราย คิดเป็นร้อยละ 53.4 และ 

การดูแลผูป่้วยในภาวะหดืก�าเรบิเฉยีบพลนัมากกว่า 15 ราย  

แพทย์ประจ�าบ้านชั้นปีที่ 2 จ�านวน 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 10 

ต่างกับแพทย์ประจ�าบ้านชั้นปีที่ 3 จ�านวน 10 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 66.7 ตามตารางที่ 1 เมื่อประเมินระดับความมั่นใจ

ในการดูแลผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันมีสัดส่วนระดับ

ความม่ันใจมาก (ระดับ4) ในแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรม

ชั้นปีที่ 2 ร้อยละ 10 ต่างจากชั้นปีที่ 3 เท่ากับร้อยละ 26.67 

ตามรูปที่ 2
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ตารางที่ 1. ข้อมูลทั่วไป

ข้อมูลทั่วไป ชั้นปีที่ 2 (N=10) ชั้นปีที่ 3 (N=15)

อายุเฉลี่ย[ค่าเบี่ยง
เบนมาตรฐาน], ปี

28.9 [1.7] 29.2 [1.2]

เพศชาย (ร้อยละ) 4 (40) 9 (60) 

ประสบการณ์ในฐานะ
แพทย์ทั่วไป (ร้อยละ)
1-3 ปี
3-5 ปี
มากกว่า 5 ปี

7 (70)
2 (20)
1 (10)

7 (46.7)
5 (33.3)
3 (20)

จ�านวนผู้ป่วยดูแลที่
แผนกผู้ป่วยนอกและ
ห้องฉุกเฉิน (ร้อยละ)
1-5 ราย
6-10 ราย
11-15 ราย
มากกว่า 15 ราย

3 (30)
3 (30)
2 (20)
2 (20)

2 (13.3)
5 (33.3)

0 (0)
8 (53.4)

จ�านวนผู้ป่วยดูแลที่
หอผู้ป่วยใน (ร้อยละ)
1-5 ราย
6-10 ราย
11-15 ราย
มากกว่า 15 ราย

1 (10)
3 (30)
5 (50)
1 (10)

2 (13.3)
3 (20.0)

0 (0)
10 (66.7)

รูปที่ 2.  ระดับความมั่นใจในการดูแลผู้ป่วยภาวะหืดกำาเริบเฉียบพลัน

2. การประเมนิคะแนนปฏบิตัแิพทย์ประจ�าบ้านอายรุกรรม 

ที่ผ่านการฝึกในสถานการณ์จ�าลอง 

คะแนนปฏิบัติจากการสังเกตในสถานการณ์จ�าลอง

ของแพทย์ประจ�าบ้านซึ่งในขณะนั้นก�าลังปฏิบัติงานในชั้น 

ปีท่ี 1 มีค่ากลางคะแนนปฏิบัติก่อนการฝึก ทันทีภายหลัง 

การฝึกและภายหลังการฝึก 3 เดือน เท่ากับ 17.31, 49.04 

และ 54.81 ตามล�าดับ โดยมีการเพิม่ขึน้ของคะแนนปฏิบัตทิี่ 

3 เดือนภายหลังการฝึกเทียบกับก่อนการฝึกอย่างมีนยัส�าคัญ

ทางสถติ ิ(p<0.05) และไม่แตกต่างจากทันทีภายหลงัการฝึก 

(p=0.308) แพทย์ประจ�าบ้านยงัคงความรูแ้ละทกัษะเกีย่วกับ

การดูแลผู้ป่วยโรคหืดก�าเริบเฉียบพลันได้ ตามรูปที่ 3  

รูปที่ 3.  คะแนนปฏบิติักอ่นการฝึก, ภายหลังการฝึกทนัทแีละ 3 เดอืน 
ถัดมาของการฝึกการดูแลผู้ป่วยภาวะหืดกำาเริบเฉียบพลัน 
โดยใช้สถานการณ์จำาลอง

3. การประเมินคะแนนปฏบัิตแิพทย์ประจ�าบ้านอายรุกรรม 

ชั้นปีที่ 2 เทียบกับชั้นปีที่ 3

แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 ที่ผ่านการ 

ฝึกในสถานการณ์จ�าลองผูป่้วยภาวะหดืก�าเริบเฉยีบพลันเม่ือ 

1 ปีก่อน มค่ีากลางคะแนนปฏิบตัเิท่ากบั 63.75 โดยมค่ีาพสิยั 

ควอไทล์เท่ากบั 13.44  ส่วนแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชัน้ 

ปีที ่3 ทีมี่ประสบการณ์การดูแลผูป่้วยภาวะหดืก�าเริบเฉยีบพลนั 

มากกว่าแต่ไม่เคยได้รับการฝึกในสถานการณ์จ�าลอง มีค่า

กลางคะแนนเท่ากับ 56.25 โดยมีค่าพิสัยควอไทล์เท่ากับ 

Pretest

Retention testImmediate
posttest
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7.50 เมือ่เทียบกันพบว่าแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมทีผ่่าน

การฝึกในสถานการณ์จ�าลองผูป่้วยภาวะหดืก�าเริบเฉยีบพลนั

เมื่อ 1 ปีก่อน มีค่ากลางคะแนนปฏิบัติในสถานการณ์จ�าลอง 

ผู้ป่วยภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันอาการรุนแรงสูงกว่ากลุ่ม

ที่ไม่เคยผ่านการฝึกมาก่อนแต่ไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(p=0.066) ตามรูปที่ 4

รูปที่ 4. คะแนนปฏิบัติของแพทย์ประจำาบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2  
เทียบกับชั้นปีที่ 3 ในการดูแลผู้ป่วยภาวะหืดกำาเริบเฉียบพลัน

วิจารณ์
ภาวะหืดก�าเริบเฉียบพลันเป็นภาวะฉุกเฉินที่เสี่ยง

ต่อการเสียชีวิต แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมจ�าเป็นต้อง

มีความรู้และทักษะในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวอย่างถูก

ต้อง อย่างไรก็ตามรูปแบบการฝึกอบรมแพทย์ประจ�าบ้าน

อายุรกรรมเป็นการเรียนรู้ผ่านการปฏิบัติงาน ดังนั้นแพทย์

ประจ�าบ้านที่เข้ารับการอบรมในชั้นปีที่ 1 ยังมีความรู้และ

ประสบการณ์ไม่เพียงพอซึ่งอาจเกิดข้อผิดพลาดในการ

ปฏิบัติงานได้จากการศึกษาพบว่าคะแนนปฏิบัติการดูแล 

ผู้ป่วยโรคหืดก�าเริบเฉียบพลันอาการรุนแรงจากการสังเกต

ในสถานการณ์จ�าลองของแพทย์ประจ�าบ้านชั้นปีที่ 1 มีค่า

กลางของคะแนนปฏิบัติก่อนการฝึกเท่ากับร้อยละ 17.31 

แสดงให้เห็นถึงความจ�าเป็นที่ต้องเพิ่มประสบการณ์การ

เรยีนรูใ้ห้แพทย์ประจ�าบ้านและไม่เพิม่ความเสีย่งให้กับผูป่้วย 

โรคหืดจากความผิดพลาดในขณะเรียนรู้ของแพทย์ การใช้

สถานการณ์จ�าลองเป็นวธิกีารหนึง่ทีจ่ะลดความเส่ียงดังกล่าว 

และเพิ่มประสิทธิภาพการเรียนรู้ผ่านการให้ค�าแนะน�า 

ย้อนกลับเม่ือเกดิข้อผดิพลาดในสถานการณ์จ�าลองและฝึกซ�า้

จนช�านาญ5 ผลการศึกษาพบว่าค่ากลางคะแนนปฏิบัติของ

แพทย์ประจ�าบ้านอายรุกรรมท่ีผ่านการฝึกโดยใช้สถานการณ์

จ�าลองมีค่าเพิม่ขึน้ภายหลงัการฝึกอบรมและไม่เปลีย่นแปลง

เม่ือเวลาผ่านไปเป็นระยะเวลา 3 เดือนแสดงถึงการคงอยู ่

ของความรู้และทกัษะโดยวธิกีารเรียนรูดั้งกล่าวเช่นเดยีวกบั

การศึกษาวิจัยก่อนหน้านี้6-7

เ ม่ือติดตามแพทย์ประจ�าบ ้านท่ีผ่านการฝ ึกใน

สถานการณ์จ�าลองอีก 1 ปีถัดมาโดยเปรียบเทียบระหว่าง

แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 กับแพทย์ประจ�าบ้าน

อายุรกรรมชัน้ปีที ่3 ทีไ่ม่เคยผ่านการฝึกอบรมในสถานการณ์

จ�าลองมาก่อนแต่มีระยะเวลาปฏิบัติงานและประสบการณ์

ที่มากกว่า พบว่าระดับความม่ันใจในการดูแลผู้ป่วยโรค

หืดก�าเริบเฉียบพลันของแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมมี

สัดส่วนระดับความมั่นใจค่อนข้างมาก (ระดับ 4) ในชั้นปีที่ 2  

น้อยกว่าชั้นปีที่ 3 ซึ่งสอดคล้องกับจ�านวนผู้ป่วยโรคหืด

ก�าเริบเฉียบพลันที่แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมดูแลพบว่า 

แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 3 มีประสบการณ์ 

ในการดูแลผู้ป่วยในขณะปฏิบัติงานมากกว่าแพทย์ประจ�า

บ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 ทั้งการดูแลผู้ป่วยท่ีห้องฉุกเฉิน

และผู้ป่วยในแม้ว่าการศึกษาก่อนหน้านี้การใช้สถานการณ์

จ�าลองเพิ่มความม่ันใจให้ผู้รับการฝึกได้8 แต่เม่ือเทียบกับ

การฝึกปฏิบัติงานจริงผู้ฝึกมีความม่ันใจน้อยกว่า อย่างไร

ก็ตามเม่ือเทียบค่ากลางคะแนนปฏิบัตกิารดูแลผูป่้วยโรคหดื

ก�าเริบเฉียบพลัน กลุ่มท่ีผ่านการฝึกในสถานการณ์จ�าลอง

มีค่ามากกว่ากลุ่มท่ีไม่เคยผ่านการฝึกโดยใช้สถานการณ์

จ�าลอง (63.75 vs 56.25) แต่ไม่มีนยัส�าคญัทางสถติ ิแสดงถงึ 

ประสิทธิภาพของการฝึกโดยใช้สถานการณ์จ�าลองในขณะ

เป็นแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 1 มีผลต่อความ

รู้และทักษะในการดูแลผู้ป่วยโรคหืดก�าเริบเฉียบพลันของ

แพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมชั้นปีที่ 2 เทียบเท่ากับแพทย์

ประจ�าบ้านชั้นปีที่ 3 ที่เรียนรู้ผ่านการปฏิบัติงานที่มากกว่า 

จากการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าความผิดพลาดในการดูแล



�ำร�ำร�ัØ¬รค�¬รคทร�|อกแ�ะเ��บ�ำบัด�¡ก�ต

44

�¡ร�ำต¡�เ��ตำนนทÐ�

ผู้ป่วยโรคหืดก�าเริบเฉียบพลันมากกว่าภาวะหัวใจหยุดเต้น

เฉียบพลันหรือโรคล่ิมเลือดอุดตันเส้นเลือดปอดเฉียบพลัน9 

การใช้สถานการณ์จ�าลองในการฝึกฝนโดยเฉพาะแพทย์

ประจ�าบ้านอายุรกรรมจะช่วยลดความผิดพลาดที่จะเกิดขึ้น

ในแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรมที่เพิ่งเข้ารับการฝึกอบรม

แม้มีประสบการณ์ไม่มากซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในการ

ฝึกสอนในทักษะอื่นๆ เช่น ภาวะฉุกเฉินและภาวะวิกฤต 

การพ่นยาขยายหลอดลม เป็นต้น10-12 และความม่ันใจในการ 

ดูแลผู้ป่วยไม่สอดคล้องกับคะแนนปฏิบัติเช่นเดียวกับการ

ศึกษาที่พบว่าผลการประเมินทางทฤษฎีไม่สอดคล้องกับ

ความสามารถในการดูแลผู้ป่วยโรคหืดก�าเริบเฉียบพลัน13 

ข้อจ�ากัดของการศึกษานีคื้อกลุม่ตวัอย่างมีจ�านวนจ�ากัดและ 

ไม่ได้มีการเปรียบเทียบกับแพทย์ประจ�าบ้านอายุรกรรม 

ชัน้ปีเดียวกันทีผ่่านการฝึกหรือไม่ผ่านการฝึกในสถานการณ์

จ�าลองแต่เปรียบเทียบระหว่างชั้นปีที่มีประสบการณ์การ

เรียนรู้ต่างกัน นอกจากนี้การประเมินใช้วิธีการสังเกตใน

สถานการณ์จ�าลองซึ่งอาจคลาดเคลื่อนจากการปฏิบัติงาน

ในสถานการณ์จริง14-15  

สรุป
การฝึกแพทย์ประจ�าบ้านอายรุกรรมในการดูแลผูป่้วย

ภาวะหดืก�าเรบิเฉียบพลันโดยใช้สถานการณ์จ�าลองสามารถ

พฒันาและคงอยูข่องความรูแ้ละทกัษะของแพทย์ประจ�าบ้าน 

อายรุกรรมในระยะเวลา 1 ปีและมแีนวโน้มดกีว่าการฝึกเฉพาะ 

จากการปฏิบัตงิานทางคลนิกิเท่านัน้เพราะสามารถลดความ

ผดิพลาดของแพทย์ประจ�าบ้านอายรุกรรมแม้มีประสบการณ์

ในการปฏิบัติงานไม่มากได้ 
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Abstract: Sewatanon T. The effectiveness of simulation-based training in management of acute asthmatic  
attack for internal medicine residents: 1-year Follow-up.Thai J Tuberc Chest Dis Crit Care 2019; 38: 39-46.

Department of Internal Medicine, Maharat Nakhonratchasima Hospital, Ministry of Public Health

Background: Acute asthmatic attack is a common life-threatening problem. However, many residents under 
training program provide inaccuracy of assessment and treatment. Simulation-based training may increase the 
quality of training in managing emergency condition without risks and provide the opportunity for immediate 
feedback. This study aims to determine the effectiveness of simulation-based training for improvement and long-
term retention of knowledge and skills in managing acute asthmatic attack compare with clinical training alone.

Method: Ten first-year residents in internal medicine participated in one-day simulation-based training in the 
management of acute asthmatic attack. The prospective evaluation was conducted by performance observation 
in the simulated situation. The first-year residents were evaluated with the identical simulated scenario before 
simulation-based training, immediately after the training and three months later. They were also re-evaluated with 
the different scenario of acute asthmatic attack in nine months later. Additionally, this evaluation was compared 
with fifteen third-year residents who had not been participated simulation-based training in the management of 
acute asthmatic attack.

Result: The findings showed the median of pre-test, immediate post-test and 3-month post-test were 17.31, 
49.04 and 54.81, respectively. The statistically significant improvement in performance scores was observed in 
3-month post-test compared with pre-test (p<0.05) and no significant difference with immediate post-test (p=0.308). 
At 1-year follow-up, the second-year medical residents trained with simulation tended to have higher median 
performance scores than the third-year medical residents but no significant difference (63.75 vs 56.25, p=0.066).

Conclusion: Simulation-based training in the management of acute asthmatic attack improves and retains 
knowledge and clinical skills of internal medical residents following 1-year period. Furthermore, it tends to add 
on benefits in clinical training program. 
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Endobronchial Metastasis : A Rare Manifestation of Cholangiocarcinoma  
and Role of Pulmonary Intervention 

วรวุฒิ ตันติทวีวัฒน์ พ.บ.* 

ธิติวัฒน์ ศรีประสาสน์ พ.บ*

*	โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ	์สภากาชาดไทย

บทคัดย่อ

โรคมะเร็งท่อน�้าดี (cholangiocarcinoma) เป็นหนึ่งในโรคมะเร็งที่มีการด�าเนินโรคที่รวดเร็วและมีการพยากรณ์
โรคที่ไม่ดี ผู้ป่วยมักแสดงอาการของโรคและได้รับการวินิจฉัยเม่ืออยู่ในระยะที่ไม่สามารถเข้ารับการผ่าตัดได้แล้ว โดย
มะเร็งท่อน�า้ดีสามารถพบการกระจายตวัของโรคไปยงัอวยัวะต่างๆ ได้บ่อย โดยเฉพาะในตบัและปอด โดยพบว่าผูป่้วยท่ี
มีการกระจายของมะเรง็มาท่ีปอดนัน้จะมีการพยากรณ์โรคทีเ่ลวลง ผูป่้วยมักเสียชวีติในระยะเวลาอนัสัน้ โดยมักพบการ 
กระจายมาในลกัษณะของก้อนในบริเวณต่างๆ ของปอด แต่พบว่าการกระจายตวัของโรคมาในหลอดลมนัน้พบน้อยมาก  
ซึ่งการอุดตันของทางเดินหายใจส่วนกลางจากตัวโรคมะเร็งนั้นมักส่งผลเสียกับสุขภาพของผู้ป่วยอย่างมาก รวมถึง
ความสามารถในการท�ากิจวัตรประจ�าวันของผู้ป่วย และสมรรถภาพของร่างกาย ซึ่งท�าให้ผู้ป่วยไม่สามารถได้รับการ
รักษาด้วยการให้ยาเคมีบ�าบัดได้ ท�าให้การรักษาผู้ป่วยต้องล่าช้าออกไป การรักษาด้วยการท�าหัตถการทางหลอดลม
โดยการส่องกล้องทางเดินหายใจนัน้สามารถทีจ่ะช่วยให้ผูป่้วยบรรเทาอาการเหนือ่ย และมีสมรรถภาพร่างกายทีดี่ขึน้ได้ 

ในรายงานผู้ป่วยฉบับนี้เสนอรายงานผู้ป่วยชายอายุ 84 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคมะเร็งท่อน�้าดีท่ีมาด้วย
อาการของทางเดินหายใจส่วนกลางอดุตนัอนัเนือ่งมาจากก้อนมะเร็ง ท่ีได้รบัการแก้ไขด้วยการส่องกล้องทางเดินหายใจ

บทน�า
โรคมะเร็งท่อน�้าดี (cholangiocarcinoma) เป็นโรค 

มะเร็งทีพ่บได้บ่อยในประเทศไทย โดยเฉพาะในภาคตะวนัออก 

เฉียงเหนือ และเป็นหนึ่งในมะเร็งที่มีความคุกคามสูง ผู้ป่วย

ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งดังกล่าวมักพบว่าอยู่ในระยะท่ี

ไม่สามารถผ่าตัดได้ หรือมีการแพร่กระจายของตัวโรคไปยัง

อวัยวะต่างๆ แล้ว แม้ว่าปอดจะเป็นต�าแหน่งท่ีพบการแพร่

กระจายของโรคได้ค่อนข้างบ่อย แต่การแพร่กระจายของโรค

มายงัหลอดลมนัน้พบได้น้อยมาก ผูป่้วยในระยะแพร่กระจาย

ทีป่อดและทางเดินหายใจมักจะมีอาการเหนือ่ยและอายขุยัที่

สั้นหลังการวินิจฉัย ในที่นี้จะขอรายงานผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดี  

1 รายท่ีมาพบแพทย์ด้วยอาการของทางเดินหายใจตีบตัน  

บทบาทของการรักษาด้วยการส่องกล้องตรวจหลอดลมและ

การท�าหัตถการหลอดลม

รายงาน
ผูป่้วยชายไทย คู่ อาย ุ84 ปี ภมิูล�าเนา จ.อยธุยา ปัจจบัุน 

ไม่ได้ประกอบอาชีพ มีโรคประจ�าตัวเป็นความดันโลหิตสูง

โรคเบาหวานคุมได้ดี และโรคหลอดเลือดแดงในช่องท้อง 

โป่งพอง มาโรงพยาบาลด้วยอาการเหนือ่ยมากขึน้มา 6 เดือน 

โดย 6 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการเหนื่อยเวลา

ออกแรง หายใจเรว็ ไม่มีเสยีงวีด้ ร่วมกับอาการไอแห้งๆ ผูป่้วย 

สงัเกตว่าอาการเป็นมากข้ึนเวลานอนราบ อาการเหนือ่ยของ

ผูป่้วยค่อยๆ เป็นมากขึน้เร่ือยๆ ในช่วง 6 เดือนนี ้โดยระหว่าง

นีผู้ป่้วยได้ไปรับการรกัษาท่ีโรงพยาบาลหลายแห่ง ได้รับการ

วนิจิฉยัเป็นโรคปอดอดุก้ันเรือ้รัง ได้ยาสูดหลายชนดิ และยา

ขยายหลอดลมชนดิรับประทาน แต่อาการผูป่้วยไม่ดีขึน้จนมี

อาการเหนื่อยแม้ในขณะพัก 2 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล 

รายงานผู้ป่วย
Case Report
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ผู้ป่วยรู้สึกเหนื่อยมาก ไม่สามารถท�ากิจวัตรประจ�าวันได้ 

หายใจมีเสียงดังในคอ ร่วมกับเริ่มมีเลือดปนเสมหะออกมา 

ผู้ป่วยรู้สึกเหนื่อยมากจึงมาตรวจที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ตรวจร่างกายแรกรบั ผูป่้วยไม่มีไข้ อตัราชพีจร 110 คร้ัง 

ต่อนาที อัตราการหายใจ 30 คร้ังต่อนาที ความดันโลหิต 

150/90 มิลลิเมตรปรอท ออกซิเจนปลายนิ้ว (PaO
2
)  

90% ตรวจพบผู้ป่วยหายใจแรงและใช้กล้ามเนื้ออื่นช่วย 

และมีเสียงลักษณะ stridor บริเวณกลางทรวงอก การตรวจ

ร่างกายอื่นพบว่าปกติ ภาพถ่ายรังสีทรวงอกแรกรับพบ 

paratracheal soft tissue ด้านขวาหนาตัวผิดปกติ ร่วมกับ

ลกัษณะเงาหลอดลมดูตบีแคบลงเล็กน้อย ไม่พบเงาผดิปกติ

อื่น (รูปที่ 1) 

1A 1B 1C  

รูปที่ 1. 1A ภาพถ่ายรังสีทรวงอก 
 1B ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอกพบก้อนในหลอดลม 
 ส่วนกลางและต่อมน้ำาเหลืองบริเวณ paratrachea ด้านขวา 
 และซ้ายโต 
  1C ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์พบรอยโรคในตับ

ผูป่้วยได้รบัการตรวจสบืค้นเพิม่เตมิ การตรวจภาพถ่าย 

รังสคีอมพวิเตอร์ทรวงอกพบว่ามีก้อนในหลอดลมส่วนกลาง

บรเิวณผนงัด้านหลงั ท�าให้ช่องว่างของหลอดลมถกูกดเบียด 

เข้าด้านในเหลือพื้นที่น้อยกว่าร้อยละ 50 และพบต่อม 

น�้าเหลืองบริเวณด้านข้างของหลอดลมทั้งขวาและซ้ายโต 

(right and left paratracheal adenopathy) และพบว่ามีก้อน 

ที่ตับด้านขวาร่วมด้วย (รูปที่ 1) โดยไม่พบจุดผิดปกติอื่น 

ในบริเวณเนื้อปอดท้ังสองข้าง การสืบค้นอื่นพบว่าอยู่ใน

เกณฑ์ปกติ

หลังจากผู้ป่วยเข้ารับรักษาในหอผู้ป่วยอายุรกรรม

พบว่าอาการเหนื่อยเป็นมากขึ้น ผู้ป่วยจึงได้รับการใส่ท่อ

ช่วยหายใจ (endotracheal tube) และใช้เครื่องช่วยหายใจ 

หลังใส่ท่อช่วยหายใจผู้ป่วยยังคงมีอาการเหนื่อยอยู่ ร่วมกับ

การดูดเสมหะในท่อช่วยหายใจพบว่ามีเลือดปน ผู้ป่วยจึงได ้

รับการส่องกล้องตรวจหลอดลม (flexible bronchoscopy)  

ผ่านทางท่อช่วยหายใจ โดยพบก้อนในหลอดลม (endotracheal  

mass) บรเิวณปลายท่อช่วยหายใจ โดยก้อนยืน่มาจากบรเิวณ 

ผนังด้านหลัง ท�าให้ช่องว่างของหลอดลมเหลือประมาณ 

ร้อยละ 20 ร่วมกับมีเลือดออกเม่ือมีการสัมผัส (contact 

bleeding) (รูปที่ 2 A) เนื่องจากช่องว่างของหลอดลมเหลือ 

พื้นที่ค ่อนข้างน้อยร่วมกับหากเกิดเลือดออกท่ีรุนแรง 

หลังการตดัชิน้เนือ้หรือการท�าหตัถการจะท�าให้อดุตนัทางเดิน 

หายใจผู้ป่วยได้ ซึ่งถือว่าเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ ดังนั้น 

ผูป่้วยจงึได้รับการส่องกล้องด้วยวธิ ีrigid bronchoscopy แทน  

ผูป่้วยได้รับการขยายหลอดลมด้วยการตดัชิน้เนือ้ออก (core 

out technique) ควบคู่กับการท�าเลเซอร์เพื่อท�าลายชิ้นเนื้อ

และหยุดเลือด โดยหลังการท�าหัตถการพบว่าช่องว่างของ

หลอดลมสามารถกลับมาใกล้เคียงปกติได้ (รูปที่ 2 B) 
 
2A 2B

 

รูปที่ 2. ภาพการส่องกลอ้งตรวจหลอดลม 2A แสดงกอ้นในหลอดลม 
 บริเวณปลายท่อช่วยหายใจ 2B ภาพการส่องกล้องตรวจ 
 หลอดลมชนิด rigid bronchoscopy หลังการทำาหัตถการ

หลังการท�าหตัถการผูป่้วยสามารถถอดท่อช่วยหายใจ

ออก และสามารถหายใจเองได้ อาการเหนือ่ยท่ีเคยมีดีขึน้มาก  

สามารถช่วยเหลือตัวเองท�ากิจวัตรประจ�าวันเองได้ 

ผลพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อท่ีตัดออกมาจากหลอดลม

ของผู้ป่วย พบเป็น poorly differentiated carcinoma โดย

เม่ือท�าการย้อมสี Immunohistochemistry (ตารางที่ 1)  

ผลพบว่าเข้าได้กับมะเร็งทีมี่จดุก�าเนดิจาก pancreaticobiliary  
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tract ดังนั้นผู้ป่วยจึงได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งท่อน�้าดี 

(cholangiocarcinoma)

ตารางที่ 1  ผลการย้อม Immunohistochemistry จาก 

ชิ้นเนื้อในหลอดลม

AE1/AE3
Positive, strong 
and diffuse

CK-7 Positive, focally

CK-20 Negative CDX2
Positive, approximately 
80%

CK-19
Positive, strong 
and diffuse

 p63 Positive, focally

CK-5/6 Negative  p40 Negative

TTF-1 Negative Napsin A Negative 

CD56 Negative Chromogranin Negative 

Calretinin Inconclusive Mucin stain Equivocal to negative

  
ผู ้ป ่วยจึงได ้เข ้ารับการรักษาด ้วยการฉายรังสี

บริเวณทรวงอกจนครบและตามด้วยการให้เคมีบ�าบัด  

หลังจากได้เคมีบ�าบัด 2 รอบ (3 เดือนหลังการส่องกล้อง

ตรวจหลอดลมครั้งแรก) ผู้ป่วยเริ่มมีอาการเหนื่อยมากข้ึน 

อกีครัง้ เหนือ่ยขณะออกแรง ไอออกเลือดเป็นบางครัง้ เร่ิมไม่

สามารถท�ากิจวตัรประจ�าวนัได้ ต้องนอนพกัอยู่บนเตยีงแทน 

ผู้ป่วยได้รับการส่องกล้องตรวจหลอดลมอีกคร้ังพบว่ามีการ 

กลับมาเป็นซ�้าของก้อนมะเร็งในหลอดลมในหลายต�าแหน่ง 

ร่วมกับมีการกดเบียดผนงัหลอดลมจากด้านนอก ดังนัน้ผูป่้วย 

จึงได้รับการรักษาด้วยการส่องกล้องตรวจหลอดลมชนิด 

rigid bronchoscopy ร่วมกับการท�าเลเซอร์เพื่อท�าลายก้อน

มะเร็งและใส่ท่อค�า้ยันหลอดลมชนดิโลหะชนดิเคลือบ (partial  

covered metallic tracheal stent, UltraflexTM, Boston  

Scientific, diameter,14 mm; length, 60 mm) บริเวณ

หลอดลมส่วนปลาย (รูปที ่3) ซึง่หลงัการใส่ท่อค�า้ยันหลอดลม

ดังกล่าวแล้ว ผูป่้วยอาการดีขึน้ ไอเล็กน้อย อาการเหนือ่ยลด

ลง สามารถกลับไปท�ากิจวัตรประจ�าวันเองได้ และสามารถ

เข้ารับการรักษาด้วยการให้เคมีบ�าบัดต่อได้

3A 3B

รูปที่ 3. 3A การใส่ท่อค้ำายันหลอดลมชนิดโลหะแบบเคลือบ (covered  
 metallic tracheal stent)
 3B ภาพถ่ายรังสีทรวงอกหลังการใส่ท่อค้ำายันหลอดลม 
 ชนิดโลหะเคลือบ (ลูกศรแสดงตำาแหน่งทอ่ค้ำายนัหลอดลม)

บทวิจารณ์
มะเร็งท่อน�้าดีเป็นหนึ่งในโรคมะเร็งท่ีพบบ่อยใน

ประชากรไทย จากสถิติพบว่าในเพศชายโรคมะเร็งตับ 

และท่อน�า้ดีเป็นมะเร็งทีพ่บมากท่ีสดุเป็นอนัดับหนึง่ และเป็น

อนัดับท่ีสีใ่นเพศหญงิ ซึง่ในบางพืน้ท่ีของประเทศพบว่ามะเร็ง

ท่อน�้าดีสามารถพบได้กว่าร้อยละ 70 ของมะเร็งที่เกิดขึ้น 

ในตบั โดยเฉพาะในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอืของประเทศนัน้ 

มีอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งทางเดินน�้าดีสูงที่สุดในประเทศ 

และในโลก โดยพบสูงถึง 85 รายต่อประชากร 100,000 คน 

ในขณะที่ประเทศตะวันตกพบเพียง 0.5-2 รายต่อประชากร 

100,000 ราย1 โดยอาจเป็นผลจากปัจจัยเสี่ยงโดยเฉพาะ

การติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับ (Opisthorchis viverrini) ที่พบ

บ่อยในภูมิภาคนี้ 2 โดยผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้าดีมักมาแสดงใน

ระยะคุกคามที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ เนื่องจากในระยะแรก

ของโรคผู้ป่วยมักไม่มีอาการและอาการที่ไม่จ�าเพาะเจาะจง 

เช่น อ่อนเพลีย น�้าหนักลด เบ่ืออาหาร โดยอาจไม่มีภาวะ

เหลืองก็ได้ (โดยเฉพาะกลุ่มที่เป็น intrahepatic cholangio-

carcinoma) 

การพยากรณ์โรคของมะเร็งท่อน�้าดีนั้นพบว่าไม่ดี 

เมื่อเทียบกับมะเร็งชนิดอื่น โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีการลุกลาม

ไปท่ีต่อมน�า้เหลอืง การลุกลามไปตบั การลุกลามเข้าท่อน�า้ดี
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และหลอดเลือด รวมถึงผู้ป่วยที่มีค่า CA19-9 ที่สูงหลังการ

ผ่าตัด1 ต�าแหน่งที่พบการแพร่กระจายของมะเร็งมากที่สุด

คือที่ตับ รองลงมาคือปอดและกระดูกตามล�าดับ โดยผู้ป่วย

ที่มีการแพร่กระจายมาที่ปอดนั้นพบว่าเพิ่มโอกาสเสียชีวิต 

ถึง 2.63 เท่า และมีค่ามัธยฐานของการอยู่รอด (median 

overall survival) ลดลงอย่างมาก3 

การรกัษาผูป่้วยทีอ่ยูใ่นระยะทีไ่ม่สามารถผ่าตดัได้นัน้ 

การให้เคมีบ�าบัดถือเป็นการรักษาหลัก แต่การท่ีจะให้การ

รักษาด้วยเคมีบ�าบัดนัน้จ�าเป็นต้องมีการประเมินผูป่้วยก่อน

การให้ยา ซึ่งหนึ่งในการประเมินที่ส�าคัญคือการประเมิน

ความสามารถในการดูแลตัวเองในชีวิตประจ�าวันด้านต่างๆ 

ของผู้ป่วย (performance status)4 ซึ่งเป็นตัวพยากรณ ์

การตอบสนองต่อการรักษา อัตราการอยู่รอด คุณภาพชีวิต  

และผลข้างเคียงจากการรับเคมีบ�าบัด โดยผูป่้วยทีมี่ข้อจ�ากัด 

ในการดูแลตัวเองนั้นพบว่ามีการตอบสนองที่น้อยกว่า  

และมีผลข้างเคียงจากการรกัษามากกว่า5-6 ผูป่้วยท่ีมีข้อจ�ากัด 

ในการดูแลตัวเองกลุ่มนี้จึงมักที่จะได้รับการรักษาแบบ 

ประคับประคองมากกว่าการได้รับการรักษาโดยเคมีบ�าบัด  

โดยอาการเหนื่อยเป็นอาการที่พบบ่อย และส่งผลต่อความ

สามารถในการท�ากิจกรรมและกิจวัตรประจ�าวันของผู้ป่วย 

เช่นเดียวกับผู ้ป่วยในรายงานนี้ ผู ้ป่วยมีอาการเหนื่อย 

อนัเนือ่งจากทางเดินหายใจส่วนกลางท่ีอดุตนัจากก้อนมะเรง็

ท�าให้ผู้ป่วยท�ากิจวัตรประจ�าวันได้อย่างจ�ากัด ซึ่งหากไม่ได ้

รับการแก้ไข ผู้ป่วยไม่ได้รับการรักษาจ�าเพาะในที่สุด ทั้งนี้ 

มีการศึกษาพบว่าการรักษาผู้ป่วยท่ีมีมะเร็งอุดก้ันหลอดลม

นอกจากจะเพิม่คณุภาพชวีติ ความสามารถในการดูแลตวัเอง 

ในชีวิตประจ�าวันแล้วยังสามารถช่วยถอดท่อช่วยหายใจ 

และรักษาภาวะการหายใจล้มเหลวได้7-8 

การรักษาผู้ป่วยท่ีมีการอุดตันของทางเดินหายใจ 

ส่วนกลางจากก้อนมะเร็งนั้นสามารถท�าได้หลายวิธี และ

สามารถใช้มากกว่าหนึ่งวิธีร่วมกันได้ โดยขั้นแรกจ�าเป็น

ต้องพยายามแก้ไขสัญญาณชีพของผู้ป่วยท่ีอาจไม่คงที่ใน

ช่วงก่อนการรักษาให้ได้ก่อน โดยการให้ออกซิเจนเสริม 

การใส่ท่อช่วยหายใจร่วมกับการใช้เครื่องช่วยหายใจ การใช้

เคร่ืองช่วยหายใจชนิดไม่ใส่ท่อช่วยหายใจต่างๆ ให้ผู้ป่วยมี

อาการที่คงที่ก่อน หลังจากนั้นจึงให้การรักษาต่อไปโดยมีวิธ ี

แตกต่างกันไปดังนี้9 

- การท�าหัตถการทางหลอดลมเพื่อขยายขนาด

หลอดลม (bronchoplasty) การขยายขนาดหลอดลมนี้

สามารถท�าได้ท้ังการใช้บอลลูนและการใช้ตัวกล้องตรวจ

หลอดลมชนิด rigid bronchoscopy มาถ่างขยายออก ซึ่ง

สามารถให้ผลในการขยายทางเดินหายใจส่วนท่ีอุดตันได้

ทันที แต่ผลของการรักษาอาจอยู่เพียงช่วงระยะเวลาหนึ่ง

เท่านั้นซึ่งอาจจ�าเป็นต้องอาศัยการรักษาอื่นมาใช้ร่วม

- การท�าลายก้อนมะเร็งด้วยเทคนิคต่างๆ (tumor 

ablative therapy) ซึ่งมีหลากหลายวิธี โดยการท�าลายก้อน

มะเร็งในหลอดลมใหญ่นั้นมีท้ังท่ีได้ผลในทันที และที่ต้องใช้

ระยะเวลาหลังการท�าหัตถการ ซึ่งในผู้ป่วยที่มีอาการมาก 

ดังเช่นผูป่้วยรายนีน้ัน้การใช้เทคนคิทีใ่ห้ผลในทันทจีงึมีความ

เหมาะสมมากกว่า ซึ่งอาจแบ่งได้เป็นสองกลุ่มใหญ่ๆ คือ

1. Mechanical technique เช่น การท�า mechanical 

debulking โดยการใช้ปลาย rigid bronchoscopy หรือการ

ใช้ cryotherapy ท�าลายก้อนเนื้อและน�าก้อนเนื้อดังกล่าว

ออก (cryorecanalization)10 หรือการใช้ท่อค�้ายันหลอดลม 

(airway stent) เป็นต้น

2. Thermal ablative therapy เทคนคิการใช้ความร้อน

ในการท�าลายก้อนเนือ้งอก เช่น การใช้เลเซอร์ การใช้ argon 

plasma coagulation (APC) หรือการจี้ด้วยไฟฟ้า (electro-

cautery) ซึ่งเทคนิคเหล่านี้มีข้อดีคือสามารถช่วยหยุดเลือด

ที่ออกหลังการน�าก้อนเนื้องอกออกได้อีกด้วย

ทัง้นีก้ารเลอืกใช้นัน้ขึน้กับลักษณะของผูป่้วยว่าวกิฤติ

มากน้อยเท่าใด ความถนัดของผู้ท�าหัตถการและอุปกรณ ์

ทีมี่อยูข่องแต่ละโรงพยาบาล และสามารถใช้ร่วมกันมากกว่า

หนึ่งวิธีได้ ดังเช่นในผู้ป่วยรายนี้ที่ได้รับการท�า mechanical 

debulking โดย rigid bronchoscopy ร่วมกบัการท�าลายก้อน

มะเร็งในหลอดลมโดยการใช้เลเซอร์ชนิด Nd-YAG laser 

และการท�า airway stent ตามภายหลัง โดยพิจารณาการใส่ 

airway stent ในรายท่ีมีการอุดตันของทางเดินหายใจจาก

การกดเบียดจากภายนอกหรือทั้งจากภายนอกและภายใน 

ซึ่งการท�าหัตถการทางหลอดลมนี้สามารถช่วยท�าให้ผู้ป่วย

มีอาการท่ีดีขึ้น มีสมรรถภาพร่างกายและคุณภาพชีวิตที่ดี

ขึน้ สามารถถอดท่อช่วยหายใจ ลดภาวะหายใจล้มเหลว และ

สามารถช่วยแก้ไขให้ผูป่้วยสามารถเข้ารบัการรักษาโดยการ

ให้ยาเคมีบ�าบัดได้ดังผู้ป่วยรายนี้
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สรุป
มะเร็งทางเดินน�้าดีเป็นมะเร็งที่มีการด�าเนินโรค 

ที่รวดเร็วและคุกคาม นอกจากนี้ยังเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อย 

โดยเฉพาะในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศ แม้ว่า

ปอดจะเป็นอวยัวะทีพ่บการกระจายตวัของโรคมาได้ค่อนข้าง

บ่อย  แต่การกระจายตัวมาในหลอดลมนั้นพบได้น้อยมาก 

การรกัษามะเร็งทางเดินน�า้ดีในรายทีไ่ม่สามารถผ่าตดั 

ได้นั้น การให้เคมีบ�าบัดนั้นถือเป็นการรักษาหลัก แต่จ�าเป็น

ต้องค�านงึถงึความพร้อมของผูป่้วยร่วมด้วย ผูป่้วยท่ีมีอาการ

เหนื่อยจากการอุดตันของทางเดินหายใจจากก้อนมะเร็ง

นั้นสามารถแก้ไขได้โดยการท�าหัตถการทางหลอดลมด้วย

เทคนิคต่างๆ ท�าให้บรรเทาอาการเหนื่อยของผู้ป่วยและ

แก้ไขความพร้อมและสมรรถภาพเพื่อให้ผู้ป่วยสามารถเข้า 

รับการรักษาต่อไปได้ 
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Abstract: Thanthitaweewat V, * Sriprasart, T.* Endobronchial metastasis: A rare manifestation of  

cholangiocarcinoma and role of pulmonary intervention . Thai J Tuberc Chest Dis Crit Care 2019; 38: 47-51.

* Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Medicine, Faculty of Medicine,  

Chulalongkorn University

Cholangiocarcinoma is one the of most terrible cancer owing to a poor prognosis. Patients with  

cholangiocarcinoma usually presented with unresectable stage. Lung is a common site of metastasis and also 

a predictor of poor outcome. Although lungs are common sites of metastasis, endotracheal and endobronchial  

metastasis is very rare. The central airway obstruction from tumor can cause deterioration of functional performance  

status resulting in postponement of definitive treatment, e.g. the chemotherapy. Bronchoscopic managements  

can restore patients’ functional status and facilitate the patient to definitive treatment. We report a case of an 

84-year-old man with cholangiocarcinoma presented with symptomatic malignant central airway obstruction 

due to tracheal obstruction with successfully rescued with bronchscopic management.  
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ความก้าวหน้าทางด้านรังสีวินิจฉัยทรวงอกและเครื่องมือที่ทันสมัยท�าให้มีการตรวจพบความผิดปกติในปอด 
ได้มากขึ้น มีการศึกษาประชากรกลุ่มเสี่ยงต่อโรคมะเร็งปอดในประเทศสหรัฐอเมริกาพบว่าตรวจพบจุดในปอด (lung 
nodule) จากการคัดกรองโดยใช้ภาพถ่ายรงัสคีอมพวิเตอร์ทรวงอก (computed tomography, CT) ประมาณร้อยละ 331  

ท�าให้ผู้ป่วยต้องถูกส่งปรึกษาอายุรแพทย์โรคปอดเป็นจ�านวนมากเพื่อการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยา2 ในกรณีที่เป็น  
peripheral lung nodule ซึ่งไม่สามารถเห็นได้จากการส่องกล้องหลอดลม (flexible bronchoscopy) ท�าให้การระบุ
ต�าแหน่งของหลอดลมเพือ่ตดัชิน้เนือ้ได้ถกูต�าแหน่งท�าได้ยาก มีความไว (sensitivity) ประมาณร้อยละ 14-63 โดยเฉพาะ  
lung nodule ที่มีขนาดเล็กกว่า 2 เซนติเมตร3 ปัจจุบันมีเทคโนโลยีที่ช่วยระบุต�าแหน่งของ lung nodule ได้แม่นย�า 
มากขึ้น เช่น fluoroscopy, endobronchial ultrasound (EBUS), virtual bronchoscopic navigation (VBN) และ  
electromagnetic navigational bronchoscopy (ENB) ในบทความนี้จะกล่าวถึงเฉพาะ VBN และ ENB

Virtual bronchoscopic navigation (VBN)
VBN คือการใช้ข้อมูลจาก CT chest มาสร้างเป็น

ภาพทางเดินหายใจแบบสามมิติ โดยจะแสดงทางเดินของ

หลอดลมทีน่�าไปสูต่�าแหน่งของก้อนในปอด (target) ปัจจบุนั

มีบริษัทที่จ�าหน่ายและใช้ในทางเวชปฏิบัติ4 ได้แก่

1. Bf-NAVI® (Cybernet System Inc., Tokyo, Japan) 

2. DirectPath® (Cybernet System Inc.) มีจ�าหน่าย

เฉพาะในประเทศจีนเท่านั้น โดยพัฒนาเทคโนโลยีเพิ่มเติม

จาก Bf-NAVI® 

3. LungPoint® (Broncus Medical Inc., Mountain 

View, CA, USA)

4. Archimedis® (Broncus Medical Inc.) ใช้ lung 

point technology มีอปุกรณ์พเิศษเพือ่เปิดช่องจากหลอดลม 

(Point-of-Entry) ออกไปสู่เนื้อปอดเพื่อท�าการตัดชิ้นเนื้อ 

VBN มี 2 ขั้นตอนหลัก ได้แก่

1. การวางแผน (planning) คือ การใช้ข้อมูลจาก CT 

chest ซึ่งควรจะมีความหนาไม่เกิน 1 มิลลิเมตร มาท�าการ

สร้างภาพ 3 มิติ (reconstruction) เพื่อแสดงภาพทางเดิน

ของหลอดลมในสามระนาบได้แก่ axial, sagittal และ coronal 

images ผู้ใช้จะต้องก�าหนด target และโปรแกรมจะแสดง

ทางเดินของหลอดลมที่จะน�าไปสู่ lung nodule หรือ target 

ที่ได้เลือกไว้

2. การพาไปยังต�าแหน่งเป้าหมาย (guidance) 

คือ กระบวนการน�าทางโดย virtual bronchoscopy (VB) 

จะแสดงภาพไปพร้อมกับภาพจากการส่องกล้องหลอดลม

ในขณะนั้น VB จะสร้างเส้นน�าทางภายในหลอดลมไปยัง

ต�าแหน่งเป้าหมาย ซึ่งมีรายละเอียดแตกต่างกันไปในแต่ละ

บริษัท เช่น LungPoint® (รูปท่ี 1) ใช้เส้นสีฟ้าเพื่อน�าทาง
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ไปยัง target ขณะส่องกล้องหลอดลม ภาพที่ขึ้นจอจะแสดง

ทั้งภาพจริงขณะส่องกล้องคู่กันกับ virtual bronchoscopy 

กรณีของ DirectPath® แสดงภาพ virtual bronchoscopy 

น�าทางไปสู่จุดหมายด้วยเส้นสีฟ้า targeted lung nodule 

เป็นจุดสีแดง ปลายกล้องคือจุดสีเหลือง ทิศทางของปลาย

กล้องส่องหลอดลมแสดงเป็นเส้นสีเขียว และสามารถแสดง

ภาพแบบ real time ในแบบ VB, CT chest images และ 

Fluoroscopy (รูปที่ 2) การพาไปยังต�าแหน่งเป้าหมายของ 

Bf-NAVI® (รูปท่ี 3) ส่วน Archimedes® สามารถเข้าถึง 

รอยโรคในปอดทีอ่ยูน่อกทางเดินหลอดลมได้โดยการเจาะรูที่ 

หลอดลมโดยใช้ FleXNeedle® ตามด้วยการขยายทางเข้า

ด้วย Archimedes dilatation balloon แล้วจงึสร้างทางเข้าไป

ยังเนื้อปอดโดย Archimedes sheath และ Blunt stylet  

ร่วมกับ Fluoroscopic guidance แล้วจงึท�าการตดัชิน้เนือ้ด้วย  

biopsy forceps (รูปที่ 4)

รูปที่ 1  แสดงขั้นตอนการพาไปยังตำาแหน่งเป้าหมาย (Guidance), 
LungPoint® (ภาพจาก Asano F, et al. Respiration 2014;  
88:430-40 และได้รับการอนุญาตให้เผยแพร่จากบริษัท 
Broncus medical)

 A: แสดงภาพ real time bronchoscopy 
 B: แสดงภาพ virtual bronchoscopy ซึง่จะทำาการคดัเลอืก 

ภาพแบบ pattern recognition ให้เหมือนกับภาพจริง ขณะ
ส่องกล้องหลอดลม

รูปที่ 2  การพาไปยงัตำาแหนง่เปา้หมาย (guidance) ของ DirectPath®  
(ภาพจาก Asano F, et al. Respiration 2014; 88:430-40)  
A แสดง VB เส้นสีฟ้านำาทางไปยังเป้าหมาย; 

 B แสดงการนำาทางบน Fluoroscopy พร้อมกับ VB ใน  
Coronal view; 

 C-E แสดงการนำาทางในหลอดลมไปยังเป้าหมายแสดง 
ด้วยเส้นสีฟ้า จุดสีแดงคือเป้าหมาย

รูปที่ 3  การพาไปยงัตำาแหนง่เปา้หมาย (Guidance) ของ Bf-NAVI®  
แสดงเสน้สแีดงนำาทางไปยงัจดุหมาย จดุสเีขยีวคอืเปา้หมาย 
ภาพจาก Cybernet channel ทาง YouTube https://
youtu.be/HtZXCHFFwYc
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รูปที่ 4  Archimedis® system สามารถเข้าถึงรอยโรคในปอดที่อยู่นอกทางเดินหลอดลมได้โดยการเปิดช่องในหลอดลมโดยใช้ FleXNeedle®  
เพ่ือสรา้ง Point-of-Entry (POE); A, ตามด้วยการขยายทางเขา้ด้วย Archimedes dilatation balloon รปู B, แล้วจงึสรา้งทางเขา้ไปยงั 
เนื้อปอดโดย Archimedes sheath และ Blunt stylet ร่วมกับ Fluoroscopic guidance รูป C, แล้วจึงทำาการตัดชิ้นเนื้อด้วย biopsy  
forceps รูป D. (ภาพจาก website ของ Broncus medical และได้รับการอนุญาตให้เผยแพร่จากบริษัท Broncus medical)

การวนิจิฉยัสาเหตขุอง peripheral lung nodule  
โดยการใช้ VBN

จากการศึกษาพบ diagnostic yield ของ VBN ใน

การวินิจฉัย peripheral lung nodule ที่มีขนาดน้อยกว่า 

3 เซนติเมตร เท่ากับร้อยละ 73.8 กรณีที่ lung nodule มี

ขนาดน้อยกว่า 2 เซนติเมตร จะมี diagnostic yield เท่ากับ

ร้อยละ 67.4 โดยพบภาวะแทรกซ้อนประมาณร้อยละ 1  

ส่วนใหญ่คือ pneumothorax5 โดยมีการศึกษาเปรียบเทียบ

การใช้ VBN ร่วมกับ radial probe EBUS (VBN+EBUS 

group) เปรียบเทียบกับการใช้ radial probe EBUS เพียง

อย่างเดียว (EBUS group) หรือการใช้ conventional 

bronchoscopy (conventional group) ผลจากศึกษาพบ 

diagnostic yield ร้อยละ 76, 72 และ 47 ตามล�าดับ ซึ่งไม่

พบความแตกต่างของ diagnostic yield ระหว่างการใช้ VBN  

ร่วมกับ radial probe EBUS หรือ radial probe EBUS  

เพียงอย่างเดียว (p = 0.75) แต่เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ 

conventional bronchoscopy การใช้ VBN มี diagnostic 

yield สูงกว่าอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ6 (p=0.024)

Electromagnetic navigational bronchoscopy 
(ENB)

ENB อาศัยหลักการพื้นฐานทางฟิสิกส์ คือ การ

เคล่ือนไหวของขดลวดในสนามแม่เหล็กไฟฟ้าจะสามารถ

ตรวจจับกระแสไฟฟ้าที่เกิดขึ้นในขดลวดและทิศทางของขด

ลวดนั้นได้ ดังนั้น ENB จึงมีองค์ประกอบพื้นฐาน 3 ประการ 

ได้แก่ electromagnetic field generator, electromagnetic 

sensor, และ tracking system7-8 (รูปที่ 5) ปัจจุบันมี ENB ที่

จ�าหน่ายและใช้ในทางเวชปฏิบัติ 2 ระบบ (ตารางที่ 1) ได้แก่

1. superDimensionTM system

2. VeranTM system (SPiN Thoracic Navigational 

SystemTM, SpinPercTM) ระบบนี้นอกจากการช่วยน�าทาง

เพื่อการท�า transbronchial lung biopsy แล้วยังสามารถใช้

น�าทางเพื่อการเจาะชิ้นเนื้อส่งตรวจผ่านทางหน้าอกได้ด้วย 

(extrathoracic needle aspiration)8 ดังแสดงในรูปที่ 6
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ตารางที่ 2.  ความแตกต่างของ superDimensionTM and SpinPercTM system 

คุณสมบัติ SuperDimensionTM SpinPercTM

FDA ให้การรับรอง 2547 2549

การวางแผน ในขณะท�า

CT scan

ใช้ความหนาของภาพ (slice thickness) ไม่เกิน 1.25 มิลลิเมตร ระยะห่างของ

ภาพ(slide interval)ไม่เกิน 0.8 มิลลิเมตร

ติด Vpad ขณะท�า CT scan ในวันที่ท�า 

procedure พร้อมกับ Respiratory gating

ข้อบ่งชี้

(sampling indications)

จุดในปอด (SPN), ต่อมน�า้เหลืองโต (LN), ตัวช่วยระบุต�าแหน่งรอยโรคโดย

การใช้สีหรือวัสดุอุปกรณ์พิเศษวางในต�าแหน่งรอยโรค (dye and fiducial 

marker placement)

จุดในปอด (SPN), ตัวช่วยระบุต�าแหน่งรอยโรคโดยใช้วัสดุ

อุปกรณ์พิเศษวางในต�าแหน่งรอยโรค (fiducial marker 

placement)

ตัวตรวจจับต�าแหน่ง

(electromagnetic sensors)

จ�าเป็นต้องเอา Locatable guide ออกก่อนท�า Biopsy เนื่องจากมี working 

channel เพียงอันเดียว

มี sensors ที่ปลายอุปกรณ์ที่ตัดชิ้นเนื้อ สามารถท�าการตัด

ชิ้นเนื้อแบบ real time

ตัวบังคับทิศทาง

(steerability)

Firm tip edge extended working channel with curved tips สามารถโค้ง 

ท�ามุม 45, 90, 180, 190 องศา

The View peripheral catheter

คุณลักษณะเฉพาะ

(unique features)

อุปกรณ์ช่วยระบุต�าแหน่ง (fiducial wizard) สามารถระบุต�าแหน่งรอยโรคและและช่วยน�าทางให้

อุปกรณ์ตัดชิ้นเนื้อผ่านทางผนังทรวงอก (ETTNA)

อุปกรณ์เฉพาะ

(unique instruments)

GenCut core biopsy system 

Aspiration needles ขนาด 19 and 21G Cytology brush

Needle-tipped cytology brush with aspirating port

Tripple needle cytology brush

Biopsy forceps

Cupped forceps

Cytology and histology needle ขนาด 19 and 20 G

Cytology brush

Fluoroscopy ใช้หรือไม่ก็ได้ ไม่จ�าเป็นต้องใช้

ราคาโดยประมาณ

(approximated cost)

6,180,000 บาท 6,180,000 บาท

 
SPN, solitary pulmonary nodule; LN, lymph node; ETTNA, extra-thoracic needle aspiration

รูปที่ 5  องคป์ระกอบพ้ืนฐานของ ENB ได้แก ่electromagnetic field generator, electromagnetic sensor, tracking system with multiplanar  
CT reconstruction (ภาพจาก Kalanjeri S et al, Thorac Surg Clin 2016; 26:203-13)
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รูปที่ 6  SpinPercTM ใน Veran system ช่วยนำาทางเพื่อการทำา extra-thoracic needle aspiration (ETTNA):
 A, ระบุตำาแหน่งเป้าหมายจาก CT chest; 
 B, กำาหนดตำาแหน่งที่ผิวหนังที่ทำาการเจาะ; 
 C, ทำาการเจาะผ่านผิวหนัง; 
 D, tipped track instruments ซึ่งมี positional sensor ที่ปลายอุปกรณ์; E-F, software ช่วยนำาทางให้เจาะผ่าน ผิวหนังให้ถูระนาบ 
 (ภาพจาก website Veran Medical Technology และได้รับอนุญาตให้เผยแพร่)

ENB มี 3 ขั้นตอนหลัก ได้แก่

1. การวางแผน (planning) เพื่อสร้างภาพสามมิติ

จาก CT chest และการก�าหนดต�าแหน่ง target กรณีของ 

Veran system สามารถท�าการวางแผนพร้อมไปกับการ

ลงทะเบียนโดยติด Vpad ที่หน้าอกผู้ป่วยในขณะที่ท�า CT 

scan เครื่องจะท�าการอ่านระยะไปยังต�าแหน่งเป้าหมาย

ระหว่างการหายใจเข้าและหายใจออก (respiratory gating) 

ดังแสดงในรูปที่ 7

2. การลงทะเบียน (registration) ใน superDimen-

sionTM system โดยการสร้าง electromagnetic field รอบ

ตัวผู้ป่วย แล้วจึง synchronised ระหว่าง virtual และ actual 

anatomy ดังแสดงในรูปที่ 8 ส�าหรับ Veran system ขั้นตอน

นีจ้ะท�าไปพร้อมกับขัน้ตอนการวางแผน (auto-registration) 

ท�าไปพร้อมกันขณะท�า CT scan (รูปที่ 9)

3. การพาไปยังต�าแหน่งเป้าหมาย (navigation) 

โดยอาศัยข้อมูลต�าแหน่งและทิศทางจากตัวน�าทาง (locat-

able guide) ไปยังต�าแหน่งเป้าหมาย7,9 (รูปที่ 8D)

รูปที่ 7  Vpad แสดงการตดิ Vpad บนหนา้อก monitor จะแสดงคา่  
Respiratory gating วัดระยะห่างระหว่างจุดต้ังต้นไปยัง 
target ทั้งช่วงการหายใจเข้าและการหายใจออก (ภาพจาก 
website Veran Medical Technology และได้รับอนุญาต
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ให้เผยแพร่)

รูปที่ 8  superDimensionTM system (ภาพจาก Kalanjeri S, 
Thomas RG. Electromagnetic navigational bronchos-
copy for peripheral pulmonary nodules. Thorac Surg 
Clin 2016; 26:203-13):

  A, กำาหนด target โดยการ drag mouseให้ครอบคลุม 
target ทั้งหมด 3 planes; 

 B, Manual registration อย่างน้อย 5 ตำาแหน่ง ได้แก่ 
trachea, right main bronchus, right upper lobe, right 
middle lobe, right lower lobe, left main bronchus, 
left upper lobe, lingular และ left lower lobe; 

 C, การกำาหนดเส้นทางไปยังตำาแหน่งเป้าหมายโดยอัตโนมัติ 
(Fly to the target); 

 D, ขั้นตอนขณะช่วยนำาทางไปยังตำาแหน่งเป้าหมาย โดย 
การติดตามเส้นนำาทางสีม่วงจนไปถึงตำาแหน่งเป้าหมาย  
(จุดสีเขียว) 

รูปที่ 9 VeranTM system (ภาพจาก website Veran Medical  
Technologies); A, หลังจากแปะแผ่น Vpad บนหน้าอก  
พร้อมกับตรวจ CT scan และเครื่องจะทำาการสร้างภาพ 
หลอดลมและแขนงหลอดลมแบบสามมิติ ต่อจากนั้น 
จะทำาการ auto registration และ mapping เส้นทาง
ที่จะไปยังตำาแหน่งเป้าหมาย; B, แสดงขั้นตอนขณะช่วย 
นำาทาง เส้นสีเหลืองคือ route ที่จะยังตำาแหน่งเป้าหมาย  

จุดสีแดงคือเป้าหมาย แท่งสีฟ้าคือตำาแหน่งและทิศทางของ 
locatable guided (LC) (ภาพจาก website Veran Medical  
Technology และได้รับอนุญาตให้เผยแพร่)

การวนิจิฉยัสาเหตขุอง peripheral lung nodule  
โดยการใช้ ENB 

จากการศึกษาพบว่า diagnostic yield ของ ENB ใน

การวินิจฉัย peripheral lung nodule เท่ากับร้อยละ 67-84 

โดย diagnostic yield ของ superDimensionTM system ไม่

แตกต่างกับ VeranTM system4 มีการศึกษาในประเทศไทย 

พบว่า diagnostic yield ของการใช้ ENB ร่วมกับ radial 

probe EBUS เท่ากับร้อยละ 8111

การใช้ SpinPercTM ใน Veran system เพื่อเจาะ 

ชิ้นเนื้อปอดผ่านทางผนังทรวงอก (extra-thoracic needle 

aspiration; ETTNA) ร่วมกับการตดัชิน้เนือ้ผ่านทางหลอดลม 

(combined navigational bronchoscopy and ETTNA) 

มี diagnostic yield เท่ากับร้อยละ 87 แต่ถ้าท�าอย่างใด

อย่างหนึ่ง diagnostic yield จะลดลง กล่าวคือ navigation 

bronchoscopy อย่างเดียวเท่ากับร้อยละ 33 และ ETTNA 

อย่างเดียวเท่ากับร้อยละ 83 ภาวะแทรกซ้อนที่ส�าคัญได้แก่ 

pneumothorax ซึ่งพบถึงร้อยละ 21 และมีผู้ป่วยร้อยละ 8 

จ�าเป็นต้องใส่สายระบายทรวงอก12

การศึกษา NEVIGATE study เป็นการศึกษาแบบ

ไปข้างหน้าที่ใหญ่ที่สุดในปัจจุบัน ใช้ superDimensionTM 

system ในการตรวจหลายข้อบ่งชี้ ได้แก่ ตัดชิ้นเนื้อของ

ปอดและต่อมน�้าเหลือง, pleural dye marker หรือ fiducial 

marker placement เพือ่การผ่าตดัหรอืท�า stereotactic body  

radiation การวิเคราะห์ข้อมูลความปลอดภัยเบ้ืองต้นที่ 1 

เดือนพบ pneumothorax 4.9%, respiratory failure 0.6% 

และเสียชวีติร้อยละ 0.1 13 การวเิคราะห์ข้อมูลเบือ้งต้นท่ีระยะ

เวลา 1 ปี พบว่ามี sensitivity, specificity, positive predictive 

value และ negative predictive value เท่ากับ 69%, 100%, 

100% และ 56% ตามล�าดับ14
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ปัจจัยที่ส่งผลต่อการวินิจฉัย 9

1. CT chest มี bronchus sign จะมี diagnostic yield 

88% เทียบกับไม่มี bronchus sign คือร้อยละ 66 

2. ต�าแหน่งของก้อน ถ้าอยู่ใน lower lobe จะมี  

diagnostic yield ต�า่กว่า คือร้อยละ 29 เทียบกับ upper lobe 

คือร้อยละ 77 ทั้งนี้อาจเนื่องจากเป็นต�าแหน่งที่เคลื่อนไหว

มากกว่า

3. ขนาดของก้อน ถ้าขนาดเล็กว่า 3 เซนติเมตร จะ

มี diagnostic yield 72%, ขนาดใหญ่กว่า 3 เซนติเมตรจะมี 

diagnostic yield 82%

4. ประสบการณ์ของผูท้�า พบว่าหลงัท�าจ�านวนมากกว่า  

20 ราย diagnostic yield จะเพิ่มขึ้น

5. Average fiducial target registration error  

(AFTRE) การวางต�าแหน่งก้อนใน virtual bronchoscopy  

ถ้าห่างจากจดุทีก้่อนอยูจ่ริงน้อยกว่า 4 มิลลิเมตร จะมี diagnostic  

yield มากกว่า

 
สรุป

VBN และ EMN เป็น image-guided lung biopsy ที่

สามารถช่วยในการวินิจฉัย peripheral lung nodule ได้มาก

ขึ้นเม่ือเทียบกับการตัดชิ้นเนื้อปอดโดยวิธี conventional  

bronchoscopy และมีความปลอดภัยสูง อย่างไรก็ตาม 

เคร่ืองมือยังมีราคาแพงและประสิทธิภาพยังไม่แตกต่าง 

จากวิธีอื่น เช่น EBUS มากนัก 
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Introduction
Hypersensitivity pneumonitis (HP), also called  

extrinsic allergic alveolitis, is a respiratory syndrome which 

contributes a spectrum of granulomatous, interstitial,  

bronchiolar and alveolar-filling lung diseases1-2. HP 

was first described by Bernadino Ramazzini, an Italian  

researcher, who researched in subjects with 52  

different professions. He proposed that a repeated  

exposure to particles with diameter less than 5 µm can  

reach the alveoli and trigger an immune response. The  

most at risk professional categories are farmers and 

breeders1, 3. HP was first described in 1932. There was 

an outbreak of illness in 10 employees of a sleepers  

company in Michigan. These people developed  

dyspnea, productive cough, night sweats, and weight 

loss after resuming of work. Their labor barked stripes 

from maple logs and about 30% of workers developed 

these symptoms. Their chest radiographs showed  

increased opacities at peribronchial and perihilar areas 

and poorly defined nodules in the lower lungs2.

There was another similar outbreak in 36 of 800 

employees at a nearby sawmill, which most of its logs 

were maple. Investigators noticed that there was black 

dust lying beneath the bark. It was isolated a fungus 

called Cryptostroma corticale. They supposed that 

this disease was an allergic reaction to its aerosolized 

spores 2. 

Epidemiology and Etiology of HP
Prevalence of HP is difficult to evaluate because 

of uncertainty in detection and lack of widely accepted 

diagnostic criteria. Prevalence of HP varies between 

countries and depends on climatic, seasonal, and  

geographical conditions. Prevalence of HP is more 

common in males than females and overrepresents in 

middle-aged individuals1, 3, 4. 

In Thailand, Bagassosis is characterized as HP. 

It is caused by Thermophilic actinomycetes which are 

grown in bagasse. People who repeated inhaled dust 

from waste sugar cane fiber, called bagasse, developed 
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dyspnea and cough. Risk factors of bagassosis are 

workers in sugar and paper factories. The first report 

of bagassosis was described in 1974 by Kamtorn P. It  

occurred in a paper factory in Ratchaburi province. 

People developed dyspnea, cough, chest pain, and  

fever. Onset of these symptoms was peak at 3 to 8 

hours after exposure. Six patients were autopsied to 

confirm cause of the disease5-6.

HP can be caused by multiple agents in work 

places and homes, such as, microbes, animal and plant 

proteins, organic and inorganic chemicals as in table 13. 

Farmer’s lung disease (FLD) was first described 

in 19322, 7. It was a prototype of acute HP, which is 

an immunological reaction to bacterial and/or fungal  

products found in hay handled during the indoor feeding 

season, especially in cold and rainy area8. The antigen 

itself can be moldy grains, moldy hay, or moldy straw. 

The microbial agent classically said to induce FLD is 

Saccharopolyspora rectivirgula, which is a thermophilic 

actinomycete8. 

Table 1. Causative agents of HP 1, 3, 4

Disease Antigen Source Putative Antigen

Fungal and bacterial
Farmer’s lung
 
Ventilation pneumonitis; 
humidifier lung; air  
conditioner lung

Bagassosis
 
Maple bark stripper’s lung
Summer-type pneumonitis
 
Cheese worker’s lung
 
Hot tub lung
 
Machine worker’s lung 

 
Sauna taker’s lung
Animal proteins
Bird fancier’s disease
 
Fish meal worker’s lung
Bat lung
Furrier’s lung

 
Moldy hay 
 
Contaminated forced-air 
systems; water reservoirs

Moldy sugarcane  
(i.e., bagasse) 
Moldy maple bark
Contaminated old Japanese  
houses
Moldy cheese
 
Hot tub mists, mold on 
ceiling
Aerosolized metalworking  
fluid

Contaminated sauna water 
 
Various birds
 
Fish meal dust
Bat droppings
Animal fur 

 
Saccharopolyspora  
rectivirgula
Thermoactinomyces vulgaris,  
Thermoactinomyces sacchari,
Thermoactinomyces  
candidus, Klebsiella oxytoca
Thermoactinomyces vulgaris
 
Cryptostroma corticale
Trichosporon cutaneum
 
Penicillium casei, Aspergillus  
clavatus
Mycobacterium avium 
complex
Mycobacterium  
immunogenum, Pseudomonas  
fluorescens
Aureobasidium spp.
 
Avian droppings, serum, 
feathers
Fish meal
Bat serum protein
Animal fur protein

Pathogenesis of HP 

Figure 1. Proposed pathogenesis of HP (Adapted from 
Bourke SJ, Dalphin JC, Boyd G, McSharry C,  
Baldwinz CI, Calvert JE. Hypersensitivity  
pneumonitis: current concepts. Eur Respir J 2001; 
18 Suppl 32, 81S–92S., Glazer CS, Martyny JW, 
Lee B, Sanchez TL, Sells TM, Newman LS, et al. 
Nontuberculous mycobacteria in aerosol droplets 
and bulk water samples from therapy pools and 
hot tubs. J Occup Environ Hyg 2007; 4: 831–40.)

Bird fancier’s lung, also called Pigeon-breeder’s 

lung, was first described in 1960. It can be presented 

with acute, subacute or chronic HP. It is an allergic 

reaction to organic protein compounds that come from 

the droppings of birds, immunoglobulins, intestinal  

mucin, or the substance that coats the birds’ feathers. 

We can perform specific antibody levels, and the results 

are high in late summer. People who work with cleaning 

out bird cages have chance of the highest exposures to  

respirable avian antigen. The common birds which are 
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well known to be the cause of the pigeon breeder’s 

disease are parakeets, shell parakeets, turtle doves, 

chickens, pigeons, cockatiels, parrots, and turkeys 2.

Hot tub lung is one of HP which occurs by  

inhalation of non-tuberculous mycobacterium, especially, 

Mycobacterium avium complex colonized in heated water 4. 

NTM are slowly growing, hydrophobic bacteria that can 

adhere to surfaces and produce a biofilm in water pipes9.  

The concentrations of NTM were significantly higher in 

pools disinfected with hydrogen peroxide and ultraviolet 

light than in chlorine- and bromide-disinfected pools10.

Antigens less than 5 μm in diameter may be 

inhaled to the lung parenchyma and distributed to 

the lymphatic vessels and deposited at respiratory  

bronchioles. Inflammatory response was mediated by 

lymphocytic reactions. The main role in the development  

of HP is Th1-cytokine system where as the chronic  

form a Th2-like immune response1-2. Inflammatory  

response of alveolar mucosa is a hypersensitivity  

reaction of type 3 (immune-complex mediated) or type 4  

(T lymphocytes mediated). 

Genetic basis of HP is still unclear. Some studies 

suggest that class II Major Histocompatibility Complex 

molecules are primary susceptibility locus in HP. If  

they exposed to antigens which can induce to develop 

HP, most individuals develop immune tolerance, and  

antigen may result in a mild increase in local lymphocytes,  

without clinical significance. According to a two hit  

hypothesis, the coexistence of genetic or environmental  

promoting factors and these antigens provokes the  

development of an exaggerated immune reaction. It  

results to develop alveolitis, granulomatous inflammation, 

and finally turn to lung fibrosis2, 7.

There are numerous hypothesis about HP. 

a.  Role of antigen presenting cells 

Antigen presentation dendritic cells are key cells 

in the development of T cell-dependent adaptive immune 

responses. In an animal model of HP, expression of stem 

cell antigen CD 34 by lung mucosal dendritic cells was 

essential for dendritic cells migration from the lung to the 

lymph nodes. Loss of expression CD34 is a protective 

factor from development of HP. Viral infection can also 

promote dendritic cells maturation 12.

b.  Role of T cells

CD 4 Helper T cell can be differentiated to Th1, 

Th2 and Th17 cells. Th1 cells secrete IFN-γ, which is 

an important role in granuloma formation of HP. Th17 

cells produce IL-17A, IL-17F and IL-22, which stimulate  

neutrophil mobilization and recruitment. TLR6 and 

TLR9 are essential for developing of Th 17-mediated  

granulomatous inflammation 1, 4, 7.

T regulatory-cells, which are one type of effector 

CD4+ T cells, may be resulted in an antigen tolerance 

in asymptomatic subjects. Defect of regulatory T-cells  

function, potentially caused by increased IL-17  

production, results to exaggerate immune response and 

develop HP 13.

γδT cells are a unique subset of lymphocytes 

whose function is poorly understood. These cells are 

located in the subepithelium of alveolar and non-alveolar 

regions of the lung. In a mouse model, γδ cells are 

the predominant source of the Th17 cytokine IL-22. 

Blockade of expression of IL-22 results to accelerate 

pulmonary fibrosis14.

Galectin-9 is a ligand for T-cell immunoglobulin 

and mucin domain-containing molecule 3 (Tim-3). It 

is an important roles in both innate and adaptive im-

munity. Galectin-9 induces apoptosis of activated Th1 

and Th17 cells and expands the immunosuppressive 

macrophages and ameliorates experimental Th1/Th17 

cell-mediated HP11, 14.
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c.  Role of inflammation and apoptosis

Macrophages and neutrophils are activated via 

Fc-γ receptors and accumulate in tissues. Activated 

neutrophils loaded with matrix metalloproteinase 9 and 

collagenase-2 were found to develop lung damage and 

fibrosis in chronic HP15. Angiostatic and angiogenic 

chemokines also promote the development of fibrosis16. 

Increased apoptosis in non-hematopoietic cells 

enhances maturation and chemokine production of 

CD11c + DC to develop HP. Surgical lung specimens 

from HP patients showed up-regulation on epithelial 

cells of Fas, Fas ligand, p53 and p21 expression in 

usual interstitial pneumonia-like lesions compared with 

nonspecific interstitial pneumonia-like lesions. p53 and 

p21 expression was also increased in fibrotic NSIP-like 

lesions compared with normal lung tissues 17.

Smoking is less prevalent in patients with HP than 

non-smoking. The protective effect of smoking is poorly 

understood. Nicotine is thought to inhibit macrophage 

activation and lymphocyte proliferation and function. Mice 

challenged with Saccharopolyspora rectivirgula, which is 

an antigen capable to develop Farmer’s lung disease, 

treated with nicotine showed a significant decrease of 

lung inflammation. However, HP in smokers may develop 

a chronic clinical course with more recurrent episodes 

and a significantly poorer survival rate compared with 

non-smokers 2-4.

Clinical course of HP
The division of HP into acute, subacute and 

chronic categories is outdated and little prognostic value. 

Recently, it was proposed two main categories based 

on clinical-radiologic-pathologic correlation into acute/ 

inflammatory HP and chronic/ fibrotic HP18.

Acute HP usually occurs within 6 months with 

history of intermittent high level of exposure. Its onset 

is 2 to 9 hours after exposure. It may gradually increase 

symptoms over days to weeks. Its symptoms are fever, 

cough and dyspnea, but predominantly influenza-liked 

symptoms. Its symptom recur on re-exposure and may 

progress to severe dyspnea 1-2. 

Chronic HP usually occurs after 6 months 

with history of continuous low level of exposure and  

insidious onset. Many patients with chronic HP were 

unrecognized acute episodes and present as a  

progressive chronic respiratory disease. Its symptom 

are progressive dyspnea, cough and weight loss. 

Physical examination showed inspiratory crackles, digital  

clubbing or cor pulmonale. Exacerbation may occur 

despite avoidance of exposure 1-2.

Diagnosis of HP
Diagnosis of HP needs information about  

occupational and environmental history. We should 

explore about a chronology of current and previous 

occupations, description of job processes and specific  

work practices, symptom improvement away from 

work or worsening with specific workplace exposures,  

presence of persistent respiratory symptoms in exposed 

coworkers, pets and other domestic animals (esp. 

birds), use of hot tubs or saunas, visible fungal growth,  

similar symptoms in other family members, etc. Physical  

examination in patients may be completely normal. In 

fibrotic phase, it showed coarse inspiratory rales or 

inspiratory squeaks 19.

There are six clinical predictors for the diagnosis 

of HP.

1. Exposure to a known offending antigen (odd 

ratio, OR 38.8)

2. Positive precipitating antibodies (OR 5.3)
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3. Recurrent episodes of symptoms (OR 3.3)

4. Inspiratory crackles (OR 4.5)

5. Symptoms 4-8 hours after exposure (OR 7.2) 

6. Weight loss (OR 2)

If all 6 predictors are present, probability of  

having HP is 98% 2. 

  
Serum precipitins

Serum precipitins is an assay for precipitating IgG 

antibodies against various potential antigens. They are 

only a marker of exposure. About forty percent of farmers 

have positive serum precipitins to common causes of HP 

without clinically significant disease. Absence of serum 

precipitins does not rule out HP. Many routine precipitin 

panel are virtually useless because of the high rate of 

falsely negative results and antigen preparation is not 

highly standardized 2. There is often misunderstanding 

that skin test reactivity has the same implication as the 

finding of serum precipitins. However, skin tests are not 

helpful in the diagnosis of HP 20.

Specific Inhalation challenge
A positive test is characterized by a decrease in 

forced vital capacity (FVC) of more than 15% or of more 

than 10% in combination with a recurrence of clinical 

symptoms (desaturation, hyperthermia, cough, dyspnea) 

and radiological signs (appearance of radiological  

infiltrates). Sensitivity and specificity of test were 72.7% 

and 84%, respectively. A negative test does not rule 

out the diagnosis (negative predictive value of 47%).  

Having HP caused by an antigen other than birds or fungi 

predicted a false-negative result (p=0.001). However, it 

also lacks of standardization 2.

Chest radiography 
Sensitivity of chest radiography for detection of 

this disease is relatively low. Many patients may have 

normal radiographs 1. Chest radiograph in acute HP 

showed diffuse ground glass opacities. Chest radiograph 

in chronic HP showed fibrotic changes (such as reticular 

opacities and honeycombing) which are predominant at 

upper lobes 2. Volume loss may occur and cardiomegaly 

may develop as a result of cor pulmonale 3.

High Resolution Computerized Tomography 
Chest

HRCT chest is an important tool for diagnosis  

of HP. The accuracy of HRCT-based diagnosis of HP  

is 88-92%. The sensitivity of HRCT-based diagnosis  

of HP is 44-61% 18. HRCT chest in acute HP showed  

centrilobular diffuse micronodular pattern (usually less 

than 5 mm in diameter), ground-glass opacification (GGO)  

and mosaic attenuation, predominantly in upper and middle  

lobes. Ground-glass opacities usually distribute along 

bronchovascular area 3, 18. Head-cheese sign, which is 

characteristic of HRCT chest that showed a combination 

of patchy ground glass opacity, normal and air trapping, 

is a specific sign of acute HP 21.

HRCT chest in chronic HP showed signs of  

fibrosis, such as reticulation, architectural distortion 

and traction bronchiectasis with or without honeycomb 

change 2. Imaging features that favor HP over IPF 

and idiopathic NSIP include an upper or mid zone  

predominance, extensive GGO, centrilobular nodules, 

and conspicuous air trapping 21.

Pulmonary function tests
The most sensitive parameter in pulmonary  

function tests in all HP is reduction of DLco. Pulmonary 
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function tests results of most patients are restriction. 

However, obstruction and mixed deficits may be seen. 

HP should be considered in non-smokers presenting with 

either fixed or reversible obstruction. An exercise-induced 

desaturation is an early sign of functional impairment 

in patients with mild disease. In farmer’s lung, the most 

frequent profile is an obstructive defect resulting from 

emphysema 19, 23. 

Table 2.  Accuracy of thin-section CT in distinguishing 

chronic HP from IPF and NSIP 22

Characteristics Chronic HP (%) IPF (%) NSIP (%)

Lobular areas of mosaic 
attenuation
Centrilobular nodules
Thin-walled cyst

80

56
39

43

15
0

34

14
12

 
Diagnostic role of bronchoscopic techniques 

Bronchoalveolar lavage is the most sensitive tool 

to detect alveolitis in patients suspected of HP 2. Typical 

pattern is a marked lymphocytic alveolitis (more than 

20%). Lymphocyte count is usually higher than 50% in 

subacute HP, and increase of CD8+ T cells (CD4:CD8 

< 1). Mast cells, plasma cells and foamy macrophages 

can be seen in the BAL and support a diagnosis of HP 2.

In acute HP, neutrophils was influxed with peak 

level at 48 hours after exposure. BAL showed acute 

alveolitis then increase in lymphocytes is observed 

between 48-72 hours. In subacute HP, BAL showed 

lymphocytosis, composed of CD4+ and CD8+ cells. 

In chronic HP, there is a shift toward a profibrotic Th2  

lymphocyte profile and it showed a higher CD4+/CD8+  

ratio19. Although a low CD4+: CD8+ ratio is suggestive of 

HP, it is non-specific and insensitive. CD4+/CD8+ ratio  

may not be significantly increased in a substantial number  

of patients with sarcoidosis or significantly decreased in 

a substantial proportion of patients with hypersensitivity 

pneumonitis, and can change during the course often 

disease process 18. So 2012 American Thoracic Society  

Clinical Practice Guidelines do not support the use  

of the T cell subsets in BAL fluid as a routine test for 

patients undergoing evaluation for diagnosis of interstitial 

lung disease 18. 

Transbronchial biopsy
In acute HP, it is not necessary for diagnosis. In 

the few reported cases, the main abnormalities were 

fibrin deposition and neutrophils (mostly interstitial and 

sometimes with features of capillaritis). The variable 

combination of fibrin, neutrophils, cellular infiltrates, and 

tiny granulomas can lead to get a suspicion of acute HP 

with a compatible clinical scenario 2, 19.

In subacute HP, classic histologic triad is  

composed of interstitial infiltrate, cellular bronchiolitis 

and poorly formed granuloma. Granuloma can be 

found in about 75% of cases with cholesterol cleft. The 

characteristic of granuloma in HP is centered upon 

the peribronchiolar interstitium rather than the lumens 

of airways and peribronchiolar air spaces. It is poorly 

formed, subtle and small cluster of loosely organized 

epithelioid histiocytes 2, 9, 19.

In chronic HP, histology may have a combination 

of findings characteristic of UIP, including patchy fibrosis  

with subpleural/ paraseptal distribution, fibroblastic foci, 

and honeycombing. The main ancillary features for 

differentiating chronic HP from IPF are centrilobular 

fibrosis/inflammation (sometimes with “bridging” fibrosis, 

consisting of a fibrotic net connecting bronchioles with 

each other and with pleural/septal regions), a significant 

lymphoid/ plasmacytic infiltrate (particularly outside the 

fibrotic areas), and small granulomas/giant cells 2, 19.
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Multidisciplinary discussion is very important 

thing in diagnosis of HP. Figure 2 showed diagnostic 

algorithm for HP 14. If there is no diagnostic samples 

from transbronchial biopsy, transbronchial cryobiopsy or  

surgical lung biopsy should be considered. Meta-anal-

ysis by Sharp and colleagues showed diagnostic yield  

of transbronchial cryobiopsy is better than forceps  

transbronchial biopsy, as table 3. However, transbronchial  

cryobiopsy is currently only available in a few experienced  

centers 18, 25.

There are many factors associated with worse 

prognosis, such as, male sex, older age, longer 

and higher intensity of exposure, cigarette smoking,  

unidentified source of exposure, digital clubbing and 

crackles on lung examination, histologic pattern of either  

fibrotic nonspecific interstitial pneumonia or usual  

interstitial pneumonia, baseline low total lung capacity 

and low DLCO, absence of lymphocytosis in BAL fluid 1,14. 

Figure 2. Diagnostic algorithm for hypersensitivity pneumonitis (HP) (Adapted from Vasakova M, Morell F, Walsh S, 
Leslie K, Raghu G. Hypersensitivity pneumonitis: perspectives in diagnosis and management. Am J Respir Crit 
Care Med 2017; 196: 680-9.)

Interstitial lung disease 
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Table 3.  Diagnostic yield, mortality and morbidity in various procedures in meta-analysis by Sharp and colleagues25

Procedure Forceps transbronchial biopsy Transbronchial cryobiopsy VATS-biopsy

Studies

Total patients

Diagnostic yield % (95%CI)

Mortality

Morbidity

11

1214

64.3 (52.6-75.1)

No deaths reported

Pneumothorax 6.0%

Bleeding 10.1%

11

704

84.4 (75.9-91.4)

0.5% (3 deaths)

Pneumothorax 10.0%

Bleeding 20.9%

24

2665

91.1 (86.9-93.2)

2.3% (1.3-3.6%)

Surgical morbidity 12.9%

 

Serum biomarkers
The serum biomarkers were found potential of 

minimally invasive diagnosis and prediction of prognosis 

of HP 18.

Serum Krebs von den Lungen-6 (KL-6) is a 

mucin-like glycoprotein. Surfactant protein D (SP-D) is a 

member of C-type lectin superfamily. Both markers are 

produced by regenerating type II pneumocytes 26. Ret-

rospective study by Okamoto and colleagues revealed 

that serum KL-6 and SP-D levels in acute HP (2,710 

U/ml and 338 ng/ml, median) and chronic HP (1,500 

U/ml and 264 ng/ml, median) were significantly higher 

than those in IPF (744 U/ml and 140 ng/ml), collagen 

vascular disease-associated interstitial pneumonia (959 

U/ml and 140 ng/ml) and sarcoidosis (362 U/ml and 

44 ng/ml). High levels of serum KL-6 and CCL17 were 

associated with current or future exacerbation of HP 26.

YKL-40 is a chitinase-like protein. It mainly  

secreted by macrophages, neutrophils and epithelial 

cells, which is involved in the inflammatory response 

to tissue injury 27. Retrospective study by Long and 

colleagues showed that serum YKL-40 levels were 

significant higher in HP patients (127 + 9 ng/ml) than 

in healthy controls (39 + 4 ng/ml), but lower than other 

ILD. Using ROC analysis, at a cut-off level of >119 ng/

ml, serum YKL-40 levels showed the best sensitivity 

(81%), specificity (77%) and accuracy (79%) to predict 

disease progression (AUC 0.797; p<0.001). At a cut-off 

of 119 ng/ml, the baseline serum YKL-40 level predicted 

disease progression (hazard ratio 6.567; p<0.001), and 

at a cut-off of 150 ng/ml was associated with mortality 

(hazard ratio 9.989; p<0.001) 27.

C-C chemokine ligand (CCL) 17 is a Th2 chemokine  

produced by epithelial cells. C-C chemokine receptor 

(CCR) 4 is a CCL17 receptor preferentially expressed 

on Th2 cells. Miyazaki Y and colleagues found that 

serum CCL17 levels and CCR4-positive cells were both 

increased during acute exacerbation in HP. CCL17 re-

cruit CCR4-positive cells into the lesions. This process 

promotes fibrogenesis and leads to acute exacerbation  

of HP. Higher serum concentrations of baseline 

CCL17 may be a promising predictive marker of acute  

exacerbation in patients with chronic HP 28.

In the future, we need prospective studies  

to determine whether these serum biomarkers  

measurements should be routinely used in HP.
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Management of HP 
The cornerstone of management is avoidance of 

exposure. Education of “at risk” populations is helpful in 

the early recognition of symptoms and in encouraging 

them to perform preventative strategies. Bird fancier’s 

disease can be prevented by bird removal and effort 

to eliminate residual feathers and droppings. Farmer’s 

lung disease can be prevented by drying of hay before 

storage and using mechanical feeding systems. Indoor 

microbial contamination can be prevented by control of 

moisture and temperature with high efficiency filters 2,18, 20.

Systemic corticosteroids can be used in acute 

attack of HP with dose of prednisolone 0.5-1 mg/kg/

day (up to a maximum daily dose of 60mg). Duration of 

steroid in acute HP is 1-2 weeks. Duration of subacute 

HP is 4-8 weeks, and followed by a gradual taper to 

off or a maintenance dose of 10 mg/day. The efficacy 

of corticosteroid treatment lasting 12 weeks is not 

significantly superior to that of 4 weeks’ duration 2, 20.  

Although, there is no randomized-controlled trial on 

pharmacological treatment in chronic HP, steroid in 

adults with farmer’s lung disease improves quickly lung 

function compared to placebo. In adults with chronic 

HP, prednisolone was effective in only 58% of cases. 

For progressive chronic HP immunosuppressive drugs 

may therefore be necessary 11.

In a retrospective study by Morisset and colleagues,  

treatment with azathioprine and mycophenolate mofetil 

was associated with an improvement of gas exchange 

and reduction of prednisolone. There is very low 

quality evidence suggested the use of rituximab and  

leflunamide in HP 18. Antifibrotic treatment in HP is off-label  

and cost concerning. Randomized-controlled trial with 

either nintedanib or pirfenidone will be conducted soon 

for these patients 18.

Early lung transplant should be considered in 

patients with progressive disease, as they have excellent  

post-transplant medium-term survival and a reduced 

risk for death 18. From a retrospective cohort study of all  

patients undergoing lung transplantation between  

January 1, 2000, and July 1, 2013, at the University 

of California San Francisco, lung transplantation in HP 

showed better outcome than in idiopathic pulmonary  

fibrosis. The rate of acute rejection in HP was  

approximately 10%. Factors associated with better  

survival are patients with HP were younger and more 

likely to undergo bilateral lung transplantation 29.

Conclusion
HP is a complex syndrome caused by an  

immunologic reaction to a variety of inhaled antigens. 

Clinical findings, disease severity and natural history are 

heterogeneous. Diagnosis of HP needs clinical suspicion 

and multidisciplinary discussion between pulmonologists, 

radiologists and pathologists. Avoidance of exposure is 

the cornerstone of treatment of HP. 
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 วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบ�าบัดวิกฤต ยินดีรับ

พิจารณานิพนธ์ต้นฉบับ รายงานวิจัย รายงานผู้ป่วย ทบทวนวารสาร

และงานเขียนวิชาการในลักษณะอื่นๆ ทั้งภาษาไทยและภาษา

อังกฤษเพื่อตีพิมพ์และเผยแพร่ความรู้ ทั้งนี้ด้วยวัตถุประสงค์ที่จะ 

ส่งเสริมความก้าวหน้า-ความร่วมมือทางวชิาการของบรรดาแพทย์และ

บุคลากรทางสาธารณสุขที่มีความสนใจในสาขาวิชานี้

 เพือ่ให้บรรลวุตัถปุระสงค์ดังกล่าวและเพือ่ความสะดวกรวดเร็ว

ในการตีพิมพ์บทความของท่าน คณะบรรณาธิการขอเรียนแนะน�า

การเตรียมต้นฉบับส�าหรับวารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบ�าบัด

วิกฤต ดังนี้

 1. รปูแบบของต้นฉบบั โปรดสละเวลาพลิกดูการจัดรูปหน้า

กระดาษจากบทความต่างๆ ที่ตีพิมพ์อยู่ในวารสารฉบับนี้และกรุณา

ถือเป็นตัวแบบในการพิมพ์ต้นฉบับของท่าน (โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน

หน้าแรกของบทความทกุประเภท ซึง่วารสารวณัโรค โรคทรวงอกและ 

เวชบ�าบัดวิกฤต ต้องการรักษาไว้ซึ่งลักษณะเฉพาะบางประการ

เกี่ยวกับรูปแบบการเรียงพิมพ์ชื่อเรื่อง บทความ ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิของ 

ผู้นิพนธ์ สถาบันในสังกัดของผู้นิพนธ์และบทคัดย่อ) ส�าหรับกระดาษ

พมิพ์ดีดอาจเป็นกระดาษพมิพ์สัน้หรือยาวก็ได้ โดยควรพมิพ์หน้าเดียว

และควรมีความยาวไม่เกิน 10 หน้ากระดาษพิมพ์

 2. องค์ประกอบของต้นฉบับ ต้นฉบับทุกประเภทควร

ประกอบด้วยส่วนต่างๆ เรียงล�าดับดังนี้

  2.1 ชื่อเรื่อง ควรให้สั้นและบ่งบอกถึงขอบเขตของ 

เนื้อเรื่องได้ชัดเจน ถ้าต้นฉบับเป็นผลงานที่ได้รับทุนสนับสนุนหรือ

เคยบรรยายในที่ประชุมวิชาการมาก่อน อาจใส่เคร่ืองหมายดอกจัน

ก�ากบัที่อักษรตัวสุดท้ายของชื่อเรือ่งนั้นๆ และให้แจ้งความเป็นมา ไว้

ที่เชิงอรรถท้ายหน้ากระดาษแผ่นแรกของต้นฉบับ

  2.2 ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิ สถาบันในสังกัด ใส่ชื่อและสกุล

ของผูน้พินธ์ตามปกตพิร้อมด้วยปรญิญาหรือคุณวฒุกิารศกึษาไม่เกนิ 

3 อภิไธย ในบรรทัดถัดไปให้ระบุชื่อหน่วยงานในสังกัดของผู้นิพนธ์ 

ถ้าต้นฉบับเป็นผลงานของคณะบุคคลท่ีไม่ได้อยู่ในสังกัดหน่วยงาน

เดียวกัน ให้ใส่เครื่องหมายดอกจันก�ากับความแตกต่างไว้ที่อภิไธย

ของผู้ร่วมนิพนธ์แต่ละคน แล้วจึงระบุหน่วยงานในสังกัดของบุคคล

เหล่านั้นในบรรทัดถัดไป

  2.3 บทคดัย่อ ต้นฉบับทีเ่ป็นนพินธ์ต้นฉบับและรายงาน

ผู้ป่วยทุกประเภทจ�าเป็นต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและภาษา

อังกฤษ โดยให้พิมพ์คัดย่อภาษาไทยก่อน แล้วจึงตามด้วย Abstract

  ในกรณีท่ีนิพนธ์ต้นฉบับหรือรายงานผู้ป่วยเป็นต้นฉบับ

ภาษาไทย ไม่ต้องระบุชื่อผู้นิพนธ์ ชื่อเร่ือง และสถาบันต้นสังกัดไว้

ในบทคัดย่อภาษาไทย แต่ให้ระบุชื่อเหล่านั้นเป็นภาษาอังกฤษไว้ใน 

Abstract

  ในกรณีท่ีนิพนธ์ต้นฉบับหรือรายงานผู้ป่วยเป็นต้นฉบับ

ภาษาอังกฤษ ให้ระบุชื่อผู้นิพนธ์ ชื่อเร่ือง และสถาบันในสังกัดไว้

ในบทคัดย่อภาษาไทย แต่ไม่จ�าเป็นต้องระบุชื่อเหล่านั้นเป็นภาษา

อังกฤษไว้ใน Abstract

  ส�าหรับต้นฉบับในลักษณะอื่นๆ เช่น บทความพิเศษ  

บททบทวนวารสาร บันทึกเวชกรรม ฯลฯ ไม่จ�าเป็นต้องมีบทคัดย่อ

  2.4 เนื้อเรื่อง ในกรณีของนิพนธ์ต้นฉบับควรมีขั้นตอน

ในการน�าเสนอเนื้อเร่ืองตามล�าดับคือ บทน�า วัสดุและวิธีการ ผล 

วิจารณ์ สรุป ส�าหรับต้นฉบับประเภทอื่นๆ ผู้นิพนธ์อาจพิจารณาจัด

ล�าดับหัวข้อในการน�าเสนอเนื้อเรื่องได้เองตามความเหมาะสม

 ส�าหรับต้นฉบับทกุประเภทท่ีเป็นภาษาองักฤษ ผูน้พินธ์ควรให้

วามรอบคอบเป็นพเิศษกบัการใช้หลักไวยากรณ์ และควรพสิจูน์อกัษร

ทุกๆ ตัวในต้นฉบับ ก่อนที่จะส่งต้นฉบับนั้นไปให้คณะบรรณาธิการ

  ส�าหรับต้นฉบับที่เป็นภาษาไทย ควรหลีกเลี่ยงการใช้

ภาษาไทยปนภาษาต่างประเทศโดยไม่จ�าเป็น ศัพท์แพทย์ภาษา

ต่างประเทศท่ีมีผู ้บัญญัติเป็นภาษาไทยและใช้กันแพร่หลายแล้ว 

ขอให้พยายามใช้ภาษาไทย โดยอาจจะใส่ภาษาต่างประเทศไว ้

ในวงเล็บเมื่อใช้ครั้งแรก แต่ไม่จ�าเป็นต้องกล่าวถึงภาษาต่างประเทศ

อีกในการใช้ครั้งต่อๆ ไป

  หากมตีาราง แผนภมู ิสไลด์ และรปูภาพ ค�าบรรยายตาราง 

แผนภูมิ และรูปภาพให้พิมพ์ไว้ด้านบนหรือด้านล่างของตาราง หรือ

แผนภูมิ หรือรูปภาพเหล่านั้น

  2.5 กิตติกรรมประกาศ หากผู้นิพนธ์ต้องการบันทึก 

ค�ากล่าวขอบคณุบุคคลหรอืสถาบันใดไว้ในต้นฉบับก็อาจกระท�าได้โดย

ขอให้ใช้ข้อความที่กะทัดรัดพอสมควร

ข้อแนะน�ำในกำรเตรียมต้นฉบับ



  2.6 เอกสารอ้างอิง ต้นฉบับทุกประเภทจะต้องอ้างอิง 

เอกสารท่ีใช ้ประกอบการเขียน (ยกเว ้นบทความพิเศษและ 

บทบรรณาธิการ) ถ้าข้อความในเนื้อเรื่องเอามาจากผู้แต่งคนใดคน

หนึ่งโดยเฉพาะ ให้ก�ากับการอ้างอิงไว้ด้วยหมายเลขเรียงตามล�าดับ 

โดยให้หมายเลขทีก่�ากบัในรายชื่อเอกสารอ้างอิงตรงกันกบัหมายเลข

ในเนื้อเรื่องด้วย

  การอ้างอิงเอกสารให้ใช้ระบบแวนคูเวอร์ (Vancouver) 

และการย่อวารสารให้ใช้ตามดรรชนีเมดิคัส (Index Medicus)  

ตัวอย่างเช่น :-

  2.6.1	 การอ้างอิงหนังสือต�ารา

  ถ้าเป็นต�าราของผู้นิพนธ์นเดียวหรือหลายคน ให้ใส่ชื่อ 

ผู้นิพนธ์ทุกๆ คน เช่น  

Crofton JW, Douglas AC. Respiratory diseases. 3rd ed.  

Oxford: Blackwell Scientific Publications; 1981.

  ถ้าเป็นต�าราประเภทรวบรวมบทความของผู ้นิพนธ์ 

หลายคนให้ใส่ชื่อบรรณาธิการหรือคณะบรรณาธิการ เช่น  

Weatherall DJ, Ledingham JGG, Warrell DA, editors. Oxford 

textbook of medicine. Oxford : Oxford University Press; 1983.

บัญญัต ิปริชญานนท์, สมบุญ ผ่องอกัษร (บรรณาธกิาร). วณัโรค. พมิพ์

คร้ังที ่2. สมาคมปราบวณัโรคแห่งประเทศไทย ในพระบรมราชปูถมัภ์. 

กรุงเทพฯ : โรงพิมพ์อักษรสัมพันธ์; 2524.

  ในกรณีที่อ้างอิงเฉพาะบทความใดบทความหนึ่งจาก

หนังสือต�าราประเภทบทความ เช่น

Reynolds HY. Normal and defective respiratory host defenses. In 

: Pennington JE, editor. Respiratory infections. New York: New 

York Press: 1983. p.1-24.

ประพาฬ ยงใจยทุธ. โรคหดื. ใน: บัญญตั ิปริชญานนท์ (บรรณาธกิาร). 

โรคระบบการหายใจและวัณโรค. กรุงเทพฯ: โครงการต�ารา-ศิริราช 

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล; 2522. p. 212-44.

  2.6.2	 การอ้างอิงบทความในวารสาร

  ถ้าเป็นบทความที่มีผู ้นิพนธ์ไม่เกิน 6 คน ให้ใส่ชื่อ 

ผู้นิพนธ์ทุกๆ คน แต่ถ้าเกิน 6 คน ให้ใส่ชื่อเพียง 3 คนแรก เช่น

Douglas NJ, Calverley PMA, Leggett RJE, et al. Transient 

hypoxaemia during sleep in chronic bronchit is and  

emphysema. Lancet 1979: 1;1-4.

ประกิต วาทีสาธกกิจ, ประไพ สุเทวี บุรี, พูนเกษม เจริญพันธ์, สุมาลี 

เกียรติบุญศรี, ศรีสุวรรณ บูรณรัชดา, การจัดบริการรักษาผู้ป่วย- 

นอก. วารสารวัณโรคและโรคทรวงอก 2529: 7: 107-10.

  ถ ้ า เป ็นบทความหรือรายงานของหน ่ วยงานใด 

หน่วยงานหนึ่ง เช่น

College of General Practitioner. Chronic bronchitis in Great 

Britain. Br Med J 1961: 2: 973-99.

ศูนย์วัณโรคเขต 5 อุบลราชธานี. รายงานการให้ภูมิคุ ้มกันโรค 

ขั้นพื้นฐานปี 2520. วารสารโรตติดต่อ 2521: 4: 20-35.

  2.6.3	 การอ้างอิงเอกสารในลักษณะอื่นๆ

    ถ้าเป็นต้นฉบบัทียั่งไม่ได้พมิพ์เผยแพร่ แต่ก�าลังอยู่

ในระหว่างตีพิมพ์ เช่น 

Boysen PG, Block AJ. Wynne JW, et al. Nocturnal pulmonary 

hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease. Chest (in press).

สงคราม ทรัพย์เจริญ, ชัยเวช นุชประยูร, บัญญัติ ปริชญานนท์. การ

ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเชื้อวัณโรคต้านยาปฐมภูมิกับผลการ

รักษา. วารสารวณัโรค โรคทรวงอกและเวชบ�าบัดวกิฤต (ก�าลงัตพีมิพ์).

    ถ้าเป็นรายงานประจ�าปี หรือเอกสารเผยแพร่

ความรู้ของหน่วยงานใดหน่วยงานหนึ่งซึ่งตีพิมพ์เป็นคร้ังคราว เช่น  

National Center for Health Statistics. Acute condition-incidence 

and associated disability. United States July 1968—June 1969. 

Rockville, Maryland: National Center for Health Statistics, 1972.

สมาคมปราบวัณโรคแห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์และ

กระทรวงสาธารณสุข. รายงานการประชุมสัมมนาวิชาการวัณโรค

ระดับชาติคร้ังที่ 2 วันท่ี 8-9 กรกฎาคม พ.ศ. 2528 ณ โรงแรม 

ไฮแอทเซ็นทรัลพลาซา, กรุงเทพฯ: โรงพิมพ์ตีรณสาร: 2530.

    ในกรณีท่ีเป็นรายงานการอภิปราย หรือสัมมนา

วิชาการ ซึ่งตีพิมพ์เผยแพร่ในวารสาร เช่น 

CIBA symposium. Terminology, definition, and classification of 

chronic pulmonary emphysema and related conditions. Thorax 

1959; 14:286-99.

 3. การส่งต้นฉบับ เมื่อต้นฉบับของท่านพิมพ์เสร็จสมบูรณ์

ตามหลักเกณฑ์ที่แนะน�าไว้ในข้อ 1 และข้อ 2 แล้ว กรุณาสละเวลา

ตรวจดูรูปแบบและองค์ประกอบของต้นฉบับอีกคร้ังพร้อมกับพิสูจน์

อกัษรด้วยตนเองให้ละเอยีดทีสุ่ด แล้วจงึส่งต้นฉบับพมิพ์จ�านวน 2 ชดุ 

พร้อมกรอกแบบฟอร์มการส่งต้นฉบับ (ท้ายเล่ม) และแผ่น Diskette  

มาให้คณะบรรณาธิการ โดยจ่าหน้าซองดังนี้



 บรรณาธกิารวารสารวณัโรค โรคทรวงอกและเวชบ�าบดัวกิฤต 

 สาขาวิชาโรคระบบการหายใจและวัณโรค

 ตึกอัษฎางค์ ชั้น 2

 โรงพยาบาลศิริราช

 ถนนพรานนก แขวงบางกอกน้อย

 กรุงเทพฯ 10700

 หรือ ส่งไฟล์ต้นฉบับมาที่ e-mail : tasneeya@gmail.com

 4. การพิสูจน์อักษรในกระบวนการเรียงพิมพ์ เมื่อ

คณะบรรณาธิการได้รับต้นฉบับของท่านแล้วพิจารณาเห็นว่า

ไม่มีสิ่งใดขาดตกบกพร่อง ก็จะส่งให้ผู ้มีคุณวุฒิ 2 ท่าน เป็น 

ผู้ทบทวนบทความก่อนจะเร่งด�าเนินการตีพิมพ์ออกเผยแพร่และจะ 

“จัดเตรียมต้นฉบับให้เรียบร้อยสมบูรณ์ เพื่อประโยชน์ของวารสารและบทความของท่านเอง”

มีหนังสือแจ้งให้เจ้าของต้นฉบับได้รับทราบ การเรียงพิมพ์และการ

พสิจูน์อกัษรโดยเจ้าหน้าทีข่องวารสารฯ ในขัน้ตอนนีจ้ะถอืเอาต้นฉบับ

พมิพ์ของท่านเป็นเกณฑ์ ท่านจะแก้ไขเพิม่เตมิข้อความใดๆ เข้าไปอกี

ไม่ได้ เพราะการท�าเช่นนั้นจะก่อให้เกิดความยุ่งยากในกระบวนการ

ผลิตหลายประการ อีกทั้งจะท�าให้ส้ินเปลืองเวลา-วัสดุ-ค่าจ้างในการ

พิมพ์มากขึ้น

 ในกรณีที่ท่านต้องการพิสูจน์อักษรในข้ันตอนนี้ด้วยตนเอง 

โปรดแจ้งความจ�านงล่วงหน้าไว้ในต้นฉบับพมิพ์หรือในจดหมายทีแ่นบ

มากับต้นฉบับพิมพ์ด้วย

 5. ส�าเนาพิมพ์  ผู้นิพนธ์สามารถดาวน์โหลดส�าเนาพิมพ์  

(reprint) ได้ที่เว็บไซต์ http://www.thaichest.org






