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Abstract

 Osteonecrosis of the jaws is a serious complication following radiation therapy for head and 

neck cancer (osteoradionecrosis, ORN) or medication therapy for osteoporosis or cancer (medication-

related osteonecrosis of the jaws, MRONJ). Despite similarities in clinical characteristics, the 

nonhealing area of exposed necrotic bone in ORN and MRONJ differ in pathophysiology, clinical 

classification and management. The purpose of this study was to compare ORN with MRONJ in 

terms of similarities and differences in their pathophysiology, diagnosis and clinical staging.
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บทนำา (Introduction)

 ภาวะกระดูกขากรรไกรตาย (Osteonecrosis of

the jaw, ONJ ) คือภาวะแทรกซ้อนชนิดหนึ่งที่สามารถ

พบได้ ในผู้ป่วยที่ได้รับรังสีบำาบัดมะเร็งบริเวณศีรษะ

และลำาคอ หรือผู้ป่วยที่ได้รับยาบางกลุ่ม เช่น ยาต้าน

การสลายกระดูก (anti-resorptive drug) ซึ่งใช้ ใน

ผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน (osteoporosis) หรือโรคมะเร็ง

ที่เกี่ยวข้องกับกระดูก ยาต้านการสร้างหลอดเลือด

(anti-angiogenic drug) ซึ่งใช้ ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง

หลายชนิดในปัจจุบัน 

 รังสีบำาบัดเป็นทางเลือกหน่ึงของการรักษา

ผู้ป่วยมะเร็งบริเวณใบหน้าและลำาคอ ภายหลังการรักษา

สามารถพบภาวะแทรกซ้อนในช่องปากได้หลายอย่าง

เช่น เยื่อบุในช่องปากเกิดการอักเสบและเป็นแผลกลืน

และพูดลำาบาก เกิดภาวะปากแห้ง การรับรสเปล่ียนแปลง

ไปหรือสูญเสียการรับรสชั่วคราว เกิดฟันผุชนิดลุกลาม

อ้าปากได้จำากัด และอาจเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตาย

เนื่องจากรังสี (Osteoradionecrosis, ORN) ซึ่งจัดเป็น

ภาวะแทรกซ้อนชนิดรุนแรง (1,2,3)

 ภาวะกระดูกขากรรไกรตายเนื่องจากยา (Medi-

cation-related osteonecrosis of the jaw, MRONJ) 

เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้ ในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน

(osteoporosis) และโรคอ่ืน ๆ  ท่ีเก่ียวข้องกับการทำาลาย

กระดูก ผู้ป่วยกลุ่มนี้มักจะได้รับยาต้านการสลายกระดูก

เช่น ยาบิสฟอสโฟเนต (Bisphosphonates) ยาดีโนซูแมบ 

(Denosumab) ซึ่งเมื่อใช้ต่อเนื่องเป็นเวลานานสามารถ

นำาไปสู่การเกิด MRONJ ได้ นอกจากนี้ยังมีกลุ่มผู้ป่วย

โรคมะเร็งชนิดต่าง ๆ ท่ีได้รับการรักษาด้วยการให้ยาต้าน

การสร้างหลอดเลือดก็มีความเสี่ยงต่อการเกิด MRONJ 

เช่นกัน

 ภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากทั้งสองสาเหตุ

นี้มีทั้งส่วนที่คล้ายคลึงกันและส่วนที่แตกต่างกัน ซึ่งใน

บทความนี้จะกล่าวถึงตั้งแต่กระบวนการเกิดโรค การ

ตรวจวินิจฉัย และการจำาแนกรอยโรคตามความรุนแรง 

โดยรวบรวมข้อมูลจากการศึกษาค้นคว้าที่มีออกมาเป็น

จำานวนมากตลอดระยะเวลาสามสิบกว่าปีที่ผ่านมาจนถึง

ปัจจุบัน

พยาธิสรีรวิทยา (Pathophysiology)

 องค์ความรู้และการศึกษาเก่ียวกับ ORN เร่ิมต้น

ขึ้นในยุค 1920 และมีผู้นำาเสนอคำาอธิบายถึงสาเหตุ

การเกิด ORN ไว้หลายทฤษฏี ปี 1938 Watson และ  

Scarborough (4) อธิบายว่าอาจเกี่ยวข้องกับการได้รับ

รังสี การบาดเจ็บเฉพาะท่ี และการติดเช้ือ และแนวคิดน้ี

ได้รับการสนับสนุนจาก Meyer (5) ในปี 1970 ต่อมาปี

1983 Marx (6) ได้อธิบายถึงสาเหตุและกระบวนการเกิด

ORN โดยใช้ทฤษฎี “3Hs” ( hypoxia-hypovascular-

hypocellular tissue ) และเสนอการรักษาด้วยไฮเปอร์

แบริค ออกซิเจน (hyperbaric oxygen, HBO) เพราะ

เชื่อว่าสาเหตุหนึ่งของ ORN คือเนื้อเยื่อขาดออกซิเจน 

 ปี 2004 Delanian และ Lafaix (7) ได้นำาเสนอ

ทฤษฎี radiation-induced fibroatrophic ( RIF ) โดย

อธิบายถึงกระบวนการเกิด ORN ด้วยองค์ความรู้ทาง

ชีววิทยาระดับเซลล์และโมเลกุล (cellular and molecular

biology) ทฤษฎีนี้ระบุถึงสาเหตุสำาคัญของ ORN เอาไว้

ว่าเกิดจากกระบวนการทำางานของไฟโบรบลาสท์ถูกกระตุ้น

และเกิดความผิดปกติ ( activation and dysregulation

of fibroblastic activity) ซึ่งมีกระบวนการเกิดโรคอยู่

3 ระยะคือ 

 ระยะที่ 1 The initial prefibrotic phase: รังสี

ก่อให้เกิดความเสียหายและการทำาลายเซลส์เอนโดธีเลียล

(endothelial cells) เกิดการตอบสนองด้วยการอักเสบ

แบบเฉียบพลัน นำาไปสู่การเกิดหลอดเลือดอุดตัน (vascular

thrombosis) การตายของหลอดเลือดขนาดเล็ก (micro-

vessel necrosis) ในเนื้อเยื่อบริเวณนั้นและทำาให้เกิด

การกระตุ้นให้ไฟโบรบลาสท์ทำางานผิดปกติ

 ระยะที่ 2 The constitutive organized phase:

การทำางานของไฟโบรบลาสท์เกิดความผิดปกติ ทำาให้

ไฟโบรบลาสท์เปล่ียนไปอยู่ในรูปของไมโอไฟโบรบลาสท์

(myofibroblast, activated fibroblast) และผลิต

แมทริกซ์นอกเซลส์ (extracellular matrix, ECM) 

ที่ไม่เป็นระเบียบ (disorganized ECM) ออกมารวมทั้ง

ปล่อยไซโตไคน์ (cytokine) หลายชนิด ได้แก่ tumor 

necrosis factor-α (TNF- α), fibroblast growth factor

(FGF), platelet-derived growth factor (PDGF), in-
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terleukin (IL) 1,4,6, transforming growth factor-β1 

(TGF-β1)  ซึ่งยิ่งกระตุ้นให้เกิด ไมโอไฟโบรบลาสท์มาก

ขึ้น ส่งผลให้มีการสร้างเนื้อเยื่อที่มีความผิดปกติ เต็มไป

ด้วยเส้นใยขึ้นมาทดแทน 

 ระยะที่ 3 The late fibroatrophic phase: 

เนื้อเยื่อที่ได้รับความเสียหายจากรังสีพยายามซ่อมแซม

ตัวเองด้วยการสร้างเนื้อเยื่อขึ้นมาใหม่ แต่เนื้อเยื่อใหม่

นั้นกลับมีความเปราะบางและอ่อนแอ ซึ่งเป็นผลจาก

ความล้มเหลวของกระบวนการเมตาบอลิซึมคอลลาเจน

(dysregulation of collagen metabolism) เนื้อเยื่อ

เหล่านี้เพียงได้รับบาดเจ็บหรือการระคายเคืองเล็กน้อย

ก็สามารถกระตุ้นให้เกิดการอักเสบซ้ำาขึ้นอย่างง่ายดาย 

นำาไปสู่การตายของเนื้อเยื่อบริเวณนั้นและอาจเกิดการ

ติดเชื้อร่วมด้วย

 นอกจากรังสีจะทำาให้เกิดผลกระทบโดยตรงต่อ

เซลส์ต่างๆแล้ว ยังเกิดผลกระทบโดยอ้อมขึ้นด้วยจาก

การที่รังสีทำาปฏิกิริยากับเนื้อเยื่อที่มีชีวิต ทำาให้เกิดสาร

อนุมูลอิสระชนิด reactive oxygen species (ROS) 

ขึ้นในเนื้อเยื่อ ซึ่งการมี ROS ปริมาณเข้มข้นสามารถ

ทำาให้เกิดความเสียหายหลายอย่าง เช่น 

 - กระตุ้นกระบวนการอักเสบและการปล่อย

ไซโตไคน์ 

 -  ส่งเสริมการทำาลายเซลส์เอนโดธีเลียล

 - ทำาให้เกิดการเปล่ียนแปลงของยีนส์ (genes)

และสารพันธุกรรม (DNA) ในเซลส์ต่าง ๆ  ทำาให้กระบวนการ

ซ่อมแซมสารพันธุกรรม วัฏจักรของเซลส์ และการปล่อย

growth factors ของเซลส์นั้น ๆ ผิดปกติ 

 - กระตุ้นให้เกิดกระบวนการตายของเซลส์

 - ส่งเสริมความผิดปกติ ในกระบวนการ

เมตาบอลิซึมของไฟโบรบลาสท์ โดยทำาให้มีการสร้าง

เส้นใยปริมาณมากขึ้นและหนาแน่นขึ้นจนกลายเป็น

พังผืด

 ผลลัพธ์โดยรวมท่ีรังสีบำาบัดกระทำาต่อกระดูก

และเนื้อเยื่อโดยรอบจนพัฒนาเป็น ORN อาจเกิดขึ้น

เองภายหลังได้รับรังสีบำาบัด หรืออาจเกิดขึ้นภายหลัง

จากการบาดเจ็บซ้ำาของเน้ือเย่ือบริเวณน้ันก็ได้ (โดยเฉพาะ

การถอนฟัน) 

 การศึกษาทางด้านของ MRONJ ได้เริ่มขึ้นในปี

2003 โดย Marx (8) ได้รายงานการพบผู้ป่วยที่เกิด

ภาวะกระดูกขากรรไกรตายภายหลังจากการใช้ยากลุ่ม

บิสฟอสโฟเนต (bisphosphonates) จึงมีการเรียกชื่อ

ภาวะแทรกซ้อนน้ีว่า ภาวะกระดูกขากรรไกรตายเน่ืองจาก

ยาบ ิสฟอสโฟเนต (Bisphosphanate-re lated 

osteonecrosis of the jaw, BRONJ) ยาบิสฟอสโฟเนต

จัดอยู่ในกลุ่มของยาต้านการสลายกระดูก มีข้อบ่งใช้

ในการรักษาโรคกระดูกพรุน (Osteoporosis) โรคพาเจท

(Paget’s disease) โรคมะเร็งบางชนิด และโรคมะเร็ง

ที่มีการแพร่กระจายไปยังกระดูก ยาบิสฟอสโฟเนตมีทั้ง

ชนิดรับประทาน (oral form) และชนิดฉีดเข้าทาง

เส้นเลือดดำา (intravenous form) ปริมาณยาที่ใช้ ใน

การรักษาโรคมะเร็งจะสูงกว่าปริมาณท่ีใช้ ในการรักษา

โรคกระดูกพรุนเป็นอย่างมาก และยาเพื่อรักษาโรค

มะเร็งส่วนใหญ่จะใช้เป็นชนิดฉีดเข้าทางเส้นเลือดดำา 

ซึ่งมีความแรงของยาสูงกว่าชนิดรับประทาน (9) 

 กลไกการออกฤทธ์ิท่ีสำาคัญของยา บิสฟอสโฟเนต
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ตารางที่ 1 แสดงการจำาแนกประเภทยา ชื่อสามัญทางยา ชื่อทางการค้า วิธีนำายาเข้าสู่ร่างกาย ความแรงของยา 

และการนำาไปใช้ทางการแพทย์ของยาบิสฟอสโฟเนต (10-13)

Table 1. Bisphosphonates classification, generic name, trade name, route of administration, 

potency and medical use (10-13). 

 Subclass of Generic Trade name Route of Potency  Medical use

 bisphosphonate name  administration factor (X)

 Non-amino Etidronate Didronel Oral 1 osteoporosis

 bisphosphonate Clodronate Bonefos,  Oral 10 osteoporosis 

 (non-NPBs)  Loron, Ostac

  Tiludronate Skelid Oral 10 Paget’s disease of the  

      bone

 Amino Pamidronate APD, Aredia Oral, IV 1000 multiple myeloma,

 bisphosphonate     metastases of breast 

 (NPBs)     cancer, Paget’s disease

  Alendronate Fosamax,  Oral 500 osteoporosis,

   Binosto   Paget’s disease of bone

  Ibandronate Brondronat,  Oral, IV 1000 osteoporosis

   Boniva

  Risedronate Actonel, Atelvia Oral 2000 osteoporosis, multiple 

      myeloma, Paget’s 

      disease, hypercalcemia 

      of malignancy

  Zolendronate Zometa,  IV 10000 osteoporosis, multiple 

   Reclast,    myeloma, metastases 

   Aclasta   tumors, hypercalcemia of  

      malignancy

IV = Intravenous  
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คือ สารประกอบบิสฟอสโฟเนตจะเข้าไปสะสมใน

ออสติโอคลาสท์ (osteoclast) ทำาให้การสร้างโปรตีน

ภายในเซลส์ผิดปกติ ส่งผลยับยั้งการทำางานของเซลล์ 

และทำาให้เซลส์เข้าสู่กระบวนการตาย (apoptosis) ในท่ีสุด

นอกจากน้ียาบิสฟอสโฟเนตยังส่งผลต่อออสติโอบลาสท์

(osteoblast) โดยไปลดการเจริญและพัฒนาของ

ออสติโอบลาสท์ และลดกระบวนการสร้างกระดูกทดแทน

(bone remodeling) ให้น้อยลง เน้ือเย่ืออ่อนในช่องปาก

ได้รับผลกระทบจากยาบิสฟอสโฟเนตเช่นกัน โดยยา

จะทำาให้ไฟโบรบลาสท์ผลิตแมทริกซ์นอกเซลส์น้อยลง

รวมถึงคอลลาเจนด้วย ส่งผลให้กระบวนการซ่อมแซม

เนื้อเยื่ออ่อนในช่องปากลดลง เมื่อเกิดแผลที่เนื้อเยื่อ

อ่อนก็จะเกิดปัญหาเกี่ยวกับการหายของแผลตามมา

 ในปี 2014 The American Association of 

Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)(14) 

ได้เปลี่ยนชื่อเรียก BRONJ มาเป็นชื่อใหม่คือ ภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายเน่ืองจากยา (Medication-related 

osteonecrosis of the jaw, MRONJ ) สาเหตุมาจาก

มีการรายงานเคสผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตาย

ภายหลังจากการใช้ยาตัวอื่น ๆ  นอกเหนือจากยาบิส

ฟอสโฟเนตเข้ามามากขึ้นเรื่อย ๆ โดยที่ผู้ป่วยเหล่านี้ไม่

เคยได้รับยาบิสฟอสโฟเนตมาก่อน ซึ่งแสดงให้เห็นว่า

ยาชนิดอื่นก็สามารถส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนนี้ได้

เช่นกัน จึงควรเปลี่ยนชื่อเรียกให้มีความครอบคลุมมาก

ยิ่งขึ้น 

 MRONJ พบสาเหตุมาจากกลุ่มยาหลัก ๆ สอง

กลุ่ม คือ 

 1. ยาต้านการสลายกระดูก ซึ่งครอบคลุมทั้ง

ยาบิสฟอสโฟเนต และยายับยั้ง RANKL (receptor

activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)

inhibitor) 

 2. ยาต้านการสร้างหลอดเลือด เช่น ยาที่มี

คุณสมบัติยับยั้ง vascular endothelial growth factor 

(VEGF) ซึ่งใช้ ในโรคมะเร็ง

 ยาบิสฟอสโฟเนตบางตัวมีคุณสมบัติท้ังสองอย่าง

คือต้านการสลายกระดูกและต้านการสร้างหลอดเลือด

ด้วย เช่น ยาโซเลโดรเนต (Zoledronate) ซึ่งเป็นยา

ชนิดฉีดเข้าเส้นเลือดและมักจะใช้ ในการรักษามะเร็ง 

นับว่าเป็นยาที่ก่อให้เกิดความเสี่ยงในการเกิด MRONJ 

สูงมาก ส่วนยาตัวอื่น ๆ ที่ไม่ใช่บิสฟอสโฟเนตแต่มี

ความเสี่ยงต่อการทำาให้เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตาย 

แสดงอยู่ในตารางที่ 2 

 ยาดีโนซูแมบ (Denosumab) เป็นโมโนโคลนอล
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ตารางที่ 2 แสดงการจำาแนกประเภทยา ชื่อสามัญทางยา ชื่อทางการค้า กลไกการออกฤทธิ์ การนำาไปใช้ทางการ

แพทย์ของยาที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด MRONJ (12,15)

Table 2. Drug classification, generic name, trade name, mechanism of action and medical use 

for drug-induced MRONJ (12,15).  

   Drug class Generic name Trade name Mechanism of action         Medical use

 Anti-resorptive, Denosumab Prolia, Xgeva inhibit RANKL osteoporosis,  hypercalcemia

     of malignancy

 Anti-angiogenic, Bevacizumab Avastin inhibit receptor of  colorectal cancer, non-small

     tyrosine kinase such  cell lung cancer, glioblastoma, 

    as VEGFR breast cancer

  Sunitinib Sutent inhibit receptor of  renal cell carcinoma,

    tyrosine kinase such  gastrointestinal stomal tumor

    as VEGFR, PDGFR  

  Sorafenib Nexavar inhibit receptor of  hepatocellular carcinoma,

    tyrosine kinase such renal cell carcinoma, thyroid 

    as VEGFR, PDGFR cancer

  Pazopanib Votrient inhibit receptor of  renal cell carcinoma, soft

    tyrosine kinase such  tissue carcinoma

    as VEGFR, PDGFR 

  Axitinib Inlyta inhibit receptor of  renal cell carcinoma

    tyrosine kinase such 

    as VEGFR 

  Cabozantinib Cabometyx, inhibit receptor of thyroid cancer, renal cell

   cometriq tyrosine kinase such  carcinoma

    as VEGFR, MET, RET 

RANKL = receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, VEGFR = vascular endothelial growth 

factor receptor, PDGFR = platelet-derived growth factor, MET = mesenchymal-epithelial transition 

factor, the hepatocyte growth factor receptor, RET = rearranged during transfection, the receptor for 

members of glial cell line-derived neurotrophic factor family ligands
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แอนติบอดี ้ (monoclonal antibody) ใช้เพื ่อรักษา

โรคกระดูกพรุนและโรคอ่ืน ๆ ท่ีมีการทำาลายกระดูกกลไก

การออกฤทธิ์คือยับยั้ง RANKL โดยยาจะไปจับกับ

RANKL และขัดขวางไม่ให้ RANKL จับกับตัวรับ RANK

บนผิวของออสติโอคลาสท์ ส่งผลยับย้ังกระบวนการเจริญ

และพัฒนาออสติโอคลาสท์ ทำาให้เซลส์นั้นไม่สามารถ

ทำาหน้าที่สลายกระดูก (16) ด้วยเหตุนี้ยา Denosumab

จึงถูกจัดอยู่ในประเภทยาต้านการสลายกระดูกเช่นเดียว

กับยาบิสฟอสโฟเนต แต่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่ต่างกัน

ซึ่งหลังจากมีการใช้ยาดีโนซูแมบอย่างแพร่หลาย

ก็ได้เริ่มมีรายงานถึงการเกิด MRONJ จากการใช้ยา

ดีโนซูแมบในขนาดสูง อย่างไรก็ตามเมื ่อเทียบกับ

ยาบิสฟอสโฟเนตแล้ว ยังถือว่ายา ดีโนซูแมบมีความ

เสี่ยงต่อ MRONJ ต่ำากว่า 

 Otto และคณะ ปี 2018  (17) ศึกษาถึงปัจจัยที่มี

ผลต่อการเกิด MRONJ และพบว่าระยะเวลาที่ผู้ป่วย

ได้รับยานั้นเป็นปัจจัยที่สำาคัญที่สุด ผู้ป่วยที่ได้รับยา

บิสฟอสโฟเนต 4-12 เดือน มีอัตราการเกิด MRONJ 

เพียง ร้อยละ1.5 แต่ถ้าได้รับยานานถึง 37-48 เดือน 

จะมีอัตราการเกิด MRONJ ได้มากถึงร้อยละ 7.7 ส่วน

การใช้ยายาดีโนซูแมบต่อเนื่องเป็นเวลานานนั้น มีอัตรา

การเกิด MRONJ อยู่ท่ีร้อยละ 1.1  ในปีแรก ร้อยละ 3.7  

ในปีท่ี 2 และร้อยละ 4.6 ในปีหลังจากน้ัน ซ่ึงจะเห็นได้

ว่าอัตราการเกิด MRONJ จากการใช้ยาดีโนซูแมบนั้น

ต่ำากว่าบิสฟอสโฟเนต  

 ยาต้านการสร้างหลอดเลือดมีหลายชนิดให้

เลือกใช้ ในปัจจุบัน ซึ่งยาแต่ละตัวจะจับกับตัวรับที่มี

ความจำาเพาะต่อยาเท่านั้น ถือเป็นข้อดีเนื่องจากยาจะ

ออกฤทธิ์กับโมเลกุลที่เป็นเป้าหมายโดยเฉพาะ เช่น ยา

เบวาซีซูแมบ (18) (Bevacizumab) จะไปจับกับ VEGF 

และขัดขวางไม่ให้ VEGF จับกับตัวรับ VEGF ที่อยู่บน

ผิวเซลส์เอนโดธีเลียลเพ่ือกระตุ้นการสร้างหลอดเลือด

ใหม่ ยาตัวนี้ถูกนำามาใช้ ในการรักษาโรคมะเร็ง โดย

ต้านการสร้างหลอดเลือดเข้าไปเลี้ยงก้อนมะเร็ง และ

ป้องกันไม่ให้มะเร็งแพร่กระจายตามระบบเลือดและ

น้ำาเหลือง แต่ในขณะเดียวกัน การป้องกันไม่ให้มีการ

สร้างหลอดเลือดก็กลายมาเป็นผลข้างเคียงท่ีทำาให้

เสี่ยงต่อการเกิด MRONJ เนื่องจากขาดเลือดไปเลี้ยง

กระดูกขากรรไกร โดยเฉพาะอย่างยิ่งขากรรไกรล่างซึ่ง

มีเลือดไปเลี้ยงน้อยเมื่อเทียบกับกระดูกอื่น และหากได้

รับบาดเจ็บที่กระดูกร่วมด้วย เช่น การถอนฟัน จะยิ่ง

ทำาให้ความเสี่ยงต่อการเกิด MRONJ สูงขึ้น

 ยาตัวอื่น ๆ ในกลุ่มยาต้านการสร้างหลอดเลือด

มีกลไกการออกฤทธิ์คล้ายคลึงกัน เพียงแต่จับกับตัวรับ

ที่ต่างกัน และมีรายงานการเกิด MRONJ ในผู้ป่วยที่ใช้

ยาเหล่านี้เช่นกัน

 จากข้อมูลเก่ียวกับกระบวนการเกิดโรคของ

ORN และ MRONJ จะเห็นได้ว่ามีความแตกต่างกันคือ

สาเหตุของ ORN (จากทฤษฎี RIF) มาจากการที่รังสี

บำาบัดได้ทำาลายหรือก่อความเสียหายให้เซลส์ต่าง ๆ ทั้ง

เซลส์เอนโดธีเลียล ไฟโบรบลาสท์ ออสติโอบลาสท์และ

ออสติโอคลาสท์ ร่วมกับการเกิดสารอนุมูลอิสระ ROS 

ทำาให้เกิดผลกระทบหลายอย่าง ไม่ว่าจะเป็นการขาดเลือด

มาเลี้ยงกระดูกและเนื้อเยื่อ การเกิดเส้นใยพังผืด การ

สร้างเนื้อเยื่อใหม่ที่ ไม่มีคุณภาพขึ้นมาเพื่อซ่อมแซม

ความเสียหาย จนพัฒนาไปสู่การเกิด ORN แต่การเกิด

MRONJ นั้นมาจากฤทธิ์ของยาต้านการสลายกระดูก

ไปยับยั้งการทำางานหรือยับยั้งการเจริญและพัฒนาของ

ออสติโอคลาสท์ ออสติโอบลาสท์ ขัดขวางกระบวนการ

สร้างกระดูก และฤทธิ์จากยาต้านการสร้างหลอดเลือด

ที่จับกับ VEGF ขัดขวางการสร้างหลอดเลือดไปเลี้ยง

กระดูกขากรรไกร จนพัฒนาไปสู่การเกิด MRONJ

การวินิจฉัยและจำาแนกความรุนแรงของโรค 

(Diagnosis and clinical staging)

 การวินิจฉัย ORN และ MRONJ ประกอบไปด้วย

การซักประวัติ ร่วมกับการตรวจพบรอยโรคทางคลินิก

และภาพรังสี ลักษณะทางคลินิกของ ORN และ MRONJ

นั้นพบได้หลายรูปแบบ มีตั้งแต่การพบกระดูกตายและ

โผล่ออกมาโดยไม่มีอาการ พบแผลท่ีมีกระดูกโผล่ภายใน

ช่องปากหรือแผลจากภายนอกช่องปากทะลุเข้ามาถึง

กระดูก อาการมีได้ท้ังอาการปวด อาการชา และการรู้สึก

สัมผัสท่ีผิดปกติ (dysesthesia) ฟันโยก เน้ือเย่ือบวมแดง

กระดูกท่ีโผล่จะมีผิวหยาบขรุขระ บางส่วนร่อนออกมาได้ 
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มีกล่ินเหม็น และอาจมีการติดเช้ือ มีหนองไหล แผลหาย

ช้ามาก หรืออาจไม่หายเลย และสามารถลุกลามต่อไป

ได้จนถึงขั้นทำาให้กระดูกขากรรไกรหักโดยพยาธิสภาพ

ได้ (9,19) 

 MRONJ พบว่าร้อยละ 63.4 เกิดภายหลังได้

รับสิ่งกระตุ้น เช่น หัตถการที่ทำาให้เกิดการบาดเจ็บ 

การติดเชื้อ และมีเพียงร้อยละ 36.6 ที่เกิดขึ้นเอง

(spontaneous) ส่วน ORN พบว่าเกิดขึ้นเองร้อยละ

68.1 และเกิดโดยมีสิ่งกระตุ้นร้อยละ 31.9 ทั้ง ORN 

และ MRONJ เกิดในขากรรไกรล่างเป็นส่วนใหญ่ โดย

ORN พบในขากรรไกรล่างถึงร้อยละ 91.3 และแทบ

ไม่พบในขากรรไกรบนเลย ส่วน MRONJ พบใน

ขากรรไกรล่างร้อยละ 68.9 และพบขากรรไกรบนได้

บ่อยกว่า ORN (19) 

 การวินิจฉัย ORN ปัจจุบันยังคงไม่มีคำาจำากัด

ความที่เป็นหลักสากลเพียงหน่ึงเดียวสำาหรับใช้เพื่อการ

วินิจฉัย ORN ซึ่งที่ผ่านมาได้มีผู้นิพนธ์ให้คำาจำากัดความ

ไว้หลายแบบ จากอดีตถึงปัจจุบัน ดังนี้ 

 Beumer (20) “มีกระดูกโผล่ในบริเวณที่เคยได้

รับรังสี เกิดขึ้นเป็นเวลาอย่างน้อย 2 เดือน โดยไม่พบ

โรคมะเร็งบริเวณนั้น”

 Marx (6) “มีกระดูกโผล่ขนาดกว้างกว่า 1 

เซนติเมตร (ซม.) ในบริเวณที่เคยได้รับรังสี และไม่มี

หลักฐานแสดงให้เห็นว่าเกิดการหายเป็นเวลาอย่าง

น้อย 6 เดือน”

 Hutchinson (21) “พบบริเวณที่มีกระดูกโผล่ 

(ขากรรไกรล่าง) อยู่นานเกิน 2 เดือน ในบริเวณที่เคย

ได้รับรังสี และไม่พบการเกิดมะเร็งซ้ำา”

 Epstein (22) “พบแผลของเย่ือเมือก (mucous

membrane) ร่วมกับการมีกระดูกตายโผล่ออกมา”

 Harris (23) “กระดูกท่ีเคยได้รับรังสีเกิดการตาย

และโผล่โดยปราศจากผิวหนังหรือเยื่อบุปกคลุม ไม่เกิด

การหายเป็นเวลาไม่น้อยกว่า 3 เดือน และไม่พบการ

เกิดซ้ำาของมะเร็งบริเวณนั้น”

 จะเห็นได้ว่าแต่ละนิยามได้ระบุระยะเวลาที่พบ

กระดูกโผล่เอาไว้นานต่างกัน มีตั้งแต่ 2 เดือนไปจนถึง 

6 เดือน 

 การจำาแนกลักษณะทางคลินิก ORN ได้มีผู้นิพนธ์

หลายท่านเสนอวิธีจำาแนกไว้ เริ่มตั้งแต่ Marx (6) ปี 

1983 จำาแนกลักษณะทางคลินิก ORN ไว้ 3 ระดับตาม

การตอบสนองต่อการรักษาด้วยไฮเปอร์แบริคออกซิเจน

(hyperbaric oxygen , HBO) Epstein (22) ปี 1987 

จำาแนกตามการลุกลามของโรคและการเกิดกระดูกหัก

โดยพยาธิสภาพ Kagan & Schwartz (24) ปี 2002 

และ Notani (25) ปี 2003 จำาแนกโดยนำาผลจากภาพ

รังสีและขอบเขตของโรคมาพิจารณาประกอบกัน  และ

ล่าสุด Lyons (26) ปี 2014 จัดระดับความรุนแรงเป็น

4 ระดับโดยพิจารณาจากขอบเขตรอยโรคและอาการ

ของผู้ป่วย รวมทั้งเสนอการรักษาไว้ด้วย ดังนี้

 ระดับ 1 กระดูกส่วนที่ถูกทำาลายหรือโผล่ออกมา

มีความยาวน้อยกว่า 2.5 ซม. ผู้ป่วยไม่มีอาการให้การ

รักษาด้วยยาเท่านั้น

 ระดับ 2 กระดูกส่วนที่ถูกทำาลายหรือโผล่ออกมา

มีความยาวมากกว่า 2.5 ซม. ผู้ป่วยไม่มีอาการ อาจมี

กระดูกหักโดยพยาธิสภาพ หรือขอบเขตรอยโรคไปถึง

เส้นประสาท inferior dental  หรือท้ัง 2 อย่าง การรักษา

ใช้วิธีให้ยาเท่านั้น ยกเว้นว่าจะเกิดการติดเชื้อของฟัน

(dental sepsis) หรือมีช้ินกระดูกตายท่ีเห็นได้ชัดเจน 

 ระดับ 3 กระดูกส่วนที่ถูกทำาลายหรือโผล่ออกมา

มีความยาวมากกว่า 2.5 ซม. ผู้ป่วยมีอาการ แต่ไม่พบ

ลักษณะอ่ืนของโรคอีกแม้จะให้การรักษาด้วยยาเพียง

อย่างเดียว อาจพิจารณาล้างทำาความสะอาด (debridement)

กระดูกที่ตายหรือขยับ ร่วมกับการทำา pedicled flap 

เฉพาะที่

 ระดับ 4 กระดูกส่วนที่ถูกทำาลายหรือโผล่ออกมา

มีความยาวมากกว่า 2.5 ซม. มีกระดูกหักโดยพยาธิสภาพ

ขอบเขตรอยโรคไปถึงเส้นประสาท inferior dental หรือ

มีรูเปิดเช่ือมต่อจากในปากไปยังผิวหนัง (orocutaneous

fistula) หรือมีทั้ง 2 อย่างร่วมกัน การรักษาใช้วิธีบูรณะ

โครงสร้าง (reconstruction) ด้วยการปลูกถ่ายเนื้อเยื่อ

(free flap) หากสภาพร่างกายโดยรวมของผู้ป่วยดีพอ
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 ลักษณะทางภาพรังสี ของ ORN แสดงให้เห็น

ถึงความหนาแน่นของกระดูกท่ีลดลง (decreased bone

density) พบการละลายของกระดูกในหลายระดับ 

(various degree of osteolysis) พบช้ินส่วนกระดูกตาย 

(sequestra) และอาจพบการหักโดยพยาธิสภาพ

(pathologic fracture) การถ่ายภาพรังสีชนิด Computed

tomography (CT) จะช่วยให้เห็นรายละเอียดมากขึ้น

เช่น บริเวณจุดที่เกิดการละลาย (focal lytic areas) 

การขาดตอนของเปลือกกระดูก (cortical interuptions)

และการหายไปของเส้นสายประสานในเนื้อกระดูก 

(loss of medullary trabeculation) 

 ทางด้านของ MRONJ นั้นมีหลักสากลในการ

วินิจฉัย การจำาแนกความรุนแรงและการรักษาไว้อย่าง

ชัดเจนโดย AAOMS ปี 2014 หลักเกณฑ์ในการวินิจฉัย 

MRONJ มี 3 ข้อดังต่อไปนี้

 1. เคยได้รับหรือกำาลังได้รับยาต้านการสลาย

กระดูกหรือยาต้านการสร้างหลอดเลือด

 2. พบกระดูกโผล่หรือมีรูเปิดจากในหรือนอก

ช่องปากสามารถหยั่งไปถึงกระดูก (bone  that can be 

probed through an intraoral or extraoral fistula ) 

ในบริเวณใบหน้าและขากรรไกร ซึ่งไม่สามารถหายเอง

ได้และคงอยู่ไม่น้อยกว่า 8 สัปดาห์

 3. ผู้ป่วยไม่เคยมีประวัติได้รับรังสีบำาบัดท่ี

บริเวณขากรรไกรหรือสงสัยว่ามีการแพร่กระจายของ

มะเร็งมาที่ขากรรไกร (ลักษณะทางคลินิกรวมไปถึงการ

เกิดอาการเจ็บปวด เนื้อเยื่อบวม แดง มีแผล และ

มีหนอง)

 การจำาแนกความรุนแรงของ MRONJ โดย

AAOMS น้ัน ปัจจัยในการพิจารณาประกอบด้วยลักษณะ

ทางคลินิก ประวัติการได้รับยา อาการ และผลจากภาพ

รังสี โดยแบ่งเป็นระยะเสี่ยงและระยะ 0-3 

 ระยะเสี่ยง: ไม่ปรากฏกระดูกตายในผู้ป่วยที่ได้

รับการรักษาด้วยยาบิสฟอสโฟเนตทั้งชนิดกินและฉีด

เข้าเส้นเลือด ภาพรังสีไม่พบการเปลี่ยนแปลงที่เฉพาะ

เจาะจง 

 ระยะ 0: ไม่พบหลักฐานทางคลินิกที่แสดงถึง

กระดูกตาย แต่ผู้ป่วยอาจมีอาการ หรือลักษณะทางคลินิก

หรือภาพรังสีที่ไม่เฉพาะเจาะจง เช่น อาการปวดฟัน

ที่ตรวจไม่พบสาเหตุ อาการปวดตื้อ ๆ (dull pain) ที่

กระดูกขากรรไกรล่างซึ่งอาจแผ่ไปถึงข้อต่อขากรรไกร

อาการปวดไซนัสท่ีอาจพบร่วมกับการอักเสบและหนาตัว

ของผนังโพรงอากาศแม็กซิลลา ทางคลินิกอาจพบฟัน

โยกทั้งที่ไม่ได้เป็นโรคปริทันต์  พบรูเปิดจากเหงือกหรือ

ปลายรากฟันซึ่งไม่เกี่ยวข้องกับการตายของเนื้อเย่ือ

โพรงประสาทฟันที่เกิดจากฟันผุ ภาพรังสีอาจพบการ

สูญเสียหรือการละลายของกระดูกเบ้าฟันท่ีไม่เก่ียวข้อง

กับโรคปริทันต์ พบการเปล่ียนแปลงของเส้นสายประสาน

ในเนื้อกระดูก พบลามินาดูรา (lamina dura) หนาตัว

มากขึ้น ช่องว่างเอ็นยึดปริทันต์แคบลง การรักษาทำา

โดยการให้ยา เช่น ยาแก้ปวด ยาปฏิชีวนะ

 ระยะ 1: มีกระดูกตายโผล่ให้เห็น หรือมีรูเปิด

ที่สามารถหยั่งไปถึงกระดูกในผู้ป่วยที่ไม่มีอาการ และ

ไม่พบหลักฐานแสดงการติดเชื้อ ภาพรังสีอาจเหมือน

ระยะ 0 ซึ่งจำากัดบริเวณอยู่เฉพาะที่กระดูกเบ้าฟัน การ

รักษาทำาโดยการให้น้ำายาบ้วนปากท่ีมีฤทธิ์ต้านจุลชีพ

ร่วมกับการติดตามอาการอย่างใกล้ชิด 

 ระยะ 2: มีกระดูกตายโผล่ให้เห็น หรือมีรูเปิด

ที่สามารถหยั่งไปถึงกระดูกร่วมกับมีหลักฐานแสดงการ

ติดเชื้อ ผู้ป่วยมักจะมีอาการปวด ภาพรังสีอาจเหมือน

ระยะ 0 ซึ่งจำากัดบริเวณอยู่เฉพาะที่กระดูกเบ้าฟัน การ

รักษาทำาโดยการให้น้ำายาบ้วนปากท่ีมีฤทธิ์ต้านจุลชีพ

ร่วมกับการให้ยาปฏิชีวนะ ยาแก้ปวด และอาจพิจารณา

ล้างทำาความสะอาดบริเวณที่พบกระดูกตาย

 ระยะ 3: มีกระดูกตายโผล่ให้เห็น หรือมีรูเปิด

ท่ีสามารถหย่ังไปถึงกระดูก ผู้ป่วยมีอาการปวด มีหลักฐาน

แสดงการติดเชื้อ และพบลักษณะต่อไปนี้อย่างน้อย

1 อย่าง ได้แก่ 

 - กระดูกตายและโผล่ให้เห็นเป็นบริเวณกว้าง

เกินขอบเขตของกระดูกเบ้าฟัน เช่น ไปถึงขอบล่างและ

เรมัส (ramus) ของขากรรไกรล่าง โพรงอากาศแม็กซิลลา

และกระดูกไซโกมา (zygoma) ในขากรรไกรบน 
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 - กระดูกหักโดยพยาธิสภาพ 

 - รูเปิดจากนอกช่องปาก 

 - เกิดทางเชื่อมต่อระหว่างช่องปากกับโพรง

อากาศแม็กซิลลา หรือช่องปากกับจมูก 

 - กระดูกละลาย (osteolysis) เป็นบริเวณกว้าง

ไปถึงขอบล่างของขากรรไกรล่างหรือพ้ืนของโพรงอากาศ

(sinus floor) ภาพรังสีพบกระดูกโดยรอบมีทั้งลักษณะ

ทึบรังสีและโปร่งรังสีมากข้ึนปะปนกัน พบกระดูกขากรรไกร

ล่างหักโดยพยาธิสภาพและกระดูกละลายกินบริเวณไป

จนถึงพื้นของโพรงอากาศแม็กซิลลา การรักษาทำาโดย

การให้น้ำายาบ้วนปากที่มีฤทธ์ิต้านจุลชีพร่วมกับการให้

ยาปฏิชีวนะ ยาแก้ปวด และอาจพิจารณาทำาการผ่าตัด

เพื่อกำาจัดกระดูกตาย (resection) ร่วมกับการบูรณะ

โครงสร้างตามความเหมาะสม 

 การวินิจฉัยและการจำาแนกความรุนแรงของโรค

มีความสำาคัญต่อการพิจารณาเลือกวิธีการรักษาที่

เหมาะสมสำาหรับผู้ป่วย การจัดการทางคลินิกของ ORN 

และ MRONJ ในปัจจุบันนั้นมีหลากหลายแนวทาง ทั้ง

วิธีดั้งเดิมที่มีการใช้กันมายาวนาน และวิธีใหม่ ๆ ที่มี

การศกึษาพฒันาขึน้มาในชว่งไมก่ีป่ทีีผ่่านมานี ้ซึง่ทัง้สอง

โรคนี้ก็มีวิธีการป้องกันและวิธีจัดการทางคลินิกบางส่วน

ที่คล้ายคลึงกัน และบางส่วนที่แตกต่างกัน 

บทสรุป (Conclusion)

 ORN และ MRONJ มีทั้งส่วนที่คล้ายคลึงกัน

และส่วนที่แตกต่างกัน ในแง่ของกระบวนการเกิดโรค

ORN เกิดจากออสติโอบลาสท์และออสติโอคลาสท์

ถูกทำาลายและไม่มีการผลิตทดแทน ประกอบกับมีการ

อักเสบ การปล่อยไซโตไคน์ การทำางานที่ผิดปกติของ

ไฟโบรบลาสท์ที่ถูกกระตุ้น และการเกิด ROS ส่งผล

โดยรวมให้กระดูกและเนื้อเยื่อขาดเลือด เกิดพังผืด

กระบวนการซ่อมแซมเน้ือเยื่อผลิตเน้ือเยื่อที่เปราะบาง

ขึ ้นมา จนนำาไปสู่การตายของกระดูกในที ่สุด ส่วน

MRONJ เกิดจากยาต้านการสลายกระดูกออกฤทธ์ิทำาให้ 

ออสติโอคลาสท์ถูกขัดขวางการเจริญและพัฒนา จนไม่

สามารถทำาหน้าที่สลายกระดูก  เป็นเหตุให้กระบวนการ

สร้างกระดูกทดแทนหยุดการทำางานลง ไม่สามารถ

ซ่อมแซมตัวเองได้ หรือยาต้านการสร้างหลอดเลือด

ออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้างหลอดเลือดไปเลี้ยงกระดูก ซึ่ง

ทั้ง 2 ทางล้วนส่งผลทำาให้กระดูกตายได้ ในที่สุด 

 การวินิจฉัยและการจำาแนกความรุนแรงของ

ORN ไม่มีข้อกำาหนดที่เป็นหลักสากล แล้วแต่จะเลือก

ใช้แนวทางของผู้นิพนธ์ท่านใด ซึ่งตลอดระยะเวลา 30 

ปีที่ผ่านมา ได้มีผู้นิพนธ์หลายท่านศึกษาและพัฒนาวิธี

วินิจฉัยและจำาแนกความรุนแรงของ ORN ให้มีความ

ครอบคลุมทุกด้านให้มากท่ีสุด ไม่ว่าจะเป็นอาการ อาการ

แสดง ขอบเขตรอยโรค การลุกลามของโรค และลักษณะ

ที่พบในภาพรังสี ส่วน MRONJ มีหลักสากลที่ AAOMS 

ได้เสนอไว้และใช้กันแพร่หลายทั่วโลก ทำาให้มีความ

สะดวกต่อการใช้อ้างอิงมากกว่าเมื่อเทียบกับ ORN 

 ลักษณะทางคลินิกที่สำาคัญของ ORN และ

MRONJ คือพบแผลท่ีมีกระดูกตายโผล่โดยไม่มีเน้ือเย่ือ

ปกคลุม ส่วนระยะเวลาที่ไม่เกิดการหายของแผลนั้น

AAOMS ระบุไว้นาน 8 สัปดาห์สำาหรับ MRONJ แต่

ORN มีระยะเวลาต้ังแต่ 2-6 เดือน แล้วแต่คำาจำากัดความ

ของผู้นิพนธ์แต่ละท่าน แม้ว่าลักษณะทางคลินิกของทั้ง

2 โรคจะคล้ายคลึงกันมาก แต่ก็มีความแตกต่างท่ีสำาคัญ

และจำาเป็นต้องคำานึงถึงคือ ORN จะเกิดขึ้นกับกระดูก

ขากรรไกรบริเวณท่ีได้รับรังสีบำาบัด ซ่ึงเป็นการเกิดภาวะ

แทรกซ้อนแบบเฉพาะที่ แต่ MRONJ สามารถเกิดกับ

กระดูกขากรรไกรส่วนไหนก็ได้ เน่ืองจากยาเข้าสู่ร่างกาย

ด้วยการรับประทานหรือการฉีด  จึงสามารถเข้าไปสะสม

ได้ทั่วร่างกายและทั่วขากรรไกร ทำาให้การเฝ้าระวังการ

เกิดภาวะแทรกซ้อนนั้นทำาได้ยากกว่า ORN นอกจากนี้

กลุ่มผู้ป่วยที่เกิด ORN เป็นกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับ

การรักษาด้วยรังสีบำาบัด แต่กลุ่มผู้ป่วยที่เกิด MRONJ 

นั้นมีทั้งผู้ป่วยโรคมะเร็ง โรคกระดูกพรุน และโรคอื่น ๆ

ที่เกี่ยวข้องกับการทำาลายกระดูก ทำาให้ต้องใช้ความ

รอบคอบและระมัดระวังอย่างมากในการซักประวัติ

ผู้ป่วยทางทันตกรรมเก่ียวกับโรคประจำาตัวและยาท่ีใช้

เพื่อไม่ให้เกิดข้อผิดพลาดในการเลือกทำาหัตถการท่ีมี

ความเสี่ยงต่อการเกิด MRONJ ให้แก่ผู้ป่วย 
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