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Objective   To analysis diagnostic value of the hepatic specific bands of gamma glutamyl
transferase isoenzyme and compare with alpha fetoprotein in diagnosing hepatocellular
carcinoma.

Method   We collected 50 consecutive patients with liver mass from Chulalongkorn hospital
GI Clinic from 1 October 1999 to 31 December 2000. We examined blood chemistry, tumor marker
(AFP by ELISA technique and HSB GGT by electropheresis) and liver biopsy. The study was done
under single blinded evaluation. We analysed HSB GGT values for sensitivity and specificity and
compared to AFP.

Result  The sensitivity of the hepatic specific bands of gamma glutamyl transferase
isoenzyme (HSB GGT) was 48-79% and the specific of HSB GGI was 11-39%. Where as the
sensitivity and specificity of alpha fetoprotein were 55 to 79% and 96 to 100% respectively.

Conclusion The HSB GGI I’, II and II’ are not sensitive and specific enough and not as
good as AFP in diagnosis of hepatocellular carcinoma.
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AFP = Alphafetoprotein
HSB-GGT = Hepatic specific bands of gamma-glutamul transferase
HCC = Hepatocellular carcinoma
HBsAg = Hepatitis B surface antigen
Anti-HBs = Antibody to hepatitis B surface antigen
Anti HBc = Antibody to hepatitis B core antigen.
DCP = Des-Gamma-Carboxy Prothrombin
AFU = Alpha-L-Fucosidase
SC = Staphilocoagulase
US = Ultrasonography
CT = Computed tomography
MRI = Magnetic resonance imaging
TACE = Trans Arterial Chemo Embolization
TOCE = Transarterial-Oil-Chemo Embolization
PEI = Percutameous ethanol injection
RF = Radiofrequency ablation
SGOT = Serum glutamic oxaloacetic transaminase
SGPT = Serum glutamic pyruvic transaminase
PT = Prothrombin time
CBC = Complete blood count
BUN = Blood urea nitrogen
Cr = Creatinine
Alb = Albumin
TB = Total bilirubin
min = Minute
U/L = Unit per litre
RIT = Radioimmunotherapy



บทที่ 1

บทนํ า

ความสํ าคัญและที่มาของการวิจัย (Background and Rationale)
โรคมะเร็งตับชนิด hepatocellular ยังคงเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สํ าคัญของประเทศ

ไทยเนือ่งจากเหตุผลสํ าคัญ 2 ประการคือ เปนโรคมะเร็งที่พบบอยที่สุดในผูชาย (26.8%) พบเปน
อันดับสองของมะเร็งที่พบในผูหญิง (12%)1 และเปนมะเร็งที่มีอัตราการตายสูงมากโดยมีคาเฉลี่ย
ของอัตราการอยูรอด (mean survival time) ในกลุมผูปวยโรคมะเร็งตับชนิด hepatocellular ที่ไมได
รับการรักษาดังนี้ มะเร็งตับระยะที่ 1 = 8.3 เดอืน มะเร็งตับระยะที่ 3 = 0.7 เดือน2 นอกจากนี้การ
รักษาทีไ่ดผลดีในปจจุบันเชื่อวาการรักษาโดยวิธีการผาตัด หรือ การปลูกถายตับเปนวิธีที่อาจทํ าใหผู
ปวยหายจากโรคได แตมีขอจํ ากัดเฉพาะในรายที่มีเนื้องอกขนาดเล็ก (โดยทั่วไปขนาดกอนเนื้องอก
ไมเกนิ 5 ซม.) ซึ่งในเมืองไทยยังไมสามารถวินิจฉัยไดเร็วพอ สวนวิธีการรักษาอื่นๆเชน TOCE หรือ
การใหเคมีบํ าบัด ผลการรักษายังไมดี3

การตรวจคัดกรองผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดโรคมะเร็งตับเชน ผูปวยที่มีตับอักเสบเรื้อ
รังจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบ ี หรอืซี หรอืผูปวยตับแข็งจากสาเหตุตางๆ เปนความหวังอยาง
หนึ่งที่ทํ าใหสามารถตรวจวินิจฉัยโรคมะเร็งตับระยะเริ่มแรกไดมากขึ้น ซึ่งนาที่จะทํ าใหมีจํ านวนผู
ปวยที่สามารถไดรับการผาตัดไดเพิ่มมากขึ้น ในปจจุบันการตรวจคัดกรองดวยอลัตราซาวนรวมกับ
การตรวจเลือดหา alpha-feto protein (AFP) ซึง่เปนตวัชวยบงชี้หามะเร็งตับเปนระยะๆ เชน ทุกๆ 3 
– 6 เดอืน ถอืเปนมาตรฐานที่ใชกันแพรหลายทั่วไปเพราะสะดวกและราคาไมแพงมากนัก4-6 อยางไร
กต็ามเนื่องจาก AFP ซึง่เปน tumor marker ทีใ่ชกนัมากที่สุดในปจจุบันยังมีความไวคอนขางตํ่ าโดย
เฉพาะส ําหรบัเนื้องอกมะเร็งตับที่มีขนาดเล็ก จึงมีการศึกษาเพื่อคนหา tumor marker อ่ืนๆ เพื่อที่จะ
สามารถวินิจฉัยมะเร็งตับไดดียิ่งขึ้น

Alpha-feto protein (AFP)
AFP เปนโปรตีนชนิด single polypeptide ทีม่นีํ ้าหนกัโมเลกุล 10,000 ดาลตันและถูกสราง

มาจากตับและ endoderm ของ yokl sac ของเด็กทารกที่อยูในครรภมารดา โดยปริมาณจะลดลง
หลงัคลอดจนตรวจวัดเกือบไมไดเมื่อเวลา 1 ป คาปกติในผูใหญทั่วไปไมควรสูงกวา 10 นาโนกรัมตอ
มิลลิลิตร ยกเวนในผูที่ตั้งครรภ 7 AFP สามารถพบในปริมาณที่สูงไดในผูปวยมะเร็งตับชนิด
hepatocellular carcinoma (HCC), hepatoblastoma และมะเร็งชนิดอื่นๆ เชน embryonic cell 
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carcinoma และ teratocarcinoma เปนตน นอกจากนี้ยังพบ AFP สูงไดในผูปวยโรคตับแข็ง, โรคตับ
อักเสบ, มะเร็งตับออน, มะเร็งกระเพาะอาหารและมะเร็งลํ าไสใหญ แตพบในปริมาณไมสูงมาก8 การ
วนิจิฉัยโรคมะเร็งตับชนิด HCC ในปจจุบันนิยมใชคา AFP ทีส่งูมากกวา 400 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร
เปนเกณฑการวินิจฉัย โดยมีความไวรอยละ 80-90 ความจํ าเพาะรอยละ 90 ในประเทศที่มีอุบัติการ
ของโรคสงูซึ่งรวมทั้งประเทศไทย แตความไวจะลดลงเหลือประมาณรอยละ 50-70 ในประเทศที่มี
อุบัติการของโรคตํ่ า9 นอกจากนี้คา AFP ยงัมคีวามสมัพันธกับขนาดของกอนและระดับการแบงตัว
ของมะเร็ง โดยถามะเร็งชนิด well differentiated hepatocellular carcinoma ทีม่ขีนาดเล็กกวา 2 
ซม. มักมีคา AFP อยูในเกณฑปกติ10 ซึง่ในระยะหลงัไดมีการนํ าอัลตราซาวนมาใชในการตรวจหา
มะเรง็ทํ าใหพบมะเร็งตับชนิด HCC ทีม่ขีนาดเล็กและมีคา AFP ตํ ่ามากขึน้เรื่อยๆ เชน รายงานผูปวย 
HCC 89 ราย จากรพ.มหาราชเชียงใหม พบวามีผูปวยเพียงรอยละ 64 ที่มีคา AFP สงูมากกวา 400 
นาโนกรัมตอมิลลิลิตร11

เนือ่งจาก AFP มทีัง้ผลบวกลวงและผลลบลวงโดยเฉพาะมะเร็งตับในระยะเริ่มแรกที่มีขนาด
เลก็ ในกรณีดังกลาว AFP อาจไมใช tumor marker ทีด่ใีนการตรวจคัดกรอง จึงควรมีการศึกษาหา
tumor markers อ่ืนๆที่ดีกวาตอไป

Other tumor markers12-29

นอกจาก AFP ทีไ่ดกลาวขางตน ไดมีการวิเคราะหหา tumor marker อ่ืนๆอีกหลายตัวแต
โดยสรุปยังไมมีตัวใดที่ดีกวา AFP อยางชัดเจน ดังสรุปตอไปนี้

Tumor marker ความไว ความจํ าเพาะ หมายเหตุ
Fucosilated AFP 40-70% 90-100% ราคาสูง,ไมสะดวก
Des-gammacarboxyprothrombin time 20-90% - ความจํ าเพาะตํ่ าโดย

เฉพาะที่ที่มีความชุกสูง
AFU 75% 90% สะดวก

AFP alphafeto protein: AFU alpha –L flucosidase

Hepatic specific bands of gamma glutamyltransferase 33-35

ไดมกีารศึกษามากมายเกี่ยวกับการนํ า gamma glutamyltransferase isoenzyme มาใช
ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับชนิด HCC โดยการศกึษาสวนใหญจะอยูแถบเอเชีย โดยมีรายงานจาก
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ประเทศจีนและญี่ปุนเปนสวนใหญ โดยใช isoenzyme I′, II และ II′ แลวแตการศึกษาซึ่งพบความไว
และความจํ าเพาะที่มีคาความแปรปรวนพอสมควร โดยความไวมีคาประมาณรอยละ 60-100 และ
ความจํ าเพาะประมาณรอยละ 97 ขอมลูทีไ่ดจนถึงปจจุบันมีแนวโนมวาอาจมีขอที่เหนือกวา AFP 
คือคาของแถบไอโซไซมของ แกมมา กลตูามลิทรานสเฟอเรส ที่จํ าเพาะกับตับ (hepatic specific 
bands of gamma glutamyltransferase, MSB.GGT) ไมสมัพนัธกับขนาดของกอนเนื้องอกเหมือน
กับ AFP ดงันัน้อาจทํ าใหสามารถวินิจฉัยมะเร็งที่มีกอนขนาดเล็กไดดีขึ้น อยางไรก็ตามเนื่องจาก 
HCC แตละพืน้ทีม่ีความแตกตางกันไป รวมทั้งขอมูลที่ไดยังมีความแปรปรวนคอนขางมาก การนํ า
มาใชในแตละพื้นที่ควรตองมีตรวจสอบดูวาใชไดกับพื้นที่ของประเทศนั้นๆไดหรือไม

กลาวโดยสรุป การตรวจคัดกรองมะเร็งตับในระยะแรกใหไดดีขึ้นโดยไดมีการนํ าอัลตรา
ซาวนมาใชรวมกับ tumor markers ในการคัดกรอง ปจจุบันไดมีการพัฒนา tumor markers หลาย
ชนิดโดยหวังที่จะทํ าใหการตรวจคัดกรองและการวินิจฉัยมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิไดเร็วและมีความถูก
ตองมากขึ้น

คํ าถามของการวิจัย (Research Question)
ค ําถามหลัก Hepatic-specific bands of gamma-glutamyltransferase มีความแมนยํ า

ในการวินิจฉัยมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิไดดีเทาใด

วัตถุประสงคของการวิจัย (Objective)
1. ทดสอบความไวและความจํ าเพาะของ  hepatic-specific band of gamma-

glutamyl transferase ในการวนิิจฉัยโรคมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ ในผูปวยเนื้องอกที่ตับ
2. เปรียบเทียบความไวและความจํ าเพาะของ hepatic-specific bands of gamma-

glutamyl transferase กับอัลฟาฟโตโปรตีน (alpha fetoprotein) ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับชนิด
ปฐมภูมิในผูปวยเนื้องอกที่ตับ

ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits & Application)
สามารถนํ าวิธีการตรวจหา HSB-GGT ในซร่ัีมมาใชเพื่อการตรวจกรองและวินิจฉัย ผูปวย 

HCC ในระยะตางๆ ของโรค โดยอาจจะสามารถใชอยางเดียวหรือรวมกับ AFP
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ทบทวนวรรณกรรม

มะเร็งของตับ (Hepatocellular Carcinoma)
Hepatocellular carcinoma (HCC) หรอืเรียกอีกชื่อหนึ่งวา hepatoma คอื มะเร็งตับปฐม

ภูม ิหมายถงึ เนือ้งอกชนิดรายแรงของเซลลตับเอง เปนมะเร็งที่พบบอยทั่วโลก จัดเปนอันดับ 7 ใน
เพศชาย และอนัดับ 9 ในเพศหญิง พบไดบอยในกลุมชาวอาฟริกาใต และเอเชียตะวันออกเฉียงใต
ไดแก จนี และญี่ปุน แตพบไดนอยในชาวอเมริกัน และยุโรป ยกเวนกรีก สวีเดน และเดนมารค เนื่อง
จากในปจจุบนัมีการรักษาหลายวิธีซึ่งจะไดผลการรักษาดี โดยเฉพาะในกลุมมะเร็งตับปฐมภูมิใน
ระยะตนๆเทานัน้ ดงันั้นจึงมีการกํ าหนดแนวทางและวิธีการในการเฝาระวัง ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอ
การเกดิมะเร็งตับชนิดนี้สูง ซึ่งใจปจจุบันไดมีการใชอัลตราซาวน และการตรวจเลือดดูระดับของอัล
ฟาฟโตโปรตีน (alphafetoprotein) ผลจากการวธิกีารดังกลาวทํ าใหเราสามารถวินิจฉัย มะเร็งตับ
ปฐมภูม ิ ในระยะเริ่มแรกไดดีขึ้น แตกลุมผูปวยบางกลุมวิธีการดังกลาวยังไมสามารถวินิจฉัยมะเร็ง
ตบัปฐมภูมใินระยะเริ่มแรกไดดี ทํ าใหมีการคิดแนวทางและวิธีการใหมๆอยูตลอดเวลา เพื่อจะ
สามารถท ํานายและวินิจฉัย ตลอดทั้งบงถึงพยากรณของโรคมะเร็งตับปฐมภูมิในผูปวย

บทความนีจ้ะขอทบทวนขอมูลของมะเร็งตับปฐมภูมิ เพื่อใหทราบขอมูลพื้นฐาน ตลอดจน
แนวทางใหมเพื่อใชในการวินิจฉัยและดูแลผูปวยมะเร็งตับปฐมภูมิ

อุบัติการณ
จากทีไ่ดกลาวมาแลวขางตน อุบัติการณการเกิดมะเร็งตับปฐมภูมิ มีความแตกตางตาม

ภูมิศาสตร ดังสรุปตามตารางที่ 1-2 37,38 สวนอบุตักิารณมะเร็งตับปฐมภูมิในประเทศไทยจากการ
ตรวจศพ36,37 พบมะเรง็ตบั 257 ราย คิดเปนรอยละ 1.3-2.34  จากรายงานของสถาบันมะเร็งแหง
ชาต ิมะเรง็ตับพบบอยที่สุดของมะเร็งในเพศชาย คือ รอยละ 16.3 และรอยละ 5.5 (อันดับ 3) ของ
มะเรง็ที่พบในเพศหญิง HCC จดัเปนมะเรง็ที่พบบอยที่สุดของอวัยวะระบบทางเดินอาหาร โรคนี้พบ
ไดทกุอาย ุ สวนใหญเปนวัยกลางคน อายุเฉลี่ยประมาณ 48 ป พบในเพศชายมากกวาเพศหญิง
ประมาณ 4.5 เทา และมีภาวะตับแข็งรวมดวยรอยละ 39-8741 ดงัตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ความชุกของมะเร็งตับปฐมภูมิ

ประเทศ/ทวีป จํ านวนการ
ตรวจศพ

พบมะเร็งตับ
คิดเปนรอยละ

จํ านวนมะเร็งของ
อวัยวะทั้งหมด

พบมะเร็งตับ
คิดเปนรอยละ

ยุโรป 248,053 0.14 14,537 1.2
อเมริกา 108,632 0.24 5,602 2.5
อินเดีย 14,763 0.32 222 17.5
ฟลิปปนส 13,876 0.44 275 22.2
กลุมประเทศตะวันออก 76,196 0.76 4,364 13.9
จีน 23,764 0.90 456 33.0
ญี่ปุน 15,555 0.97 3,149 7.5
อาฟริกา (แบนดู) 8,068 1.10 2,796 50.9
มาเลเซีย 8,253 1.31 262 41.6
ไทย (ศิริราช) 10,568 2.43
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ตารางที่ 2  อุบัติการเกิดมะเร็งตับ

Schwartz JM. And Canfhers R. Epidermiology and etiologic associations of primary hepatocellular
carcinoma. Up to date version 8.3



7

สาเหตุและพยาธิกํ าเนิด
สาเหตทุีแ่ทจริงของการเกิดมะเร็งตับยังไมทราบแนชัด การเปลี่ยนแปลงจากจุดเริ่มตนจน

กลายเปนเซลลมะเร็งนั้นจะผานขั้นตอนหลายระยะ เชื่อวามีความสัมพันธกับสารกอมะเร็งตับ
(hepatic carcinogen) โดยสารกอมะเร็งจะจับตัวกับ DNA แตจะเกิดมะเร็งขึ้นหรือไมนั้น ขึ้นอยูกับ
ความสามารถของรางกายที่จะซอมแซม DNA หรอืมคีวามตานทาน หรือด้ือตอสารกอมะเร็งมาก
นอยเพียงใด

1. Mycotoxin ทีสํ่ าคัญที่สุดคือ aflatoxin เปนสารที่ไดมาจากเชื้อรา aspergillus flavus ที่มี
อยูในพืชและอาหารบางชนิด aflatoxin ทีส่ ําคัญมี 4 ชนิด คือ B1, B2, G1, G2 ชนิด B1 มพีษิมากที่
สดุ เชือ้รานี้สามารถเติบโตไดดีในสภาวะอากาศรอนและชื้น จากการสํ ารวจปริมาณของ alfatoxin
ในอาหารแหงตางๆ ในประเทศไทยพบมีปริมาณสูงในถั่วลิสง ขาวโพด พริก หอม กระเทียม โดย
เฉพาะในภาคอีสานจะมีปริมาณสูงมากกวาในภาคอื่นๆ  ความเชื่อที่วา aflatoxin เปนสาเหตุโดย
ตรงทํ าใหเกิดมะเร็งตับในคนหรือใน primate สกลุใกลๆ กบัคนยังนั้นไมมีหลักฐานยืนยัน ยกเวนใน
สตัวทดลอง ซึง่พบวาความไวของสัตวแตละชนิดไมเทากันถึงแมจะเปนสัตวกลุมเดียวกัน เชน
ระหวางเปด และไก พบวาเปดจะไวกวาไกมาก

ส ําหรับขอมูลที่สนับสนุนวา aflatoxin นาจะมคีวามสัมพันธกับการเกิดมะเร็งตับ HCC คือ
การที่พบมะเร็งตับ HCC มากในแถบประเทศรอน ซึ่งเปนบริเวณที่พบเชื้อรานี้มากกวาในประเทศที่มี
อากาศเย็น และที่นาสังเกตในประเทศไทย คอื เมื่อเปรียบเทียบอัตราการเกิดมะเร็งตับกับปริมาณ
ของ aflatoxin ในพืน้ทีต่างๆจะเห็นไดวามีความสัมพันธกันดังตารางที่ 343 และตวัอยางเชน อาหารที่
ราชบุรีมีปริมาณ aflatoxin สงูกวาจงัหวดัสงขลา 10-30 เทา ก็พบวาที่ราชบุรี มีมะเร็งตับสูงกวาที่
สงขลา 40 เทาเชนกัน มีหลักฐานพบวาการที่มีการสัมผัสกับอัฟลาทอกซิน point mutation
(guanine thysium) ที่ third bow of colon  ของ tumor suppressor gene ใน HCC 44

ตารางที่ 3 ความสัมพันธระหวาง Aflatoxin กับ มะเร็งตับชนิด Hepatoma
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2. Nitrosamine เปน industrial solvent แตอาจเกิดขึ้นไดเองตามธรรมชาติ จากปฏิกริยา
ระหวาง nitrite กับ secondary และ tertiary amine ในภาวะทีเ่ปนกรด ดังนั้นสารหรืออาหารที่มี
สวนผสมของ nitrite หรือ nitrate (ซึง่จะถกูเปลี่ยนแปลงโดยแบคทีเรียใหกลายเปน nitrite) สามารถ
จะทํ าใหเกิด nitrosamine ขึ้นได

2.1 อาหารที่มี nitrite หรือ nitrate มาก ไดแก ปลารา, กุนเชียง, เนื้อเค็ม ปลาเค็ม
โดยเฉพาะอาหารที่ใสดินประสิวเพื่อทํ าใหเนื้อออนนุมหรือมีสีแดงนารับประทานจะมี nitrosamine
สงูมาก จนท ําใหเกิดอันตรายได นอกจากนี้ยังพบไดในไสกรอก กุงแหง หอยแมลงภูแหง

2.2 ยาฆาแมลง จะมีสารที่เปนอนุพันธของ alkyl urea และกรด alkyl carbarmic
มกัจะตกคางอยูในผักและผลไม ซึ่งอาจจะมีผลทํ าใหเกิดปฏิกริยากับ nitrite เกิด nitrosamine ขึ้นได

2.3 ในรางกายของคนอาจเกิด nitrosamine ข้ึนไดจากปฏิกริยาของ nitrite (มีปน
อยูในนํ้ าลาย) กับ amine ในกระเพาะลํ าไสจากเชื้อ bacteria เชน E. coli, Streptococci และ
Bacteroides

3. ความสัมพันธกับภาวะตับแข็ง 45 HCC พบรวมกับตับแข็งรอยละ 39-87 จากรายงานของ
นายแพทยพสิิฐ ตั้งกิจวานิช 46 พบวาผูปวย HCC ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณพบรวมกับภาวะตับ
แขง็รอยละมากกวา 95 จากรายงานของอกุฤษต เปลงวาณิช และคณะ พบวาผูปวยตับแข็ง 630
ราย มมีะเรง็ตับรอยละ 29 กลาวคือประมาณ 1 ใน 4 ของผูปวยตับแข็งในประเทศไทยจะเปนมะเร็ง
ตบั ถาตรวจชิ้นเนื้อผูปวยมะเร็งตับในตํ าแหนงที่เปนตับแข็ง จะพบเซลลของตับมี dysplasia รอยละ
60 ตางจากต ําแหนงที่ไมมีตับแข็งพบเพียงรอยละ 10 เทานั้น ซึ่งอาจกลาวไดวาตับแข็งเปน pre-
malignant หรือ intermediate step ของการเกิดมะเร็ง เนื้อมะเร็งมักจะกอตัวขึ้นในบริเวณ
hyperplastic nodule

กลไกการเกดิการเปลี่ยนแปลงเปนเซลลมะเร็ง ในภาวะตับแข็งยังไมทราบแนชัด แตอาจเกิด
ไดจาก

-  ภาวะตบัวาย หรือภาวะที่จะเกิดกลายเปนมะเร็งในอนาคตอยูแลว
- การทีม่กีารเปลี่ยนแปลงของเซลลตับสูงขึ้นในภาวะตับแข็ง ทํ าใหเซลลตับไวตอส่ิง
ทีก่อใหเกิดมะเร็งในสิ่งแวดลอม

4. ความสัมพันธกับเชื้อตับอักเสบไวรัส
4.1 ตับอักเสบไวรัสบี (HBV)47,48 ผูปวย HCC จะตรวจพบเชื้อไวรัสบี (HBsAg) สูง

เมือ่เปรยีบเทียบกับคนปกติและโรคมะเร็งชนิดอื่นๆ ในมะเร็งตับบางรายแมจะตรวจไมพบ HBsAg
แต HB core antibody (anti HBc) จะใหผลบวกเสมอ (ตารางที่ 4) แสดงวาเซลลตับเคยไดรับเชื้อ
ไวรัสบีมากอน
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ตารางที่ 4 ความสัมพันธไวรัสตับอักเสบบี กับมะเร็งตับปฐมภูมิ

Country Test (s) Hepatoma
associated with

HBV (%)

Control
associated with

HBV (%)
Uganda HBsAg 40 1
Taiwan HBsAg 80 15
USA HBsAg 21 0.4
Senegal Anti HBc 93 42
Hong Kong Anti HBc 70 36
USA Anti HBc 24 4
Uganda &
Zambia

HBsAg, Anti-HBs, Anti HBc 96 63

USA HBsAg, Anti-HBs, Anti HBc 74 20
Senegal HBsAg, Anti-HBs, Anti HBc 61 11

* Control group age and sex matched with either cancer or no cancer. HBsAg =
hepatitis B surface antigen; Anti-HBs = antibody to hepatitis B surface antigen; Anti HBc
= antibody to hepatitis B core antigen.

มีปญหาวาไวรัสเกี่ยวของกับการเกิดมะเร็งไดอยางไร 49,50

ไดมกีารศกึษาวจิัยในหนูทดลอง พบวาเนื้อเยื่อที่ถูกกระตุนใหเกิดมะเร็งโดยการฉายรังสีหรือ
สารเคมีนั้น มีไวรัสบางชนดิอาศยัอยูดวย จึงเชื่อวาเนื้อเยื่อที่จะเปนมะเร็งมีไวรัสที่สามารถกอใหเกิด
มะเรง็อาศัยอยูกอนแลว และอธิบายวาไวรัสอาจเปนตัวทํ าใหโครงสรางใน DNA เปลีย่นแปลงการ
ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลลผิดปกติ เรียกเซลลนี้วา oncogene และเมื่อรวมกับสารกอมะเร็ง
เชน aflatoxin และมีสารเคมี หรือรังสีตัวกระตุน (promoter) จะทํ าใหไวรัสออกฤทธิ์เปลี่ยนเนื้อเยื่อ
ปกตใิหกลายเปนมะเร็ง (ภาพที่ 1)
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ภาพที่ 1 แสดงความสัมพันธไวรัสบีกับการเกิดมะเร็ง

PERSISTENCE OF HBV INFECTION
HBV + CELL hepatocyte

PERMISSION

Virus production
Cell death

INTEGRATION

HBV-DNA + Hepatocyte-DNA
CELL DIVISION

HBV-Cellular gene rearrangement
ALTER CELLULAR GENE
EXPRESSION

Inactive ONCOGENE

 CHEMICAL CARCINOGEN
 RADIATION TRANSFORMATION
    ----- > Hypomethylation of DNA

Chromosomae rearrangement

Activated ONCOGENE
FOCAL CLONAL GROWTH

CANCER
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            ในปจจุบนัหลังจากมีการคนพบยีนมะเร็งตับกํ าเนิด (cellular oncogene) ในเนื้อเยื่อปกติ
(ป พ.ศ. 2519) จึงอธิบายกลไกของไวรัสที่กอใหเกิดความผิดปกติภายในเซลลขึ้นใหมดังตอไปนี้ คือ

ก. ไวรัสอาจใหยีนมะเร็ง virus oncogene แกเซลลปกติทํ าใหเซลลนี้มี cellular
oncogene เกดิขึน้ และท ําใหเกิดผลผลิตจากยีนมะเร็งมากกวาปกติ เซลลนั้นจึงกลายเปนมะเร็งไป

ข. ไวรัสอาจใหยีนควบคุมเปนตัวกระตุน (promoter) และตัวสงเสริม (enhancer)
แก cellular oncogene ท ําใหผิดปกติในการเติบโตและแบงเซลลกอใหเกิดเปนมะเร็งขึ้น

หลกัฐานที่บงวา ไวรัสบี มีความสัมพันธกับมะเร็งตับ ไดแก
ก.   ความคลายคลึงกันระหวางความชุกของมะเร็งตับและพาหะของไวรัส บี
ข.  มะเร็งตับ, ตับแข็ง และพาหะของไวรสับี มักจะอยูในบุคคลกลุมเดียวกัน และ

พบมะเร็งตับในคนที่เปนพาหะของไวรสับี ไดบอยกวาคนที่ไมเปน ในสัตวทดลองก็เชนเดียวกัน
ศกึษาแบบไปขางหนา โดย Beadey RP. et al51  ในผูชายไตหวัน 22,707 คน  พบวา ผูที่เปนพาหะ
ไวรัสบี  พบวามีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับปฐมภูมิมากกวา 100 เทา

ค.  ผูปวยมะเร็งตับ มีอัตราการตรวจพบ HBsAg ในเลือดสูงและสามารถตรวจพบ
HBsAg ใน cytoplasm ของเซลลตับในตํ าแหนงที่ไมเปนมะเร็ง

ง.  มกีารเปลี่ยนแปลงของ DNA ในเซลลตับที่ไดรับเชื้อไวรัสบี กลายเปน cancer
DNA หรือ oncogene

4.2 ตับอักเสบไวรัสซี (HCV)  มคีวามสมัพนัธในการเกิดมะเร็งตับเชนเดียวกับไวรัส
บ ี มรีายงานสนับสนุนการตรวจพบ  anti-HCV  ใหผลบวกเปนจํ านวนมากในผูปวยมะเร็งตับ 52,53

บทบาทของไวรสัซ ี ตอการเกิดมะเร็งตับยังไมเปนที่สรุป อาจมีผลทํ าใหเกิด oncogenic mutation
เชนเดียวกับไวรัสบี แตในบางรายกลาววา HCV ไมใช retrovirus จะไม integrate เขาในเซลล การ
ตดิเชือ้จะทํ าใหเกิดเปนตับอักเสบเรื้อรัง, ตับแข็ง โดยมี nodular regeneration เกิดขึ้นซึ่งเปน pre-
neoplastic stage การเกดิมะเรง็เชื่อวานาจะผานกระบวนการนี้ ถึงแมวาในบางรายของ HCC ที่มี
anti-HCV ใหผลบวกจะไมมีตับแข็งรวมดวยก็ตาม

5.  แอลกอฮอล 49 โดยทัว่ไปแอลกอฮอลไมใชสารกอมะเร็งโดยตรง แตอาจมีบทบาทและมี
ความสัมพันธกับมะเร็งตับคือ

5.1 เปน carcinogen รวมกับตับอักเสบไวรัสบี พบ HBsAg สงูในผูปวย alcoholic
cirrhosis ที่มี HCC เกดิขึน้ กลาวกันวา alcohol-mediated enzyme จะเปนตัวชักนํ าใหเปลี่ยนเปน
carcinogen กอใหเกิดมะเร็งตับข้ึน

5.2 สงเสรมิการเกิดมะเร็งโดยการกดการตอบสนองทางระบบอมิมูน แอลกอฮอล
จะเปนตัวทํ าลายกระบวนการ carcinogen – mediated DNA alkylation ใหเสียหนาที่ไป



12

5.3  แอลกอฮอล เปนสาเหตุของโรคตับแข็ง สวนใหญจะเปนชนิด micronodular
แตบางรายหรือในระยะสุดทาย อาจกลายเปนชนิด macronodular ซึ่งเปน hyperplastic nodule
และจะเกิดมะเร็งตับไดบอย

6.  โรคพยาธิใบไมตับ (opisthorchiasis) สวนใหญจะมีความสัมพันธกับมะเร็งตับชนิด
cholangiocarcinoma มากกวา hepatoma กลาวคือ ผูปวย cholangiocarcinoma พบพยาธิใบไม
ตับรอยละ 44-79 แตใน hepatoma พบเพยีงรอยละ 10 เทานั้น

7.  ปจจัยเสี่ยงอื่นๆ เชน ยาคมุก ําเนิด พบวาความสัมพันธตอการเกิดมะเร็งตับปฐมภูมิมี
ความสมัพนัธโดยตรงกับระยะเวลาในการใชยา โดยมี relative risk เทากบั  1.5 เมื่อใชยานอยกวา 5
ป และเพิ่มข้ึนเปน 3.9 เมื่อใชยามากกวา 5 ป

hemochromatosis พบวาถาเกิดภาวะตับแข็ง ปจจัยเสี่ยงมากกวา 200 เทา แตแทบจะไม
เกิด HCC เลย ถาไมเกิดภาวะตับแข็ง 54  membranous obstruction of IVC พบวาผูที่มีภาวะดัง
กลาวรอยละ 40 พบวาเกิด HCC 55   

ลักษณะทางพยาธิ (Pathology)49 แบงออกเปน 3 ชนิด
1. Expanding type ลักษณะเปนกอนขยายออกมีขอบเขตชัดเจน อาจมีเปลือกหุมเรียก

encapsulated type ในระยะแรกที่กอนยังเล็กอยูจะโตชา ตอไปจะเริ่มแตกกระจายออกไปได
2.  Spreading type ลักษณะเปน infiltrative ทัว่ๆไป
3. Multifocal type มหีลาย nodule กระจัดกระจาย

แบงตามลักษณะทางจุลชีววทิยา
1. Well-differentiated form ม ี2 ลักษณะ คือ 1. prebecirlar   2. acinar    
2. Moderately differentiated form ยงัแบงเปน 1. solid form  2.scirrhous form 3. Clear

appearance
3. Undifferentiated form

นอกจากนี้ยังมีลักษณะเฉพาะคือ fibrolamellar hepatocellular carcinoma ซึง่มักจะพบ
ในผูปวยอายนุอย โดยที่พบที่มีความเทากันใน เพศ และไมมีความสัมพันธกับระดับ AFB และการ
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบ ี และมักเกิดในภาวะที่ไมมีตับแข็ง สิ่งผิดปกติที่ตรวจพบที่สํ าคัญ คือ มัก
ตรวจพบวามีความผิดปกติของ Vit B binding protein และ neurotensin หากดลัูกษณะทางพยาธิ
จะพบวาเซลลตับมักมีสีแดงเขม และประกอบไปดวยพังผืดจํ านวนมาก
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ภายในกอนมะเร็ง เซลลนั้นเกือบเหมือนเซลลตับธรรมดา และมีลักษณะเปนเหมือนนิ้วมือ
(trabeculae) ไมมี intercellular stroma ขนาดของเซลลมะเร็งจะเล็กกวาเซลลปกติ แตมีลักษณะ
เปน polygonal และมี granular cytoplasm ตรงกลางจะมี necrosis ระหวางแถวของเซลลจะมี
เสนเลือดฝอยคอนขางมาก มี tumor cell ลอมรอบและมี endothelial lining เปนหยอมๆ

การแพรกระจาย จะพบ direct invasion และ infiltration รวมทัง้กระจายไปตามหลอดเลือด
และหลอดนํ ้าเหลือง บางครั้งกระจายไปอุดทอทางเดินนํ้ าดี ทํ าใหมีอาการเหลืองแบบ cholestasis
สวนใหญจะพบอุดตันหลอดเลือดที่บริเวณ hepatic และ portal vein รวมถึง inferior vena cava
ดวยได นอกจากนี้จะพบการกระจายไปที่ตอมนํ้ าเหลืองบริเวณ hilar ของตับ และที่พบบอยคือ
กระจายไปที่ปอดลักษณะเปน pulmonary nodule หรือเปน direct invasion สูปอดดานขวาเกิด
pleural effusion ได สํ าหรับที่สมองพบการกระจายของมะเร็งตับไดแตไมบอยนัก

ลักษณะทางคลินิก
อาการสวนใหญจะเปนไปชาๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งในระยะแรกมักจะไมมีอาการ หรือถามีก็

นอยจนไมเปนทีส่นใจของผูปวย ดังนั้นจะเห็นไดวาผูปวยมะเร็งตับนั้นจะมาหาแพทยในระยะที่เปน
มากแลวเสมอ ทํ าใหโอกาสที่จะรักษาโดยการผาตัดนั้นนอยมาก

1. Abdominal pain อาการปวดทองจะพบเสมอและเปนอาการนํ าผูปวยมาหาแพทย การ
ปวดไดมตีัง้แตปวดเล็กนอย (อาจเพียงจุกแนนตื้อๆ) จนถึงปวดรุนแรง ตํ าแหนงจะอยูบริเวณใตชาย
โครงขวาหรอืล้ินปอาจราวไปบริเวณหัวไหลได อาการปวดอาจเปนตลอดเวลา หรือปวดเปนพักๆ
อาการจะมากขึ้นถาไอ หายใจแรงๆ หรือออกกํ าลัง กลไกของการปวดนี้เชื่อวาเกิดจาก distension
หรือ invasion ของ capsule ของตับ หรอืจากการที่มะเร็งกระจายและมีการทํ าลายเนื้อตับและทอ
นํ้ าดี

2. Abdominal mass  ผูปวยจะมาหาแพทยดวยมีกอนบริเวณใตชายโครงขวาหรือบริเวณ
ยอดอกและโตขึ้นเรื่อยๆ การตรวจรางกายจะพบวาตับเปนกอนนูนลักษณะเปน non-uniform
enlargement (แสดงถึงเนื้อตับมี space occupying lesion), nodular surface, hard or firm
consistency บางครัง้มีการกดเจ็บได นอกจากนี้อาจพบมีเสียง hepatic bruit เหนอืบริเวณกอนเนื้อ
งอกทีต่บั ซึ่งโอกาสตรวจพบไดประมาณ 7 ถึง 29 เปอรเซ็นต 35,57,58 โดยลกัษณะของเสียง hepatic
bruit จะเปนเสยีงทีต่รวจไดในชวงการหดตัวของหัวใจ เสียงคอนขางหยาบ และลักษณะเสียงไม
เปลีย่นแปลงตามการเปลี่ยนทาทาง การตรวจพบ hepatic bruit ใหพงึระวังวาอาจมีเนื้องอกในตับที่
ตรวจพบ   
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3. Fever ไขมกัจะพบรวมดวยเสมอ สวนใหญผูปวยจะไมรูวาตัวเองมีไข จะเปนไขตํ่ าๆ แต
บางรายอาจมีไขสูง 39-40 องศาเซลเซียส ลักษณะของไขเปนไดทั้งชนิดเปนๆหายๆหรือตลอดเวลา

4. Hepatocellular failure ไดแก อาการเหลือง, ทองมาน, อาการของ portal hypertension
อาจมาดวยอาเจยีนเปนเลือด, อาการทางสมองเสื่อมเนื่องจากตับไมทํ างาน (hepatic en-
cephalopathy) จะมอีาการใดมากนอยแคไหนข้ึนอยูกับระยะของโรคและภาวะที่มีตับแข็งรวมดวย59

ถาผูปวยทีเ่ปนตับแข็ง และเกิดมีอาการไขหรืออาการเหลืองที่ไมสามารถอธิบายไดวาเกิด
จากอะไร ใหนึกไวเสมอวานาจะมี HCC เกิดขึ้น

5. Systemic manifestation
5.1 Paraneoplastic syndrome 60 เกดิขึ้นในคนไข HCC กส็ามารถพบไดบอยพอ

สมควร 61-68 (แมจะไมพบบอยเทากับในมะเร็งชนิดอื่นๆ เชน oat cell bronchogenic carcinoma,
ovarian carcinoma เปนตน) แตเนื่องจากแพทยผูดูแลอาจจะไมไดมองหาหรือมองขามไป ทํ าใหพบ
ไดนอยกวาความเปนจริง สวนใหญ paraneoplastic phenomena ทีพ่บบอยในคนไข HCC มักเปน
ความผิดปกติในระบบ endocrine, metabolic หรือ hematologic เชน hypoglycemia,
hypercalcemia, polycythemia เปนตน นอกจากนี้ยังมี paraneoplastic phenomena อ่ืนๆ ที่พบ
ไดในคนไขกลุมนี้อีกหลายอยาง (ดังแสดงไวในตารางที่ 5)

ตารางที่ 5 Paraneoplastic phenomena found in HCC
Endocrinologic/metabolic Incidence Proposed pathogenesis
Clinical syndrome
Hypoglycemia 8-30% Insulin-like growth factors
Hypercalcemia/hyophosphatemia 4-8% Parathyroid-like hormone

Hypercholinesterasemia
Hyperlipidemia 11-38% Hypercholinesterasemia
Hyperthyroxinemia 1 case Unknown-? Coexisting finding
Gynaecomastia in male 1 case Hyperestrogenemia
Isosexual precocious puberty 2 cases Human chorionic gonadotropinemia
Carcinoid syndrome 2 cases Serotonin
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Endocrinologic/metabolic Incidence Proposed pathogenesis
Hematologic
Polycythemia 2.8-15% Elevated erythropoietin
Severe esoinophilia 2 cases Unknown
Monoclonal gammopathy 1 case Unknown
Dysfibrinogenemia 1 case Unknown
Neurologic
Polyneuropathy 1 case Unknown
Encephaloradiculopathy 1 case Unknown
Necrotizing myelopathy 1 case Unknown
Dermatologic
Pityriasis rotunda 13 cases Unknown
Porphyria cutanea tarda 1 case Unknown
Vitiligo 1 case Unknown
Thrombophlebitis migrans 1 case Unknown
Hypertrophic osteoarthropathy 1 case Unknown
Leser-Trelat sign 1 case Unknown
Pemphigus foliaceus 1 case Unknown
Dermatomyositis 1 case Unknown
Others
Arterial hypertension 1 case Angiotensin/renin
Watery diarrhea syndrome 1 case Unknown

Polycythemia
ถงึแมวารอยละ 58 ของคนไข HCC จะมภีาวะซื่อตอนมาพบแพทย 66-71 แตพบวาประมาณ

1 ใน 4 ของคนไข HCC จะมีระดับ erythropoietin สูงกวาปกติ 74-84 และประมาณรอยละ 3-15 ของ
คนไขจะมี polycythemia รวมดวย 74 กลไกการเกิด polycythemia เชือ่วาเกิดจากการที่ตับสามารถ
สราง erythropoietin มากกวาปกต ิ (เนือ่งจากตับเปนอีกแหลงหนึ่งในรางกายที่สามารถสราง
erythropoietin ได)82-84 Kew และคณะศึกษาระดับ erythropoietin ในผูปวย HCC โดยวิธี
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radioimmunoassay พบวา 15 ใน 65 รายมีระดับ erythropoietin ทีสู่งกวาปกติ ในจํ านวนนี้มี 1
รายที่มีระดับ hemoglobin และ packed cell volume สงูกวาปกติ แตมีระดับ erythropoietin อยูใน
เกณฑปกติ Hwang 79 และคณะไดศกึษาถึงความสัมพันธระหวางขนาดของกอนและภาวะ
erythropoiesis ในผูปวย 20 ราย พบวาทั้งหมดมีขนาดของเนื้องอกมากกวารอยละ 50 ของเนื้อตับ
19 ใน 20 รายเปนกอนในตับทั้ง 2 lobe (bilobar involvement) หรอืมกีอนเนื้องอกขนาดใหญใน
lobe ใด lobe หนึ่ง

สาเหตุที่ทํ าใหมี erythropoietin สงูขึน้เชือ่วาอาจจะเกิดจากกลไกหนึ่งตอไปนี้คือ
1. เนือ่งจากมีรายงานวาสามารถสกัด erythropoietin ไดจากเนื้อมะเร็งตับโดยตรง 48 จึงเชื่อ

วานาจะมีการสราง erythropoietin ข้ึนผิดที่ (ectopic production) คอือาจจะสรางจากเนื้อ
hepatoma เองแทนที่จะสรางจากไตหรือเนื้อตับโดยตรง 82

2. ตบัเปนอกีแหลงหนึ่งที่สามารถกรองหรือทํ าลาย erythropoietin ออกจากกระแสเลือด
เมือ่หนาที่ตับเสียไปโดยเฉพาะในคนไขที่เปน advance HCC หรือมี cirrhosis รวมดวยอาจจะไม
สามารถทํ าลาย erythropoietin ไดดีมากเหมือนตับปกติ 85 ทํ าใหมี erythropoietin หลงเหลือใน
กระแสเลือดมากขึ้น จึงมีระดับสูงขึ้น

3. ในบางรายอาจจะมี hypoxaemia จาก pulmonary metastasis หรือจาก hepato-
pulmonary syndrome ท ําใหรางกายมีการกระตุนใหสราง erythropoietin สูงขึ้น 74,86

ส ําหรบัผูปวยอีกสวนหนึ่งถึงแมจะมี erythropoietin สูง แตก็ไมมี polycythemia ใหเห็น
ขณะทีม่าพบแพทย การที่เปนเชนนี้อาจจะอธิบายไดจาก

1. ผูปวย HCC สวนใหญมักพบในคนไขตับแข็ง ซึง่คนไขตับแข็งมักจะมี plasma volume
สงูกวาปกติ ซึ่งทํ าใหดูเสมือนหนึ่งระดับ hemoglobin ตํ ่ากวาความเปนจริง ดังนั้นถึงแมจะมี
erythropoietin สงูขึน้ก็ไมสามารถทํ าใหระดับ hemoglobin สงูตามไปดวย

2. ผูปวย HCC ทีเ่ปนมากจนเขาสูระยะทาย (advance HCC) อาจจะกดการสราง
erythropoiesis หรือมีการกดการสราง erythropoietin ใหตํ่ าลงได

3. ผูปวย HCC ทีต่รวจพบมีระดับ erythropoietin สูง แต erythropoietin ทีส่รางขึ้นไม
สามารถออกฤทธิ์ไดเหมือนปกติ (biologically non-active) หรอือาจจะถูกตานฤทธิ์โดยตัวมะเร็ง
หรือโดยตัวตับที่เสียไป 87,88 ท ําใหไมสามารถกระตุนไขกระดูกใหสรางเม็ดเลือดแดงไดตามปกติ

นอกจากนี้ยังพบวาผูปวยที่มี polycythemia หลายราย ไมไดเกิด polycythemia เดี่ยวๆ แต
พบรวมกับ paraneoplastic manifestations อ่ืนๆ อีกหลายอยาง เชน hypoglycemia,
hypercalcemia, hyperlipidemia เปนตน 89-93
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Hypoglycemia
Hypoglycemia พบไดประมาณรอยละ 8.6-30 ของคนไข HCC 94-104 สามารถพบได 2 แบบ

คือ type A ซึง่เปน hypoglycemia ทีพ่บในระยะทายๆของโรค และมักเปนไมรุนแรงนัก กลไกของ
การเกิด hypoglycemia ในกลุมนี้เกิดจากตับที่เปน cirrhosis มหีนาทีเ่สียไปมากประกอบกับถูกเนื้อ
มะเรง็แทนที่จนแทบจะไมเหลือนํ้ าดี ทํ าให hepatic glycogenesis ลดลงอยางมาก อีกแบบคือ type
B ซึง่มกัเปนในระยะตนๆของโรค แตเปนไดรุนแรงกวา มีบางรายงานพบวา hypoglycemia เปนรุน
แรงมากจนทํ าใหเกิดการตายฉับพลันได 103 ส ําหรับ type B hypoglycemia พบไดนอยกวารอยละ 5
ของผูปวยเทานั้น สวนใหญตองใหนํ้ าตาลเขาทางกระแสเลือดในจํ านวนมากเพื่อแกไขภาวะ
hypoglycemia นี ้ ผูปวยสวนมากจะไมตอบสนองตอการให glucagon บางรายอาจตอบสนองตอ
การให corticosteroids และมรีายงานวาการทํ า cytoreduction ของ tumor mass ดวยวิธี
percutaneous ethanol injection สามารถทํ าใหผูปวยดีข้ึนไดในรายที่เปน severe uncontrolled
hypoglycemia 104 กลไกการเกิดโรคเชื่อวาเกิดจาก HCC สราง insulin-like growth factors (‘big’
IGF II) ซึง่มผีลทํ าใหเกิด hypoglycemia แตหลกัฐานดังกลาวก็ยังไมไดรับการยืนยันดวยวิธี
radioimmunoassay และเนื่องจากสวนใหญของคนไข HCC ที่เกิด hypoglycemia มกัพบในคนไขที่
มี histology เปนแบบ clear cell type 101,103 Sazaki และคณะไดตรวจยอมเนื้อเยื่อพบวาใน
cytoplasm ของ clear cell HCC นีม้กีารสะสมของ lipid substance จ ํานวนมาก 101 Yeung และ
คณะจึงเชื่อวา HCC อาจจะมสีวนทํ าใหการเปลี่ยนแปลงของ Kreb’s cycle ทํ าใหมี lipogenesis
มากกวา gluconeogenesis และขัดขวางการเกิด lipolysis ท ําใหมีการสะสมของ lipid ใน
hepatoma cell ซึง่น ําไปสูการเกิด hypoglycemia ดงักลาว 102 อยางไรก็ตาม Wu และคณะศึกษา
ultrastructure ของ clear cell HCC พบมกีารสะสมทั้ง lipid และ glycogen ในเซลลของ HCC ไม
ใช lipid อยางเดียว 105 จงึยงัไมสามารถสรุปไดวาเปนสาเหตุที่แทจริงของ hypoglycemia สวนใหญ
hypoglycemia ทีพ่บนี้จะไมตอบสนองตอ glucagon 72 แตบางรายอาจตอบสนองตอการรักษาดวย
corticosteroids จนถงึปจจุบนัมรีายงานพบผูปวยเพียง 3 ราย เทานั้นที่มี hypoglycemia รวมกับ
hypercholesterolemia เปนชาวอเมริกัน 1 รายและชาวญี่ปุน 2 ราย

Hypercalcemia
ในคนไขที่เปนมะเร็งชนิดอื่นๆโดยทั่วไปจะพบ hypercalcemia ไดประมาณรอยละ 25 โดย

อาจจะพบในคนไข cancer lung, cancer breast, hematologic malignancy (myeloma,
lymphoma), head and neck cancer, renal cell cancer, prostatic cancer, unknown primary
และ gastrointestinal malignancy เปนตน โดยเฉพาะมะเร็งที่มีรายงานวามีโอกาสเกิด
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hypercalcemia ไดสูง ไดแก hypernephroma, cancer pancreas, bronchogenic cancer,
cancer colon, parotid tumor, adrenal tumor และ reticulum cell sarcoma เปนตน 109 สํ าหรับ
HCC มรีายงานวาเกิด hypercalcemia รวมดวย 110 ซึง่มหีลกัฐานที่นาเชื่อไดวา hypercalcemia ที่
พบในคนไขเหลานี้มิไดเกิดจาก bone metastasis แตนาจะเกิดจากการสราง parathyroid-like
hormone111 หรอือาจเกิดจากการสราง prostaglandin E 112 โดยตวัเนื้องอกเอง เชื่อวาอุบัติการของ
การเกิด hypercalcemia ในคนไข HCC อาจจะสูงถึงรอยละ 4-8113-118 มรีายงานผูปวยไดรับการทํ า
liver transplantation ท ําใหระดับแคลเซียมในเลือดลดลงไดเองภายหลังผาตัด รวมทั้งระดับ
parathyroid hormone และ urine hydroxyproline ก็ลดลงดวย 114 ในผูปวยบางราย
hypercalcemia   ทีเ่กดิขึน้สามารถตอบสนองตอการรักษาดวย  indomethacin  ดวย112

Hypercholesterolemia
ภาวะ hypercholesterdemia พบไดประมาณรอยละ 11-38 ของคนไข HCC 89,90,120-123 โดย

เฉพาะในชาวอฟัริกนั จากการศึกษาทั้งในคนและในสัตวทดลองพบวา cholesterol ทีส่งูขึ้นเกิดจาก
มะเร็งตับสรางขึ้นเอง (de novo synthesis) เชื่อวาตัว malignant hepatocyte อาจจะไมมีหรือมี
receptor ตอ chylomicron นอยกวาปกติ ทํ าให cholesterol ไมสามารถเขาสูเซลลตับได

ในคนไข cirrhosis สวนใหญระดับ serum cholinesterase จะตํ ่ากวาปกติ สวนคนไขที่เปน
fatty liver โดยเฉพาะคนไข nephrotic syndrome, diabetes mellitus, obesity จะมีระดับ
cholinesterase สูงกวาปกติได ในผูปวย HCC สวนใหญถึงแมจะมี fatty change กม็ักมีระดับ
cholinesterase อยูในเกณฑปกติ จนถึงปจจุบันมีรายงานผูปวย HCC เพยีง 3 รายที่มีระดับ
cholinesterase สูงกวาปกติ โดยผูปวยเหลานี้ถึงแมจะมี fatty change รวมดวย แตไดมีการตรวจ
เนือ้เยื่อสวนที่เปน fatty change พบวาระดับ cholinesterase ไมสูง แตสูงในเนื้อเยื่อสวนที่เปน
HCC จึงเชื่อวา HCC บางรายสามารถสราง cholinesterase มากกวาปกติได

Hyperthyroxinemia
มกีารศึกษาพบวารอยละ 25-71 ของผูปวย HCC มรีะดับ thyroid binding globulin สูงกวา

ปกต ิแตมีเพียงรอยละ 20 ที่พบวามีระดับ thyroxine สงูกวาปกติ 123,124 ในผูปวยเหลานี้สวนใหญจะ
เปน euthyroid มเีพยีงรายงานผูปวย 1 รายที่มาดวยออนเพลีย นํ้ าหนักลด และจุกแนนทอง ตรวจ
พบเปน HCC และยังพบวามี hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, hypoalbuminemia
รวมกับ hyperthyroxinemia 125 ถงึแมวาจะไมมีคํ าอธิบายที่ชัดเจน แตก็เชื่อวานาจะเปนจากตัวเนื้อ
งอกมีการสรางสารที่กระตุนใหมกีารหลั่งของ thyroid-stimulating hormone จากตอม pituitary
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Watery Diarrhoea Syndrome
มผีูปวย HCC บางรายมาหาแพทยดวยอาการ watery diarrhoea, hypokalemia, และ

achlorhydria คลายกับคนไขที่เปน VIPoma แตไมมีการยืนยันวาระดับ VIP hormone ในผูปวย
เหลานี้สูงขึ้นแตอยางใด 126

Arterial Hypertension
มรีายงานผูปวย arterial hypertension 3 รายในคนไข HCC รวมกับมีระดับ

angiotensiongen และ renin สูงกวาคนปกติ 8-10 เทา 127,128 บางรายมีระดับ prorenin มากกวา
90% ของปริมาณ renin ทีพ่บในกระแสเลือด

นอกจากนี้ยังมีรายงานผูปวย HCC ที่มี peripheral eosinophilia 2 ราย129-132 มี
monoclonal grammopathy รวมกับ hypercalcemia 1 ราย โดยไมมีอาการผิดปกติอ่ืนใด132 ผูปวย
ชาย 1 รายที่ไมเปน cirrhosis แตมี HCC รวมกับ hyperestrogenemia, gynaecomastia และ
polycythemia ในผูปวยรายนี้แมจะไดรับการผาตัดกอน HCC ออกไปแลวระดับ estrogen กไ็มกลับ
มาปกติ 96-100 ม ี2 รายที่พบรวมกับ carcinoid syndrome 138-139 และ 1 รายที่พบรวมกับ extensive
aortic thrombosis 140

Polyneuropathy
Polyneuropathy หรือ neuromyopathy เปน paraneoplastic phenomena ของทางระบบ

ประสาททีพ่บไดบอยมากที่สุดอยางหนึ่ง แตสวนใหญจะพบในคนไข cancer ovary, oat cell
carcinoma มากกวา มีเพียง 1 รายที่เปนในคนไข HCC พบวามคีนไขเปนชาวอังกฤษอายุ 73 ป มา
ดวยอาการขาสองขางออนแรงและชามา 2 สัปดาห ตรวจพบมีตับโตและมี sensori-motor
polyneuropathy ไดทํ า liver biopsy พบเปน moderately differentiated HCC การตรวจ
myelogram และ CT scan ของสมองพบวาอยูในเกณฑปกติ การทํ า nerve conduction study พบ
วาเปน severe sensory polyneuropathy with some motor involvement ตอมาคนไขเสียชีวิตและ
ไดทํ า autopsy ยนืยนัวาไมพบสาเหตุอ่ืนๆของ polyneuropathy 141 และอีก 2 รายมาดวยเดินไมได
ตรวจพบวาเขาไดกับ Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIPD) ไดทํ า
nerve biopsy พบมี demyelination with degeneration มี impaired conduction velocity หลัง
จากไดรับการรักษาดวย steroid แลวอาการดีขึ้น 142
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Encephaloradiculopathy มรีายงาน 1 รายโดย นายแพทยกมัมันต พันธุมจินดา มีอาการ
progressive dysarthria, ataxia, intentional tremor, dysmetria และ apathic มา 4 เดือน โดยที่
ไมมอีาการแสดงอื่นๆของโรคตับมากอน ตอมาผูปวยเสียชีวิตลงและไดรับการตรวจศพ พบพยาธิ
สภาพที่ตับเปน multiple nodules ของ HCC และยงัพบพยาธิสภาพที่ brain stem, cerebellum,
spinal cord และ nerve root ดวย ลกัษณะทางพยาธิไมเหมือนกับที่พบในคนไข hepatic
encephalopathy หรือ multifocal leukoencepholopathy หรือโรคที่เกิดจาก metabolic defects
อ่ืนๆ เชื่อวาสาเหตุนาจะเปนผลจาก paraneoplastic phenomenon ของ HCC หรอืเกิดกลไกทาง
ระบบภูมิตานทานที่ผิดปกติไป 143 นอกจากนีม้รีายงานเพิ่มอีก 2 ราย 1 รายมาดวย coma, 1 รายมา
ดวย progressive hemiparesis, dyarthria, altered affect ทัง้ 2 รายเสียชีวิต ผลการตรวจชิ้นเนื้อ
ระบบประสาทพบมี wide spread multifocal necrotizing leukoencephalopathy และ occlusive
noninflammatory cerebral vasculopathy with wide spread cortical and subcortical
infarction ตามลํ าดับ 144

นอกจากนี้ผูปวยอีก 1 รายมีอาการ sudden paraplegia และ 10 เดอืนตอมาเสียชีวิตจาก
HCC ท ําการชันสูตรศพมี cavitation และ softening ของ spinal cord ระดับ C6-T10 เขาไดกับ
necrotizing myelopathy โดยไมพบสาเหตุอ่ืนๆ ที่ทํ าใหเกิดพยาธิสภาพดังกลาว 145

Dermatologic Manifestation
ความผดิปกติทางผิวหนังที่มีรายงานในผูปวย HCC มากที่สุดคือ pityriasis rotunda ซึ่งมี

อยู 3 รายงานรวมจํ านวนผูปวยทั้งสิ้น 13 ราย สวนใหญเปนชาวอฟัริกนัผิวดํ า เชื่อวาอาจจะสูงถึง
15% ของชาวอฟัริกันที่เปน HCC โดยสวนใหญเปนคนที่มีอายุคอนขางสูงและมักเปน HCC ที่กอน
ใหญ หรอืมอีาการมากแลว นอกจากนี้มีอยู 3 รายที่เปนชาวญี่ปุน 146-148 ลกัษณะเปนผื่นรูปรางกลม
เปนแบบ disk-like ขนาด 1-3 เซนติเมตร single หรือ multiple, round หรือ oval ขอบชัดและมักมี
scaly และ pigmentation เลก็นอย สวนใหญมักพบตามลํ าตัว หลัง เอง หัวไหล หรือตนขา ไมเจ็บไม
คนั ถาตรวจทาง histology จะมีลักษณะคลาย icthyosis vulgaris

มรีายงานผูปวย HCC 1 ราย ที่มี Laser-Trelat syndrome 149 รวมดวย และอีก 1 รายเปน
porphyria-like photosensitivity เกดิภายหลังจากที่พบวาเปน HCC ได 6 เดือน การตรวจดวย
fluorescent microscopy พบ activity ของ hemebiosynthetic enzyme (δ - ALA synthetase,
ALA dehydratase, porphobilinogen deaminase) เพิ่มข้ึน ซึง่เมือ่ตัดมะเร็งออกผูปวยมีอาการดี
ขึ้น 150
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นอกจากนีม้รีายงานความผิดปกติทางผิวหนังอื่นๆ ในคนไข HCC อีกหลายอยางแตพบได
ประปราย เชน vitiligo151, cutaneous porphyria152, thrombophlebitis migrans153, hypertrophic
osteoarthropathy, cutaneous manifestation ทีพ่บรวมกับ carcinoid syndrome136-138  เปนตน

Hypophosphatemia
มรีายงานในผูปวย 1 ราย มีระดับ serum parathyroid hormone, 25 (OH) D2 แตระดับ 1,

25 (OH)2 D2 ลดลง โดยไมทราบสาเหตุกลไกการเกิด แตคิดวาเกิดจากภาวะที่มีการเพิ่ม adenosine
monophosphase activity ในเซลลของทอไต ซึ่งไปยับยั้งการทํ างานของ 25-hydroxy Vit D1 α–
hydroxylase ท ําใหเกิดการเพิ่ม fractional excretion ของ phosphate 154

Biologically inactive substances found elevated in HCC
นอกเหนือจาก paraneoplastic phenomena ทีพ่บไดในคนไข HCC ดงักลาวขางตนแลว

tumor cells ของ HCC ยงัสามารถสรางหรือกระตุนใหมีการขับสารตางๆออกมาอีกหลายชนิด (ดัง
แสดงในตารางที่ 6) 155-170 ซึง่สารตางๆเหลานี้หลายตัวไมมีการออกฤทธิ์ตอรางกาย (biologically
inactive) หรอือาจมผีลตอรางกายบางอยาง แตไมทํ าใหเกิดอาการหรือความผิดปกติที่สามารถ
ตรวจพบไดทางคลินิก อยางไรก็ตาม พบสารเหลานี้มีความผิดปกติไดมากในคนไข HCC (โดยที่ไม
พบหรือพบไดนอยในภาวะอื่น) จึงสามารถนํ ามาใชเปน seromarker ชวยในการวินิจฉัยโรค HCC
ได หรอืใชในการติดตามดูความกาวหนาของการดํ าเนินโรคไดเชนเดียวกับ alpha-fetoprotein
เปนตน ในขณะทีพ่บบางตัวสูงไมบอยนักก็เปนเพียงขอสังเกตที่ตองระลึกถึงไวเทานั้น และจะตอง
แยกออกจากโรคหรือภาวะอื่นที่ทํ าใหสารนั้นๆสูงกวาปกติดวย เชน CEA, CA 19-9 เปนตน

ตารางที่ 6 Biological inactive substances found elevated in patients with HCC
Alpha-fetoprotein
Des-gamma-carboxy prothrombin
Alpha-L-fucosidase
Isoferritin
Abnormal vitamin B12-binding protein
Abnormal fibrinogen: antithrombin III
Calcitonin
Neurotensin
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Chorionic gonadotropin: chorionic somatotropin
Thyroxine-binding globulin
Alpha-microglobulin (HC protein)
Isoenzymes of 5’-nucleotide phosphodiesterase
Variant alkaline phosphatase
Aldolase isoenzyme (type A)
Glutathione-S-transferase isoenzyme (type B)
Carcinoembryonic antigen
Tissue polypeptide antigen
CA19-9, CA 125, CA 50
DU-PAN 2, CSLEX 1: ST-4-39; POA
Liver specific F antigen
Novel glycosphingolipids
Pseudouridine
Neopterin

5.2 Hematologic change พบไดหลายรูปแบบ เกิดจากผลของ hepatocellular
failure จากภาวะทีม่ตีบัแข็งรวมดวย เชน ทํ าใหมีอาการซีด, เลือดออกงายพบจํ้ าเลือดตามตัว, เลือด
ออกตามไรฟน, เลือดกํ าเดา เปนตน ในสวนของมะเร็ง HCC เองอาจจะมี leukocytosis,
erythrocytosis พบ hemoglobin มากกวารอยละ 16 gm ได เชื่อวาเกิดจากตัวมะเร็งผลิต
erythropoietin สํ าหรบัการแข็งตัวของเลือดก็เชนกัน พบวา fibrinolytic activity จะลดลงเนื่องจาก
เซลลมะเร็งปลอย inhibitory substance เปนผลให plasma fibrinogen สูงกวาปกติ

การศกึษาการแข็งตัวของเลือดในผูปวยมะเร็งตับ 212 รายที่ศริิราชพบ low prothrombin
complex รอยละ 40.8, increase fibrinolysis รอยละ 15.5, consumption coagulopathy รอยละ
4.7 นอกจากนี้ยังพบภาวะ hypercoagulability โดยตรวจพบ fibrin-monomer complex ใน
plasma และ ethanol gelatin test ใหผลบวก 171
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การวินิจฉัย
1. อาการและอาการแสดงดังกลาว
2. การตรวจสมรรถภาพการทํ างานของตับจะพบความผิดปกติไดหลายรูปแบบ ขึ้นอยูกับ

ระยะ, ความรุนแรงของโรคและภาวะของตับแข็ง หรือมีการอุดกั้นทางเดินนํ้ าดีภายในตับรวมดวย
เชน ผูปวยอาจมี bilirubin หรือ liver enzyme คือ AST (SGOT) ALT (SGPT) สูงกวาปกติเล็กนอย
หรือตรวจไมพบความผิดปกติในการทํ างานของตับเลย

การทดสอบที่พอจะใชเปนตัววินิจฉัยหรือใหนึกถึงโรคนี้ไดคือ serum alkaline
phosphatase ถาสงูขึน้โดยที่ไมมีความสัมพันธกับภาวะ jaundice ใหนกึไวเสมอวานาจะมีสาเหตุ
จาก infiltrative liver disease หรือมี space occupying lesion กลไกเนื่องจากเซลลตับที่ดีบริเวณ
รอบๆชิดกับกอนมะเร็งนั้นถูกเบียดท ําใหมีการสราง alkaline phosphatase เพิ่มข้ึน 172 และ
isoenzyme คือ GPT จะสงูขึ้นดวยเปนการแสดงวา alkaline phosphates ทีส่งูขึน้นี้มาจากตับจริงๆ
มใิชจากที่อ่ืน เชน กระดูก ลํ าไสหรือรก เปนตน

ถาผูปวยที่เปนตับแข็ง ตรวจพบ alkaline phosphatase และ GGT สงูขึน้โดยที่ไมมีภาวะ
ตวัเหลอืงตาเหลืองใหนึกไวเสมอวานาจะมี HCC เกิดขึ้น

3. Serological markers
3.1 Alpha-fetoprotein(AFP) เปน serum protein ชนิด single polypeptide นํ้ า

หนกัโมเลกุล 10,000 ลานตัน สรางจากตับและ endoderm ของ yolk sac ของทารกขณะที่อยูใน
ครรภมารดาและลดปริมาณลงหลังคลอดจนตรวจวัดเกือบไมไดภายหลัง 1 ป คาปกติในผูใหญทั่วไป
ควรตํ่ ากวา 10 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม ยกเวนในผูที่ตั้งครรภ  7 การเพิ่มข้ึนของ AFP ในปริมาณที่สูง
พบไดในโรคมะเร็งตับชนิด HCC และ hepatoblastoma และมะเร็งชนิดอื่นๆ เชน embryonic cell
carcinoma, teratocarcinoma เปนตน นอกจากนี้แลวยังอาจพบในผูปวยโรคตับแข็งและตับอักเสบ
มะเรง็ตบัออน มะเร็งกระเพาะอาหารและมะเร็งลํ าไสใหญ แตปริมาณไมสูง 8 การวินิจฉัยโรคมะเร็ง
ตับชนิด HCC ในปจจุบันนิยมใชระดับของ AFP ทีสู่งมากกวา 400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม เปนเกณฑ
ในการวนิจิฉัยเพื่อแยกโรคอื่นๆ ซึ่งระดับที่ตํ่ ากวานี้อาจพบไดในผูปวยโรคตับแข็งและตับอักเสบ โดย
ปกติที่ AFP ระดบันีจ้ะมีความจํ าเพาะ (specificity) ของการตรวจประมาณรอยละ 90 และมีความ
ไว (sensitivity) ประมาณรอยละ 80-90 ในประเทศที่มีอุบัติการของโรคสูงซึ่งรวมทั้งประเทศไทย 46

แตจะมีความไวลดลงเหลือประมาณรอยละ 50-70 ในประเทศที่มีอุบัติการของโรคคอนขางตํ่ า 9

อยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวาระดับของ AFP มคีวามเกี่ยวของกับขนาดของมะเร็ง (tumor size)
และระดับการแบงตัวของมะเร็ง (degree of tumor differentiation) ดงันัน้มะเร็งชนิด well
differentiated HCC ซึง่มกัมขีนาดเล็กกวา 2 เซนติเมตรสวนใหญ จึงมักมีระดับของ AFP อยูใน
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เกณฑปกติ 10 ซึง่ในระยะหลังๆมานี้เมื่อมีการใชอัลตราซาวดตรวจหามะเร็งระยะเริ่มแรกไดเร็วขึ้น
และพบขนาดกอนเล็กลง จึงพบวามีผูปวย HCC กลุมที่มีระดับของ AFP ตํ ่าจ ํานวนมากขึ้นเรื่อยๆ
เชน มีการศึกษาผูปวย HCC กลุมหนึง่จ ํานวน 89 รายจากโรงพยาบาลมหาราชเชียงใหม พบวา มีผู
ปวยเพยีงรอยละ 64 เทานั้นที่มีระดับของ AFP สงูกวา 400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม 11

เนือ่งจาก AFP มทีัง้ผลบวกลวงและผลลบลวงโดยเฉพาะมะเร็งระยะเริ่มแรกที่มีขนาดเล็ก
จงึอาจจะไมใช tumor marker ทีด่ทีีใ่ชในการตรวจกรอง จึงควรมีการศึกษาเพื่อหา tumor marker
อ่ืนๆที่ดีกวา

3.2 Fucosylated Alpha-Fetoprotein  AFP ของมนษุยสามารถแบงเปนกลุม
ยอยๆไดตามคารโบไฮเดรต (carbohydrate chains) ทีเ่ปนองคประกอบและมีความสามารถในการ
จับของ glycoprotein กบั lectins (lectin-affinity electrophoresis) ไดไมเทากัน 12,13  โดยที่ AFP ที่
สรางจากมะเร็งตับ HCC มคีวามแตกตางจาก AFP ทีส่รางจากเซลลตับที่ไมใชมะเร็ง (benign
chronic liver diseases) มกีารศกึษาหลายรายงานพบวา HCC มสีวนยอยของ AFP บางสวนเพิ่ม
มากขึ้นซึ่งเรียกวา AFP L3 และ AFP P4+P5 ซึง่ตรวจไดโดยการทํ าปฏิกิริยากับ Lens Culinalis
agglutinin A (LCA-A) และการทํ าปฏิกิริยากับ erythroagglutinating phytohemagglutinin (E-
PHA) 14 ในป ค.ศ. 1988 Aoyagy และคณะ 158 ไดใช fucosylation index (ซึง่หาคาไดจาก lectin-
reactive AFP / total AFP x 100%) เพื่อใชแยก HCC ออกจากโรคตับอ่ืนๆที่ไมใชมะเร็ง พบวามี
ความไวรอยละ 69 และมีความจํ าเพาะรอยละ 96 อยางไรก็ตามยังไมสามารถตรวจดวยวิธีนี้ถา
ระดับของ AFP ตํ ่ากวา 100 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม ตอมามีการศึกษาหลังจากนั้นโดย Sato และ
คณะ 16  ไดปรับปรุงเทคนิคการตรวจโดยใช lectin-affinity electrophoresis รวมกับวิธี antibody-
affinity blotting พบวาที่คา fucosylation index เทากับรอยละ 15-18 มคีวามไวเพิ่มเปนรอยละ 73
และมคีวามจํ าเพาะรอยละ 100 และสามารถตรวจไดที่ระดับของ AFP มากกวา 30 นาโนกรัมตอ
มลิลิกรัม มีการศึกษาไมนานมานี้ในผูปวยตับแข็ง 17 พบวาที่ index เทากับรอยละ 15 มคีวามไวรอย
ละ 61 และมคีวามจ ําเพาะรอยละ 90 ซึ่งจากการศึกษานี้พบวามีความสัมพันธกับขนาดของกอน
มะเร็งและมีความไวรอยละ 48 สํ าหรับ HCC ทีเ่ลก็กวา 2 เซนติเมตร ส่ิงที่นาสนใจคือพบวารอยละ
41 ของผูปวยใหผลการตรวจเปนบวกภายใน 10 เดือนกอนที่จะตรวจพบวามี HCC จากการวินิจฉัย
ดวยวธิอ่ืีนๆ อยางไรก็ตามเนื่องจากวิธีดังกลาวขางตนยังคงมีความไวคอนขางตํ่ าในการวินิจฉัย
HCC ทีม่ขีนาดเลก็ มรีาคาแพงและวิธีการตรวจยุงยาก จึงไมเหมาะที่จะนํ ามาใชในการตรวจวินิจฉัย
ทางคลินิก

3.3 Des-Gamma-Carboxy Prothrombin (DCP) มีอีกชื่อคือ prothrombin
produced by vitamin K absence or antagonism II หรือ PIVKA II เพราะเปน prothrombin ที่ผิด
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ปกติไมสามารถจับกับแคลเซี่ยมและทํ าปฏิกิริยารวมกับ coagulation enzymes อ่ืนๆไดตามปกติ ผู
ปวย HCC สวนใหญประมาณรอยละ 60-90 มีระดับของ Des-Gamma-Carboxy Prothrombin ใน
เลอืดสูง เหตุผลของการที่มะเร็งตับมีการสราง DCP มากขึน้ยงัไมทราบแนชัดอาจเกี่ยวของกับความ
ผิดปกติของปฏิกิริยา vitamin K dependent carboxylase ของมะเร็งตับ 18 การตรวจหาระดับของ
DCP ในเลือดใชวิธี ELISA เพือ่หาระดับของ DCP antigen หรือวิธี staphyocoagulase (SC) เพื่อ
หา DCP activities ในประเทศที่มีอุบัติการของ HCC ตํ่ าพบวา DCP อาจใชเปน tumor marker ที่ดี
กวา AFP139 แตในประเทศที่มีอุบัติการของ HCC สงูเชนในอาฟริกา20 พบวา DCP มคีวามไวและ
ความจํ าเพาะนอยกวา  AFP  นอกจากนีย้งัไมเหมาะสํ าหรับตรวจกรองมะเร็งระยะเริ่มแรกเพราะ
ความไวสํ าหรับตรวจหา HCC ขนาดเลก็กวา 3 เซนติเมตร ยังคอนขางตํ่ าประมาณรอยละ 19-4821-23

3.4 Alpha-L-Fucosidase (AFU) (alpha-L-fucoside hydrolase; EC 3.2.1.51)
เปน lysosomal enzyme ทีพ่บไดในเซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมทั่วๆไปและเกี่ยวของในขบวนการ
catabolism ของ fucose-containing glycoconjugates ผูปวยที่มีความบกพรองของการทํ างาน
ของเอ็นไซมชนิดนี้จะมีการสะสมของ fucolipids และ fucopolysaccharides ตามอวัยวะตางๆ
เรียกวา fucosidosis ซึง่เปน inborn error of metabolism อยางหนึ่ง 24 มกีารศกึษาถึงประโยชน
ของ AFU ในการนํ าไปใชเปน tumor marker สํ าหรับ HCC พบวามคีวามจํ าเพาะของการตรวจ
วนิจิฉัยประมาณรอยละ 90 และความไวประมาณรอยละ 75 ซึ่งสูงกวาเมื่อเทียบกับความไวของ
AFP (ประมาณ 40-60%) อยางไรก็ตามยังไมมีคํ าอธิบายที่ชัดเจนเกี่ยวกับการเพิ่มของระดับ AFU
ในซร่ัีมของมะเร็งชนิดนี้ 25-26 AFU ยงัมขีอดีอ่ืนๆ เชนวิธีการตรวจไมยุงยากและเสียคาใชจายนอย
นอกจากนีย้งัมีรายงานจากประเทศญี่ปุนที่แสดงวา AFU อาจมปีระโยชนในการวินิจฉัย HCC ตั้งแต
ระยะเริม่แรกของโรค (ขนาดของกอนมะเร็งเล็กกวา 2-3 เซนติเมตร) โดยมีความไวของการตรวจสูง
กวา AFP และ DCP อยางชัดเจน 27 อยางไรกต็ามมีบางรายงานไดผลขัดแยงโดยพบวา AFU มี
ความไวและความจํ าเพาะดอยกวา  AFP 28-29

3.5 Hepatic specific bands of gamma glutamyltransferase 30-36 เปนเอนไซม
เรงปฏิกิริยาใหเกิดการสง gamma-glutamyl จาก r-glutamyl peptides ไปยัง peptide อ่ืนๆ
เอนไซมนีส้ามารถพบไดในไต, ตับออน, ตับและตอมลูกหมาก โดยเอนไซมนี้จะอยูบริเวณเซล ของ
เซล พบวาระดับของ GGT ในนํ ้าดจีะมีระดับมากกวาในเลือดประมาณ 100 เทา

ความผิดปกติของคา GGT พบไดในหลายสภาวะ ไดแก โรคทางระบบตับและนํ้ าดี การดื่ม
แอลกอฮอล การใชยาบางชนิด เชน ยากันชัก ยาลดการซึมเศรา และโรคเบาหวาน เปนตน ดังขอมูล
ตอไปนี้
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ภาวะที่มีการเพิ่มขึ้นของ GGT

Hepatobitiomy disease
Panceratic disease
Alcohol
Drugs especially enzyme induce
Non-hepatobitiomy disease with liver involvement (slight and GGT increase)

Anonexia nervosa
Dystrophia myotonice
Gullain – Barrie syndrome
Hyperthyrodism
Okerity – hyperlipidemia/ diabetesmellitis
Porphyria catanae tarda
Postrnyoccrdial infarction

Neurological disease
Malignant disease/ radiolotherapy (GGT possibly from sheding of enzyme – comtaining
plasma membrane fragonumtis)

*ref: Biochenistry in clinical practice 2nd ed Dand Williams and Vincentmarks and diroricl
Grat Britain by the Bath Press Ltd., Avol. 390

ความสํ าคัญทางคลินิคของ GGI นัน้ โดยทัว่ไปเรานํ ามาใชในการชวยวินิจฉัยภาวะ
cholestasis jaundice สํ าหรบัในการวินิจฉัยเรื่องเนื้องอก โดยเฉพาะมะเร็งตับปฐมภูมิ (HCC) นั้น
พบวามคีวามไวและความจํ าเพาะที่ไมดี

ไดมีการศึกษาถึง isoenzyme ของ GGT พบวาในชวงแรกนั้นวิธีการแยก isoenzyme มี
ความแตกตางกับหลายวิธี ชื่อของ isoenzyme กม็คีวามแตกตางกัน ตามวิธีการแยกไดมีการศึกษา
ดคูวามแตกตางของ GGT ในแตละสวน โดย Sohuttz-Ellison G. etal. GGT จากเนือ้ตับนั้นมี
ลกัษณะทีแ่ตกตางจากสวนที่มาจากไต

โดยการศกึษาสวนใหญจะอยูแถบเอเชีย โดยมีรายงานจากประเทศจีนและญี่ปุนเปนสวน
ใหญ โดยใช isoenzyme I’, II, และ II’ แลวแตการศึกษาซึ่งพบ sensitivity และ specificity ที่มีคา
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ความแปรปรวนพอสมควร โดย sensitivity มคีาประมาณรอยละ 60-100 และ specificity ประมาณ
รอยละ 97 ขอมูลที่ไดจนถึงปจจุบันมีแนวโนมวาอาจมีขอที่เหนือกวา AFP คอืคาของ hepatic
specific bands of gamma glutamyltransferase ไมสมัพนัธกับขนาดของกอนเนื้องอกเหมือนกับ
AFP ดงันัน้อาจท ําใหสามารถวินิจฉัยมะเร็งที่กอนขนาดเล็กไดดีขึ้น อยางไรก็ตามเนื่องจาก HCC แต
ละพืน้ทีม่คีวามแตกตางกันไป รวมทั้งขอมูลที่ไดยังมีความแปรปรวนคอนขางมาก การนํ ามาใชในแต
ละพืน้ที่คงตองตรวจสอบดูวาใชไดกับพื้นที่ของประเทศนั้นๆไดหรือไม

ในป ค.ศ. 1980 Sawabu N. etal.30 ไดรายงานการแยก GGT isoenzyme ได 13 แถบ และ
พบวาแถบ I’, II, II’ มคีวามจํ าเพาะตอมะเร็งตับ HCC ความไวในการตรวจพบในมะเร็งตับเทากับ
รอยละ 53 นอกจากนี้ยังสามารถตรวจพบแถบจํ าเพาะนี้ในกลุมที่มีคา AFP < 400 ng/ml อีกรอยละ
33 เปนผูเสนอ isoenzyme ของ GGT ในการชวยวินิจฉัย HCC

ในป ค.ศ. 1981 Suzulei H. etal.31 ไดรายงาน GGT isoenzyme 13 แถบ เชนเดียวกับราย
งานขางตน โดยพบวาแถบ I’, II, II’ ทีม่คีวามจํ าเพาะตอ HCC แตพบวา isoenzyme I ยงัสามารถ
พบไดใน alcoholic liver disease และมะเรง็ทีแ่พรกระจายมาที่ตับ นอกจากนี้ยังพบแหลงที่มาของ
II และ II’ วาเกดิจากกระบวนการยอยสลายโปรตีนในเนื้องอกตับ HCC

ในป ค.ศ. 1984 Kew MC et al 32 ไดมกีารศึกษา การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma 
โดยใช gamma-glutamyl transferase isoenzymes : I′, II และ II′ ในคนไข 391 ราย พบวา 
sensitivity เทากับรอยละ   58.6 และในกรณีที่ Alpha-feto protein ปกต ิ ยังสามารถตรวจพบ 
isonzyme ไดอีกรอยละ 42 ไดสรุปวา gamma-glutamyl transferase isoenzymes อาจชวยในการ
วนิจิฉัยมะเร็งตับชนิด hepatocellular cercinoma โดยรวมกับการใช AFP

ในป ค.ศ. 1990 Xu K et al 33  ไดมกีารศึกษา การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma โดย
ใช gamma-glutamyl transferase isoenzymes : GGT II ในคนไข 70 ราย พบวา sensitivityเทา
กับรอยละ  87 เมือ่เทียบกับการใช AFP ทีร่ะดับ >400 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร พบเพียงรอยละ 54.5
และพบวา GGT II มคีวามสมัพนัธกบัขนาดของกอนเนื้องอก แตขนาดกอนที่มีขนาดนอยกวา 3 ซม. 
ยงัพบวา GGT II ยงัสามารถตรวจพบรอยละ 78.6 เมือ่เทียบกับการตรวจโดย AFP ตรวจพบเพียง 
รอยละ 50 ไดสรุปวา GGT II อาจมสีวนชวยในการวินิจฉัย hepatocellular carcinoma
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ในป ค.ศ. 1992 Xu K et al 34 ไดมกีารศึกษา การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma โดย
ใช gamma-glutamyl transferase isoenzymes : GGT II ในคนไข 91 ราย พบวา sensitivity เทา
กับรอยละ  90 และยงัพบวาในผูปวยที่มีผลการตรวจบวกลวง เมื่อติดตามผูปวยไปโดยประมาณ 
2.1-20 เดอืน พบวาประมาณรอยละ 24.2 เกดิมะเร็งตับชนิด hepatocelllular carcinoma ไดสรุป
วา GGT II ชวยในการวินิจฉัย hepatocellular carcinoma และอาจชวยในการวินิจฉัยมะเร็งตับที่มี
ขนาดเล็กหรือในกลุมที่ไมปรากฎอาการ

ในป ค.ศ. 1998 Yao DF et al 35 ไดมกีารศึกษา การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma 
โดยใช gamma-glutamyl transferase isoenzymes :I′,II และ II′ (HSB GGT)ในคนไข91 ราย โดย
ไดมีการกํ าหนดระดับของ HSB GGT ที ่ 5.5 U/L ในการวินิจฉัยพบวา sensitivityเทากับรอยละ
85.2, specificityเทากับรอยละ  97.2,positive predictive valueเทากับรอยละ  95.7, negative 
predictive valueเทากับรอยละ  91.2 และ accuracyเทากับรอยละ  92.5 และยังพบวา HSB GGT 
ไมสัมพันธกับขนาดของกอนเนื้องอกและระดับของ AFP

ในป ค.ศ. 2000 Yao D. etal.36 พบวา การพบระดับของ GGT ใน HCC นั้น มคีวามสัมพันธ
กบัการเกิดภาวะ hypomethylation บนต ําแหนง CCGG ของยีน GGT

4. Tumor localization การตรวจหาตํ าแหนงของกอนมะเร็ง
4.1 การตรวจ liver scan สามารถเห็นความผิดปกติแสดงลักษณะ space

occupying lesion จะตรวจพบไดเมื่อกอนมะเร็งขนาดเสนผาศูนยกลางมากกวา 3 เซนติเมตร
ปจจุบันไมนิยม

4.2 Ultrasonography (US) เปนการตรวจที่ไว กอนมะเร็งขนาดเสนผาศูนยกลาง
นอยกวา 2 เซนติเมตร ก็สามารถตรวจพบได จะมีลักษณะเสียงสะทอนผิดปกติออกมาในรูป
increased หรือ decreased หรือ mixed echo ลกัษณะมะเร็งจะเห็นเปน ill-defined margin มี
hyper หรือ hypo-echoic area sensitivityรอยละ 40-71 specificityรอยละ 93 positive
predictive volumeรอยละ 15 170,171 sensitivity รอยละ 68 specificity รอยละ 81

4.3 Computed tomography (CT Scan) ลักษณะจะเปน hypodense lesion
ตรวจไดแมนยํ า สามารถบอกระยะ (stage) ของมะเร็งโดยประมวลจากขนาด, การกระจายทั้งในตับ
เอง (sattellite nodule) และการกระจายสูนอกตับ เชน node ในชองทอง เปนตน
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4.4 Hepatic angiography 175,176  กอนมะเร็งตับจะไดรับเลือดมาเลี้ยงโดย hepatic
artery การฉดีสีผานหลอดเลือดแดงนี้ จะทํ าใหสามารถวินิจฉัย HCC ได จะพบลักษณะมีเลือดไป
เลีย้งกอนมะเร็งมากกวาปกติ (hypervascular) เสนเลือดแดงรอบกอนจะถูกเบียดออกทํ าใหมี
stretching และ displacement บางรายงานพบ arterio-venous shunt, ลักษณะเสนเลือดแดงที่มา
เลีย้งกอนเปลี่ยนไปอาจแข็งตัว (sclerose) มี irregular lumen และ fragmented เรียก tumor
vessel สวน venous phase จะพบ tumor stain ใน nodule คางอยู บางครั้งอาจเห็น portal vein มี
distortion เนือ่งจากมี tumor invasion

4.5 Magnetic resonance imaging (MRI) ลกัษณะเนื้องอกมะเร็งตับที่เห็นจาก
MRI โดยทัว่ไปจะมีลักษณะเห็นเปนสีขาวใน T2 และเห็นเปนสีดํ าใน T1 sensitivity และ specificity
จะเทากับการตรวจโดยใช helical CT แต MRI มขีอดีคือ ไมจํ าเปนตองใชสารที่อาจมีผลตอไต ไม
ตองสมัผัสสารกัมมันตภาพรังสี ชวยแยกเนื้องอกบางชนิดโดยเฉพาะ dysplastic nodule, เนื้องอก
เสนเลอืด และไขมันเฉพาะที่ได ขอเสียคือ ราคาแพง และใชเวลาในการตรวจนาน

วิธีอ่ืนๆที่สามารถตรวจหากอนมะเร็งไดไวแตคอนขางยุงยากและสิ้นเปลืองคาใชจายมาก
กวา ไดแก การตรวจ spiral CT, lipiodol CT และ intraoperative sonography ซึง่จะใชตรวจหา
เฉพาะในกรณพีเิศษเทานั้น เชน มีขอช้ีบงวา นาจะเปนมะเร็งตับแน แตไมสามารถตรวจพบกอน
มะเร็งไดโดยวิธีธรรมดาดังกลาวมาแลว

ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับ HCC ควรไดรับการตรวจเฝาระวังดังตารางที่ 7

ตารางที ่7  การตรวจเฝาระวังมะเร็งปฐมภูมิ

AGE AFP อัลตราซาวด
ระดับที่ 1 อายนุอยกวา 40 ป ทุก 1-3 ป ทุก 1-3 ป
ระดับที่ 2 อายมุากกวา 40 ป ทกุ 6 เดือน ทกุ 1 ป
ระดับที่ 3 มีภาวะตับแข็ง ทกุ 3 เดือน ทกุ 6 เดือน

ควรพิจารณาตรวจถี่ขึ้นในกรณีมีประวัติ HCC ในครอบครัว หรือ AFF > 20 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม
(ทีม่า: พ.อ.นพ.อนุชิต จฑูะพทุธ ิเอกสารการประชุมแนวทางการดูแลผูปวยโรคตับเรื้อรังชนิด บี และ
ซ ี ในประเทศไทย โดยฝายโรคตับ สมาคมแพทยระบบทางเดินอาหารแหงประเทศไทย คณะ
กรรมการชมรมโรคตับ)
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การรักษา
โรคมะเรง็ตบัเปนมะเร็งที่พบมากแทบทุกภาคของโลก  ในประเทศไทยไดมีการศึกษาถึงอุบัติ

การการเกดิโรคมะเร็งตับพบวา  มะเร็งตับอยู 10 อันดับแรกของโรคมะเร็งที่พบบอยในเมืองไทย177

บางรายงานพบวา เพศชายมีอุบัติการโรคมะเร็งตับสูงที่สุด178 โดยอตัราการรอดในผูปวยโรคมะเร็งที่
ไมไดรับการรักษา ในระยะที่ 1 โดยเฉลี่ยประมาณ 8 เดือน   ในระยะที่ 3 โดยเฉลี่ยประมาณ 7.5
อาทติย   ไดมีการพัฒนาการรักษามะเร็งตับเปนลํ าดับ179  โดยตั้งแต

1950s  เร่ิมมีการทํ า  Hepatic Resection
1960s เร่ิมทํ า 1st  Liver Transplant in HCC by Starzl
1980s เร่ิมมีการรักษา  TACE and PEI

ไดมีการราง guide line ในการรกัษาหลายแบบแตโดยทั่วไปมีความแตกตางกันไมมาก   มัก
มแีนวทางดังตอไปนี้ (ภาพที่ 2)

ภาพที่ 2 ราง guild line การรักษาผูปวยมะเร็งตับ

indeterminate not operable
         functional reserve                                functional reserve

      good                      poor                        good                      poor

       <3cm    >4cm      <3cm      >4cm         <3cm     >4cm      <3cm    >4cm

     surgery  surgery     PEI          TAE             PEI         TAE         PEI         TAE
     or PEI      or TAE   or TAE                                                                     or PEI
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ในปจจุบนัการรักษามะเร็งตับไดมีการพัฒนาดีข้ึน รวมกับการมีการตรวจหาโรคมะเร็งตับใน
รายทีม่ปีจจัยเสีย่งทํ าใหสามารถวินิจฉัยมะเร็งตับในระยะแรกไดมากขึ้น  สงผลใหผลการรักษาดีขึ้น
มากกวาในอดีต การรักษาที่ไดผลการรักษาดีและอาจทํ าใหหายจากโรคไดคือ resection หรือ
orthotopic liver transplantation โดยผลการรักษาอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ป รอยละ 40-60

Surgical Resection
ปจจุบนัไดมกีารพัฒนาการรักษาดานนี้เปนอยางมากโดยมีการใชการผาตัด bloodless

techniqueและlimited resection ท ําใหลด perimortality rate รวมกบัการสามารถวินิจฉัยโรคมะเร็ง
ตบัในระยะแรกไดมากขึ้นทํ าใหผลการรักษาโดยวิธี surgical resection ดขีึ้นตามลํ าดับ179,181 ไดมี
การเปรียบเทียบผลการรักษาตั้งแตอดีตพบวา

อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ป179 1958-1970  รอยละ   4.8
1971-1983 รอยละ 12.2
1984-1996  รอยละ 50.5

อัตราการปลอดโรคที่ 5 ป  รอยละ 29
อัตราการกลับเปนซํ้ าที่ 5 ป   รอยละ 80

ขอบงชี้ในการผาตัด ขอหามในการผาตัด
1. เพือ่หายขาดจากโรค 1. ผูปวยปฏิเสธการผาตัด
2. เพือ่บรรเทาอาการ ตัวอยางเกิดผลจากกอน
เนื้องอก

2. ผูปวยไมสามารถทนการผาตัดได

3. เกิดภาวะเลือดออก 3. มรีอยโรคหลายตํ าแหนงและเปน 2 ขาง
4. function tumor 4. ระยะโรคแพรกระจาย
5. debulging for potentiation of non
surgical therapy

Relative contraindication

1. มกีารรุกลํ้ า portal vein
2. มกีารรุกลํ้ า inferior vena cava
3. มกีารแตกของเนื้องอกมะเร็งตับ
4. อยูในระยะตับอักเสบเฉียบพลัน
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Preoperative evaluation

จดุมุงหมายเพื่อ
- ก ําหนดตํ าแหนงของเนื้องอกมะเร็งตับ
- บอกระยะของโรค เชน OKUDA staging หรือ TMN staging
- ประเมินโอกาสวาสามารถผาตัดไดหรือไม

โดยประเมินจาก
1. Performance status
2. การตรวจรางกาย เชน ลักษณะที่บงบอกวามีภาวะของโรคตับแข็ง
3. การตรวจเลือดทั่วไป เชน CBC,BUN.Cr,PT,Alb,TB และ alpha fetoprotein
4. Radiologic imaging: U/S หรือ CT (sense 80%),MRI หรือ angiography(บางราย)
5. การประเมินการทํ างานของตับ

• ลักษณะทางคลินคิ เชน Child ‘s classification
• Indocyanene green clearance(observe retention at 15min)182

• Hepatic vein gradient pressure >=10 mmHg 3

Primary resection 179,183,184,185

ดงัไดกลาวขางตนผลการรักษามะเร็งตับไดผลดีข้ึนมากในปจจุบัน  เนื่องจากเทคนิคการผา
ตดัและการวินิจฉัย small HCC(=<5cm)ไดมากขึ้น

โดย Tang ZY et. al 186 พบวาอตัราการรอดที่ 5 ปและ 10 ป ในคนไขที่ไดรับการผาตัด เทา
กบั 67.9%และ53% ตามลํ าดับ  โดยคนไขตองมีเนื้องอกขนาดนอยกวาหรือเทากับ 5 เซนติเมตร
กรณมีเีพยีงหนึง่กอน และกรณีที่มี 2 กอน ตองมีขนาดรวมกันเทากับ 5 เซนติเมตร

ระดับ TB นอยกวา 2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ระดับของ PT มากกวารอยละ 50 ไมมี
หรืองอกอุดตันเสนเลือด
       กรณเีนือ้งอกมีขนาดนอยกวาหรือเทากับ 2 เซนติเมตร อัตราการอยูรอดที่ 1,3 และ
5 ป เทากับรอยละ 91.8 และรอยละ 63 ตามลํ าดับ
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ปจจัยที่มีผลตอ survival 187

ระดับของ alpha fetoprotein กอนผาตัด(>500 IU/L)
การทํ างานของตับ(Child’s classification, ICG retention)
ขนาดของกอนมะเร็ง(>4ซม.)
จ ํานวนกอนมะเร็ง
มกีารรุกลํ้ าเสนเลือด

ปจจยัทีม่ีผลตอการกลับเปนซ้ํ าของมะเร็งหลังการผาตัด 3,188,189,184,192,193

ผลของการท ําวิจัยที่พบบอยคือการกลับเปนซํ้ าของมะเร็ง โดยพบไดประมาณรอยละ70-80
ภายใน 2 ปหลังการผาตัด  ขึ้นกลับปจจัยตอไปนี้

ขนาดของเนื้องอก การมี pseudocapsule
จ ํานวนของกอนเนื้องอก Vascular involvement
ต ําแหนงของกอนเนื้องอก Tumor margin(1 cm.)

Repeat Resection in Recurrent tumor 188,194-6

มีขอมูลเปรียบเทียบการรักษาในผูปวยโรคมะเร็งตับที่กลับมาเปนซํ้ าหลังไดรับการผาตัดพบ
วาการรักษาโดยการ Re-resection  มอัีตราการอยูรอดที่ 3 ปเทากับรอยละ 69.3 เมือ่เทียบกับการ
รักษาประคองอาการเทากับรอยละ 0 และมกีารเปรียบเทียบกับการรักษาอื่นๆที่ไมไดรับการผาตัด
พบวากลุมที่ไดรับการ Re-resection จะมอัีตราการรอดดีกวากลุมที่ไมไดรับการผาตัด Hu et. al 195

รายงานเปรียบเทียบผลการรักษาใน  Recurrent tumor Pt   พบวากลุมที่ไดรับ  re resection  อัตรา
การอยูรอดที่ 3 ปเทากับรอยละ 69,52,44 ตามลํ าดับ เทียบกับกลุม non re-resection เทากับรอย
ละ 29.2,12.5,7.5 ตามลํ าดับ  โดยการประเมินวาสามารถผาตัดไดอีกหรือไมเหมือนการประเมิน
ตอนผาตัดครั้งแรก

Palliative Reduction Surgery in Advance HCC
การรกัษาโดยวธินีีม้กัใชวิธีการรักษาหลายวิธีรวมกัน ไมใชการผาตัดเพียงอยางเดียว

Yamamoto K et. al 197 รายผูปวย advance HCC ทีไ่ดรับการรักษาPalliation surgery โดยพบวาผู
ปวยHCC ที่มี remnant tumor index(RTI)<5(biggest diameter of tumor *number of tumor
nodules) และLocal hepatic tumor recurrent มอัีตราการอยูรอดที่ 1 และ 3 ป ประมาณรอยละ
67,33 ตามล ําดับ และบอกถึงประโยชนของการใช RTI ในการประเมินกอนผาตัด
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Cytoreduction and Sequential Resection 198

เร่ิมมกีารใหการรักษาแบบนี้ตั้งแตปลายทศวรรษ 1970  โดยมกีารศึกษาหลายการศึกษาพบ
วา ในผูปวย unresectable HCC โดยเฉพาะในกลุม well encapsulated, solitary, huge HCC
with cirrhosis and contraindication for resection ถาไดรับการรักษา multiple combined
therapy with resection สามารถเพิ่ม survival ผูปวยได มีรายงานอัตราการอยูรอดที่ 1, 3 และ5 ป
เทากับรอยละ 85.6, 73.7 และ 63.2 ตามลํ าดับ 198

Orthotopic Liver Transplantation  
ในระยะเริม่แรกของการทํ าเปลี่ยนถายตับขอบงชี้ในการทํ าสวนใหญคือ มะเร็งตับ  ผลการ

รักษาในระยะแรกๆยังไมเปนที่พอใจมากนัก  ในรายงานของ Penn et. al 199  ศกึษาผูปวยที่ไดรับการ
เปลีย่นถายตับจํ านวน 637 รายโดยเปนคนไขมะเร็งตับจํ านวน 365 ราย  ผลการรักษาการเปลี่ยน
ถายตบัในผูปวยมะเร็งตับพบวาอัตราการอยูรอดที่ 5 ปประมาณรอยละ 18    ผลการศึกษาผลการ
รักษาการเบลีย่นถายตับในผูปวยมะเร็งตับในระยะหลังพบวาผลการรักษาดีขึ้น(อัตราการอยูรอดที่ 4
ป ในผูปวยมะเรง็ตับที่มีขนาดเนื้องอกนอยกวาหรือเทากับ 5ซม. ประมาณรอยละ 70 ขึ้นไป)  ทั้งนี้
เปนผลเนื่องจากการคัดเลือกผูปวยเขารับการเปลี่ยนตับดียิ่งขึ้น

Bismuth et. al 200 ศกึษาเปรยีบเทียบผลการรักษามะเร็งตับในผูปวยตับแข็งระหวาง
surgical resection กับ orthotopic liver tansplantion  ผลปรากฎวาอัตราการอยูรอดที่ 3 ป
ระหวางผลการรกัษาทั้งสองไมแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ กลาวคือ ผลการรักษาโดยการผาตัดเทา
กบัรอยละ 50 และผลของการเปลี่ยนตับเทากับรอยละ 47 แตอัตราการปลอดโรคในการรักษาโดย
การทํ าการผาตัดเทากับรอยละ 27 และการรกัษาโดยการเปลี่ยนตับเทากับรอยละ 47(P<0.05)

อัตราการเกิดการกลับเปนซํ้ าในผูปวยมะเร็งที่ไดรับการรักษาการเปลี่ยนถายตับประมาณ
รอยละ 40 โดยมักเกิดใน 2ปหลังไดรับการรักษา  จากการศึกษาพบปจจัยที่มีผลตอการกลับเปนซํ้ า
และผลการรักษา201,202,203 ดงัตอไปนี้

ปจจยัทีม่ีผลตอการเกิดเปนซ้ํ าและผลการรักษาหลัง Transplantation
      ขนาดของกอนเนื้องอก(ขนาดมากกวา 5 ซม.)
      จ ํานวนกอนเนื้องอก(จํ านวนมากกวา 3 กอน)
      การเนื้องอกรุกลํ้ าเขาในเสนเลือด(vascular involvement)
      การไมมีแคปซูลของเนื้องอก
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ขอบงชี้ในการทํ า Orthotopic Liver Transplantation 204,205

ผูปวยมะเร็งตับที่มีกอนเดียวขนาดนอยกวา หรือเทากับ 5 ซม.
หรอื        มีหลายกอนแตไมเกิน 3 กอนและแตละกอนขนาดนอยกวา 3 ซม.
และ        ไมสามารถผาตัด(Resection)ได

ขอเสียของการทํ า Orthotopic Liver Transplantation 206

มอีวยัวะที่เปลี่ยนถายนอย
ราคาแพง

ไวรัสตับอักเสบ บ ีในผูปวยมะเร็งตับ กับการเปลี่ยนถายตับ
พบอุบัติการการเกิดการติดเชื้อ ไวรัสตับอักเสบ บ ีในอวัยวะตับที่ผูปวยไดรับสูง

ไวรัสตับอักเสบ ซี ในผูปวยมะเร็งตับ กับการเปลี่ยนถายตับ
ไมมีความแตกตางใน graft survival rate และ total survival rate ในผูปวยไวรสัตับอักเสบ

ซเีร้ือรังที่มีมะเร็งตับรวมดวยหรือไม แตไดรับการเปลี่ยนถายตับ207

นอกจากนีย้งัมกีารศึกษาโดยใชการรักษาหลายวิธีรวมในการทํ า transplant โดยหวังเพิ่มผล
การรักษาใหดียิ่งขึ้น เชน preop partial resection, preop RIT หรือ hepatic artery ligation หรือ
chemoembolization  คงยงัตองรอดูผลที่แนนอนตอไปในอนาคต

Chemoembolization
เนือ่งจากเลือดที่มาเลี้ยงเนื้องอกปฐมภูมิ (HCC) สวนใหญไดมาจาก hepatic artery จึงได

มกีารรักษา HCC โดยการก ําจดัเลอืดที่มาเลี้ยงเนื้องอกรวมกับการใหยาตานมะเร็งทางเสนเลือดที่
เลีย้งเนือ้งอกโดยตรง โดยผลการรักษาไดผลเปนที่นาพอใจพอสมควร ดังตารางที่ 8
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ตารางที่ 8 ผลการรักษา HCC โดย Chemoembolization รวบรวมจากที่ตางๆ

Author No.of
Patient

Method Survival

6 Mon. 1 yr. 2 yr. 3 yr.
Nakamura 83 TACE 68.7% 44.6% 12.8%

69 TOCE 78.5% 54.4% 47.4%
Yamada 120 TACE 44% 29% 15%
Phornphutkul30

(Chiengmai) 50 TOCE 48% 26% 20% 18%
(Mitomycin+Lipiodol)

22 TOCE 50% 32% 22% 22%
(Epirubicin+Lipiodol)

TACE = Trans Arterial Chemo Embolization
TOCE = Transarterial-Oil-Chemo Embolization

ผลตออัตราการอยูรอด จากการศึกษามีขอมูลที่ขัดแยงกันอยู กลาวโดยสรุป ผลของ
chemoembolization ยงัไมมผีลตออัตราการอยูรอดที่แนชัด ในบางรายหลังใหการรักษา 1-3 คร้ัง
กอนมะเรง็เลก็ลง และสามารถสงผูปวยผาตัดเอากอนออกได ทํ าใหเพิ่มอัตราการหายจากโรค

วธิีการทํ า มี 2 วิธี คือ
a) Transarterial chemoembolization

การใหยาตานมะเร็งผานทางสายสวนเขาสูเสนเลือดที่ไปเลี้ยงกอนมะเร็ง โดยวิธี
Selective angiography ใหสายสวนถึงเสนเลือดแดงที่ตองการมากที่สุด อุด(embolize) ดวย gell
form ยาตานมะเร็งที่นิยมใชคือ adriamycin (ขนาด 40-60 mg) หรือ mitomycin(ขนาด 10-30 mg)

b) Transarterial oil chemoembolization (TOCE)
วธิเีดยีวกนั แตผสมยาตานมะเร็งกับสารที่เปนนํ้ ามัน lipiodol ขนาดประมาณ 5-10

ml. เพือ่ใหสารละลายเปน water in oil emulsion วธินีีเ้ปนที่นิยม เพราะสาร lipiodol มีคุณสมบัติ
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พเิศษ สามารถอุดตันที่ sinusoid ได ทํ าใหการอุดตันหลอดเลือดดีกวาการใช gel form อยางเดียว
และสารนีย้ังเปนตัวสํ าคัญที่นํ ายาตานมะเร็งเขาไปใน tumor circulation ไดด ีเนื่องจากจับกับตัวยา
ไดด ี เมื่อยาเขาไปที่ในเซลลแลวยาจะคอยๆแยกตัวออกจาก lipiodol ซึง่จะท ําใหฤทธิ์ขางเคียงของ
ยานอยลง  

การเลอืกผูปวยเพื่อทํ าการรักษาดวยวิธี chemoembolization
ก) มะเรง็ไมควรแพรกระจายออกนอกตับ ที่ดีที่สุด คือ กอนเดี่ยว ขนาดไมมีปญหา

ต ําแหนงควรอยูเฉพาะ lobe ใด lobe หนึง่ แตถาเปนทั้ง 2 ขาง ใหเลือกอุดทีละขาง เพื่อหลีกเลี่ยง
ภาวะตับลมเหลวที่ตามมาได

ข) ไมควรมี portal vein thrombosis
ค)   ภาวะโรคตับแข็ง ไมใชขอหาม แตตองเลือกชนิดที่ไมมี hepatocellular failure อยูกอน

แลว โดยเฉพาะภาวะ jaundice, ascites (Child C classification)
ง) ในรายที่มี portal hypertension จะมโีอกาสทํ าใหความดันสูงขึ้น เนื่องจากไปอุดกั้น

hepatic artery อีกเสนหนึง่ดวย ดังนั้นถาตรวจพบวามี varies เสนใหญ อาจปองกันโดยการทํ า
esophageal band legation กอน

ตัวบงชี้กอนการรักษาที่บงวา survival ไมดี
ก) ระดับของ alpha fetoprotein มากกวา 400 ยูนิตตอลิตร (อัตราเสี่ยงเทากับ 2.8)
ข) ปริมาณเนื้องอกมากกวารอยละ 50 ของปริมาณเนื้อตับ (อัตราเสี่ยงเทากับ 2.6)
ค) Child Pugh score ทีม่าก (อัตราเสี่ยงเทากับ 1.3)

ตัวบงชี้หลังการรักษาที่บงวา survival ไมดี
ก) การมีภาวะ portal vein thrombosis (relative risk 2.7)
ข) การมีการจับสาร lipiodol กระจายไปทั่วโดยการตรวจทาง CT (relative risk 2.4)

ผลแทรกซอน
ปฏิกิริยาหลังทํ า chemoembolization (post embolization syndrome) จะมีอาการไข

ปวดทอง คลื่นไส อาเจียน และอาจมี hepatocellular failure ตามมาได ถาการรักษาไดผลอาการ
แทรกซอนนี้จะคอยๆดีขึ้นเอง
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Percutameous ethanol injection (PEI)   
การฉีด ethanol รอยละ 95 เขาไปทีต่วัมะเร็ง สามารถทํ าใหเกิดการตายและการยุบลงของ

ตวัมะเร็งได ทั้งยังสามารถเพิ่มอัตราการอยูรอดของผูปวยได208-210

Okuda27 ไดตดิตามการรักษาผูปวย 112 ราย ที่รักษาโดยวิธี PEI พบวา

อัตราการอยูรอด
1 ป 2 ป 3 ป

ผูปวย Child Pugh class A 96% 72% 51%
ผูปวย Child Pugh class B 94% 25% 0%

ผล PEI เมือ่เทียบกับการผาตัด พบวา PEI สามารถมีอัตราการอยูรอดพอๆกับการรักษา
โดยการผาตัด castells etal 210 ตดิตามผลการรักษาในผูปวย 63 ราย ที่มีกอนมะเร็งตับ 1 กอน
ขนาดนอยกวา 4 cm. ทีไ่ดรับการรักษาโดยวิธีผาตัด หรือ PEI พบวา อัตราการเกิดเนื้องอกมะเร็งซํ้ า
ที่ 2 ป PEI ตํ ่ากวาการรักษาโดยการผาตัดรอยละ 45 ใน PEI รอยละ 66 ในการผาตัด โดยความแตก
ตางนีม้นียัสํ าคัญเฉพาะในกลุมผูปวยที่มีเนื้องอกขนาดระหวาง 3-4 เซนติเมตร สวนอัตราการอยูรอด
พบวาไมมคีวามแตกตางกัน อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติระหวาง PEI กบัการรักษาโดยการผาตัด

ขอบงชี้
มะเรง็ตบักอนขนาดนอยกวาหรือเทากับ 4 เซนตเิมตร ซึ่งไมสามารถทํ าการรักษาโดยการ

ผาตัดได และควรมีเพียง 1 กอน

ผลแทรกซอน
ก) อาการปวด ซึง่เกิดจากการตายของมะเร็ง หรือเกิดจากการระคายเคืองของเยื่อบุชอง

ทอง จากการรั่วของ ethanol
ข) เลือดออกเขาไปในชองทอง
ค) ภาวะตับลมเหลว
ง) ภาวะไตลมเหลว
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Radiofrequency ablation (RF)
เปนการรกัษาโดยการใชพลังงานความรอนจากคลื่นความถี่สูง กอใหเกิดการตายของมะเร็ง

Livraghi Total 211 ท ําการศกึษาแบบไปขางหนาในผูปวย 86 ราย ที่มีเนื้องอกขนาดนอยกวาหรือเทา
กับ 3 cm. โดยผูปวยสวนใหญมักเปนผูปวยไวรัสตับอักเสบซี ที่มี Child Puge class A โดยใหการ
รักษา PEI หรือ RF พบวา

PEI RF ablation P
Complete tumor necrosis 80% 90% NS
Treatment resinous 4.8 1.2 NA
ผลแทรกซอน none Major 2%
เลือดออก, นํ้ าในชองปอด
ถงุนํ้ าดีอักเสบ, hundonlia

Minor 8%

นอกจากนีย้งัมกีารศึกษาในผูปวยที่เนื้องอกมากกวา 3 เซนติเมตร212 พบวาผลการรักษาได
ผลดีพอสมควร แตเนื่องจากยังไมมีการศึกษาในระยะยาว เพื่อเปรียบเทียบผลของอัตราการอยูรอด
ดงันัน้ควรรอขอมูลเพิ่มเติมในอนาคต

Hormonal therapy
มกีารศึกษา HCC ที่มี estrogen receptor โดยให tamoxifen พบวาการใช tamoxifen ในผู

ปวย advanced HCC ไดผลไมดี 213,214

Kouroumolis  E etal 215 ศกึษาการรักษาโดยการใช octreotide 250 ug BID
subcutaneously เทียบกับ placebo ในผูปวย advanced HCC 58 ราย พบวามีการเพิ่ม survival
อยางมีนัยสํ าคัญ ในผูปวยที่ไดรับการรักษา octrotide คอื 13 เดือน เมื่อเทียบกับ placebo คือ 4
เดือน

การรักษา octreotide อาจเปนทางเลอืกหนึ่งในผูปวยที่ไมมีหนทางรักษาวิธีอ่ืนแลว

Systemic chemotherapy
มะเรง็ตบัมกัจะตอบสนองไมดีตอการรักษาโดยใชเคมีบํ าบัด เนื่องจากมียีนที่ดื้อตอยา ไดแก

p-glycoprotein, glutathone-s-tromfirere, heat shock protein และ P53 mutation 216-218
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ยาตานมะเร็งที่มีบทบาทในการรักษา HCC ไดแก adrianycm, gemcitabine, cisplatin
interferon alpha

ผลการรกัษายังไมเปนที่นาพอใจ การรักษาโดยวิธี systemic chemotherapy ควรอยูใน
protocol therapy

Radiotherapy
มกีารศึกษาการใช local radiotherapy ใน unresectable HCC พบวาไดผลการตอบสนอง

บาง
Seong I 219 ศกึษาผลการรักษาโดย local radiotherapy ในผูปวย 24 ราย พบวา objective

response 67% และมี 1 รายที่มี complete response โดยอัตราการอยูรอดที่ 1,2, และ 3 ป เปน
รอยละ 85,58,33 ตามลํ าดับ โดยอัตราการอยูรอดโดยเฉลี่ยประมาณ 14 เดือน หลังใหการรักษา
radiotherapy

ผลแทรกซอน
Abnormal liver function test
Thrombocytopenia
Gastroduodenal ulcer
Duodenitis

ขอบงชี้
การรักษาโดย radiotherapy อาจมบีทบาทในผูปวย unresectable HCC ที่

- ลมเหลวจากการรักษาเนื้องอกเฉพาะที่วิธีอ่ืน
- ไมมีรอยโรคอื่นนอกจากในตับ
- การทํ างานของตับยังดีอยู



บทที่ 3

วิธีการวิจัย

รูปแบบการวิจัย (Research Design)
เชงิพรรณนาแบบการทดสอบเพื่อการวินิจฉัย (descriptive study;diagnostic test)

ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) เปน Diagnostic test
ประชากรและตัวอยาง (Population and Sample)
ประชากรเปาหมาย

ผูปวยเนือ้งอกตบัโดยศึกษาจากกลุมตัวอยางผูปวยสงสัยวามีเนื้องอกที่ตับที่มารับการ
รักษาทีร่พ. จุฬาลงกรณในชวงเวลา 1 ม.ค.-31 ธ.ค.2543

กฎเกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา
- ผูปวยทีไ่ดรับการตรวจอัลตราซาวดสงสัยวามีรอยโรคที่มีลักษณะกอนเนื้อในตับ
- มผีลทางพยาธิวิทยายืนยันในการวินิจฉัยโรค
- ผูปวยไมไดรับการรักษาเฉพาะสํ าหรับรอยโรคที่ตรวจพบจากอัลตราซาวดกอนเขา

รวมโครงการวิจัย
- ผูปวยยินยอมเขารวมโครงการวิจัย

กฎเกณฑการตัดออกจากการศึกษา
- ไมมผีลทางพยาธิวิทยายืนยันในการวินิจฉัยโรค
- ผูปวยไดรับการรักษาเฉพาะสํ าหรับรอยโรคที่ตรวจพบจากอัลตราซาวดกอนเขารวม

โครงการวิจัย
การค ํานวณขนาดตัวอยาง

N = Zα2*P*Q/d2

Zα = ระดบัความเชื่อมั่นที่ 95% ซึ่งมีคาเทากับ 1.96
P = ความไวของการตรวจดวย HSB GGT ซึง่มคีาเทากับ 0.9
Q = 1 – P
D = คาความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได เทากับ 0.1

เพราะฉะนั้น  N = 1.962*0.9*0.1/0.12 = 34.57
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เนือ่งจากความชุกของผูปวยมะเร็งตับชนิด hepatocellular carcinoma ในผูปวยเนื้องอก
ตบัทีม่ารับการรกัษาในรพ. จุฬาลงกรณ มีคาประมาณรอยละ 80 ดังนั้น ขนาดตัวอยางที่ใชในการ
ศกึษาเทากับ 50 ราย

การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement)
- ขอมูลพื้นฐาน : ชือ่ เพศ อายุ ประวัติการดื่มสุรา ประวัติไวรัสตับอักเสบบีและซี การ

ตรวจรางกายเพื่อดูลักษณะของโรคตับเรื้อรังเชน parotid gland enlargement, spider 
nevi, gynecomastia และ ascites เปนตน

- การตรวจทางหองปฏิบัติการ : การเจาะเลือดเพื่อดูคา CBC, Bun, Cr, LFT, PT, AFP,
GGT, HBsAg และ Anti HCV

- การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma จากชิน้เนื้อตามมาตรฐานพยาธิ
- การตรวจหาคา AFP และ hepatic specific bands of GGT

 การเก็บเลือดตัวอยาง
- เจาะเลอืดจากผูปวย 20 ซีซี แบงเลือดประมาณ 10 ซีซีใสในหลอดแกวที่ไมมีสารเคมีใด

เพือ่นํ ามาตรวจหา HSB GGT โดยเลอืดจะถูกสงไปยังหองปฏิบัติการ สาขาโรคระบบ
ทางเดนิอาหาร  ภายใน 1-1.30 ชั่วโมงเลือดสวนที่เหลือจะถูกสงไปหองปฏิบัติการกลาง
ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เพื่อสงตรวจคาเลือดตางๆ ดังไดกลาวขางตน

- เลอืดทีถ่กูน ําสงหองปฏิบัติการสาขาโรคระบบทางเดินอาหารนํ ามาปนที่ความเร็ว 1800
ราอบตอวนิาท ี เปนเวลา 10 นาที จากนั้นแยกสวนที่เปนซีร่ัมนํ ามาเก็บไวที่อุณหภูมิ –
70 องศาเซลเซียส ทันที โดยเลือดจะถูกนํ ามาตรวจหา HSB GGT ภายใน 30 วัน

- การตรวจหาคา AFP จากหองปฏบิตัิการกลางของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ใชวิธีการ
ELISA technique

- การตรวจหา HSB GGT
- ใชหลักการ electrophoresis เพื่อแยก isoenzyme ของ GGT
- การเตรียม Polycrylamide stage gel โดยเตรียมใหมีความเขมขนแตกตางกัน 4

ระดบั คอื ระดับลาง จนถึงบนสุด คือ 15, 11.5, 7.7 และ 4 เปอรเซ็นต ตามลํ าดับ
- การเตรียมสารเพื่อนํ ามาชุบ cellulose acetate

- GGT diluent reagent
- Sodium nitrite 110 mg.
- N-(1-naphlhyl)-ethylenediammonium dechloride 20 mg.
- Ammonium acetate, sulfanilie acid อยางละนิด
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ละลายสารทุกชนิดใน 50% Ethanol 50 ml.
- GGT buffer substrate (เตรียมกอนใชทุกครั้ง)

- Glutamyl – P – nitroanilide substrate 50 mg.
- 1 M HCI 0.39 ml.
- DH2O 0.91 ml.
- 1.5 M Tris buffer pH 8.8 1.3 ml.
- 0.1 M glycylglycine 1.3 ml.

ปริมาณของ GGT diluent reagent : GGT buffer substrate = 5.2 : 3.9 ml. บมที่ 7 และ
10 องศาเซลเซียส ชุบ cellulose acetate ดวย reagent ขางตน เปนเวลา 45 นาที

- วธิกีารตรวจหา HSB GGT
- น ําซร่ัีมผูปวยรวมกับ 80% ซูโครส อัตราสวน 50 : 20 น ํามา 70 ไมโครลิตร ใสลง

บน polyacryl stag gel
- ใชกระแสไฟ 60 มิลิโวลท เปนเวลา 1 ชั่วโมง 30 นาที จากนั้นเพิ่มกระแสไฟฟาเปน

200 มลิโิวลท เปนเวลา 3 ชั่วโมง 30 นาที
- นํ า cellulose acetate ทีชุ่บดวย substrate reagent วางบน gel จากนั้น

inculsate ที่ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที
- จากนัน้นํ าไปแชใน 7.5% Trichloroautic acid ปริมาณ 80 มิลลิกรัม เปนเวลา 5

นาท ีจะปรากฏแถบสีชมพู
- ลาง cellulose acetate ดวย 2% Trichloroautic acid ประมาณ 2-3 คร้ัง เพื่อให

black ground สลีางที่สุด
- การหาปริมาณ HSB GGT

- การติดแถบ isoenzyne I’, II, II’ จากที่ระยะของ I’, II, II’ ตรวจที่สัดสวนเมื่อเทียบ
กับ Albumin ประมาณ 0.9ม 0.84 และ 0.81 ตามลํ าดับ โดยติดแถบสี

- จะมีขนาดเทาๆกัน
- น ําแถบที่ติดใสในหลอดทดลองและผสม 8% glacial acetic acid incurable ใน

water bath 70 องศาเซลเซียส เปนเวลา 7 นาที
- น ําแตละหลอดทดลองไปหาคาความดูดแลว ที่ 540 นาโนเมตร โดยใช 8% glacial

acetic acid เปนตัวเปรียบเทียบ  

โดยการแปลผลผูแปลผลจะไมทราบการวินิจฉัยโรคของตัวอยางเลือด
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การรวบรวมขอมูล (Data Analysis)
ขอมูลของผู ปวย จะไดรับการบันทึกในแบบฟอรมและทํ าการเก็บขอมูลทั้งหมดลงใน

คอมพวิเตอร เพื่อนํ าขอมูลมาตรวจสอบและวิเคราะหขอมูลตอไป

การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)
น ําขอมูลที่ไดมาวิเคราะหหา sensitivity, specificity, positive predictive value, negative 

predictive value, positive likelyhood ratio และ negative likelyhood ratio ของคา Hepatic-
specific bands of gamma glutamyl transferase ในการวินิจฉัยเนื้องอกมะเร็งตับชนิด 
hepatocellular carcinoma เปรียบเทยีบกับ การวินิจฉัยโดยใชผลทางพยาธิวิทยา

ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations)
คาดวาไมมี เนื่องจากเปนตัวอยางเลือดจากกลุมประชากรที่ศึกษาที่ไดยินยอมในการตรวจ

และไมมีการทดลองอื่นใดนอกเหนืออีก

ขอจํ ากัดในการวิจัย (Limitation) ไมมี



บทที่ 4

ผลการวิจัย

จากการรวบรวมผูปวยที่อัลตราซาวนสงสัยเนื้องอกในตับที่มาตรวจรับการรักษาที่
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  สภากาชาดไทย  ในชวงเวลาการวิจัยสามารถรวบรวมไดทั้งสิ้น 57 ราย
โดยพบวาผูปวยสวนใหญเปนผูชายมีจํ านวน 46 รายคิดเปนรอยละ 81   เปนผูหญิง 11 รายคิดเปน
รอยละ 19 ดงัตารางที่ 9  โดยมีอายุผูปวยโดยเฉลี่ย 56 ป   ในผูปวยที่เก็บรวมรวมครั้งนี้พบวาไดรับ
การวนิจิฉัยวาเปนมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) 29 รายและไมเปน
มะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) จํ านวน 28 ราย   โดยในกลุมที่เปน
มะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) นัน้ไดรับการวินิจฉัยจากสาเหตุตางๆ  
ดงัตารางที ่ 10 นอกจากนี้ไดศึกษาหาสาเหตุที่เสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC พบวามี
ประวตัิที่มีไวรัสตับอักเสบบีรอยละ 35 มีประวัติที่มีไวรัสตับอักเสบซีรอยละ 3 มีประวัติดื่มอัลกอฮอล
รอยละ 38 และไมทราบปจจัยเสี่ยงรอยละ 24 ดังตารางที่ 11 และแผนภูมิที่ 1  สภาวะการทํ างาน
ของตับ(Child class) ในกลุมมะเร็งตับปฐมภูมิพบวา  ไมพบภาวะตับแข็งรอยละ 7, สภาวะการ
ท ํางานของตับอยูในระดับเอ (Child class A) รอยละ 73, สภาวะการทํ างานของตับอยูในระดับบี
(Child class B) รอยละ 10 และสภาวะการทํ างานของตับอยูในระดับซี (Child class C) รอยละ 10 
ดงัตารางที ่12 และแผนภูมิที่ 2 ขนาดของเนื้องอกในผูปวยที่เขาในการศึกษาพบวาสวนใหญมีขนาด
กอนใหญกวา 5 เซนติเมตร คิดเปนสัดสวนรอยละ 84 ที่เหลือคือกลุมที่มีเนื้องอกขนาดนอยกวาหรือ
เทากบั 5 เซนติเมตรคิดเปนสัดสวนรอยละ 16 ถานํ ามาศึกษาดูขนาดของเนื้องอกเฉพาะในกลุม
มะเร็งตับปฐมภูมิพบวาสัดสวนไมแตกตางไปจากเดิมคือผูปวยที่ขนาดกอนใหญกวา 5 เซนติเมตร 
คดิเปนรอยละ 83 ที่เหลือคือกลุมที่มีเนื้องอกขนาดเล็กกวาหรือเทากับ 5 เซนติเมตรคิดเปนรอยละ 
17 ดงัตารางที่13 และแผนภูมิที่ 3

ผลการวิเคราะหคาความไว (sensitivity), คาความจํ าเพาะ (specificity), คาความ
ถกูตอง (accuracy), คาโอกาสเปนโรคเมื่อผลการตรวจใหผลบวก (positive predictive value) และ
คาโอกาสไมเปนโรคเมื่อผลการตรวจเปนลบ (negative predictive value) ของคาสวนที่มีความ
จํ าเพาะตอตับของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมในซีร่ัม (hepatic specific bands of 
gamma-glutamyl transferase : I’, II and II’ ) ทีร่ะดับมากกวา 5.5 ยนูติตอมิลลิลิตร และคาอัลฟา
ฟโตโปรตีนในซีร่ัม(alpha feto-protein) ที่ระดับมากกวาหรือเทากับ 20 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร และ
ระดับที่มากกวาหรือเทากับ 400 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด 
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hepatocellular carcinoma ดังสรุปตามตารางที ่ 14,15,16 นอกจากนีผู้วิจัยไดศึกษาวาสภาวะของ
ไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยและขนาดของกอนเนื้องอกมีผลตอระดับของแกมมากลูตามิลลทรานเฟอ
เรสเอนไซมสวนทีม่ีความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัม (hepatic specific bands of gamma-glutamyl 
transferase : I’, II and II’ )หรอืไม  พบวาสภาวะของไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยและขนาดของกอน
เนื้องอกไมมีผลตอระดับของแกมมากลูตามิลลทรานเฟอเรสเอนไซมในซีร่ัม (hepatic specific 
bands of gamma-glutamyl transferase : I’, II and II’ ). ดงัตารางที่ 17, 18

ตารางที่ 9 แสดงสัดสวนของเพศในกลุมศึกษา
Sex

46 80.7 80.7 80.7
11 19.3 19.3 100.0
57 100.0 100.0

male
female
Total

Valid
Frequency Percent

Valid
Percent

Cumulativ
e Percent

ตารางที่ 10  แสดงผลการวินิจฉัยในกลุมศึกษา
Diagnosis

29 50.9 50.9 50.9
11 19.3 19.3 70.2
12 21.1 21.1 91.2

2 3.5 3.5 94.7
2 3.5 3.5 98.2
1 1.8 1.8 100.0

57 100.0 100.0

hepatoma
cholangiocarcinoma
adenocarcinoma
cholangitis
liver abscess
hemangioma
Total

Valid
Frequency Percent

Valid
Percent

Cumulativ
e Percent
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ตารางที่ 11  แสดงปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคในกลุมที่ทํ าการศึกษา

10 34.5% 1 3.6%
1 3.4%   

11 37.9% 5 17.9%
7 24.1% 22 78.6%

29 100.0% 28 100.0%

HBV
HCV
ALCOHOL
unknown
Total

Count %
Etiology

hapatoma

Count %
Etiology

nonhepatoma
diag

แผนภูมิที่ 1 แสดงสาเหตุที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคในกลุมที่ทํ าการศึกษา

Etiology
?

unknownALCOHOLHCVHNB

Cou
nt

30

20

10

0

diag

hapatoma

nonhepatom

22

5

7

11
10
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ตารางที่ 12  แสดงสภาวะการทํ างานของตับ(Child class)ในกลุมที่ทํ าการศึกษา

2 6.9% 22 78.6%
21 72.4% 5 17.9%
3 10.3% 1 3.6%
3 10.3%   

29 100.0% 28 100.0%

NO CIRRHOSIS
CHILD CLASS A
CHLID CLASS B
CHULD CLASS C
Total

Count %
Child class
hapatoma

Count %
Child class

nonhepatoma
diag

แผนภูมิที่ 2  แสดงสภาวะการทํ างานของตับ(Child class)ในกลุมที่ทํ าการศึกษา

Child class

CHULD CLASS CCHLID CLASS BCHILD CLASS ANO CIRRHOSIS

Co
unt

30

20

10

0

dia
hapatoma

nonhepatom
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ตารางที่ 13  แสดงขนาดของกอนเนื้องอกในกลุมที่ทํ าการศึกษาโดยแบงเปน
กลุมที่มีขนาดมากกวา 5 เซนติเมตรกับกลุมที่มีขนาดนอยกวาหรือ
เทากับ 5 เซนติเมตร

5 17.2% 4 14.3%
24 82.8% 24 85.7%
29 100.0% 28 100.0%

tumor size<5cm
tumor size >5 cm
Total

Count %
size

hapatoma

Count %
size

nonhepatoma
diag

แผนภูมิที่ 3  แสดงขนาดของกอนเนื้องอกในกลุมที่ทํ าการศึกษาโดยแบงเปน
กลุมที่มีขนาดมากกวา 5 เซนติเมตรกับกลุมที่มีขนาดนอยกวาหรือ
เทากับ 5 เซนติเมตร

size

tumor size >5 cmtumor size<5cm

Cou
nt

30

20

10

0

diag

hapatoma

nonhepatom

24

4

24

5
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ตารางที่ 14   แสดงคาทางสถิติของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวน
ที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีรั่ม (hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase: I’, II and II’ )และอัลฟาฟโตโปรตีนในการ
วินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิ

SENSITIVITY SPECIFICITY ACCURACY POSITIVE
PREDICTIVE
VALUE

NEGATIVE
PREDICTIVE
VALUE

I’ >5.5 48% 39% 44% 45% 42%
II >5.5 62% 25% 44% 46% 39%
II’ >5.5 66% 21% 44% 46% 39%
At least 1
HSB GGT

79% 11% 46% 48% 33%

At least 2
HSB GGT

59% 32% 46% 47% 43%

ALL HSB
GGT

38% 40% 40% 41% 40%

AFP >=20 79% 96% 87% 96% 79%
AFP >=
400

55% 100% 74% 100% 65%

At least 1 HSB GGT = At least 1 HSB GGT isoenzyme มากกวา 5.5 IU/L
At least 2 HSB GGT = At least 2 HSB GGT isoenzymes มากกวา 5.5 IU/L
ALL HSB GGT = ALL 3 HSB GGT isoenzymes มากกวา 5.5 IU/L
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ตารางที่ 15   แสดงคาทางสถิติของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวน
ที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีรั่ม (hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase : I’, II and II’ )และอัลฟาฟโตโปรตีนในการ
วินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิ
SENSITIVITY SPECIFICITY ACCURACY POSITIVE

PREDICTIVE
VALUE

NEGATIVE
PREDICTIVE
VALUE

AFP >=20
or at least
1 HSB
GGT

93% 8% 55% 55% 50%

AFP >=20
and  at
least 1
HSB GGT

66% 96% 79% 95% 70%

AFP >= 20
or at least
2 HSB
GGT

89% 25% 60% 59% 67%

AFP >= 20
AND at
least 2
HSB GGT

48% 100% 72% 100% 62%

AFP >= 20
or ALL
HSB GGT

90% 38% 66% 63% 75%

AFP >= 20
and ALL
HSB GGT

28% 100% 60% 100% 53%
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ตารางที่ 16   แสดงคาทางสถิติของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวน
ที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีรั่ม (hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase : I’, II and II’ )และอัลฟาฟโตโปรตีนในการ
วินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิ
SENSITIVITY SPECIFICITY ACCURACY POSITIVE

PREDICTIVE
VALUE

NEGATIVE
PREDICTIVE
VALUE

AFP >=
400 or at
least 1 HSB
GGT

90% 8% 53% 54% 40%

AFP >=
400 and at
least 1 HSB
GGT

45% 100% 70% 100% 60%

AFP >=
400 or at
least 2 HSB
GGT

79% 29% 57% 58% 54%

AFP >=
400 AND at
least 2 HSB
GGT

35% 100% 64% 100% 56%

AFP >=
400 or  ALL
HSB GGT

72% 42% 58% 60% 56%

AFP >=400
and ALL
HSB GGT

21% 100% 57% 100% 51%



53

ตารางที่ 17  แสดงคาทางสถิติดูผล ขนาดของกอนเนื้องอกผลตอระดับของ
แกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอ
ตับในซีรั่ม (hepatic specific bands of gamma-glutamyl transferase
: I’, II and II’ )

Group Statistics

9 5.6000 7.3919 2.4640
48 14.5417 23.5543 3.3998
9 9.5556 11.7379 3.9126

48 20.0521 25.4049 3.6669
9 38.8889 34.1410 11.3803

48 23.8396 26.3519 3.8036

size
tumor size<5cm
tumor size >5 cm
tumor size<5cm
tumor size >5 cm
tumor size<5cm
tumor size >5 cm

I'

II

II'

N Mean
Std.

Deviation
Std. Error

Mean

Independent Samples Test

1.992 .164 -1.121 55 .267 -8.9417 7.9752 -24.9244 7.0411

-2.130 41.719 .039 -8.9417 4.1988 -17.4168 -.4665

1.127 .293 -1.209 55 .232 -10.4965 8.6842 -27.9001 6.9070

-1.957 24.949 .062 -10.4965 5.3623 -21.5416 .5486

.623 .433 1.500 55 .139 15.0493 10.0334 -5.0580 35.1566

1.254 9.866 .239 15.0493 11.9991 -11.7357 41.8343

Equal variances
assumed
Equal variances
not assumed
Equal variances
assumed
Equal variances
not assumed
Equal variances
assumed
Equal variances
not assumed

I'

II

II'

F Sig.

Levene's Test for
Equality of Variances

t df
Sig.

(2-tailed)
Mean

Difference
Std. Error
Difference Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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ตารางที่ 18 แสดงคาทางสถิติดูผลของสภาวะของไวรัสตับอักเสบบีในผูปวย
ผลตอระดับของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มี
ความจํ าเพาะตอตับในซีรั่ม (hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase : I’, II and II’ ) โดย LSD ANOVA

Descriptives

11 6.4545 8.2142 2.4767 .9362 11.9729 .00 24.00
1 19.0000 . . . . 19.00 19.00

16 8.6875 9.1776 2.2944 3.7971 13.5779 .00 24.00
29 17.9103 29.0798 5.4000 6.8490 28.9717 .00 141.00
57 13.1298 22.0061 2.9148 7.2908 18.9688 .00 141.00
11 12.0909 14.4323 4.3515 2.3952 21.7867 .00 42.00
1 14.0000 . . . . 14.00 14.00

16 14.0000 13.3467 3.3367 6.8881 21.1119 .00 48.00
29 23.3621 30.4932 5.6625 11.7631 34.9611 .00 147.00
57 18.3947 24.0057 3.1796 12.0252 24.7643 .00 147.00
11 20.2727 21.8911 6.6004 5.5661 34.9793 .00 64.00
1 .0000 . . . . .00 .00

16 19.1875 20.5563 5.1391 8.2338 30.1412 .00 67.00
29 33.2517 32.3192 6.0015 20.9582 45.5453 .00 106.00
57 26.2158 27.9282 3.6992 18.8054 33.6261 .00 106.00

HBV
HCV
ALCOHOL
unknown
Total
HBV
HCV
ALCOHOL
unknown
Total
HBV
HCV
ALCOHOL
unknown
Total

I'

II

II'

N Mean
Std.

Deviation Std. Error
Lower
Bound

Upper
Bound

95% Confidence
Interval for Mean

Minimum Maximum

ANOVA

1503.108 3 501.036 1.037 .384
25615.892 53 483.319
27118.999 56

1481.011 3 493.670 .850 .473
30790.357 53 580.950
32271.368 56

3301.764 3 1100.588 1.445 .240
40377.472 53 761.839
43679.236 56

Between Groups
Within Groups
Total
Between Groups
Within Groups
Total
Between Groups
Within Groups
Total

I'

II

II'

Sum of
Squares df

Mean
Square F Sig.



บทที่ 5

อภิปรายผลการวิจัย

จากการศึกษาในอดีตเพื่อหา tumor marker ทีม่คีวามไวในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิ
ชนิด hepatocellular carcinoma (HCC)   พบวามี tumor marker หลายชนิดที่มีแนวโนมที่มีคุณ
สมบัตดิใีนการนํ ามาเพื่อตรวจวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิ   โดยการที่จะเปน tumor marker ที่ดีนั้น
ควรมคีณุสมบตัดิังนี้คือ 1. ตองมีความไว และความจํ าเพาะดีในการตรวจวินิจฉัย  2. คาของ tumor
marker นัน้ไมควรมปีจจัยอื่นมามีผลของคาในการตรวจ เชน ขนาดของกอนเนื้องอก เปนตน  3. วิธี
การตรวจหา tumor marker นัน้ควรมข้ัีนตอนการทํ าที่ไมยุงยาก  4. ราคาของวิธีการตรวจไมควร
มรีาคาสูง นอกจากนี้ tumor marker อาจมปีระโยชนในดานอื่นๆนอกจากนํ ามาเพื่อใชในการวินิจฉัย
โรค  อาทเิชน  น ํามาใชในการพยากรณโรค  หรือนํ ามาเพื่อใชในการติดตามการกลับเปนซํ้ าของเนื้อ
งอกภายหลังการรักษา

โดย tumor marker ในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma
(HCC) ทีน่ ํามาใชกนัอยางแพรหลายและมีการศึกษามากมายรวมทั้งในประเทศไทย ไดแก อัลฟาฟ
โตโปรตีน ( alpha feto-protein : AFP )  ซึง่ผูเขยีนไดทํ าการศึกษาถึงความไวและความจํ าเพาะของ
AFP  ในการวนิจิฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิ   รวมทั้งประโยชนทางคลินิคอื่นในผูปวยมะเร็งตับปฐมภูมิใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ   พบวาความไวของคา AFP ทีค่ามากกวาหรือเทากับ 20 นาโนกรัมตอ
มลิลิกรัมและคาที่มากกวาหรือเทากับ 400 นาโนกรมัตอมิลลิกรัม มีคาเทากับรอยละ 70 และรอยละ
52  ตามลํ าดับ  และพบวาระดับคา AFP ทีม่ากกวา 400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม สามารถนํ ามาใชใน
การพยากรณในดานอัตราการอยูรอดของผูปวยมะเร็งตับปฐมภูมิไดโดยพบวาผูปวยมะเร็งตับปฐม
ภูมิที่มีคา AFP ทีม่คีามากกวาหรือเทากับ  400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม นั้นจะมีอัตราการอยูรอดนอย
กวาวาผูปวยมะเร็งตับปฐมภูมิที่มีคา AFP ทีม่คีานอยกวา  400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม อยางมีนัย
ส ําคญัทางสถติิ  เนื่องจากวาจากผลการศึกษาพบวาความไวของคา AFP ยงัไวไมดีพอและระดับการ
ขึ้นของคา AFP ยงัขึน้กับปจจัยของการพบ HBsAg รวมดวยหรือไม  ดงันัน้ผูท ําการวิจัยจึงไดทํ าการ
ตรวจสอบ tumor marker ตัวใหมคือ hepatic specific bands of gamma-glutamyl transferase
ทีม่ขีอมลูทัง้ในแงความไวและความจํ าเพาะในการวินิจฉัยโรคมะเร็งปฐมภูมิชนิด hepatocellular
carcinoma แนวโนมดีกวา อัลฟาฟโตโปรตีน ( AFP)   ทัง้ยังคาของ hepatic specific bands of
gamma-glutamyl transferase ไมมคีวามสัมพันธกับขนาดของกอนเนื้องอกและสถานะของ
HBsAg วามีหรือไม
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จากผลการวิจัยคาความไวและความจํ าเพาะของ hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase ในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma มคีวามไว
และความจํ าเพาะนอยกวาเมื่อตรวจโดยหาอลัฟาฟโตโปรตีน    การที่ผลการวิจัยที่ไดมีผลแตกตาง
จากผลการวจิัยกอนหนานี้โดยรายงานจาก Yoa DF. and Xu K .  ทีม่คีวามไวและความจํ าเพาะของ
hepatic specific bands of gamma-glutamyl transferase ในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด
hepatocellular carcinoma มคีวามไวและความจํ าเพาะดีกวาเมื่อตรวจโดยหาอลัฟาฟโตโปรตีน
แตไดผลใกลเคียงกับผลที่รายงานจาก Kew MC.  โดยวธิกีารและหลักการตรวจทํ าตามหลักและวิธี
การจาก Yoa DF.  อาจเกดิจากการสุมกลุมตัวอยางที่แตกตางกันกลาวคือในกลุมตัวอยางที่นํ ามา
ศกึษาในการศึกษาของ Yoa DF. และ Xu K. นัน้กลุมทีไ่มเปนมะเร็งตับปฐมภูมินั้นเปนกลุมที่อาจมี
เนือ้งอกทีต่บัหรอืเปนมะเร็งที่อ่ืนที่ไมใชที่ตับหรือไมมีโรคมะเร็งอยูเลย แตในการศึกษานี้กลุมที่ไม
เปนมะเรง็ตบัปฐมภูมินั้นตองมีลักษณะที่สงสัยวามีเนื้องอกในตับกอน เนื่องจากกลุมเปาหมายที่นํ า
มาศกึษาแตกตางกันดังนั้นจึงอาจทํ าใหผลการวิจัยที่แตกตางกัน   นอกจากนีส่ิ้งหนึ่งที่การวิจัยนี้แตก
ตางการวจิยัของเดิมคือชวงเวลาที่นํ าสารตัวอยางมาตรวจ   จากการศึกษาเดิมจะนํ าสารนํ้ าเหลือง
ตวัอยางมาตรวจหาสาร hepatic sprcific bands of gamma - glutamyl transferase  ภายใน 24
ชัว่โมงซึง่การวจิัยในครั้งนี้ไดนํ าสารนํ้ าเหลืองตัวอยางมาตรวจหาสาร hepatic sprcific bands of
gamma-glutamyl transferase  ภายในเวลา 1 เดือน    เนื่องจากคาครึ่งชีวิตของแกมมากลูตามิล
ทรานสเฟอรเรส (gamma-glutamyl tranferase;GGT) มคีาเทากับ 26-30 วัน  และดวยสาเหตุที่การ
ตรวจตองท ําคราวละอยางนอย 6-8 สารตัวอยาง   แตคณะผูวิจัยไดทํ าการสุมสารตัวอยางที่มาตรวจ
มาเปรียบเทียบคาของ GGT ในวนัทีเ่กบ็สารนํ้ าเหลืองตัวอยางกับคาของ GGT ในวนัทีท่ํ าการตรวจ
หาคาของ hepatic specific bands of gamma-glutamyl transferase พบวาคาเฉลี่ยของ GGT ใน
วนัทีเ่กบ็สารนํ้ าเหลืองตัวอยางกับคาของ GGT ในวนัทีท่ ําการตรวจหาคาของ hepatic specific
bands of gamma-glutamyl transferase   ไมมคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ   ดัง
ตารางที่ 19
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ตารางที่ 19 ตารางแสดงคาสถิติเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของแกมมากลูตามิล
ทรานสเฟอรเรส (gamma-glutamyl tranferase;GGT)ในวันที่เก็บ
สารนํ้ าเหลืองตัวอยางกับคาของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอรเรส 
(gamma-glutamyl tranferase;GGT)ในวันที่ทํ าการตรวจหาคาของ
hepatic sprcific bands of gamma-glutamyl transferase

Paired Samples Statistics

248.2857 14 189.5251 50.6527
351.2143 14 262.1559 70.0641

GGT original
GGT

Pair
1

Mean N
Std.

Deviation
Std. Error

Mean

Paired Samples Test

-102.9286 262.6265 70.1899 -254.5646 48.7075 -1.466 13 .166GGT original - GGTPair 1
Mean

Std.
Deviation

Std. Error
Mean Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

Paired Differences

t df
Sig.

(2-tailed)

เนือ่งจากเหตุผลดังกลาวขางตนกลาวโดยสรุปการตรวจหาคา hepatic specific bands of
gamma-glutamyl transferase เพือ่ใชในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular
carcinoma ในผูปวยที่อัลตราซาวนพบวามีกอนในเนื้อตับนั้น   มีคาความไวและความจํ าเพาะที่ไมดี
พอทีจ่ะน ํามาใชในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma  รวมทั้งเมื่อ
เปรียบเทียบกับคาอลัฟาฟโตโปรตีน (AFP)   พบวาความไวและความจํ าเพาะในการวินิจฉัยมะเร็ง
ตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinomaของ hepatic specific bands of gamma-glutamyl
transferase ไมดีเทาอลัฟาฟโตโปรตีน (AFP)



บทที่  6

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ

การศึกษานี้เปนการวิจัยเชิงพรรณาแบบไปขางหนาเพื่อศึกษาถึงความไวและความ
จํ าเพาะของคาแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัมตอการ
วนิจิฉัยมะเรง็ตบัปฐมภูมิ รวมทั้งเปรียบเทียบความไวและความจํ าเพาะกับคาของอัลฟาฟโตรโปรตีน
(Alpha fetoprotein:AFP) โดยมผูีเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 57 ราย เปนผูชายรอยละ 81 ผูหญิงรอย
ละ 19 โดยอายเุฉลีย่ของมีผูเขารวมการศึกษา 56ป   ผูเขัารวมการศึกษาที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน
มะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) 29 ราย   ผูเขัารวมการศึกษาที่ไดรับการ
วนิจิฉัยวาไมเปนมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma(HCC) 28 ราย  จากผลการวิจัย
พบวา ความไวและความจํ าเพาะของคาแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความ
จํ าเพาะตอตับในซีร่ัมตอการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิมีความไวและความจํ าเพาะยังไมดีเพียงพอ
กลาวคอื   ความไวและความจํ าเพาะของ I’ ในการวนิิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCC คดิเปนรอยละ 48
และรอยละ 39 ตามล ําดับ   ความไวและความจํ าเพาะของ II ในการวนิิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCCคิด
เปนรอยละ 62 และรอยละ 25 ตามล ําดบั   ความไวและความจํ าเพาะของ II’ ในการวินิจฉัยมะเร็ง
ตับชนิด HCCคดิเปนรอยละ 66 และรอยละ 21 ตามล ําดบั   ความไวและความจํ าเพาะของ การ
ตรวจพบ คาแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัมคาใดคาหนึ่ง
ในสามคา( I’ หรือ II หรือ II’ )ในการวินิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCC คดิเปนรอยละ 79 และรอยละ 11
ตามล ําดบั   ความไวและความจํ าเพาะของ การตรวจพบ คาแกมมากลูตามิลลทรานเฟอเรสเอนไซม
สวนทีม่คีวามจ ําเพาะตอตับในซีร่ัมคาใดสองคาในสามคาในการวินิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCCรอยละ
59 และ 32 ตามล ําดบั  ความไวและความจํ าเพาะของ การตรวจพบ คาแกมมากลูตามิลลทรานเฟอ
เรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัมทั้งสามคา ( I’ และ II และ II’) ในการวนิจิฉัยมะเร็งตับ
ชนิด HCCรอยละ 38 และรอยละ 40 ตามล ําดับ   และเมื่อเปรียบเทียบกับคาของอัลฟาฟโตรโปรตีน
(Alpha fetoprotein:AFP) ในการวนิจิฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิพบวาความไวและความจํ าเพาะของอัล
ฟาฟโตรโปรตีน (Alpha fetoprotein:AFP) ทีร่ะดบัมากกวาหรือเทากับ 20 นาโนกรัมตอมิลิลิตรคิด
เปนรอยละ 79 และรอยละ 96ตามลํ าดับ   และความไวและความจํ าเพาะของอลัฟาฟโตโปรตีน
(Alpha fetoprotein:AFP)ทีร่ะดบัมากกวาหรือเทากับ 400 นาโนกรัมตอมิลิลิตรคิดเปนรอยละ 55
และรอยละ 100 ตามลํ าดับ    นอกจากนี้ถานํ าคาแกมมากลูตามิลลทรานเฟอเรสเอนไซมสวนที่มี
ความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัมมารวมกับอัลฟาฟโตโปรตีนเพื่อชวยในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิพบ
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วาถาตองการเพิ่มความไวในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิโดยการใชอัลฟาฟโตรโปรตีน(Alpha 
fetoprotein:AFP)ทีร่ะดบัมากกวาหรือเทากับ 20 นาโนกรัมตอมิลิลิตรรวมกับคาแกมมากลูตามิล
ทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอตับในซร่ัีมทั่งสามคา( I’ และ II และ II’)ในการวนิิจฉัย
มะเร็งตับชนิด HCC ความไวรอยละ 90 แตพบวาความจํ าเพาะจะลดลงมาเหลือรอยละ 38

ดังนั้นกลาวโดยสรุปคาแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความ
จ ําเพาะตอตับในซีร่ัมตอการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC มคีวามไวและความจํ าเพาะที่ยังไม
ดพีอทีจ่ะนํ ามาใชในการวินิจฉัยโรค
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ภาคผนวก ก.  (Appendix)

ใบยนิยอมเขารวมการวิจัย

ชื่อโครงการ : ประสิทธิภาพของคาแกมมากลูตามิลลทรานเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะ
ตอตับในซีรัมตอการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับ

ใบยินยอมเขารวมโครงการนี้มีขึ้นเพื่อเปนการยอมรับวาทานยินยอมเขารวมโครงการวิจัย โดยไม
ถกูบงัคบัเขารวมวิจัยนี้ เมื่อทานไดรับการตรวจแลวพบวาสามารถเขารวมโครงการวิจัยได ทานจะไดรับการ
ปฏิบัติดังนี้

1. ตรวจเลือดเพื่อหาคา Alfa-fetoprotein และ Hepatic specific bands of gamma 
glutamyltransferase รวมทั้งการตรวจหา CBC, LFT, PT, PTT, viral profile และ tumor 
markers อืน่ๆ ที่เกี่ยวของกับการวินิจฉัย

2. ผูวิจัยจะทํ าการเจาะเนื้องอกที่ตับเพื่อสงตรวจทางพยาธิ

ขอมูลเกี่ยวกับการเจาะตับ
การเจาะตับจะใชเข็มเจาะตับเฉพาะชื่อ hepatic โดยการเจาะตับจะเจาะเขาตํ าแหนงเนื้องอกที่

ตบัและดดูชิ้นเนื้อยาวประมาณ 2 ซม.  โดยทานจะรูสึกเจ็บเล็กนอยเวลาเจาะตับและอาจจะมีเลือดออก
จากการเจาะตับไดแตกอนการเจาะตับจะมีการตรวจวาไมมีขอหามในการเจาะตับกอนและจะมีการเฝา
ระวังหลังการเจาะตับอีก 24 ชม.

การถอนตัวออกจากโครงการ
ถาทานไมประสงคเขารับการวิจัยตอไป  ควรแจงแพทยหรือเจาหนาที่ทราบ  ในทางตรงกันขาม

หากแพทยมีความเห็นวาทานควรยุติการตรวจนี้ แพทยจะแจงใหทานทราบเชนเดียวกัน ในระหวางทํ าการ
วจิยั  ถาทานมีคํ าถามติดตอที่  นพ.นพพร  อนุกูลการกุศล  โทรศัพท 2564265  ในเวลาราชการ

ขาพเจา…………………………………อยูบานเลขที่………ซอย………….………ถนน………………….
แขวง/ตํ าบล………………….เขต/อํ าเภอ……………….จังหวัด……………………ไดอานพรอมทํ าความ
เขาใจ  และไดการอธิบายขอสงสัยตางๆจนเปนที่พอใจแลว  ขาพเจามีความยินดีที่จะรวมในการวิจัยนี้

                            ลงชือ่…………………………………………
(…………………………………………)

พยาน…………………………………………
(…………………………………………)

พยาน…………………………………………
(…………………………………………)

วนัที่…………………………..….
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ภาคผนวก ข.

KING CHULALONGKORN MEMORIAL HOSPITAL
Hepatoma Data Record

Date of data record_____________________   Record by____________________ Code_________________
Name _____________________________Sex ________Age ____ HN__________ Occupation____________
Address___________________________________________________________ Telephone______________
Name of  person to contact____________________________________________Telephone______________
Geographic distribution     1.Bangkok      2.Central      3. Northern      4. Northeastern      5. Southern      6. East

Presentation  ( Chief complaint )  ________________________ Duration___________
Risk factors        1. Hx of blood Tx            2. IVDU           3. Needle stick          4. Heavy alcohol consumption
Previous Rx of chronic hepatitis  1. IFN ( dose_______ duration______ )  2. Other antiviral Rx__________ 3. No
Etiology        1. HBV         2. HCV         3. HBV+HCV         4. Alcohol           5. Other______________ 6.

Underlying liver disease   1. Chronic hepatitis   2.  Cirrhosis      Child’s classification      A             B             C
Lab      Hct________%    WBC__________  Plt _______________
            TB / DB ________   SGOT / SGPT _________    A/G_________  AP________ PT___________
             HBsAg__________  Anti HCV___________  AFP__________ Other tumor marker_______________________
             HBV DNA__________HCV RNA_________  HGV RNA__________GGT__________HSB GGT_____________

Diagnosis by           1. Needle Bx                 2. Surgical Bx                     3. Surgical resection
                                       4. Autopsy                     5.Clinical+ imaging + AFP         6. Clinical + imaging
  Patho No______________________  Histology pattern or grading  __________________________________
  Imaging study            1. Ultrasound    2. CT scan        3. MRI
       Tumor type       1. Nodular type 2. Massive type 3. Diffuse type
                           1.1 single nodule
                           1.2 single nodule with proliferation
                           1.3 multi-nodule
        No of number_________  size ___________cm.x cm
Okuda staging             Stage                I                II                      III
       TMN staging           Stage               1                      2                       3                     4A
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ภาคผนวก ค.

HN AGE SEX TB ALB AST ALT ALP PT
42127820 61.00 male 1.51 2.90 152.00 80.00 . 13.9/12.8
38131315 52.00 male 1.08 4.80 54.00 29.00 169.00
39144897 54.00 male .50 4.50 67.00 43.00 72.00 12.1/11.8
40006150 83.00 male 5.18 3.60 344.00 28.00 . 20.2/11.9
33113769 77.00 male 1.28 3.80 55.00 49.00 202.00 12.3/11.5
43057693 66.00 male 1.20 3.80 239.00 122.00 269.00 13.0/11.9
43095883 72.00 male .90 4.80 28.00 16.00 66.00
42148867 45.00 male 1.44 4.50 35.00 24.00 84.00 13.3/12.1
43099833 44.00 male .70 2.80 1.00 23.00 226.00 13.3/12.2
43088904 44.00 male .60 3.80 106.00 71.00 229.00 13.1/11.5
43084580 40.00 female 9.60 2.40 230.00 38.00 332.00 14.8/11.6
43098136 70.00 male .58 2.90 21.00 12.00 126.00 14.5/12.1
43100436 64.00 female 1.45 3.10 109.00 93.00 737.00 15.7/12.4
43096317 50.00 female .84 4.00 66.00 85.00 234.00 11.2/11.7
43065077 72.00 male 6.58 3.90 246.00 289.00 298.00
43077729 57.00 male .79 4.00 57.00 13.00 130.00 10.5/12.3
43093713 72.00 male 12.24 2.80 97.00 110.00 230.00
43062188 37.00 female 17.63 3.50 98.00 46.00 246.00 14.2/12
43058336 54.00 male .99 3.50 38.00 50.00 328.00 11.3/12.1
40124155 62.00 male .45 3.10 55.00 35.00 461.00 13.7/11.9
43041581 38.00 male .90 4.50 74.00 40.00 202.00 11.6/12
43029708 45.00 female .31 . 21.00 16.00 259.00 13.5/12.2
43053751 43.00 male 4.04 2.90 30.00 38.00 241.00 13.5/12.9
43024042 48.00 male 1.08 3.00 37.00 48.00 247.00 14.4/12.1
43054477 49.00 female 3.93 1.70 72.00 26.00 370.00 18.1/12.2
43047693 52.00 female .58 2.70 90.00 33.00 466.00 11.7/11
43068839 50.00 female 1.17 4.20 32.00 17.00 228.00 12.6/12.9
43041738 47.00 male 1.88 4.10 127.00 26.00 110.00 15.6/11.3
43049164 40.00 male 3.80 3.60 159.00 94.00 513.00 14.8/11.8
43053177 60.00 male 6.75 2.10 98.00 61.00 143.00 23.6/12.2
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HN AGE SEX TB ALB AST ALT ALP PT
43058647 51.00 male 3.62 3.00 147.00 90.00 1161.0
40033623 49.00 male .57 4.00 23.00 18.00 90.00 10.4/11.8
43057138 55.00 female 1.57 3.20 81.00 53.00 152.00 12.7/12.0
43114601 72.00 male .40 2.60 26.00 20.00 309.00 13.3/11.9
43124821 44.00 male 9.98 2.90 38.00 31.00 733.00 12.9/11.9
42147667 56.00 female .82 2.50 35.00 26.00 448.00 15.1/12.8
43118842 34.00 female 1.02 3.50 46.00 28.00 302.00 14.7/12.4
41072092 53.00 male 1.00 4.20 118.00 133.00 789.00 14/13
40147373 59.00 male 1.20 4.70 32.00 38.00 115.00
38118654 64.00 male 2.10 3.90 85.00 73.00 143.00 15.9/13.5
41065084 55.00 male 1.70 4.10 481.00 58.00 874.00 11.7/12.6
42002155 61.00 male .65 3.60 66.00 44.00 360.00 13.4/13.6
42010387 73.00 male .60 4.90 50.00 10.00 328.00 11.9/12.8
29106199 61.00 male 2.10 4.00 74.00 102.00 392.00 11.9/12
39071180 47.00 male 1.10 3.60 383.00 74.00 292.00 15.3/12.4
42023988 70.00 male .60 . 26.00 20.00 202.00
42038242 31.00 male .40 1.60 33.00 20.00 129.00 15.2/13
39081213 62.00 male .80 . 108.00 131.00 115.00 12.2/12.5
42027083 54.00 male 1.60 3.10 143.00 95.00 1412.0 15/12.6
31030539 48.00 male 11.30 . 272.00 91.00 628.00 17.4/12.8
30043698 84.00 male 1.10 3.20 38.00 33.00 245.00 16.5/13.6
41043594 74.00 male .70 . 46.00 39.00 269.00 11.9/13
41033267 40.00 male .60 3.30 47.00 19.00 300.00 12.1/12.8
40154602 47.00 male 1.80 2.90 54.00 42.00 232.00 20.2/13.4
42072544 61.00 male .84 4.10 31.00 17.00 290.00 13.5/13.2
42017308 68.00 male .61 5.00 26.00 26.00 165.00 11.5/12
37064360 60.00 male .40 4.60 36.00 28.00 570.00 13/13.2
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HN AFP CHILD CLASS GGT ETIOLOGY
42127820 6.70 CHILD CLASS A 258.90 HBV
38131315 1.90 CHILD CLASS A 428.00 ALCOHOL
39144897 26151.0 CHILD CLASS A 193.00 ALCOHOL
40006150 405000 CHLID CLASS B 251.00 ALCOHOL
33113769 10.40 CHILD CLASS A 563.00 ALCOHOL
43057693 171.50 CHILD CLASS A 276.00 HBV
43095883 1.50 NO CIRRHOSIS 63.00 unknown
42148867 2.60 NO CIRRHOSIS 136.00 unknown
43099833 1.40 CHILD CLASS A 310.00 ALCOHOL
43088904 18845.0 CHILD CLASS A 320.00 HBV
43084580 1.50 NO CIRRHOSIS 368.00 unknown
43098136 1.20 CHILD CLASS A 188.00 ALCOHOL
43100436 2.00 NO CIRRHOSIS 1027.0 unknown
43096317 4.10 CHILD CLASS A 896.00 unknown
43065077 2.30 NO CIRRHOSIS 306.00 unknown
43077729 2.20 NO CIRRHOSIS 135.00 unknown
43093713 2.70 NO CIRRHOSIS 755.00 unknown
43062188 1.90 NO CIRRHOSIS 102.00 unknown
43058336 1.80 NO CIRRHOSIS 261.00 unknown
40124155 1.80 NO CIRRHOSIS 385.00 unknown
43041581 9.50 CHILD CLASS A 223.00 HBV
43029708 7.30 NO CIRRHOSIS 200.00 unknown
43053751 .70 NO CIRRHOSIS 162.00 ALCOHOL
43024042 1.50 NO CIRRHOSIS 53.00 unknown
43054477 1.90 CHLID CLASS B 194.00 unknown
43047693 1.00 NO CIRRHOSIS 795.00 unknown
43068839 . NO CIRRHOSIS 492.00 unknown
43041738 1993.47 CHILD CLASS A 117.00 HBV
43049164 44877.0 CHILD CLASS A 674.00 ALCOHOL
43053177 17.80 CHULD CLASS C 95.00 HBV
43058647 . NO CIRRHOSIS 832.00 unknown
40033623 . NO CIRRHOSIS 71.00 unknown
43057138 4.60 NO CIRRHOSIS 681.00 unknown
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HN AFP CHILD CLASS GGT ETIOLOGY
43114601 175.80 NO CIRRHOSIS 733.00 unknown
43124821 1.40 NO CIRRHOSIS 748.00 unknown
42147667 . NO CIRRHOSIS 213.00 ALCOHOL
43118842 5.00 NO CIRRHOSIS 364.00 unknown
41072092 732.00 NO CIRRHOSIS 350.54 ALCOHOL
40147373 32.50 CHILD CLASS A 45.46 HBV
38118654 7.40 CHILD CLASS A 165.62 unknown
41065084 100000 CHILD CLASS A 843.43 HBV
42002155 120931 CHILD CLASS A 257.36 HBV
42010387 62.40 CHILD CLASS A 323.83 unknown
29106199 1742.00 CHILD CLASS A 630.50 unknown
39071180 975.00 CHLID CLASS B 302.41 ALCOHOL
42023988 8318.00 CHILD CLASS A 400.94 ALCOHOL
42038242 1000.00 CHLID CLASS B 710.97 ALCOHOL
39081213 363.00 CHILD CLASS A 148.94 HBV
42027083 2538.00 NO CIRRHOSIS 395.04 unknown
31030539 1482.00 CHULD CLASS C 605.85 ALCOHOL
30043698 628.00 CHILD CLASS A 319.50 unknown
41043594 269.00 CHILD CLASS A 106.70 unknown
41033267 6769.00 CHILD CLASS A 2 73.98 HBV
40154602 22.20 CHULD CLASS C 120.65 HCV
42072544 3.00 CHILD CLASS A 53.83 ALCOHOL
42017308 7.40 CHILD CLASS A 39.21 ALCOHOL
37064360 24.80 CHILD CLASS A 641.62 unknown
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HN DIANOSIS TUMOR SIZE I’ II II’
42127820 hepatoma tumor size >5 cm 17.00 42.00 53.0
38131315 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm 11.00 14.00 39.0
39144897 hepatoma tumor size >5 cm .00 5.00 .00
40006150 hepatoma tumor size >5 cm 22.00 39.00 67.0
33113769 hepatoma tumor size >5 cm 22.00 48.00 16.0
43057693 hepatoma tumor size >5 cm 11.00 15.00 36.0
43095883 adenocarcinoma tumor size >5 cm 7.00 16.00 6.00
42148867 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm 10.00 6.50 9.30
43099833 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm 18.00 13.00 26.0
43088904 hepatoma tumor size >5 cm 24.00 28.00 25.0
43084580 adenocarcinoma tumor size >5 cm 12.00 17.00 40.0
43098136 adenocarcinoma tumor size >5 cm 15.00 9.00 11.0
43100436 cholangitis tumor size >5 cm 37.00 34.00 94.0
43096317 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm 35.00 44.00 55.0
43065077 cholangitis tumor size<5cm .00 17.00 22.0
43077729 adenocarcinoma tumor size >5 cm 10.00 12.00 8.00
43093713 adenocarcinoma tumor size >5 cm 46.00 37.00 56.0
43062188 cholangiocarcinoma tumor size<5cm 6.00 7.00 8.00
43058336 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm 18.00 21.00 28.0
40124155 adenocarcinoma tumor size<5cm 23.00 28.00 35.0
43041581 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm .00 .00 .00
43029708 adenocarcinoma tumor size >5 cm .00 147.0 .00
43053751 liver abscess tumor size >5 cm .00 .00 2.00
43024042 liver abscess tumor size >5 cm .00 53.00 .00
43054477 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm 141.0 .00 .00
43047693 adenocarcinoma tumor size >5 cm .00 79.00 74.0
43068839 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm .00 .00 16.0
43041738 hepatoma tumor size >5 cm .00 .00 5.00
43049164 hepatoma tumor size >5 cm .00 7.00 18.0
43053177 hepatoma tumor size >5 cm 4.00 4.00 4.00
43058647 adenocarcinoma tumor size >5 cm 67.00 6.00 30.0
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40033623 adenocarcinoma tumor size >5 cm .00 .00 .00
43057138 hemangioma tumor size >5 cm .00 .00 106
43114601 adenocarcinoma tumor size<5cm .00 .00 99.0
43124821 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm .00 42.00 45.0
42147667 adenocarcinoma tumor size >5 cm 12.00 7.00 24.0
43118842 cholangiocarcinoma tumor size >5 cm 31.00 30.00 22.0
41072092 hepatoma tumor size >5 cm 8.00 10.00 10.0
40147373 hepatoma tumor size<5cm 1.00 3.00 15.0
38118654 hepatoma tumor size >5 cm 12.00 16.00 16.0
41065084 hepatoma tumor size >5 cm .00 .00 64.0
42002155 hepatoma tumor size >5 cm 11.00 10.00 10.0
42010387 hepatoma tumor size >5 cm 12.00 15.00 12.0
29106199 hepatoma tumor size<5cm 2.00 .00 34.0
39071180 hepatoma tumor size >5 cm 7.00 16.00 .00
42023988 hepatoma tumor size >5 cm .00 .00 .00
42038242 hepatoma tumor size >5 cm 24.00 13.00 43.0
39081213 hepatoma tumor size<5cm 3.00 3.00 11.0
42027083 hepatoma tumor size<5cm 11.00 .00 94.0
31030539 hepatoma tumor size >5 cm .00 12.00 48.0
30043698 hepatoma tumor size >5 cm 35.00 22.00 19.0
41043594 hepatoma tumor size >5 cm .00 .00 4.00
41033267 hepatoma tumor size >5 cm .00 28.00 .00
40154602 hepatoma tumor size >5 cm 19.00 14.00 .00
42072544 hepatoma tumor size >5 cm .00 27.00 .00
42017308 hepatoma tumor size >5 cm .00 4.00 3.00
37064360 hepatoma tumor size<5cm 4.40 28.00 32.0



ประวัติผูเขียน

นายนพพร อนกุลูการกุศล เกิด 11 พฤศจิกายน พ.ศ. 2510 ที่กรุงเทพมหานคร
สํ าเรจ็ระดบัปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิตจากคณะแพทย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อป พ.ศ.
2535 หลงัจากนัน้เขารับราชการในสังกัดกระทรวงสาธารณสุข ตํ าแหนงแพทยประจํ าโรงพยาบาล
สมเดจ็ยพุราช นครไทย จังหวัดพิษณุโลก ตั้งแต พ.ศ. 2535-2537 และตอมาไดเขารับการศึกษาตอ
จนส ําเรจ็หลกัสูตรวุฒิบัตร ผูมีความรูความชํ านาญทางวิชาชีพเวชกรรม สาขาอายุรศาสตรทั่วไป
จากโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เมื่อป พ.ศ. 2541 ปจจุบันดํ ารงตํ าแหนง ขาราชการระดับ 6 แพทย
สาขาอายรุกรรม ประจํ าโรงพยาบาลสมุทรสาคร และกํ าลังศึกษาตอในหลักสูตรวุฒิบัตร อายุร
ศาสตรตอยอดสาขาโรคทางเดินอาหาร ที่สาขาวิชาโรคทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
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