
Thanapirom K, Supasiri T, Wiboonsirichai N, Korkiatpitak P, Treeprasertsuk S. Non surgical
management in advanced hepatocellular carcinoma.  Chula Med J 2015 Jan – Feb; 59(1):
47 - 61

Hepatocellular carcinoma (HCC) is major global health problem. Although there are
widespread applications of surveillance programs to detect an early stage HCC, a significant
proportion of patients are still diagnosed as non-resectable HCC. According to the Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) staging, patients with cancer related symptoms, macrovascular
invasion (either segmental or portal invasion) or extrahepatic spread (lymph node involvement
or metastases were defined as advanced HCC. Untreated HCC with advanced stage had
poor prognosis, the median survival was 3 - 6 months. Sorafenib, multikinase inhibitor, was
the first molecular target agent and had supported evidence for survival benefits and now it
has become the first-line treatment in patients with advanced HCC. Development and
progression of HCC had heterogeneity of molecular events and complex mechanisms.
Combination treatment with molecular target agents targeting different pathways may be
other option. Other treatment modalities for advanced HCC include external beam radiotherapy,
90Yittrium radio-embolization, transarterial chemoembolization (TACE), drug-eluting-beat and
chemotherapy.  High-dose external radiation directed to the tumor or portal vein thrombosis
(PVT) in combination with regional chemotherapy or TACE, has good outcome.  Previous
data of 90Yittrium radio-embolization in patients with PVT were interesting; however, they need
further studies to support. Each treatment modality has different levels of evidences to support.
This review provides an updated overview of the diagnosis and non-surgical management of
advanced HCC.
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โรคมะเรง็ตบั เป็นปญัหาสำคญัทัว่โลก  แมว่้าจะในปจัจุบันจะมกีารพฒันาระบบการคดักรอง

มะเร็งที่ใช้อย่างแพร่หลายขึ้นมาเพื่อตรวจหามะเร็งตั้งแต่ระยะเริ ่มแรก แต่พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่

ก็ยังได้รับการวินิจฉัยในระยะที่ไม่สามารถผ่าตัดได้แล้ว ถ้าจัดแบ่งมะเร็งตามระยะโดยใช้เกณฑ์ของ

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) แล้ว มะเร็งตับระยะลุกลามหมายถึงผู้ป่วยที่มีอาการ

จากมะเร็ง มีมะเร็งลุกลามไปที่เส้นเลือด มีมะเร็งแพร่กระจายออกจากตับ เช่น ไปที่ต่อมน้ำเหลือง

ซึ่งพบว่าผู้ป่วยมะเร็งในระยะนี้มีพยากรณ์โรคที่ไม่ค่อยดีนัก  โดยมีค่ามัธยฐานของอัตราการรอดชีวิต

อยูท่ี ่3 - 6 เดอืนถา้ไมไ่ดรั้บการรกัษา ปัจจุบันมวีธิกีารรกัษาผูป่้วยมะเรง็ตบัระยะลกุลามดว้ยวธิทีีไ่ม่ใช้

การผา่ตดัอยูห่ลายวธิ ี เชน่ การใชย้าตา้นมะเรง็ในกลุม่ molecular targeted therapy เชน่ Sorafenib

ซึ่งออกฤทธิ์ผ่านทางกลไก multikinase inhibitors ที่มีหลักฐานสนับสนุนถึงประโยชน์จากการใช้ยา

มากที่สุดโดยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลาม กลไกในการเกิดและการพัฒนา

ของมะเร็งตับนั้นซับซ้อน และมีการเปลี่ยนแปลงของโมเลกุลหลายตำแหน่งที่เกี่ยวข้อง  จึงนำไปสู่

การศึกษาของยาในกลุ่มนี้อีกมากมาย นอกจากยากลุ่มนี้แล้วการรักษาอื่นที่มีข้อมูลในผู้ป่วยมะเร็งตับ

ระยะลุกลามได้แก่การฉายแสงทั้งจากภายนอก (External beam radiation) หรือการใช้ 90Yittrium

ซึ่งได้มีการพัฒนามาใช้ไม่นานนี้และมีข้อมูลการศึกษามากในผู้ป่วยที่มีเส้นเลือดพอร์ทัลอุดตัน (portal

vein thrombosis) การทำ transarterial embolization, การใช ้drug-eluting-bead หรอืการใหย้าเคมี

บำบัด ซึ่งในแต่ละวิธีการรักษานั้นมีข้อมูลสนับสนุนต่าง ๆ กันไป  โดยบทความนี้จะทบทวนหลักฐาน

ทางการศกึษาตา่ง ๆ ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการวนิจิฉัยและการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ตบัระยะลกุลามดว้ยวธิทีีไ่ม่ใช้

การผา่ตดั

คำสำคัญ:  มะเรง็ตบัระยะลกุลาม, วธิทีีไ่ม่ใช้การผา่ตดั, การรกัษา.
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มะเร็งตับเป็นมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับที่ห้าของ

โลก(1)  โดยทวีปเอเชียและแอฟริกามีอุบัติการณ์การเกิด

โรคมากท่ีสุด  ซ่ึงสัมพันธ์กับอุบัติการณ์ของไวรัสตับอักเสบบี

ที่พบสูงในทวีปนี้ ข้อมูลในประเทศไทยจากรายงานของ

กระทรวงสาธารณสุขปี พ.ศ. 2551 พบว่าโรคมะเร็งตับ

เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตและเจ็บป่วยเรื้อรังจากสาเหตุ

การตายก่อนวัยอันควรเป็นอันดับ 1 และเป็นมะเร็งที่พบ

บ่อยอันดับ 1 ในผู้ชาย และอันดับ 5 ในผู้หญิง(2)  แม้ใน

ปัจจุบันทั่วโลกมีแนวทางในการคัดกรองมะเร็งตับในกลุ่ม

ผู ้ป่วยที่มีความเสี ่ยงใช้กันอย่างแพร่หลาย  แต่ข้อมูล

การศึกษาพบว่าผู ้ป่วยมะเร็งตับกว่าร้อยละ 70 ได้รับ

การวินิจฉัยในระยะลุกลามแล้ว ซึ่งโอกาสที่จะรักษาหาย

มีเพยีงรอ้ยละ 0 - 10(3) เหตผุลสำคญัของการตรวจพบโรค

ในระยะลุกลามนั้นเคยมีการศึกษาจาก HALT-C trial(4)

ระบุว่าเป็นผลจากการขาดการตรวจคัดกรองในผู้ป่วยที่มี

ความเสี ่ยงต่อมะเร็งตับ การขาดการตรวจติดตามใน

ผู้ป่วยที่พบความผิดปกติจากการตรวจคัดกรองแล้ว และ

เครื่องมือที่ใช้ตรวจคัดกรองในปัจจุบันยังไม่ไวมากพอที่

จะตรวจพบมะเร็งตับได้ในระยะแรก

การคดักรองมะเรง็ตับและ Biomarker

การตรวจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูงส่วนช่องท้อง

ด้านบนทุก 6 เดือน เป็นคำแนะนำจากผู ้เช ี ่ยวชาญ

ทั่วโลกเนื่องจากมีประสิทธิภาพและมีความคุ้มค่า (cost-

effective) ส่วนการตรวจระดับซีรั่ม alpha-fetoprotein

(AFP) น้ันไม่ได้แนะนำใหใ้ช้แล้ว  เนือ่งจากขาด sensitivity

คือมีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 10 - 20 ของมะเร็งตับระยะแรก

เท่านั้นที่มีระดับ AFP ที่สูงขึ้น, ขาดความจำเพาะ คือใน

ผู้ป่วยที่มีการกำเริบของไวรัสตับอักเสบบีหรือซีก็มีระดับ

AFP ที่สูงขึ้นได้และ ขาดค่า cut off ที่เหมาะสมที่มีทั้ง

ความ ไวและความจำเพาะสูง(5) ส่วนในอนาคตอาจจะมี

biomarker ใหม่ ๆ ที่กำลังพัฒนาและอาจนำมาใช้ใน

การคัดกรองมะเร็งตับ เช่น Des-gamma-carboxypro-

thrombin (DCP) คือ โปรตีนโปรทรอมบินที่สร้างผิดปกติ

พบมากในเซลล์มะเร็งตับ(6)  ซึ่งมีการใช้อย่างแพร่หลายใน

ประเทศญ่ีปุ่นพบวา่ accuracy ของ AFP, DCP และการใช้

tests ท้ังสองในการแยกแยะมะเรง็ตบัเทา่กบัร้อยละ 79, 82

และ 92 ตามลำดบั marker อีกตวัหนึง่คอื Lens culinaris

agglutinin–reactive fraction of AFP (AFP-L3) เป็น

iso-form หนึ่งของ AFP สร้างจากเซลล์มะเร็งตับ ค่า cut-

off ที่มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 10 มีความไวเท่ากับ

ร้อยละ 36, ค่าความจำเพาะเท่ากับร้อยละ 92 ในการ

คดักรองมะเรง็ตบั(7) ซ่ึงกย็งัไมไ่วพอ

แนวทางการรกัษาและบทนยิามของมะเรง็ตับในระยะ

ลุกลาม (Advanced stage)

ในการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตับได้มีการจัดแบ่งระยะ

โรคหลายแบบ หนึ ่งในระบบที ่ใช ้อย่างแพร่หลายคือ

Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) classification

ซ่ึงแบง่มะเรง็ตบัเป็น 5 ระยะไดแ้ก ่ 0, A, B, C และ D ซ่ึง

ทำให้ง่ายต่อการบอกพยากรณ์โรคและการเลือกวิธีรักษา(6)

มะเรง็ตบัระยะลกุลามตาม BCLC classification

หมายถึง มะเร็งตับที่มีการลุกลามเข้าสู่เส้นเลือดพอร์ทัล,

กระจายไปยังต่อมน้ำเหลืองหรือลุกลามไปยังอวัยวะอื่น

โดยทีผู้่ป่วยยงัมี Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) performance status ระดับ 1 - 2 ซึ่งหมายถึง

ผู้ป่วยสามารถปฏิบัติกิจกรรมได้ตามปกติมีอาการแสดง

ของโรคเล็กน้อยจนถึงมีข้อจำกัดในการปฏิบัติกิจกรรมและ

มีอาการแสดงของโรค ข้อมูลในการศึกษาที่ผ่านมาในอดีต

วิธีการรักษาที่มีรายงานการรักษาผู้ป่วยในระยะนี้ได้แก่

1. การฉายแสง (Radiotherapy)

2. ยาที่ออกฤทธิ์เฉพาะต่อโมเลกุล (Molecular

targeted therapy)

3. ยาเคมบีำบัด (Systemic chemotherapy)

4. Chemoembolization (transarterial

chemoembolization, TACE)

ตลอดจนการใชร่้วมกนัหลาย ๆ วธิซ่ึีงไดเ้รยีบเรยีงมาดงันี้

1. การฉายแสง (Radiotherapy)

ประกอบด้วย external radiation และ internal

radiation (radio-embolization)
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• External radiation มีข้อบ่งชี้ในการนำไปใช้ ดังกรณี

ต่อไปนี้(8)

1. ผู้ป่วยมะเร็งตับที่มีเส้นเลือดพอร์ทัลอุดตัน

หรือ มี portal vein thrombosis (PVT) โดยใช้ร่วมกับ

การทำ TACE

2. เพื่อลดภาวะแทรกซ้อนของตัวก้อนมะเร็งตับ

(palliative treatment) เช่น การฉายแสงเพื่อลดขนาด

ก้อนเนื ้องอกขนาดใหญ่เพื ่อลดความเสี ่ยงของ tumor

rupture  หรอืภาวะเลอืดออกจากกอ้น

3. เพื่อลดอาการ ในกรณีมะเร็งตับมีการแพร่

กระจายไปทีต่อ่มนำ้เหลอืง สมอง หรอื กระดกู

ปริมาณรังสีท่ีให้ข้ึนกับปัจจัยต่าง ๆ  คือ ขนาดกอ้น

มะเร็งตับและการผลข้างเคียงที่จะเกิดกับตัวเนื้อตับปกติ

รอบข้าง โดยยิ่งมีรังสีปริมาณมากยิ่งกำจัดเซลล์มะเร็ง

ได้มาก  แต่ก็เกิดผลข้างเคียงต่อเนื้อตับมากขึ้นเช่นกัน(2)

เทคนิคในอดีตเป็นแบบฉายรังสีทั้งตับ ทำให้ไม่สามารถ

ใช้ปริมาณรังสีได้มาก ถูกจำกัดด้วยผลแทรกซ้อนต่อ

เนื้อตับปกติ ทำให้ไม่สามารถกำจัดเซลล์มะเร็งได้หมด

ในปจัจุบันมเีทคโน โลย ีใหม ่ๆ ทีช่่วยใหรั้งสสีามารถจำกดั

ไปที่บริเวณก้อนมะเร็งตับ และลดปริมาณรังสีที่จะส่งไป

สู่เนือ้เยือ่ตบัปกต ิ  ทำใหใ้ช้ปริมาณรงัสทีีสู่งขึน้ และไดผ้ล

การรกัษาทีด่ขีึน้ เชน่ 3D CRT (3-dimensional conformal

RT), IMRT (Intensity-modulated RT), SBRT

(Stereotactic body RT)  โดยปรมิาณรงัสทีีใ่ช้ทีม่ากกวา่

50 Gray (Gy) สามารถลดขนาดก้อนมะเร ็งตับได้

ในขณะทีป่ริมาณรงัสทีีน่อ้ยกวา่ 50 Gy มักใชใ้นการรกัษา

ประคบัประคองอาการมากกวา่(2)

ส่วนภาวะแทรกซอ้นต่อเน้ือตับปกติ คือ Radiation

induced liver disease (RILD) เป็นภาวะตับอักเสบที่มี

ค่าการทำงานของตับผิดปกติได้แก่ aminotransferase

และ alkaline phosphatase สูงขึ้น แต่ total bilirubin

ไม่สูง มีตับโตขึ้น มีน้ำในท้องได้  โดยมีระยะเวลาเฉลี่ย

การเกิดหลังจากฉายแสงประมาณ 2 สัปดาห์ถึงหลายเดือน

โดยปัจจัยเสี่ยงที่ทำให้เกิด RILD คือ มีตับแข็งหรือตับ

อักเสบอยู่เดิม ได้รับรังสีมากกว่า 100 Gy และเนื้อตับ

มากกว่าหนึ่งในสามได้รับการฉายแสง  การป้องกันคือ

การใช้วิธีที่ลดปริมาณรังสีไปสู่เนื้อตับปกติ มีการศึกษา

แบบย้อนหลังทำในผู้ป่วยมะเร็งตับที่มีเส้นเลือดพอร์ทัล

อุดตันและไม่ใช่ผู ้ป่วยตับแข็งในระยะท้ายหรือ Child-

Turcotte-Pugh C (CTP-C) หรอืมีการกระจายของมะเรง็

ไปนอกตบันำมารกัษาดว้ย external radiation ขนาด 60

Gy ไปที่บริเวณเส้นเลือดพอร์ทัลที่มี tumor thrombus

พบว่ากลุ่มที่มี recanalization ของเส้นเลือดพอร์ทัลและ

สามารถไปรับการรักษาที่จำเพาะต่อ เช่น การทำ TACE

มีอัตรารอดชวีติที ่1 ปี ถงึรอ้ยละ 49 ดังรูปท่ี 1 ซ่ึงมากกวา่

กลุ่มที่มี recanalization ของเส้นเลือดพอร์ทัล  แต่ไม่

สามารถไปรับการรักษาอื ่นต่อได้ และมากกว่ากลุ ่มที ่

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

(p <0.01)(9)

• Internal radiation

เนื่องจากการฉายแสงจากภายนอกมีโอกาสเกิด

ภาวะแทรกซ้อนต่อเนื้อตับปกติ  จึงเป็นที่มาของเทคนิค

การฉายแสงที่ให้รังสีเข้าไปอยู่ในบริเวณของตัวก้อนมาก

ที่สุด เพื่อให้ได้ขนาดรังสีที่สูงขึ้น และผลแทรกซ้อนต่อเนื้อ

ตบัโดยรอบลดลง  โดยการใชเ้ทคนคิ radioembolization

ถึงแม้ชื ่อของเทคนิคที ่เป็น embolization แต่ไม่ได้มี

การอุดตันของหลอดเลือด ขั ้นตอนการทำคือเริ ่มจาก

angiography ผ่านทาง hepatic artery แล้วเลือกแขนง

ของหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงใกล้บริเวณตัวก้อนเนื้องอกมาก

ที ่สุด ในตอนแรกฉีดสาร technetium เพื ่อวางแผนดู

การกระจายของสารรังสีมุ่งตรงไปที่ก้อน และลดความผิด

พลาดที่สารรังสีจะไปสู่เนื้อเยื่อปกติโดยรอบ หลังจากนั้น

2 - 4 สัปดาห์จึงฉีดสารรังสีที ่บรรจุอยู ่ภายใน glass

microsphere ไปยังบริเวณ pre capillary ที่เลี้ยงก้อน

มะเร็ง  สารรังสีที่นิยมใช้กันในปัจจุบัน คือ radioisotope

Yttrium-90 จากขอ้มูลการศกึษาการศกึษาระยะที ่ 2 แบบ

ไปข้างหน้าในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ intermediate (no PVT)

และระยะลุกลามซึ่งมี ECOG 0-1, มีตับแข็งระยะ CTP
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A-B มาฉีดสาร Yttrium90ในปริมาณ 120 Gy พบว่า

ระยะเวลาที่เริ่มพบว่ามีการลุกลามหรือ overall time-to-

progression เท่ากับ 15 เดือน และมีค่าเฉลี่ยของอัตรา

อยูร่อดเทา่กบั 11 เดอืน และพบวา่ในกลุม่มะเรง็ตบัระยะ

ลุกลาม (BCLC-C หรือ PVT) ที่ตอบสนองต่อการรักษา

ดว้ย Yttrium90  มีอัตราอยูร่อดทีสู่งกวา่กลุม่ทีไ่ม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาขณะที่ใน intermediate HCC ไม่พบว่ามี

อัตราอยู่รอดที่เพิ่มขึ้น(10)

ข ้อม ูลจากการทบทวนวรรณกรรมแบบการ

วิเคราะห์อภิมาน หรือ meta-analysis เปรียบเทียบ

radioembolization (TARE) กับ TACE จาก 13 การศกึษา

แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้ TARE จำนวน 597 คน และกลุ่มที่ได้

TACE 1,233 คน  ผลการวิเคราะห์ข้อมูลพบว่ากลุ่มที่ได้

TARE มีค่าเฉลี่ยของอัตราอยู่รอดที่ 1 ปี นานกว่ากลุ่ม

ทีไ่ด ้TACE และมอัีตราการเกดิโรคซำ้ทีต่ำ่กวา่กลุม่ TACE

ส่วนอัตราการตอบสนองต่อการรักษากลุ่มที่ได้ TARE

ก็มีมากกว่ากลุ่มที่ได้ TACE อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

Hazard Ratio (HR) ของ TARE ตอ่อัตราอยูร่อดโดยรวม

เท่ากับ 0.73 (95% CI= 0.60 - 0.88, p < 0.01)(11)

การรักษาโดยวิธี radioembolization นี้มีข้อห้ามที่สำคัญ

2 ข้อคือ ภาวะ hepatopulmonary shunting และการมี

เลือดไหลย้อนทางเข้าไปในเส้นเลือดที ่ไปเลี ้ยงบริเวณ

gastroduodenal region อาจนำไปสู่การเกิด radiation

induced pneumonitis และ gastric/duodenal ulcer/

perforation ได้(12)

2. ยาท่ีออกฤทธิเ์ฉพาะต่อโมเลกุล (Molecular targeted

therapy)

กลไกการเกิดมะเร็งตับระดับโมเลกุลนั้นมีความ

ซับซ้อน(13)  Vogelstein เสนอว่า solid tumor เกิดขึ้นเมื่อ

มีการขัดขวางของ critical intracellular signaling

networks อย่างนอ้ย 3 networks ข้ึนไป โดยการขดัขวาง

pathways ท่ีจำเพาะนัน้เกดิไดจ้าก oncogene activation

ผ่านทาง point mutations, copy number alterations

หรือ epigenetic changes หรือเกิดจาก tumor suppressor

gene inactivation โดยผา่นทาง loss of heterozygosity,

point mutations, epigenetic silencing หรือ aberrant

transcription of dominant-negative proteins

รูปที ่1. Survival curve ในผูป่้วย Advanced stage HCC ทีไ่ดรั้บการรกัษาดว้ย external radiation(9)
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เช่ือว่ามีความผิดปกติท่ีพบร่วมกันในผู้ป่วยมะเร็งตับคือ

1. Disturbances in cell cycle regulation ซ่ึงพบ

รายงานในครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยมะเร็งตับ เกิดจาก TP53

point mutations หรอื loss of heterozygosity, silencing

of p16 หรือ Retinoblastoma genes, หรือ over

expression of cyclinD1

2. Aberrant  angiogenesis ซ่ึงมอียูก่อ่นแลว้ใน

early hepatocarcinogenesis เกิดจาก autocrine/

paracrine secretion ของ vascular endothelial growth

factor (VEGF), platelet-derived growth factor (PDGF),

หรือ angiopoietin-2 หรือ high-level amplification of

VEGFA gene

3. Evasion of apoptosis จาก deregulation

ของ intrinsic หรือ extrinsic apoptotic pathways

4. Reactivation ของ telomerase reverse

transcriptase (TERT) ซ่ึงทำใหเ้กดิ limitless replicative

potential

Molecular aberration นั้นเป็นเป้าหมายหลัก

ของการรักษามะเร็งตับโดยยากลุ่ม targeted therapies

จะไปออกฤทธิ ์ท ี ่กลไกต่าง ๆ โดยกุญแจหลัก ได้แก่

Wnt-β” catenin pathway, EGFR-RAS-MAPKK

pathway, c-MET pathway, IGF signaling, Akt/mTOR

signaling, and VEGF and PDGFR signaling cascades

ส่วนกลไกอื่นที่เป็นที่สนใจแต่ต้องรอการศึกษาเพิ่มเติม

ถึงความเกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งตับ ได้แก่ Jak-STAT,

TGF-β”, และ Hedgehog pathway โดย molecular

targeted therapies ส่วนที ่จะกล่าวถึงในบทความนี้

มีดังต่อไปนี้

Anti-angiogenic agents

Sorafenib

Sunitinib

Brivanib

Linifanib

Ramucirumab

Bevacizumab

Epidermal growth factor receptor inhibitors

Erlotinib

mTOR inhibitors

Everolimus

Antiangiogenic agents

Sorafenib

Sorafenib ออกฤทธิ์ทั้งสอง compartment ของ

tumor คือ ยับยั้ง Raf kinase proliferative signaling

และยบัยัง้ tumor angiogenesis ดว้ยการขดัขวาง VEGF

and PDGF receptor tyrosine kinases (14)  ในขณะนี้

Sorafenib เป็นยา targeted therapy ตัวแรกและตวัเดยีว

ที่แสดงให้เห็นว่าสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย

advanced stage HCC ได้ โดยมีข้อบ่งชี้ คือ มะเร็งตับ

ระยะลกุลาม (BCLC C)  และมค่ีาทำงานตบัอยู่ในเกณฑ์

ทีด่ ี(ตบัแขง็ระยะตน้ Child A)(6)

ซ ึ ่ งการศ ึกษาท ี ่ เป ็นการศ ึกษาสำค ัญของ

Sorafenib ก็คือ SHARP study (15) ซึ ่งเป็นงานวิจัย

ระยะที ่ 3, multicenter, double-blind, placebo-

controlled trial แบ่งผู้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลาม เป็น

สองกลุ่ม คือกลุ่มแรกได้ยา Sorafenib ขนาด 400 มก

วันละ 2 คร้ัง จำนวน 299 ราย ขณะทีอี่กกลุม่ไดย้าหลอก

จำนวน 303 ราย  โดยสาเหตุของมะเร็งตับเป็นจากไวรัส

ตับอักเสบซีร้อยละ 29, แอลกอฮอล์ร้อยละ 26, ไวรัส

ตับอักเสบบี ร้อยละ 19 ตามลำดับ  ผลการศึกษาพบว่า

ในกลุ่มท่ีได้ Sorafenib มีอัตราอยู่รอดโดยรวม ท่ี 10.7 เดือน

(95% CI: 40.9 - 57.9)  ซ่ึงตา่งจากกลุม่ท่ีได้ยาหลอก คือ

7.9 เดอืน (95% CI: 29.4 - 39.4)  โดยม ี Hazard ratio

0.69 (95% CI: 0.55 - 0.87; P < .001)  อีกทัง้ยงัม ีmedian

time to radiologic progression ทีน่านขึน้ (5.5 เทยีบกบั

2.8 เดือน, hazard ratio = 0.58 (95% CI: 0.45-0.74;

P < .001)  แต่ค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่เริ่มพบว่ามีการ

ลุกลามไม่ต่างกัน (4.1 เทียบกับ 4.9 เดือน, p = 0.77)

ดังแสดงในรูปที่ 2 ผลข้างเคียงที่สำคัญที่พบในกลุ่มที่ได้

Sorafenib ได้แก ่ท้องเสยีร้อยละ 39 และ hand-foot skin

reaction ร้อยละ 21 โดยเป็นผลข้างเคียงจากยาที่ระดับ

ความรนุแรงระดบัท่ี 3 ถึงอยา่งละรอ้ยละ 8
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ต่อมาการศึกษาจากเอเชียแปซิฟิก(16) ในประเทศ

จีน ไต้หวัน และเกาหลีใต้ ซึ่งเป็นการทบทวนวรรณกรรม

ระบบเชิงปริมาณหรืองานวิจัยระยะที่ 3 multi-center,

randomized, double-blind, placebo-controlled trial

โดยแบ่งผู้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลาม ท่ีมี CTP-A และไม่เคย

ได้รับการรักษามาก่อนทั้งสิ้น 271 คน แบ่งสุ่มเป็น 2:1

จำนวนสองกลุ่มพบว่าในกลุ่มที่ได้ Sorafenib มีค่าเฉลี่ย

ของอัตราอยู่รอดโดยรวม, ค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่เริ ่ม

พบว่ามีการลุกลามและอัตราการควบคุมโรคดีกว่ากลุ่ม

ที ่ได้ยาหลอกดังตารางที ่ 1 สรุปผลการรักษาด้วยยา

Sorafenib ของ  SHARP และ Asia-Pacific study ผู้ป่วย

ส่วนใหญ่จะแตกต่างกับผู้ป่วยใน SHARP study พบว่า

กว่าร ้อยละ 70 ของผู ้ป ่วยใน Asia-pacific มีไวรัส

ตับอักเสบบี โดยมีไวรัสตับอักเสบซีเพียงร้อยละ 10 ผล

ข้างเคียงที่สำคัญในกลุ่มที่ได้รับ Sorafenib มีท้องเสีย

ร้อยละ 45 และ hand-foot skin reaction ร้อยละ 25.5

ซึ ่งพบว่าผลข้างเคียง จากยามีมากกว่ากลุ ่มผู ้ป่วยใน

SHARP study และจากผลข้างเคียงนี ้ทำให้ผู ้ป่วยถึง

ร้อยละ 30.9 ตอ้งปรบัลดขนาดของยาทีไ่ดรั้บลง

รูปที่ 2. Kaplan-Meier analysis ของ Overall survival จาก SHARP study(6)

ตารางที ่1. ผลของการรักษาได้แก่อัตราอยู่รอดโดยรวม, ค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่เริ่มพบว่ามีการลุกลามและอัตรา
การตอบสนองตอ่การรกัษาในผูป่้วยมะเรง็ตบัระยะลกุลาม ทีไ่ด ้Sorafenib จาก SHARP และ Asia-Pacific

study (15, 16)

Endpoint SHARP trial

Sorafenib ยาหลอก   HR (95% CI) p-value

อัตราอยูร่อดโดยรวม, (เดอืน)    10.7    7.9 0.69 (0.55 - 0.87) < 0.001
ค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่เริ่ม     5.5    2.8 0.58 (0.45 - 0.74) < 0.001
พบวา่มกีารลกุลาม (เดอืน)
อัตราการตอบสนองต่อการ      2     1 - NS
รักษา (ร้อยละ)
Endpoint Asia-Pacific trial
อัตราอยูร่อดโดยรวม, (เดอืน)     6.5    4.2 0.68 (0.50 - 0.93) 0.014
ค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่เริ่ม     2.8    1.4 0.57 (0.42 - 0.79) < 0.001
พบวา่มกีารลกุลาม (เดอืน)
อัตราการตอบสนองต่อการ     3.3    1.3 - NS
รักษา (ร้อยละ)
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ในกลุ ่มผู ้ป่วยมะเร็งตับที ่ผ่าตัดไม่ได้ การใช้

Sorafenib ร่วมกบั TACE ก็พบวา่ผลเปน็ทีน่่าสนใจแมจ้ะ

ยังมีข้อถกเถียงกันอยู ่ ข้อมูลจากการศึกษาย้อนหลัง

พบว่าการให้ Sorafenib ไปพร้อมกับการทำ TACE นั้น

สามารถเพิ่มค่าเฉลี่ยของอัตราอยู่รอดโดยรวมได้จาก 17

เดอืนเปน็ 27 เดอืน (95% CI: 21.9 - 32.1, p = 0.001)

ในกลุ่มมะเร็งตับที่ไม่มีภาวะเส้นเลือดพอร์ทัลอุดตันหรือ

distant metastasis แตไ่ม่แตกตา่งกนัในกลุม่มะเรง็ตบัที่มี

ภาวะเสน้เลอืดพอรทั์ลอุดตนัหรอืมี distant metastasis (17)

เมื่อเทียบกับ TACE อย่างเดียว แต่อย่างไรก็ตามการให้

Sorafenib หลังจากผู้ป่วยตอบสนองจากการทำ TACE

(นยิามวา่กอ้นลดขนาดลงมากกวา่หรอืเทา่กบั ร้อยละ 25)

เป็นเวลา 1 - 3 เดือนพบว่าค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่เริ่ม

พบว่ามีการลุกลามไม่ต่างกันเมื ่อเทียบกับกลุ ่มได้ยา

หลอก(18)ฉะนั้น การใช้ Sorafenib ร่วมกับ TACE ระยะ

เวลาในการเริม่ยามผีลตอ่การรกัษา

Sunitinib, Brivanib, Linifanib, Ramucirumab และ

Bevacizumab

Sunitinib เป็น oral tyrosine kinase inhibitor

ซึ่งออกฤทธิ์ที่ VEGFR-1, VEGFR-2, platelet-derived

growth factor receptor (PDGFR)-a/b, c-KIT, FLT3,

และ RET kinases  ข้อมูลจากโดยมีข้อมูลวิจัยระยะที่ 2

single-arm, open-label, single-centre (19)  ซึ่งทำใน

ผู ้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลามที ่มี CTP≤B โดยการให้

Sunitinib 50 มก/วัน นาน 4 สัปดาหแ์ละหยดุ 2 สัปดาห์

พบว่ามี partial response และ stable disease เท่ากับ

ร้อยละ 44.2 ขณะที่อัตราอยู่รอดโดยรวมอยู่ที่ 5.8 เดือน

แต่พบว่ามีผลข้างเคียงระดับ 3 - 4 มากถึงร้อยละ 80

โดยแบ่งเป็น อ่อนเพลียร้อยละ 47, คลื่นไส้ร้อยละ15,

ตับวายรอ้ยละ15, ภาวะซมึร้อยละ12,  เลือดออกในระบบ

ทางเดนิอาหารสว่นตน้ร้อยละ12 รวมถึง มีผู้ป่วยร้อยละ 18

เสียชีวิตใน 60 วันหลังจากเข้าร่วมวิจัย  จึงทำให้พบว่า

ถึงแม้ Sunitinib แนวโน้มจะมีอัตราการควบคุมโรคค่อน

ขา้งด ีแตมี่ผลขา้งเคยีงแบบรนุแรงคอ่นขา้งมาก   อยา่งไร

ก็ตามการให้ Sunitinib ในขนาด 37.5 มก/วัน นั้นจาก

สหสถาบันหรือ multicenter, ระยะที่ 2 (20) พบว่ามีอัตรา

การควบคมุโรคอยูท่ี่ ร้อยละ 42 และอัตราอยูร่อดโดยรวม

9.3 เดอืน  โดยทีพ่บวา่มี ผลข้างเคยีงระดบั 3 - 4 ค่อนขา้ง

น้อย คือ เลือดจางร้อยละ 9, เกล็ดเลือดต่ำร้อยละ 18,

อ่อนเพลยีร้อยละ 27 และ bleeding EV ร้อยละ 7 ดังนัน้

ดูจากแนวโน้มแล้ว การให้ Sunitinib 37.5 มก/วันน่าจะ

เป็นอีกหนึ่งความหวังของยา ในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ

ลุกลาม อีกท้ังยังมีข้อมูลการใช้เป็น second line treatment

กรณีที ่ล้มเหลวจากการรักษาด้วย Sorafenib การให้

Sunitinib 37.5 มก/วัน พบว่ามี stable disease ร้อยละ

40, ค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่เริ่มพบว่ามีการลุกลาม 3.2

เดือน, คา่เฉลีย่ของการอยูร่อดโดยรวมที ่8.4 เดอืน ดงันัน้

Sunitinib จึงอาจเป็นยาอีกตัวท่ีอาจจะมีประโยชนใ์นผู้ป่วย

ท่ีล้มเหลวจากการรกัษาดว้ย Sorafenib

ขณะทีข้่อมูลวิจัยระยะที ่ 2 randomized, open-

label(14) ศึกษาการใช้ Sorafenib หรือ Sunitinibเป็น first

line treatment ในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลาม, CTP- A

จำนวน 1,073 คน พบวา่ hazard ratio ของกลุม่ Sunitinib

เทียบกับ Sorafenib คือ 1.31 (95%CI 1.13 - 1.52),

p = 0.0019 และพบวา่มี ผลข้างเคยีง ของ Sunitinib คือ

เกล็ดเลือดต่ำร้อยละ19 และเม็ดเลือดขาวต่ำ  neutropenia

ร้อยละ16 ซึ่งทำให้จำเป็นต้องหยุดการศึกษาไป  ทำให้

Sunitinib ยังเปน็ยาทีไ่ม่เหมาะสมในการนำมาใชเ้ป็น first

line treatment ท้ังในแงข่องประสทิธภิาพและผลขา้งเคยีง

ของยา

Brivanib เป็น dual inhibitor ของ VEGFR และ

fibroblast growth factor receptor (FGFR)  ในด้าน first t

line treatment มีการศึกษาวิจ ัยระยะที ่ 2 ที ่เป็น

multicenter, open-label(21)  การให ้Brivanib 800 มก/วัน

ในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลาม, CLIP score น้อยกว่า

หรือเทา่กบั 3  โดยม ี6-month progression free survival

rate เท่ากับร้อยละ 21.1 และมี disease control rate

ร้อยละ 50.9 และค่าเฉลี่ยของการอยู่รอดที่ 10 เดือน

โดยมีผลข้างเคียง ซึ่งเป็น grade 3/4 ค่อนข้างน้อย คือ
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อ่อนเพลียร้อยละ 9, ความดันเลือดสูงร้อยละ 6 และ

ท้องร่วงร้อยละ 2  อีกทั้งยังมีการใช้เป็น second line

treatment มีการศึกษาซึ่งเป็นสหสถาบัน open-label,

phase II, single-agent study (22) เป็นการศกึษาในผูป่้วย

มะเร็งตับระยะลุกลามที่ล้มเหลวหลังจากได้รับการรักษา

ดว้ย anti-angiogenic therapy อ่ืนมากอ่นทัง้หมด โดยให้

brivanib 800 มก/วัน พบว่ามีอัตราการตอบสนองของ

ก้อนเนื้องอกร้อยละ 4.3, disease control rate ร้อยละ

45.7 และมีค่าเฉลี่ยของการอยู่รอดที่ 9.8 เดอืน และมผีล

ข้างเคียงแบบรุนแรงที่น้อย

Linifanib เป็น orally active, potent, และ

selective inhibitor ของ VEGFR และ PDGFR โดยขณะ

นี ้มีการศึกษาเปรียบเทียบ Linifanib กับ Sorafenib

กำลังจะเสร็จสมบูรณ์ในอนาคต (24) พบว่าการให ้ Linifanib

0.25 มก/กก รับประทานในผู้ป่วย มะเร็งตับระยะลุกลาม

มีค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่เริ่มพบว่ามีการลุกลามเท่ากัน

ในกลุ่ม CTP-A และ B คือ 3.7 เดือน แต่จะพบว่ามี

ค่าเฉลี่ยของการอยู่รอดในกลุ่ม CTP-A คือ 10.4 เดือน

เทยีบกบั CTP-B คอื 2.5 เดอืน โดยมอัีตราการตอบสนอง

ร้อยละ 8.7 (95% CI 1.1 – 28 สำหรับผู้ป่วยตับแข็ง

CTP-A และม ีผลขา้งเคยีงระดบั 3 - 4 ทีพ่บมากทีสุ่ดคอื

ความดนัเลอืดสูงร้อยละ 20.6 และออ่นเพลยีร้อยละ 11.8

Ramucirumab และ Bevacizumab เป็น

recombinant human monoclonal antibody ที่จับกับ

extracellular domain of the VEGF receptor ข้อมูล

การศึกษาของยาทั ้งสอง(23)  ในมะเร็งตับระยะลุกลาม

เป็นงานวิจัยระยะที่ 2 พบว่ามีประสิทธิภาพในการเพิ่ม

progression –free survival โดยเฉพาะ Bevacizumab

ซึ่งมีการรวบรวมข้อมูลเป็น systematic review (24)  ทั้งที่

ใช้ยานี้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยา targeted therapy

ตัวอื ่นและมีที ่ใช้ทั ้ง 1st, 2ndและ 3rd–line treatment

มีอัตราการควบคุมโรคได้ร้อยละ  42 - 79.6, median

progression free survival 1.5 - 9 เดอืน และมีค่าเฉลี่ย

ของการอยู่รอดที่ 4.4 - 15.7 เดือน โดยเฉพาะมีหลาย

การศึกษาที่ใช้ Bevacizumabในขนาด 15 มก/กก ทุก 3

สัปดาห ์ร่วมกบั Erlotinib 150 มก/วนั(25)  ซ่ึงพบวา่เพิม่ผล

การรักษาได้อย่างน่าสนใจ อย่างไรก็ตามยังต้องการผล

การศกึษาในระยะที ่ 3 ตอ่ไป โดยผลขา้งเคยีงระดบั 3 - 4

ท่ีสำคญั คือ อ่อนเพลยี, ความดนัเลอืดสูง, ตับอักเสบและ

เลือดออกในระบบทางเดินอาหาร

Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors

Erlotinib

Erlotinib เป็น orally active, potent, selective

inhibitor ของ EGFR/HER1-related tyrosine kinase

enzyme ซึ ่งเป็น targeted therapy ที ่ร ู ้จ ักกันดีใน

การรักษามะเร็งปอดและมะเร็งตับอ่อน  ในด้านการนำมา

ใช้รักษามะเร็งตับระยะลุกลามที่มี CTP-B จากการศึกษา

วิจัยระยะที ่2  multicenter (26) พบวา่มี progression-free

survival ท่ี 6 เดอืนเทา่กบัร้อยละ 32 และมอัีตราการตอบ

สนองรอ้ยละ 59 และมีคา่เฉลีย่ของการอยูร่อดท่ี 13 เดอืน

โดยผลข้างเคียงระดับ 3 ที่พบบ่อย คือ ผื่นผิวหนังร้อยละ

13, อ่อนเพลยีร้อยละ 8 และทอ้งเสยีร้อยละ 8 ตามลำดบั

mTOR inhibitors

Everolimus

จากการศึกษาวิจัยระยะที่ 1 - 2 ซึ่งเป็น single-

arm(27)  ในผู้ป่วยมะเรง็ตับระยะลุกลาม  โดยให ้Everolimus

กินในขนาด 5 มก/วัน หรือ 10 มก/วัน แบ่งการศึกษา

เป็นสองระยะ โดยระยะที่ 1 เป็นการศึกษาเพื่อดูความ

ปลอดภยัของยาและขนาดยา   ระยะที ่2 ดู progression-

free survival ที่ 24 สัปดาห์ผลการศึกษาพบว่ามีอัตรา

การตอบสนองร้อยละ 44 และมีค่าเฉลี่ยของการอยู่รอดที่

8.4 เดือน  โดยมีผลขางเคียงระดับ 3 - 4 ของยา คือ

เม็ดเลือดขาวต่ำ  lymphopenia,  ตับอักเสบ, เกลือแร่ต่ำ

hyponatremia

โดยสรปุแลว้ Sorafenib เป็นยาหลกัในการรกัษา

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลาม และมียาที่น่าสนใจและรอ

ผลการศึกษาซึ่งเป็นงานวิจัยระยะที่ 2 - 3 ในอนาคต คือ

Bevacizumab, Erlotinib, Ramucirumab และ

Everolimus ดงัสรปุในตารางที ่2
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3. Systemic chemotherapy

สำหรับการให้ยาเคมีบำบัดทางหลอดเลือดดำ

ไม่นยิมใชใ้นการรกัษามะเรง็ตบั  เนือ่งจากผูป่้วยสว่นใหญ่

มีภาวะตับแข็งร่วมด้วย   ทำให้เมตาบอลิซึมของยาเคมี

บำบัดทำได้ไม่ดี ส่งผลให้มีผลข้างเคียงจากยาเคมีบำบัด

ได้มาก และเส่ียงต่อการติดเช้ือง่ายข้ึน  นอกจากนีม้ะเร็งตับ

ส่วนใหญ่ไม่ค่อยตอบสนองต่อยาเคมีบำบัด

กอ่นหนา้นีมี้การวจัิยใชย้าเคมบีำบดั ในกลุม่ของ

Doxorubicin เทียบกับ การรักษาแบบประคับประคอง

ทีด่ทีีสุ่ด  พบวา่การให ้Doxorubicin เพิม่ median overall

survival ได้มากกว่ากลุ่มการรักษาแบบประคับประคอง

ที่ดีที่สุด 3.1 สัปดาห์ (p = 0.036)(28)   ต่อมาจึงมีการทำ

วิจัยเปรยีบเทยีบ Doxorubicin เทยีบกบั nolatrexed และ

Doxorubicin เทียบกับ  FOLFOX4  ซึ ่งทำในผู ้ป่วย

มะเร็งตับที่ผ่าตัดไม่ได้ ที่มี performance status ดีใน

งานวจัิยแรก  ซ่ึงเปน็งานวจัิยระยะที ่3 พบวา่ nolatrexed

เพิ่ม มีค่าเฉลี่ยของการอยู่รอดที่มากกว่า Doxorubicin

10 สัปดาห ์อย่างมนัียสำคญั (32  เทยีบกบั. 22 สัปดาห,์

P = 0.006 )  แต ่progression-free survival ไม่แตกตา่ง

กนั  อยา่งไรกต็าม nolatrexed  มีผลขา้งเคยีงจากยามาก

กว่าเช่นกัน (เกล็ดเลือดต่ำ, เยื ่อบุปากอักเสบ และ

ท้องเสีย)(29)  ในกลุ่มงานวิจัยท่ีสองกลุ่มท่ีได้รับ Doxorubicin

เทียบกับ FOLFOX4 พบว่ามีค่าเฉลี่ยของการอยู่รอดของ

ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน (6.4 เทียบกับ. 4.9 เดือน,

p = 0.07) แต่มีค่าเฉลี ่ยของระยะเวลาที ่เริ ่มพบว่ามี

การลุกลามมากกวา่ (2.9 เทยีบกบั 1.8 เดอืน, p <0.001)

ต่อมามีงานวิจัยขนาดใหญ่ที่ทำเปรียบเทียบกันระหว่าง

การให้ยาเคมีบำบัดอย่างน้อย 2 ตัวร่วมกัน : PIAF regimen

(Cisplatin/Interferon a2b/Doxorubicin /Fluorouracil)

เทียบกับการให้ยาเคมีบำบัด Doxorubicin พบว่ามีอัตรา

การตอบสนองโดยรวมที่ร้อยละ 20.9 และร้อยละ10.5

ตามลำดับ  แต่ไม่มีความแตกต่างกันระหว่าง median

overall survival อีกทั้งในกลุ่ม PIAF regimen มีผล

ข้างเคียงมากกว่ากลุ่มที่ได้ Doxorubicin ในเรื ่องของ

เมด็เลอืดขาวตำ่  เกลด็เลอืดตำ่ และ hypokalemia อยา่ง

มีนัยสำคัญทางสถิติ(30)

ดังนั้น การให้ยาเคมีบำบัดที่พอจะมีหลักฐานว่า

มีประโยชน์ ในการรักษามะเร็งตับมากที่สุดมีเพียง แค่

Systemic Doxorubicin อยา่งไรกต็าม จากหลกัฐานตา่ง ๆ

ที่มีการทำวิจัยจากผู้ป่วยทีได้รับ systemic Doxorubicin

ก็มีอัตราการตอบสนองโดยรวมเพียงแค่ร้อยละ 10 จึงมี

ความพยายามทีจ่ะทำวิจัยให้การรักษามะเร็งตับโดยการให้

Sorafenib ร่วมกบั Doxorubicin ต่อไป

ตารางที ่2. สรุปขอ้มูลการศกึษาวจัิยของยากลุม่ targeted therapy ในผูป่้วยมะเรง็ตบัระยะลกุลาม(14)

วิธีการรักษา วิธีการวิจัยเปรียบเทียบยา ระยะการศึกษาวิจัย

วิธีการรักษาหลัก Sorafenib เทยีบกบั. ยาหลอก ระยะที ่3: อนมัุต ิ(2007)

Sorafenib เทยีบกบั. sunitinib ระยะที ่3: หยดุการศกึษา (2010)

Sorafenib เทยีบกบั. Brivanib ระยะที ่3: ล้มเหลว

Sorafenib เทียบกับ. Linifanib ระยะที ่3: หยดุการศกึษา (2011)

Sorafenib ± Erlotinib ระยะที ่3: ล้มเหลว

Sorafenib เทยีบกบั. Bevacizumab ± Erlotinib ระยะที ่3: ล้มเหลว

Sorafenib  ± doxorubicin ระยะที ่3: กำลงัดำเนนิการ

วิธีการรักษารอง Brivanib เทยีบกบั. ยาหลอก ระยะที ่3: ล้มเหลว

Ramucirumab เทยีบกบั. ยาหลอก ระยะที ่3: กำลงัดำเนนิการ

Bevacizumab  ± Erlotinib เทยีบกบั. ยาหลอก ระยะที ่3: กำลงัดำเนนิการ

Everolimus เทยีบกบั ยาหลอก ระยะที ่3: กำลงัดำเนนิการ



57การรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลามด้วยวิธีที่ไม่ใช้การผ่าตัดVol. 59 No. 1

January - February 2015

4. Transarterial chemoembolization (TACE) & Drug-

Eluting-Beat

เนือ้ตับปกตร้ิอยละ 75 เล้ียงดว้ยเสน้เลอืดพอรทั์ล

แตเ่นือ้มะเรง็ตบัร้อยละ 80 - 100 เล้ียงดว้ย hepatic artery

ดังนัน้การทำ chemoembolization ใช้วิธีการใส ่catheter

เขา้ทาง Femoral artery เขา้ไปสู่ hepatic artery ในส่วน

ที ่เลี ้ยงก้อนมะเร็งตับแล้วใช้สารที ่เร ียกว่า gel-foam

ซ่ึงอาจจะทำมา จาก Polyvinyl alcohol, alcohol, starch

microspheres ไปอุดเส้นเลือด หลังจากนั้นจะฉีดสาร

ทีเ่รยีก วา่ Lipiodol ทีจ่ะเปน็ตวัทีผ่สมอยูก่บัยาเคมบีำบดั

ฉีดเขา้ไปอุดตรงตำแหนง่ของเสน้เลอืดทีไ่ปเล้ียง   เนือ้งอก

ของตับ กลุ่มผู้ป่วยที่เหมาะกับการทำ TACE คือกลุ่ม

ผู ้ป่วยที ่เป็น BCLC stage B คือ HCC ที่มีลักษณะ

multinodular asymptomatic tumors และไมมี่ vascular

invasion หรือ extra hepatic spreadโดยท่ี overall survival

จะมีค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 20 เดือน ข้อห้ามสำหรับการทำ TACE

คือ ผู้ป่วยที่มีภาวะตับแข็งระยะท้ายหรือ CTP- C ส่วน

ประโยชนข์อง TACE มีข้อมูลชัดเจนในกลุม่ผู้ป่วยมะเรง็ตับ

ที ่ผ่าตัดไม่ได้ โดยเพิ ่ม overall survival ซึ ่งมีหลาย

การศึกษารวมถึงการวิเคราะห์อภิมานยืนยัน(31 - 33) แต่ใน

บทความนีจ้ะขอกลา่วถงึการนำ TACE  มาใชใ้นการรกัษา

ผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งตับระยะลุกลามว่ามีประโยชน์มากเพียง

พอหรือไม่

โดยการศึกษาของ Pinter และคณะ ซึ่งเป็นการ

ศกึษายอ้นหลงั 10 ปี พบวา่ในผูป่้วยทีเ่ปน็มะเรง็ตบัระยะ

ลุกลามและมีตับแข็งระยะ CTP-A หรือ B เปรียบเทียบ

การรักษาระหว่าง TACE และ Sorafenib พบว่าในกลุ่ม

ทีไ่ด ้ TACE มี median overall survival อยูท่ี ่ 9.2 เดอืน

ขณะที่ได้ Sorafenib มีค่าเฉลี่ยอัตราอยู่รอดโดยรวมที่

7.4 เดือนตามลำดับ  แต่ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ

(p = 0.377)(34) อย่างไรก็ตามการใช้ TACE ร่วมกับ

Sorafenib น้ันก็เป็นการรักษาท่ีน่าสนใจดังท่ีกล่าวไว้ข้างต้น

ต่อมาได้มีการคิดค้นเรื ่องของ Drug-Eluting-

Bead (DEB) ซ่ึงเป็นสารซึง่อาศยัความตา่งของประจไุฟฟ้า

มาเป็นสารที่นำมาใช้อุดเส้นเลือด โดยมีลักษณะคล้าย

เม็ดลูกปัด ที่จะนำพายาเคมีบำบัดเข้าไปกับ DEB นี้

ทำให้ระดับความเข้มข้นของยาเคมีบำบัดเข้าถึงก้อน

มะเร็งตับมีความเข้มข้นที ่มากกว่าวิธีเดิม และลดผล

ข้างเคียงจากยาเคมีบำบัดต่อร่างกายโดยรวมได้มากกว่า

จากการศึกษา PRECISION V study ที่แบ่งผู้ป่วยมะเร็ง

ตับเป็น 2 กลุ่ม และให้นิยามของมะเร็งตับระยะลุกลาม

คือ มีตับแข็งระยะ CTP-B, bilobar หรือเป็นกลุ่มที่โรค

กลับเป็นซ้ำ กลุ่มแรกให้การรักษาด้วย conventional

TACE  โดยได ้ doxorubicin ขนาด 50-75 มก/ม2 ขณะที่

อีกกลุม่ได ้TACE และ DEB ท่ีมี doxorubicin ขนาด 25 -

150 มก พบวา่ objective response and disease control

rates มีค่าสูงกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ TACE และ DEB

(ร้อยละ 52.4 เทียบกับ ร้อยละ 34.7, P = 0.038 และ

ร้อยละ 63.5 เทยีบกบัร้อยละ 44.4, P = 0.026 ตามลำดบั)

แต่อัตราการตอบสนองโดยรวมไม่ต่างกัน (ร้อยละ 25.4

เทียบกับร้อยละ 13.9, p = 0.091)(35) และในส่วนของ

ผลขา้งเคยีงตอ่ตบัและผลขา้งเคยีงอืน่ ๆ  ของ Doxorubicin

เช่น ผมร่วง, การกดไขกระดูกพบว่าลดลงอย่างชัดเจน

(p< 0.0001)

นอกจากนี ้พบว่าการใช้ DEB ร่วมกับการใช้

Sorafenib ขนาด 800 มก/วันในผู้ป่วยมะเร็งตับที่ผ่าตัด

ไม่ได้ จะช่วยลดขนาดของก้อนมะเร็งได้ที่ 3 สัปดาห์ และ

มีอัตราควบคุมโรคถึง ร้อยละ 95 โดยที่ผลข้างเคียงที่

พบมากคือ อ่อนเพลีย (ร้อยละ 94), เบื่ออาหาร (ร้อยละ

67), ตับอักเสบ (ร้อยละ 64), ผ่ืน (ร้อยละ 48) แตผ่ลข้าง

เคียงส่วนใหญ่ไม่รุนแรง ซึ่งก็เป็น ผลข้างเคียงจากตัว

Sorafenibนัน่เอง (36)

การรกัษาอืน่ๆ

ยังมีข้อมูลการศึกษาซึ่งส่วนใหญ่เป็นงานวิจัย

อยูใ่นระยะที ่ 1 หรอื 2 ทีน่ำมาใชใ้นผูป่้วย มะเรง็ตบัระยะ

ลุกลาม เช่น Glypican-3 derived peptide vaccine,

interferon alpha (37)

สรุป

ในผู ้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลาม มีหลายการ

รักษาที ่สามารถเลือกใช้ได้ท ั ้ง Radiation, TACE,

chemotherapy แต่ทั ้งนี ้การรักษาที ่มีหลักฐานว่าได้

ประโยชน์ชัดเจน คือ Sorafenib ทิศทางในอนาคตจาก

ข้อมูลการศึกษาที่มีในปัจจุบันจะเป็นการใช้ Sorafenib

ร่วมกับการรักษาวิธีอื ่น และการใช้ targeted therapy

อ่ืน ๆ มาเพือ่ใช้รักษา ดงัสรุปในตารางที ่3
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