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HCC = Hepatocellular Carcinoma 

CCA = Cholangiocarcinoma 

MCA = Metastatic carcinoma 

AFP = Alpha-fetoprotein 

GPC3 = Gltpican-3 

TACE = Transhepatic Arterial Chemoembilization 

RFA = Radiofrequency Ablation 

CT = Computed Tomography 

MRI = Magnetic Resonance Imaging 

NAFLD = Non Alcoholic Fatty Liver Disease 

NASH = Non Alcoholic Steatohepatitis 

FNA = Fine Needle Aspiration 

 

 
  
 

 

 

 

 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั 
 

โรคมะเร็งตับ (Hepatocellular Carcinoma; HCC) เปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญของ

ประเทศไทยเนื่องจากมีความชุกของโรคไวรัสตับอักเสบชนิดเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี และเปน

สาเหตุของการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งในอนัดับตนของคนไทยทั้งเพศชายและหญิง การวินิจฉยัและ

การตรวจคัดกรองโรคมะเร็งตับที่ทาํกนัในปจจุบันอาศยัการตรวจทางรังสีวิทยารวมกับการตรวจวดั

ระดับ Alpha Fetoprotein (AFP) ซึ่งเปนmarker ของมะเร็งตับ  

 การตรวจวัดระดับ AFP เพื่อวินิจฉัยมะเรง็ตับมีที่ใชกันอยางแพรหลายแตกลับพบวาการใช 

AFP มีขอจํากดัหลายอยาง เชน มีความไวเพียง 40-60% ในการวินิจฉยัโรคมะเร็งตับ โดยถาใชคา

ตัดที่ 20 ng/ml จะเพิม่ความไวและลดความจําเพาะลง ในขณะที่ถาใชคาตัดที่ 400 ng/ ml จะเพิม่

ความจาํเพาะแตทําใหความไวในการวินิจฉัยมะเร็งตับลดลง [1] และคา AFP ที่สูงกวาคาปกติ (> 20 

ng/ ml) ยังพบไดในบางสวนของผูปวยโรคตับเรื้อรังที่ไมไดเปนมะเรง็ตับจึงอาจใหผลบวกลวงได [2-

3] 

 ในปจจุบันมีการตรวจทางรังสีวิทยาหลายอยางไดมีการพัฒนาและเขามามบีทบาทสําคัญ

ในการตรวจวนิิจฉัยมะเร็งตบั อยางไรก็ดีในการวินิจฉยัมะเร็งตับขนาดเล็กก็ยงัคงเปนปญหาในเรื่อง

ความแมนยาํในการวินิจฉยัไมวาดวยวธิี ultrasound, CT scan หรือ MRI เพราะสวนใหญแลวกอน

ในตับของคนไขที่เปนตับแข็งก็ยังเปน dysplastic nodules และ cirrhotic macronodules ซึ่ง

วินิจฉยัแยกไดยากจากกอนมะเร็งตับขนาดเล็ก บางครั้งแมวาจะลงทายดวยการทาํการดูดชิ้นเนื้อ

เพื่อตรวจหาเซลลมะเร็ง (FNA) ก็อาจยังยากที่จะใหการวินิจฉัยเพราะจํานวนเซลทีส่งตรวจไม

เพียงพอ 

 จึงมีความพยายามศึกษาหา tumor marker ตัวใหมๆเพื่อมาใชทดแทน AFP โดยเฉพาะ

อยางยิ่ง glypican-3 ซึ่งไดรับความสนใจและมีการศึกษากอนหนานีพ้บวามีขอดีหลายดาน เชน มี

ความไวไมดอยกวา AFP แตมีความจาํเพาะมากกวาในการวนิิจฉัยมะเร็งตับขนาดเล็ก ซึ่งอาจมี

บทบาทสําคญัในการนํามาใชเปนการตรวจคัดกรองและวินจิฉัยมะเร็งตับ [2,4-5]  และพบวามี

ความจาํเพาะสูงมาก โดยพบวาคาระดับ glypican-3 ไมมีความสัมพนัธกับระดับเอนไซม 

transaminase  [4] นอกจากนี้ยงัพบวาไมมีความสัมพนัธของระดับ AFP กับ glypican-3 
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เพราะฉะนัน้อาจมีบทบาทของการตรวจ marker ทั้ง 2 ตัวรวมกนัเพื่อเปน non invasive test ในการ

วินิจฉัยมะเรง็ตับ [2,5] 

 การศึกษานี้มจีุดมุงหมายเพือ่หาความไวและความจาํเพาะของการตรวจวัดระดับ 

glypican-3 ในการวินิจฉยัมะเร็งตับ 

 
1.2 คําถามการวิจัย  (Research Questions) 
 

 Glypican-3 นาจะมีความไวไมดอยกวา แตมีความจาํเพาะมากกวา AFP ในการนาํมาใช

วินิจฉัยมะเรง็ตับ 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย  (Objectives) 
 

เพื่อศึกษาความไว (sensitivity) และความจําเพาะ (specificity) ของ Glypican-3 ในการ

วินิจฉัยโรคมะเร็งตับ 

 
1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis) 
 

Glypican-3 มีความไวไมดอยไปกวา AFP และมีความจาํเพาะและความแมนยําสงูกวา AFP 

ในการวินิจฉัยมะเร็งตับ 

 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 

 เนื่องจากโรคมะเร็งตับมีความสําคัญและที่ผานมาการวนิิจฉัยนอกจากการตรวจทาง

ภาพถายรังสีแลว คาชี้บงมะเร็งทีท่ําการตรวจเพื่อยืนยันการวนิิจฉัยมเีพียงการตรวจวัดระดบั AFP 

เทานัน้ ซึง่การตรวจวัดคา AFP มีขอจํากัดหลายอยาง จงึยังมีความจําเปนที่ตองศึกษาเพื่อหาคาชีบ้ง

มะเร็งอืน่ๆเพือ่มาชวยในการวินิจฉัยและชดเชยขอดอยของการตรวจวนิิจฉัยดวยคา AFP ดังกลาว มี

ขอมูลในระดับเซลลและเนือ้เยื่อวาสามารถตรวจพบสาร Glypican-3 ในชิน้เนื้อมะเร็งตับและตอมา

พบวาสามารถตรวจพบสารนีไ้ดในน้ําเหลืองเชนกัน เปนที่มาของการศกึษาเพื่อใชการตรวจวัด 

Glypican-3 เพื่อใชวนิิจฉัยมะเร็งตับ แตมีการศึกษาพบวาคา Glypican-3 อาจลดลงหลงัจากไดรับ

การรักษา ในการศึกษานี้จงึ exclude คนไขมะเร็งตับที่ไดรับการรักษาแลวออกจากการการศึกษา 
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1.6 ขอตกลงเบื้องตน  
 
 เนื่องจากไมมขีอมูลวาการตรวจวัดระดับ Glypican-3 มีการเปลี่ยนแปลงตามอายุ เพศ หรือ

ขึ้นกับชวงเวลาของวนั แตอาจมีผลลดระดับลงหลงัจากไดรับการรักษา ในการศึกษานีก้ารเจาะเลือด

เพื่อตรวจวัดระดับสาร Glypican-3 จึงกาํหนดใหสามารถเจาะตรวจที่เวลาใดก็ได 

 
1.7 คําสําคัญ (Key Words) 
 
 Glypican-3 

 Hepatocellular carcinoma 

 Tumor marker 

 
1.8 ชนิดของเครือ่งมือวินิจฉยั (Diagnostic Test) 
 

เก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยประมาณ 5 ซีซี ตรวจวิเคราะหหาระดับ Glypican-3 โดยวิธี 

ELISA 

 
1.9 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operational Definition) 
 

มะเร็งตับ นิยามโดย 

1. ผลการตรวจ FNA หรือ core liver biopsy หรือ surgical resection เขาไดกับ มะเรง็ตับ 

2. มีการตรวจทางภาพถายรังสอียางนอย 2 วธิี ทีพ่บรอยโรคขนาดตั้งแต 2 ซม ข้ึนไปทีม่ี

ลักษณะ arterial hypervascularization 

3. Combined criteria: มีการตรวจทางภาพถายรังสีเพียง 1 วิธ ีทีพ่บรอยโรคขนาดตั้งแต 2 ซม 

ข้ึนไปที่มีลักษณะ arterial hypervascularization  รวมกบัคา AFP สูงมากกวา 400 ng/ml 

การตรวจทางภาพถายรังสทีําได 4 วิธี ไดแก Ultrasonography, Computed tomography (CT 

scan), Magnetic Resonance Imaging (MRI) และ angiography 
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•Chronic hepatitis คือ ภาวะตับอักเสบเรื้อรังที่มีคาเอนไซม transaminase สูงมากกวาหรือเทากับ 

2 เทาขึ้นไปนานติดตอกันเกนิ 6 เดือน 

 

•Cirrhosis วนิิจฉัยโดย histopathology และ/ หรือ อาการและอาการแสดง เชน liver stigmata และ

ผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิารที่เขาไดกับ chronic liver disease รวมกับการตรวจทางภาพถาย

รังสี และ/ หรือ การตรวจสองกลองพบลกัษณะของ portal hypertension 

 

ตัวอยางเลือดจากผูปวยตับอักเสบเรื้อรังและตับแขง็ที่ไมมีมะเร็งตับขณะที่ทาํการเกบ็ตัวอยางเลือด

จะนาํมาใชเขารวมการศึกษาก็ตอเมื่อไดติดตามผูปวยเปนเวลาอยางนอย 6 เดือนและไมพบวามี

หลักฐานของการเกิดมะเร็งตับในระหวางการตรวจติดตาม 

 
1.10 ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 
 

เพื่อหา tumor marker ตัวใหมที่คาดวาจะมีความไวในการวนิิจฉัยโรคมะเร็งตับไดดี

เทียบเทาหรือดีกวา AFP โดยเฉพาะในมะเร็งตับขนาดเล็ก และมีความจําเพาะสงู เนื่องจาก AFP นั้น

มีขอจํากัดหลายอยาง เพื่อนํามาทดแทนหรือใชรวมกับ AFP ในการวนิิจฉัยและตรวจคัดกรองมะเร็ง

ตับ 

 

 

 

 

 



บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ (Review of related literatures) 
 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA (HCC) 
 
 ในชวง 5-8 ปที่ผานมาพบอุบัติการของมะเร็งตับสูงขึ้น [6-10] โดยปกติเมือ่คนไขไดรับการ

วินิจฉัยวาเปนมะเร็งตับมักจะไดรับการดูแลรักษาตอโดยศัลยแพทย intervention radiologist และแพทย

ผูเชี่ยวชาญดานมะเรง็วทิยา (oncologist) เพราะอายุรแพทยผูเชี่ยวชาญโรคตับมักไมไดรับการฝกอบรม

เพื่อทาํหัตถการในการใหการรักษาที่จําเพาะได เชน การฉีดอัลกอฮอลเขาไปในกอนมะเรง็ การใชวิธ ี

radiofrequency ablation (RFA) หรือการฉีดยาเขาหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงกอนที่ตับโดยตรง (TACE) 

แมวาในตางประเทศเชน ญีปุ่น อายุรแพทยผูดูแลผูปวยโรคตับสามารถทําหัตถการดังกลาวนี้ได ทําให

โดยสวนใหญบทบาทของอายุรแพทยโรคตับมักอยูทีก่ารใหการวนิิจฉยัมะเร็งตับและดูแลภาวะโรคตับ

เร้ือรังเดิมของผูปวย แตในปจจุบันบทบาทของอายุรแพทยโรคตับมีมากขึ้นในการรวมรักษา และมีสวน

รวมในการตัดสินใจเพื่อการรักษากับทีมศัลยแพทย intervention radiologist เปนแบบ 

multidisciplinary approach รวมทัง้ในการประเมนิผูปวยวาเหมาะสมที่จะไดรับการรักษาดวยการ

เปลี่ยนตับหรือไม 

 
การตรวจคัดกรองเพื่อหามะเร็งตับ 
 
คําจํากัดความ 
 
Screening : การใชวิธกีารตรวจเพื่อวนิิจฉัยโรคในผูปวยที่มีปจจัยเสีย่งแตยังไมมีอาการแสดงที่สงสัยวามี

โรคนั้นๆเกิดขึน้แลว 

Surveillance: การตรวจคัดกรองซ้ําๆตามชวงเวลาที่เหมาะสมในผูปวยที่มีปจจัยเสีย่ง 

Enhanced follow up: เมื่อผลการตรวจคัดกรองผิดปกติแลว ทําการตรวจเพิม่เติมในชวงเวลาที่ถีก่วา

การตรวจคัดกรองตามปกติเนื่องจากมีความสงสัยวาอาจเกิดโรคนั้นๆขึน้แลว 
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 การตรวจคัดกรองหามะเร็งตบัข้ึนกับปจจัยหลายอยางไดแก ปจจัยเสี่ยงของผูปวย  การเลือกวิธี

ในการตรวจคดักรอง  ความถี่ในการตรวจ และการตัดสินใจเลือกวิธีการตรวจเพิ่มเติม ถาผลการตรวจคัด

กรองผิดปกต ิ

 
 ประชากรกลุมเสี่ยง 
 
แนะนาํใหทําการตรวจคัดกรองหามะเรง็ตับในกลุมคนไขดังตอไปนี้ [11]  

 
ผูปวยที่ติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบบ ี
 

- ผูชายชาวเอเชยีที่อายุตั้งแต 40 ปข้ึนไป 

- ผูหญิงชาวเอเชียที่มีอายุตั้งแต 50 ปขึ้นไป 

- ผูปวยตับแข็งทุกราย 

- ผูปวยที่มีประวัติคนในครอบครัวเปนมะเร็งตับ 

- ชาวอฟัริกันทีม่ีอายุ 20 ปขึ้นไป 

- สวนคนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบที่ไมไดอยูในกลุมที่กลาวถงึขางตน  การเลือกพิจารณาตรวจ

คัดกรองขึ้นกบัความรุนแรงของโรคตับของผูปวย เชนผูปวยที่มีระดบัของไวรัสในเลือดสูงและมี

การอักเสบของตับมากจะเพิม่ความเสีย่งของการเกิดมะเร็งตับ 

 
ผูปวยที่มีโรคตับแข็งจากสาเหตุอ่ืนๆนอกเหนือจากไวรสัตับอักเสบบ ี
 

- ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 

- ผูปวยตับแข็งจากการดื่มสุรา 

- Genetic hemochromomatosis 

- Primary biliary cirrhosis 

- แมวาในกลุมดังตอไปนี้จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับแตยังไมมีคําแนะนาํสนับสนนุ

หรือคัดคานการตรวจคัดกรองเนื่องจากยงัมีการศึกษาไมเพียงพอไดแก 

* Alpha-1 antitrypsin deficiency 



 7 

* Non-alcoholic steatohepatitis 

* Autoimmune hepatitis 

จากผลของหลายการศึกษาพบวา ในคนไขตับแข็งการตรวจคัดกรองจะไดประโยชนเมื่อความ

เสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับในประชากรมากกวา 1.5% ตอป (ทั้งในแงประโยชนในการเพิ่มโอกาสการรอด

ชีวิตของผูปวยจากมะเร็งตับ และความคุมทุน) แตจากการศึกษาดังเสนอขางตน สามารถนําไปใชไดกับ

ผูปวยที่เปนตบัแข็งแลวเทานั้น ไมสามารถนํามาประยกุตใชกับคนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีได เพราะ

ในผูปวยกลุมนี้โดยเฉพาะในทวีปเอเชยีและอัฟริกา กเ็พิ่มความเสี่ยงตอการเปนมะเร็งตับ แมจะยังไมเกิด

ตับแข็ง การศกึษาความคุมทุนของการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับดวยการตรวจ AFP และอัลตราซาวด

พบวาการตรวจคัดกรองจะมคีวามคุมทุนถาอุบัติการของการเกิดมะเร็งตับมากกวา 0.2% ตอป ซึ่งได

กลาวถึงไวแลว 

 
 ไวรัสตับอักเสบบ ี
 
Beasley และคณะทําการศกึษาพบวาอุบตัิการณของการเกิดมะเรง็ตับตอปในคนไขติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีเทากับ 0.5%[12-14] พบอุบตัิการนี้เพิ่มข้ึนตามอายโุดยถาอายุเกิน 70 ป อุบัติการณจะ

เพิ่มข้ึนเปน 1% อุบัติการณของการเกิดมะเร็งตับในคนไขตับแข็งจากไวรัสตับอักเสบบีคิดเปน 2.5% ตอ

ป คนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีความเสี่ยงตอการเกดิมะเร็งตับสูงกวาคนที่ไมเคยติดเชื้อถึง 100 เทา 

ในประเทศในทวีปยุโรป อุบตัิการณของการเกิดมะเรง็ตับในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจะเกิดในคนไข

ที่มีภาวะตับแข็งแลว [15-16] ในคนไขที่ไมใชชาวเอเชีย  มี antiHBe มีปริมาณไวรสัตับและยังไมเปนตับ

แข็งจะมีโอกาสเกิดมะเร็งตบัตํ่า[17]  โอกาสเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับในคนไขติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

ชาวเอเชยียงัคงสูงแมวาจะตรวจไมพบ HBsAg แลัวกต็าม[17]   และแนะนาํใหยังคงตรวจคัดกรองใน

กลุมผูปวยดังกลาว[18]   

 
 ไวรสัตับอักเสบซี 
 
อุบัติการณของการเกิดมะเรง็ตับในคนไขตบัแข็งที่เกิดจากไวรัสตับอักเสบซีสูงถงึ 2-8% ตอป 

[19-22]   แมวาโอกาสเกิดมะเร็งตับในคนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ที่ยงัไมเปนตับแข็งจะต่ํามาก แต

การจะบอกวาผูปวยรายใดกาํลังจะเปลี่ยนจาก bridging fibrosis ไปเปนตับแข็งเปนการยากที่จะบอกได
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ในทางปฎิบัต ิ ดังนัน้ตามคําแนะนําของการประชุม EASL [23]  แนะนําวาควรทาํการตรวจคัดกรองใน

คนไขติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีทั้งที่เปนตับแข็งแลวและทีม่ี bridging fibrosis แมวาจะยังไมมกีารศึกษา

ถึงประโยชนคุมทุนของการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับในผูปวยไวรัสตับอักเสบซีทีม่ี bridging fibrosis จงึ

ยังไมมีขอตกลงที่ชัดเจนในการแนะนาํใหทาํการตรวจคัดกรองหามะเรง็ตับในคนไขกลุมนี ้

 
 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบรวมกบัเชื้อ HIV 
 
คนไขที่ติดเชื้อรวมกันระหวางเชื้อไวรัส HIV และไวรัสตับอักเสบบีหรือซี จะมกีารดาํเนนิโรคของ

โรคตับเร็วกวาและเมื่อเกิดตบัแข็งจะเพิ่มโอกาสเกิดโรคมะเร็งตับมากกวา[24]   เกณฑในการเลือกคัด

กรองผูปวยจะเหมือนกับคนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือซีเพียงเชือ้เดียว 

 
 ภาวะตับแข็งที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนๆนอกเหนือจากไวรัสตับอักเสบ 
 
การศึกษาอุบตัิการณของการเกิดมะเรง็ตับในคนไขตับแข็งที่เกิดจากการดื่มสุราเปนการศึกษาที่

ทําในอดีตในยคุสมัยที่ยงัไมรูจักเชื้อไวรัสตับอักเสบซีและเนื่องจากเชื้อไวรัสตับอักเสบซีพบบอยในคนที่

ดื่มสุรา  ฉะนัน้อุบัติการณของมะเร็งตับในการศึกษาดงักลาวอาจสงูกวาความเปนจริง การศึกษาตอมา

ในระยะหลังๆพบยนืยนัวาภาวะตับแข็งจากการดื่มสุราเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับจริง และควร

ทําการตรวจคดักรองในผูปวยกลุมนี ้

เชื่อวาตับแข็งที่เกิดจากภาวะ steatohepatitis(NAFLD) และ NASH เพิ่มโอกาสเกิดมะเร็งตับ 

แตยังไมมีการศึกษามากพอที่จะบอกอุบัตกิารณของการเกิดมะเร็งตับในคนไขตับแข็งจากภาวะ 

steatohepatitis ไดชัดเจน จงึยังบอกไมไดวาการตรวจคดักรองในคนไขกลุมนี้จะไดประโยชนหรือมีความ

คุมทุนหรือไม จึงทาํใหยังไมมีขอแนะนาํออกมาชัดเจนวา ควรตรวจคดักรองหรือไม  การตรวจคัดกรองมี

ประโยชนแตยงัตองการการศึกษาเพิ่มเติมตอไปกอนจะสามารถกําหนดเปนคาํแนะนําเพื่อใชเปน

แนวทางในการปฎิบัติทั่วไปได 

ผูปวย genetic hemochromatosis ที่เกิดตับแข็งแลวจะมีความเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับ

เพิ่มข้ึนถึง 20 เทา [25-27]  โดยมีอุบัติการณการเกิดมะเร็งตับสูงถงึ 3-4% ตอป จงึควรทาํการตรวจคัด

กรองในผูปวยกลุมนี ้
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อุบัติการณของการเกิดมะเรง็ตับในผูปวย primary biliary cirrhosis ระยะที่ 4 เทาๆกับผูปวยตับ

แข็งจากไวรัสตับอักเสบซี [28] สําหรับโรคตับแข็งจาก alpha-1 antitrypsin deficiency และ 

autoimmune hepatitis ยังไมมีขอมูลอุบัติการณของการเกิดมะเร็งตับที่ชัดเจน 

 
คนไขตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีและซีที่ไดรับการรกัษาแลว 
 
ไวรสัตับอักเสบบ ี
 
 มีการศึกษาทีพ่บวาการรักษาตับอักเสบเรือ้รังจากไวรัสตับอักเสบบีลดอุบัติการณของ

การเกิดมะเร็งตับ โดยเฉพาะถาผูปวยตอบสนองตอการรักษาเชนมีการสราง antiHBe [29]  แตอยางไรก็

ตามอุบัติการณของการเกิดมะเร็งตับในการศึกษาดงักลาวยงัต่ํา และประชากรที่ศกึษายังมีจาํนวนนอย 

รวมทัง้ก็ยงัมกีารศึกษาที่แสดงวาการรักษาโดยยา interferon อาจจะไมไดลดอุบัติการณของการเกิด

มะเร็งตับ [30]  จากการศกึษาพบวาการรักษาไวรัสตับอักเสบบีดวยยา lamivudine ลดอุบัติการณการ

เกิดมะเร็งตับ [31] แตไมเปนที่ทราบแนชัดวาการลดลงของอุบัติการณการเกิดมะเร็งตับหลงัการรักษา

ดวยยาดังกลาวเพยีงพอที่จะทําใหไมตองตรวจคัดกรองมะเร็งตับไดหรือไม 

 ปจจุบันมีขอแนะนําวา ถาผูปวยมีขอบงชี้ที่ตองไดรับการตรวจคัดกรองตั้งแตกอนเร่ิม

รักษา ควรยังตองมีการตรวจคัดกรองตอไปอีกอยางตอเนื่องแมวาจะไดรับการรักษา และแมวาการรักษา

จะทาํใหเกิด seroconversion  และทําใหภาวะการอักเสบในตับอยูในระยะสงบแลวกต็าม (in 

remission) 

 
ไวรัสตับอักเสบซี 
 
 การศึกษาใหผลขัดแยงกันในแงผลของการรักษาตอการลดลงของอุบัติการณการเกิด

มะเร็งตับ มีการศึกษาใหญพบวาอุบัติการณของโรคมะเร็งตับลดลงทัง้ในกลุมที่ตอบสนองและไม

ตอบสนองตอการรักษา[32]    แตผลการศึกษาตอมาในประเทศฝรั่งเศสไมยืนยนัผลของการศึกษา

ดังกลาว [33]  จาก meta-analysis สรุปวาประโยชนของการักษาในแงลดอุบัติการณของการเกิดมะเร็ง

ตับ พบเฉพาะกลุมคนไขทีต่อบสนองตอการรักษา คอืสามารถม ี sustained virological response 

(SVR) แตอัตราการลดมีเพยีงเล็กนอยเทานัน้ [34]  นอกจากนี้ยงัมีการศึกษาอืน่ๆอีกทีท่ําในประเทศ
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ญี่ปุน แตเปนการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมคนไขไวรัสตับอักเสบซีที่ไดรับการรักษาเทยีบกบักลุม

ควบคุมจากการศึกษาที่ผานมาในอดีต (historical control) พบวาการรักษาชวยลดอุบัติการณการเกิด

โรคมะเร็งตับ[35-40]   

 อยางไรก็ดียงัไมมีขอมูลที่บอกวาการรักษาหรือการกาํจัดเชื้อไวรัสซีไดสําเร็จจะทําให

กําจัดปจจัยเสีย่งของการเปนมะเรง็ตับไดทั้งหมด ฉะนัน้คนไขไวรัสตับอักเสบซีที่เปนตับแข็งแลว แมวาจะ

หายขาดจากการรักษาไวรัสตับอักเสบซีแลวก็ตามยังคงตองไดรับการตรวจคัดกรองหามะเรง็ตับตอไป 

 แมวาผูปวยทีห่ายขาดจากไวรัสตับอักเสบบีและซี แมวาจะหายเองหรอืหายจาก

การรัาษา มีหลักฐานวาทาํใหพงัพืดในตับลดลงและทําใหระยะของโรคตับแข็งดีขึ้นได แตความเสีย่งของ

การเกิดมะเร็งตับอาจไมไดลดลงเปนสัดสวนเดียวกัน เนือ่งจากทฤษฎีหนึง่เชื่อวาการตายและการเกิดขึ้น

ใหมของเซลลตับจากการอักเสบที่เกิดขึน้ชาๆเปนสาเหตขุองการเกิดมะเร็งตับ ซึ่งภาวะดังกลาวนี้อาจเกิด

ข้ึนมากอนหลายปกอนทีโ่รคตับจะสงบ ฉะนั้นทําใหปจจยัเสี่ยงของการกิดมะเร็งตับยังคงอยู แมวาโรคจะ

สงบหรือพงัพดืในตับจะลดลงก็ตาม และไมควรเปนเหตุใหงดเวนการตรวจคัดกรองหามะเรง็ตับ 

 
ปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับ 
 
  การมีปจจัยอืน่ๆดังตอไปนีอ้าจจะสัมพันธกับการเกิดมะเร็งตับเชน ระดับคา AFP สูง 

[41-43]  การมี macroregenerative nodule[44]  ม ี dysplasia จากการตรวจชิน้เนื้อ[45-46] เปนตน 

แตคนไขที่มีปจจัยเสี่ยงเสริมดังกลาว มกัจดัอยูในกลุมเสีย่งที่ตองไดรับการตรวจคัดกรองอยูแลว 

 
การตรวจคัดกรองในคนไขที่รอเปลี่ยนตับ 
 
 เหตุผลที่ตองตรวจคัดกรองในผูปวยกลุมนีม้ีตั้งแตการตรวจคัดกรองเพือ่พบโรคใน

ระยะแรกที่สามารถใหการรกัษาไดดวยการเปลี่ยนตับ หรือเพื่อหาวาผูปวยรายใดเกดิมะเร็งตับที่เปนมาก

เกินกวาที่จะรักษาไดดวยการเปลี่ยนตับหรือไม และตามการจัดลําดับผูปวยในการรบัการเปลี่ยนตบั ตาม

กฎเกณฑของ UNOS นัน้ การมีมะเร็งตับนั้นยกระดับใหผูปวยขึ้นมาอยูในอันดับของการรอผาตดัเปลี่ยน

ตับที่สูงขึ้น จงึมีความสําคญัที่ตองวนิิจฉยัมะเร็งตับขนาดเล็กใหไดเพือ่ประโยชนตอผูปวยที่อยูในรายชื่อ

ผูปวยที่รอเปลี่ยนตับ ในขณะเดียวกนัถาตรวจพบมะเร็งตับที่โรคเปนมากเกนิกวาที่จะรักษาใหหายขาด

ไดโดยการผาตัดเปลี่ยนตับ ทาํใหตองเอารายชื่อผูปวยรายนัน้ๆออกจากรายชื่อเปล่ียนตับ ก็จะเปน
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ประโยชนกับผูปวยรายอืน่ทีอ่ยูในรายชื่อเปล่ียนตับเชนกัน หรือจะไดประโยชนจากการใหการรักษา

ผูปวยมะเร็งตบัที่อยูในรายชือ่ผูปวยที่รอเปลี่ยนตับ เชน การทาํผาตัดตบับางสวนเพื่อเอากอนมะเร็งออก 

หรือใหการรักษาเฉพาะที่เชน RF ablation  หรือ TACE [47]   เปนตน ประโยชนจากการใหการรักษา

ดังกลาวไปกอนขึ้นกับจํานวนผูปวยที่รอเปลี่ยนตับ ถามีจํานวนผูปวยที่รอเปลี่ยนตบัมาก การใหการ

รักษาเฉพาะทีไ่ปกอนก็จะไดประโยชน 

 เกณฑการคัดเลือกผูปวยเพือ่รอการเปลี่ยนตับตามกฎเกณฑของ UNOS ยอมใหผูปวย

ที่มีคา AFP สูง โดยที่ไมมีกอนมะเร็งจากการตรวจทางภาพรงัส ี อยูในรายชือ่ผูรอผาตัดเปลี่ยนตับได

เพราะเชื่อวา AFP ที่สูงอยางเดียวโดยไมไดมีกอนจากการตรวจทางภาพรังสีไมเพียงพอที่จะใชวินจิฉัยวา

ผูปวยเปนมะเร็งตับได 

 
วิธีการในการตรวจคัดกรองมะเร็งตับ (surveillance test) 
 
 วิธีการในการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับแบงเปน 2 วธิคีือ การตรวจเลือด (serological 

test) และการตรวจทางรังส ี (radiological test) ในบรรดาการตรวจหาคามะเรง็ตัวที่มีการศึกษากันมาก

ที่สุดคือ AFP [48-51]  พบวาถาใชคา cut-off ที ่20 ng/ml  AFP จะมีความไว 60% ถาใชคา cut-off ที่

สูงกวานีเ้ชน 200 ng/ml พบวาความไวจะลดลงเหลือเพยีง 22% ถาใชคา cut-off ต่ําจะทาํใหคนหาคนไข

มะเร็งตับไดดีข้ึน แตก็จะมีอัตราการเกิดผลบวกลวงสูง คาบงชี้มะเร็งตับอ่ืนๆไดแก des-gammacarboxy 

prothrombin (DCP) หรือที่เรียกอกีชื่อหนึ่งวา prothrombin induced by vitamin K absence II 

(PIVKA II) [51]  การศึกษาสวนใหญเปนการศึกษา DCP เพื่อชวยในการวนิิจฉัย ไมใชการศึกษาเพื่อการ

ตรวจคัดกรองมะเร็งตับ รวมทั้งยังมีรายงานวา DCP มีความสมัพันธกับการมมีะเร็งแพรกระจายเขา

หลอดเลือดดําพอรทอล [52]   ฉะนั้น DCP อาจไมใชการตรวจที่ดีสาํหรับนํามาใชในการตรวจคดักรอง

มะเร็งตับ การตรวจอื่นๆเชน สัดสวนของ glycosylated AFP (L3 fraction) เทียบกบัคา AFP ทั้งหมด   

alpha-fucosidase และ glypican-3 [2,53]   

 สวนการตรวจทางรังสทีี่มีใชมากที่สุดในการตรวจคัดกรองมะเร็งตับคือ อัลตราซาวด  

มะเร็งตับขนาดเล็กอาจมีลักษณะที่เหน็จากอัลตราซาวด ไดหลายแบบ กอนมะเร็งขนาดเลก็อาจเหน็

ลักษณะมี echogenic เนื่องจากในเซลล มีไขมันเปนสวนประกอบอยูมาก ลักษณะทีเ่หน็อื่นๆเชน 

hypoechoic หรือเหน็ลักษณะ target lesion  ไมมีลักษณะใดที่จําเพาะ การตรวจดวยอัลตราซาวด มี

ความไว 65-80% และความจําเพาะสูงกวา 90% เมื่อใชในการตรวจคัดกรอง[54]   แตอาจมีความ
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ยากลาํบากในการแปลผลวาคนไขเปนตับแข็งที่มีลกัษณะทางอัลตราซาวดเหน็เปนกอนในตับอยูแลว แต

อยางไรก็ดีจะเห็นวาเหนือกวาการตรวจหาคาบงชี้มะเร็งตับจากการเจาะเลือด ขอดอยของอัลตราซาวด

คือข้ึนอยูกับผูทําเปนหลัก 

 การตรวจโดยวิธีการเจาะเลอืดเพื่อหาคามะเร็ง AFP กับการทาํอัลตราซาวด สลับกนัไป

เร่ือยๆเปนการไมเหมาะสม เนื่องจากการตรวจคัดกรองควรเลือดวธิีการที่คิดวาดทีี่สุดแลวตรวจดวยวิธี

นั้นๆอยางสม่าํเสมอ การตรวจดวย AFP พรอมๆกับการทําอัลตราซาวด อาจเพิ่มโอกาสตรวจพบมะเร็ง

ตับมากขึ้นแตก็พบวามีโอกาสใหผลบวกลวงที่สูงขึน้ดวย [55]   ถาใช AFP อยางเดียวในการตรวจคัด

กรองพบโอกาสเกิดผลบวกลวงประมาณ 5% ถาใชอัลตราซาวดอยางเดียวโอกาสเกิดผลบวกลวง 2.9% 

แตถาใชการตรวจทั้งคู โอกาสเกิดผลบวกลวงจะสงูถงึ 7.5% [55]   ถาไมสามารถทําอัลตราซาวดไดหรือ

คิดวาคุณภาพของการตรวจอัลตราซาวดไมดีพอ อาจเลือกใช AFP ในการตรวจคัดกรองมะเรง็แทนได 

เนื่องจากขอดอยของ AFP ดังที่กลาวมาแลว บางครั้งอาจเลือกที่จะไมใช AFP ในการตรวจคัดกรองก็ได 

การใชเอ็กซเรยคอมพิวเตอรในการตรวจคดักรองหามะเร็งตับมีขอเสียเพราะถาจะนาํมาใชเพื่อตรวจคัด

กรองซึ่งตองทาํทุก 6-12 เดือน คนไขก็จะไดรับความเสี่ยงตอรังสีและ contrast media และพบมีอัตรา

ผลบวกลวงสูง 

 
ระยะหางของการตรวจคดักรองมะเร็งตับ 
 
 การตรวจคัดกรองในปจจุบนัทําทุก 6-12 เดือน เนื่องจาก doubling time ของ

กอนมะเร็งตับ ปกติระยะหางของการตรวจคัดกรองมะเร็งตับข้ึนกับอัตราการโตของกอนมะเร็ง ไมได

ข้ึนกับความเสีย่งของผูปวยในการเกิดโรค หลักการนี้มีความสาํคัญเนือ่งจาก คนไขที่มีความเสี่ยงสูงกวา

ก็ไมจําเปนตองทาํการตรวจคัดกรองถี่กวาคนไขที่มีความเสี่ยงต่าํกวา เพื่อไมใหเกิดความสับสน การ

ตรวจคัดกรองเปนการตรวจที่ทาํในคนไขทีม่ีความเสีย่งโดยที่ยงัไมมีเหตุใหสงสัยวาเปนมะเรง็ตับ 

แตกตางจากในคนไขที่ผลการตรวจคัดกรองผิดปกติที่สงสัยวาอาจมีมะเร็งตับเกิดขึน้แลว  เราอาจนัด

ตรวจดวยวธิีการอื่นทีเ่ร็วขึ้นเพื่อคนหามะเร็งตับซึ่งไมไดถอืเปนการตรวจคัดกรองตามปกติ 
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เมื่อผลการตรวจผิดปกติ 
 
 ตามคําแนะนาํของ AASLD แนะนําใหตรวจคัดกรองโดยใชอัลตราซาวดทุก 6-12 เดือน 

ข้ันตอนแรกคือเกณฑการวนิิจฉัยวาผลการตรวจคัดกรองผิดปกติโดยถือวากอนทีม่ีขนาดโตขึ้นผิดปกติ 

อาจมีความยากลําบากในการวินิจฉัยมะเร็งตับระยะแรกออกจาก cirrhotic nodule บาง cirrhotic 

nodule อาจมีขนาดใญถงึ 2 เซนติเมตรได ในกรณีทีเ่นื้อตับมีลักษณะเปนกอนอยูแลวจะถือวา กอนที่

ขนาดเล็กกวา 1 เซนติเมตร ไมใชมะเร็งตับ [56]   แตถากอนที่ขนาดใหญกวา 1 เซนติเมตร ถือวาผิดปกติ 

ตองไดรับการตรวจเพิ่มเติมตอ แมวาลักษณะทางอัลตราซาวดของกอนมะเร็งตบัสวนใหญจะเห็นเปน 

hypoechoic แตอาจมีลักษณะอื่นๆ เชน isoechoic with halo   hyperechoic หรือ mixed 

echogenicity ก็ได 

 
การวินิจฉัยมะเร็งตับ 
 
 การตรวจเพื่อใชในการวินิจฉยัมะเร็งตับไดแก การตรวจทางภาพรงัสี  การตรวจ AFP 

และการเจาะตับตรวจชิ้นเนือ้ การตรวจภาพรังสวีิทยาเพิ่มเติมมกัมีความจาํเปนในการประเมนิระยะของ

โรค ไมวาจะเปน CT หรือ MRI สวนขัน้ตอนตอไปในการตรวจเพื่อวินิจฉยัมะเรง็ตับมักขึ้นกับขนาดของ

กอน 

 
กอนขนาดใหญกวา 2 เซนติเมตร 
 
 การตรวจพบกอนในตับในคนไขตับแข็งมีโอกาสเปนมะเร็งตับสูง ถาคา AFP มากกวา 

200 ng/ml และลักษณะทางภาพถายรังสีเขาไดกับมะเร็งตับ (arterial hypervascularity) โอกาสเปน

มะเร็งตับสูงมาก สามารถใหการวินิจฉัยวาเปนมะเร็งตบัโดยไมตองทาํการเจาะตรวจชิ้นเนื้อ[57-58]   แต

ถาไมพบลกัษณะจําเพาะในภาพถายรังสีตองทาํการเจาะตรวจชิ้นเนื้อเพื่อยืนยันการวินิจฉยั 

 จากการประชมุ EASL conference [23]   ในป 2000 ใหคําแนะนําวา ถากอนขนาด

มากกวา 2 เซนติเมตร และมีลักษณะทางภาพรงัสีวทิยาเปนแบบ arterial hypervascularity โดยการ

ตรวจตั้งแต 2 วิธีข้ึนไปเชน triphasic CT และ  MRI สามารถใหการวนิิจฉัยวาเปนมะเร็งตับ และใหการ
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รักษาแบบมะเร็งตับไดเลยเนือ่งจาก positive predictive value ของอาการทางคลินิคและการตรวจทาง

ภาพถายรังสีดงักลาวมีความถูกตองมากกวา 95% [23, 57-58]   

 แตถาลักษณะทางภาพถายรังสีไมจําเพาะ และคา AFP นอยกวา 200 ng/ml การ

วินิจฉัยตองทาํการเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ ในปจจุบนัถากอนทีเ่หน็จากภาพถายรงัสีมีลักษณะ arterial 

hypervascularity และ wash out ใน early และ delayed venous phase แมเพียงการตรวจทางรังสวีิธี

เดียวก็สามารถใหการวนิิจฉยัวาเปนมะเร็งตับได 

  ไมวาจะเปน triphasic CT scan หรือ MRI ที่ฉีดสาร gadolinium ปจจุบันเริ่มมกีารใช 

contrast enhanced ultrasound มาใชในการตรวจวนิิจฉัยมากขึน้ [59-61]   

  วิธีการตรวจทางรังสีอ่ืนๆไดประโยชนชวยในการวินิจฉยัมะเร็งตับขนาดเล็กเชน 

lipioidal angiography [62]    standard angiography และ  CT arteroportal angiography ไมไว

พอที่จะนาํมาใชวินิจฉยัมะเร็งตับขนาดเลก็และไมแนะนาํใหตรวจ 

 
 กอนขนาด 1-2 เซนติเมตร 
 
  กอนขนาด 1-2 เซนติเมตรในคนไขตับแข็งที่ตรวจพบจากการตรวจคัดกรองมีความ

เปนไปไดสูงทีจ่ะเปนมะเร็งตับ ตามคําแนะนําจากการประชุม EASL แนะนาํใหเจาะตรวจชิน้เนื้อตับใน

คนไขกลุมนี้ ไมวาลักษณะทางรังสีวทิยาของหลอดเลือดที่มาเลีย้งกอนจะมีลกัษณะเชนใด[23, 57-58]   

โดยเฉพาะอยางยิง่แนะนาํใหทาํการเจาะตรวจชิ้นเนื้อถาลักษณะทางรังสีวิทยาไมจาํเพาะกับมะเร็งตับ 

แตมีขอควรระวังคือ การเจาะตรวจชิ้นเนื้อจากกอนทีม่ีขนาดนอยกวา 2 เซนติเมตรในบางครั้งอาจเชื่อถือ

ไมไดเนื่องจากเข็มเจาะอาจเจาะไมถกูตําแหนงของกอนที่ตองการ นอกเหนือจากนีย้ังมีความยากในการ

แยกมะเร็งตับที่เปน well-differentiated ออกจาก dysplasia [63]   โดยเฉพาะอยางยิ่งในกอนเนื้อที่ยงัมี

ขนาดเล็ก หรือแมแตอาจจะแยกไมไดระหวางมะเร็งชนิด well-differentiated กับเซลลตับปกติ จากการ

ตรวจโดยวิธ ี fine needle aspiration (FNA) ซึ่งทาํใหไมเห็นโครงสรางโดยรวมของกอนมะเร็งตับ 

(architectural feature) เชน การเรียงตัวของเซลลตับทีห่นาตัวขึน้ผิดปกติ (widened plate) 

  ปจจุบันมีคาํ 2 คําในการใชเรียกกอนมะเร็งในตับทีย่ังมีขนาดเล็ก “early HCC” [64-

65]   มีลักษณะเสนเลือดมาเลี้ยงนอย (hypovascular) และขอบเขตไมชัดเจน ทําใหอาจเห็นขอบเขต

ของกอนไดไมชัดเจนจากการทําอัลตราซาวด และเหน็ลกัษณะ hypovascular ในเอ็กซเรยคอมพวิเตอร 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวา เซลลมีลักษณะของ dysplasia ลักษณะดังกลาวตรวจพบในชิ้นเนื้อตับที่
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ผาตัดออกมา และการดําเนินโรคของ early HCC นี้ยังไมทราบแนชัด แตการตรวจพบวามบีริเวณเล็กๆ

บางสวนในกอนที่มีลักษณะจําเพาะเขาไดกับกอนมะเร็งตับ ทําใหเชือ่วารอยโรคดังกลาวนีน้าจะเปนตัว

ตั้งตนในการกลายเปนมะเรง็ตับตามมาในอนาคต[63,66]   แตก็ยงัไมทราบวาจะมีโอกาสมากนอยเทาไร

ที่รอยโรคนี้จะกลายเปนมะเร็งตับ 

  “Small HCC” [63,66]  มีขอบเขตชัดเจนจากการทําอัลตราซาวด และมีลักษณะ

จําเพาะของมะเร็งทัง้จากการตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรและการตรวจทางพยาธวิิทยา รอยโรคนี้มักมี

การแทรกซึมเขาเสนเลือดเลก็ๆ (microvascular invasion) แมกอนจะยังมีขนาดเล็ก ดังนั้นในกอนที่มี

ขนาด 1-2 เซนติเมตร การใหผลบวกจากการเจาะชิ้นเนือ้ตับชวยในการวินิจฉยั แตถาใหผลลบอาจจะไม

สามารถบอกไดแนนอนวาไมเปนมะเร็ง 

  ลักษณะของภาพถายรงัสีของกอนขนาดนอยกวา 2 เซนติเมตร อาจไมแสดงลักษณะ

ของเสนเลือดที่มาเลี้ยงกอนที่จําเพาะตอมะเร็งตับ กอนที่เหน็ลักษณะ arterial enhancement แตไมมี 

venous washout อาจเปนแค dysplastic nodule [58]   ประมาณ 25% ของกอนขนาดเล็กกวา 2 

เซนติเมตรทีม่ ีarterial enhancement แตไมมี venous washout ในคนไขตับแข็ง มักจะมีขนาดคงที่หรือ

ยุบลงเมื่อเวลาผานไป [57]   และไมใชจะมีความแมนยําในการวนิจิฉัย โดยเฉพาะแมมีเพียงการตรวจ

ทางรังสีวธิีเดียว (contrast ultrasound, dynamic CT หรือ  MRI) ที่พบมีลักษณะของเสนเลือดทีม่าเลี้ยง

กอนเขาไดกับมะเร็งตับก็สามารถใหการวนิิจฉัยไดอยางแมนยํา แตในกอนที่ขนาด 1-2 เซนติเมตร ความ

เชื่อถือของการดูลักษณะของเสนเลือดทางภาพถายรังสจีะลดลง จึงอาจมีความจําเปนตองทําการตรวจ

ทางภาพถายรังสี 2 วิธีเพือ่ชวยเพิ่มความแมนยาํในการวินิจฉัย  ในทางปฎิบัตมิักเลือกเปนเอ็กซเรย

คอมพิวเตอรหรือ MRI 

  ในคนไขที่ตรวจคัดกรองพบกอนที่มีขนาด 1-2 เซนติเมตรที่มีลักษณะทางภาพถายรังสี

ไมจําเพาะสาํหรับมะเร็งตับแตผลการตรวจทางชิ้นเนื้อไมพบวามีมะเร็งตับ ควรนัดมาตรวจติดตามใหเร็ว

ขึ้น แนะนาํใหตรวจซ้ําดวยวธิีการเจาะตรวจชิ้นเนื้อ เอก็ซเรยคอมพิวเตอร หรือ MRI เพื่อดูวากอนมขีนาด

ใหญขึ้นหรือไม มีหลักฐานวายิ่งกอนมีขนาดเล็กยิ่งมโีอกาสแทรกซึมเขาหลอดเลือดขนาดเล็ก 

(microvascular invasion) นอย [66]  และมีโอกาสที่จะใหการรักษาเฉพาะที่ใหหายขาดไดมากกวา 

เพราะฉะนัน้จาํเปนตองวนิิจฉัยมะเร็งตับในระยะแรกๆใหมากเทาที่จะทําได ความเสี่ยงของการเจาะ

ตรวจชิ้นเนื้อตับคือการมีเลือดออกและการมีมะเร็งแพรกระจายตามรอยเข็มที่เจาะ 
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 กอนขนาดเลก็กวา 1 เซนติเมตร 
 
  กอนขนาดนอยกวา 1 เซนติเมตรจากอลัตราซาวด ในคนไขตับแข็งมีโอกาสนอยที่จะ

เปนมะเร็งตับ[56]   โดยเฉพาะอยางยิง่ถากอนไมมีลักษณะการจับสารทึบรังสีจากภาพถายทางรังสี [67]   

แตอยางไรก็ดีอาจมีโอกาสกลายเปนมะเรง็ไดในอนาคต[68-69]   จงึแนะนําใหทาํการตรวจติดตามซ้ํา 

ภายในเวลา 3-6 เดือน เพือ่ดูวากอนมีขนาดโตขึ้นหรือไม ถากอนมีขนาดโตขึ้นใหสงสัยวาเปนมะเร็งตับ 

แตถากอนมีขนาดคงที่เปนเวลานานกวา 1-2 ป แสดงวากอนนัน้ไมนาจะเปนมะเรง็ตับ ภายหลงั 2 ปให

ทําการตรวจคดักรองตามปกติ 

 

 

 
 

ภาพที ่1 แผนภูมิแสดงการตรวจวินิจฉยัเพิ่มเติมเมื่อตรวจพบกอนในเนื้อตับจากการตรวจอัลตราซาวด  
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Serum tumor marker ในการวินจิฉัยโรคมะเร็งตับ [111] 
 
 Serum tumor marker มีประโยชนในการตรวจวนิจฉัยโรคมะเร็งตบัโดยเฉพาะอยางยิ่งถาใช

รวมกับการตรวจทางภาพถายรังสีเชน เอ็กซเรยคอมพิวเตอร หรือการตรวจหา tumor marker หลายๆตัว

รวมกันมาชวยในการวินิจฉยั 

 แบง tumor marker เปนกลุมใหญๆไดเปน 

1. Oncofetal antigen และ glycoprotein antigens 

1.1 Alpha-fetoprotein และ AFP L3 

1.2 Glypican-3 

2. Enzymes และ isoenzymes 

2.1 Gamma-glutamyl transferase (GGT) 

2.2 Alpha-1-tycosidase (AFU) 

2.3 Des-gamma-carboxyprothrombin (DCP) 

3. Genes 

3.1 Alpha fetoprotein mRNA 

3.2 Gamma-glutamyl-transferase mRNA 

3.3 Human telomerase reverse transcriptase mRNA 

4. Cytokines 

4.1 Vascular endothelial growth factor 

4.2 Interleukin-8 

4.3 Transforming growth factor-beta 1 

4.4 Tumor-specific growth factor 

ในทีน่ี้จะขอกลาวถงึคาบงชีม้ะเร็งเพียงบางตัว ไดแก 

 
Alpha fetoprotein (AFP) 
 

  เปนสาร glycoprotein ที่สรางมาจากเซลลตับของระยะตัวออน โดยปกติแลวระดับ

ความเขมขนในน้าํเหลืองจะลดลงอยางรวดเร็วหลังคลอด และการสรางใหมในวัยผูใหญจะลดลง  
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  อยางไรก็ตามพบวาผูปวยมะเร็งตับจะมีระดับของ AFP ในน้าํเหลืองสูงขึ้นเนื่องจากสาร

นี้สรางจากเซลลมะเร็งตับ แมวาเวลาจะผานมากวา 40 ปแลว AFP ก็ยงัเปน tumor marker ที่มี

ประโยชนมากที่สุดในการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับในปจจุบัน สวนใหญในการศึกษาวิจยัจะใชคา 

cut-off ที่ 20 ng/ml ในการแยกมะเร็งตับออกจากคนปกติ 

  นอกจากนีพ้บวาคา cut-off value อาจแตกตางกนัไปในแตละเชื้อชาติ เชน cut-off  

value ที่ดีที่สดุคือ 30 ng/ml ในคนเชื้อชาติ Sicilian โดยอาจมีความไวในการตรวจหาอยูที ่ 65% 

และความจาํเพาะอยูที่ 89% ในขณะที่คา cut-off value 200 ng/ml มีความไวเทากบั 70% และ

ความจาํเพาะเทากับ 100% ในคนเชื้อชาติพมา นอกจากจะใชเปนตัวชวยตรวจคัดกรองมะเรง็ตับ

แลว คา AFP ยังสามารถใชบอกการพยากรณโรคบางอยางไดดวยเชน คนไขมะเร็งตับที่มี AFP สูง

มากกวา 400 ng/ml มักสมัพันธกับกอนมะเร็งขนาดใหญ มกัเปนมะเร็งทีก่ระจายอยูทั้งสองกลบี

ของตับ มีภาวะหลอดเลือดดําพอรตัลอุดตัน และอัตราการอยูรอดที่ต่าํเปนตน อยางไรก็ตาม AFP ก็

มีขอดอย โดยในบางการศึกษาพบวาการตรวจคา AFP เพื่อวนิิจฉัยแยกมะเร็งตับออกจากคนไขที่

ไมเปนมะเรง็มทีั้งผลบวกลวงและผลลบลวงที่สงู นอกจากนี้ในคนไขที่มีการกําเริบของไวรัสตับ

อักเสบโดยที่ไมมีมะเร็งตับกจ็ะตรวจพบวามีคา AFP สูงมากไดเชนกัน 

  ถาใชคา cut-off ที่ 20 ng/ml ในการแยกผ ูปวยมะเร็งตับออกจากผูปวยไวรสัตับอักเสบซี

พบวามีความไวตั้งแต 41-65% และมีความจําเพาะ 80-94%  

  นอกจากนี ้ Positive predictive value (PPV) ของ  AFP มีคาต่ําในการวินิจฉัยมะเร็ง

ตับ ในผูปวยที่มีโรคไวรัสตับอักเสบ เมื่อเทียบกับ positive predictive value ในการวินิจฉัยมะเร็ง

ตับที่มีสาเหตจุากโรคตับอ่ืนๆ โดยม ีPPV เทากบั 70 % และ 94 % ตามลําดับ ฉะนัน้คา AFP อาจมี

ประโยชนมากกวาในการวนิจิฉัยมะเร็งตับในคนไขตับอักเสบเรื้อรังจากภาวะอืน่ๆที่ไมไดเกิดจาก

โรคไวรัสตับอักเสบ 

  AFP ยังแบงออกเปน 3  glycoform คือ AFP-L1,  AFP-L2 และ AFP-L3 ตาม

ความสามารถในการจับกับ lectin lens culinaris agglutin (LCA) โดย AFP-L1ซึ่งพบมากที่สุดใน

คนไขที่ไมมีมะเร็งตับเปนformที่จะไมจับกบั LCA เลย ในขณะที่ AFP-L3 เปนรูปแบบที่จับกับ LCA 

เปน form หลักที่ตรวจพบในคนไขมะเร็งตับ และสามารถตรวจพบไดประมาณ 35% ในคนไขที่มี

มะเร็งตับขนาดเล็ก (นอยกวา 3 เซนติเมตร)  สวนถาใชคา AFP-L3 ตอ total AFP ที่ 15% จะพบวา 

AFP-L3 จะมีความไวในการวินิจฉยัมะเร็งตับต้ังแต 75-6.9% และมีความจําเพาะ 90-97% 
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นอกจากนีก้ารศึกษายงัพบวายิ่งสัดสวนของ AFP-L3 สูง จะยิ่งสัมพันธกับการแบงตัวของ

เซลลมะเร็งที่ไมสมบูรณ (poor differentiation) การที่มีมะเร็งกระจายเขาไปในหลอดเลือดดํา

พอรทอล  คาการทํางานของตับที่เลว มีโอกาสเปนมะเร็งชนิดที่แทรกซึมในเนื้อตับและมีขอบเขต

ของกอนที่ไมชดัเจนมากกวา และยงัสัมพันธกับขนาดของกอนมะเร็งทีใ่หญกวา โดยสรุปแลวเชื่อวา

มีความสมัพนัธกับการพยากรณโรคที่แยกวา 
 
Gamma-glutamyl-transferase (GGT) 
 

ในคนปกต ิGGT สรางและหลั่งจาก kupffer cell ในตับและ endothelial cell ของทอ

น้ําดี และพบวามีคาสูงขึ้นอยางชัดเจนในเนื้อเยื่อของมะเร็งตับและตับของตัวออน  GGT  แบงเปน 

13 isoenzymes โดยใช polymeracylamide gradient gel electrophoresis และบาง isoenzymes 

(I’, II, II’ ) พบไดในเฉพาะในน้าํเหลืองของผูปวยมะเรง็ตับเทานัน้ GGT II มีความไวในการวินิจฉัย

มะเร็งตับ 74% และ 43.8% ในการวินิจฉัยมะเร็งตับขนาดเล็ก 

 
Alpha-1-fucosidase (AFU) 
 

เปนเอนไซมทีท่ําหนาที ่ hydrolyze fucose glycosidic linkages ของ glycoprotein 

และ glycolipid พบวาการทํางานของเอนไซมนี้เพิ่มข้ึนอยางชัดเจนในน้าํเหลืองของคนไขมะเร็งตับ 

(1418.62±261.13 nmol/ml per hour) ถาใชคา cut-off ที่ 870 nmol/ml per hour พบวามีความไว

และความจาํเพาะในการวนิจิฉัยมะเร็งตับเปน 81.7% และ 31.7% ตามลําดับ เทียบกับความไวและ

ความจาํเพาะของคา AFPที ่ 29.1% และ 99.3%  ถาใชคา cut-off ที ่ 400 ng/ml นอกจากนี้พบวา 

82% ของคนไขตับแข็ง จะเกิดมะเร็งตับเมื่อติดตามตอไปอีก 2-3 ปถาคา AFUเกนิ 700 nmol/ml 

per hour  และพบวาคา AFU สูงขึ้นถงึ 88% ของผูปวยอยางนอย 6 เดือนกอนทีจ่ะพบกอนมะเร็ง

ตับจากการตรวจดวยอัลตราซาวด ทาํใหเชื่อวา AFU นาจะมีประโยชนในการนาํมาใชชวยวนิิจฉยั

มะเร็งตับต้ังแตระยะแรกได 
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Des-gamma-carboxyprothrombin (DCP) 
 
  หรือเรียกอีกชือ่หนึง่วา protein induced by vitamin K absence or antagonist II 

(PIVKA II) เปนสารที่มีการสรางอยางผดิปกติ เกิดจากมีการรบกวนกระบวนการ carboxylation 

ของตับในขบวนการสราง thrombogen และทําหนาที่กระตุนการแบงตัวของเซลลมะเร็งตับ ระดบั

ในน้าํเหลืองสงูขึ้นในผูปวยมะเร็งตับเทียบกับคนปกต ิและผูปวยโรคตับที่ไมมีมะเรง็ 

  แมวาผลการศึกษาจะยังใหผลขัดแยงกัน แตเชื่อวาการตรวจหาสาร DCP ในน้ําเหลอืง

และในเนื้อเยือ่นาจะมีประโยชนมากกวาการตรวจหา AFP ในการวนิิจฉัยแยกมะเร็งตับออกจากโรค

ตับอ่ืนๆที่ไมมมีะเร็ง และเชือ่วาดีกวา AFP ในชวยวินิจฉัยมะเร็งตับขนาดเล็ก 

Cui และคณะ รายงานวาความไวและความจําเพาะของระดับ DCP ในน้าํเหลืองโดยใช

คา cut-off ที ่40 mAU/ml ในการวินิจฉยัแยกมะเรง็ตับออกจากภาวะตบัแข็งไดเทากบั 51.7% และ 

86.7% ตามลาํดับ ซึ่งดกีวาการใชคา AFP ซึ่งถาใช cut-off ที่ 20 ng/ml และ 36.84% ของผูปวยที่มี

กอนมะเร็งตับขนาดเล็กยังพบวาคา DCP จะสูงกวา 40 mAU/ml   Marrero รายงานวาคาความไว

และความจาํเพาะของระดับ DCP ในน้าํเหลืองเมื่อใชคา cut-off ที่ 125 mAU/ml ในการวินิจฉยัแยก

มะเร็งตับออกจากโรคตับอ่ืนๆที่ไมใชมะเร็งเทากับ 89% และ 86.7% ตามลําดับ ซึง่ดีกวาการใชคา 

cut-off ที่ 11 ng/ml 

  นอกจากจะนาํมาใชในการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับแลว เชื่อวาคา DCP ในน้าํเหลือง

ยังสามารถใชเปนตัวชวยบงชี้ลักษณะทางพยาธิและการพยากรณโรคของผูปวยมะเร็งตับไดดวย 

และดีกวาคา AFP ในการบอกความรนุแรงของโรคมะเรง็ตับ 
 

AFP mRNA 
 
  แมวาการศึกษาจะยังใหผลแตกตางกนั แตเชื่อวาเซลลมะเร็งตับสามารถแพรกระจาย

เขาสูกระแสเลอืดและเปนสาเหตุใหเกิดการกลับเปนซ้าํของโรคมะเร็งภายหลงัการผาตัด มีผลลด

อัตราการอยูรอดหลังการผาตัด และการที่พบมีเซลลมะเร็งตับลองลอยอยูในกระแสเลือดโดยการ

ตรวจพบ AFP mRNA ในเลอืดอาจชี้บงถงึวามกีารแพรกระจายของโรคเกิดขึ้นแลว 
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  หลายการศึกษาพบวา AFP mRNA ที่ตรวจพบในน้ําเหลอืงโดยวธิี RT-PCR อาจเปนตัว

บงชี้ถงึการพยากรณโรคที่ไมดีในคนไขมะเร็งตับ และยังสัมพนัธกบัการเกิดการลิ่มเลือดในหลอด

เลือดดําพอรทอล ขนาดของกอนมะเร็งและการแบงระยะของโรคตาม TMN staging 

  ระยะเวลาปลอดโรคของมะเร็งตับทีห่ลังผาตัดยังตรวจพบ AFP mRNA ในน้าํเหลืองจะ

สั้นกวาคนไขหลังผาตัดมะเร็งตับที่ตรวจไมพบ (53% เทียบกับ 88% ที่ 1 ป และ 37% เทยีบกับ 60%

ที่ 2 ป) และอัตราการอยูรอดโดยที่ไมมีการกลับเปนซ้ําของโรคมะเร็งของผูปวยมะเร็งตับที่ผาตัด

แลวแตยังตรวจพบ AFP mRNA ดอยกวาคนไขที่ตรวจพบ AFP mRNA กอนผาตดั 52.6% เทยีบ

กับ 81.8% ที ่1 ป และ 15.6% เทียบกับ 54.5% ที่ 2 ป และ 0% เทียบกับ 29.2% ที่ 3 ป )   จากผล

ของ meta-analysis การตรวจพบ AFP mRNA 1 สัปดาหหลังการผาตัดมีความสมัพันธกับการกลับ

เปนซ้ําของโรคมะเร็งตับและพบวาการตรวจ AFP mRNA คูกบั melanoma antigen gene (MAGE-

I mRNA) เพิ่มความไวและความจาํเพาะในการบอกโอกาสการเกิดเปนซ้ําของผูปวยมะเร็งตับ 

  
GGT mRNA 
 
  สามารถตรวจพบทัว่ไปในน้าํเหลืองและเนื้อเยื่อตับทัง้ของคนปกติ ผูปวยโรคมะเร็งตับ  

โรคตับอ่ืนๆที่ไมใชมะเร็ง และภาวะมะเร็งแพรกระจายมาที่ตับ GGT mRNA แบงเปน 3 แบบ 

คือ fetal liver (type A)  Hep G2 cell (type B) และ placenta (type C)  type A จะพบมากในตบั

ปกติ โรคตับอ่ืนๆที่ไมใชมะเร็ง เนื้องอกตับที่ไมใชมะเร็งและภาวะมะเร็งแพรกระจายมาที่ตับ 

(p<0.05) ในแบบ type B พบมากในคนไขมะเร็งตับ (p<0.05)  

  ในระหวางพฒันาการของการเกิดมะเร็งตับพบวา การแสดงออกของ GGT mRNA ใน

เนื้อเยื่อตับมกีารเปลี่ยนจาก type A เปน type B และพบวาคนไขมะเร็งตับที่ตรวจพบ GGT mRNA 

type B จะมีพยากรณโรคที่แยกวา การกลับเปนซ้ําเร็วกวา และเมื่อโรคกลับเปนซ้ําแลวมีโอกาส

เสียชีวิตมากกวา (p=0.017) ดังนัน้ถือวาการตรวจพบ GGT mRNA type B ในเนื้อเยื่อบงชี้ถงึการ

พยากรณโรคที่ไมดีในคนไขมะเร็งตับ  นอกจากการตรวจพบในเนื้อเยื่อตับแลว ยงัตรวจพบ GGT 

mRNA type B ไดในน้ําเหลอืงของผูปวยมะเร็งตับสูงเทียบกับคนปกต ิ
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Human telomerase reverse transcriptase (hTERT) mRNA 
 
  hTERT mRNA เดิมพบวาตรวจพบในคนไขมะเร็งเตานม ตอมาพบวาสามารถตรวจพบ

และนํามาใชชวยในการวนิิจฉัยมะเร็งตับได  hTERT mRNA ในน้าํเหลืองของผูปวยโรคมะเร็งตับมี

ระดับสูงกวาในคนปกติและในคนไขโรคตับที่ไมใชมะเรง็อยางมีนยัสําคัญ และปจจุบันสามารถตรวจ

ไดดีขึ้นโดยวิธกีาร RT-PCR  โดยความไวและความจาํเพาะของ hTERT mRNA ในการวินิจฉยัมะเร็ง

ตับเทากบั 88.2% และ 70% ตามลําดับ ซึง่สูงกวา tumor marker ตัวอื่นทัว่ไปที่มทีี่ใชในปจจุบนัใน

การชวยวนิิจฉยัมะเร็งตับ เชน  AFP mRNA   AFP และ  DCP 
 
GLYPICANS  

   

 
 ภาพที ่3  โครงสรางของ Glypicans 
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 Glypican-3 มีบทบาทสําคญัในการการตุนการเจริญเตบิโต และพัฒนาการของเซลล มี

การศึกษากอนหนานี้ในระดับเซลล mRNA และในระดับโปรตีนโดยวิธีการตางๆ เชน Northern 

blot และ PCR เปนตน [4,122-123] พบวาโปรตีนชนิดนี้พบเพิ่มข้ึนเฉพาะบนผวิของเซลลมะเรง็

ตับ เมื่อเทยีบกับบนเซลลตบัที่ปกติและเซลลตับของคนไขตับแข็งที่ยงัไมมีมะเรง็ และพบวาพบ

ระดับ Glypican-3 mRNA ที่เพิม่ข้ึนในความถีท่ี่มากกวา การเพิ่มข้ึนของระดับ AFP และยิ่งเหน็

ความแตกตางนี้ไดชัดเจนขึ้นในกอนมะเร็งตับที่มีขนาดเล็ก [124] สามารถตรวจพบสาร Glypican 

3 ไดในซีรัมของผูปวยมะเร็งตับซึ่งถาตรวจดวยวิธ ีELISA จะมีความไวประมาณ 40 – 53 %[2,4]  

ขอดีของการวดัระดับ Glypican-3 เทยีบกบั AFP คือมีความจาํเพาะสงูถึง 95 – 100 %[2,4]  

เพราะพบวาไมมีความสัมพนัธของระดับ Glypican-3 กับระดับของเอนไซมตับที่สูงขึ้น [4]  รวมทัง้

พบวาการตรวจพบโปรตีนชนิดนี้อาจไมมคีวามสัมพันธกับ differentiation ของมะเร็งตับทําให

สามารถตรวจพบตั้งแตระยะแรกของการเปนมะเรง็ตับซึง่อาจนํามาใชชวยในการวินจิฉัยมะเร็งตับ

ไดโดยเฉพาะอยางยิ่งมะเร็งตับระยะเริ่มแรกที่ยงัมีขนาดเล็กที่การตรวจ AFP ใหผลลบ  นอกจากนี้

ยังพบวามีรายงานวาระดับของ Glypican-3 ลดลงในโรคมะเร็งบางชนดิ เชน mesothelioma  

มะเร็งเตานม มะเร็งรังไข มะเร็งปอด และมะเร็งของทอน้าํดี ตรงกนัขามกับในมะเร็งตับซึ่งพบวามี

คาเพิ่มข้ึน [125-128] นอกจากมะเร็งตับแลวพบวา glypican-3 อาจมีคาเพิ่มข้ึนในมะเร็งบางชนิด 

เชน neuroblastoma และ Wilm’s tumor ซึ่งเปนมะเร็งที่พบในเด็ก จากขอมูลดังกลาวรวมกับ

เทาที่ผานมามกีารศึกษานอยมากที่ศึกษาโดยตรวจวัดคา Glypican-3 จากในตัวอยางเลือด และ

การศึกษาเหลานัน้เปนการศกึษาเลือดความสําคญัของ Glypican-3 ในมะเรง็ตับเทยีบกับคนปกติ 

หรือคนไขโรคตับเรื้อรังที่ยังไมมีมะเร็ง จงึเปนทีม่าของการศึกษานี้เพื่อประเมินบทบาทของการ

ตรวจวัดระดับ Glypican-3 เพื่อใชในการวนิิจฉัยโรคมะเร็งตับ 

 

 

 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
3.1  รูปแบบการวิจัย  (Research design) 
 
 เปนการศึกษาวิจัยแบบ cross sectional descriptive study 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 
 
 ประชากรที่ศกึษา 

ประชากรเปาหมาย (Target Population) คือผูปวยที่มีโรคตับเรื้อรังไดแกภาวะตับอักเสบเรื้อรัง

และตับแข็ง และ ผลการตรวจทางรงัสีวทิยาพบมีกอนในเนื้อตับ 

 ประชากรตัวอยาง (Sample Population) คือผูปวยทีม่ีโรคตับเรื้อรังไดแก ภาวะตับอักเสบเรื้อรัง

และตับแข็ง และ ผลการตรวจทางรงัสีวทิยาพบมีกอนในเนื้อตับ  ที่ไดรับการวินจิฉัยและติดตามการ

รักษาในแผนกอายุรกรรมและคลินิคโรคตับที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 

เกณฑในการคัดเลือกผูปวย (Inclusion Criteria) 

 ผูปวยที่มีโรคตับเรื้อรังไดแกภาวะตับอักเสบเรื้อรังและตับแข็ง และผลการตรวจทางรังสีวิทยาพบ

มีกอนในเนื้อตับ  ที่ไดรับการวินิจฉัยและติดตามการรักษาในแผนกอายุรกรรมและคลินิคโรคตับที่

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 

 เกณฑในการคัดออก (Exclusion Criteria) 

 ผูปวยมะเร็งตบัชนิด Hepatocellular carcinoma ที่ไดรับการรักษาแลว ไดแก Radiofrequency 

ablation, Alcohol injection, Transarterial Chemoembolization (TACE), systemic chemotherapy 

หรือ surgical resection 
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 ขนาดตัวอยาง (Sample Size ) 

N (+) = Zα,2 
2PQ 

        ∆2 

ถากาํหนดให  sensitivity = 53%  เพราะฉะนัน้ P = 0.53, Q = 0.47 

Zα,2    = 1.96 

∆ = 0.15 (power 85%) 

 N (+) = คนไขที่เปนมะเร็งตับ = 42 คน 

อางอิงตามการศึกษาของ Capurro และคณะ ใน Gastroenterology 2003 ที่พบวา sensitivity ของ 

glypican-3 เปน 53% 
 

วิธีการศึกษา ( Methods) 

เก็บขอมูลทัว่ไปของผูปวยตามแบบเก็บขอมูลที่แสดงในภาคผนวกและเก็บตัวอยางเลือดจาก

ผูปวยประมาณ 5 ซีซี ตรวจวิเคราะหหาระดับ Glypican-3 โดยวิธ ีELISA 

 
3.3 การรวบรวมขอมูล ( Data Collection ) 

 

เก็บรวบรวมขอมูลและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเบื้องตนของผูปวย คาํนวณ Child-Pugh 

score และ CLIP staging ตามจํานวนและขนาดของกอนมะเรง็ตับ การลุกลามเขาหลอดเลือดดาํ

พอรทอลและคา AFP แลวเก็บในแบบเกบ็รวบรวมขอมลูและลงขอมูลไวในคอมพวิเตอรโดยใชโปรแกรม 

SPSS 
 
3.4 การวิเคราะหขอมลู 

 
กลุมตัวอยางแตละคนจะไดรับการตรวจเพือ่ใหการวนิิจฉยัโรคดวยวธิีการ 2 อยางไปพรอมๆกัน 

คือวิธีการตรวจมาตรฐาน (Gold standard) และวิธีใหมคือ Glypican-3 นําผลที่ไดมาเขาตาราง 2 × 2 

เพื่อการวิเคราะหและประเมนิผลของวธิีการตรวจ Glypican-3 เทียบกับวิธีมาตรฐานไดดังนี้คือ 
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            Truth 

 Disease Non-disease  

Test positive a b a + b 

Test negative c d c + d 

 a + c b + d  

 

การรายงานผล 

1. Sensitivity = a / a + c 

2. Specificity = d / b + d 

3. Positive predictive value = a / a + b 

4. Negative predictive value = d / c + d 

5. Efficiency of the test ( Accuracy) = a + d / a + b + c + d 
 
การสรุปขอมูลและการนาํเสนอขอมูลนาํเสนอในรูปตาราง สวนการทดสอบสมมติฐาน 

กรณีที่ขอมูลเปนจํานวนนับใช chi square test โดย p < 0.05 ถือวามีนัยสาํคัญทางสถิติ และกรณีที่เปน

ขอมูลตอเนื่องใช Student T-test โดย p < 0.05 ถือวามนีัยสําคัญทางสถิติ 

 
3.5 แผนผังวธิีการศกึษาวจิัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผูปวยที่มาพบแพทยที่เปนโรคตับเร้ือรังและ

มีกอนในตับจากการตรวจทางภาพถายรังสี 

ผูปวยไดรับการซักประวัติและตรวจรางกาย

และเก็บขอมูลไวในแบบเก็บขอมูลผูปวย 
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3.6 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Consideration) 
 
 ผูปวยทุกรายใหความยินยอมเปนลายลักษณอักษร   (informed consent)   หลังจากผูวิจัย 

หรือ ผูชวยงานวิจัยอธิบายถึงวัตถุประสงค ประโยชนที่จะไดรับ และความเสี่ยงที่อาจจะเกิดขึ้น  รวมถึง

การสงโครงรางงานวิจัยใหคณะกรรมการจริยธรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณพิจารณาเพื่อขอความ

เห็นชอบกอนซึ่งผานคณะกรรมการและไดรับการอนุมัติโดยไมตองแกไข ซึ่งในการทําการวิจัยนี้ ความ

เส่ียงที่ผูปวยอาจจะไดรับมีนอยมาก เชน เปนลม เนื่องจากทําการตรวจโดยวิธีการเจาะเลือดเทานั้น ซึ่ง

การเจาะเลือดเพื่อวัดระดับ glypican-3 ซึ่งเปน tumor marker ตัวใหมที่ตองการทําการศึกษานั้น

สามารถที่จะทําควบคูไปกับการตรวจเพิ่มเติมอ่ืนๆทั้งการเจาะเลือดตรวจทางหองปฏิบัติการหรือการ

ตรวจทางรังสีวิทยาเพื่อการวินิจฉัยโรคของผูปวยจึงไมเปนการเพิ่มความเสี่ยงแกคนไขรวมทั้งจะไมไดมี

ผลทําใหผูปวยไดรับการตรวจวินิจฉัยหรือรักษาลาชาแตอยางใด โดยกอนเจาะเลือดตรวจจะมีการให

ผูปวยไดรับการตรวจเพิ่มเติมเพื่อการวินิจฉัย

ตามวิธีมาตรฐาน รวมกับเจาะเลือดเพิ่มเพื่อ

นํามาตรวจวัดระดับ Glypican-3 

ทราบผล Final diagnosis 

วิเคราะหขอมูล 
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ขอมูลผูปวยวาขณะนี้มีการศึกษาเกี่ยวกับ tumor marker ตัวใหมซึ่งยังไมเปนมาตรฐานในการวินิจฉัยซึ่ง

จะขอตัวอยางเลือดจากผูปวยโดยการเจาะเลือดจะทําไปพรอมกับการเจาะเลือดเพื่อการตรวจทาง

หองปฏิบัติการอื่นๆของผูปวยอยูแลวโดยจะดูดเลือดเพิ่มประมาณ 5 ซีซี โดยที่การดําเนินการวินิจฉัย

และการรักษาของผูปวยจะดาํเนินไปโดยไมขึ้นกับผลการตรวจนี้แตอยางใด 
 
3.7 ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation) 
  
 เนื่องจากผูปวยที่มกีอนที่ตับอาจมารับการตรวจไดในหลายๆแผนกเชนอายุรกรรมทัว่ไป อายุรก

รรมทางเดินอาหาร ศัลยกรรม และรังสีวทิยาเพื่อทาํการตรวจโดยวิธีเจาะชิน้เนือ้ตับ ทาํใหมีความ

ยากลาํบากในการรวบรวมขอมูล 
 
3.8 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการทําวิจยัและมาตรการแกไข (Obstacles and Strategies to 
solve problems) 
 

เนื่องจากการตรวจระดับสาร Glypican-3 ยังไมสามารถตรวจไดโดยทัว่ไปและยังไมสามารถ

ตรวจไดในโรงพยาบาลจฬุาจึงจําเปนตองมีการจัดเตรียมการทาํการตรวจขึ้นมาโดยใชหลักการของ 

sandwish ELISA ซึ่งตองสั่งซื้อน้ํายาจากตางประเทศเพื่อตรวจหาสาร Glypican-3 ในเลือด 
 



บทที่ 4 

 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
 

4.1 ขอมูลทางกายภาพและขอมูลเบื้องตนของผูปวย 
 

การศึกษานี้รวบรวมคนไขโรคตับเรื้อรังที่มกีอนที่ตับทัง้หมด 108 ราย เปนมะเรง็ตับ 60 ราย

มะเร็งทอน้าํดีชนิดที่มกีอนในเนื้อตับ 26 ราย (intrahepatic cholangiocarcinoma) มะเร็งอืน่

แพรกระจายมาที่ตับ 14 ราย และ กอนเนื้องอกที่ไมใชมะเร็ง 8 ราย (benign liver tumor) ไดแก 

hemangioma กลุมควบคุมที่เปนโรคตับเรื้อรังแตไมเปนมะเร็ง 39 ราย และคนปกต ิ20 ราย อายุเฉลี่ย

ของกลุมคนไขที่เปนมะเร็งตบั 59.6 ± 13.5 ป เปนเพศชาย 46 คน และเพศหญงิ 14 คน ในกลุมคนไขที่

เปนมะเร็งทอน้ําดีมีอายุเฉลีย่ 60.6 ±12.6 ป เปนเพศชาย 17 คน และเพศหญงิ 9 คน ในกลุมคนไขที่

เปนมะเร็งชนดิที่แพรกระจายมาที่ตับมีอายุเฉลี่ย 52.6 ± 15.2 ป เปนเพศชาย 5 คน และเพศหญิง 9 คน 

ในกลุมคนไขโรคตบัเรื้อรังที่ไมใชมะเร็ง มีอายุเฉลี่ย 48.0 ± 15.5 ป เปนเพศชาย 22 คน และเพศหญิง 

17 คน ในกลุมควบคุมที่คาการทาํงานของตับปกติ มีอายุเฉลี่ย 33.3 ± 10.1 ป เปนเพศชาย 13 คน และ

เพศหญงิ 7 คน  โดยพบวาคาบงชี้มะเร็ง AFP ในกลุมคนไขที่เปนมะเร็งตับเทากับ 19,402.8 ± 64,318.5 

ng/ mL ซึ่งสูงกวาในกลุมอ่ืนๆอยางมนีัยสําคัญ และคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 ในกลุมคนไขที่เปนมะเรง็

ตับเฉลี่ยเทากบั 374.6 ± 1,212.8 ng/ mL ซึ่งตรวจไมพบเลยในคนไขกลุมอ่ืนๆที่เหลือทัง้หมด (ตารางที่ 

1)  
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ตารางที่ 1 แสดงขอมูลทางคลินิคของผูปวยในแตละกลุม 

 
กลุม จํานวน อายุ (ป) เพศ (M/F) AFP (ng/mL) Glypican-3 (ng/mL) 

กลุมควบคุม 20 33.3±10.1 13/7 5.2±2.6 0 
คนไขโรคตับ

เรื้อรังที่ไมมีมะเร็ง 
39 48.0±15.5 22/17 33.2±134.0 0 

มะเร็งตับ 60 59.6±13.5 46/14 19402.8± 

64318.5 

374.6±1212.8 

มะเร็งทอน้ําด ี 26 60.6±12.6 17/9 37.1±82.2 0 
มะเร็งที่

แพรกระจายมาที่
ตับ 

14 52.6±15.2 5/9 23.6±35.5 0 

 
 

 

ลักษณะขอมลูพื้นฐานในคนไขที่เปนมะเร็งตับ 60 รายพบวาสาเหตุสวนใหญของโรคตับเกิดจาก

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี โดยพบมากถงึ 53 เปอรเซ็นต สาเหตุของโรคตับเกิดจากการดื่มสุรา 20 

เปอรเซ็นต  จากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 7เปอรเซ็นต และจากสาเหตุอ่ืนๆ 20 เปอรเซ็นต คาการ

ทํางานของตับจากการตรวจเลือดพบวา คาความเหลือง (total bilirubin) เฉลี่ย 2.6 ± 3.4 mg/ dL คา

เอนไซมตับ (Alanine Aminotransferase: ALT) เฉลี่ย 77 ± 88 IU/L  Alkaline phosphatase 210  ± 

164 IU/ mL  อัลบูมินเฉลี่ย 3.2 ± 0.6 g/ dL คาการแข็งตัวของเลือด (prothrombin time – INR; 

International Normalized Ratio) เฉลี่ย 1.2 ±0.3  ถาแบงกลุมคนไขตามความรนุแรงของโรคตับจาก

นอยไปมากตาม Child Turcot Pugh classification พบวา เปน Child class A มากที่สุด เทากับ 50 

เปอรเซ็นต Child class B 35 เปอรเซ็นต และ Child class C 15 เปอรเซ็นต   ถาแบงขนาดของ

กอนมะเร็ง อางอิงตาม CLIP score พบวาเปนชนิดกอนเดียวขนาดนอยกวาครึ่งหนึง่ของเนื้อตับ คิดเปน 

30 เปอรเซ็นต ของคนไขทัง้หมด เปนชนิดหลายกอนแตไมเกินครึ่งหนึง่ของเนื้อตับ 27 เปอรเซ็นต และ

เปนชนิดกอนเดียวหรือหลายกอนที่เกนิครึง่หนึ่งของเนื้อตับมากที่สุดคือ 43 เปอรเซน็ต  ในการศึกษานี ้

30 เปอรเซ็นต ของคนไขมีการลุกลามของมะเร็งเขาสูหลอดเลือดดํา ถาแบงระยะของโรคมะเร็งตับตาม 

CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) system เพื่อบอกอัตราการรอดชีวิตและการพยากรณโรค
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ของผูปวยโดยแบงเปนคะแนน 0 – 1 (อัตราการรอดชีวิตที่ 1 ป เกนิ 50 เปอรเซ็นต) คะแนน 2 – 3 ซึ่งมี

อัตราการรอดชีวิตที่ 1 ป ประมาณ 36 – 45 เปอรเซ็นต และคะแนน 4 – 6 ซึ่งมีโอกาสรอดชีวิตที่ 1 ป 

นอยกวา 10 เปอรเซ็นตพบวา มีคนไข 27, 42 และ 31 เปอรเซ็นต จัดอยูในกลุมดังกลาวตามลําดบั 

(ตารางที ่2 ) 

ตารางที่ 2 แสดงขอมูลพื้นฐานของกลุมผูปวยมะเร็งตับ 

Baseline characteristic Number (%) 

Age (mean +/- SD) 60 +/- 13.5 

Male/ female 46/ 14 (77%/ 23%) 

Etiology of liver disease (alcohol/ HBV/ HCV/ other) 12/ 32/ 4/12 

(20%/ 53%/ 7%/ 20%) 

Total Bilirubin (mg/dL) 2.6 +/- 3.4 

ALT (IU/L) 77 +/- 88 

Alkaline phosphatase (IU/ mL) 210 +/- 164 

Albumin (g/ dL) 3.2 +/- 0.6 

Prothrombin time-INR 1.2 +/- 0.3 

Child-Pugh classification (A/ B/ C) 30/ 21/ 9 

(50%/ 35%/ 15%) 

Alpha fetoprotein > 20 ng/ mL 34/ 60 (57%) 

Alpha fetoprotein > 200 ng/ mL 29/ 60 (48%) 

Alpha fetoprotein > 400 ng/ mL 28/ 60 (47%) 

Glypican-3 positivity 28/ 60 (47%) 

Tumor type 

(Uninodular < 50%/ Multinodular < 50%/ Massive or 

extension > 50%) 

18/ 16/ 26 

(30%/ 27%/ 43%) 

Vascular involvement 18 (30%) 

CLIP score (0 - 1/ 2-3/ 4-6) 16/ 25/ 19 

(27%/ 42%/ 31%) 
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4.2 คาบงชี้มะเรง็ Glypican-3 และ AFP 
 

จากการศึกษาพบวา 47 เปอรเซ็นต ของคนไขมะเร็งตับตรวจพบคาบงชี้มะเรง็ Glypican-3 มีคา

สูงขึ้นในเลือด (28 ใน 60 ราย) โดยมีคาตั้งแต 35.5 ถึง 6,547.9 ng/ mL ในขณะที่ตรวจไมพบเลยใน

กลุมอ่ืนๆ  คาเฉลี่ยของ Glypican-3 ในเลอืดที่ตรวจพบในกลุมคนไขที่เปนมะเร็งตบั 374.6 ± 1,212.9 

ng/ mL สูงกวาในกลุมควบคุมที่คาการทาํงานของตับปกติ กลุมคนไขโรคตับเรื้อรังที่ไมมีมะเร็ง กลุม

คนไขโรคมะเร็งทอน้ําดี และ กลุมคนไขที่มมีะเร็งชนิดอื่นแพรกระจายมาที่ตับอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

(p < 0.05) (รูปที่ 3) 
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รูปที่ 3  แสดงการกระจายของคา Glypican-3 ในผูปวยแตละกลุม 

 

 

การศึกษานีย้ังทําการตรวจวดัระดับคาบงชี้มะเร็ง AFP ในตัวอยางเลือดที่ทาํการเจาะในเวลา

เดียวกนั ถาตดัที่คา AFP มากกวา 20 ng/ mL พบวา AFP มีคาปกติทัง้หมดในกลุมควบคุมที่คาการ

ทํางานของตับปกติ ในขณะที่พบวามีคาสงูขึ้นในกลุมคนไขโรคตับเรื้อรังที่ไมมีมะเร็ง 7 รายใน 39 ราย 
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คิดเปน 18 เปอรเซ็นต มีคาสูงขึ้น 8 รายใน 26 รายในกลุมคนไขโรคมะเร็งทอน้ําด ีคิดเปน 31 เปอรเซ็นต 

และ 4 รายใน 14 รายในกลุมคนไขที่มีมะเร็งชนิดอื่นแพรกระจายมาที่ตบั  คิดเปน 28.6 เปอรเซ็นต เมื่อ

เทียบกับคนไขมะเร็งตับซึง่พบวา AFP มีคาสูงขึ้น 34 รายใน 60 ราย คิดเปน 57 เปอรเซ็นต คา AFP 

เฉลี่ยในคนไขมะเร็งตับเทากับ 19,402.8 ± 64,318.5 ng/ mL ซึ่งสูงกวาในกลุมควบคุมที่คาการทํางาน

ของตับปกติ กลุมคนไขโรคตับเรื้อรังที่ไมมมีะเร็ง กลุมคนไขโรคมะเร็งทอน้าํดี และ กลุมคนไขที่มมีะเร็ง

ชนิดอื่นแพรกระจายมาที่ตบัอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ(p < 0.05) (รูปที่ 4) 
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รูปที่ 4 แสดงการกระจายของคา AFP ในผูปวยแตละกลุม 

 

 
4.3 ความไว ความจําเพาะ และ ความถูกตอง ของการใช Glypican-3 ในการวินิจฉัยโรคมะเร็ง

ตับ 
 

พบวาไมมีความสัมพันธระหวางการเพิม่ข้ึนของคาบงชีม้ะเร็ง Glypican-3 เมื่อเทียบกับ AFP ใน

กลุมผูปวยมะเร็งตับ (Pearson correlation coefficient for Glypican-3 and AFP value, -0.021; P = 

0.79) เพราะฉะนัน้การใชคาบงชี้มะเรง็ทัง้ 2 ตัวรวมกนั จะเพิ่มความไวในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับ ถาใช

CLD HCC CCA Metas Heathy control 
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คา AFP ที่มากกวา 20 ng/ mL ถือวาผิดปกติพบวา 48 รายในผูปวยมะเร็งตับ 60 ราย มีคา Glypican-3 

หรือ AFP ผิดปกติ ซึ่งทําใหมีความไวสงูถงึ 80 เปอรเซ็นต ในการวินจิฉัยมะเร็งตับ  
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รูปที่ 5 แสดงการกระจายของคาบงชี้มะเรง็ Glypican 3 และ Alpha fetoprotein  

 

 

ตารางที่ 3 ความไวและความจําเพาะของการใชคาบงชีม้ะเร็งในการวนิิจฉัยแยกโรคมะเร็งตับและโรคตับ

เร้ือรังอื่นๆที่ไมใชมะเร็ง 

 

 ความไว (เปอรเซ็นต) ความจาํเพาะ (เปอรเซ็นต) 

Glypican 3* 47% 100% 

Alpha fetoprotein** 57% 82% 

Combination (Glypican-3 + AFP) 80% 82% 

* Detectable serum Glypican-3;  ** Serum AFP at a cutoff value of 20 ng/mL 
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ตารางที่ 4 ความไวและความจําเพาะของการใชคาบงชีม้ะเร็งในการวนิิจฉัยแยกโรคมะเร็งตับและ

กอนมะเร็งในตับชนิดอื่นๆทีไ่มใชมะเร็งตับ (มะเร็งทอน้าํดีและมะเร็งชนิดแพรกระจายมาที่ตับ) 

 

 ความไว (เปอรเซ็นต) ความจาํเพาะ (เปอรเซ็นต) 

Glypican 3* 47% 100% 

Alpha fetoprotein** 57% 70% 

Combination (Glypican-3 + AFP) 80% 69% 

* Detectable serum Glypican-3;  ** Serum AFP at a cutoff value of 20 ng/mL 

 

โดยสรุปเพื่อตอบคําถามการวิจัย พบวาความไว (sensitivity) ความจาํเพาะ (specificity) และ 

ความถกูตอง (accuracy) ของการใช Glypican-3 ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับคิดเปน 47 เปอรเซ็นต 

100 เปอรเซ็นต และ 70 เปอรเซ็นต ตามลําดับ 

 
4.4 ความสมัพันธระหวางคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 กับลักษณะพืน้ฐานของผูปวยและลกัษณะ

ของกอนมะเร็ง 
 

ในการศึกษาเพื่อหาความสมัพันธระหวางการตรวจพบคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 ในเลือด กบั

ลักษณะทางคลินิคของผูปวย จึงไดจัดแบงกลุมผูปวยมะเร็งตับออกเปน 2 กลุมตามการตรวจพบคาบงชี้

มะเร็ง Glypican-3 โดยมีคนไขมะเร็งตับ 28 ราย ที่ตรวจพบคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 ในเลือด และอีก 

32 รายที่ตรวจไมพบ ความสมัพันธระหวางการตรวจพบคาบงชี้มะเร็งดงักลาวกับลักษณะทางคลินิคของ

ผูปวย (ตารางที่ 5) 
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ตารางที่ 5 แสดงคาบงชีม้ะเร็ง Glypican 3 กับลักษณะทางคลินิคของผูปวย 

 
 -                                      
      Variables             Glypican-3  Positive (N)   Glypican-3 Negative (N)     P                     
 
     Age (yrs)                                                    
          ≥ 60  (n=31)  14   17   1.000    
          < 60  (n=29)  14                                  15          
    Gender  
          Male  (n=46)  22               24   0.770   
          Female (n=14)    6    8  
    Etiology of liver disease 
          HBV positive (n=32) 18   14   0.128   
          HBV negative (n=28) 10              18  
     Tumor type 
           Uninodular (n=18)   6                  12   0.398           
           Multinodular (n=17)   9                                  8            
           Massive (n=25)  13                                 12  
    Tumor size 
           ≤ 5 cm (n=10)    3                  7   0.312          
           > 5 cm  (n=50)  25                                 25          
    Venous invasion  
           Presence (n=18)   8                  10   1.000          
           Absence (n=42) 20                             22                  
   Extrahepatic metastasis 
           Presence (n=9)    7                  2   0.069           
           Absence (n=51) 21                                 30                            
   CLIP score 
           Score 0-1(n=16)   5                   11   0.330           
           Score 2-3 (n=26) 13                                 13            
           Score 4-6 (n=18) 10                                  8       
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ตารางที่ 6 แสดงคาบงชีม้ะเร็ง AFP กับลักษณะทางคลนิคิของผูปวย 

 
 -          
                                          AFP (>=20 ng/mL)  AFP (<20 ng/mL) 
      Variables                      (N)                       (N)      P 
 
     Age (yrs)                                                    
          ≥ 60  (n=31)  17    14   0.800                      
          < 60  (n=29)  17    12 
    Gender  
          Male  (n=46)  24    22   0.235 
          Female (n=14)  10     4  
     Etiology of liver disease 
          HBV positive (n=32) 19    13   0.795 
          HBV negative (n=28) 15      13 
     Tumor type 
           Uninodular (n=18)   9     9             0.321 
           Multinodular (n=17)   8     9 
           Massive (n=25)    17     8 
    Tumor size 
           ≤ 5 cm (n=10)     2       8             0.015*  
           > 5 cm  (n=50)    32    18 
    Venous invasion  
           Presence (n=18)   13              5   0.157 
           Absence (n=42)   21     21 
   Extrahepatic metastasis 
           Presence (n=9)     6               3      0.719 
           Absence (n=51)   28    23                 
   CLIP score 
           Score 0-1(n=16)    7       9             0.024* 
           Score 2-3 (n=26)   12    14 
           Score 4-6 (n=18)   15     3 
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พบวาไมมีความสัมพันธอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติระหวางคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 กับ อายุ

ของผูปวย (P = 1.000) เพศ (P = 0.770) สาเหตุของโรคตับ (P= 0.128) ขนาดของกอนมะเร็ง (P= 

0.312) ลักษณะของกอนมะเร็ง (P= 0.398) การมีการลุกลามเขาหลอดเลือดดํา  (P= 1.000) การมีการ

แพรกระจายของมะเร็งไปนอกตับ (P = 0.069) และ ระยะของมะเร็งตับแบงตาม CLIP system (P= 

0.330) 

 ในขณะเดียวกนัเมื่อแบงผูปวยมะเร็งตับออกเปน 2 กลุมตามการตรวจพบคาบงชี้มะเร็ง AFP ที่

สูงกวาปกติเมือ่ใชคาตัดที่ 20 ng/ mL พบวา ไมมีความสัมพันธอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติระหวางคาบงชี้

มะเร็ง AFP กบั อายุของผูปวย (P = 0.800) เพศ (P = 0.235) สาเหตขุองโรคตับ (P= 0.795) ลักษณะ

ของกอนมะเรง็ (P= 0.321) การมีการลุกลามเขาหลอดเลือดดํา  (P= 0.157) และ การมีการแพรกระจาย

ของมะเร็งไปนอกตับ (P = 0.719)  แตพบวาระดับ AFP ที่สูงกวาปกตมิีความสมัพนัธอยางมีนยัสําคัญ

ทางสถิติกับขนาดของกอนมะเร็ง (P= 0.015) และ ระยะของมะเร็งตับที่สูงเมื่อแบงตาม CLIP system 

(P= 0.024) 
 



บทที่ 5 
 

การอภิปรายผลการวิจัย 
 

 การเกิดโรคมะเร็งตับเกิดจากการเปลี่ยนแปลงในหลายขั้นตอน ซึ่งสวนใหญของผูปวยเกิด

เนื่องจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเรื้อรังและตับแข็ง  [129]  ในพื้นที่ที่เปนแหลงชุกชุมของโรคเชน

ประเทศไทย อัตราติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีอาจสูงถึง 50% ของผูปวยที่เปนไวรัสตับอักเสบเรื้อรังและตับ

แข็งทั้งหมด ซึ่งผูปวยเหลานี้มีความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งตับในอนาคต [130]   ตั้งแตอดีตจนถึงปจจุบัน

การตรวจ AFP ก็ยังเปนตัวบงชี้เดียวที่ใชกันอยางแพรหลายในการตรวจวินิจฉัยและติดตามผูปวยมะเร็ง

ตับ  AFP เปน lipoprotein ที่มีอยูมากในตับของตัวออน แตพบนอยในตับของผูใหญ และ AFP จะ

ปรากฏอีกครั้งเมื่อเซลลตับปกติมีการกลายเปนเซลลมะเร็ง และคาจะมากขึ้นในมะเร็งตับชนิด poorly 

differentiate เมื่อเทียบกับมะเร็งตับชนิด well differentiate [131] AFP ถาใชคาตัดที่ 20 ng/ml จะมี

ความไว 50-60% ในการวินิจฉัยมะเร็งตับ โดยความไวจะลดลงอยูที่ประมาณ 40% ในการวินิจฉัยมะเร็ง

ตับขนาดเล็ก [132]  และมีผลลวงสูง การเพิ่มข้ึนของระดับ AFP (20-200 ng/ml) สามารถตรวจพบไดใน

คนไขโรคตับเร้ือรังจํานวนหนึ่ง โดยพบประมาณ 15-60% ของคนไขตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัส และพบ

ประมาณ 10-50% ในคนไขตับแข็ง  ในการศึกษานี้พบวาความไวและความจําเพาะของ AFP ถาตัดที่ 

20ng/ml เทากับ 57% และ 82% ตามลําดับ นอกจากการตรวจ AFP แลวยังมีความพยายามใน

การศึกษาคาบงชี้มะเร็งอ่ืนๆเชน Lens culinaris agglutinin reactive AFP (AFP-L3) และ des-

gamma-carboxyprothrombin (DCP) เพื่อเพิ่มความถูกตองในการวินิจฉัย อยางไรก็ดีคาบงชี้มะเร็ง

เหลานี้ยังไมมีที่ใชกันอยางแพรหลายในทางปฏิบัติ  

 จากการศึกษานี้โดยวิธีการตรวจ sandwich ELISA พบวาไมสามารถตรวจพบ glypican 3 ใน

น้ําเหลืองของคนปกติและคนไขโรคตับเร้ือรังที่ไมมีมะเร็งโดยที่ระดับ glypican 3 เพิ่มข้ึนในคนไขที่เปน

มะเร็งตับ 28 คนจาก 60 คน คิดเปน 47%  ฉะนั้นความไวและความจําเพาะของ glypican 3 ในการ

วินิจฉัยมะเร็งตับคิดเปน 47 % และ 100% ตามลําดับ ซ่ึงผลการศึกษานี้สอดคลองกับการศึกษาที่เคยทํา

มากอน ทั้งจากประเทศแคนาดาและประเทศญี่ปุน [2,53]  ซึ่งสาเหตุสวนใหญของมะเร็งตับเกิดจากการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี  Capurro และคณะพบวา ไมสามารถตรวจพบ glypican 3 ในน้ําเหลืองของคน

ปกติและคนไขที่เปนตับอักเสบแตพบวาเพิ่มข้ึน 14 คน ใน 34 คนของคนไขมะเร็งตับ มีคนไขเพียง 1 ราย
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ในคนไขตับแข็ง 20 รายที่พบวามีระดับคา Glypican-3 เพิ่มข้ึน การศึกษานี้พบวาความไวและ

ความจําเพาะของ Glypican-3 เทากับ 53% และ 95% ตามลําดับ Nakatsura และคณะ ทําการศึกษา

เชนเดียวกันพบวาตรวจพบ Glypican-3 ในน้ําเหลืองของคนไขมะเร็งตับคิดเปน 40% (16/40) (โดยใชวิธี 

ELISA) แตตรวจไมพบในคนไขโรคตับที่ไมมีมะเร็ง ความไวและความจําเพาะของ Glypican-3 ใน

การศึกษานี้คิดเปน 40 และ 100% ตามลําดับ การศึกษานี้ชวยยืนยันวา Glypican-3 มีความจําเพาะสูง

มากในขณะที่มีความไวคอนขางต่ํา ถาจะใชเปนคาบงชี้มะเร็งเพียงตัวเดียว   

 จากขอมูลในการศึกษาพบวาถาใชทั้ง Glypican-3 และ AFP ที่ตัดที่คามากกวา 20 ng/ml 

รวมกันจะทําใหความไวในการวินิจฉัยมะเร็งตับเพิ่มขึ้น ซึ่งอธิบายไดจากการที่ไมมีความสัมพันธกัน

ระหวางการตรวจพบ Glypican-3 และการตรวจพบ AFP ในคนไขมะเร็งตับ อาจมีความจําเปนทีต่องการ

การศึกษาเพิ่มเติมตอไปวา การตรวจ Glypican-3 จะดีกวาการตรวจ AFP ในการวินิจฉัยมะเร็งตับขนาด

เล็กหรือไม เนื่องจากการศึกษานี้พบวา การตรวจพบสาร Glypican-3 ไมมีความสัมพันธกับขนาดของ

กอนมะเร็งหรือระยะของมะเร็งเมื่อแบงตาม CLIP stage แตกตางจาก AFP ซึ่งมีความสัมพันธกับระยะ

ของมะเร็ง  มีการศึกษากอนหนานี้ที่พบวาสามารถตรวจพบ Glypican-3 ไดมากกวา AFP ในเนื้อตับของ

กอนมะเร็งตับขนาดเล็ก [2,124]  ในการศึกษานี้พบวาตรวจพบ Glypican-3 และ AFP ที่ตัดทีค่ามากกวา 

20ng/ml ในกอนมะเร็งตับขนาดเล็กนอยกวา 5 เซนติเมตร ได 30% และ 20% ตามลําดับ ถาตรวจโดย

ใชคาบงชี้มะเร็งทั้งสองตัวรวมกันจะเพิ่มความไวในการวินิจฉัยกอนมะเร็งตับขนาดเล็กเปน 50% แตคง

ตองการกการศึกษาเพิ่มเติมที่รวบรวมคนไขที่มีกอนมะเร็งตับขนาดเล็กปริมาณมากพอเพื่อตอบคําถาม

ดังกลาว 

 นอกจากนี้จากการศึกษานี้ยังพบวา การตรวจหา Glypican-3 ยังมีประโยชนในการวินิจฉัยแยก

โรคมะเร็งตับออกจากมะเร็งของทอน้ําดี (cholangiocarcinoma) มะเร็งทอน้ําดีเปนมะเร็งที่พบไดบอย

เปนอันดับสองรองจากมะเร็งตับ เกิดจากการกลายเปนมะเร็งของเซลล cholangiocyte ซ่ึงเปนเซลลบุผิว

ของทอน้ําดี (ในขณะที่มะเร็งตับเกิดจากการกลายเปนมะเร็งของเซลล hepatocyte) มะเร็งทอน้ําดีพบ

นอยในประเทศแถบตะวันตกแตพบบอยในประเทศแถบเอเซีย โดยเฉพาะประเทศไทยซึ่งเปนแหลงโรค

ของพยาธิใบไมในตับ ฉะนั้นในประเทศไทยซึ่งเปนทั้งแหลงของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบและพยาธใิบไม

ในตับ รวมทั้งพบวามะเร็งทอน้ําดีก็พบไดมากขึ้นในคนไขตับแข็งเชนกัน จึงมีความสําคัญที่จะตอง

วินิจฉัยแยกโรคมะเร็งทั้งสองชนิดนี้ออกจากกันเพราะคนไขอาจมาพบแพทยดวยกอนในตับ   และ 10% 

ของคนไขมะเร็งตับอาจมาดวยอาการตัวและตาเหลืองจากทอน้ําดีอุดตัน [133] ทําใหแยกยากจาก
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อาการและอาการแสดงของมะเร็งทอน้ําดีชนิด hilar ดวยเหตุผลดังกลาวนี้การมีคาบงชี้มะเร็งที่สามารถ

ทําใหแยกโรคทั้งสองนี้ออกจากกันไดอาจทําใหสามารถหลีกเลี่ยงการตรวจเพิ่มเติมอ่ืนๆที่อาจเปน

อันตรายตอผูปวยในการแยกโรคมะเร็งทั้งสอง เชนการตรวจสองกลองฉีดสีเพื่อดูทอน้ําดี (Endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography; ERCP) หรือการเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ จากการศึกษานี้พบวา 

คา Glypican-3 มีความจําเพาะสูงมาก (100%) ไมมีคนไขมะเร็งทอน้ําดีคนใดตรวจพบคาบงชี้มะเร็ง

ดังกลาว 

 ขอมูลในระยะหลังพบวา Glypican-3 กระตุนการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งตับโดยผานทาง 

autocrine /paracrine canonical Wnt signaling [134]  พบวา Glypican-3 เพิ่มข้ึน 18 เทาในมะเร็งตับ

ระยะแรกเมื่อเทียบกับ dysplastic nodules และพบวาเพิ่มข้ึน 37 และ 412 เทา ในมะเร็งตับระยะแรก

และมะเร็งตับระยะสุดทายเมื่อเทียบกับเนื้อตับปกติ [135]   ในทางตรงกันขามพบวา Glypican-3 มีฤทธิ์

ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลและกระตุนใหเกิดการตายของเซลลในมะเร็งบางชนิดนอกจาก

มะเร็งของตับ [136]  ตัวอยางเชนพบวามีการลดลงของ Glypican-3 ในมะเร็งบางชนิดไดแก 

mesothelioma [137]  มะเร็งถุงน้ําดี มะเร็งเตานม [128]  มะเร็งรังไข [126] และมะเร็งปอด [125]   มี

หลักฐานพบวา Glypican-3 มีหนาที่ยับยั้งการเกิดมะเร็งในปอดและยับยั้งการการแพรกระจายของ

มะเร็งเตานม [138] จากขอมูลดังกลาวที่สนับสนุนวา Glypican-3 ทําหนาที่ควบคุมยับยั้งการเติบโตของ

มะเร็งตางๆ จึงเปนเหตุผลอธิบายผลการศึกษานี้ที่พบวาตรวจไมพบ Glypican-3 ในน้ําเหลืองของคนไข

ที่มีมะเร็งชนิดแพรกระจายมาที่ตับ 

 



บทที่  6 
 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
  

 จากการศึกษานี้พบวาสามารถตรวจพบการเพิ่มข้ึนของ Glypican-3 ในคนไขมะเร็งตับทั้งใน

ระยะแรกและระยะทาย แตตรวจไมพบเลยในคนไขมะเร็งตับชนิดอื่น  คนไขโรคตับเรื้อรังและในคนปกติ 

ไมพบความสมัพันธระหวางการตรวจพบ Glypican-3 กับ AFP บงชีว้า การตรวจคาบงชี้มะเรง็ทัง้สอง

รวมกันอาจเพิม่ความไวในการวินิจฉยัโรค ซึ่งมีบทบาทในการนํามาใชไดจริงในทางปฏิบัติ เพื่อเปนการ

วินิจฉัยแยกโรค และยืนยันการวินิจฉยัมะเร็งตับทําใหหลกีเลี่ยงการที่ผูปวยจาํนวนหนึ่งจะตองถกูเจาะ

ตรวจชิ้นเนื้อตับ แตยังตองการการศึกษาเพิ่มเติมตอไปวา คาบงชี้มะเร็งนี้จะมีประโยชนกวา AFP หรือไม

ในการวินิจฉยัมะเร็งตับขนาดเล็กหรือมะเร็งตับในระยะแรก และบทบาทของการตรวจคาบงชี้มะเร็งทั้ง

สองรวมกนัในการนาํมาใชในการตรวจคัดกรองคนหามะเร็งตับในผูปวยกลุมเสี่ยง 
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ภาคผนวก ก 
ขอมูลสําหรบัผูปวย และ ใบยินยอมของผูเขารวมการศึกษา 

 
ใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัยเรื่องการวิเคราะหหาระดับสารกลยัปแคนทรีเพื่อใชในการ
วินิจฉัยมะเรง็ตับ  
 
คําชี้แจงเกีย่วกับโรคมะเร็งตบั 

 โรคมะเร็งตับเปนโรคมะเร็งที่มักพบในผูปวยทีม่ีปจจัยเสีย่ง ไดแก การเปนโรคตับเรื้อรังและโรค

ตับแข็งจากสาเหตุตางๆ เชน การดื่มสุรา และ การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี เปนตน รวมทั้งการเปนผูติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี ซึง่การวินิจฉัยมะเรง็ตับมักเริ่มจากการตรวจพบมกีอนในตับโดยตองไดรับการ

ตรวจวินิจฉยัยนืยนัดวยวิธีการตางๆตอไป ไดแก การเจาะเลือดเพื่อวัดระดับ tumor marker (alpha 

fetoprotein) การตรวจทางรังสีวิทยาเพื่อแสดงใหเหน็วากอนในตับนัน้ไดรับเลือดมาจาก hepatic 

artery ไดแก computed tomography, magnetic resonance imaging หรือ angiography และการ

เจาะตรวจชิน้เนื้อตับทางพยาธิวทิยา หลังจากนั้นจงึพจิารณาเลือกการรักษาตามความเหมาะสมตอไป 

 

วัตถุประสงคหลักของการวิจยั 

 เพื่อศึกษาความไว (sensitivity) ความจาํเพาะ (specificity) และความแมนยาํ (Accuracy) 

ของ Glypican-3 ในการวนิจิฉัยโรคมะเร็งตับ 

 

ขั้นตอนและวธิีการศึกษา 

 เก็บขอมูลในผูปวยที่มีโรคตับเรื้อรังทั้งตับอักเสบ ตับแข็ง และผูปวยทีม่ีกอนที่ตับรายใหมที่ยงั

ไมไดรับการตรวจเพื่อวนิิจฉัยหรือรักษาที่เขารับการรักษาที่แผนกอายุรกรรมและคลินคิโรคตับที่

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณตั้งแต พฤศจิกายน 2548 ถึง ตลุาคม 2549 โดยผูปวยจะไดรับการตรวจเพื่อ

วินิจฉยัและรักษาไปตามขั้นตอนมาตรฐาน ซึง่ในขัน้ตอนที่มกีารเจาะเลือดเพื่อตรวจทาง

หองปฏิบัติการจะมีการเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยเพิ่มประมาณ 5 ซซีี เพื่อตรวจวิเคราะหหาระดบั 

Glypican-3 โดยวิธี ELISA โดยการดําเนนิการเพื่อตรวจวินิจฉยัหรือรักษาตอไปนัน้จะดําเนนิไปโดยไม

ขึ้นกับผลการตรวจหาระดับ Glypican-3 

 การนาํเสนอผลงานวิจยัจะแสดงเฉพาะขอมูลทางดานวชิาการโดยไมมีการเปดเผยชื่อของ

ผูเขารวมการศึกษาแตอยางใด 
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ใบยินยอมของผูเขารวมการศึกษาวิจยั 
การศึกษาเรือ่ง การวเิคราะหหาระดับสารกลัยปแคนทรีเพื่อใชในการวินิจฉยัมะเร็งตับ 

 

เลขที่............................ชื่อ..............................................นามสกุล 

 ขาพเจาไดรับทราบจากแพทย ซึ่งไดลงนามดานทายของหนังสือนี้ ถงึวัตถุประสงค และ

แนวทางวิธกีารตรวจศึกษาการวิเคราะหหาระดับสารกลัยปแคนทรีเพื่อใชในการวินิจฉยัมะเร็งตับ และ

ไดรับทราบถึงผลขางเคียงทีอ่าจจะเกิดขึน้ ขาพเจาไดซักถาม ทาํความเขาใจเกี่ยวกับการศึกษา

ดังกลาวนี้เปนที่เรียบรอยแลว และยนิยอมใหทาํการเก็บตัวอยางเลือดเพิ่มเพื่อทาํการศึกษาวจิัย

ดังกลาว 

 ขาพเจายนิดีเขารวมการศึกษาวิจยัครั้งนีโ้ดยสมัครใจ และอาจถอนตวัจากการเขารวมศึกษานี้

เมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และจะปฏิบัติตัวตามคําแนะนําของแพทยทุกประการ 

 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกบัตัวขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะ

ในรูปที่เปนผลสรุปจากการศึกษาวิจัย การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาตอหนวยงานตางๆ ที่

เกี่ยวของกระทําไดเฉพาะกรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวชิาการเทานัน้ 

 ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจในขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนเปนอยางดีแลว 

ทั้งนี้ขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการศึกษาวิจัยดวยความสมัครใจโดยไมมีการบังคับใดๆ พรอมทั้งลง

ลายมือช่ือเพื่อเปนหลกัฐานในการเขารวมโครงการศึกษาวิจัยดังกลาว 

 

..................................................................         .............................................................. 

 สถานที ่/ วันที ่    (           ) 

       ลงนามผูปวย 

 

..................................................................        .................................................................. 

 สถานที ่/ วันที ่    (           ) 

            ลงนามแพทยผูใหการรักษา 

 

..................................................................        ................................................................... 

 สถานที ่/ วันที ่    (           ) 

                         ลงนามพยาน 
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ภาคผนวก ข 

แบบเก็บขอมูลสาํหรับงานวิจัย 
 

Hepatoma data record 
 

I. Patient’s data 
 

Patient’s ID.  ______________________________  Age _____   Date ______ 

Sex: male  female  Province ____________ 

Underlying liver disease:  CH Cirrhosis other 

Etiology of liver disease:  Alc HBV HCV NASH/NAFLD  

                                           AIH cryptogenic  other 

Alc: No Yes _____________ 

Complication: EV/GV UGIB SBP HE other___________ 

Past Hx:  DM HT IHD TB CVA COPD Other__________ 

Liver stigmata: present absent  Spleen: Normal enlarge 

Imaging evidence of cirrhosis: Yes No    

Ascites:   No    Minimal  Mod  Marked     

CTP score  __________________________ 

 

 
II. LAB 

 

Hb _______  Hct _______     Platelet ____________     PT (INR) _____________ 

TB/ DB  _______________ AST/ ALT _____________ ALP _______  Alb/ Glob _________ 

HbsAg _____ anti-HCV __________  AFP __________ 
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III. IMAGING STUDY 
 

Imaging study 1. USG  2. CT scan 3. MRI  4. angiogram 

Number of tumor _____   

Size OF MAXIMUM DIAMETER (cm * cm)  1. _________    

                                                              2. __________    3. __________ 

Tumor morphology: 1. Uninodular & extension =< 50% 

    2. Multinodular & extension =< 50% 

    3. Massive or extension > 50% 

Portal vein thrombosis No Yes 

Extrahepatic metastasis:  No Yes ____________________ 

 

 
IV. DIAGNOSIS & STAGING 

 

Diagnosis by      1. clinical + imaging + AF   2. clinical + 2 imagings   3. needle biopsy      

4. core biopsy     5. surgical resection     6. autopsy 

Patho No.  ______________ 

CLIP staging  ____________   
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ภาคผนวก ค 

 

การจัดแบงระยะของโรคมะเร็งตับตาม CLIP system ที่ใชในการศึกษานี ้
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
 นางสาวสรรพจน โคมทอง เกิดเมื่อวนัที ่13 กันยายน พ.ศ. 2519 ที่จงัหวัดกรงุเทพมหานคร  

สําเร็จการศึกษาแพทยศาสตรบัญฑิต เกยีรตินิยมอนัดับ 2 จากคณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยัเมื่อป พ.ศ. 2542 เขาทาํงานตําแหนงแพทยประจําโรงพยาบาลศนูยสระบุรี ปพ.ศ.2542-

2545  หลังจากนัน้ไดศึกษาตอแพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เมื่อปพ.ศ. 

2545-2548 และศึกษาตอทีห่นวยทางเดินอาหาร  ภาควชิาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เมื่อ 
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