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โรคหนังแข็งเป็นโรคในกลุ่มเนือ้เยื่อเก่ียวพันที่ส่งผลกระทบต่อผิวหนังและอวัยวะภายใน  ปัจจุบัน 

มีการศึกษารายงานอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่เพิ่มสูงขึน้อย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบ  
กับประชากรทั่วไป และยังพบว่าระยะเวลาในการวินิจฉัยโรคมะเร็งใกลเ้คียงกับการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง  นอกจากนี  ้ 
มีการรายงานว่าความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเรง็แตกต่างกนัในกลุ่มผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบออโตแ้อนติบอดีจ้  าเพาะ
ชนิดต่างกัน แต่อย่างไรก็ตาม ยังมีบางรายงานการศึกษาที่มีคัดค้านผลการศึกษาดังที่ได้กล่าวไป  ดังนั้น ผู้วิจัย 
จึงมีวัตถุประสงค์ที่จะท าการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของ  (1) ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง  
(2) ช่วงระยะเวลาระหว่างการวินิจฉัยโรคหนังแข็งและการวินิจฉัยโรคมะเร็ง  และ (3) ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็ง 
แบ่งตามชนิดของออโตแ้อนติบอดีท้ี่ตรวจพบ ดังนั้น ผูว้ิจัยจึงรวบรวมการศึกษาที่มีอยู่เก่ียวกับความสมัพันธ์ดังกล่าว 
จากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ไดแ้ก่ Pubmed, Embase, Scopus, และ Cochrane library ที่ตีพิมพต์ั้งแต่ 1 มกราคม 
ค.ศ. 1980 ถึง 30 มิถนุายน ค.ศ. 2022 โดยไม่จ ากดัภาษา พบว่ามีรายงานการศึกษาที่ผ่านเกณฑค์ดัเขา้ทัง้หมดจ านวน 
50 ฉบบั แบ่งเป็นงานวิจยัเชิงสงัเกตจ านวน 36 ฉบบัและรายงานผูป่้วยจ านวน 14 ฉบบั ผูว้ิจยั 2 คน ทบทวนวรรณกรรม
และเก็บรวบรวมขอ้มลูที่ท  าการศึกษาวิจัยอย่างเป็นอิสระต่อกัน จากการศึกษานี ้พบว่าผูป่้วยโรคหนังแข็งมีโอกาสเป็น
มะเร็งสงูกว่าประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนังแข็งประมาณ  18.09 เท่า (RR 18.09 (95%CI 4.40 – 31.78))  โดยเฉพาะ
มะเร็งปอด (RR 22.22 (95%CI 4.19 – 40.24)) และพบค่ากลางของระยะเวลาการเกิดมะเร็งที่ประมาณ  10.53 ปี 
(estimated median time 10.53 (95%CI 4.41-16.65)) ภายหลังจากการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง  ซึ่งมีความสัมพันธ ์
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนีเ้มื่อพิจารณาถึงความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งโดยแยกตามชนิดของการตรวจพบ  
ออโตแ้อนติบอดีพ้บว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ anti-RNAP III antibody มีโอกาสเป็นมะเรง็สงูกวา่ผูป่้วยโรคหนงัแข็ง
ที่ตรวจไม่พบแอนติบอดีด้ังกล่าวประมาณ  1.76 เท่า (RR 1.76, 95%CI 1.36 - 2.29)) ในขณะที่ผู้ป่วยโรคหนังแข็ง 
ที่ตรวจพบ anti-Scl-70 antibody และ anticentromere antibody ไม่พบความสมัพนัธก์บัการเกิดมะเรง็ที่มีนยัส าคญัทาง
สถิติ กล่าวโดยสรุป โรคหนงัแข็งมีอบุตัิการณข์องการเกิดโรคมะเรง็สงูกว่าประชากรทั่วไป  โดยการวินิจฉยัโรคมะเร็งส่วน
ใหญ่มกัพบในช่วงระยะเวลา 10 ปี หลงัจากไดร้บัการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง อีกทัง้ยงัพบว่าผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ 
anti-RNAP III antibody พบความเสี่ยงตอ่การเกิดมะเรง็มากขึน้ 
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Systemic sclerosis (SSc) is a multisystem connective tissue disease that affects the skin and 

internal organs. Studies to date have reported a significant increased risk of developing malignancy in SSc 
patients compared to the general population. The time of malignancy diagnosis was closed to SSc onset. 
Some reports revealed differences in the risk of cancer among SSc-specific autoantibody subtypes. However, 
some studies that reported contradictory findings. Therefore, these associations aimed to evaluate: (1) cancer 
risk in SSc patients; (2) relationship of time interval of diagnosis between SSc and cancer; and  
(3) risk of cancer by autoantibody subtypes. A Comprehensive search of Pubmed, Embase, Scopus, and 
Cochrane library, was performed from January 1, 1980, to June 30, 2022. A total of 50 studies were included 
in the final analysis, with 36 observational studies and 14 case reports or case series. The two reviewers 
independently reviewed and extracted information. In this study, the incidence of cancer in SSc patients was 
found to be 18.09 times higher in SSc compared to the general population, with a pooled relative risk 
(RR) 18.09 (95%CI 4.40 – 31.78). Lung cancer was the predominant malignancy type found, with a pool RR of 
22.22 (95%CI 4.19 – 40.24). The estimated median time between SSc diagnosis to cancer diagnosis was 
calculated to be 10.53 years (95%CI 4.41-16.65) which showed statistical significance. Cancer risk was 
stratified by SSc-specific autoantibodies, SSc patient with positive anti-RNAP III antibody had a higher 
incidence of malignancy (pool RR 1.76, 95% CI 1.36 - 2.29). No increased risk of malignancy was found in 
SSc patients with anti-Scl70 antibody and anticentromere antibody. There was an increased incidence of 
malignancy in SSc patients with an estimated median time of cancer diagnosis of 10.53 years from SSc onset 
and specific high risk of cancer in SSc patient with a positive anti-RNAP III antibody.  

 
Keyword : Systemic sclerosis, Malignancy, Cancer, Anti-RNAP III antibody, Anti-Scl-70 antibody,  
Anti-centromere antibody 
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กิตตกิรรมประกาศ 
 

ปริญญานิพนธ์ฉบับนี ้ส  าเร็จลงได้ด้วยความกรุณายิ่งจากคณาจารย์หลายท่านที่ให้ 
ความช่วยเหลือเสมอมา ผูว้ิจยัขอกราบขอบพระคณุอาจารยท์ี่ปรกึษาทัง้สองท่าน ผูช้่วยศาตราจารย์
แพทยห์ญิง สาลินี โรจนห์ิรญัสกุล และอาจารยแ์พทยห์ญิง โชตินิจ เลิศพาณิชยก์ุล ที่มอบโอกาส 
การท าปรญิญานิพนธฉ์บบันี ้รวมถึงไดใ้หค้  าแนะน า ค าปรกึษา คอยช่วยเหลือ ตรวจแกไ้ขขอ้บกพรอ่ง 
รวมถึงมอบความเมตตาและความเอาใจใสอ่ย่างยิ่งดียิ่ง จนปรญิญานิพนธฉ์บบันีส้  าเรจ็สมบรูณไ์ด ้

ขอกราบขอบพระคณุผูช้่วยศาตราจารยน์ายแพทย์ กลุวตัร ธาดานิพนธ ์ประธานกรรมการ
การสอบปากเปล่าปริญญานิพนธ์ ที่ใหค้  าแนะน า เสนอแง่คิดและแนวทางชีแ้นะที่เป็นประโยชนย์ิ่ง 
ต่อปริญญานิพนธ์ฉบับนี ้ ขอกราบขอบพระคุณศาสตราจารยน์ายแพทย์ มนตรี อุดมเพทายกุล  
ที่ร่วมเป็นกรรมการสอบปากเปล่าปริญญานิพนธ์  รวมถึงช่วยดูแล ให้ค าปรึกษาและตลอดจน 
เป็นก าลงัใจใหก้บัผูว้ิจยัเสมอมา 

ขอกราบขอบพระคุณอาจารยแ์พทยห์ญิง ศรญัญา คุณเขต ผูใ้หก้ารช่วยเหลือและชีแ้นะ
แนวทางที่เป็นประโยชนแ์ละคอยใหก้ าลงัใจตอ่ผูว้ิจยัเสมอมา 

ขอกราบขอบพระคุณอาจารย์ดอกเตอร์ ณปภัช  โพธ์ิพรหม และอาจารย์ดอกเตอร์  
กิตศราวฒุิ ขวญัชารี ผูใ้หก้ารช่วยเหลือและใหค้ าปรกึษาทางดา้นสถิติส  าหรบัปริญญานิพนธฉ์บบันี ้
อย่างดียิ่ง 

ขอขอบพระคุณเพื่อนแพทย์และเจ้าหน้าที่ศูนย์ผิวหนัง  มหาวิทยาลัยศรีนคริทรวิโรฒ 
ทกุท่านที่ใหก้ารช่วยเหลือและเป็นก าลงัที่ดีต่อผูว้ิจยัเสมอมา 

ขอขอบพระคุณครอบครวัของผูว้ิจัย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง นางอัญชลี เทศวิบูลย์ ผูชี้แ้นะ
แนวทาง เป็นก าลงัใจและเป็นแรงผลกัดนัที่ดีแก่ผูว้ิจยัตัง้แต่เริ่มด าเนินการท าปริญญานิพนธฉ์บบันี ้
จนส าเรจ็ลลุว่งไดด้ว้ยดี 

สุดท้ายนีข้อขอบคุณตัวผู้วิจัยที่มีความตั้งใจ  อดทน และพยายามด าเนินการทุกอย่าง 
ใหผ้่านลลุ่วงมาไดด้ว้ยดีแมจ้ะมีอปุสรรคต่างๆระหว่างการด าเนินงาน  ท าใหผู้ว้ิจยัไดเ้รียนรูส้ิ่งต่างๆ 
และพัฒนาศักยภาพในตนเองเพิ่มมากยิ่งขึน้  ผู้วิจัยหวังเป็นอย่างยิ่งว่าปริญญานิพนธ์ฉบับนี  ้
จะเป็นประโยชนอ์ย่างมากแก่วงการแพทยแ์ละมนษุยชาติสืบตอ่ไป 
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บทที ่1 
บทน า 

 
ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

โรคหนงัแข็ง (systemic sclerosis (SSc), scleroderma) เป็นโรคออโตอิมมนูที่มีลกัษณะ
จ าเพาะ มีอาการแสดงเด่นที่ผิวหนงั และอวยัวะภายใน เช่น ปอด ทางเดินอาหาร และไต เป็นตน้ 
ปัจจบุนัยงัไม่ทราบกลไกการเกิดโรคที่แน่ชดั แต่เช่ือว่าเกิดจากความสมัพนัธร์ะหวา่งความผิดปกติ
ของระบบภูมิคุ้มกัน ( immune dysregulation), การท าลายตัวเองของเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลือด 
(vascular endothelial cell apoptosis) และการกระตุน้เซลล ์fibroblast ที่มากผิดปกติ (fibrosis) 
จนท าใหเ้กิดการหนาและแข็งตวัขึน้ของผิวหนงัและอวยัวะภายใน  

โรคหนงัแข็งแบ่งออกเป็น 2 กลุม่ ไดแ้ก่ limited cutaneous systemic sclerosis (lcSSc) 
และ  diffuse cutaneous systemic sclerosis (dcSSc) จ าแนกออกจากกันโดยต าแหน่งและ
บรเิวณของรา่งกายที่พบหนงัแข็ง กลา่วคือ lcSSc จะพบหนงัแข็งบรเิวณแขนและขาสว่นปลายต่อ
ขอ้ศอกและขอ้เข่า และอาจจะพบหนังแข็งบริเวณใบหนา้ร่วมดว้ยได ้ในขณะที่ dcSSc จะพบ 
หนังแข็งบริเวณเหนือต่อข้อศอกและข้อเข่าขึน้มา ทั้ง lcSSc และ dcSSc ยังพบ Raynaud’s 
phenomenon และอาการที่ระบบอื่นๆ ของอวยัวะภายในได ้เช่น ปอด (pulmonary involvement), 
ร ะบบท า ง เ ดิ น อ าห า ร  (gastrointestinal involvement), ร ะบบหั ว ใ จ แ ล ะหลอด เ ลื อ ด 
(cardiovascular involvement) และไต (renal involvement) เป็นตน้ ส าหรบั lcSSc จะพบภาวะ
ความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary arterial hypertension; PAH) ไดม้ากกว่า dcSSC 
ส่วน dcSSC นั้นจะพบอาการทางไต, หัวใจ, ขอ้ และโรคพังผืดปอด ( interstitial lung disease; 
ILD) ไดบ้่อยกว่า(1) ภาวะแทรกซอ้นที่ท  าใหผู้ป่้วยเสียชีวิตมากที่สุด คือ ความผิดปกติของปอด 
ไดแ้ก่ โรคพังผืดปอด (interstitial lung disease; ILD) และความผิดปกติของหัวใจ ไดแ้ก่ ภาวะ
หวัใจลม้เหลว (heart failure) และภาวะหวัใจเตน้ผิดจงัหวะ (arrhythmias)(2)  

อบุตัิการณก์ารเกิดโรคหนงัแข็งอยู่ที่ประมาณ 0.3 ถึง 2.8 ต่อประชากร 1 แสนรายต่อปี
และมีความชุกของโรค  1 ถึง  15 รายต่อประชากร  1 แสนราย  พบการเกิดโรคในเพศหญิง 
มากกวา่เพศชาย(3) โดยพบวา่โรคหนงัแข็งเป็นโรคที่สง่ผลกระทบทัง้ตอ่รา่งกายและจิตใจ ในปี ค.ศ. 
2013 – 2014 มีการศึกษาใน 60 ประเทศถึงคุณภาพชีวิตในผูป่้วยโรคหนังแข็ง (health-related 
quality of life; HRQoL) จ านวน 1,902 ราย ประเมินผลกระทบดา้นรา่งกาย (physical component 
score; PCS) โดยใหต้อบแบบสอบถาม self-assessment questionnaires “the Short Form 36” 
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(SF-36) พบว่าโรคหนงัแข็งส่งผลกระทบต่อดา้นร่างกายอย่างมากมีค่า  PCS เฉลี่ย (mean) อยู่ที่ 
43.4 ± 23.4 (100 = best health) เช่นเดียวกบัผลกระทบดา้นจิตใจ (mental component score; 
MCS) ซึ่งประเมินจากแบบสอบถาม  the Revised Illness Perception Questionnaire (IPQ-R)  
มีค่า MCS เฉลี่ย (mean) อยู่ที่ 52.3 ± 23.1 และเม่ือวิเคราะหโ์ดยจ าแนกตามกลุม่ของโรคหนงัแขง็
พบว่า ผูป่้วยโรคหนงัแข็งกลุม่ dcSSc มีค่าเฉลี่ยของค่า PCS และ MCS สงูกว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็ง
กลุ่ม lcSSc อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ จากการศึกษานีจ้ะเห็นไดว้่าโรคหนังแข็งนัน้มีผลกระทบ
อย่างมากตอ่ทัง้ดา้นรา่งกายและจิตใจของผูป่้วย(4)  

การตรวจวินิจฉัยโรคหนังแข็งนอกจากอาศัยการซักประวัติและการตรวจร่างกายแลว้ 
ยงัคงตอ้งอาศยัการตรวจทางหอ้งปฏิบตัิการอื่นๆรว่มดว้ย โดยพบว่าการตรวจพบออโตแอนติบอดี
ต่อ nuclear antigens ถือเป็นตวับง่ชีส้  าคญัของการโรคหนงัแข็ง และผูป่้วยรอ้ยละ 87 จะตรวจพบ
ออโตแอนติบอดีท่ีจ าเพาะกบัโรคหนงัแข็ง (SSc-specific autoantibodies) การตรวจพบออโตแอน
ตีบอดีที่จ  าเพาะกบัโรคหนงัแข็งนอกจากจะช่วยในการวินิจฉัยแลว้ ยงัสามารถช่วยบ่งถึงพยากรณ์
โรคได ้ กล่าวคือหากตรวจพบ (1) Anticentromere antibodies (ACA) จะสมัพนัธก์บัภาวะความ
ดันหลอดเลือดแดงปอดสู ง  (pulmonary arterial hypertension), (2) Anti-topoisomerase-1 
antibodies (Anti-Scl-70) สัมพันธ์กับการเกิดแผลที่ปลายนิว้  (digital ulcerations),  โรคพังผืด
ปอด  (interstitial lung disease) และหนังแข็ ง  (skin fibrosis), (3) Anti-RNA polymerase III 
antibodies (anti-RNAP III) สัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน  (renal crisis), skin 
fibrosis แล ะพบ โ ร คม ะ เ ร็ ง ร่ ว ม (paraneoplasia) ไ ด้ม า ก ก ว่ า ผู้ ป่ ว ย ที่ มี  SSc specific 
autoantibodies ชนิดอื่ น , (4) Anti-PM/Scl antibodies สัมพันธ์กับภาวะกล้าม เนื ้ออัก เสบ 
(myositis) และโรคพัง ผืดปอด  (interstitial lung disease), และ  (5) Anti-uridine-rich small 
nuclear ribonucleoprotein (anti-U1-snRNP) antibodies สั ม พั น ธ์ กั บ โ ร ค ท า ง ข้ อ  ( joint 
involvement) และ polymyositis(1)  

จากการศึกษาวิจัยก่อนหนา้นีพ้บว่าอุบตัิการณข์องมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งสงูกว่า
ประชากรทั่วไปอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยมี standardized incidence ratio (SIR) เท่ากับ 
1.00 (95%CI 1.46 – 2.65)(5) และการศึกษาโดยการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบถึง
อบุตัิการณก์ารเกิดมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งพบวา่มะเรง็ที่พบบอ่ยที่สดุ คือ มะเรง็ปอด รองลงมา
คือ มะเร็งเต้านม (6, 7) นอกจากนีย้ังมีรายงานมะเร็งชนิดอื่นๆ ด้วย เช่น  มะเร็งหลอดอาหาร 
(esophageal cancer)(7) มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ (bladder cancer) และมะเร็งทางโลหิตวิทยา 
(Haematological malignancy)(8) Caloci และคณะ ได้ท าการศึกษาถึงความชุกของการเกิด 
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มะเรง็ปอดในผูป่้วยโรคหนงัแข็งชาวอิตาเลียนจ านวน 318 ราย ในจ านวนนีพ้บว่ามีโรคมะเรง็ปอด
จ านวน 16 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 5 ซึ่งเม่ือเปรียบเทียบกับประชากรทั่วไปพบว่า  โรคหนังแข็งเพิ่ม
ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเรง็ปอดประมาณ 2.5 เท่าในผูป่้วยชาย และมากกว่า 5 เท่าในผูป่้วยหญิง 
อีกทั้งยังมีความสัมพันธ์กับการตรวจพบ  Anti-Scl-70 antibodies อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
(p=0.0007)(9) แต่อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ Pontifex และคณะ ซึ่งศึกษาถึงปัจจยัเสี่ยงต่อ
การเกิดมะเร็งปอดในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง รายงานว่า pulmonary fibrosis และการตรวจพบ  
Anti-Scl-70 antibody ไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปอด แต่การสบูบุหรี่เพิ่มความเสี่ยงต่อ
การเกิดมะเร็งปอดสงูถึง 7 เท่า (p=0.008)(10)  ในขณะที่มีบางการศึกษาพบว่า การเกิดโรคมะเรง็
ปอดในผู้ป่วยโรคหนังแข็งมีความสัมพันธ์กับ pulmonary fibrosis ที่ เป็นมาเป็นระยะเวลา 
นาน(9, 11) แต่ไม่สัมพันธ์กับการสูบบุหรี่ Launay และคณะท าการศึกษายอ้นหลังระหว่างเดือน
มกราคม ปี 1990 ถึงเดือนธันวาคม ปี 2002 ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งจ านวน 203 ราย พบว่ามีผูป่้วย
โรคหนงัแข็งเพศหญิงเป็นมะเรง็เตา้นมจ านวน 8 ราย (3.9%)(12) เช่นเดียวกบัการศกึษาก่อนหนา้ที่
พบว่าโรคหนังแข็งเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเตา้นม (13) ต่างจากผลการศึกษาของ Olesen 
และคณะในปี 2010 พบว่าหลังจากติดตามการเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งเป็นระยะ
เวลานานมากวว่า 12 เดือน พบว่าไม่มีความสัมพันธ์กันระหว่างโรคหนังแข็งและการเกิด 
มะเรง็เตา้นม (SIR = 1.0, 95% CI 0.7–1.5)(14) 

มะเรง็ของระบบทางเดินอาหารเป็นมะเรง็อีกชนิดที่พบไดบ้่อยในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง โดย
พบมะเร็งหลอดอาหารประมาณร้อยละ  6.2 และมะเร็งชนิดอื่นๆ ของระบบทางเดินอาหาร
โดยเฉพาะมะเรง็กระเพาะอาหารและมะเรง็ล าไสใ้หญ่อีกรอ้ยละ  8.4(6) พบว่ามีการศึกษารายงาน
ถึงความสัมพันธ์ระหว่างโรคหนังแข็งกับความผิดปกติในการเคลื่อนไหวของหลอดอาหาร 
(abnormalities of esophageal motility) ที่ท  าใหเ้กิด Barrett’s esophagus และพฒันาเป็นมะเรง็
หลอดอาหาร (adenocarcinoma of esophagus)(15) แต่ในขณะเดียวกนัมีการศกึษาเก่ียวกบัความ
ชุกของโรค Barrett’s esophagus และมะเร็งหลอดอาหาร ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งจ านวน 110 ราย
และทุกคนไดร้บัการรกัษาดว้ยยากลุ่ม proton pump inhibitors (PPIs) พบว่ามีจ านวน 14 ราย
จากผูป่้วยทัง้หมด 110 ราย (12.7%) ที่ไดร้บัการวินิจฉัยเป็น Barrett’s esophagus แต่อย่างไรก็
ตามไม่พบการพฒันาเป็นมะเรง็หลอดอาหารในผูป่้วยกลุม่นี ้(16) 

จากรายงานของการศึกษาต่างๆ จะเห็นว่าขอ้มูลของอุบตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งใน
ผูป่้วยโรคหนงัแข็งยงัมีขอ้ขดัแยง้กนั ไม่สามารถสรุปไดแ้น่ชดั ดงันัน้ จงึเป็นที่มาของโครงการวิจยัที่
จะศึกษาถึงอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งเปรียบเทียบกับประชากรทั่ วไป 
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อุบัติการณ์ของโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ  SSc-specific autoantibodies 
ที่แตกต่างกนั รวมถึงศกึษาความสมัพนัธด์า้นเวลา (temporal relationship) ระหว่างการตรวจพบ
โรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงัแข็งและการวินิจฉัยโรคหนงัแข็ง โดยการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบ (systematic review) จะช่วยรวบรวมขอ้มูลทั้งหมดอย่างครบถว้น  และการวิเคราะหเ์ชิง 
อภิมาน (meta-analysis) ท าใหไ้ดข้นาดและอ านาจในการทดสอบที่มากขึน้ สง่ผลใหผ้ลการศกึษา
มีความแม่นย าและน่าเช่ือถือมากยิ่งขึน้ อีกทัง้ยงัท าใหแ้พทยมี์ขอ้มลูที่ไดจ้ากกการศกึษาวิจยัมาก
ขึน้ ทัง้ในดา้นอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งเมื่อเปรียบเทียบกบัประชากรทั่วไป
และในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ มี  SSc-specific autoantibodies ที่ แตกต่างกัน  และทราบถึง
ความสมัพนัธด์า้นเวลา (temporal relationship) ระหว่างการวินิจฉัยโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงั
แข็งและการวินิจฉัยโรคหนังแข็งเพิ่มมากขึน้ ท าใหเ้กิดเป็นแนวทางในการรกัษาและการตรวจ
วินิจฉยัและการตรวจติดตามผูป่้วยโรคหนงัแข็งอย่างเหมาะสม อีกทัง้ยงัสามารถน าไปประยกุตใ์ช้
ในเวชปฏิบตัิในผูป่้วยตอ่ไป  

 
ค าถามการวิจัย 

ค าถามหลักของงานวิจัย 
อบุตัิการณข์องโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งสงูกวา่ประชากรทั่วไปหรอืไม่ 

ค าถามรองของงานวจิัย 
1. การตรวจพบโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งกับการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง  

มีความสมัพนัธก์นัในดา้นระยะเวลา (temporal relationship) หรอืไม ่
2. อุบัติการณ์ของโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งที่พบ Anti-RNA polymerase III  

สงูกวา่ผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ไม่พบ Anti-RNA polymerase III หรอืไม่  
3. อุบัติการณ์ของโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่พบ Anti-Scl-70 สูงกว่าผูป่้วย 

โรคหนงัแข็งที่ไม่พบ Anti-Scl-70 หรอืไม่  
4. อุบัติการณข์องโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งที่พบ Anticentromere antibody 

สงูกวา่ผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ไม่พบ Anticentromere antibody หรอืไม่  
 

วัตถุประสงคข์องงานวิจัย 
วัตถุประสงคห์ลักของงานวิจัย 

เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งว่าสูงกว่า
ประชากรทั่วไปหรอืไม่  
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วัตถุประสงคร์องของงานวิจัย 
1. เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่มี  

SSc- specific autoantibodies ที่แตกตา่งกนั 
2. เพื่ อพรรณนาถึ งความสัมพันธ์ด้านระยะ เวลา  ( temporal relationship)  

ระหวา่งการวินิจฉยัโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งและการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง 
 

ประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้รับ 
ท าใหมี้หลกัฐานเชิงประจกัษเ์ก่ียวกบัอบุตัิการณก์ารเกิดมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง และ

ทราบถึงอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่มี  SSc-specific autoantibodies 
แตกตา่งกนั รวมถึงความสมัพนัธด์า้นเวลาระหวา่งการตรวจพบโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งและ
การวินิจฉัยโรคหนงัแข็ง ซึ่งขอ้มลูจากงานวิจยันีจ้ะท าใหแ้พทยส์ามารถน ามาใชป้ระโยชนเ์พื่อเป็น
แนวทางการตรวจวินิจฉัยหาโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งไดร้วดเร็ว (early diagnosis) และ
แม่นย ามากยิ่งขึน้ และช่วยลดอตัราตายในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ไดร้บัการวินิจฉัยโรคมะเร็งตัง้แต่
ระยะแรกได ้

 
ขอบเขตงานวิจัย 

ศึกษาจากรายงานการวิจยัที่เก่ียวขอ้งกบัผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ไดร้บัการวินิจฉัยโรคมะเรง็
ร่วมดว้ยที่คน้พบทัง้ในประเทศไทยและต่างประเทศ โดยศึกษางานวิจยัและรายงานผูป่้วยที่ไดร้บั
การตีพิมพ์ลงวารสารในฐานข้อมูล Medline/PubMed, Embase, Scopus และ Cochrane 
Library ตัง้แต่ 1 มกราคม ค.ศ. 1980 จนถึง 30 มิถนุายน ค.ศ. 2022 
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บทที ่2 
ทบทวนวรรณกรรม 

 
ผูว้ิจัยไดศ้ึกษาเอกสารรวมถึงงานวิจัยที่เก่ียวขอ้งกับโครงการวิจัยในครัง้นี ้และน ามา

เสนอตามหวัขอ้ดงัตอ่ไปนี ้ 
2.1 โรคหนงัแข็ง (systemic sclerosis)  
2.2 โรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง  

2.2.1 อุบตัิการณข์องโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งเปรียบเทียบกับประชากร
ทั่วไป  

2.2.2 อุบตัิการณข์องโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งจ าแนกตาม SSc specific 
autoantibodies ที่ตรวจพบ 

2.2.3 ความสมัพนัธด์า้นเวลาระหวา่งการวินิจฉยัโรคมะเรง็และโรคหนงัแข็ง  
 

2.1 โรคหนังแข็ง (systemic sclerosis) 
บทน า 

โรคหนงัแข็งเป็นหนึ่งในกลุม่โรคออโตอ้ิมมนูต่อระบบเนือ้เยื่อเก่ียวพนั  (autoimmune 
connective tissue disease) อนัเป็นสาเหตใุหเ้กิดพงัผืดที่ผิวหนงั (skin fibrosis) จึงท าใหผ้ิวหนงั
แข็งและหนาตวัขึน้(2) รวมถึงเกิดพงัผืดที่อวยัวะภายในต่างๆ (internal organs) อีกดว้ย(17) ซึ่งเป็น
ผลมาจากการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดขนาดเล็ก (vasculopathy) การเกิด autoantibody และ
การสะสมเส้นใยคอลลาเจน  (collagen) ที่บริเวณผิวหนังและอวัยวะภายในมากผิดปกติ (10)  
แมโ้รคหนังแข็งเป็นโรคที่พบไดไ้ม่บ่อย แต่เป็นโรคที่ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตเป็นอย่างมาก จึงเป็น  
โรคท่ีบคุลากรทางการแพทยค์วรใหค้วามส าคญั  

ระบาดวิทยา 
โรคหนงัแข็งพบบ่อยในช่วงอายุ 30 ถึง 50 ปี มีอบุตัิการณ ์(incidence) การเกิดโรค

อยู่ที่ 0.3 ถึง 2.8 ต่อประชากร 1 แสนรายต่อปีและมีความชกุ (prevalence) ของโรค 1 ถึง 15 ราย
ต่อประชากร 1 แสนราย พบการเกิดโรคในเพศหญิงมากกว่าเพศชายในอัตราส่วน  3 : 1(3) แต่
อย่างไรก็ตามพบว่าเพศชายเริ่มมีอาการเร็วกว่าเพศหญิง และผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่มีผิวสีด า 
(blacks) ได้รับการวินิจฉัยโรคหนังแข็งที่อายุน้อยกว่าผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่มีผิวขาว (whites) 
นอกจากนีย้งัพบวา่ผูท้ี่มีประวตัิโรคหนงัแข็งในครอบครวั มีโอกาสการเกิดโรคหนงัแข็งสงูถึง 12 เท่า
เม่ือเทียบกบัประชากรที่ไม่มีประวตัิเสี่ยงในครอบครวั(18) 
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สาเหตุและพยาธิก าเนิด 
ปัจจุบนัสาเหตุและกลไกที่ท  าใหเ้กิดโรคหนังแข็งยงัไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด ในช่วงตน้

ของการเกิดโรคจะพบ ความผิดปกติของหลอดเลือด (vasculopathy) ท าใหเ้ซลลบ์ุหลอดเลือดมี
การตาย (endothelial cell apoptosis) เกิดขึน้ ซึ่งส่งผลให้เกิดการหลั่งสารอักเสบต่างๆ เช่น 
cytokines, damage-associated molecular patterns (DAMPs), และ reactive oxygen species 
(ROS) เป็นตน้ สารเหล่านีจ้ะไปกระตุน้ให้มีความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กันทั้ง innate และ 
adaptive immunities จากความผิดปกตินีเ้องจะท าใหมี้การอกัเสบและมีการสรา้งออโตแอนติบอดี
ต่างๆ กระบวนการที่กล่าวมาทั้งหมดนีจ้ะน าไปสู่ลักษณะเฉพาะของโรค ไดแ้ก่ การเกิดพังผืด  
(fibrotic change) ที่ผิวหนงัและอวยัวะภายใน(19, 20) นอกจากนี ้ยงัพบว่ามีปัจจยัอื่นที่เก่ียวขอ้งกบั
การเกิดโรคหนงัแข็ง ไดแ้ก่ ปัจจยัทางดา้นพนัธุกรรม  (genetic factors) และปัจจยัดา้นสิ่งแวดลอ้ม
และสารเคมี (environment factors) ที่เขา้มามีบทบาทเก่ียวขอ้งกบัการเกิดโรคหนงัแข็งดว้ย(17) จะ
ขอกลา่วถึงกลไกของพยาธิก าเนิดในรายละเอียด ดงันี ้

1. ความผิดปกตขิองหลอดเลือด (vasculopathy)  
พบว่าผนงัดา้นในของหลอดเลือด (endothelium) เป็นตวัการส าคญัของการ

เกิดความผิดปกติของหลอดเลือด (vasculopathy) ในผูป่้วยโรคหนังแข็ง  โดยเริ่มจากมีการตาย
ของเซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอดเลือด (endothelial cell apoptosis) ส่งผลใหห้ลอดเลือดดงักล่าวมีการ
หดตัว (vasoconstriction) เกิดภาวะออกซิเจนต ่า (chronic hypoxia) และมีการสรา้ง reactive 
oxygen species (ROS) ซึ่งท าให้เสน้เลือดฝอย (capillaries) ถูกท าลายไปในที่สุด และยังพบ
พงัผืดที่บริเวณเยื่อบผุนงัชัน้ในของหลอดเลือด ท าใหเ้กิดการหนาตวัของชัน้กลา้มเนือ้ (muscular 
layer) และเกิดการอดุตนัภายในหลอดเลือด (intraluminal thrombosis)(21) นอกจากนีย้งัพบว่ามี
การเพิ่มขึ ้นของ  angiogenic factors เช่น  platelet-derived growth factor (PDGF) , vascular 

endothelial growth factor (VEGF), endotheline-1 (ET-1) และ transforming growth factor- 

(TGF-) เป็นตน้ ที่ท  าใหเ้กิดการสรา้งหลอดเลือด (angiogenesis) ที่ผิดปกติไปในโรคหนงัแข็ง(22) 
2. ความผิดปกตขิองระบบภมิูคุ้มกัน (immune event) 

จากการที่ มีความผิดปกติของหลอดเลือดดังที่กล่าวข้างต้นแล้วนั้น  
ความผิดปกตินีเ้องจะเป็นตวัหลกัในการกระตุน้ใหเ้กิดความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กัน ในช่วง
แรกของการเกิดโรคจะพบเซลล์อักเสบต่างๆ เช่น T cells, monocytes, และ macrophages 
นอกจากนี ้ยงัพบ proinflammatory cytokine interleukin (IL)-6 ที่สงูขึน้ซึง่สมัพนัธก์บัความรุนแรง
ของโรคหนังแข็ง เซลลอ์ักเสบต่างๆ เหล่านี ้จะสรา้งสารที่ท  าใหเ้กิดพังผืด (fibrogenic factors) 

หลายตวั เช่น IL-4, IL-13 และ TGF- เป็นตน้ 
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IL-4 และ IL-13 ที่ถูกสร้างขึน้จาก type 2 helper T (Th2) cells นั้น จะไป
กระตุน้ใหเ้กิด B cells proliferation ซึง่ Activated B cells นีมี้บทบาทในการท าใหเ้กิดโรคหนงัแขง็
โดย หลั่ ง IL-6 ไปกระตุ้นให้มี M2 Macrophage และ Th2 cells differentiation ซึ่งท าให้เกิด 
พังผืดที่ผิวหนัง (skin fibrosis) นอกจานี ้ B cells ยังสร้าง adhesion molecules ต่างๆ และ 
อิมมูโนโกลบูลิน (immunoglobulin) ขึ ้นมา (20) ซึ่งพบว่าคนไข้โรคหนังแข็งร้อยละ 95 จะมี 
autoantibodies(23) 

Autoantibodies จึงเปรียบเสมือนตัวบ่งชีส้  าคัญที่ช่วยในการวินิจฉัย และ
ช่วยบ่งบอกถึงกลุ่มย่อยของโรคหนงัแข็ง (SSc subset) ซึ่งมีการแสดงออกของอาการทางคลินิกที่
ต่างกนัไป รายละเอียดดงัแสดงในตารางที่ 1(24) 
 

ตาราง 1 แสดง Autoantibodies ในโรคหนงัแข็ง ดดัแปลงจาก Benfaremo และคณะ(24) 
 

Antibody: Pattern of  
ANA staining 

Target Clinical conditions 

Anti-centromere 
antibody: Discrete 
speckled staining 

CENP-A, B and C Limited subtype of scleroderma, 
Pulmonary arterial hypertension, 
peripheral vascular disease 

Anti-SCl-70 
(topoisomerase I) 
antibody: Speckled 
staining 

DNA topoisomerase 
I 

Diffused subtype of scleroderma, 
Interstitial lung disease 

Anti-RNA polymerase III 
antibody: Speckled 
staining 

RNA polymerase III 
complex 

Diffused subtype of scleroderma, 
rapidly progressive skin thickening, 
renal crisis, cancer, Gastric antral 
vascular ectasia 

Anti-U3 RNP antibody: 
Nucleolar staining 

U3 RNP complex Interstitial lung disease, Pulmonary 
arterial hypertension, renal crisis, 
small bowel disease 

Anti-Th/To antibody: 
Nucleolar staining 

RNase P and RNase 
MRP 

Limited subtype of scleroderma, 
Interstitial lung disease, Pulmonary 
arterial hypertension 
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ตาราง 1 (ต่อ) 
 

Antibody: Pattern of  
ANA staining 

Target Clinical conditions 

Anti-PmScl antibody: 
Nucleolar staining 

Exosome protein 
complex (PM-Scl-
100, PM-Scl-75) 

Scleroderma-myositis overlap 

Anti-U1 RNP antibody: 
Speckled staining 

U1 RNP complex Inflammatory arthritis, myositis, 
Pulmonary arterial hypertension 
(Mixed connective tissue disease: 
MCTD) 

Anti-Ku antibody: 
Speckled staining 

Ku80 and Ku70 Myositis 

Anti-RuvBL1/2 antibody: 
Speckled staining 

RuvBL1 and 
RuvBL2 

Diffused subtype of scleroderma, 
myositis 

Anti-ANP32A antibody: 
Not defined 

Acidic leucine-rich 
nuclear 
phosphoprotein 

Pulmonary arterial hypertension 

Anti-Ro52 antibody: 
Speckled staining 

TRIM21 Interstitial lung disease, overlap 
syndromes 

Anti-Nor90 antibody: 
Nucleolar staining 

Nucleolar 
transcription factor 1 

Unclear (favorable prognosis?) 

 
3. การเกิดพงัผืด (fibrotic change) 

Inflammatory profibrogenic cytokines ที่ กล่าวมาข้างต้น  โดยเฉพาะ  

TGF- เป็นตวัการส าคญัที่ท  าใหเ้กิดพงัผืดในโรคหนงัแข็งโดยไปกระตุน้เซลลไ์ฟโบรบลาสตใ์หมี้
การผลิตคอลลาเจน (collagen), อีลาสติน (elastin),  และโปรตีนภายนอกเซลล์ (extracellular 
matrix: ECM) ต่างๆ เช่น fibronectin, laminins, และ tenascin มากผิดปกติ อันน าไปสู่การเกิด
โ รคหนังแข็ ง  นอกจานี ้ pro-fibrogenic cytokines ดังกล่าวยัง ไปลดการตายของ เซลล์ 
myofibroblast (myofibroblast apoptosis) แ ล ะ ไ ป เ พิ่ ม ก า ร ส ล า ย ตั ว ข อ ง  ECM (ECM 
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degradation) อนัน าไปสูก่ารเกิดพงัผืดที่ผิวหนงัและอวยัวะภายในตา่งๆ จนท าใหเ้กิดภาวะอวยัวะ
ลม้เหลว (end-organ damage) ในที่สดุ  

4. ปัจจัยด้านพันธุกรรม (genetic factors) 
พบว่าปัจจัยด้านพันธุกรรมมีส่วนเ ก่ียวข้องกับการเกิดโรคหนังแข็ง 

จากการศึกษาของ Arnett และคณะ ในปี ค.ศ. 2001 โดยศึกษากลุ่มประชากรที่ป่วยเป็นโรคหนงั
แข็งจ านวนประมาณ 700 คน ในประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่าญาติสายตรง  (first- degree 
relative) ของผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดโรคหนงัแข็งสงูกว่าประชากรทั่วไปถึง 13 
เท่า (25) และต่อมาได้มีการศึกษา genome-wide association ค้นพบว่ามี human leukocyte 
antigen (HLA) gene หลายยีนที่ มีส่วนเก่ียวข้องกับการเกิดโรคหนังแข็ง เช่น HLA DRB1,  
HLA-DQB1, HLA-DPB1 และ HLA-DAO1 เป็นตน้(26) 

5. ปัจจยัด้านสิ่งแวดล้อม (environment factors) 
มีปัจจัยดา้นสิ่งแวดลอ้มหลายอย่างที่มีรายงานว่าท าเกิดโรคหนังแข็ง หรือ

โรคที่มีลกัษณะคลา้ยโรคหนงัแข็ง (scleroderma-like conditions) ตวัอย่างเช่น ฝุ่ นซิลิกา, สารท า
ละลาย (solvents) เช่น vinyl chloride, toluene, benzene, epoxy resins และยา (drugs) เช่น 
carbidopa, pentazocine, docetaxel, bleomycin, metaphenylenediamine และ cocaine เป็น
ตน้(27) จากการศึกษาของ Mayes ในปี ค.ศ. 1999 พบผูป่้วยโรคหนังแข็งในกลุ่มอาชีพท าเหมือง
ทอง (gold) และถ่านหิน (coal) โดยพบว่าผู้ป่วยชายที่ได้รับการวินิจฉัยโรคปอดจากฝุ่ นหิน 
(silicosis) ที่มีอายมุากกว่า 40 ปี มีแนวโนม้เกิดโรคหนงัแข็งมากกว่าผูท้ี่ไม่ไดส้มัผสัฝุ่ นหิน (silica) 
ถึง 190 เท่า และมีโอกาสมากกวา่ผูช้ายที่สมัผสั silica แต่ไม่ไดเ้ป็น silicosis ถึง 50 เท่า(28) 

ก า ร ติ ด เ ชื ้ อ ไ ว รั ส  (viral infections) แ ล ะ ก า ร ติ ด เ ชื ้ อ อื่ น ๆ  ไ ด้ แ ก่  
Cytomegalovirus (CMV), parvovirus B19, Human Papillomavirus (HPV) และ toxoplasmosis 
เช่ือว่ามีส่วนเก่ียวข้องกับการเกิดโรคหนังแข็ง  ซึ่งเกิดจากเชื ้อไวรัสท าลายหลอดเลือดและ 
เกิดการสรา้งเซลลไ์ฟโบรบลาสขึน้มาใหม่ (fibroblast proliferation)(29) นอกจากนี ้ยงัพบหลกัฐาน
สนับสนุนเหตุผลดังกล่าว  โดยจากการศึกษาของ  Farina และคณะ  ศึกษาถึงการติดเชื ้อ  
Epstein–Barr virus (EBV) กระตุน้ใหเ้กิดโรคหนังแข็ง พบว่าการติดเชือ้ดังกล่าวเกิดขึน้บริเวณ 
mesenchymal, endothelial, และ  immune cells ซึ่ ง มีความเ ก่ียวข้องกับกลไกส าคัญของ 
การเกิดโรคหนงัแข็ง(30)  

 



  12 

อาการทางคลินิก 
โรคหนงัแข็งสามารถแบง่ออกเป็น 2 กลุม่ตาม LeRoy’s classification(31) ไดแ้ก่ 

1. Limited cutaneous systemic sclerosis: (lcSSc) จะพบผิวหนังแข็งบริเวณ
ส่วนปลายต่อขอ้ศอกและขอ้เข่า อาจมีผิวหนงัแข็งบริเวณใบหนา้ร่วมดว้ย ผูป่้วยกลุ่มนีม้กัไม่พบ
ความผิดปกติที่เกิดจากพงัผืดของระบบอวยัวะภายใน ( internal organ fibrosis) และมกัมีประวตัิ 
Raynaud’s phenomenon น ามาก่อนเป็นระยะเวลานาน พบภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอด
สูง (pulmonary arterial hypertension; PAH) ได้บ่อยกว่าและมักตรวจพบ  anti-centromere 
antibody 

2. Diffuse cutaneous systemic sclerosis (dcSSc) จะพบผิวหนงัตึงแข็งเหนือ
ต่อขอ้ศอกและขอ้เข่า และอาจพบมีผิวหนังแข็งที่ใบหนา้และล าตัวร่วมดว้ย ผูป่้วยกลุ่มนีม้ักมี
อาการรุนแรงกวา่และพบความผิดปกติที่เกิดจาก internal organ fibrosis ไดบ้อ่ยกวา่ โดยมีอาการ
ทางไต , หัวใจ , ข้อ และปอด ( interstitial lung disease) Raynaud’s phenomenon ในผู้ป่วย 
dcSSc มกัพบน ามาก่อนอาการและอาการแสดงอื่นๆ ไม่นานนกั โดยมกัจะพบอาการอื่นๆ ตามมา
ภายในระยะเวลา 1 ปี และมกัตรวจพบ Anti-topoisomerase-1 (Anti-Scl-70)(31, 32) 

การด าเนินโรคของผูป่้วยโรคหนงัแข็ง แบง่เป็น 3 ระยะ คือ 
1. ระยะแรก puffy finger phase หรือ edematous phase เป็นระยะที่มีผิวหนงั

บวมอักเสบ โดยอาการบวมเป็นแบบกดไม่บุ๋ม  (non-pitting edema) มักเป็นบริเวณมือโดยมี
อาการคงอยู่หลายเดือน นอกจากนีย้งัพบอาการคนั (pruritis) ปวดแสบรอ้น (burning pain) แดง 
(erythema) และผิวแหง้ (dry) รว่มดว้ย  

2. ระยะที่สอง fibrotic phase เป็นระยะที่ผิวหนังเกิดพงัผืด (fibrosis) และหนา
ตวั เริ่มตัง้แต่บริเวณล่างต่อขอ้นิว้มือ metacarpophalangeal (sclerodactyly)  และลามขึน้ไปยงั
บริเวณที่ เหนือต่อข้อดังกล่าว  เป็นสาเหตุให้เกิดการหดรั้ง  (contractures) ท าให้พิสัยการ
เคลื่อนไหวขอ้ลดลง รวมถึงมีชัน้ไขมนัลดลง (lipoatrophy) และไม่มี skin appendages ในบรเิวณ
ดงักล่าวดว้ย หากพงัผืดเกิดขึน้บริเวณใบหนา้จะท าใหเ้กิดลกัษณะ ช่องปากเล็ก (microstomia) 
นอกจากนี ้ยงัพบบาดแผลที่ผิวหนงั ซึ่งมกัเกิดตรงบริเวณที่ง่ายต่อการบาดเจ็บ เช่น ขอ้ศอก และ
บริเวณพืน้ผิวดา้นนอกขอ้ (extensor surfaces) สดุทา้ยอาจพบสีผิวหนังขาว (depigmentation) 
รว่มกบัสีผิวหนงัปกติรอบรูขมุขน ท าใหเ้ห็นลกัษณะเป็น “salt-and-pepper-like appearance” 



  13 

3. ระยะที่สาม skin-softening phase มักเกิดขึน้หลงัจากมีอาการโรคหนังแข็ง
ผ่านไปหลายปี  พบว่า   ผิวหนังโดยเฉพาะบริเวณล าตัว  (trunk) และต้นแขน  (upper arms)  
มีลกัษณะนุ่มลงกลายเป็นผิวหนงัปกติ  

อาการและอาการแสดงทางผิวหนัง (cutaneous manifestations) 
1. Raynaud’s phenomenon 

พบไดม้ากกว่ารอ้ยละ 90 และจัดเป็นอาการแสดงแรกๆ ที่พบในผูป่้วยโรคหนงั
แข็ง   เป็นภาวะที่มีการหดตัวชั่วคราวของหลอดเลือดบริเวณนิว้  (episodic vasospasm) ท าให ้
สีของผิวหนังมีการเปลี่ยนแปลงแบ่งเป็น  3 ช่วง (triphasic discoloration) เริ่มจากสีขาวซีด 
(pallor) เกิดจากหลอดเลือดหดตัว  (vasoconstriction) ต่อมาเป็นสีน ้าเงินม่วง  (purple-blue 
cyanosis) จากเลือดที่ค้างอยู่  (blood stasis) และสุดท้ายกลับมาเป็นสีแดง  จากเลือดที่ไหล
กลบัมา (reactive hyperemia) โดยส่วนใหญ่ Raynaud’s phenomenon มกัเกิดขึน้บริเวณนิว้มือ
มากกว่าเทา้ แต่อาจพบที่บริเวณอื่นได  ้เช่น ลิน้ จมกู และหู เป็นตน้  นอกจากนีพ้บว่าการสมัผสั
ความเย็น (cold exposure) และอารมณ์เครียด  (emotional stress) เป็นสิ่งกระตุ้นให้อาการ
ดงักลา่วแย่ลง(33) 

Raynaud’s phenomenon พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 3 - รอ้ยละ 5 ของประชากร
ทั่วไป โดยมักพบในเพศหญิงอายุประมาณ  15 – 30 ปี แต่หากพบ Raynaud’s phenomenon  
ในประชากรที่มีอายุมากกว่า 35 ปี ควรมีการตรวจคัดกรองออโตแอนติบอดีเก่ียวกับโรคทาง 
ออโตอิมมนู นอกจากนีย้งัควรตรวจ nailfold capillaries ดว้ย ทัง้นีห้ากพบ antinuclear antibody 
เป็นผลบวก มีความผิดปกติของ nailfold capillaries และมีนิว้บวม (puffy fingers) ผู้ป่วยควร
ไดร้บัการเฝา้ระวงัการเป็นโรคหนงัแข็งต่อไป(34)  

2. Telangiectasia  
หลอดเลือดฝอยขยายตัว ( telangiectasia) เกิดจาก  postcapillary venules 

dilatation พบไดบ้่อยทัง้ใน lcSSc และ dcSSc ประมาณรอ้ยละ 40 และรอ้ยละ 70 ตามล าดบั(35) 
หลอดเลือดฝอยขยายตวัจะเป็นรูปรา่งรูปรา่งสี่เหลี่ยม (matted/square-off telangiectasia) พบได้
บอ่ยบรเิวณใบหนา้ รมิฝีปาก และฝ่ามือ  

3. Nailfold capillary abnormality  
มากกว่ารอ้ยละ 90 ของผู้ป่วยโรคหนังแข็งมีความผิดปกติของเสน้เลือดฝอย

บริ เวณ  proximal nail fold หากพบจะช่วยสนับสนุนการวินิจฉัย (36) เ ม่ือตรวจด้วยกล้อง 
dermoscope จะพบลกัษณะเสน้เลือดฝอยขยายตัว (dilated capillary loops) สลบักับการขาด
หายของเสน้เลือดฝอย (capillary drop out) ซึง่เป็นลกัษณะที่พบในโรคหนงัแข็ง(35) 
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4. Calcinosis cutis  
เ กิ ด จ า ก ก า ร ส ะ ส ม ข อ ง  insoluble calcium salt ใ น ชั้ น  dermis แ ล ะ 

subcutaneous tissue พบได้ประมาณร้อยละ  10 – 25 ของผู้ป่วยโรคหนังแข็ง (37)  มักเกิดขึน้
บริเวณแขน ขา (acral part) และบริเวณข้อ (joints)(1) มักมีอาการเจ็บ สามารถเกิดบาดแผล 
(ulcer), การติดเชือ้ หรอืการหดรัง้บรเิวณขอ้ (joint contracture) ตามมาได้(38)   

Calcinosis cutis มกัเกิดในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่มีการด าเนินโรคมานาน (chronic 
course) และยังพบว่าจะแย่ลงในผูป่้วยที่เป็นเพศชาย, เป็นโรคหนังแข็งแบบ dcSSc, ผูป่้วยที่มี 
interstitial lung disease ร่วมด้วย, มีภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis), และแผลที่นิว้ (digital 
ulcer)(39) 

5. Cutaneous ulcer  
พบไดบ้อ่ยในโรคหนงัแข็ง โดยอาจพบบรเิวณที่เป็น calcinosis cutis หรอืบรเิวณ

ขอ้ซึ่งมีแนวโนม้เป็นเรือ้รงัเนื่องจากเป็นบรเิวณที่ง่ายต่อการไดร้บับาดเจ็บ หากไม่ไดร้บัการรกัษาที่
ถกูตอ้งอาจมีภาวะแทรกซอ้น เช่น การติดเชือ้ที่กระดกู (osteomyelitis) ตามมาได ้

6. Digital ulcer และ fingertip pitting scar 
พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 32 ถึงรอ้ยละ 58 โดยจะในผูป่้วย dsSSc มากกว่า lcSSc 

ทั้ง digital ulcer และ fingertip pitting scars เกิดจาก mechanical trauma หรือการขาดเลือด 
(ischemia) จาก Raynaud’s phenomenon หรือเกิดตามหลัง calcinosis cutis ได ้หากไม่ไดร้บั
การรกัษา 

อาจตามมาดว้ยการติดเชือ้ของเนือ้เย่ือและกระดกูบรเิวณนัน้ นอกจากนีย้งัพบวา่
แผลบริเวณปลายนิว้มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคพังผืดปอด ( interstitial lung disease) และ
แสดงถึงการพยากรณโ์รคท่ีไม่ค่อยดีอีกดว้ย(39) 

7. Cutaneous sclerosis และ sclerodactyly 
ผิวหนังแข็งเป็นอาการแสดงส าคัญ (hallmark sign) ของโรคหนังแข็ง โดยการ

ด า เนิ น โ รค เ ริ่ มจาก  edematous phase เ ป็น เวลาประมาณ  6 ถึ ง  12 เดื อน  ต่อมา เ ป็น  
fibrotic phase นานประมาณ 1 ถึง 4 ปีหรือมากกว่า  และสุดท้ายคือ atrophic phase มักพบ
ความผิดปกติที่ 12 ถึง 18 เดือนหลงัจากเริ่มมีอาการหนงัแข็ง และมีการด าเนินโรคไปตลอดชีวิต 
โดยการด าเนินของโรคนัน้มีความแตกต่างกนัไปในแต่ละบุคคล นอกจากนี ้พบว่าจะมีอาการของ
อวยัวะภายในจากโรคหนงัแข็งภายใน 5 ปี หลงัจากไดร้บัการวินิจฉยั(40) 
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ผิวหนงัแข็งที่เกิดขึน้บรเิวณนิว้มือท าใหน้ิว้ค่อยๆ แข็งขึน้มีลกัษณะคลา้ยล าเทียน 
เรียกว่า sclerodactyly หนงัที่แข็งนีจ้ะยึดติดกบัเนือ้เยื่อดา้นล่าง หากเป็นมากจะเกิดการดึงรัง้ท า
ใหข้อ้นิว้งอ (flexed position) มีขอ้ติดเกิดขึน้ได ้รวมถึงอาจท าใหเ้กิด bone resorption จนมีนิว้มือ
และมือผิดรูปแบบ claw-like deformities ในที่สุด นอกจากนี ้พบว่าผู้ป่วยที่ มี sclerodactyly, 
digital pitting scar, และ calcinosis cutis ร่วมกนันัน้ส่งผลกระทบต่อการใชชี้วิตประจ าวนัอย่าง
มีนยัส าคญั(41) 

เม่ือผิวหนงัแข็งเกิดขึน้ที่บรเิวณใบหนา้ จะท าใหมี้ลกัษณะใบหนา้ตงึแข็ง (mask-
like facies) ริว้รอยลดลง (rhytides) ปากเล็ก (microstomia) มีร่องตั้งฉากจากริมฝีปาก (radial 
furrowing around the mouth) ริมฝีปากและจมูกบาง  (thin lips and nose) จมูกแหลมคล้าย
จงอยปากนก (beak-shape nose) และที่ลิน้พบ frenulum ที่แข็งหนาอาจท าใหข้ยบัลิน้ยาก(42, 43) 
รวมทั้งมีการสูญเสียต่อมเหงื่อและขนท าให้เกิดผิวแห้ง  (xerosis) และอาการคัน  (pruritus)  
ร่วมด้วย นอกจากนีย้ังสามารถพบภาวะปากแห้ง  (xerostomia) ได้จากการเกิดพังผืดบริเวณ 
ต่อมน า้ลาย (salivary glands) พบไดป้ระมาณ 60% ถึง 70% ของผูป่้วย(44, 45) และพบว่าผูป่้วย 
โรคหนังแข็งกลุ่ม dsSSc เพิ่มโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งชนิด  squamous cell carcinoma 
บรเิวณลิน้ (tongue) และบรเิวณคอหอย (oropharynx) อีกดว้ย(46) 

8. ความผิดปกตขิองสีผวิ (dyspigmentation)  
พบไดบ้อ่ยบรเิวณเหนือกระดกูไหปลารา้ (supraclavicular region) บรเิวณเหนือ

กระดูกสะบัก (suprascapular region) ศีรษะ (scalp) หนา้ผาก (forehead) คอ (neck) หลังมือ 
(dorsal hands) และบรเิวณหลงัแขน (extensor forearms)(47) โดยมีรูปแบบความผิดปกติของสีผิว
หลายรูปแบบ ไดแ้ก่ 

8.1 สีผิวคล า้ขึน้ทั่วรา่งกาย (diffuse generalized hyperpigmentation)  
8.2 สี ผิ ว ผิ ด ป ก ติ แ บ บ  salt and pepper ( salt and pepper 

dyspigmentation) ผู้ป่วยจะมีผ่ืนสีขาวเฉพาะที่คล้ายโรคด่างขาว (focal depigmentation) 
รว่มกบัผิวสีเขม้ขึน้รอบรูขมุขน (perifollicular hyperpigmentation) ความผิดปกติของสีผิวแบบนี ้
มกัเกิดขึน้ตรงบรเิวณที่ง่ายต่อการบาดเจ็บ (trauma-prone sites) หรอืบรเิวณหนงัแข็ง 

8.3 สี ผิ ว ค ล ้ า เ ป็ น เ ส้ น บ น ท า ง เ ดิ น ข อ ง ห ล อ ด เ ลื อ ด  (streaky 
hyperpigmentation)  

8.4 ผิวสีคล า้แบบรา่งแห (reticulate hyperpigmentation)  
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อาการและอาการแสดงทางระบบอ่ืน (extracutaneous manifestations)  
อาการทางระบบหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular involvement)  

พบว่าความรุนแรงของความผิดปกติที่เกิดขึน้กบัหวัใจขึน้อยู่กบัความรุนแรงของ
การเกิดพังผืดที่กล้ามเนือ้หัวใจ (myocardial fibrosis) และที่ปอด นอกจากนีย้ังสามารถพบ 
ภาวะกลา้มเนือ้หวัใจอกัเสบ (myocarditis) และเยื่อหุม้หวัใจอกัเสบ (pericarditis) ไดอ้ีกดว้ย(48) 

ผูป่้วยอาจมาดว้ยอาการหวัใจเตน้ผิดจงัหวะ (cardiac arrhythmia) เช่น ภาวะหวัใจเตน้เรว็ผิดปกติ 
(paroxysmal tachycardia), ภาวะแขนงประสาทของการน าไฟฟ้าในหวัใจผิดปกติ (incomplete 
หรอื complete right-heart blocks) และเกิดภาวะหวัใจลม้เหลว (heart failure)   

อาการทางปอด (pulmonary involvement) 
Interstitial lung disease พบไดร้อ้ยละ 65 ของผูป่้วยโรคหนังแข็ง โดยมักเป็น

แบบ bibasilar pattern ซึ่งสอดคล้องกับอาการในกลุ่ม  non-specific interstitial pneumonitis  
ส่วน pulmonary artery hypertension (PAH) นัน้ พบรอ้ยละ 15 ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง มกัเกิดขึน้
ในผู้ป่วยที่มีการด าเนินโรคมานานและมี anti-centromere antibodies ในเลือด(1)  อีกทั้ง PAH  
ยงัเป็นสาเหตขุองการเสียชีวิตที่พบบอ่ยที่สดุในผูป่้วยโรคหนงัแข็งอีกดว้ย(49) 

อาการทางระบบทางเดนิอาหาร (gastrointestinal involvement) 
มากกว่ารอ้ยละ 60 ของผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีความผิดปกติเก่ียวกบัระบบทางเดิน

อาหาร โดยพบความผิดปกติของหลอดอาหาร (esophagus) ไดถ้ึงรอ้ยละ 80 นอกจากนีย้ังพบ
ความผิดปกติของกระเพาะอาหาร  (stomach) ล าไส้เล็ก และล าไส้ใหญ่  (small and  large 
intestine) ไดถ้ึงรอ้ยละ 40 - 70(50, 51) 

ผูป่้วยที่มีความผิดปกติของหลอดอาหาร มกัมาดว้ยอาการกลืนเจ็บ (dysphagia) 
แสบร้อนหน้าอก  (heartburn) และคลื่นไส้อาเจียน  (nausea and/or vomiting) หากไม่ได้รับ 
การรกัษาจะน าไปสู่โรคหลอดอาหารอกัเสบ (esophagitis), โรคกระเพาะอาหารตีบแคบ (peptic 
stricture) หรือโรคกระเพาะอาหารทะลุ (peptic fistulae), แผลในหลอดอาหาร (esophageal 
ulcer) , แผลในกระเพาะอาหาร (peptic ulcer), และพบว่าโรคกรดไหลย้อนเรือ้รัง  (chronic 
gastroesophageal reflux) สามารถท าใหเ้กิด  Barrett esophagus ซึง่อาจจะกลายเป็นโรคมะเรง็
หลอดอาหาร (esophageal adenocarcinoma) ได ้ 

ผูป่้วยที่มีความผิดปกติของกระเพาะอาหาร มกัมาดว้ยแผลในกระเพาะอาหาร
และมี delayed gastric emptying time นอกจากนีย้งัสามารถพบภาวะ gastric antral vascular 
ectasia ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งได ้ซึง่มกัท าใหเ้กิดเลือดออก (bleeding) หากเป็นรุนแรง(52) 



  17 

ความผิดปกติของล าไส้ (intestines) มีได้หลายรูปแบบ  เช่น ล าไส้ขยายตัว 
(atonic dilation) ล าไสต้ีบตัน (bowel constriction) ทอ้งเสีย (diarrhea) ทอ้งผูก (constipation) 
กลัน้อุจจาระไม่ได้ (fecal incontinence) ความผิดปกติที่กล่าวมานัน้ท าใหมี้การดูดซึมอาหารที่
ผิดปกต ิ(malabsorption) ไป อนัอาจจะน าไปสูภ่าวะขาดสารอาหารรุนแรง (severe malnutrition) 
ได ้ 

อาการทางไต (kidney involvement) 
ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute renal crisis) เป็นภาวะแทรกซอ้นที่รุนแรงและ

เป็นสาเหตขุองการเสียชีวิตในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง พบไดป้ระมาณรอ้ยละ  5 ถึง 10 โดยผูป่้วยจะมา
ด้วยความดันโลหิตสูงเฉียบพลันร่วมกับตรวจพบความผิดปกติต่างๆ ในเลือดดังนี ้ serum 
creatinine เพิ่มสงูขึน้ เกร็ดเลือดต ่า (thrombocytopenia) หรือมีเม็ดเลือดแดงแตก (hemolysis) 
อีกทัง้ยงัพบโปรตีนและเลือดในปัสสาวะ (proteinuria and hematuria) ไดอ้ีกดว้ย(53)  ภาวะไตวาย
เฉียบพลนัมกัเกิดขึน้กบัผูป่้วยโรคหนงัแข็งในกลุ่ม dcSSc ที่มีการด าเนินโรครุนแรงมากขึน้และมี
ระยะเวลาการเป็นโรคนอ้ยกวา่ 4 ปี นอกจากนีก้ารตรวจพบ anti-RNA polymerase III antibodies 
เป็นตวับง่ชีถ้ึงความเสี่ยงในการเกิดโรค acute renal crisis อีกดว้ย ซึง่ตรวจพบไดป้ระมาณ 1 ใน 3 
ของผูป่้วย(54) 

การตรวจวินิจฉัยโรคหนังแข็ง 
การตรวจเพื่อใหก้ารวินิจฉัยโรคหนังแข็ง นอกจากอาศัยการซักประวัติ การตรวจ

ร่างกายอย่างละเอียดตามอาการและอาการแสดงที่ไดก้ล่าวไปข้างตน้แลว้นั้น ยังตอ้งอาศัย  
การประเมินสภาวะหนังแข็งโดยใช ้clinical scores การตรวจเสน้เลือดฝอยบริเวณขอบเล็บดว้ย 
capillaroscope การตัดชิน้เนือ้ส่งตรวจทางพยาธิวิทยา การตรวจทางห้องปฏิบัติการ รวมถึง  
การตรวจทางเอกซเรยร์ว่มดว้ย ดงัจะกลา่วรายละเอียดต่อไป 

การประเมินผิวหนังแข็งโดยใช้ clinical score  
Modified Rodnan skin score (mRSS) เป็นเครื่องมือที่ดีที่สุดและมีความถูกตอ้ง 

(validated tool) ในการประเมินการด าเนินโรคของผิวหนังแข็ง (skin sclerosis) mRSS ประเมิน
โดยการใชมื้อคล าที่ 17 ต าแหน่งของรา่งกาย (ดงัภาพที่ 1) และใหค้ะแนน 0 – 3 ดงันี ้ 

0 คือ ผิวหนงัปกติ (uninvolved skin) 
1 คือ ผิวหนงัหนาเลก็นอ้ย (mild thickening) 
2 คือ ผิวหนงัหนาปานกลาง (moderate thickening)  
3 คือ ผิวหนงัหนามาก (severe thickening)  
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จากนั้นรวมคะแนนทั้งหมดเป็น total skin score ถึงแม้ว่าการประเมินสภาวะ 
หนงัแข็งดว้ย mRSS จะเป็นวิธีที่ง่าย แต่ตอ้งอาศยัความช านาญของผูป้ระเมินเช่นกนั(55) 

ความหนาของผิวหนังเป็นตัวบ่งชีถ้ึงสถานะและความรุนแรงของโรค (disease 
activity and severity) โดยพบวา่ผิวหนงัที่หนาจะมีความสมัพนัธก์บัโรคหนงัแข็งที่เก่ียวขอ้งอวยัวะ
ภายใน (internal organ involvement) มากขึน้ รวมถึง functional impairment ของอวยัวะนัน้ดว้ย
(56) 

 

 
 

ภาพประกอบ 1 แสดง modified Rodnan skin score (mRSS)(57) 
 

Nailfold capillaroscopy 
Capillaroscopy เป็นเครื่องมือที่ใชป้ระเมินเสน้เลือดฝอยบริเวณ nailfold ซึ่งใชช้่วย

แยกระหว่าง primary Raynaud’s phenomenon กับโรคหนังแข็ง (systemic sclerosis) เป็นการ
ตรวจที่  non-invasive ท า ได้โดยใช้ เครื่ อ ง มือต่ า งๆ  เ ช่ น  nail fold videocapillaroscope, 
stereomicroscope หรือ dermatoscope(58) โดยลกัษณะที่พบในโรคหนังแข็ง ไดแ้ก่ หลอดเลือด
ฝอยขยายตัว  (enlarged capillaries) ร่วมกับบริเวณที่ไม่พบหลอดเลือด  (avascularity) และ 
จดุเลือดออกขนาดเลก็ (microhaemorrhages)(59) 
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การตรวจทางห้องปฏบิัตกิาร 
การตรวจหาออโตแอนตีบอดี (autoantibody testing)  

การตรวจหา autoantibodies ของ nuclear antigen ถือเป็นหนึ่งในตวับง่ชีส้  าคญั 
(hallmark) ของโรคหนังแข็ง  สามารถช่วยในการวินิจฉัยและช่วยบ่งถึงพยากรณ์โรคได้โดย 
antinuclear antibodies (ANA) ให้ผลบวก (>1:160)  ในผู้ป่วยโรคหนังแข็งสูงถึงรอ้ยละ  95(60) 
จากการศึกษาของ  Mierau และคณะ  ในปี  ค .ศ . 2011  ได้ศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่าง 
ออโตแ้อนติบอดีท้ี่มีความเก่ียวขอ้งกบัลกัษณะอาการของโรคหนงัแข็งในผูป่้วยโรคหนงัแข็งทัง้หมด
จ านวน 863 ราย พบว่ารอ้ยละ 94.2 ของผูป่้วยโรคหนงัแข็งทัง้หมดตรวจพบ ANA อีกทัง้ยงัพบว่า
ผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ ANA และมีออโตแ้อนติบอดีท้ี่มีความเก่ียวข้องกับโรคหนังแข็ง  
(SSc-associated antibody) จ านวน 679 ราย หรือคิดเป็นรอ้ยละ 96.4 มีแอนติบอดีต้่อแอนติเจน 
5 ชนิด ได้แก่ centromere, topoisomerase I, PM-Scl, U1-RNP และ RNAP โดยการตรวจพบ 
ANA แต่ละชนิดจะมีส่วนช่วยในการวินิจฉัย แยกกลุ่มย่อยของโรคหนงัแข็งและบอกถึงพยากรณ์
ของโรคหนงัแข็งได้(60) ดงัตารางที่ 2(1) 
 

ตาราง 2 แสดง Autoantibodies ที่ตรวจพบในผูป่้วยโรคหนงัแข็งดดัแปลงจาก Knobler และคณะ(1) 
 

Autoantibodies  Clinical conditions 
SSc-specific antibodies 
- RNA polymerase III Paraneoplastic, renal crisis, skin fibrosis 
- Topoisomerase-1 (Scl-70) Digital ulcerations, ILD, skin fibrosis 
- Anti-centromere antibody  PAH 
- PM/Scl (exosomal ribonucleoprotein) Myositis, ILD 
- Uridine-rich small nuclear 
ribonucleoprotein (U1-snRNP) 

Joint involvement 

SSc-associated antibodies 
- Ro, La (extractable nuclear antigens) Parotitis (Sjogren’s syndrome) 
- Mitochondrial antigen M2 Primary biliary cirrhosis 
- Cyclic citrullinated peptide (CCP) Arthritis 
- Fc portion of IgG (rheumatoid factor) Arthritis 

Abbreviations: ILD: Interstitial lung disease, PAH: Pulmonary arterial 
hypertension  
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การตรวจทางหอ้งปฏบัิตกิารตามอวัยวะทีเ่กีย่วข้อง (organ-oriented diagnostic 
workup)  

หากไดร้บัการวินิจฉัยเป็นโรคหนังแข็งแลว้แนะน าใหต้รวจติดตามอย่างนอ้ยปีละ  
1 ครั้ง (annual workup) ไปตลอดชีวิต เนื่องจากโรคหนังแข็งเป็นโรคที่มีระยะการด าเนินโรค
ยาวนาน (chronic nature of the disease) โดยผูป่้วยควรไดร้บัการตรวจร่างกายอย่างละเอียด 
การประเมิน mRSS และการตรวจตามระบบที่มีความเก่ียวขอ้งกับโรคหนังแข็ง  ไดแ้ก่ การตรวจ
สมรรถภาพของปอด (pulmonary function test) โดยประเมินความสามารถการซึมผ่านคารบ์อน
มอน็อกไซด์(Diffusing capacity for carbon monoxide: DLCO), การตรวจวัดความดันโลหิต, 
การตรวจคลื่นไฟฟ้าหวัใจ (electrocardiography) และอลัตราซาวนห์วัใจ (echocardiography), 
การตรวจเลือดเพื่อตรวจความสมบูรณข์องเม็ดเลือด (complete blood count; CBC), ตรวจการ
ท างานของตับ (liver function tests), ประเมินเม็ดเลือดแดงวัดการอักเสบจากค่า erythrocyte 
sedimentation rate; ESR หรือ C-reactive protein; CRP, ประเมินค่าครีอะตินิน (Creatinine) 
และยูเรีย (urea) และตรวจหาโปรตีนในปัสสาวะ(1) สรุปรายละเอียดการตรวจวินิจฉัยตามระบบ 
ดงัแสดงในตารางที่ 3    
 
ตาราง 3 แสดงการตรวจวินิจฉยัจ าเพาะตามระบบอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง (organ-oriented diagnostic 

workup) ดดัแปลงจาก Knobler และคณะ(1) 

 
Systemic Involvement Diagnostic workup 

General Medical history†, physical examination†, 
autoantibody examination, CBC†, CRP/ESR †, 
clinical chemistry† 

Skin X-ray for calcinosis cutis, Modified Rodnan skin 
score† 

Musculoskeletal Clinical examination, CK, anti-CCP, RF; MRI and 
muscle biopsy for myositis 

Gastrointestinal Endoscopy of upper gastrointestinal tract 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

Systemic Involvement Diagnostic workup 
Lung Pulmonary function with body plethysmography 

(FVC, DLCO/SB) †, High-resolution CT 
Heart Electrocardiogram†, echocardiogram† 
Kidneys Serum creatinine†, urinary protein†, Blood 

pressure† (In high-risk patients, self-monitoring is 
suggested‡) 

Abbreviations:  Anti-CCP; antibodies targeting cyclic citrullinated peptide, CBC; 
complete blood count, CK; creatine kinase, CRP; C-reactive protein, CT; computed 
tomography, DLCO/SB; diffusing capacity of lung for carbon monoxide per single breath 
method, ESR; erythrocyte sedimentation rate, FVC; forced vital capacity, MRI; magnetic 
resonance imaging, RF; rheumatoid factor 

†annual diagnostic examination is suggested. 

‡ For instance, patients who have tested positive for RNA polymerase III 
antibodies. 

การวินิจฉัย 
โรคหนังแข็งเป็นโรคที่มีอาการและระยะเวลาการด าเนินโรคที่หลากหลาย (1) จึงมี 

การสรา้งและพฒันาเกณฑก์ารวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง เพื่อใหส้ามารถตรวจวินิจฉยัผูป่้วยโรคหนงัแข็ง
ได้อย่างครอบคลุม โดยปัจจุบันใช้เกณฑ์การวินิจฉัยโรคหนังแข็งตาม  American College of 
Rheumatology (ACR) and the European League Against Rheumatism (EULAR) ปี  ค .ศ . 
2013 โดยให้การวินิจฉัยโรคหนังแข็งเม่ือคะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ  9 คะแนน  รายละเอียด 
ดงัตารางที่ 4(61) 
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ตาราง 4 แสดงเกณฑ์การวินิจฉัยโรคหนังแข็งตาม  ACR-EULAR Criteria 2013 ดัดแปลงจาก 
Hoogen และคณะ(61) 

 
Items Sub-items Weight / 

Score 
There is thickening of the skin 
on the fingers of both hands, 
which extends proximal to the 
MCP joints. (sufficient criterion) 

 
- 

9 
 
 

Skin thickening of the digits        
(Consider only the highest 
score) 

- Puffy fingers 
- Sclerodactyly of the fingers (distal 
to the MCP joints but proximal to 
the PIP joints) 

2 
4 

Fingertip lesions                                
(Consider only the highest 
score) 

- Ulcers at digital tip  
- Pitting scars present at the 
fingertip. 

2 
3 

Telangiectasia - 2 
Abnormal nailfold capillaries - 2 
Pulmonary arterial 
hypertension (PAH) and/or 
interstitial lung disease (ILD) 
(The highest score is 2) 

- PAH 
- ILD 

2 
2 

Raynaud’s phenomenon - 3 
SSc-related autoantibodies 
(The highest score is 3) 

- ACA 
- Anti–Scl-70 antibody 
- Anti–RNAPIII antibody 

3 

Abbreviations: ACA; Anticentromere antibody, Anti–Scl-70 antibody; anti–
topoisomerase I antibody, Anti–RNAPIII; Anti–RNA polymerase III antibody, ILD: Interstitial 
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lung disease, MCP; metacarpophalangeal, PAH: Pulmonary arterial hypertension, PIP; 
proximal interphalangeal, SSc; systemic sclerosis 

* These criteria are suitable for all patients who are considered for participation 
in a systemic sclerosis study. The criteria do not apply to people who have skin thickening 
that does not affect the fingers, or to patients who have a scleroderma-like disorder that 
can better explain their manifestations. Such as generalized morphea, erythromyalgia, 
nephrogenic sclerosing fibrosis,  scleredema diabeticorum, scleromyxedema, graft-
versus-host disease, porphyria, lichen sclerosis, eosinophilic fasciitis or stiff hand 
syndrome. 

†The overall score is calculated by summing the highest weight (scoring) in each 
category. Patients who have a total score of 9 or higher are considered as having definite 
systemic sclerosis. 

การวินิจฉัยแยกโรค 
การวินิจฉัยแยกโรคหนังแข็ง (systemic sclerosis) อาศัยการพิจารณาจากอาการ

ทางผิ วหนัง  ( skin manifestations)  ลักษณะของหลอดเลื อด  ( vascular features)  และ
ภาวะแทรกซอ้นที่เกิดขึน้กับอวัยวะต่างๆ (organ-based complications)(62)  ซึ่งจะช่วยวินิจฉัย
แยกโรคหนังแข็งออกจากโรคอื่นๆ ได้แก่  Morphoea, sclerodermiform genodermatoses, 
Shulman syndrome, acrodermatitis chronica atrophicans, porphyria cutanea tarda,  graft-
versus-host disease, scleredema diabetorum, scleroderma diabeticorum, lichen 
myxedematosus และโรคที่มีลกัษณะคลา้ยโรคหนังแข็ง (scleroderma-like syndromes) ที่พบ
ไดใ้นโรคมะเรง็ 

พยากรณโ์รค  
โรคหนังแข็งมีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี  (poor prognosis) และพบว่าโรคหนังแข็ง 

กลุ่ม dcSSC มีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่ากลุ่ม  lcSSc(63) สาเหตุการเสียชีวิตส่วนใหญ่เกิดจาก 
ความผิดปกติของระบบหวัใจและปอด (cardiopulmonary involvement) ที่เกิดขึน้ในโรคหนงัแข็ง 
ไดแ้ก่ โรคพงัผืดปอด (ILD) และภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงู (PAH) โดยมีอตัราการรอด
ชีวิตหลังจากวินิจฉัยโรคที่ 5 ปี และที่ 10 ปี อยู่ที่รอ้ยละ 74.9และรอ้ยละ 62.5 ตามล าดับ(63-65)  
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อตัราการเสียชีวิตในผูป่้วยโรคหนงัแข็งค่อนขา้งมีความหลากหลายตามลกัษณะกลุ่มอาการของ
ผูป่้วยและความผิดปกติของอวัยวะภายในที่ไดร้บัผลกระทบ โดยพบอัตราการรอดชีวิตที่  5 ปี  
(5-year survival rate) ประมาณรอ้ยละ 85 และอตัราการรอดชีวิตที่ 10 ปี (10-year survival rate) 
ต ่ากวา่รอ้ยละ 70(3, 66)  

แนวทางการรักษา 
แนวทางการรกัษาโรคหนังแข็งมีการปรบัเปลี่ยนไปตามแต่ละบุคคล  โดยพิจารณา

จากกลุม่ย่อยของโรค (SSc subset) ของโรค ความรุนแรงของโรค (disease activity) และอวยัวะท่ี
ไดร้บัผลกระทบ (organ involvement)  

การรักษาระบบผิวหนัง (therapy for skin involvement) 
1. Raynaud’s phenomenon  

หลักการส าคัญของการรักษาคือการหลีกเลี่ ยงความเย็น  (cold 
avoidance) และอาจใช้วิธีอื่นร่วมดว้ย เช่น การสวมถุงมือ ถุงเท้า รวมถึงการใช้อ่างพาราฟิน 
(paraffin bath) และการท ากายภาพบ าบดั (physical therapy) และควรหยดุสบูบหุรี่(1) 

การรกัษาดว้ยยา  
- ยากลุ่ม  calcium antagonists เช่น  nifedipine หรือ  amlodipine 

พบวา่เป็นยาแนะน าล าดบัแรก (first -line therapy) ที่ใหใ้ชใ้นการรกัษา Raynaud’s phenomenon 
การศกึษาของ Thompson และคณะ ในปี ค.ศ. 2001 ไดศ้กึษารวบรวบขอ้มลูเก่ียวกบัประสิทธิภาพ
ของยากลุ่ ม  calcium antagonists ที่ ใ ช้ในการรักษา  Raynaud’s phenomenon ในผู้ ป่ วย 
โรคหนงัแข็ง พบว่ายากลุม่นีช้่วยลดความรุนแรงและความถ่ีในการเกิด Raynaud’s phenomenon 
ได้(67)  

- ยากลุ่ม selective serotonin reuptake inhibitors  เช่น fluoxetine 
มีรายงานวา่ไดผ้ลดีในผูป่้วยบางราย  

- ยา iloprost ขนาด 0.5-2 ng/kg/min ใหท้างหลอดเลือดด านาน 3-6 
ชั่วโมง อย่างนอ้ย 5 วนัติดกนั (ใหไ้ดส้งูสดุ 14 วนั) ระยะห่างทกุ 1 เดือน ผลขา้งเคียงของยา ไดแ้ก่ 
ปวดศีรษะ (headache) หนา้แดง (flushing) และความดนัโลหิตต ่า (hypotension) 

การรกัษาดว้ยวิธีอื่น 
-  กรณี เ ป็น รุนแรงหรือดื ้อต่อการรักษา ( severe or refractory 

Raynaud’s phenomenon) อาจพิจารณาท า digital (palmar) sympathectomy และหรือการฉีด
โบทลูินมัทอกซิน (with or without botulinum toxin injection)(68) 
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2. แผลทีนิ่ว้ (digital ulcers)  
ควรหลีกเลี่ยงการสมัผสัความเย็น หยุดสบูบุหรี่และหลีกเลี่ยงการรกัษา

ดว้ยยากลุ่ม beta-blocker หากมีการติดเชือ้ (infection) ควรรกัษาดว้ยยาปฏิชีวนะ (antibiotic) 
เพื่อปอ้งกนัการเกิดโรคกระดกูอกัเสบติดเชือ้ (osteomyelitis) ซึ่งอาจจะน าไปสู ่ amputation ได้(69) 
และควรให้ยาแก้ปวดที่ เพียงพอเพื่ อป้องกันอาการปวดกระตุ้นให้หลอดเลือดหดตัว 
(vasoconstriction) นอกจากนีย้ังมียากลุ่ม PDE-5 inhibitors ซึ่งเป็นยาที่ช่วยให้การหายของ 
แผลดีขึน้(70) แนะน าใหใ้ชก้บับาดแผลที่ก าลงัเป็นแผลที่นิว้ (active digital ulcers)(1)  

กรณีเป็นรุนแรงหรือดื ้อต่อการรักษา  (severe or refractory digital 
ulcers) อาจพิจารณาท า  digital palmar sympathectomy และหรือการฉีดโบทูลินัมทอกซิน 
(botulinum toxin injection)(68) 

3. ผิวหนังแข็ง (skin fibrosis) 
ปัจจบุนัยงัไม่มีแนวทางการรกัษามาตรฐานส าหรบัการรกัษาผิวหนงัแข็ง 

ส  าหรบัผูป่้วยที่เป็นไม่รุนแรง (mild form of fibrosis) แนะน าใหป้้องกนัผิวหนงัจากความเย็นและ
การบาดเจ็บ  การทาครีมเพิ่มความชุ่มชืน้ (moisturizing cream) การออกก าลงักายรวมถึงการท า
กายภาพบ าบัด (physical therapy) เพื่อป้องกันการหดรัง้ (contractures)  และเพิ่มการระบาย
น า้เหลือง (lymph drainage)(1) นอกจากนี ้

การรักษาผิวหนังแข็งด้วยยากดภูมิต้านทาน เช่น ยา methotrexate, 
mycophenolate mofetil, และ cyclophosphamide มีรายละเอียดดงันี ้  

- Methotrexate เป็นยาที่แนะน าใหใ้ชเ้ป็นตวัแรก (first-line therapy)  
ส าหรบัผิวหนงัแข็งที่มีการลกุลาม (progressive skin fibrosis) ขนาดแนะน าคือ 10– 15 มิลลิกรมั
ต่อสปัดาห ์ใหเ้ป็นระยะเวลานาน  6–12 เดือน มีการศึกษาพบว่า methotrexate สามารถช่วยลด
การเกิดพังผืดบริเวณผิวหนังได้ในกรณีที่เป็นผู้ป่วยโรคหนังแข็งในกลุ่ม dcSSc ระยะต้น (71)  
มีการศึกษาพบว่า Methotrexate สามารถช่วยลดการเกิดพังผืดบริเวณผิวหนังไดใ้นกรณีที่เป็น
ผูป่้วยโรคหนงัแข็งในกลุม่ dcSSc ระยะตน้(72) 

- Mycophenolate mofetil (MMF) EULAR Scleroderma Trials and 
Research (EUSTAR) แนะน าให้ใช้ MMF เป็นล าดับที่สอง (second-line therapy) รองจาก 
methotrexate ขนาดแนะน าคือ 1–2 กรมัต่อวนั เป็นระยะเวลาอย่างนอ้ย 12 เดือน(71) 

- Cyclophosphamide แนะน าใหไ้ดใ้ชก้รณีรกัษาดว้ย methotrexate 
และ MMF แลว้ไม่ไดผ้ล เนื่องจากยา cyclophosphamide มีผลขา้งเคียงคอ่นขา้งมาก 
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ยา glucocorticoids ในรูปแบบ systemic therapy ไม่มีบทบาทต่อการ
รกัษา skin fibrosis ในผูป่้วยโรคหนังแข็ง อีกทัง้ยงัพบว่ายา glucocorticoids ขนาดมากกว่า 15 
มิลลิกรมั เพิ่มอบุตัิการณก์ารเกิดภาวะไตวาย (renal crisis)(54) 

นอกจากนีย้ังมีวิธีการรักษาแบบอื่นๆ ซึ่งอาจน ามาใช้ร่วมกันได้ เช่น  
การฉายแสง ultraviolet A1 ที่ผิวหนังสามารถช่วยยบัยัง้กระบวนการอกัเสบและการเกิดพงัผืดที่
ผิวหนังได้ (73) การรักษาด้วยวิ ธี  photopheresis หรือ  extracorporeal photochemotherapy  
ตามแนวทางการรักษาของ  European Dermatology Forum ปี ค.ศ. 2014 แนะน าให้ใช้เป็น 
การรกัษาล าดบัที่สอง (second-line therapy) ในการรกัษาผิวหนงัแข็งหรือสามารถใช้ adjuvant 
therapy รว่มกบัการรกัษาอื่นๆ ได ้การรกัษาดว้ยวิธีดงักลา่วแนะน าใหใ้ชใ้นช่วงตน้ของการด าเนิน
โรค (early progressive disease) โดยเฉพาะในรายที่เป็นมานอ้ยกวา่ 2 ปี 

ตามค า แนะน า ข อ ง  EULAR Scleroderma Trials and Research 
(EUSTAR) พบว่า ยา Mycophenolate mofetil (MMF) จัดเป็นยาขนานที่สอง (second-line 
therapy) รองจาก Methotrexate ขนาดแนะน าคือ 1–2 กรมัต่อวัน เป็นระยะเวลาอย่างนอ้ย 12 
เดือน(71) 

Cyclophosphamide แนะน าใหไ้ดใ้ชก้รณีรกัษาดว้ย Methotrexate และ 
MMF ลม้เหลว เนื่องจากมีความเสี่ยงต่อการเกิดผลขา้งเคียง นอกจากนีพ้บวา่ยา glucocorticoids 
ในรูปแบบ systemic therapy ไม่มีบทบาทต่อการรกัษา skin fibrosis ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง อีกทัง้
ยังพบว่ายา glucocorticoids ขนาดมากกว่า 15 มิลลิกรมั เพิ่มอุบัติการณก์ารเกิดภาวะไตวาย 
(renal crisis)(54) 

4. Calcinosis cutis 
การมีผลึกแคลเซียมอาจส่งผลต่อระบบไหลเวียนเลือด สามารถแกไ้ขได้

ดว้ยการผ่าตดัออก (surgical excision) หรอืใช ้carbon dioxide laser โดยพบวา่วิธีการรกัษาดว้ย 
surgical excision เป็นทางเลือกที่ดีที่สดุส  าหรบักรณีที่ลม้เหลวต่อการรกัษาแบบประคบัประครอง 
แต่อย่างไรก็ตามการรักษาด้วยวิธีการดังกล่าวควรพิจารณาท าในกรณีรอยโรคเกิดขึน้หลาย
ต าแหน่ง (discrete lesions)  หรือมีอาการจากรอยโรค เช่น อาการปวดรุนแรง (severe pain)  
เป็นตน้(74) 

5. หลอดเลือดฝอยขยายตัว (Telangiectasis) 
การรกัษาหลกัในการก าจดัหลอดเลือดฝอยขยายตวั ไดแ้ก่ การใชเ้ลเซอร ์

เช่น potassium titanyl phosphate  หรือ flashlamp pulsed dye laser เป็นต้น หรือรักษาด้วย 
intense pulsed light therapy (IPL)(75, 76) 
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การรักษาตามระบบต่างๆ 
1. การรักษาอาการทางปอด (pulmonary involvement) 

พบว่ายา cyclophosphamide เป็นยาที่สามารถใชร้กัษาโรคพังผืดปอด (lung 
fibrosis)  รวมถึ งการรักษาด้วยวิ ธี  autologous hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT) ซึ่งช่วยท าใหก้ารท างานของปอด (lung function) และพงัผืดผิวหนงั (skin fibrosis) ดีขึน้ 
แต่อย่างไรก็ตามการท า transplantation ควรพิจารณาเป็นรายๆ เนื่องจากพบว่าในช่วง 1 ปีแรก
หลงัการท า transplantation พบอตัราการเสียชีวิตเพิ่มสงูขึน้อย่างมีนยัส าคญั  

ภาวะ PAH สามารถรกัษาไดด้ว้ยยากลุ่ม endothelin receptor antagonist เช่น  
bosentan และ ambrisentan หรือยากลุ่ม  phosphodiesterase 5 inhibitor เช่น sildenafil และ 
tadalafil  

2. การรักษาอาการทางระบบทางเดนิอาหาร (gastrointestinal involvement) 
การรกัษามาตรฐานส าหรบัภาวะกรดไหลยอ้น (gastrointestinal reflux disease) 

และการป้องกันการเกิดแผลหรือการตีบที่หลอดอาหาร (esophageal ulcers and strictures) 
ได้แก่ ยากลุ่ม proton pump inhibitors ส าหรับยาขนานที่สอง (Second-line therapy) ได้แก่ 
histamine receptor (H2)-blockers และ antacids 

ภาวะ gastric antral venous ectasia และ telangiectasia สามารถรักษา
ดว้ยวิธีการ endoscopic coagulation 

อาการกลืนเจ็บ (dysphagia) สามารถใหย้าในกลุ่ม prokinetic dopamine 
agonists เช่น metoclopramide, octreotide เป็นตน้ 

อาการทอ้งเสีย (diarrhea) หรือ ทอ้งผูก (constipation) สามารถรกัษาตาม
อาการ โดยใชย้าหยุดถ่าย (Anti-diarrhea agents) เช่น loperamide หรือยาระบาย (laxatives) 
ตามล าดบั 

กรณีน า้หนักตัวลดมากและไม่สามารถรบัประทานอาหารทางปากไดป้กติ 
พิจารณาใหส้ารอาหารทางเสน้เลือด (Parenteral nutrition)  

3. การรักษาไตทีไ่ด้รับผลกระทบ (therapy for renal involvement) 
การรกัษาดว้ยยยากลุ่ม ACE inhibitors เป็นการรกัษาที่ใหผ้ลดี และอาจใหย้าก

ลุ่ม ACE inhibitors ร่วมกับยาลดความดนัโลหิตตวัอื่นในกรณีที่ไม่สามารถลดความดนัโลหิตได ้
(refractory hypertension)(1) 
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2.2 โรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง  
2.2.1 อุบัติการณข์องโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งเปรียบเทียบกับประชากร

ทั่วไป 
ปัจจบุนัมีหลกัฐานจากงานวิจยัตา่งๆ มากมายสนบัสนนุวา่ผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีความ

เสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเพิ่มขึน้เช่นเดียวกับโรคเนือ้เยื่อเก่ียวพันอื่นๆ จากการศึกษา nationwide 
population-based cohort study ในประเทศเดนมารก์ ติดตามผูป่้วยโรคหนงัแข็งจ านวน 16,003 
person-years พบว่า  standardized incidence ratio (SIR) ของการเกิดมะเร็ง  เท่ ากับ  1.5 
 (95% CI 1.3-1.7)(14 ) โดยมะ เ ร็ งชนิ ด  solid tumors เ ช่ น  มะเร็ ง เต้านม  (breast cancer),  
มะ เ ร็ ง ปอด  (lung cancer) และมะ เ ร็ ง หลอดอาหา ร  (esophageal cancer) มากกว่ า 
lymphoproliferative disorders(7) ซึ่งสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Kuo และคณะ ไดท้  าการศึกษา
ในผูป่้วยชาวไตห้วนัที่เป็นโรคหนงัแข็ง ระหวา่งปี ค.ศ. 1996 ถึง ค.ศ. 2008 จ านวน 2,053 ราย พบ
อบุตัิการณข์องมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงัแข็งจ านวน 6.9 ต่อประชากร 1,000 คนต่อปี และยงัพบว่า
ผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเรง็สงูกว่าประชากรทั่วไปถึง  1.63 เท่า (SIR 1.63 
[95% CI 1.31-2.01])(77) เช่นเดียวกับการศึกษาของ Morrisroe และคณะ ในปี ค.ศ. 2019  
ไดร้ายงานอุบตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงัแข็งชาวออสเตรเลียจ านวน 1,727 ราย 
อยู่ที่ 2.15 เท่า ของประชากรทั่วไป (SIR 2.15 [95%CI 1.84-2.49]) และยงัพบวา่โรคพงัผืดปอดใน
ผู้ป่วยโรคหนังแข็งเป็นปัจจัยที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปอดถึง 2.83 เท่า (OR 2.83,  
p = 0.031) (78) อีกหนึ่ งการศึกษาในผู้ป่วยโรคหนังแข็งชาวออสเตรเลียจ านวน  90 ราย  
ให้ผลการศึกษาไปในทางเดียวกัน อุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งสูงกว่า
ประชากรทั่ วไปอย่างมีนัยส าคัญ (SIR=1.99 [95% CI 1.46-2.65])  โดยเฉพาะมะเร็งปอด 
(SIR=5.9 [95% CI 3.05 - 10.31])(5) 

ทัง้นี ้เช่ือว่าการเกิดมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง อาจมีกลไกการเกิดโรคหลายอล่าง  
ที่มีรายงานไดแ้ก่ 

1. เกิดกระบวนการ DNA damage บรเิวณเซลล ์mesenchymal (mesenchymal 
cell) และเซลลเ์ยื่อบุข้างเคียง  (adjacent epithelial cell) โดยถูกกระตุ้นจาก reactive oxygen 
species (ROS)(79, 80) 

2. เกิดจากการแตกหกัของโครโมโซม (chromosome breakage) ในอตัราที่เพิ่ม
สงูขึน้ทัง้ภายในเซลลไ์ฟโบรบลาส (fibroblast)(80) และเซลลล์ิมโฟไซต ์(lymphocytes) ท าใหเ้ซลล์
ดังกล่าวปลดปล่อย hydrogen peroxide ซึ่งสามารถกระจายตัวผ่านเยื่อบุ (membranes) และ
สง่ผลใหเ้กิด DNA damage โดยตรง(81) 
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3. เซลล์ mesenchymal (mesenchymal cell) ได้รับการสัมผัส  ROS อย่ าง
ต่อเนื่ อง  ท าให้เกิดการชราภาพของเซลล์  น าไปสู่กระบวนการยับยั้งการแบ่งตัวและ 
การเปลี่ยนแปลงของเซลล์(82) โดยพบว่าเซลลเ์ยื่อบุ (epithelial cell) ที่อยู่บริเวณใกลเ้คียงกับ 
ROS-activated fibroblast อาจเกิดการตายของเซลล์ (apoptosis) หรือเกิดการเปลี่ยนแปลง
สภาพเป็นรูปแบบใหม่ (new phenotypes)  น าไปสูก่ารกระตุน้การะบวนการเกิดมะเรง็(83) 

4. อื่นๆ ไดแ้ก่ ความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กัน (immune surveillance) และ
ความผิดปกติในการก าจัดสารก่อมะเร็ง  (carcinogens) ท าใหเ้กิดมะเร็งง่ายมากยิ่งขึน้ รวมถึง

เก่ียวขอ้งกบัการหลั่งสาร cytokines ที่มากผิดปกติ เช่น TGF- ความผิดปกติของการสรา้งหลอด
เลือดใหม่หรือการซ่อมแซมหลอดเลือด (defective vasculogenesis and vascular repair) และ
ออโตแอนติบอดี ้(autoantibodies) ต่างๆ  

อย่างไรก็ตามมีบางการศึกษารายงานว่าอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งเตา้นม(7, 8, 84) และ
มะเร็งปอดในผูป่้วยโรคหนังแข็งไม่ต่างจากประชากรทั่วไปอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (SIR 1.23 
[95%CI 0.66 – 1.22])(85) 

2.2.2 ความสัมพันธร์ะหว่าง SSc-specific autoantibodies กับมะเร็งที่ตรวจพบใน
ผู้ป่วยโรคหนังแข็ง 

ออโตแอนติบอดีที่ตรวจพบในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง เช่น Anti-Scl-70, ACA, และ Anti-
RNAP III นั้น นอกจากจะเป็นตัวช่วยในการวินิจฉัยรวมถึงบ่งบอกถึงระบบอวัยวะภายในที่
เ ก่ียวข้องแล้ว  ยัง มีหลายการศึกษาที่ รายงานถึ งความสัมพันธ์ระหว่าง  SSc-specific 
autoantibodies กบัมะเรง็ที่พบในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง โดยพบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-
Scl-70 รว่มกบัการมีโรคพงัผืดปอด (lung fibrosis) นัน้จะพบวา่มีความเสี่ยงต่อการเกิดมะเรง็ปอด 
(lung cancer) เพิ่มสงูขึน้อย่างมีนยัส าคญั(9)  

การศึกษาของ Carbonell และคณะ ไดท้ าการศึกษาขอ้มูลยอ้นหลังตั้งแต่ปี  ค.ศ. 
2006 ถึงปี ค.ศ. 2018 ในผูป่้วยโรคหนังแข็งชาวสเปนจ านวน 1,930 ราย ไดศ้ึกษาเปรียบเทียบ
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ไม่พบมะเร็งร่วมดว้ยกับผู้ป่วย  
โรคหนังแข็งที่เป็นมะเร็งพบว่า กลุ่มผูป่้วยโรคหนังแข็งที่เป็นมะเร็งร่วมดว้ยจะพบ Anti-Scl-70 
มากกว่ากลุม่ผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ไม่พบมะเรง็ โดยตรวจพบ Anti-Scl-70 รอ้ยละ 13.4 และรอ้ยละ 
7.0 ตามล าดบั ซึ่งต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p = 0.024)  และการตรวจพบ Anti-Scl-70 
เป็นปัจจัยเสี่ยงหนึ่งต่อการเกิดมะเร็งปอดในผูป่้วยโรคหนังแข็ง (OR 2.61 [95% CI 1.00-6.79],  
p = 0.049)(86)  
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การศึกษาหลายการศึกษา พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่มี Anti-Scl-70 รว่มดว้ย จะพบ
ความผิดปกติจากการตรวจ pap smear (atypical cytological findings) มากกว่ากลุ่มที่ตรวจ 
ไม่พบ Anti-Scl-70(87) ในปี ค.ศ. 2009 Bernatsky และคณะ ศึกษาถึงความชุกของความผิดปกติ
ของผลการตรวจคดักรองมะเร็งปากมดลกูโดยวิธี pap test ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่เริ่มมีอาการที่
อายนุอ้ยกว่า 50 ปี จ านวน 320 ราย พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีความชกุของความผิดปกติของผล
ตรวจ pap test อยู่ที่ 25.4% (95% CI  20.9, 30.4%) ซึ่งสูงกว่าประชากรทั่วไปที่มีความชุกอยู่ที่  
13.8% (95% CI 11.6, 16.4%) โดยความชุกดังกล่าวเกิดขึ ้นในกลุ่ม  diffuse SSc (31.7%) 
มากกว่ากลุ่ม  limited disease (20.7%) อีกทั้งยังพบว่าผู้ป่วยโรคหนังแข็งกลุ่ม  diffuse SSc  
มีความสมัพันธ์ต่อการเกิดความผิดปกติของผลการตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูกโดยวิธี pap 
test อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (odds ratio (OR) 1.87 [95% CI 1.01, 3.47])(88)  

นอกจากความสมัพนัธร์ะหวา่ง Anti-Scl-70 กบัการเกิดมะเรง็ปอด และความผิดปกติ
ของการตรวจคดักรองมะเรง็ปากมดลกูที่กลา่วไปขา้งตน้แลว้นัน้ ยงัมีรายงานความสมัพนัธร์ะหวา่ง 
Anti-Scl-70 กบัมะเรง็อื่นๆ อีก ตวัอย่างเช่น มะเรง็ล  าไสใ้หญ่ (colon cancer) มะเรง็ตอ่มน า้เหลอืง 
(lymphoma) และมะเร็งที่มีการแพร่กระจายไปยังสมอง  (metastatic brain cancer) และพบว่า 
Anti-Scl-70 จะถกูตรวจพบก่อนการวินิจฉยัโรคมะเรง็(89) ซึง่การตรวจพบ Anti-Scl-70 นีอ้าจจะเป็น 
marker หนึ่งที่ช่วยบ่งบอกว่าควรตรวจคัดกรองมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง ในทางกลับกัน  
บางการศึกษา รายงานว่า Anti-Scl-70 ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่เป็นมะเร็งและผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่
ไม่เป็นโรคมะเรง็นัน้ไม่มีความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญั(5, 90) 

Anti-RNAP III  เป็นออโตแอนติบอดีอีกชนิดหนึ่งที่ มีรายงานความสัมพันธ์กับ 
การตรวจพบมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่เพิ่มขึน้ (91, 92) การศึกษาผู้ป่วยโรคหนังแข็งจ านวน  
4,986 ราย  ใน  European League Against Rheumatism Scleroderma Trials and Research 
group (EUSTAR) 13 แห่ง พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่เป็นมะเร็งร่วมดว้ยตรวจพบ anti-RNAP III 
เป็นผลบวกรอ้ยละ 17.7 ในขณะที่ผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ไม่พบโรคมะเร็งตรวจพบ anti-RNAP III  
เป็นผลบวกเพียงร้อยละ 9.9 และการตรวจพบ anti-RNAP III ในผู้ป่วยโรคหนังแข็งนั้นเพิ่ม 
ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเรง็ภายในระยะเวลา 2 ปี หลงัจากเริม่มีอาการของโรคหนงัแข็งอีกดว้ย 
(odds ratio 5.08)(93, 94) เช่นเดียวกับการศึกษาของ Watad และคณะ ศึกษาถึงปัจจัยเสี่ยงต่อ 
การเกิดโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง พบว่า anti-RNAP III มีความสมัพนัธต์่อการเกิดมะเรง็ทัง้
ก่อนและหลงัการวินิจฉัยโรคหนังแข็งอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (HZ 1.94 [95% CI 1.00-3.73],  
p =0.0488)(95)  



  

 

31 

ในปี ค.ศ. 2019 Morrisroe และคณะ รายงานว่าการตรวจพบ anti-RNAP III มี
ความสมัพนัธต์่อการเกิดโรคมะเร็งเตา้นมภายในระยะเวลา 5 ปี หลงัไดร้บัการวินิจฉัยว่าเป็นโรค
หนังแข็งโดยมี odds ratio อยู่ที่  4.28 (P = 0.018)(78) และมีการศึกษาที่พบว่า anti-RNAP III 
อาจจะเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งในช่องปาก (oral cavity cancer) อีกด้วย (96) ถึงแม้
หลกัฐานสว่นใหญ่สนบัสนนุความสมัพนัธร์ะหวา่งการตรวจพบ anti-RNAP III แต่อย่างไรก็ตามยงั
มีการศึกษาที่รายงานผลแยง้ว่าการตรวจพบ anti-RNAP III ไม่มีความสมัพนัธก์ับการเกิดมะเร็ง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (97, 98) ดังเช่น การศึกษาของ Patterson และคณะ พบว่าความชุกของ
โรคมะเรง็เท่ากนัทัง้ในกลุม่ผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบและไม่พบ anti-RNAP III(99) 

Anti-centromere antibody (ACA) เป็นออโตแอนติบอดีอีกชนิดที่ มีรายงานถึง
ความสมัพนัธต์่อการเกิดมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งอย่างมีนยัส าคญั (p < 0.05) โดยเฉพาะมะเรง็
กระเพาะอาหารและมะเร็งปอด ในขณะที่การตรวจพบ Anti-Scl-70 ไม่พบความสมัพนัธ์ต่อการ
เกิดโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็ง (100) ยงัเป็นที่ถกเถียงกันว่าการตรวจพบ ACA เป็นผลบวกใน 
ผูป่้วยโรคหนังแข็งนัน้มีความสมัพันธ์กับมะเร็งเตา้นมที่ตรวจพบหรือไม่ มีการศึกษาถึงการเกิด
มะเร็งเต้านมในผู้ป่วยโรคหนังแข็งจ านวน 21 ราย ตรวจพบ ACA มากกว่า Anti-Scl-70 และ  
Anti-RNAP III โดยผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ ACA นัน้เป็นกลุ่ม lcSSC ถึงรอ้ยละ 71.4(101) แต่
อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ Carbonell และคณะ ในปี ค.ศ. 2022 ศึกษาถึงอุบตัิการณข์อง
การเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งชาวสเปน จ านวนทัง้หมด 1,930 ราย พบวา่มีผูป่้วยโรคหนงั
แข็งที่พบโรคมะเร็งร่วมดว้ยจ านวน 206 ราย โดยมะเร็งที่พบ ไดแ้ก่ มะเร็งปอด ( lung cancer), 
มะเร็งเต้านม (breast cancer), มะเร็งระบบเลือด (hematological cancer) และมะเร็งล าไส้ 
(colorectal cancer) และเม่ือศึกษาถึงปัจจยัเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งพบว่า การตรวจพบ ACA 
เป็นปัจจัยที่ลดความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็ง (odds ratio 0.66 [95% CI 0.45-0.97], p = 0.036) 
นอกจากนีย้งัมีอีกหนึ่งการศึกษา ศึกษาถึงความสมัพนัธร์ะหว่างการตรวจพบ ACA ในผูป่้วยโรค
หนงัแข็งที่พบมะเรง็ปอด พบว่า ACA เป็นปัจจยัปอ้งกนัการมะเรง็ปอดเช่นกนั (OR 0.15 [95% CI 
0.03–0.72], p = 0.018)(86) และยังมีหลายการศึกษารายงานที่ให้ผลการศึกษาไปในท านอง
เดียวกนั(5, 78, 102) 

2.2.3 ความสัมพันธด์้านเวลาระหว่างการวินิจฉัยโรคมะเร็งและโรคหนังแข็ง 
นอกจากจะพบว่าอุบัติการณ์ของการเกิดมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งนั้นสูงกว่า

อุบัติการณ์ของการเกิดมะเร็งในประชากรทั่วไปดังข้อมูลในหัวข้อ 2.1 ยังพบว่าการวินิจฉัย 
โรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง มีความสัมพันธ์ด้านเวลากับการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง  
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Colaci และคณะ พบว่าเวลาที่ตรวจพบมะเร็งเตา้นมมีความใกลเ้คียงกับการเกิดโรคหนังแข็ง  
โดยมีระยะเวลาเฉลี่ยที่ 2.5 ปี(103) ซึง่ใกลเ้คียงกบัการศกึษากอ่นหนา้พบวา่การเป็นโรคหนงัแข็งเพิ่ม
ความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเตา้นม และผูป่้วยส่วนใหญ่ที่เป็นโรคหนังแข็งจะไดร้บัการวินิจฉัย  
ว่าเป็นมะเรง็เตา้นมรว่มดว้ยในระยะเวลา 3 ถึง 5 ปีก่อนหรือหลงัจากไดร้บัการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง
(13, 78)  นอกเหนือไปจากมะเรง็เตา้นม มะเรง็ชนิดอื่นๆ ที่มีรายงานว่ามกัตรวจพบภายในระยะเวลา 
ไม่เกิน 5 ปี หลังจากที่พบโรคหนังแข็ง ไดแ้ก่ มะเร็งปอด (lung cancer) และมะเร็งผิวหนังชนิด 
melanoma (melanoma skin cancer) เป็นตน้(78)  

จากรายงานการศึกษาข้างต้นยังพบว่ามีอีก 3 การศึกษาที่ได้ท าการวิเคราะห ์
เชิงอภิมานถึงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง   โดยการศึกษาของ Onishi และ
คณะ(104) ไดท้  าการเก็บรวบรวมข้อมูลจากรายงายวิจัยที่ไดร้ับการตีพิมพ์ตั้งแต่เดือนมกราคม  
ปี 1966 ถึงพฤษภาคม ปี 2012  พบว่ามี 6 รายงานวิจยัที่ถกูคดัเขา้ท าการศึกษา โดยรายงานวิจยั
ทัง้หมดเป็นรายงานวิจัยที่ท  าการศึกษาในผูป่้วยโรคหนังแข็งรูปแบบ population-based cohort 
studies และเป็นรายงานวิจัยที่ท  าการศึกษาในอาสาสมัครผูใ้หญ่ มีขอ้มูลอุบตัิการณโ์รคมะเร็ง
จากทะเบียนมะเร็ง (cancer registry)  และมีการรายงานจ านวนผู้ป่วยรวมถึงจ านวนของ
โรคมะเร็งในช่วงระยะเวลาท าการศึกษา โดยเม่ือท าการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานพบว่าผูป่้วยโรคหนงั
แข็งเพิ่มอุบัติการณ์ต่อการเกิดโรคมะเร็งประมาณ 1.41 เท่า (SIR 1.41 (95%CI 1.18-1.68))   
โดยเม่ือวิเคราะหแ์ยกตามปัจจยัดา้นเพศพบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งเพศชายมีอบุตัิการณต์่อการเกิด
โรคมะเร็งสูงกว่า  (SIR 1.85 (95%CI 1.49-2.31))   เพศหญิง  (SIR 1.33 (95%CI 1.18-1.49 )) 
อย่างมีนัยส าคัญ   (p < 0.01)    และเม่ือวิเคราะหถ์ึงอุบตัิการณ์การเกิดมะเร็งโดยเปรียบเทียบ
ระยะเวลาระหว่างการวินิจฉัยโรคมะเร็งและโรคหนังแข็ง  พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมี
นยัส าคญั (P <   0.003) ระหว่างการตรวจพบโรคมะเร็งภายในระเวลา 12 เดือนหลงัเกิดโรคหนงั
แข็ง (SIR 2.79 (95%CI 1.81–4.31)) และการตรวจพบโรคมะเรง็ภายหลงัระยะเวลา 12 เดือนหลงั
เกิดโรคหนังแข็ง    (SIR 1.40 (95%CI 1.22–1.61))  โดยพบมะเร็งปอด (SIR 3.18 [95%  
CI 2.09–4.85]), มะเรง็ตบั (SIR 4.36 (95%CI 2.00–9.51)),  มะเรง็ระบบเลือด (SIR 2.57 (95%CI 
1.79–3.68)), มะเรง็เม็ดเลือดขาว (SIR 2.75 (95%CI 1.32–5.73)), มะเรง็ต่อมน า้เหลืองชนิดนอน
ฮอดจ์กิน  (SIR 2.26 (95%CI 1.21–4.23)), และมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ (SIR 2.00 (95%  
CI 1.06–3.77)) เพิ่มสูงขึน้ในผู้ป่วยโรคหนังแข็งอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งสอดคล้องกับรายงาน
การศกึษาของ Zhang และคณะ(84) ที่ไดท้  าการศกึษารวบรวมรายงานวิจยัถึงความสมัพนัธร์ะหว่าง
การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งเปรียบเทียบกับประชากรทั่วไปในประเทศจีน ตั้งแต่  
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1 มกราคม ปี 1995 ถึง 30 กนัยายน ปี 2012 ซึ่งทกุรายงานวิจยัตอ้งมีรูปแบบการศกึษาเชิงสงัเกต 
(observational study) และอาสามสมัครทุกรายได้รับการวินิจฉัยโรคหนังแข็ ง โดยมีจ านวน
อาสาสมัครแต่ละรายงานวิจัยมากกว่าเท่ากับ 200 ราย และมีการรายงานค่าอุบัติการณ์เป็น 
Standardized Incidence Ratio (SIR) ร่ วมกับค่ า  95% confidence interval (95%CI) หรื อ มี
ขอ้มูลที่เพียงพอต่อการค านวณค่าอุบัติการณด์ังกล่าว และรายงายวิจัยมีการรายงานผลลัพธ์ 
ค่าอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็ง ซึ่งรายงานวิจัยที่ผ่านเกณฑค์ัดเข้าทั้งหมดมีจ านวน 7  ฉบับ  
มีผูป่้วยโรคหนงัแข็งทัง้หมดจ านวน  7183 ราย พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีอบุตัิการณข์องการเกิด 
มะเร็งปอด (SIR 3.14(95% CI 2.02–4.89)), มะเร็งต่อมน า้เหลืองชนิดนอนฮอดจก์ิน (SIR 2.68 
(95% CI 1.58–4.56), มะเร็งระบบเลือด (SIR 2.57(95%CI 1.79–3.68)) สงูกว่าประชากรทั่วไป
อย่างมีนยัส าคญั  ในขณะที่ไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างการเกิดมะเรง็เตา้นมในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง 
(SIR 1.09 (95% CI 0.86–1.38))  เช่นเดียวกันกับ Bonifazi และคณะ(105) ที่ไดร้วบรวมงานวิจัย
ทัง้หมดจ านวน 16 ฉบบั ซึ่งมีผูป่้วยโรคหนงัแข็งมากกว่า 7000 ราย โดยไดท้ าการรวบรวมขอ้มลู
และวิเคราะห์ถึงความสัมพันธ์ระหว่างความเสี่ยงต่อการเกิ ดมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง
เปรียบเทียบกับประชากรทั่วไป ซึ่งมีรายงานวิจัยจ านวน 10 ฉบับที่รายงานถึงค่าความเสี่ยง
ดงักลา่ว พบว่าโรคหนงัแข็งเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเรง็โดยรวมประมาณ 1.75 เท่า (RR 1.75 
(95%CI 1.41-2.81)) และเม่ือศึกษาถึงชนิดของมะเร็งพบว่ามีรายงานวิจัยจ านนวน 9 และ 11 
ฉบับที่ศึกษาถึงความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปอดและมะเร็งระบบเลือดในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง 
ตามล าดบั โดยพบว่าโรคหนงัแข็งเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปอดสงูถึง 4.35 เท่า (RR 4.35 
(95% CI 2.08-9.09)) และมะเรง็ระบบเลือด 2.24 เท่า (RR 2.24 (95% CI 1.53-3.29)) ในขณะที่
ไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเรง็เตา้นมในผูป่้วยโรคหนงัแข็งเม่ือเปรียบเทียบกบัประชากรทั่วไป 
(RR 1.05; 95% CI 0.86, 1.29) 

จากการทบทวนวรรณกรรมดังกล่าวข้างต้นพบว่าถึงแม้จะมีหลายการศึกษาที่
ท  าการศึกษาถึงความสมัพนัธร์ะหว่างอบุตัิการณก์ารเกิดมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงัแข็งเปรียบเทียบ
กับประชากรทั่วไป และอุบตัิการณก์ารเกิดมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ SSc specific 
autoantibody แต่ยงัพบว่าผลลพัธจ์ากรายงานวิจยัดงักลา่วยงัมีความไม่สอดคลอ้งกนั โดยเฉพาะ
เม่ือวิเคราะหถ์ึงชนิดของการเกิดมะเรง็ ซึง่อาจเกิดจากรูปแบบการศกึษา, จ านวนของอาสามสมคัร
และระยะเวลาในการศึกษาของแต่ละรายงานวิจัยที่มีความแตกต่างกัน และเม่ือพิจารณาถึง
ความสมัพนัธ์ระหว่างระยะเวลาที่วินิจฉัยโรคมะเร็งและโรคหนงัแข็งพบว่ายงัมีการศึกษาถึงเรื่อง
ดงักลา่วจ านวนไม่มาก ซึง่เมื่อผูว้ิจยัท าการทบทวนรายงานวิจยัที่มีรูปแบบการศกึษาแบบวิเคราะห์
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เชิงอภิมานจ านวน 3 การศึกษา พบว่าแต่ละรายการวิจัยดังกล่าวมีจ านวนรายงานการศึกษาที่
รวบรวมมาจ านวนไม่มาก อีกทัง้ท าการศกึษาเพียงความสมัพนัธร์ะหว่างอบุตัิการณก์ารเกิดมะเรง็
ในผู้ป่วยโรคหนังแข็งเปรียบเทียบกับประชากรทั่วไปและความสัมพันธ์ระหว่างระยะเวลาที่
วินิจฉัยโรคมะเร็งและโรคหนังแข็ง แต่ไม่ไดมี้การรวบรวมและวิเคราะหข์อ้มูลในดา้นอื่น ไดแ้ก่ 
อุบัติการณ์การเกิดมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ SSc-specific autoantibody ดังนั้น
ผู้วิจัยจึงมีจุดประสงค์และมีความสนใจที่จะท าการรวบรวมรายงานวิจัยที่มีอยู่ทั้งหมดและ
วิเคราะหเ์ชิงอภิมานถึงความสมัพนัธท์ัง้หมดที่กล่าวขา้งตน้ เพื่อเพิ่มจ านวนรายงานวิจยัและเพิ่ม
ความแม่นย าของผลลพัธม์ากยิ่งขึน้  
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บทที ่3 
วิธีการด าเนินวิจัย 

 
1. รูปแบบการวิจัย 

เป็นการศึกษาอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งโดยการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) และการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (meta-analysis) 
เปรียบเทียบกบัการเกิดโรคมะเรง็ในประชากรทั่วไป 

 
2. ประชากรกลุ่มตวัอย่าง 

พิจารณาคัดเลือกงานวิจัยที่ เ ก่ียวข้องกับอุบัติการณ์ของการเกิดมะเร็งในผู้ป่วย 
โรคหนงัแข็งเปรียบเทียบกบัประชากรทั่วไปและอบุตัิการณก์ารเกิดมะเรง็ระหวา่งผูป่้วยโรคหนงัแขง็
ที่ตรวจพบและตรวจไม่พบ SSc- specific autoantibodies ที่แตกต่างกันรวมถึงงานวิจัยที่
ท  าการศึกษาถึงความสัมพันธ์ด้านระยะเวลา (temporal relationship) ระหว่างการวินิจฉัย
โรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งและการวินิจฉัยโรคหนงัแข็ง โดยคดัเลือกจากหวัเรื่อง (title) และ
บทคดัย่อของงานวิจยั (abstract) ก่อน  จากนัน้ท าการทบทวนวรรณกรรมอย่างละเอียดโดยศกึษา
ขอ้มลูงานวิจัยฉบบัเต็ม (full-text article) ประเมินโดยผูว้ิจยัจ านวน 2 คน ซึ่งเป็นอิสระต่อกนั และ
มีการปรึกษาร่วมกัน (discussion) หากผูว้ิจัยทั้ง 2 คนมีความคิดเห็นไม่ตรงกัน โดยมีก าหนด
เงื่อนไขของงานวิจยัที่ท  าการทบทวน ไดแ้ก่  

- Case report/ Case series 
- Prospective cohort study 
- Retrospective cohort study 
- Cross-sectional study 
- Case control study 

2.1 เกณฑก์ารคดัเลือกตวัอย่างเขา้ศกึษา (Inclusion criteria) 
2.1.1 เป็นงานวิจยัที่ท  าการศึกษาในกลุ่มประชากรที่มีอายตุัง้แต่ 18 ปีขึน้ไป 

และได้รับการวินิจฉัยโรคหนังแข็งตามเกณฑ์ของ American College of Rheumatology 
/European League Against Rheumatism ACR/EULAR) classification criteria for SSc หรื อ 
modified criteria proposed by LeRoy and Medsger ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1980 โดยไม่จ ากัดเพศ ,  
เชือ้ชาติ และประเทศที่ท  าการศกึษา ซึง่เหตผุลของการเลือกใชเ้กณฑก์ารวินิจฉยัโรคหนงัแข็งตัง้แต่
ปี ค.ศ. 1980 เนื่องจากในเวชปฏิบตัิมีการอิงตามเกณฑก์ารวินิจฉัยของสมาคมแพทยโ์รคขอ้ของ
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ประเทศสหรฐัอเมรกิา (American College of Rheumatology;ACR) ครั้ง แรกตั้งแต่ ช่ ว ง เ วลา
ดงักลา่ว 

2.1.2 เป็นงานวิจัยที่คน้พบทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศที่ ไดร้บัการ
ตีพิมพร์ะหวา่ง  1 มกราคม ค.ศ. 1980 ถึง 30 มิถนุายน ค.ศ. 2022   โดยไม่มีขอ้จ ากดัดา้นภาษา 

2.1.3 เ ป็นงานวิ จัย โดยการสัง เกต  ( observational research)  ได้แก่  
prospective and retrospective cohort study, case control study, cross-sectional study หรอื
รายงานผูป่้วย (case series/ case report) ที่มีลกัษณะดงัตอ่ไปนี ้

2.1.3.1 มีการศกึษาถึงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง
เปรียบเทียบกบัจ านวนผูป่้วยที่คาดวา่เป็นมะเรง็ (expected cases) ในประชากรทั่วไป  

หรอื 
2.1.3.2 มีการศึกษาถึงระยะเวลา (time interval) ระหว่างการวินิจฉัย 

โรคหนงัแข็งและโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง  
หรอื 
2.1.3.3 มีการศกึษาถึงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง

ที่ตรวจพบ anti-RNA polymerase III เปรียบเทียบกับผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจไม่พบ anti-RNA 
polymerase III  

หรอื 
2.1.3.4 มีการศกึษาถึงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง

ที่ตรวจพบ Anti-Scl-70 เปรียบเทียบกบัผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจไม่พบ Anti-Scl-70  
หรอื 
2.1.3.5 มีการศกึษาถึงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง

ที่ ตรวจพบ Anticentromere antibody เปรียบเทียบกับผู้ ป่ วยโรคหนังแข็ งที่ ตรวจไม่พบ 
Anticentromere antibody   

2.2 เกณฑก์ารคดัเลือกตวัอย่างออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 
งานวิจยัที่ไม่มีความเก่ียวขอ้ง (unrelated) และมีความซ า้ซอ้น (duplicated), 

งานวิจยัที่ไม่มีงานวิจยัตน้ฉบบั (full texts), มีเพียงบทคดัย่อ (abstract), เป็นบทความ (Letters), 
หรอืเป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Systematic reviews 
and Meta-analysis)  
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3. ลักษณะของกลุ่มตวัอย่างในงานวิจัย 
อาสาสมคัรผูป่้วยโรคหนงัแข็ง (systemic sclerosis) ทัง้กลุม่ที่เป็น lcSSc หรอื dcSSc ที่

ไดร้บัการวินิจฉัยโรคหนงัแข็งตัง้แต่ปี ค.ศ. 1980 รว่มกบัไดร้บัการวินิจฉัยเป็นโรคมะเรง็ชนิดต่างๆ 
ทัง้ก่อนและหลงัการเกิดโรคหนงัแข็ง ทกุเพศ และทกุเชือ้ชาติ 
 
4. สถานทีแ่ละระยะเวลาศึกษาวิจยั 

ศึกษาจากรายงานการวิจยัที่เก่ียวขอ้งกบัอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงั
แข็งที่ค้นพบทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศที่ตีพิมพ์ตั้งแต่  1 มกราคม ค.ศ. 1980 ถึง 30
มิถนุายน ค.ศ. 2022 โดยด าเนินการศกึษาวิจยัเป็นระยะเวลาทัง้สิน้ 12 เดือน ระหวา่งวนัที่ 1 เดือน
มกราคม ปี ค.ศ. 2023 ถึง 1 เดือนมกราคม ปี ค.ศ. 2024 
 
5. ตัวแปรและการวัดตัวแปร 

5.1 ตัวแปรตน้ 
- ผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่อายุมากกว่าเท่ากับ 18 ปี, ประชากรทั่วไปที่อายุมากกว่า

เท่ากับ 18 ปี และการตรวจพบและตรวจไม่พบ SSc-specific antibodies ชนิดต่างๆ ได้แก่  
Anti-RNA polymerase III , Anti-Scl-70 หรือ Anticentromere antibody  

5.2 ตัวแปรตาม ไดแ้ก่ 
- อุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งชนิดต่างๆในผูป่้วยโรคหนังแข็ง  ไดแ้ก่ มะเร็งปอด 

(Pulmonary cancer), มะเรง็เตา้นม (Breast cancer), มะเรง็ระบบห ูคอ จมกู( Ear, Nose, Throat 
cancer; ENT cancer), มะ เ ร็ ง ต่ อ ม ไท รอยด์  (Thyroid), มะ เ ร็ ง ร ะบบทา ง เ ดิ น อ าหา ร 
(Gastrointestinal cancer ), มะเร็งระบบทางเดินปัสสาวะ (Urogenital cancer), มะเร็งระบบ 
นรีเวช (Gynecological cancer), มะเร็งต่อมน า้เหลือง( Lymphoma cancer), มะเร็งระบบเม็ด
เลือด (Hematopoietic cancer), มะเร็งระบบกลา้มเนือ้และกระดูก (Musculoskeletal cancer), 
มะเรง็ระบบผิวหนงั (Skin cancer), หรอืมะเรง็ระบบอื่นๆ (Other cancers)  

- อุบตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ไดแ้ก่ มะเร็งปอด (Pulmonary cancer), 
มะเร็ง เต้านม (Breast cancer), มะเร็งระบบหู คอ จมูก(  Ear, Nose, Throat cancer; ENT 
cancer), มะเรง็ต่อมไทรอยด(์ Thyroid), มะเรง็ระบบทางเดินอาหาร (Gastrointestinal cancer ), 
มะเรง็ระบบทางเดินปัสสาวะ (Urogenital cancer), มะเรง็ระบบยรีเวช (Gynecological cancer), 
มะเร็งต่อมน า้เหลือง( Lymphoma cancer), มะเร็งระบบเม็ดเลือด (Hematopoietic cancer), 
มะเรง็ระบบกลา้มเนือ้และกระดกู (Musculoskeletal cancer), มะเรง็ระบบผิวหนงั (Skin cancer), 
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หรอืมะเรง็ระบบอื่นๆ (Other cancers) ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-RNA polymerase III 
antibody 

- อุบตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ไดแ้ก่ มะเร็งปอด (Pulmonary cancer), 
มะเร็งเต้านม (Breast cancer) , มะเร็งระบบหู คอ จมูก ( Ear, Nose, Throat cancer; ENT 

cancer), มะเร็งต่อมไทรอยด(์ Thyroid), มะเร็งระบบทางเดินอาหาร (Gastrointestinal cancer ), 
มะเรง็ระบบทางเดินปัสสาวะ (Urogenital cancer), มะเรง็ระบบยรีเวช (Gynecological cancer), 
มะเร็งต่อมน ้าเหลือง( Lymphoma cancer), มะเร็งระบบเม็ดเลือด (Hematopoietic cancer), 
มะเรง็ระบบกลา้มเนือ้และกระดกู (Musculoskeletal cancer), มะเรง็ระบบผิวหนงั (Skin cancer), 
หรอืมะเรง็ระบบอื่นๆ (Other cancers) ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-Scl-70 antibody 

- อุบตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ไดแ้ก่ มะเร็งปอด (Pulmonary cancer), 
มะเร็งเต้านม (Breast cancer) , มะเร็งระบบหู คอ จมูก ( Ear, Nose, Throat cancer; ENT 

cancer), มะเร็งต่อมไทรอยด(์ Thyroid), มะเร็งระบบทางเดินอาหาร (Gastrointestinal cancer ), 
มะเรง็ระบบทางเดินปัสสาวะ (Urogenital cancer), มะเรง็ระบบยรีเวช (Gynecological cancer), 
มะเร็งต่อมน ้าเหลือง( Lymphoma cancer), มะเร็งระบบเม็ดเลือด (Hematopoietic cancer), 
มะเรง็ระบบกลา้มเนือ้และกระดกู (Musculoskeletal cancer), มะเรง็ระบบผิวหนงั (Skin cancer), 
หรือมะเร็งระบบอื่นๆ  (Other cancers) ในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ Anticentromere 
antibody  

- อบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งและความสมัพนัธ์ดา้นระยะเวลาระหว่างการวินิจฉัย 
(time to diagnosis) โรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งและการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง  
 
6. เคร่ืองมือทีใ่ช้ในงานวจิัย  

เนื่องจากงานวิจยันีเ้ป็นการรวบรวมขอ้มลูจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบมา
ใชใ้นการวิเคราะหข์อ้มลู ผูว้ิจยัจงึใชเ้ครื่องมือในการเก็บรวบรวมขอ้มลูในกาวิจยั ดงันี ้ 

6.1 แบบประเมินความเสี่ยงที่จะเกิดอคติ (risk of bias) ไดแ้ก่   
- งานวิจยัประเภท observational study ไดแ้ก่ prospective and retrospective 

cohort study, cross-sectional study, case control study หรือรายงานผู้ป่วย  (case series/ 
case report) ประเมินโดยใชเ้ครื่องมือแบบประเมิน Risk Of Bias In Non-randomized Studies - 
of Exposures (ROBINS-E tool) Version 20 June 2023 (106) (รายละเอียดแสดงในภาคผนวก) 
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6.2 แบบบนัทึกขอ้มลู (data extraction form) ออกแบบโดยผูว้ิจยั เพื่อใชใ้นการเก็บ
รวบรวมข้อมูลที่ส  าคัญจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (รายละเอียดแสดงใน
ภาคผนวก) 
 
7. การตรวจสอบคุณภาพเคร่ืองมือ 

ผูว้ิจัยศึกษารายละเอียดจากต ารา บทความ และงานวิจัยที่เก่ียวขอ้งเพื่อเป็นขอ้มูลใน
การร่างแบบบันทึกข้อมูล (data extraction form) ที่ใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูลที่ส  าคัญจาก 
ผลการศึกษาของงานวิจัยที่เก่ียวขอ้ง จากนัน้จึงมีการน าแบบบนัทึกขอ้มลูดงักล่าวมาทดลองใช้
และปรบัแกเ้พื่อความถกูตอ้งและความครบถว้น 
 
8. ข้อพจิารณาด้านจริยธรรมในการวิจัย 

เนื่องจากการวิจัยนีเ้ป็นการศึกษาจากรายงานวิจัยที่เก่ียวขอ้งกับอุบัติการณ์การเกิด
โรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็ง ที่ไดร้บัการตีพิมพใ์นประเทศไทยและในต่างประเทศ โดยในการ
ด าเนินการวิจัยครัง้นีไ้ม่มีการเก็บข้อมูลเพิ่มเติมจากอาสาสมัครในงานวิจัย ดังนั้น จึงไม่ไดมี้
กระบวนการขอความยินยอมจากอาสาสมัครและการประเมินความเสี่ยงที่อาจเกิดขึน้หรือ  
การปอ้งกนัแกไ้ข  

 
9. การเก็บรวบรวมข้อมูล 

9.1 สืบคน้งานวิจยัดว้ยคอมพิวเตอร ์(computerized searching) โดยท าการสืบคน้จาก
ฐานขอ้มลูอิเล็กทรอนิกสท์ี่ส  าคญัของงานวิจยัดา้นการแพทยแ์ละสาธารณสขุ ไดแ้ก่  

-  Medline จาก PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/  
-  Embase: www.embase.com 
-  Scopus: www.scopus.com 
-  Cochrane Library: http://www.cochrane.org/  

ก าหนดค าส าคญัในการสืบคน้ ดงันี ้
9.1.1 ค าส าคญัในการสืบคน้จากฐานขอ้มลู Medline 

"systemic sclerosis"[All Fields] AND ("malignancy"[All Fields] OR 
"cancer"[All Fields] OR "tumor"[All Fields] OR "carcinoma"[All Fields] OR 
"adenocarcinoma"[All Fields] OR "lymphoma"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields]) AND 
1980/01/01:2023/03/31[Date - Publication] AND "English"[Language] 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
http://www.embase.com/
http://www.scopus.com/
http://www.cochrane.org/
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9.1.2 ค าส าคญัในการสืบคน้จากฐานขอ้มลู Embase 
'systemic sclerosis':ti,ab,kw AND ('malignancy':ti,ab,kw OR 

'cancer':ti,ab,kw OR 'neoplasm':ti,ab,kw OR 'carcinoma':ti,ab,kw OR 'lymphoma':ti,ab,kw 
OR 'adenocarcinoma':ab,kw OR 'tumor':ti,ab,kw) AND [1980-2023]/py AND [english]/lim 

9.1.3 ค าส าคญัในการสืบคน้จากฐานขอ้มลู Scopus 
( TITLE-ABS-KEY("Systemic Sclerosis") AND TITLE-ABS-KEY 

("Malignancy" OR "Cancer" OR "Neoplasm" OR "carcinoma" OR "Lymphoma" OR 
"Adenocarcinoma" OR "Tumor")) AND PUBYEAR > 1979  AND PUBYEAR < 2024  AND 
(LIMIT-TO (SRCTYPE,"j")) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE,"ar") OR LIMIT-TO (DOCTYPE,"re")) 
AND (LIMIT-TO (SUBJAREA,"MEDI" )) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE,"English")) AND 
(EXCLUDE (EXACTKEYWORD,"Nonhuman") OR EXCLUDE (EXACTKEYWORD, "Animals") 
OR EXCLUDE (EXACTKEYWORD,"Animal") OR EXCLUDE (EXACTKEYWORD, "Mouse")) 

9.1.4 ค าส าคญัในการสืบคน้จากฐานขอ้มลู Cochrane Library 
"Systemic sclerosis" in Title Abstract Keyword AND "Malignancy" 

OR "Cancer" OR "Neoplasm" OR "Carcinoma" OR "Lymphoma" OR "Adenocarcinoma " OR 
"tumor" in Title Abstract Keyword (Word variations have been searched) 

9.2 ผูว้ิจยัท าการคดัเลือกงานวิจยัที่เก่ียวขอ้งหลงัจากสืบคน้งานวิจยัดว้ยคอมพิวเตอร ์
9.3 ผูว้ิจยั , ผูช้่วยวิจยั และ อาจารยท์ี่ปรกึษาด าเนินการประเมินความเสี่ยงที่จะเกิดอคติ 

(risk of bias) ของงานวิจยัอย่างเป็นอิสระต่อกนั จากนัน้น าผลการประเมินมาตรวจสอบหาขอ้สรุป
รว่มกนั  

9.4 ศึกษางานวิจัยทัง้หมดที่ผ่านการประเมินความเสี่ยงที่จะเกิดอคติของงานวิจัยโดย
ผูว้ิจัยและผูช้่วยวิจัย จากนั้น เก็บรวบรวมขอ้มูลที่ส  าคัญและบันทึกขอ้มูลในแต่ละส่วนลงแบบ
บนัทึกขอ้มลู (data extraction form) หากไดข้อ้มูลที่บนัทึกลงแบบบนัทึกขอ้มลูไม่ตรงกัน ผูว้ิจัย
และผูช้่วยวิจยัจะท าการปรกึษารว่มกบัอาจารยท์ี่ปรกึษาเพื่อหาขอ้สรุปรว่มกนั 
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10. การประมวลผลและการวิเคราะหข์้อมูล 
10.1 การประมวลผลขอ้มลู    

10.1.1 ตรวจสอบความถูกต้องและความสมบูรณ์ของข้อมูล หากพบว่าข้อมูลที่
บนัทกึลงในแบบบนัทกึขอ้มลู (data extraction form) ไม่สอดคลอ้งกนั ผูว้ิจยัจะกลบัไปตรวจสอบ
ขอ้มลูจากงานวิจยัตน้ฉบบัและปรกึษารว่มกบัอาจารยท์ี่ปรกึษาเพื่อหาขอ้สรุปที่ถกูตอ้ง 

10.1.2 น าข้อมูลที่ไดจ้ากแบบบันทึกข้อมูล (data extraction form) ทั้งหมดลงใน
โปรแกรม Microsoft Excel จากนัน้ท าการตรวจสอบความถกูตอ้งของขอ้มลู หากพบขอ้ผิดพลาด 
ผูว้ิจยัจะด าเนินการ ตรวจสอบขอ้มลูจากงานวิจยัตน้ฉบบัอีกครัง้ และท าการแกไ้ขใหถ้กูตอ้งก่อน
วิเคราะหข์อ้มลู 

10.1.3 เม่ือไดข้อ้มลูที่ถูกตอ้งและครบถว้นแลว้ จะน ามาวิเคราะหข์อ้มลูเชิงอภิมาน 
(Meta-analysis) โดยใชโ้ปรแกรม STATA version 17  

10.2 การวิเคราะหข์อ้มลู 
10.2.1 วิเคราะหข์อ้มลูเชิงพรรณนา (descriptive analysis) ไดแ้ก่  

- ขอ้มลูพืน้ฐานของงานวิจยั 
- ขอ้มลูพืน้ฐานของอาสาสมคัร (baseline characteristic) ของแตล่ะงานวิจยั 
- อุบัติการณก์ารเกิดโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งเปรียบเทียบกับประชากร

ทั่วไปที่มีจ านวนรายงานการศกึษานอ้ยกวา่ 5 ฉบบั 
- อบุตัิการณร์ะหว่างการเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-RNA 

polymerase III antibody, Anti-Scl-70  antibody, Anticentromere antibody เปรียบเทียบกับ
ผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจไม่พบ antibody ดงักลา่วที่มีจ านวนรายงานการศกึษานอ้ยกวา่ 5 ฉบบั 

- ระยะเวลาการวินิจฉัย (time to diagnosis) ระหว่างโรคหนงัแข็งและโรคมะเร็ง
ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่มีจ  านวนรายงานการศกึษานอ้ยกวา่ 5 ฉบบั 

10.2.2 วิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (meta-analysis)   
วิ เคราะห์เชิงอภิมานโดยน าค่า  standardized incidence ratio (SIR)  หรือ 

relative risk (RR) ห รื อ  odds ratio (OR) ห รื อ  hazard ratio (HZ) และค่ า  95% confidence 
interval ในแต่ละผลรายงานวิจยัมาใชใ้นการวิเคราะห ์จงึมีขัน้ตอนในการวิเคราะห ์ดงันี ้

10.2.2.1 ทดสอบความแตกต่างของผลรายงานวิจยั (Heterogeneity)  
จากผลทดสอบทางสถิติ Cochrane Q-test โดยก าหนดระดบันยัส าคญั

ในการทดสอบเท่ากบั 0.10 รว่มกบัพิจารณาคา่ I2 
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- ในกรณีที่ค่า P-value มากกว่า 0.1 คือ ยอมรบัสมมติฐานหลกั และ
มีค่า I2 < 50% แสดงว่าไม่มีความแตกต่างระหว่างผลของรายงานวิจัย ผูว้ิจัยจึงวิเคราะหข์อ้มลู
ดว้ยโมเดลแบบคงที่ (Fixed effect model) 

- ในกรณีที่ค่า P-value นอ้ยกว่า 0.1 หรือมีค่า I2 > 50% คือ ปฏิเสธ
สมมติฐานหลกั แสดงว่ามีความแตกต่างระหว่างผลของรายงานวิจยั (Heterogeneity) จากนัน้จึง
วิ เคราะห์ meta-regression ด้วยตัวแปรด้านเพศและอายุ  เพื่ อวิ เคราะห์หาสาเหตุของ 
ความแตกต่างระหว่างรายงานวิจยั (source of heterogeneity) ซึ่งหากพบปัจจยัที่เป็นสาเหตขุอง
ความแตกต่างระหว่างผลของรายงานวิจยัเราจะน าตวัแปรดงักล่าวมาวิเคราะหค์วามสมัพนัธต์่อ
ดว้ยโมเดลแบบสุม่ (Random effect model)   

10.2.2.2 วิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) เพื่อประมาณค่ารวมของ 
standardized incidence ratio (SIR) หรือ relative risk (RR) หรือ odds ratio (OR) หรือ hazard 
ratio (HZ) และค่า  95% confidence interval ของอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วย 
โรคหนังแข็งเม่ือเปรียบเทียบกับประชากรทั่วไป ดว้ยวิธี inverse variance ในโมเดลแบบคงที่ 
(Fixed Effect Model) หรือวิธีของ Dersimonian & Laird weighting ในโมเดลแบบสุ่ม (Random 
effect model) โดยแปลงค่า SIR เป็น RR (relative risk) หากรายงานวิจยัมีรูปแบบการศกึษาแบบ 
cohort study และมีการรายงานข้อมูลเป็นข้อมูลความถ่ี (frequency data) ผู้วิจัยจะท าการ
ประมาณค่า estimate RR แต่หากรูปแบบการศกึษาเป็นแบบ case control หรือ cross sectional 
study ที่ มีการรายงานค่าผลลัพธ์เป็น OR (odds ratio) ผู้วิจัยจะท าการค านวณค่าดังกล่าว
เปลี่ยนเป็นค่า RR จากนั้นจึงน าขอ้มูลที่ไดม้าค านวณค่า pooled relative risk (RR) และ 95% 
Confidence Interval (95%CI)  ดว้ยวิธี inverse variance 

10.2.2.3 วิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) เพื่อประมาณค่ารวมของ 
odds ratio (OR), relative risk (RR) หรือ hazard ratio (HZ) ของอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ใน
ผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-RNA polymerase III เปรียบเทียบกบัผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ไม่พบ 
Anti-RNA polymerase III ด้วยวิธี inverse variance ในโมเดลแบบคงที่  (Fixed Effect Model) 
หรือวิธีของ Dersimonian & Laird weighting ในโมเดลแบบสุ่ม (Random effect model) โดย
แปลงค่า SIR เป็น RR (relative risk) หากรายงานวิจยัมีรูปแบบการศกึษาแบบ cohort study และ
มีการรายงานขอ้มลูเป็นขอ้มลูความถ่ี (frequency data) ผูว้ิจัยจะท าการประมาณค่า estimate 
RR แต่หากรูปแบบการศกึษาเป็นแบบ case control หรือ cross sectional study ที่มีการรายงาน
ค่าผลลพัธเ์ป็น OR (odds ratio) ผูว้ิจยัจะท าการค านวณค่าดงักล่าวเปลี่ยนเป็นค่า RR จากนัน้จึง
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น าขอ้มลูที่ไดม้าค านวณค่า pooled relative risk (RR) และ 95% Confidence Interval (95%CI) 
ดว้ยวิธี inverse variance 

10.2.2.4 วิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) เพื่อประมาณค่ารวมของ 
odds ratio (OR), relative risk (RR) หรือ hazard ratio (HZ)  ของอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ใน
ผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-Scl-70 เปรียบเทียบกบัผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ไม่พบ Anti-Scl-70 
ดว้ยวิธี inverse variance ในโมเดลแบบคงที่ (Fixed Effect Model) หรือวิธีของ Dersimonian & 
Laird weighting ในโมเดลแบบสุ่ม (Random effect model) โดยแปลงค่า SIR เป็น RR (relative 
risk) หากรายงานวิจยัมีรูปแบบการศึกษาแบบ cohort study และมีการรายงานขอ้มลูเป็นขอ้มลู
ความถ่ี (frequency data) ผูว้ิจัยจะท าการประมาณค่า estimate RR แต่หากรูปแบบการศึกษา
เป็นแบบ case control หรือ cross sectional study ที่มีการรายงานค่าผลลัพธ์เป็น OR (odds 
ratio) ผูว้ิจยัจะท าการค านวณค่าดงักลา่วเปลี่ยนเป็นค่า RR จากนัน้จึงน าขอ้มลูที่ไดม้าค านวณค่า 
pooled relative risk (RR) และ 95% Confidence Interval (95%CI)  ดว้ยวิธี inverse variance 

10.2.2.5 วิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) เพื่อประมาณค่ารวมของ 
odds ratio (OR), relative risk (RR) หรือ hazard ratio (HZ) ของอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ใน
ผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ Anticentromere antibody เปรียบเทียบกับผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ไม่
พบ Anticentromere antibody ด้วยวิ ธี  inverse variance ในโมเดลแบบคงที่  (Fixed Effect 
Model) หรอืวิธีของ Dersimonian & Laird weighting ในโมเดลแบบสุม่ (Random effect model)  
โดยแปลงค่า SIR เป็น RR (relative risk) หากรายงานวิจยัมีรูปแบบการศึกษาแบบ cohort study 
และมีการรายงานข้อมูลเป็นข้อมูลความถ่ี ( frequency data) ผู้วิจัยจะท าการประมาณค่า 
estimate RR แต่หากรูปแบบการศึกษาเป็นแบบ case control หรือ cross sectional study ที่มี
การรายงานคา่ผลลพัธเ์ป็น OR (odds ratio) ผูว้ิจยัจะท าการค านวณค่าดงักลา่วเปลี่ยนเป็นคา่ RR 
จากนัน้จงึน าขอ้มลูที่ไดม้าค านวณค่า pooled relative risk (RR)  และ 95% Confidence Interval 
(95%CI) ดว้ยวิธี inverse variance 

10.2.2.6 วิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) เพื่อประมาณค่ารวมของ
ระยะเวลาของการวินิจฉัยโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง (median time to event) หากแต่ละราย
งานวิจยัมีการรายงานผลลพัธเ์ป็นจ านวนปีที่ไดร้บัการวินิจฉยัโรคมะเรง็และจ านวนมะเรง็ ผูว้ิจยัจะ
น าข้อมูลมาคิดเป็น individual patient data (IPD) จากนั้นจึงน าข้อมูลดังกล่าวมาวิเคราะห์ 
estimate median time และ  95% Confidence Interval (95%CI) ของแต่ละรายงานวิ จัย  
หากขอ้มลูผลลพัธข์องรายงานวิจยัมีการรายงานเป็นช่วงระยะเวลา (range) ที่ไดร้บัการวินิจฉยัโรค
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มะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งและจ านวนมะเรง็ ผูว้ิจยัจะท าการวิเคราะหข์อ้มลูจากจ านวนมะเรง็และ
ค่า midrange เพื่อใหไ้ดผ้ลลพัธ์เป็น estimate median time และค่า 95% Confidence Interval 
(95%CI) ของรายงานวิจัยนัน้ๆ จากนัน้จึงน าขอ้มลูทัง้หมดที่ไดม้าค านวณค่า pooled estimate 
median time และ 95% Confidence Interval (95%CI) ด้วยวิ ธี  inverse variance ในโมเดล 
แบบคงที่ (Fixed Effect Model) หรือวิธีของ Dersimonian & Laird weighting ในโมเดลแบบสุ่ม 
(Random effect model)  

10.2.2.7  ตรวจสอบอคติ ที่ เ กิ ด จากกา รตี พิ มพ์  ( publication bias)  
โดยพิจารณาจากกราฟจุดรูปกรวย หรือ “Funnel plot” หากรูปกรวยมีลักษณะสมมาตรโดยที่
จ  านวนจุดที่เกิดขึน้ในแต่ละดา้นของค่าผลรวมมีความใกลเ้คียงกันแสดงว่าผลจากการวิเคราะห์ 
เชิงอภิมานมีความเหมาะสม ไม่มีอคติจากการตีพิมพ ์แต่ในกรณีที่รูปกรวยมีลกัษณะไม่สมมาตร
แสดงว่าผลจากการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานไม่เหมาะสม ซึ่งอาจเป็นผลจากหลายสาเหตุ ได้แก่ 
รายงานวิจัยมีตัวอย่างขนาดเล็ก หรือมีความแปรปรวน (Heterogeneity) หรืออาจพบความ
แตกต่างโดยบงัเอิญ (Chance) หรืออาจเกิดจากรายงานวิจยัที่น  ามาสงัเคราะหมี์อคติเก่ียวกบัการ
ตีพิมพ ์(Publication bias) 

10.2.2.8 ประเมินความน่าเช่ือถือและตรวจสอบความคงที่ของผลลพัธจ์าก
การวิเคราะหเ์ชิงอภิมานโดยการวิเคราะหค์วามไว (Sensitivity analysis) ซึ่งวิธีดงักล่าวจะช่วยให้
ผูว้ิจยัมีความมั่นใจในความคงที่ของผลลพัธจ์ากการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน โดยผูว้ิจยัควรวิเคราะห์
ความไวหากจ านวนรายงานวิจัยที่น  ามาวิเคราะหมี์จ านวนมากพอที่จะน ามาแยกออกตามขอ้
สมมติที่ก  าหนด ซึ่งข้อสมมติอาจมีความแตกต่างกันได้ขึน้อยู่กับดุลยพินิจของผู้วิจัย เช่น  
การพิจารณาความไวจากขอ้สมมติเก่ียวกับคุณภาพของระเบียบวิธีของรายงานวิจัย โดยลอง
วิเคราะหเ์ชิงอภิมานจากจ านวนรายงานวจิยัที่มีคณุภาพอยู่ในเกณฑด์ีทัง้หมด เปรียบเทียบผลลพัธ์
ใหม่กับผลลัพธ์จากการวิเคราะหเ์ดิม หรือวิเคราะหค์วามไวจากการปรบัเงื่อนไขของการเลือก
รายงานวิจัยใหม่แล้วลองวิเคราะห์เชิงอภิมานจากจ านวนรายงานวิจัยที่ได้ตามเงื่อนไขใหม่ 
เปรียบเทียบผลลัพธ์ใหม่กับผลลัพธ์จากการวิเคราะหเ์ดิม หรือวิเคราะหค์วามไวจากขอ้สมมติ
เก่ียวกับโมเดลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานทั้งแบบคงที่และแบบสุ่มแลว้เปรียบเทียบผลลัพธ์กัน  
ถ้าค าตอบจากการวิเคราะห์เชิงอภิมานภายใต้ข้อสมมติดังกล่าวใกล้เคียงกับผลลัพธ์จาก 
การวิเคราะหเ์ดิม แสดงว่าผลลพัธท์ี่ไดจ้ากการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานมีความน่าเช่ือถือตามขอ้สมมติ
ที่ก  าหนด  
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วิธีการศึกษา 
 

 
 

ทบทวนงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง ที่
ได้รับการตีพิมพ์ทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศ ตั้งแต่ 1 มกราคม ค.ศ. 1980 

ถึง 30 มิถุนายน ค.ศ. 2022 โดยไม่มีข้อจำกัดด้านภาษา 

คัดงานวิจัยที่ซ้ำกันออก 

สืบค้นด้วยคอมพิวเตอร์จาก
ฐานข้อมูล 
- Medline/PubMed 
- Embase 
- Scopus 
- Cochrane Library 

บันทึกข้อมูลลงแบบบันทึกข้อมูล (Data extraction form) 

ประมวลผลและวิเคราะห์ข้อมูล  

วิเคราะห์ข้อมูลเชิงพรรณนา 
- ข้อมูลพื้นฐานของงานวิจัย 
- ข้อมูลพื้นฐานของอาสาสมัคร (baseline characteristic) ของแต่
ละงานวิจัย 
- อุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งเปรียบเทียบกับ
ประชากรท่ัวไปที่มีจำนวนรายงานการศึกษาน้อยกว่า 5 ฉบับ 
- อุบัติการณ์ระหว่างการเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งท่ีตรวจ
พบ Anti-RNA polymerase III antibody, Anti-Scl-70 antibody, 
Anticentromere antibody เปรียบเทียบกบัผู้ป่วยโรคหนังแข็งท่ี
ตรวจไม่พบ antibody ดังกล่าวที่มีจำนวนรายงานการศึกษาน้อยกว่า 
5 ฉบับ 
- ระยะเวลาการวินิจฉยั (time to diagnosis) ระหว่างโรคหนังแข็ง
และโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่มีจำนวนรายงานการศึกษา 
น้อยกว่า 5 ฉบับ  

วิเคราะห์ข้อมูลเชิงอภิมาน 
- ค่า standardized incidence ratio (SIR) หรือ relative risk (RR) 
หรือ odds ratio (OR) หรือ hazard ratio (HZ) และ 95% 
Confidence Interval (95%CI) ของอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งใน
ผู้ป่วยโรคหนังแข็งเมื่อเปรียบเทียบกับประชากรท่ัวไป 
- ค่า Odds ratio (OR), relative risk (RR) หรือ hazard ratio (HZ) 
ของอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งท่ีพบ SSc-
specific autoantibodies (Anti-RNA polymerase III, Anti-Scl-
70, Anticentromere antibody) เปรียบเทยีบกับผู้ปว่ยโรคหนังแข็ง
ที่ไม่พบ SSc-specific autoantibodies ดังกล่าว 
- ประมาณค่ารวมของระยะเวลาของการวินิจฉัยโรคมะเร็งในผู้ป่วย
โรคหนังแข็ง (median time to event) และ 95% Confidence 
Interval (95%CI)  

แปลผลการวิเคราะห์ข้อมูลและเขียนรายงานผลการศึกษา 

งานวิจัยที่คัดออกจำนวน……… 
- ไม่เข้าเกณฑ์คัดเข้า 

งานวิจัยที่คัดเข้าจำนวน………….งานวิจัย 
 

ผู้วิจัย , ผู้ช่วยวิจัย และ อาจารย์ที่ปรึกษาประเมินความเสี่ยง
ที่จะเกิดอคติของงานวิจัย (Risk of bias) 

งานวิจัยที่คัดออกจำนวน……… 



  

 

บทที ่4 
ผลการวิจัย 

 
1. ผลการสืบค้นข้อมูล 

1.1 ผลการสบืค้นข้อมูลจากฐานข้อมูลอิเลกทรอนิกส ์ 
 
ตาราง 5 ผลการสืบคน้ขอ้มลูจากฐานขอ้มลูต่างๆ พรอ้มค าคน้ 

 

ฐานขอ้มลู 
(database) 

ค าสืบคน้ (Keyword) 
จ านวน 

(Amount) 
Cochrane 
Library 

"Systemic sclerosis" in Title Abstract Keyword AND 
"Malignancy" OR "Cancer" OR "Neoplasm" OR 
"Carcinoma" OR "Lymphoma" OR "Adenocarcinoma " OR 
"tumor" in Title Abstract Keyword (Word variations have 
been searched) 

74 

Medline 
(Pubmed) 

"systemic sclerosis"[All Fields] AND ("malignancy"[All 
Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "tumor"[All Fields] OR 
"carcinoma"[All Fields] OR "adenocarcinoma"[All Fields] 
OR "lymphoma"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields]) AND 
1980/01/01:2023/03/31[Date - Publication] AND 
"English"[Language] 

1293 

Embase 'systemic sclerosis':ti,ab,kw AND ('malignancy':ti,ab,kw 
OR 'cancer':ti,ab,kw OR 'neoplasm':ti,ab,kw OR 
'carcinoma':ti,ab,kw OR 'lymphoma':ti,ab,kw OR 
'adenocarcinoma':ab,kw OR 'tumor':ti,ab,kw) AND [1980-
2023]/py AND [english]/lim 

1542 
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ตาราง 5 (ต่อ) 

 

ฐานขอ้มลู 
(database) 

ค าสืบคน้ (Keyword) จ านวน 
(Amount) 

Scopus (TITLE-ABS-KEY("Systemic Sclerosis") AND TITLE-ABS-
KEY("Malignancy" OR "Cancer" OR "Neoplasm" OR 
"carcinoma" OR "Lymphoma" OR "Adenocarcinoma" OR 
"Tumor")) AND PUBYEAR > 1979 AND PUBYEAR < 2024 
AND ( LIMIT-TO ( SRCTYPE,"j" ) ) AND ( LIMIT-TO  
(DOCTYPE,"ar" ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE,"re" ) ) AND  
( LIMIT-TO ( SUBJAREA,"MEDI" ) ) AND ( LIMIT-TO  
( LANGUAGE,"English" ) ) AND ( EXCLUDE  
( EXACTKEYWORD,"Nonhuman" ) OR EXCLUDE  
( EXACTKEYWORD,"Animals" ) OR EXCLUDE  
( EXACTKEYWORD,"Animal" ) OR EXCLUDE  
( EXACTKEYWORD,"Mouse" ) ) 

1900 
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ภาพประกอบ 2 แผนภาพสรุปผลการสืบคน้และคดักรองงานวิจยัที่เก่ียวขอ้งทัง้หมด 

 

Articles identified from: 
  - Cochrane library (n = 74) 
  - Pubmed (n = 1293) 
  - Embase (n = 1542) 
  - Scopus (n = 1900) 

Articles removed before screening: 
  - Duplicate articles removed  
    (n = 1739) 

Title screened (n = 3070)  

 Articles excluded: incomplete data  
(n = 6) 
  - Lack of the number of general 
populations (n = 5) 
  - Lack of the number of subjects 
who have SSc with malignancy  
(n = 1) 

Articles included in systematic review (n = 50) 

Articles excluded: 
  - Non relevant articles (n = 2935) 
 

Total articles included in Meta-analysis (n = 44) 

Full text screened (n = 135) 

Articles excluded: (n = 85) 
  - Letters (n = 1) 
  - Systematic review and meta-
analysis (n = 3)  
  - Narrative reviews (n = 5) 
  - Abstract (n = 19) 
  - Full-text articles cannot retrieve 
(n = 5) 
  - Not included in inclusion 
criteria (n = 52) 
  - SSC diagnosis not fulfilled 1980 
ACR/EULAR criteria (n = 18) 
  - Participants were not systemic 
sclerosis (n = 5) 
  - Not compared to the general 
population (n = 8) 
  - Not compared between SSc 
patients and SSc-specific 
autoantibodies (n = 7) 
  - No study in cancer incidence in 
SSc patients with SSc-specific 
autoantibodies (n = 4) 
  - No reported about the timing of 
the cancer and SSc diagnoses     
(n = 10) 
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2. ผลการคัดเลือกการศกึษาทีเ่ข้าเกณฑ ์  
จากแผนภาพสามารถสรุปผลการสืบคน้และคดักรองงานวิจยัที่เก่ียวขอ้งทัง้หมด  

พบงานวิจยัที่น  าเขา้สู่กระบวนการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic 
review) มีจ านวน 50 ฉบบั โดยรูปแบบการศึกษาแบ่งเป็นการศึกษาเชิงสงัเกต (Observational 
study) ไดแ้ก่ cohort study, cross-sectional study, และ case control study จ านวน 36 ฉบับ
และรายงานผู้ป่วย (case series/ case report) จ านวน 14 ฉบับ ซึ่งแต่ละรายงานวิจัยมีการ
รายงานผลลพัธข์องงานวิจยั (Outcome) ที่เหมือนกนั คือ รายงานขอ้มลูการศึกษาถึงอบุตัิการณ์
และขอ้มลูตวัเลขของโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งเปรียบเทียบกบัประชากรทั่วไปจ านวน 9 ฉบบั, 
รายงานอุบตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ Anti-RNA polymerase III 
antibody หรือ Anti-centromere antibody หรือ Anti-Scl-70 antibody จ านวน 22 ฉบับ, และ
รายงานระยะเวลาในการวินิจฉัยระหว่างโรคหนงัแข็งและโรคมะเร็ง จ านวน 28 ฉบบั ซึ่งรายงาน
วิจยัดงักลา่วไดร้บัการตีพิมพร์ะหวา่ง 1 มกราคม ค.ศ. 1980 ถึง 30 มิถนุายน ค.ศ. 2022  

จากข้อมูลข้างต้นพบรายงานวิจัยจ านวน 6 ฉบับ มีข้อมูลผลลัพธ์ของงานวิจัย 
(Outcome) ไม่ครบถว้น ไดแ้ก่ ขาดขอ้มลูตวัเลขจ านวนประชากรทั่วไปจ านวน 5 ฉบบั และขาด
ขอ้มูลตัวเลขจ านวนผูป่้วยโรคหนังแข็งที่เป็นมะเร็งจ านวน 1 ฉบบั ดังนัน้รายงานวิจัยที่สามารถ
น าเขา้สูก่ระบวนการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) ไดมี้จ านวนทัง้หมด 44 ฉบบั  

เนื่องจากงานวิจัยทั้งหมดจ านวน 44 ฉบับ ที่น  าเข้าสู่กระบวนการวิ เคราะห ์
เชิงอภิมาน (Meta-analysis) มี รูปแบบการศึกษาเป็นงานวิจัย เชิงสังเกต (observational 
research) จ านวน 30 ฉบับ แบ่งเป็น  cohort study จ านวน 25 ฉบับ, cross-sectional study 
จ านวน 2 ฉบบั, และ case control study จ านวน 3 ฉบบั และรายงานผูป่้วย (case series/ case 
report) จ านวน 14 ฉบบั จึงสามารถน ามาประเมินความเสี่ยงที่เกิดจากอคติ (Risk of bias) ของ
งานวิ จัย โดยใช้แบบประ เมิน  Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Exposures 
(ROBINS-E tool) โดยผลการประเมินความเสี่ยงที่เกิดจากอคติโดยรวม (overall bias) แบ่งเป็น
ความเสี่ยงที่เกิดจากอคติต ่า (Low risk of bias) คิดเป็น 30 เปอรเ์ซ็นต ์ความเสี่ยงที่เกิดจากอคติ
สงู (High risk of bias) คิดเป็น 60 เปอรเ์ซ็นต ์และความเสี่ยงที่เกิดจากอคติไม่ชัดเจน (Unclear 
risk of bias) คิดเป็น 10 เปอรเ์ซ็นต ์ดงัภาพ    
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ภาพประกอบ 3 ผลการประเมินความเสี่ยงที่เกิดจากอคติ (Risk of bias) ของงานวิจยัโดยแบบ
ประเมิน  Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Exposures (ROBINS-E tool) 

 

3. ผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review)  
ดังแสดงในตารางสรุปการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) 

ต่อไปนี ้
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NA = not applicable, A = Asian,  Ab = Aboriginal-Islander, ACA = anti-centromere antibody,  AF =  African 
American,  AI = American Indian, B = Black, C = Caucasian, CCB = calcium-channel blockers, FVC = forced vital 
capacity, H = Hispanic, Hg = Hungarians, ILD = interstitial lung disease, In = Indian subcontinent , ME/Ar  = Middle 
East/Arabian, O = Oriental, Ot = Other, PBC = primary biliary cholangitis, PAH = pulmonary arterial hypertension, S = 
Spanish, SE = South East, SSc = systemic sclerosis, U = Unavailable, W = white 

* Not reported actual Follow up period  
a = The expected numbers of oral and pharyngeal cancers, and tongue squamous cell carcinomas in the 

study population were estimated by multiplying the number of person-years at risk by an age adjusted population during 
the same calendar years from the Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) cancer registries. 

b = The expected numbers of cancer in the study population were estimated by multiplying the number of 
person-years at risk by an age adjusted population during the same calendar years from the Surveillance Epidemiology 
and End Results Program (SEER) cancer registries 

c = Standardized incidence ratios (SIRs) have been estimated using the 2008 Korean National Cancer 
Registry as the reference 

d = A sample of the US population is represented by the Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) 
registry. 

e = The cancer incidence data for Spain were acquired from the GLOBOCAN database (September 2018 
version), which is part of the Global Cancer Observatory platform established by the International Agency for Cancer 
Research. 
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A-leu = acute leukemia, B = breast, BCC = basal cell carcinoma, Bo = bone, C =  Colon,  
C-leu = chronic leukemia, Cer = cervix, Cr = Colorectal, CNS = central nervous system,  
E = esophagus, En = Endometrial, G = gallbladder, H = Hematological, HL = Hodgkin’s lymphoma, K = kidney, 
 L = lung, Leu = leukemia,  Li = liver, LBD = liver and bile ducts cancer, M = melanoma, MDS = myelodysplastic 
syndrome, MM = multiple myeloma, MUP = malignancy of unknown primary, NA = not applicable, NHL = Non-Hodgkin’s 
lymphoma, O = oral, OP = oropharyngeal, OGI = Other gastrointestinal location, Ov: ovary, P = pancreas,  
Peri = peritoneum, Pr = prostate, R = rectum, SCC = squamous Cell Carcinoma, SSc = systemic sclerosis,  
Sar = sarcoma, S = stomach, SI = small intestine, T: thyroid, To = tongue, U = uterus , Vg = vaginal, OR = odds ratio, 
CI = confidence interval 

a = The expected numbers of oral and pharyngeal cancers, and tongue squamous cell carcinomas in the 
study population were estimated by multiplying the number of person-years at risk by an age adjusted population during 
the same calendar years from the Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) cancer registries. 

b = The expected numbers of cancer in the study population were estimated by multiplying the number of 
person-years at risk by an age adjusted population during the same calendar years from the Surveillance Epidemiology 
and End Results Program (SEER) cancer registries 

c = Standardized incidence ratios (SIRs) have been estimated using the 2008 Korean National Cancer 
Registry as the reference 

d = A sample of the US population is represented by the Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) 
registry. 

e = The cancer incidence data for Spain were acquired from the GLOBOCAN database (September 2018 
version), which is part of the Global Cancer Observatory platform established by the International Agency for Cancer 
Research. 
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*NA = not available, ACA = Anticentromere antibody, Anti-SCl-70 = Anti-Topoisomerase I antibody,  
Anti-RNAP III = Anti-RNA polymerase III antibody, B = breast, CA = cancer, GI = Gastrointestinal, GU = Genitourinary, 
Gy = Gynaecological, H = haematological, L = lung, Leu = leukemia, M = melanoma, Non-M: nonmelanoma skin cancer, 
Sk = skin, So = solid tumor, SSc = systemic sclerosis 

** Limited = limited subtype of scleroderma, Diffuse = diffuse subtype of scleroderma   
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4. วิเคราะหผ์ลการศึกษาทีร่วบรวมได้ 
4.1 ผลการวิเคราะห์เชิงอภิมาน  (Meta-analysis) เปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิด

โรคมะเรง็ระหวา่งผูป่้วยโรคหนงัแข็งและประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็ง  
งานวิจยัที่สามารถน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมานไดมี้จ านวนทัง้หมด 9 ฉบบั(78, 86, 95, 112, 

120, 124, 130, 132, 135) ซึ่งมีรายงานผลลพัธข์องงานวิจยั (Outcome) ที่เหมือนกนัคือ จ านวนของการเกิด
มะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งและในประชากรทั่วไป โดยสามารถน าผลลพัธ์ดังกล่าวมาวิเคราะห์ 
ค่าอุบตัิการการข์องการเกิดมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งเปรียบเทียบกับประชากรทั่วไปที่ไม่เป็น  
โรคหนงัแข็งและวิเคราะหเ์ชิงอภิมานไดด้งันี ้

 

 
 

ภาพประกอบ 4 แสดงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งเปรียบเทียบกบัประชากร
ทั่วไปที่ไมเ่ป็นโรคหนงัแข็ง 

 

ผลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) อบุตัิการณข์องการเกิดมะเรง็ในผูป่้วย
โรคหนงัแข็งเปรียบเทียบกบัประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็งพบว่า ผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีโอกาส
เป็นมะเรง็ประมาณ 18.09 เท่า เมื่อเทียบกบัประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็งอย่างมีนยัส าคญั  

จากผลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานเปรียบเทียบอุบตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งระหว่าง
ผู้ป่วยโรคหนังแข็งและประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนังแข็งดังกล่าวพบว่ามีความแตกต่าง 
(Heterogeneity) อย่างมีนัยส าคัญ (I2 = 99.99%, p = 0.01) และเม่ือท าการวิเคราะหถ์ึงสาเหตุ
ของความแตกต่างพบว่า เชือ้ชาติ, ชนิดมะเร็ง และการตรวจพบ SSc-specific autoantibodies 
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ไ ด้ แ ก่  Anti-RNA polymerase III antibody, Anti-Scl-70 antibody, แ ล ะ  Anticentromere 
antibody เป็นสาเหตขุองความแตกตา่ง ซึง่ปัจจยัดา้นการตรวจพบ SSc-specific autoantibodies 
ในผูป่้วยแต่รายมีความแตกต่างกันจึงเป็นเหตทุี่มาของความแตกต่าง (Heterogeneity) อย่างไรก็
ตามปัจจยัที่เป็นสาเหตขุองความแตกตา่งขา้งตน้มีการรายงานเพียงบางรายงานวิจยัจงึไม่สามารถ
น ามาวิเคราะหก์ลุม่ย่อย (subgroup analysis) ได ้ 

4.1.1 ผลการวิเคราะห์เชิงอภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบอุบัติการณ ์
การเกิดโรคมะเรง็ระหว่างผูป่้วยโรคหนงัแข็งและประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็ง  โดยแยกตาม
ประเภทของมะเรง็ 

เม่ือท าการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) แยกตามประเภทของมะเรง็
พบว่ามีเพียงมะเร็งปอด ที่มีจ านวนงานวิจัยที่ เพียงพอที่สามารถน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมานได้
ทัง้หมด 5 ฉบบั (78, 86, 95, 120, 124)  โดยผลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานเป็นดงันี ้
 

 
 

ภาพประกอบ 5 แสดงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ปอดในผูป่้วยโรคหนงัแข็งเปรียบเทียบกบั
ประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็ง 

 
พบว่า ผู้ป่วยโรคหนังแข็งมีโอกาสเกิดมะเร็งปอดประมาณ 22.22 เท่า  

เม่ือเทียบกบัประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็งอย่างมีนยัส าคญั  
จากผลการวิ เคราะห์เชิงอภิมานเปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิดโรค 

มะเร็งปอดระหว่างผูป่้วยโรคหนังแข็งและประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนังแข็งดังกล่าวพบว่า 
มี ค ว าม แตกต่ า ง  (Heterogeneity)  อ ย่ า ง มี นั ย ส า คัญ  ( I2 = 88.68%, p = 0.02)  แ ล ะ 
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เม่ือท าการวิเคราะหถ์ึงสาเหตุของความแตกต่างพบว่า เชือ้ชาติและชนิดมะเร็งเป็นสาเหตุของ
ความแตกต่าง แต่เนื่องดว้ยปัจจยัดงักลา่วมีการรายงานเพียงบางรายงานวิจยัจึงไม่สามารถน ามา
วิเคราะหก์ลุม่ย่อย (subgroup analysis) ได ้ 

นอกจากนีย้งัมีการรายงานอบุตัิการณก์ารเกิดมะเรง็ชนิดอื่นๆ ซึง่พบวา่ผูป่้วยโรคหนงั
แข็งมีโอกาสเกิดมะเร็งสงูกว่าประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็งอย่างมีนยัส าคญั แต่เนื่องจาก
จ านวนรายงานวิจยัมีจ านวนไม่เพียงพอต่อการน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) จึงน า
ผลรายงานค่าอบุตัิการณด์งักลา่วมาพรรณนาไดด้งันี ้มะเรง็เตา้นม (breast cancer)(86, 95) พบ SIR 
1.31 (95%CI 1.10–1 .54 , P = 0.003)  และ  OR 1.33 (95%CI 1.00–1 .77, P = 0.054) ,  
มะเร็งมดลูก (uterus cancer)(78) พบ SIR 1.53 (95%CI 0.50–3.58), มะเร็งกระเพาะอาหาร 
(stomach cancer) (95, 120) พบ SIR 3 (95%CI 1.90–4.10)  และ  OR 2.6 (95%CI 1.13-6.00,  
P = 0.025), มะเร็งตบัและทางเดินน า้ดี (Liver and bile ducts cancer)(120) พบ SIR 4.9 (95%CI 
3.00-6.90), ), มะเร็ งคอหอย (oropharynx cancer) พบ SIR 9.63 (95%CI 2.97-16 .29) ,  
มะ เ ร็ งหลอดอาหาร  (esophagus cancer)  (95, 112, 120) พบ  OR 5.32 (95%CI 1.37-20.55,  
P = 0.015) และ SIR 35 (95%CI 33.60–36.40), SIR 15.9 (95%CI 4.20–27.60), มะเร็งตบัอ่อน 
(pancreas cancer)(120) พบ  SIR 23.5 ( 9 5%CI 14.3–32.7), มะ เ ร็ ง ต่ อมน ้า เ หลื อ ง ชนิ ด 
นอนฮอดจ์กิน  (Non-Hodgkin Lymphoma)(95) พบ OR 2.75 (95%CI 1.70-4.45, P < 0.001),  
มะเร็งไขกระดูกมัยอิโลมา (multiple myeloma)(95) พบ OR 3.03 (95%CI 1.3-7.03, P = 0.001),  
มะเรง็เซลลส์รา้งเม็ดสี (melanoma)(135) พบ OR 3.4 (95%CI 2.10-5.50, P < 0.001), มะเรง็เซลล์
หนังก าพรา้ชั้นฐาน (basal cell carcinoma)(78, 135) พบ OR 4.1 (95%CI 2.8 -5.90, P < 0.001),   
มะเรง็ชนิดไม่ทราบมะเรง็ปฐมภมูิ (malignancy of unknown primary)(95)  พบ OR 4.32 (95%CI 
3.16-5.91, P < 0.001) , มะเร็ ง เซลล์หนังก า พร้าชั้นตื ้น  (Squamous cell carcinoma)(135)  
พบ OR 7.2 (95%CI 5.00-10.30, P < 0.001), โรคเอ็มดีเอส (myelodysplastic syndrome)(95) 
พบ  OR 8.1 (95%CI 2.11-31.08, P = 0.002), และมะ เ ร็ งช่ อ งคลอด  (vaginal cancer)(95)  
พบ OR 9.85 (95%CI 4.51-21.50, P < 0.001) 

อย่างไรก็ตามมีผลรายงานวิจยับางส่วนที่พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งไม่มีความสมัพนัธ์
ต่อการเพิ่มขึน้ของอุบตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งบางชนิดอย่างมีนยัส าคญัซึ่งไดแ้ก่  มะเร็งเตา้นม 
(breast cancer)(78, 112), มะเร็งช่องปาก (oral cancer)(130), มะเร็งกล่องเสียง (larynx cancer)(95), 
มะเร็งคอหอย (oropharynx cancer) (95 , 130), มะเร็งต่อมไทรอยด์ ( thyroid cancer) (95 , 112),  
มะเร็งหลอดอาหาร (esophagus cancer)(130), มะเร็งเยื่อบุช่องทอ้ง (peritoneum cancer)(130), 
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มะเร็งกระเพาะอาหาร (stomach cancer)(124, 130),  มะเร็งตับอ่อน (pancreas cancer)(95, 130), 
มะเร็งตับและทางเดินน า้ดี ( liver and bile ducts cancer)(95, 130), มะเร็งถุงน ้าดี (gallbladder 
cancer)(130), มะเร็งล าไส ้(colorectal cancer)(86, 95, 124), มะเร็งล าไสใ้หญ่ (colon cancer)(112, 130), 
มะเร็งล าไสใ้หญ่ส่วนปลาย (rectal cancer)(130), มะเร็งไต (renal cancer)(95), มะเร็งกระเพาะ
ปัสสาวะ  ( urinary bladder cancer) ( 9 5 ) , ม ะ เ ร็ ง ต่ อมลูกหมาก  (prostate cancer)(78, 95),  
มะเรง็มดลกู (uterus cancer)(95), มะเรง็ปากมดลกู (cervical cancer)(78, 95, 112), มะเรง็รงัไข่ (ovary 
cancer)(95, 112), มะเร็งเม็ดเลือดขาว (Leukemia)(78), มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลนั (acute 
leukemia)(95), มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรื ้อรัง (chronic leukemia)(95), มะเร็งต่อมน ้าเหลือง 
(lymphoma), มะเรง็ต่อมน า้เหลืองชนิดฮอดจก์ิน (hodgkin Lymphoma)(95), มะเรง็ต่อมน า้เหลือง
ชนิดนอนฮอดจ์กิน (non-hodgkin lymphoma)(78, 112, 124), มะเร็งกระดูก (bone cancer) (95),  
ซาโคมา (sarcoma)(95), มะเร็งเซลล์สร้างเม็ดสี (melanoma)(78, 95), และมะเร็งระบบประสาท
สว่นกลาง (central nervous system cancer)(95)  

4.2 ผลการวิเคราะห์เชิงอภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิด
โรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ SSc-specific autoantibodies ที่แตกตา่งกนั 

งานวิจยัที่มีการศกึษาถึงความสมัพนัธร์ะหว่างการเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแขง็
ที่ตรวจพบและตรวจไม่พบ SSc-specific autoantibodies ที่สามารถน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมานได้
มีจ านวนทัง้หมด 12 ฉบบั(78, 86, 96, 121, 123, 125, 126, 128, 136, 139-141) ที่ท  าการศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่าง
การเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบและตรวจไม่พบ Anti-RNA polymerase III 
antibody, จ านวน 14 ฉบับ (78 , 86 , 96 , 100 , 110 , 115 , 120 , 123 , 125 , 126 , 129 , 134 , 140 , 141) ที่ท  าการศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบและตรวจไม่พบ  
Anti-Scl-70 antibody และจ านวน 12 ฉบบั(78, 86, 96, 100, 110, 115, 123, 125, 126, 129, 140, 141) ที่ท  าการศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบและตรวจไม่พบ 
Anticentromere antibody โดยรายงานวิจัยดังกล่าว มีการรายงานผลลัพธ์ (Outcome) ที่
เหมือนกนัคือ จ านวนของผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่เป็นมะเรง็ที่ตรวจพบและตรวจไม่พบ SSc-specific 
autoantibodies ที่แตกต่างกัน และจ านวนของผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ไม่เป็นมะเร็งที่ตรวจพบและ
ตรวจไม่พบ SSc-specific autoantibodies ที่แตกต่างกนั โดยน าผลลพัธด์งักล่าวมาค านวณเป็น
ค่าอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็และน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมานไดด้งันี ้
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4.2.1 ผลการวิเคราะห์เชิงอภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบอุบัติการณ ์
การเกิดโรคมะเรง็ระหว่างผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-RNA polymerase III antibody และ
ผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจไม่พบ Anti-RNAP III antibody พบว่าผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ  
Anti-RNAP III antibody มีโอกาสเป็นมะเรง็ประมาณ 1.76 เท่า เม่ือเทียบกบัผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่
ตรวจไม่พบ anti-RNAP III antibody อย่างมีนยัส าคญั 

 

 
 

ภาพประกอบ 6 แสดงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-RNA 
polymerase III antibody 

 
จากผลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานเปรียบเทียบเปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิด

โรคมะเร็งระหว่างผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ Anti-RNA polymerase III antibody และผูป่้วย
โรคหนังแข็งที่ตรวจไม่พบ Anti-RNAP III antibody พบว่ามีความแตกต่าง (Heterogeneity)  
อย่างมีนยัส าคญั (I2 = 61.7%, p = 0.002) และเม่ือท าการวิเคราะหถ์ึงสาเหตขุองความแตกต่าง 
พบว่าการตรวจพบ Anti-Scl-70 antibody และชนิดมะเรง็เป็นสาเหตขุองความแตกต่าง เนื่องดว้ย 
การตรวจพบ SSc-specific antibody ในผูป่้วยแต่ละรายมีความแตกต่างกันจึงคิดคาดว่าเป็น 
เหตุที่มาของความแตกต่างดงักล่าว อย่างไรก็ตามปัจจัยขา้งตน้มีการรายงานเพียงบางรายงาน
วิจยัจงึไม่สามารถน ามาวิเคราะหก์ลุม่ย่อย (subgroup analysis) ได ้ 
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4.2.2 ผลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบอบุตัิการณก์าร
เกิดโรคมะเรง็ระหว่างผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ พบ Anti-Scl-70 antibody และผูป่้วยโรคหนงั
แข็งที่ตรวจไม่พบ Anti-Scl-70 antibody พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญระหว่าง 
การเกิดมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบและตรวจไม่พบ Anti-Scl-70 antibody  

 

 
 

ภาพประกอบ 7 แสดงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ 

Anti-Scl-70 antibody 

  
จากผลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานเปรียบเทียบเปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิด

โรคมะเร็งระหว่างผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ Anti-Scl-70 antibody และผูป่้วยโรคหนังแข็งที่
ตรวจไม่พบ Anti-Scl-70 antibody พบว่าไม่มีความแตกต่าง (Heterogeneity) อย่างมีนัยส าคญั 
(I2 = 61.7%, p = 0.002) แต่เม่ือท าการวิเคราะห์ถึงสาเหตุของความแตกต่าง พบว่า อายุ,   
เชือ้ชาติ, และ การตรวจพบ Anticentromere antibody ซึง่มีการตรวจพบที่แตกตา่งกนัในผูป่้วยแต่
ละราย เป็นสาเหตขุองความแตกต่าง แต่เนื่องดว้ยปัจจยัดงักล่าวมีการรายงานเพียงบางรายงาน
วิจยัจงึไม่สามารถน ามาวิเคราะหก์ลุม่ย่อย (subgroup analysis) ได ้ 

4.2.3 ผลการวิเคราะห์เชิงอภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบอุบัติการณ ์
การเกิดโรคมะเร็งระหว่างผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ Anticentromere antibody และผู้ป่วย 
โรคหนังแข็งที่ตรวจไม่พบ Anticentromere antibody พบว่าผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ 
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Anticentromere antibody มี โอกาสเ ป็นมะ เร็ งต ่ ากว่ าผู้ ป่ วย โรคหนังแข็ งที่ ต รวจไม่พบ 
Anticentromere antibody ประมาณ 13 เปอรเ์ซ็นต ์แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ 
 

 
 

ภาพประกอบ 8 แสดงอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ  

Anticentromere antibody 

 
จากผลการวิเคราะห์เชิงอภิมานเปรียบเทียบเปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิด

โรคมะเรง็ระหว่างผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anticentromere antibody และผูป่้วยโรคหนงัแข็ง
ที่ตรวจไม่พบ Anticentromere antibody พบว่ามีความแตกต่าง (Heterogeneity)  อย่างมี
นัยส าคญั (I2 = 58.3%, p = 0.006) และเม่ือท าการวิเคราะหถ์ึงสาเหตุของความแตกต่าง พบว่า
การตรวจพบ Anti-RNA polymerase III antibody และ Anti-Scl-70 antibody และชนิดมะเรง็เป็น
สาเหตุของความแตกต่าง เนื่องดว้ยการตรวจพบ SSc-specific antibody ในผูป่้วยแต่ละรายมี
ความแตกต่างกนัจึงคิดว่าเป็นเหตุที่มาของความแตกต่างดงักล่าว อย่างไรก็ตามปัจจยัขา้งตน้มี
การรายงานเพียงบางรายงานวิจยัจงึไม่สามารถน ามาวิเคราะหก์ลุม่ย่อย (subgroup analysis) ได ้ 

นอกจากนีย้งัมีรายงานวิจยับางส่วนที่ท  าการศึกษาถึงความสมัพนัธ์ระหว่างการเกิด
โรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ SSc-specific autoantibodies แต่เนื่องจากจ านวน
รายงานวิจัยมีจ านวนไม่เพียงพอต่อการน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) จึงน าผล
รายงานคา่อบุตัิการณด์งักลา่วมาพรรณนาไดด้งันี ้ 

มีรายงานวิจยัจ านวน 1 ฉบบั(128) ที่ท  าการศึกษาถึงความสมัพนัธร์ะหว่างการตรวจ
พบ Anti-RNA polymerase III antibody ต่อปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง  
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โดยท าการศึกษาเก็บขอ้มูลยอ้นหลงัในผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ Anti-RNA polymerase III 
antibody จ านวน 158 ราย เปรียบเทียบกับผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ ตรวจไม่พบ Anti-RNA 
polymerase III antibody จ านวน 199 ราย พบว่าผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ  Anti-RNA 
polymerase III antibody เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม (breast cancer) OR 3.65 
(95%CI 1.14-11.7) และมะเร็งชนิด solid tumor OR 2.52 (95%CI 1.21-5.27) อย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ ในขณะที่มีการศึกษาในผูป่้วยโรคหนังแข็งเพศหญิงผิวขาวทั้งหมดจ านวน 389 ราย 
พบว่า 21 รายไดร้ับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเตา้นมและเม่ือท าการศึกษาถึงปัจจัยเสี่ยงระหว่าง 
การตรวจพบ Anticentromere antibody และ Anti-Scl-70 antibody ต่อการเกิดมะเร็งเต้านม
พบว่าในผู้ป่วยโรคหนังแข็งเพศหญิงที่ตรวจพบ Anticentromere antibody และ Anti-Scl-70 
antibody ไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเตา้นมอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ OR 1.03 (95%CI 
0.67-1.58), p = 0.89  และ OR 0.97 (95%CI 0.25-3.72), p = 0.66(101) ตามล าดบั  

นอกจากนีย้งัมีการศึกษาในกลุ่มผูป่้วยโรคหนงัแข็งชาวสเปนจ านวน 1,930 ราย ที่มี
อายเุฉลี่ย 62 ปี พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-Scl-70 antibody เพิ่มความเสี่ยงต่อการ
เกิดมะเร็ งปอด ( lung cancer)  อย่ าง มีนัยส าคัญทางสถิติ  OR 2.61 (95%CI 1.00-6.79),  
p = 0.049  ในขณะที่กลุ่มป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ Anticentromere antibody มีโอกาสเป็น
มะเร็งต ่ากว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจไม่พบ Anticentromere antibody ประมาณ 85 
เปอรเ์ซ็นตอ์ย่างมีนยัส าคญั OR 0.15 (95%CI 0.03-0.72), p = 0.018(86) 

4.3 ผลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) ความสมัพนัธด์า้นระยะเวลาระหว่าง
การวินิจฉยั (temporal relationship) โรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งและการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง 

จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) ถึงความสมัพนัธ์
ดา้นระยะเวลาระหว่างการวินิจฉัยโรคมะเร็งและการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง  พบว่ามีรายงานวิจัย
ทั้งหมดจ านวน 26 ฉบับที่ศึกษาถึงความสัมพันธ์ดังกล่าว โดยแบ่งเป็นรายงานวิจัยที่รายงาน
ผลลพัธเ์ป็นช่วงระยะเวลา (range) ระหว่างการวินิจฉัยโรคมะเร็งและการวินิจฉัยโรคหนงัแข็งกบั
จ านวนมะเร็ง จ านวน 7 ฉบบั(86, 108, 123, 125, 132, 140, 141) และรายงานวิจยัจ านวนอีก 19 ฉบบั(13, 96, 100, 

101, 103, 113, 114, 116-119, 122, 127, 134, 137, 138, 142-145) มีการรายงานข้อมูลผลลัพธ์เป็นจ านวนมะเร็งและ
ระยะเวลาระหว่างการวินิจฉัยโรคมะเร็งและโรคหนงัแข็งเป็นหน่วยปี โดยผูว้ิจยัไดร้ายงานขอ้มูล
ดงักล่าว แสดงดงัแผนภาพฮิสโตแกรม (Histogram) โดยแกนนอน (x) แสดงระยะเวลาในหน่วยปี
ส าหรบัการวินิจฉยัโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง และแกนตัง้ (y) แสดงจ านวนมะเรง็ เพื่อช่วยให้
เขา้ใจถึงภาพรวมการแจกแจงขอ้มลูมากยิ่งขึน้ (ภาพประกอบ 9) 
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ภาพประกอบ 9 แสดงขอ้มลูระยะเวลาระหว่างการวินิจฉยัโรคมะเรง็และการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง
และจ านวนมะเรง็ 

 
จากแผนภาพฮิสโตแกรมพบว่าช่วงระยะเวลาที่โรคมะเร็งไดร้บัการวินิจฉัยมากที่สดุ

คือช่วงระยะเวลาพรอ้มกับการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง (0 ปี) โดยพบว่าแนวโนม้ส่วนใหญ่รองลงมา
ของโรคมะเร็งที่ ได้รับการวินิจฉัยอยู่ในช่วงระยะเวลาภายหลังการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง 
ภายในระยะเวลา 10 ปี โดยเฉพาะอย่างยิ่งที่ระยะเวลา 2 ปี ในขณะที่การวินิจฉัยโรคมะเร็ง 
ในช่วงระยะเวลาก่อนการวินิจฉยัโรคหนงัแข็งสว่นใหญ่เกิดขึน้ที่ภายในระยะเวลา 2 ปี 

นอกจากนีย้งัพบว่ามีงานวิจยัที่สามารถน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมานไดท้ัง้หมดจ านวน 
15 ฉบับ (13, 86, 96, 100, 101, 103, 116, 122, 123, 125, 132, 134, 138, 140, 141) เนื่องจากมีการรายงานผลลัพธ์ของ
งานวิจยั (Outcome) ที่เหมือนกนัคือ จ านวนมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่เกิดขึน้ในช่วงระยะเวลา
ก่อน พรอ้ม และหลงัการวินิจฉัยโรคหนงัแข็ง โดยน าผลลพัธด์งักล่าวมาค านวณค่า median time 
to diagnosis ของการเกิดโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งในช่วงระยะเวลาต่างๆ และวิเคราะห ์
เชิงอภิมานไดผ้ลดงันี ้  

พบค่ากลางของระยะเวลาการเกิดมะเร็งที่ประมาณ 10.53 ปี (median time 10.53 years 
(95%CI 4.41-16.65)) ภายหลงัจากการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง ซึง่มีความสมัพนัธอ์ย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 



 104 

 

ตาราง 10 แสดงค่ากลางของระยะเวลาการเกิดโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนงัแข็งในช่วงระยะเวลา
ต่าง ๆ จากการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน 

 
 ค่ากลางของระยะเวลาการเกิด

มะเร็ง 
(median time (95%CI)), years 

ภาพประกอบ 

มะเร็งทีไ่ด้รับการวินิจฉัย
ก่อนโรคหนังแข็ง 4.09 ปี (95%CI -1.59 - 9.77) 

ภาพประกอบ 10 
 

มะเร็งทีไ่ด้รับการวินิจฉัย
หลังโรคหนังแข็ง 10.53 ปี (95%CI 4.41-16.65)) ภาพประกอบ 11 

 

จากตารางจะเห็นไดว้่าช่วงระยะเวลาที่พบมะเร็งเพิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคญั เริ่มตัง้แต่
ช่วงระยะเวลาที่ไดร้บัการวินิจฉัยโรคหนังแข็งไปจนถึงระยะเวลาประมาณ 10.53 ปี หลังไดร้บั 
การวินิจฉัย ในขณะที่ช่วงระยะเวลาการวินิจฉัยโรคมะเร็งก่อนการวินิจฉัยโรคหนังแข็งไม่มี
นยัส าคญัทางสถิติ 

4.3.1 ค่ากลางของระยะเวลา (median time to event) การวินิจฉัยโรคมะเร็ง
ก่อนการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง พบการวินิจฉยัโรคมะเรง็ก่อนการวินิจฉยัโรคหนงัแข็งระยะเวลาเฉลี่ย
ประมาณ 4.09 ปี (median time 4.09 years (95%CI -1.59-9.77)) แต่ไม่มีความสัมพันธ ์
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 

 
 
ภาพประกอบ 10 ค่ากลางของระยะเวลาของการวินิจฉยัโรคมะเรง็ก่อนการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง 
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4.3.2 ค่ากลางของระยะเวลา (median time to event) การวินิจฉยัโรคมะเรง็หลงั
การวินิจฉัยโรคหนังแข็ง พบว่าโรคมะเร็งไดร้บัการวินิจฉัยที่ระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 10.53 ปี 
หลงัการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง (median time 10.53 years (95%CI 4.41-16.65)) อย่างมีนยัส าคญั 
ทางสถิติ 
 

 
 

ภาพประกอบ 11 ค่ากลางของระยะเวลาการวินิจฉยัโรคมะเรง็หลงัการวินิจฉยัโรคหนงัแข็ง 

 
 



  

 

บทที ่5 
สรุป อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
สรุปจุดมุ่งหมายของงานวิจัยและวธิีการด าเนินการวิจัย  

โรคหนังแข็ง (systemic sclerosis (SSc), scleroderma) เป็นโรคออโตอิมมูนที่เช่ือว่า
เกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กันและฮอรโ์มนซึ่งส่งผลใหเ้กิดความผิดปกติของหลอด
เลือดและเกิดผงัพืด (fibrosis) ที่บรเิวณผิวหนงัและอวยัวะภายใน(146) โดยเฉพาะ ไต, หวัใจ, ปอด, 
และระบบทางเดินอาหาร ซึง่สง่ผลตอ่การลดลงของคณุภาพชีวิตและการรอดชีวิตในผูป่้วยโรคหนงั
แข็งอย่างมาก (147) โดยอุบัติการณ์และความชุกของการเกิดโรคหนังแข็งค่อนข้างมีความ
หลากหลายซึ่งพบว่ากลุม่ประเทศยโุรป, ออสเตรเลีย, อาเจนตินา, และสหรฐัอเมริกา พบความชกุ
ของโรคหนังแข็งประมาณ 150-300 รายต่อประชากรหนึ่งล้านคน ในขณะที่พบความชุกของ 
โรคหนงัแข็งต ่ากวา่ในกลุม่ประเทศญ่ีปุ่ น, องักฤษ, ไตห้วนั, อินเดีย, และสแกนดิเนเวีย(148)     

อบุตัิการณข์องการเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งพบความเสี่ยงประมาณ 1-1.5 เท่า 
โดยมะเรง็ที่พบบอ่ยไดแ้ก่ มะเรง็ปอด, มะเรง็เตา้นม, มะเรง็หลอดอาหาร และมะเรง็ระบบเลือด ซึ่ง
มักพบในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่มีอายุมากและเป็นโรคหนังแข็งชนิด  diffuse (dcSSc)(112, 149) แต่
อย่างไรก็ตามมีบางการศกึษาไม่พบการเกิดมะเรง็เพิ่มขึน้ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง(85, 150, 151) นอกจากนี ้
ยงัพบวา่ปัจจยัทางดา้นพนัธุกรรม, สิ่งแวดลอ้ม, การสบูบหุรี่หรือการไดร้บัยากดภมูิคุม้กนับางชนิด
ก็เป็นปัจจยัเสี่ยงส าคญัต่อการเกิดมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง (152) รวมถึงปัจจยัเรื่องการตรวจพบ 
SSc-specific autoantibody อีกด้วย  ซึ่ ง ในปัจจุบันยัง ไม่สามารถส รุปได้อย่ างแน่ชัดถึ ง
ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยการตรวจพบ SSc-specific autoantibody ต่อการเกิดโรคมะเร็งใน
ผู้ป่วยโรคหนังแข็ง (149)  ส  าหรับระยะเวลาในการวินิจฉัยโรคหนังแข็งและโรคมะเร็งพบว่ามี
การศกึษาไดก้ลา่วถึงว่าโรคหนงัแข็งเกิดขึน้พรอ้มกบัการเกิดโรคมะเรง็เตา้นม(153) และบางรายงาน
กล่าวว่าโรคหนงัแข็งมีอาการแย่ลงหลงัจากที่มีการกลบัเป็นซ า้ของโรคมะเร็ง (154) และอาการดีขึน้
เ ม่ือโรคมะเร็ง ได้รับการรักษา จึง เกิดสมมติฐานว่าโรคหนังแข็งอาจเ ป็นกลุ่มอาการ 
พารานีโอพลาสติก (paraneoplastic syndrome) ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่เป็นมะเรง็เตา้นมบางราย 
แต่อย่างไรก็ตามยงัไม่มีรายงานการศึกษาใดที่สามารถระบุถึงระยะเวลาการเกิดโรคดงักล่าวได้
อย่างชดัเจน 
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ดงันัน้ผูว้ิจยัจงึมีจดุประสงคเ์พื่อรวบรวมการศกึษาที่มีอยู่เก่ียวกบัอบุตัิการณก์ารเกิดมะเรง็
ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งเปรียบเทียบกบัประชากรทั่วไปและความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเรง็ในผูป่้วย
โรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ SSc-specific autoantibody ไดแ้ก่ Anti-RNAP III antibody, Anti-Scl-70 
antibody, และ Anticentromere antibody รวมถึงข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่าง ระยะเวลา 
การวินิจฉัยโรคหนังแข็งและโรคมะเร็งมาวิเคราะเชิงอภิมานและเมตตา้เพื่อเพิ่มจ านวนรายงาน
การศกึษาและช่วยยืนยนัผลการศกึษาดงักลา่วใหมี้ความน่าเชื่อถือและแม่นย ามากยิ่งขึน้ 
 
อภปิรายผลการวิจัย 

ในที่นีข้ออภิปรายผลการวิจยัเรยีงตามวตัถปุระสงคข์องงานวิจยั ดงันี ้
1. อบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งระหว่างผูป่้วยโรคหนงัแข็งเปรียบเทียบกบัประชากร

ทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็ง  
จากผลวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีโอกาส

เป็นมะเร็งเพิ่มขึ ้นประมาณ 18.09 เท่า  (RR 18.09 (95%CI 4.40-31.78)) ซึ่ งสอดคล้องกับ
การศึกษาก่อนหนา้ที่ไดท้  าการวิเคราะหเ์ชิงอภิมานเก่ียวกบัอบุตัิการณก์ารเกิดโรคมะเร็งระหว่าง
ผูป่้วยโรคหนงัแข็งเปรียบเทียบกบัประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็ง  พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งมี
อุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งเพิ่มสูงขึน้ประมาณ 1.41 เท่า (SIR 1.41 (95%CI 1.18-1.68))(104) 
และโรคหนังแข็งยังเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งประมาณ 1.75 เท่าเม่ือเทียบกับประชากร
ทั่วไปอย่างมีนยัส าคญั (RR 1.75 (95%CI 1.41-2.81))(105)  แต่อย่างไรก็ตามในปัจจบุนัยงัไม่ทราบ
เหตผุลท่ีแน่ชดัถึงการพบโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง แต่มีสมมติฐานเชื่อวา่การเกิดมะเรง็ในโรค
หนงัแข็งอาจเกิดจากความผิดปกติของระบบภมูิคุม้กนัซึ่งท าใหเ้กิดเซลลผ์ิดปกติ โดยเม่ือพบความ
ผิดปกติของเซลลล์ิมโฟไซต ์( lymphocytes) และการแบ่งตัวที่ผิดปกติของเซลลพ์ลาสมาไซต์ 
(plasmacyte) รวมถึงความผิดปกติของแอนติบอดีจ้ึงท าใหเ้กิดเป็นมะเรง็เกิดขึน้ (155) นอกจากนีย้งั
อาจเกิดจากการไดร้บับาดเจ็บเรือ้รงั (recurrent injuries) และกระบวนการอักเสบส่งผลใหเ้กิด 
การกลายพนัธุ ์(genetic mutations) และเป็นมะเรง็ในที่สดุ(156)     

เม่ือพิจารณาถึงอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งโดยแยกตามชนิดของมะเร็ง พบว่า
ผู้ป่วยโรคหนังแข็งมีโอกาสเกิดมะเร็งปอดเพิ่มขึน้ประมาณ 22.22 เท่า (SIR 22.22 (95%CI  
4.19-40.24)) เม่ือเทียบกบัประชากรทั่วไปที่ไม่เป็นโรคหนงัแข็งอย่างมีนยัส าคญั ซึ่งสอดคลอ้งกบั
การศกึษาของ Onishi และคณะ(104) ที่ไดร้วบรวมขอ้มลูการศกึษาทัง้หมด 6 ฉบบัและวิเคราะหเ์ชิง
อภิมานถึงอบุตัิการณก์ารเกิดมะเร็งพบว่า ผูป่้วยโรคหนงัแข็งมีอบุตัิการณข์องการเกิดมะเร็งปอด
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เพิ่มขึน้ประมาณ 3.18 เท่า (SIR 3.18 (95%CI 2.09-4.85)) เช่นเดียวกับรายงานการศึกษาอื่นที่
พบอุบัติการณก์ารเกิดมะเร็งปอดเพิ่มขึน้ประมาณ 3.14 เท่า (SIR 3.14 (95%CI 2.02-4.89))(84) 
อีกทั้งยังพบว่าโรคหนังแข็งเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งประมาณ 4.35 เท่าเม่ือเทียบกับ
ประชากรทั่วไปอย่างมีนยัส าคญั (RR 4.35 (95%CI 2.08-9.09))(105) จากการพบโรคมะเรง็ปอดใน
ผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่เพิ่มสูงขึน้ยังไม่สามารถหาสาเหตุไดอ้ย่างชัดเจน แต่เช่ือว่าอาจเกิดจาก
หลากหลายสาเหตุ ได้แก่ ไซโตไคน์ (cytokine) ที่ มีความสัมพันธ์ต่อการแบ่งตัวของเซลล  ์
ไฟโบรบลาส  ( fibroblast)  ได้แก่  tumor necrosis factor-alpha และ  growth factor (157, 158) 
กระบวนการเกิดพงัผืดบรเิวณปอดท าใหเ้กิดมะเรง็ปอด(159) และการเกิดแผลเป็นจากพงัผืดภายใน
ปอด ท าใหเ้กิดการอดุตนัของระบบทางเดินน า้เหลืองน าไปสูก่ารเกิดสารก่อมะเรง็ (carcinogenic 
antigens) ซึง่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเรง็ปอด(157)  

2. ผลการวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) เปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิด
โรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ SSc-specific autoantibodies ที่แตกต่างกัน ไดแ้ก่ 
Anti-RNAP III antibody, Anti-Scl-70 antibody, และ Anticentromere antibody 

จากผลวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน (Meta-analysis) พบวา่ผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ 
Anti-RNAP III antibody มีโอกาสเป็นมะเรง็ประมาณ 1.76 เท่า เม่ือเทียบกบัผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่
ตรวจไม่พบ Anti-RNAP III antibody อย่างมีนัยส าคัญ (RR 1.76 (95%CI 1.36-2.29)) ส าหรับ
ความสมัพนัธร์ะหวา่งการตรวจพบ Anti-Scl-70 antibody ผูว้ิจยัพบวา่ไม่มีความแตกต่างอย่างกนั
อย่างมีนยัส าคญัระหวา่งการเกิดมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบ Anti-Scl-70 antibody และ
ตรวจไม่พบ Anti-Scl-70 antibody (RR 1.00 (95%CI 0.86-1.15)) เช่นเดียวกันกบัความสมัพนัธ์
ของการตรวจพบ Anticentromere antibody ในผูป่้วยโรคหนังแข็งและการเกิดมะเร็ง ซึ่งผูว้ิจัย
พบว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจพบและตรวจไม่พบ Anticentromere antibody มีโอกาสเกิดมะเรง็
ไม่แตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญั (RR 0.87 (95%CI 0.69-1.08))   

3. ความสัมพันธ์ด้านระยะเวลา ( temporal relationship) ระหว่างการวินิจฉัย 
โรคหนังแข็งและการวินิจฉัยโรคมะเร็ง โดยวิเคราะหผ์ลลพัธ์เป็นค่ากลางของระยะเวลาที่ไดร้บั 
การวินิจฉยัโรคมะเรง็ (median time to diagnosis cancer) ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง   

จากการวิเคราะห์เชิงอภิมานผู้วิจัยพบว่าค่ากลางของระยะเวลา  10.53 ปี
ภายหลงัการวินิจฉัยโรคหนังแข็งเป็นช่วงที่ตรวจพบโรคมะเร็งเพิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคญั โดยเฉพาะ
ในช่วงระยะเวลาภายใน 2 ปีแรกหลงัไดร้บัการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง ซึ่งมีรายงานวิจัยเชิงอภิมาน
ของ Onishi และคณะ (104) ที่ท  าการวิเคราะห์ถึงอุบัติการณ์ของการเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วย 
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โรคหนงัแข็งโดยวิเคราะหแ์ยกตามระยะเวลาที่วินิจฉยัโรคมะเรง็และโรคหนงัแข็ง พบว่าอบุติัการณ์
การเกิดโรคมะเร็งเพิ่มสูงขึน้อย่างมีนัยส าคัญในช่วงภายหลังการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง โดยพบ
อบุตัิการณข์องการเกิดมะเรง็ในช่วง 12 เดือนแรกหลงัการวินิจฉัยโรคหนงัแข็งประมาณ 2.79 เท่า 
(SIR 2.79 (95%CI 1.81-4.31))  ซึ่ งมากกว่ าช่ ว ง ระยะ เวลามากกว่ า  12 เดื อนภายหลัง 
การวินิจฉัยโรคหนังแข็งอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (SIR 1.40 (95%CI 1.22–1.61)), p = 0.003 
ในขณะที่รายงานการศึกษาดังกล่าวไม่ได้มีการรายงานผลลัพธ์ถึงช่วงระยะเวลาก่อนการ
วินิจฉัยโรคหนังแข็ง เช่นเดียวกันกับผลลพัธข์องผูว้ิจัยที่พบช่วงระยะเวลาที่ไดร้บัการวินิจฉัยโรค
มะเรง็ก่อนการวินิจฉัยโรคหนงัแข็งที่ระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 4.09 ปี (median time 4.09 years  
(95%CI -1.59-9.77)) แต่ไม่มีความสมัพนัธก์นัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยมีสมมติฐานเช่ือว่า
การเกิดโรคมะเร็งในช่วงระยะเวลาใกลเ้คียงกับการวินิจฉัยโรคหนังแข็ง อาจเป็นผลมาจากการ
กระตุน้กระบวนการปอ้งกนัการเกิดมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่มีเซลลม์ะเรง็ ซึง่เซลลม์ะเรง็เหลา่นี ้
ท  าหนา้ที่เปรียบเสมือนตัวกระตุน้กระบวนการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กัน (immunogens)  
ในผูป่้วยที่มีพันธุกรรมที่มีความเสี่ยง (genetic susceptibility)(160) และยังพบว่ามียีนสต์่างๆที่มี
ความเก่ียวขอ้งกับการด าเนินโรคหนังแข็ง เช่น ยีนสท์ี่เก่ียวขอ้งกับการะบวนการตายของเซลล ์
(apoptosis), กระบวนการกระตุน้เซลลห์ลอดเลือด (endothelial cell activation), การตอบสนอง
ของระบบภูมิคุม้กัน (immune response), การปรบัเปลี่ยน extracellular matrix (extracellular 
matrix remodeling) และกระบวนการอกัเสบ (inflammation) ซึง่ลว้นแลว้แตเ่ป็นยีนสช์นิดเดียวกนั
กบัการเกิดมะเรง็ (carcinogenesis)(161) 
 
สรุปผลการวจิัย   

โรคหนงัแข็งมีอบุตัิการณข์องการเกิดโรคมะเร็งสูงกว่าประชากรทั่วไป โดยเฉพาะมะเรง็
ปอด นอกจากนีพ้บว่าผูป่้วยโรคหนังแข็งที่มีการตรวจพบ Anti-RNAP III antibody เป็นบวกเพิ่ม
ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งอย่างมีนัยส าคัญ อีกทัง้ยังไดร้บัการวินิจฉัยโรคมะเร็งในระยะเวลา
ใกลเ้คียงกบัการวินิจฉยัโรคหนงัแข็งและภายหลงัการวินิจฉัยโรคหนงัแข็ง ซึ่งอาจเขา้ไดก้บัแนวคิด
ภาวะออโตอ้ิมมูน (autoimmune) ที่มีการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กันโดยตรงต่อเซลลม์ะเร็ง 
ดงันัน้ผูว้ิจยัจึงเล็งเห็นถึงความส าคญัของการตรวจคดักรองมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งโดยเฉพาะ
ผูป่้วยที่มีผลตรวจ Anti-RNAP III antibody เป็นบวก เนื่องจากเป็นกลุม่เป็นผูป่้วยที่มีโอกาสจะพบ
มะเร็งสงูกว่าผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่ตรวจไม่พบ antibody ดงักล่าว อีกทัง้หากตรวจพบมะเร็งตัง้แต่
ระยะเริม่แรก การรกัษารวมไปถึงโอกาสในการหายขาดจากมะเรง็ก็จะมีมากขึน้ดว้ย  
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ข้อดีของการศึกษาวิจัย   
1. งานวิจยันีเ้ป็นงานวิจยัแรกที่ศึกษาถึงความสมัพนัธด์า้นอบุตัิการณก์ารเกิดมะเรง็

ระหว่างโรคหนังแข็งที่ตรวจพบ SSC-specific autoantibody โดยการน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน 
(Meta-analysis) ซึ่ง มีประโยชน์ต่อแพทย์ในทางเวชปฏิบัติในแง่ของการช่วยท านายและ 
เพิ่มความแม่นย าในการประเมินความเสี่ยงต่อการตรวจพบโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งที่ 
ตรวจพบ  SSC-specific autoantibody ได้แก่  Anti-RNAP II antibody, Anti-Scl-70 antibody, 
และ Anticentromere antibody  

2. งานวิจัยนี ้เ ป็นงานวิจัยฉบับที่สองที่ ได้ท าการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของ 
ช่วงระยะเวลาในการวินิจฉัยระหว่างโรคหนังแข็งและมะเร็ง  โดยการน ามาวิเคราะหเ์ชิงอภิมาน 
(Meta-analysis) ซึ่งมีประโยชนต์่อแพทยใ์นทางเวชปฏิบตัิในแง่ของการตระหนกัถึงระยะเวลาของ
การตรวจคดักรองโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง เพื่อเป็นประโยชนต์่อผูป่้วยในการตรวจพบมะเรง็
ตัง้แต่ระยะแรก (early diagnosis)  

ข้อจ ากัดของการศึกษาวิจยั 
1. มีความแตกต่างในดา้นลกัษณะทั่วไปของอาสาสมคัรในแต่ละรายงานการศึกษา

ซึง่อาจสง่ผลตอ่การวิเคราะหอ์บุตัิการณข์องการเกิดมะเรง็ โดยพบวา่มี 4 รายงานวิจยัที่รวบรวมมา
วิเคราะหเ์ชิงอภิมาน โดยอาสามสมคัรสว่นใหญ่เป็นเชือ้ชาติผิวขาว (caucasian) ซึ่งอาจส่งผลต่อ
ค่าอบุตัิการณก์ารเกิดมะเรง็ 

2. พบความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัส าหรบัผลลพัธก์าร Pooled SIR โดยพบสาเหตุ
ปัจจัยที่ท  าให้เกิดความแตกต่างส่วนใหญ่เกิดจากเชือ้ชาติ , SSc-specific autoantibody, และ 
ชนิดของมะเรง็ แต่เนื่องจากปัจจยัดงักลา่วมีขอ้มลูเพียงบางรายงานวิจยัจึงท าใหไ้ม่สามารถน ามา
วิเคราะหก์ลุม่ย่อย (subgroup analysis) ต่อได ้

3. พบการายงานผลลพัธ์ที่แตกต่างกันในหวัขอ้การพรรณนาถึงความสมัพันธ์ดา้น
ระยะเวลา (temporal relationship) ระหว่างการวินิจฉัยโรคมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็งและการ
วินิจฉัยโรคหนงัแข็ง ไดแ้ก่ การรายงานจ านวนผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่เป็นมะเร็งและรายงานจ านวน
มะเร็ง ซึ่งจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบพบผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่เป็นโรคมะเรง็จ านวน 
859 ราย โดยมีผูป่้วยจ านวน 34 รายตรวจพบมะเรง็มากกว่า 1 ชนิด และมีจ านวนมะเรง็ทัง้หมดมี
จ านวน 903 ชนิด ซึง่ผูว้ิจยัไดเ้ลือกใชข้อ้มลูผลลพัธจ์  านวนมะเรง็มาวิเคราะหข์อ้มลู 
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ข้อเสนอแนะ  
1. ข้อเสนอแนะส าหรับระเบยีบวิจัยในอนาคต 

ในอนาคตหากมีการท างานวิจัยเชิงสงัเกต (observational study) ของอุบตัิการณ์
การเกิดมะเร็งในผู้ป่วยโรคหนังแข็ง ควรมีการควบคุมตัวแปร (adjusted variables) ที่คาดว่า 
อาจสง่ผลตอ่ผลลพัธใ์หค้รอบคลมุ เพื่อใหผ้ลลพัธมี์ค่าที่น่าเช่ือถือมากยิ่งขึน้  

2. ข้อเสนอแนะส าหรับหวัข้อวิจัยในอนาคต 
2.1 ควรมีการศกึษาวิจยัดา้นความสมัพนัธเ์ก่ียวกบัช่วงระยะเวลาการวินิจฉยัระหวา่ง

โรคมะเรง็และโรคหนงัแข็งมากยิ่งขึน้ เพื่อเพิ่มจ านวนรายงานวิจยัและช่วยยืนยนัขอ้มลูผลลพัธ ์ท า
ใหแ้พทยส์ามารถตระหนกัถึงช่วงระยะเวลาในการคดัการโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งไดต้ัง้แต่
ระยะตน้ (early diagnosis)  

2.2 ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงปัจจัยเสี่ยงระหว่างความสมัพันธ์ของการตรวจพบ 
SSc-specific autoantibody กับระยะเวลาการเกิดมะเร็งในผูป่้วยโรคหนังแข็ง เพื่อช่วยในการ
ท านายการเกิดโรคมะเรง็และคดักรองโรคมะเรง็ในผูป่้วยโรคหนงัแข็งที่มีความเสี่ยงไดอ้ย่างรวดเรว็ 

2.3 ควรมีการศึกษาถึงปัจจยัเสี่ยงอื่นๆต่อการเกิดโรคมะเรง็เพิ่มเติม เช่น ปัจจยัเสี่ยง
ดา้นการรกัษาโรคหนงัแข็ง, พฤติกรรมสขุภาพ (lifestyle) หรอืผลกระทบของโรคหนงัแข็งต่ออวยัวะ
ภายใน (internal organ involvement) หรืออาการในผูป่้วยโรคหนงัแข็ง เพื่อน าขอ้มลูดงักล่าวมา
วิเคราะหแ์ละอาจน ามาสู่การท านายถึงกลไกการเกิดโรคและความสมัพนัธ์ต่อการเกิดโรคมะเร็ง 
ในโรคหนงัแข็งได ้   
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Data Extraction form 
 

SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF THE ASSOCIATION BETWEEN 
SYSTEMIC SCLEROSIS AND MALIGNANCY RISK BY INCIDENCE OF MALIGNANCY, 
ANTIBODY PROFILE, AND TIME INTERVAL OF DIAGNOSIS BETWEEN SYSTEMIC 
SCLEROSIS AND MALIGNANCY 

Study id …………………………….... Reviewer………………………………  
Date of review……………………………..  
 

Part 1: General Information 
Title……………………………………………………………………………………….. 
Journal………………………….Year…………….Volume………….…Page……….. 
Authors…………………………………………………………………………………… 
Database 
[ ] Medline/PubMed 
[ ] Embase 
[ ] Scopus 
[ ] Cochrane Library  
 
Language:  [ ] English   [ ] Others………..………….....…. 
 

Part 2: Study details  
Aim of study 
……………………………………………………………………………………………………… 
Total study duration 
……………………………………………………………………………………………………… 
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Study designs 
[  ] 1. Prospective cohort study 
[  ] 2. Retrospective cohort study   
[  ] 3. Cross-sectional study 
[  ] 4. Case control study 
[  ] 5. Case series/case report   
[  ] 6. Others…………………................. 

   
Findings:   

Outcomes SIR OR RR HZ Adjusted variables 
Incidence of malignancy in systemic 
sclerosis (SSc) patients 

     

Incidence of malignancy in SSc patients with 
Anti-RNAP III antibody 

     

Incidence of malignancy in SSc patients with 
Anti-Scl-70 antibody 

     

Incidence of malignancy in SSc patients with 
Anticentromere antibody 

     

ACA; anticentromere antibody, Anti-RNAP III; anti-RNA polymerase III antibody, Anti-Scl-
70; anti-Topoisomerase I antibody, SIR; standardized incidence ratio, OR; odds ratio, RR; 
risk ratio, HZ; hazards ratio 
 

Outcome N Range  Months  Months Years  Years 
Mean ± SD Median 

(IQR) 
Mean ± SD Median 

(IQR) 
Timing of 
diagnosis 
between 
malignancy 

and SSc 
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Participant 
Inclusion criteria 
1. [  ] The study that included patients age ≥ 18 years and fulfilled the American 

College of Rheumatology/European League Against Rheumatism classification 
criteria for SSc or the modified criteria proposed by LeRoy and Medsger.  
AND 

2. [  ] There are no limitations on the study in terms of language, country, race, and 
gender. 
AND 

3. [  ] The research studies were published between 1 January 1980 and 30 June 
2022. 
AND 

4. [  ]  Any observational study (prospective and retrospective cohort study and cross-
sectional study) or case series/case report or case control study are following 
4.1 comparing the incidence of malignancy between patient with SSc and general 

population.  
OR 
4.2 assessing about time interval of diagnosis between malignancy and SSc onset. 
OR 
4.3 comparing the incidence of malignancy in SSc patients with and without Anti-

RNA polymerase III antibody. 
OR 
4.4 comparing the incidence of malignancy in SSc patients with and without Anti-

Topoisomerase I (Anti-Scl-70) antibody. 
OR   
4.5 comparing the incidence of malignancy in SSc patients with and without 

Anticentromere antibody. 
 

Exclusion criteria  
[  ]  Unrelated, duplicated, unavailable full texts, or abstract-only papers.  
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Table 1: Baseline characteristics of patient with systemic sclerosis (SSc) 
Characteristics SSc patient 

with cancer 
SSc patient 

without cancer 
P-value 

No. of patients, n (%)    

Age (mean  SD), years    

Sex, n (%) 
- Male 
- Female 

   

Race, n (%) 
- Black 
- East Asian 
- Hispanic 

- South Asian/ Southeast        

Asian 
- White 
- Other   

   

Type of SSc*, n (%) 
- Limited 
- Diffused  

   

Age at SSc diagnosis (mean  
SD), years 

   

Duration of follow-up for SSc  

(mean  SD), years 

   

Duration of follow-up for cancer  

(mean  SD), years 

   

SSc-specific autoantibodies, n (%) 
- Anti-RNA polymerase III 

antibodies   

   



  

 

134 

Characteristics SSc patient 
with cancer 

SSc patient 
without cancer 

P-value 

- Anti-topoisomerase 1 (Anti-
Scl-70) antibodies   
- Anticentromere antibodies   

Internal organ involvement, n (%) 
- Interstitial lung disease 
- Pulmonary arterial 

hypertension 
- Esophageal dysmotility 
- Gastrointestinal 

involvement (GERD, GAVE) 
- Small bowel  
- Renal crisis 
- Myopathy 
- Arthralgia/arthritis 
- Cardiovascular  
- Telangiectasia 
- Calcinosis cutis 
- Digital ulcer 

   

Type of malignancy, n (%) 
- Pulmonary 
- Breast 
- ENT 
- Thyroid 
- Gastrointestinal 
- Urogenital 
- Gynaecological 
- Lymphoma 
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Characteristics SSc patient 
with cancer 

SSc patient 
without cancer 

P-value 

- Hematopoietic 
- Musculoskeletal 
- Skin 
- Other 
- Total 

*SSc = systemic sclerosis 
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Table 2: The number and incidence of malignancy in systemic sclerosis patients 
compared with general population. 

 
  

SSc 
patient,    
N (%) 

General 
population

, N (%) 

SIR 
(95%CI) 

OR 
(95%CI) 

HZ 
(95%CI) 

RR 
(95%CI) 

SE P 
value 

Cancer         

No cancer         

HZ; hazards ratio, OR; odds ratio, RR; risk ratio, SE; Standard error, SIR; standardized incidence ratio, 
SSC; systemic sclerosis patient 

Table 3: The number and incidence of malignancy in systemic sclerosis patients 
compared with general population by cancer sites. 

Malignancy  SSc 
with CA, 
N (%) 

SSc 
without 
CA, N 
(%) 

General 
pop. with 
CA, N 
(%) 

General 
pop. 

without 
CA, N (%) 

SIR 
(95%CI) 

OR 
(95%CI) 

HZ 
(95%CI) 

RR 
(95%CI) 

SE P 
value 

Pulmonary           

Breast           

ENT           

Thyroid           

Gastrointestinal           

Urogenital           

Gynecological           

Lymphoma           

Hematopoietic           

Musculoskeletal           

Skin           

Other            

CA = cancer, General pop.; General population, HZ; hazards ratio, OR; odds ratio, RR; 
risk ratio, SE; Standard error, SIR; standardized incidence ratio, SSC; systemic sclerosis 
patient 
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Table 4: The number and incidence of systemic sclerosis patients with and without 
cancer, according to SSc-specific autoantibodies 

SSc-specific 
autoantibodies 

SSc patients Total 
(N) 

SIR 
(95%CI) 

OR 
(95%CI) 

RR 
(95%CI) 

HZ 
(95%CI) 

P 
value With 

CA, (N) 
Without 
CA, (N) 

Anti-RNAP III: 
positive 

        

Anti-RNAP III: 
negative 

        

Anti-Scl-70: 
positive 

        

Anti-Scl-70: 
negative 

        

ACA: positive         
ACA: negative         

ACA; anticentromere antibody, Anti-RNAP III; anti-RNA polymerase III antibody, Anti-Scl-70; anti-
Topoisomerase I antibody, CA; cancer, HZ; hazards ratio, OR; odds ratio, RR; risk ratio, SIR; 
standardized incidence ratio, SSC; systemic sclerosis patient  

 
Table 5: The number and incidence of systemic sclerosis patients with and without 
cancer, according to SSc-specific autoantibodies and type of cancer. 

Cancer 
SSc-specific 

autoantibodies 

SSc patients 
Total 
(N) 

SIR 
(95%CI)/  
P-value 

OR 
(95%CI) 

/  
P-value 

RR 
(95%CI) 

/  
P-value 

HZ 
(95%CI) 

/  
P-value 

With 
CA, 
(N) 

Without 
CA, (N) 

Pulmonary 
 

Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        
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Cancer 
SSc-specific 

autoantibodies 

SSc patients 
Total 
(N) 

SIR 
(95%CI)/  
P-value 

OR 
(95%CI) 

/  
P-value 

RR 
(95%CI) 

/  
P-value 

HZ 
(95%CI) 

/  
P-value 

With 
CA, 
(N) 

Without 
CA, (N) 

Breast 
 

Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        

ENT* Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        

Thyroid Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        
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Cancer 
SSc-specific 

autoantibodies 

SSc patients 
Total 
(N) 

SIR 
(95%CI)/  
P-value 

OR 
(95%CI) 

/  
P-value 

RR 
(95%CI) 

/  
P-value 

HZ 
(95%CI) 

/  
P-value 

With 
CA, 
(N) 

Without 
CA, (N) 

GI* Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        

Gynae* Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        

Lymphoma 
  

Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        
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Cancer 
SSc-specific 

autoantibodies 

SSc patients 
Total 
(N) 

SIR 
(95%CI)/  
P-value 

OR 
(95%CI) 

/  
P-value 

RR 
(95%CI) 

/  
P-value 

HZ 
(95%CI) 

/  
P-value 

With 
CA, 
(N) 

Without 
CA, (N) 

Hemato* Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        

MSK Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        

Skin Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        
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Cancer 
SSc-specific 

autoantibodies 

SSc patients 
Total 
(N) 

SIR 
(95%CI)/  
P-value 

OR 
(95%CI) 

/  
P-value 

RR 
(95%CI) 

/  
P-value 

HZ 
(95%CI) 

/  
P-value 

With 
CA, 
(N) 

Without 
CA, (N) 

Other Anti-RNAP III: 
positive 

       

Anti-RNAP III: 
negative 

       

Anti-Scl-70: 
positive 

       

Anti-Scl-70: 
negative 

       

ACA: positive        
ACA: negative        

ACA; anticentromere antibody, Anti-RNAP III; anti-RNA polymerase III antibody, Anti-Scl-70; anti-
Topoisomerase I antibody, CA; cancer, ENT; Ear, Nose, and Throat, Hemato; hematological, HZ; 
hazards ratio, GI; gastrointestinal , Gynae; gynaecological, MSK; musculoskeletal , OR; odds ratio, RR; 
risk ratio, SE; Standard error, SIR; standardized incidence ratio, SSC; systemic sclerosis patient   

 
Table 6: Timing of diagnosis between cancer and systemic sclerosis disease. 

Cancer N Range  Diagnosis cancer before systemic sclerosis disease  
Months  Years  Mean             

( SD), 
months 

Mean             

( SD), 
years 

Median 
(IQR), 
months 

Median 
(IQR), 
years 

Pulmonary         
Breast         
ENT*         
Thyroid         
GI*         
Urogenital         
Gynae*         
Lymphoma         
Hemato*         
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* ENT; Ear, Nose, and Throat, GI; gastrointestinal , Gynae; gynaecological, MSK; musculoskeletal, 
Hemato; hematological 

 

* ENT; Ear, Nose, and Throat, GI; gastrointestinal , Gynae; gynaecological, MSK; musculoskeletal, 
Hemato; hematological 

 

Cancer N Range  Diagnosis cancer before systemic sclerosis disease  
Months  Years  Mean             

( SD), 
months 

Mean             

( SD), 
years 

Median 
(IQR), 
months 

Median 
(IQR), 
years 

MSK*         
Skin         
Other          

Cancer  N Range  Diagnosis cancer after systemic sclerosis disease  
Months  Years  Mean             

( SD), 
months 

Mean             

( SD), 
years 

Median 
(IQR), 
months 

Median 
(IQR), 
years 

Pulmonary         
Breast         
ENT*         
Thyroid         
GI*         
Urogenital         
Gynae*         
Lymphoma         
Hemato*         
MSK*         
Skin         
Other          
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Cancer  Diagnosis cancer simultaneously systemic sclerosis disease, N 

Pulmonary  
Breast  
ENT*  
Thyroid  
GI*  
Urogenital  
Gynae*  
Lymphoma  
Hemato*  
MSK*  
Skin  
Other   

* ENT; Ear, Nose, and Throat, GI; gastrointestinal , Gynae; gynaecological, MSK; musculoskeletal, 
Hemato; hematological 
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Risk of Bias 
 

The ROBINS-E tool 
At planning stage: list confounding factors and consider appropriateness criteria 
P1. List the important confounding factors relevant to all or most studies on this topic. Specify whether 
these are particular to specific exposures-outcome combinations. 

 

 
P2. Will the review use the ROBINS-E assessment of appropriateness (important aspects of “study 
sensitivity”)? 

Yes / No 

If Yes, complete sections Addressing appropriateness, Parts I and II in Appendix 1 

For each study result: preliminary considerations 
A. Specify the result being assessed for risk of bias 
A1. Specify the numerical result being assessed 

 

 
B. Decide whether to proceed with a risk-of-bias assessment 

 Response options Comments 

B1. Did the authors make any 
attempt to control for 
confounding? 

Y / PY / PN / N  

B2. If N/PN to B1: Is there 
sufficient potential for 
confounding that an unadjusted 
result should not be considered 
further? 

Y / PY / PN / N  

B3. Was the method of measuring 
exposure inappropriate? 

Y / PY / PN / N  
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B4. Was the method of measuring 
the outcome inappropriate? 

Y / PY / PN / N  

If the answer to any of B2, B3 or B4 is ‘Yes’ or ‘Probably yes’, the result should be considered to be 
at very high risk of bias and no further assessment is required. Otherwise, proceed to section C. 

 
C. Specify the analysis in the current study for which results are being assessed for risk of bias 
C1. Specify the outcome to which this result relates. 

  

 
C2. Specify the participant group on which this result was based. 

  

C3 to C8: Describe the exposure measurement(s) used to produce this result. 

C3. What is the exposure being measured and how was 
it measured or assessed?  

 

C4. Was exposure analysed as a quantitative (rather 
than a categorical) variable?  

Y / PY / PN / N 

C5. Did repeated measurements of exposure over time 
(for each participant) contribute to the analysis that 
produced this result? 

Y / PY / PN / N 

C6. If Y/PY to C5, was a single estimate of each 
participant’s exposure level derived from the repeated 
measurements of exposure over time? 

NA / Y / PY / PN / N 
 

C7. If N/PN to C6, was the analysis based on splitting 
participants’ follow up time according to exposure status 
and/or magnitude? 

NA / Y / PY / PN / N 
 

C8. If Y/PY to C7, were changes in exposure status 
and/or magnitude likely to be related to factors that are 
predictive of the outcome? 

NA / Y / PY / PN / N 
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C9. If N/PN to C7, how were repeat measurements 
used? 

 

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; NA = Not applicable 
C10. Specify the relationship analysed to produce this result. For example, this may be a quadratic 
relationship of cumulative exposure with the log odds of the outcome, or a risk ratio for the outcome 
comparing exposed with unexposed individuals. 

  

 
D: Specify the causal effect of exposure being estimated by this result 

D1. Specify 
the 
population 
of interest 

Describe eligible participants (to 
whom the causal effect applies). 
These may be different from the 
study participants on whom the 
result was based (specified in 
C2). Such differences may give 
rise to selection biases. 

 

Specification of the exposure metric of interest 

D2. Specify 
the 
exposure  

This is the factor whose causal 
effect on the outcome of interest 
is the subject of the study result 
being assessed. It may be 
thought of as the ‘true’ exposure 
of interest. It is distinct from the 
method with which exposure was 
measured. 
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D3. Specify 
the 
exposure 
window  

The exposure window of interest 
is the exposure period for which 
the result being assessed 
estimates the effect of exposure 
on the outcome. Specification of 
the exposure window is judged 
by the ROBINS-E user, who 
should aim to define a window 
that is both meaningful in 
answering the review question 
and broadly in line with when the 
study measured exposure. 
Specification should include both 
the time of onset and period of 
exposure. For example, it may be 
lifetime exposure (from birth or 
from conception), during ages 
50-55, the period from first 
employment in a particular 
occupation, time from birth to 
age 10, or during pregnancy. 
 

The specified exposure window 
is used to determine whether 
exposure data adequately reflect 
exposure during the window. 
Exposure before the start of the 
exposure window is addressed 
during the assessment of risk of 
bias due to confounding 
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D4. Specify 
how 
exposure 
over time 
should be 
summarized 

This may, for example, be 
ever/never exposed, cumulative 
exposure, average exposure, or 
peak exposure during the 
exposure period, for each 
participant. Alternatively, there 
may be only a single exposure 
event, or the exposure may be 
time invariant (such as a genetic 
variant or family history). 

 

 

E. Evaluation of confounding factors 
Complete a row for each important confounding factor listed in advance (subsection (i)). In addition, 
consider any further confounding factors that are either relevant to the setting of this particular study 
or which the study authors identified as potentially important (subsection (ii)).  
“Important” confounding factors are those for which, in the context of this study, adjustment is expected 
to lead to an important change in the estimated effect of the exposure.  
 

(i) Important confounding factors listed in advance 

Confounding 
factor 

Measured 
variable(s) 
for this 
factor, if 
any 

Was this 
variable 
(or were 
these 
variables) 
controlled 
for in the 
analysis? 
(Y / N) 

If this 
confounding 
factor was 
controlled 
for, was it 
measured 
validly and 
reliably by 
this variable 
(or these 
variables)?* 
(NA / Y / PY / 
PN / N / NI) 

If this 
confounding 
factor was not 
controlled for, is 
there evidence 
that controlling 
for it was 
unnecessary?** 
(NA / Y / PY / PN 
/ N) 

Is failure to adjust 
for this confounding 
factor expected to 
bias the effect 
estimate towards 
benefit or harm of 
(higher) 
exposure?*** 
(Benefit of (higher) 
exposure / Harm of 
(higher) exposure / 
Insufficient 
information 
available) 

Comments 
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(ii) Additional confounding factors relevant to the setting of this particular study, or identified by 
study authors and considered to be important, or which were identified since the protocol was 
written 

Confounding 
factor 

Measured 
variable(s) 
for this 
factor, if 
any 

Was this 
variable 
(or were 
these 
variables) 
controlled 
for in the 
analysis? 
(Y / N) 

If this 
confounding 
factor was 
controlled 
for, was it 
measured 
validly and 
reliably by 
this variable 
(or these 
variables)?*  
(NA / Y / PY 
/ PN / N / NI) 

If this 
confounding 
factor was not 
controlled for, 
is there 
evidence that 
controlling for it 
was 
unnecessary?** 
(NA / Y / PY / 
PN / N) 

Is failure to 
adjust for this 
confounding 
factor expected 
to bias the effect 
estimate towards 
benefit or harm 
of (higher) 
exposure?*** 
(Benefit of 
(higher) 
exposure / Harm 
of (higher) 
exposure / 
Insufficient 
information 
available) 

Comments 

* “Validity” refers to whether the confounding variable or variables accurately measure the confounding 
factor, while “reliability” refers to the precision of the measurement (more measurement error means 
less reliability). 
** In the context of a particular study, variables need not be included in the analysis: (a) if they are 
measured validly and reliably and are not associated with the outcome, conditional on exposure (noting 
that lack of a statistically significant association is not evidence of a lack of association); (b) if they are 
measured validly and reliably and are not associated with exposure; (c) if they are measured validly 
and reliably and adjustment makes no or minimal difference to the estimated effect of the primary 
parameter; (d) because the confounder was addressed in the study design, for example by restricting 
to individuals with the same value of the confounder; (e) because a negative control demonstrates that 
there was unlikely to have been confounding due to this variable or that uncontrolled confounding was 
likely to be minimal; or (f) because external evidence suggests that controlling for the variable is not 
necessary in the context of the study being assessed..  
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For each study: risk of bias assessment 
Domain 1: Risk of bias due to confounding 
Domain 1, Variant (a): If N/PN to C5 or Y/PY to C6 or N/PN to C7  
(only baseline confounding needs to be addressed) 

Signalling questions Response options Comments 
1.1 Did the authors control for all 
the important confounding factors 
for which this was necessary? 

Y / PY / WN (no, but uncontrolled 
confounding was probably not 
substantial) / SN (no, and uncontrolled 
confounding was probably substantial) 
/ NI 

 

1.2 If Y/PY/WN to 1.1: Were 
confounding factors that were 
controlled for (and for which control 
was necessary) measured validly 
and reliably by the variables 
available in this study? 

NA / Y / PY / WN (no, but the extent of 
measurement error in confounding 
factors was probably not substantial) / 
SN (no, and the extent of 
measurement error in confounding 
factors was probably substantial) / NI 

 

1.3 If Y/PY/WN to 1.1: Did the 
authors control for any variables 
after the start of the exposure 
period being studied that could 
have been affected by the 
exposure? 

NA / Y / PY / PN / N / NI  

1.4 Did the use of negative 
controls, or other considerations, 
suggest serious uncontrolled 
confounding? 

Y / PY / PN / N  

Risk of bias (due to confounding) in 
the estimated effect of exposure on 
the outcome 

Low risk / Some concerns / High risk / 
Very high risk 
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Signalling questions Response options Comments 
What is the predicted direction of 
bias due to confounding? 

(Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Insufficient information available) 

 

Is the risk of bias (due to 
confounding) sufficiently high, in 
the context of its likely direction 
and the magnitude of the estimated 
exposure effect, to threaten 
conclusions about whether the 
exposure has an important effect 
on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; SY = Strong yes; WY = Weak yes; SN = Strong 
no; WN = Weak no; NA = Not applicable; NI = No information 
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Domain 1, variant (b): If Y/PY to C7 and Y/PY to C8 (the analysis was based on splitting 
participants’ follow up time according to exposure status and/or magnitude and changes 
in exposure status and/or magnitude likely to be related to factors that are predictive of 
the outcome, so both baseline and time-varying confounding need to be addressed) 

Signalling questions Response options Comments 
1.1 Did the authors use an analysis 
method that was appropriate to 
control for time-varying as well as 
baseline confounding? 

Y / PY / PN / N / NI  

1.2 If Y/PY to 1.1: Did the authors 
control for all the important baseline 
and time-varying confounding 
factors for which this was 
necessary? 

NA / Y / PY / WN (no, but uncontrolled 
confounding was probably not 
substantial) / SN (no, and uncontrolled 
confounding was probably 
substantial) / NI 

 

1.3 If Y/PY/WN to 1.2: Were 
confounding factors that were 
controlled for (and for which control 
was necessary) measured validly 
and reliably by the variables 
available in this study? 

NA / Y / WN (no, but the extent of 
measurement error in confounding 
factors was probably not substantial) / 
SN (no, and the extent of 
measurement error in confounding 
factors was probably substantial) / NI 

 

1.4 If N/PN/NI to 1.1: Did the 
authors control for time-varying 
factors or other variables measured 
after the start of the exposure 
window being studied? 

NA / Y / PY / PN / N / NI  

1.5 Did the use of negative 
controls, or other considerations, 
suggest uncontrolled confounding? 

Y / PY / PN / N  

Risk of bias (due to confounding) in 
the estimated effect of exposure on 
the outcome 

Low risk / Some concerns / High risk / 
Very high risk 
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Signalling questions Response options Comments 
What is the predicted direction of 
bias due to confounding? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Towards null / Away from null / 
Insufficient information available 

 

Is the risk of bias (due to 
confounding) sufficiently high, in 
the context of its likely direction and 
the magnitude of the estimated 
exposure effect, to threaten 
conclusions about whether the 
exposure has an important effect 
on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; SY = Strong yes; WY = Weak yes; SN = Strong 
no; WN = Weak no; NA = Not applicable; NI = No information 
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Domain 2: Risk of bias arising from measurement of the exposure 
Domain 2, Variant (a): If N/PN to C5 (exposure was measured at a single point in time) 

Signalling questions Response options Comments 
Mismeasurement or 
misclassification of the 
exposure.  

  

2.1 Does the measured 
exposure well-characterize the 
exposure metric specified to 
be of interest in this study? 
[This was specified in the 
answers to D2, D3 and D4] 

Y / PY / WN (no, to a small extent) 
/ SN (no, to a large extent) / NI 

 

2.2 Was the exposure likely to 
be measured with error, or 
misclassified? 

SY (yes, probably a substantial 
amount) / WY (yes, but probably 
not a substantial amount) / PN / N 
/ NI 

 

Bias in the estimated effect of 
exposure arising from 
mismeasurement or 
misclassification of the 
exposure 

  

2.3 If SY/WY to 2.2: Could 
mismeasurement or 
misclassification of exposure 
have been differential (i.e. 
related to the outcome or risk 
of the outcome)? 

NA / SY (yes, to a large extent) / 
WY (yes, to a small extent) / PN / 
N / NI 
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Signalling questions Response options Comments 
2.4 If SY/WY to 2.2 and N/PN/WY to 
2.3: Is non-differential measurement 
error likely to bias the estimated 
effect of exposure on outcome? 

NA / SY (yes, to a large extent) / WY 
(yes, to a small extent) / PN / N / NI 

 

Risk of bias (arising from 
measurement of exposure) in the 
estimated effect of exposure on the 
outcome 

Low risk / Some concerns / High risk / 
Very high risk 

 

What is the predicted direction of 
bias arising from measurement of 
exposure? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Towards null / Away from null / 
Insufficient information available 

 

Is the risk of bias (arising from 
measurement of exposure) 
sufficiently high, in the context of its 
likely direction and the magnitude 
of the estimated exposure effect, to 
threaten conclusions about whether 
the exposure has an important 
effect on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; SY = Strong yes; WY = Weak yes; SN = Strong 
no; WN = Weak no; NA = Not applicable; NI = No information 
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Domain 2, Variant (b): If Y/PY to C5 and Y/PY to C6 (each individual’s exposure level 
was estimated from measurements made at multiple time points) 

Signalling questions Response options Comments 
2.1 Does the measured exposure 
(derived from measurements at 
multiple time points) well-
characterize the exposure metric 
specified to be of interest in this 
study? [This was specified in the 
answers to D2, D3 and D4] 

Y / PY / WN (no, to a small extent) / SN 
(no, to a large extent) / NI 

 

2.2 Was there error in 
measurement, or misclassification, 
of the exposure, at each single time 
point? 

SY (yes, probably a substantial 
amount) / WY (yes, but probably not a 
substantial amount) / PN / N / NI 

 

2.3 If SY/WY to 2.2: Could 
mismeasurement or 
misclassification of exposure have 
been differential (i.e. related to the 
outcome or risk of the outcome)? 

NA / SY (yes, to a large extent) / WY 
(yes, to a small extent) / PN / N / NI 

 

2.4 If SY/WY to 2.2 and N/PN/WY to 
2.3: Is the nature of the (non-
differential) measurement error 
likely to bias the estimated effect of 
exposure on outcome? 

NA / SY (yes, to a large extent) / WY 
(yes, to a small extent) / PN / N / NI 

 

Risk of bias (arising from 
measurement of exposure) in the 
estimated effect of exposure on the 
outcome 

Low risk / Some concerns / High risk / 
Very high risk 

 

What is the predicted direction of 
bias arising from measurement of 
exposure? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Towards null / Away from null / 
Insufficient information available 
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Signalling questions Response options Comments 
Is the risk of bias (arising from 
measurement of exposure) 
sufficiently high, in the context of its 
likely direction and the magnitude 
of the estimated exposure effect, to 
threaten conclusions about whether 
the exposure has an important 
effect on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; SN = Strong no; WN = Weak no; NA = Not applicable; NI = No information 
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Domain 2, Variant (c): If Y/PY to C5, N/PN to C6 and Y/PY to C7 (the analysis was based 
on splitting participants’ follow up time according to exposure status and/or magnitude): 

Signalling questions Response options Comments 
2.1 Does the measured 
exposure (including changes 
over time) well-characterize 
the exposure metric specified 
to be of interest in this study? 
[This was specified in the 
answers to D2, D3 and D4] 

Y / PY / WN (no, to a small extent) 
/ SN (no, to a large extent) / NI 

 

2.2 Was there error in 
measurement, or 
misclassification, of the 
exposure, at each single time 
point? 

SY (yes, probably a substantial 
amount) / WY (yes, but probably 
not a substantial amount) / PN / N 
/ NI 

 

2.3 If SY/WY to 2.2: Could 
mismeasurement or 
misclassification of exposure 
have been differential (i.e. 
related to the outcome or risk 
of the outcome)? 

NA / SY (yes, to a large extent) / 
WY (yes, to a small extent) / PN / 
N / NI 

 

2.4 If SY/WY to 2.2 and 
N/PN/WY to 2.3: Is the nature 
of the (non-differential) 
measurement error likely to 
bias the estimated effect of 
exposure on outcome? 

NA / SY (yes, to a large extent) / 
WY (yes, to a small extent) / PN / 
N / NI 
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Signalling questions Response options Comments 
Risk of bias (arising from 
measurement of exposure) in 
the estimated effect of 
exposure on the outcome 

Low risk / Some concerns / High 
risk / Very high risk 

 

What is the predicted direction of 
bias arising from measurement of 
exposure? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Towards null / Away from null / 
Insufficient information available 

 

Is the risk of bias (arising from 
measurement of exposure) 
sufficiently high, in the context of its 
likely direction and the magnitude 
of the estimated exposure effect, to 
threaten conclusions about whether 
the exposure has an important 
effect on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; SN = Strong no; WN = Weak no; NA = Not applicable; NI = No information 
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Domain 3: Risk of bias in selection of participants into the study (or into the analysis) 
Signalling questions Response options Comments 

3.1 Did follow-up begin at (or close 
to) the start of the exposure window 
for most participants? [The 
exposure window is specified in 
D3] 

Y / PY / PN / N / NI  

3.2 If N/PN to 3.1: Is the effect of 
exposure likely to be constant over 
the period of follow up analysed? 

NA / Y / PY / PN / N / NI  

3.3 Was selection of participants 
into the study (or into the analysis) 
based on participant 
characteristics observed after the 
start of the exposure window being 
studied? [The exposure window is 
specified in D3] 

Y / PY / PN / N / NI  

3.4 If Y/PY to 3.3: Were these 
characteristics likely to be 
influenced by exposure or a cause 
of exposure? 

NA / Y / PY / PN / N / NI  

3.5 If Y/PY to 3.4: Were these 
characteristics likely to be 
influenced by the outcome or a 
cause of the outcome? 

NA / Y / PY / PN / N / NI  

3.6 If N/PN to 3.2 or Y/PY to 3.5: Is 
it likely that the analysis corrected 
for all of the potential selection 
biases identified in A and B above? 

NA / Y / PY / PN / N / NI  

3.7 If N/PN to 3.2 or Y/PY to 3.5: 
Did sensitivity analyses 
demonstrate that the likely impact 
of the potential selection biases 

NA / Y / PY / WN (no, there were no 
sensitivity analyses or there is 
evidence of some impact) / SN (no, 
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Signalling questions Response options Comments 
identified in A or B above was 
minimal? 

there is evidence of substantial 
impact) 

Risk of bias (due to selection of 
participants into the study) in the 
estimated effect of exposure on the 
outcome 

Low risk / Some concerns / High risk / 
Very high risk 

 

What is the predicted direction of 
bias 
due to selection of participants into 
the study? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Towards null / Away from null / 
Insufficient information available 

 

Is the risk of bias (due to selection 
of participants into the study) 
sufficiently high, in the context of its 
likely direction and the magnitude 
of the estimated exposure effect, to 
threaten conclusions about whether 
the exposure has an important 
effect on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; SN = Strong no; WN = Weak no; NA = Not 
applicable; NI = No information 
 



  

 

162 

Domain 4: Risk of bias due to post-exposure interventions 
Signalling questions Response options Comments 

4.1 Were there post-exposure 
interventions that were influenced 
by prior exposure during the follow-
up period? 

Y / PY / PN / N / NI  

4.2 If Y/PY to 4.1: Is it likely that 
the analysis corrected for the effect 
of post-exposure interventions that 
were influenced by prior exposure? 

NA / Y / PY / PN / N / NI  

Risk of bias (due post-exposure 
interventions) in the estimated 
effect of exposure on the outcome 

Low risk / Some concerns / High risk / 
Very high risk 

 

What is the predicted direction of 
bias due to confounding? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Towards null / Away from null / 
Insufficient information available 

 

Is the risk of bias (due post-
exposure interventions) sufficiently 
high, in the context of its likely 
direction and the magnitude of the 
estimated exposure effect, to 
threaten conclusions about whether 
the exposure has an important 
effect on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; NA = Not applicable; NI = No information 
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Domain 5: Risk of bias due to missing data  
Signalling questions Response options Comments 

5.1 Were complete data on 
exposure status available for all, or 
nearly all, participants? 

Y / PY / PN / N / NI  

5.2 Were complete data on the 
outcome available for all, or nearly 
all, participants? 

Y / PY / PN / N / NI  

5.3 Were complete data on 
confounding variables available for 
all, or nearly all, participants? 

Y / PY / PN / N / NI  

5.4 If N/PN/NI to 5.1, 5.2 or 5.3: Is 
the result based on a complete 
case analysis? 
 

NA / Y / PY / PN / N / NI  

5.5 If Y/PY/NI: Was exclusion from 
the analysis because of missing 
data (in exposure, confounders or 
the outcome) likely to be related to 
the true value of the outcome? 

NA / SY (Yes, strongly related) / WY 
(Yes, but not strongly related) / PN / N 
/ NI 

 

5.6 If N/PN to 5.5: Were all or most 
predictors of missingness (in 
exposure, confounders or the 
outcome) included in the analysis 
model? 

NA / SY (Yes, for sure) / WY (Yes, 
mostly or probably) / PN / N / NI 

 

5.7 If N/PN to 5.4: Was the analysis 
based on imputing missing values? 

NA / Y / PY / PN / N  

5.8 If Y/PY to 5.7: Was imputation 
performed appropriately? 

NA / Y / PY / WN (no, but not leading to 
substantial bias) / SN (no, such that 
bias would not be substantially 
reduced) / NI 

 

5.9 If N/PN to 5.7: Was an 
appropriate alternative method 

NA / Y / PY / WN (no, but not leading to 
substantial bias) / SN (no, such that 
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Signalling questions Response options Comments 
used to correct for bias due to 
missing data? 

bias would not be substantially 
reduced) / NI 

5.10 If PN/N/NI to 5.1, 5.2 or 5.3: 
Is there evidence that the result 
was not biased by missing data? 

NA / Y / PY / PN / N  

Risk of bias (due to missing data) 
in the estimated effect of exposure 
on the outcome 

Low risk / Some concerns / High risk / 
Very high risk 

 

What is the predicted direction of 
bias due to missing data? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Towards null / Away from null / 
Insufficient information available 

 

Is the risk of bias (due to missing 
data) sufficiently high, in the 
context of its likely direction and 
the magnitude of the estimated 
exposure effect, to threaten 
conclusions about whether the 
exposure has an important effect 
on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; SY = Strong yes; WY = Weak yes; NA = Not 
applicable; NI = No information 
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Domain 6: Risk of bias arising from measurement of the outcome 
Signalling questions Response options Comments 

6.1 Could measurement or 
ascertainment of the outcome have 
differed between exposure groups or 
levels of exposure? 

Y / PY / PN / N / NI  

6.2 Were outcome assessors aware of 
study participants’ exposure history? 

Y / PY / PN / N / NI  

6.3 If Y/PY/NI to 6.2: Could 
assessment of the outcome have been 
influenced by knowledge of 
participants’ exposure history? 

NA / SY (yes, to a large extent) / 
WY (yes, to a small extent) / PN / N 
/ NI 

 

Risk of bias (arising from 
measurement of outcomes) in the 
estimated effect of exposure on the 
outcome 

Low risk / Some concerns / High 
risk / Very high risk 

 

What is the predicted direction of bias 
arising from measurement of 
outcomes? 

Towards benefit of (higher) 
exposure / Towards harm of 
(higher) exposure / Towards null / 
Away from null / Insufficient 
information available 

 

Is the risk of bias (arising from 
measurement of outcomes) sufficiently 
high, in the context of its likely 
direction and the magnitude of the 
estimated exposure effect, to threaten 
conclusions about whether the 
exposure has an important effect on 
the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; SY = Strong yes; WY = Weak yes; NA = Not 
applicable; NI = No information 
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Domain 7: Risk of bias in selection of the reported result 
Signalling questions Response options Comments 

7.1 Was the result reported in 
accordance with an available, pre-
determined analysis plan? 

Y / PY / PN / N / NI 
 

7.2 If N/PN/NI to 7.1: Is the 
reported effect estimate likely to be 
selected, based on desirability of 
the magnitude (or statistical 
significance) of the estimated effect 
of exposure on outcome, from 
multiple exposure measurements 
within the exposure domain? 

NA / Y / PY / PN / N / NI 

 

7.3 Is the reported effect estimate 
likely to be selected, based on 
desirability of the magnitude (or 
statistical significance) of the 
estimated effect of exposure on 
outcome, from multiple outcome 
measurements within the outcome 
domain? 

Y / PY / PN / N / NI 

 

7.4 Is the reported effect estimate 
likely to be selected, based on 
desirability of the magnitude (or 
statistical significance) of the 
estimated effect of exposure on 
outcome, from multiple analyses of 
the exposure-outcome relationship? 

Y / PY / PN / N / NI 
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Signalling questions Response options Comments 
7.5 Is the reported effect estimate 
likely to be selected, based on the 
basis of desirability of the results 
(e.g. statistical significance), from 
different subgroups? 

Y / PY / PN / N / NI 

 

Risk of bias (due to selection of the 
reported result) in the estimated 
effect of exposure on the outcome 

Low risk / Some concerns / High risk / 
Very high risk 

 

What is the predicted direction of 
bias due to selection of the 
reported result? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / 
Towards null / Away from null / 
Insufficient information available 

 

Is the risk of bias (due to selection 
of the reported result) sufficiently 
high, in the context of its likely 
direction and the magnitude of the 
estimated exposure effect, to 
threaten conclusions about whether 
the exposure has an important 
effect on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell 

 

Y = Yes; PY = Probably yes; PN = Probably no; N = No; NA = Not applicable; NI = No information 
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Overall risk of bias 
 Response options Comments 

Overall risk of bias  Low risk of bias except for concerns about 
uncontrolled confounding / Some concerns / 
High risk / Very high risk 

 

What is the predicted 
direction of bias? 

Towards benefit of (higher) exposure / 
Towards harm of (higher) exposure / Towards 
null / Away from null / Insufficient information 
available 

 

Is the overall risk of bias 
sufficiently high, in the 
context of its likely direction 
and the magnitude of the 
estimated exposure effect, 
to threaten conclusions 
about whether the 
exposure has an important 
effect on the outcome? 

Yes / No / Cannot tell  

Appendix 1: The Risk Of Bias In Non-randomized Studies – of Exposures (ROBINS-E) 
assessment tool (for follow-up studies), Version 20 June 2023(106)           
 
 
 



  

 

ประวัตผิู้เขยีน 
 

ประวัตผู้ิเขียน 
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