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Sirolimus in Klippel-Trenaunay Syndrome

ศิริวรรณ วนานุกูล

 Klippel-Trenaunay syndrome (KTS) พบได้น้อย โดยเรียกกลุ่มโรคที่พบลักษณะทางคลินิก 3 อย่าง คือ 

port-wine stain, venous malformation และ lymphatic malformation ร่วมกบัมกีระดูกและเนือ้เยือ่บริเวณ

ที่มีรอยโรคใหญ่กว่าปกติ (hypertrophy) ว่าเป็น KTS ตั้งแต่ปี ค.ศ. 19001 ถ้ามี arteriovenous malformation 

ร่วมด้วยเรียก Klippel-Trenaunay-Weber syndrome ในปัจจุบันจัด KTS เป็นโรคในกลุ่ม PIK3CA-related 

overgrowth spectrum (PROS)2 

พยำธิก�ำเนิด

 ยังไม่ทราบพยาธิก�าเนิดที่แน่ชัด ในปัจจุบันพบว่าผู้ป่วยท่ีเป็น KTS มี gain-of-function PIK3CA gene 

mutations ของ phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/AKT/mammalian Target of Rapamycin (mTOR) 

ซึง่มคีวามส�าคญัมากกบัการเจรญิเตบิโตของเซลล์ (cell growth) และการแบ่งตวัเพิม่จ�านวนของเซลล์ (proliferation) 

ซึง่รวมทัง้หลอดเลอืดและหลอดน�า้เหลอืงด้วย เมือ่มกีารกระตุ้น PI3K/AKT/mTOR pathway มากกว่าปกติจะท�าให้

เกิดการเจริญเติบโตของเซลล์ และการเพิ่มจ�านวนของหลอดเลือด และหลอดน�้าเหลืองมากผิดปกติ ท�าให้เกิดเนื้อ

งอกของหลอดเลือด และหลอดน�้าเหลืองรวมถึงเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน1-3

อำกำรและอำกำรแสดง

 อาการแสดงทางคลินิกมี 3 ข้อ คือ 1) capillary malformation 2) venous malformation และ/หรือ 

lymphatic malformation 3) bone และ/หรือ soft tissue hypertrophy ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาการไม่รุนแรง       

มีลักษณะส�าคัญดังนี้

 - capillary malformation หรือ port-wine stain เป็นรอยโรคแบนราบบนผิวหนัง มีขอบเขตชัดเจน      

สีแดงปนม่วง รูปร่างไม่แน่นอน อาจมีเลือดออกจากบริเวณรอยโรคหรือมีตุ ่มน�้าใส (vesicle) ซึ่งแสดงว่ามี              

lymphatic malformation ในรอยโรคร่วมด้วย ใน KTS พบ capillary malformation ในผู้ป่วยเกือบทุกราย3
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 - venous malformation และ/หรอื lymphatic malformation เหน็เป็นรอยโรคสเีดยีวกบัผวิหนงัหรอื

สีเขียวเป็นก้อนนูนใต้ผิวหนัง มักอยู่ใต้รอยโรคของ capillary malformation แต่มักมีขนาดใหญ่กว่า อาจพบเพียง 

venous malformation หรือเป็น venous malformation-lymphatic malformation ที่ลึกลงไปถึงกล้ามเนื้อ

ได้ ใน KTS พบ venous malformation และ/หรือ lymphatic malformation ประมาณร้อยละ 76-100 ของผู้ป่วย

 - Limb overgrowth ส่วนมากเป็นที่ขา แต่อาจเป็นที่แขนหรือส่วนอื่น ๆ ของร่างกาย แต่ในรายที่เป็นที่

ขาอาจมีปัญหาได้มาก ถ้าความยาวของขาไม่เท่ากัน (leg length discrepancy) โดยถ้าต่างกันเกิน 2 ซม. จะท�าให้

เดนิล�าบาก ปวดข้อเท้า ข้อเข่า ข้อสะโพกและหลงั4 นอกจากนีอ้าจเกดิภาวะแทรกซ้อน คอื อาการปวด แผลท่ีผิวหนงั 

(ulceration) เลือดออก (superficial bleeding), cellulitis, thromboembolism ได้บ่อยกว่าในต�าแหน่งอื่น

กำรวินิจฉัย

 อาศัยอาการและอาการแสดงทางคลินิกเป็นหลัก อาจส่งตรวจ duplex ultrasound, computed             

tomography (CT) หรือ MRI เพื่อดูขอบเขตความผิดปกติของหลอดเลือด

กำรดูแลรักษำ  

 KTS ถ้ารอยโรคขนาดไม่ใหญ่ ต�าแหน่งอยู่ที่แขน และไม่มีอาการ โดยทั่วไปไม่จ�าเป็นต้องรักษา แต่ควรได้

รบัการประเมนิและเฝ้าตดิตามการรกัษา แต่ในกรณทีีม่ภีาวะแทรกซ้อน หรือมรีอยโรคทีข่า ต้องคอยติดตามและวดั

ความยาวของขา ถ้าความยาวของขาต่างกันเกิน 2 ซม. ควรให้การรักษา โดยแพทย์สหสาขา ทั้งการประเมินจาก

รังสีแพทย์ กุมารแพทย์ แพทย์ศัลยศาสตร์ออร์โธปิดิกส์ และแพทย์เวชศาสตร์ฟื้นฟู

 ในกรณทีีม่อีาการปวดมาก จากภาวะเลือดแขง็ตัวเป็นล่ิมเลือดในก้อน การให้ยาแอสไพริน (aspirin) ขนาด

ต�่าจะช่วยป้องกันภาวะเลือดแข็งตัวเป็นลิ่มเลือดในก้อน และช่วยลดอาการปวดลงได้

 การรักษาด้วย compression stocking ไม่ค่อยได้ผลในเด็กและไม่ค่อยได้รับความร่วมมือ ส่วนการรักษา

ด้วย sclerotherapy และการผ่าตัดให้พิจารณาความเหมาะสมเป็นราย ๆ3

 ในกรณีที่ก้อนใหญ่มากอาจพิจารณาให้ sirolimus ซึ่งเป็นยากลุ่ม mammalian target of rapamycin 

(mTOR) inhibitors4,5 ทีใ่ช้ต้านเชือ้รา ได้จากเชือ้ Actinomycetes หลายชนดิ ได้แก่ Streptomyces rapamycinicus 

(เดิมเรียก Streptomyces hygroscopicus), Streptomyces iranensis, และ Actinoplanes sp. ค้นพบใน      

ค.ศ.19645 ที่ Easter Island หรือ Rapa Nui จึงใช้ชื่อ rapamycin ต่อมาพบว่ามีฤทธิ์กดภูมิคุ้มกัน องค์การอาหาร

และยาในประเทศสหรัฐอเมริการับรองให้ใช้ส�าหรับป้องกันเนื้อเยื่อที่ปลูกถ่ายต่อต้านร่างกาย (graft versus host 

reaction)  ในการปลูกถ่ายไตใน ค.ศ.1999 และน�ามาใช้รักษา subependymal astrocytoma ในผู้ป่วย tuberous 

sclerosis6 ยา sirolimus ออกฤทธิโ์ดยไปจบักบั FK506-binding protein 12 (FKBP12) เป็น FKBP12-rapamycin 

complex ไปยับยั้งการท�างานของ mTOR ท�าให้หยุดยั้งการแบ่งตัวของเซลล์ใน mid-to-late G1 phase1
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 นอกจากนี้ยังพบว่า sirolimus มีฤทธิ์ anti-angiogenesis จึงเริ่มมีการน�ามาใช้รักษาผู้ป่วยที่เป็นเนื้องอก

ของหลอดเลือด เช่น Kasabach-Merritt Phenomenon ที่มีเกล็ดเลือดต�่ามาก พบว่าได้ผลดี เกล็ดเลือดเพ่ิมขึ้น

และก้อนเริ่มยุบลงใน 2 สัปดาห์7-10  และยังมีรายงานการใช้ในโรคที่มีความผิดปกติของหลอดเลือดและ                  

หลอดน�้าเหลือง vascular anomalies ทั้ง lymphatic malformation และ vascular malformation ที่มีความ

ผิดปกติของ PI3K/AKT pathway พบว่ายานี้ให้ผลการรักษาดี ต่อมาจึงได้น�ามาใช้ในการรักษา KTW และ lymph-

angioma11-13 รวมทั้งใช้ในโรคที่มีความผิดปกติของ PIK3CA ซึ่งท�าให้มีการเจริญเติบโตของเนื้อเย่ือมากกว่าปกติ 

(PIK3CA-related overgrowth syndrome, PROS)14 โดยส่วนใหญ่เป็นการรายงานผู้ป่วย ยังไม่ได้มีการศึกษาที่

เป็น randomized controlled trial และยังไม่ได้รับการรับรองโดยองค์การอาหารและยา

 การรวบรวมการศึกษาเกี่ยวกับการใช้ sirolimus ในการรักษา vascular anomalies แบบ systematic 

review ในค.ศ.202011 รวบรวมรายงานการใช้ sirolimus 73 รายงาน มีผู้ป่วย 373 รายพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ          

sirolimus แบบรับประทาน 317 ราย ให้ผลดีมาก ผู้ป่วยที่เป็น Kasabach-Merritt Phenomenon  ให้ผลดีร้อยละ 

95.5  ผู้ป่วยที่เป็น vascular malformation ให้ผลดีร้อยละ 88.9 และผู้ป่วยที่เป็น lymphatic malformation 

ให้ผลดีร้อยละ 94.9  ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับ sirolimus แบบทาได้ผลไม่ดี11,14-15

 sirolimus เป็นยาที่ใช้รับประทาน ไม่ต้องฉีด แนะน�าให้ขนาด 0.8 มก./ตร.ม. ทุก 12 ชั่วโมง โดยปรับยา

ให้ระดับยา trough level อยู่ที่ 10–15 นาโนกรัม/มล. อาจให้เป็นยาเดี่ยวหรือให้ร่วมกับยาเพรดนิโซโลน               

(prednisolone)3,4

 อาการข้างเคียงของยา sirolimus พบน้อย ข้ึนกับระดับยาในร่างกาย พบอาการปวดศีรษะมากที่สุด           

ร้อยละ 50 รองลงมา คือ อาการเพลีย พบร้อยละ 48 นอกจากนี้พบผื่นที่ผิวหนัง รอยโรคการอักเสบของเยื่อบุผิว 

(mucositis) คลื่นไส้/ท้องเสีย อย่างละร้อยละ 37  รวมถึงอาจพบผลต่อการท�างานของไขกระดูกมีผลให้การสร้าง

เม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte และเกล็ดเลือดต�่า ค่าเอนไซม์ของตับสูงขึ้น และไขมันในเลือดชนิด

คอเลสเตอรอล (cholesterol) และไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) สูงขึ้น 

ภำวะแทรกซ้อนของ KTS

 อาจเกิดขึ้นได้หลายอย่าง ได้แก่ 

 - การติดเชื้อแบคทีเรีย เช่น cellulitis, ฝี (abscess) หรือการติดเชื้อในกระแสเลือด

 - เลือดออกหรือน�้าเหลืองไหลออกมาจากรอยโรค

 - อาการปวด จากการอุดตันของหลอดเลือด จากการที่เลือดไหลเวียนช้า ท�าให้เกล็ดเลือดไปเกาะติดบน

ผนังหลอดเลือด เกิดการกระตุ้น coagulation และมี consumption ของ coagulation factor นอกจากนี้อาจ

เป็นรุนแรงจนเกิด thromboembolism, deep vein thrombosis หรือ pulmonary embolism

 - ความยาวของขาข้างที่มีรอยโรคยาวกว่าปกติ ท�าให้เดินล�าบากและแกนของร่างกายผิดไป
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กำรพยำกรณ์โรค

 KTS ไม่หายเอง ถ้าเป็นไม่มากไม่จ�าเป็นต้องรักษา แต่ควรติดตามดูแลผู้ป่วยต่อเนื่อง เนื่องจากรอยโรคจะ

มขีนาดใหญ่ข้ึนเมือ่อายมุากข้ึน capillary malformation จะนนูหนาข้ึนและอาจมเีลอืดออกหรอืน�า้เหลอืงไหลออก

จากรอยโรค โดยเฉพาะเมือ่มกีารบาดเจ็บ กระแทกหรือการขดีข่วน เนือ้เยือ่และกระดูกของข้างทีม่รีอยโรค KTS จะ

ยาวกว่าข้างที่ไม่มีรอยโรค อาจท�าให้ความยาวของขาไม่เท่ากัน (leg length discrepancy) ต่างกันเกิน 2 ซม. ซึ่ง

จะท�าให้เดินล�าบาก ปวดข้อเท้า ข้อเข่า ข้อสะโพกและหลัง จ�าเป็นต้องให้การรักษา
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