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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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บทที่ 1

บทนํ า

ความสํ าคัญและที่มาของการวิจัย (Background and Rationale)
โรคมะเร็งตับชนิด hepatocellular ยังคงเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สํ าคัญของประเทศ

ไทยเนือ่งจากเหตุผลสํ าคัญ 2 ประการคือ เปนโรคมะเร็งที่พบบอยที่สุดในผูชาย (26.8%) พบเปน
อันดับสองของมะเร็งที่พบในผูหญิง (12%)1 และเปนมะเร็งที่มีอัตราการตายสูงมากโดยมีคาเฉลี่ย
ของอัตราการอยูรอด (mean survival time) ในกลุมผูปวยโรคมะเร็งตับชนิด hepatocellular ที่ไมได
รับการรักษาดังนี้ มะเร็งตับระยะที่ 1 = 8.3 เดอืน มะเร็งตับระยะที่ 3 = 0.7 เดือน2 นอกจากนี้การ
รักษาทีไ่ดผลดีในปจจุบันเชื่อวาการรักษาโดยวิธีการผาตัด หรือ การปลูกถายตับเปนวิธีที่อาจทํ าใหผู
ปวยหายจากโรคได แตมีขอจํ ากัดเฉพาะในรายที่มีเนื้องอกขนาดเล็ก (โดยทั่วไปขนาดกอนเนื้องอก
ไมเกนิ 5 ซม.) ซึ่งในเมืองไทยยังไมสามารถวินิจฉัยไดเร็วพอ สวนวิธีการรักษาอื่นๆเชน TOCE หรือ
การใหเคมีบํ าบัด ผลการรักษายังไมดี3

การตรวจคัดกรองผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดโรคมะเร็งตับเชน ผูปวยที่มีตับอักเสบเรื้อ
รังจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบ ี หรอืซี หรอืผูปวยตับแข็งจากสาเหตุตางๆ เปนความหวังอยาง
หนึ่งที่ทํ าใหสามารถตรวจวินิจฉัยโรคมะเร็งตับระยะเริ่มแรกไดมากขึ้น ซึ่งนาที่จะทํ าใหมีจํ านวนผู
ปวยที่สามารถไดรับการผาตัดไดเพิ่มมากขึ้น ในปจจุบันการตรวจคัดกรองดวยอลัตราซาวนรวมกับ
การตรวจเลือดหา alpha-feto protein (AFP) ซึง่เปนตวัชวยบงชี้หามะเร็งตับเปนระยะๆ เชน ทุกๆ 3 
– 6 เดอืน ถอืเปนมาตรฐานที่ใชกันแพรหลายทั่วไปเพราะสะดวกและราคาไมแพงมากนัก4-6 อยางไร
กต็ามเนื่องจาก AFP ซึง่เปน tumor marker ทีใ่ชกนัมากที่สุดในปจจุบันยังมีความไวคอนขางตํ่ าโดย
เฉพาะส ําหรบัเนื้องอกมะเร็งตับที่มีขนาดเล็ก จึงมีการศึกษาเพื่อคนหา tumor marker อ่ืนๆ เพื่อที่จะ
สามารถวินิจฉัยมะเร็งตับไดดียิ่งขึ้น

Alpha-feto protein (AFP)
AFP เปนโปรตีนชนิด single polypeptide ทีม่นีํ ้าหนกัโมเลกุล 10,000 ดาลตันและถูกสราง

มาจากตับและ endoderm ของ yokl sac ของเด็กทารกที่อยูในครรภมารดา โดยปริมาณจะลดลง
หลงัคลอดจนตรวจวัดเกือบไมไดเมื่อเวลา 1 ป คาปกติในผูใหญทั่วไปไมควรสูงกวา 10 นาโนกรัมตอ
มิลลิลิตร ยกเวนในผูที่ตั้งครรภ 7 AFP สามารถพบในปริมาณที่สูงไดในผูปวยมะเร็งตับชนิด
hepatocellular carcinoma (HCC), hepatoblastoma และมะเร็งชนิดอื่นๆ เชน embryonic cell 
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carcinoma และ teratocarcinoma เปนตน นอกจากนี้ยังพบ AFP สูงไดในผูปวยโรคตับแข็ง, โรคตับ
อักเสบ, มะเร็งตับออน, มะเร็งกระเพาะอาหารและมะเร็งลํ าไสใหญ แตพบในปริมาณไมสูงมาก8 การ
วนิจิฉัยโรคมะเร็งตับชนิด HCC ในปจจุบันนิยมใชคา AFP ทีส่งูมากกวา 400 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร
เปนเกณฑการวินิจฉัย โดยมีความไวรอยละ 80-90 ความจํ าเพาะรอยละ 90 ในประเทศที่มีอุบัติการ
ของโรคสงูซึ่งรวมทั้งประเทศไทย แตความไวจะลดลงเหลือประมาณรอยละ 50-70 ในประเทศที่มี
อุบัติการของโรคตํ่ า9 นอกจากนี้คา AFP ยงัมคีวามสมัพันธกับขนาดของกอนและระดับการแบงตัว
ของมะเร็ง โดยถามะเร็งชนิด well differentiated hepatocellular carcinoma ทีม่ขีนาดเล็กกวา 2 
ซม. มักมีคา AFP อยูในเกณฑปกติ10 ซึง่ในระยะหลงัไดมีการนํ าอัลตราซาวนมาใชในการตรวจหา
มะเรง็ทํ าใหพบมะเร็งตับชนิด HCC ทีม่ขีนาดเล็กและมีคา AFP ตํ ่ามากขึน้เรื่อยๆ เชน รายงานผูปวย 
HCC 89 ราย จากรพ.มหาราชเชียงใหม พบวามีผูปวยเพียงรอยละ 64 ที่มีคา AFP สงูมากกวา 400 
นาโนกรัมตอมิลลิลิตร11

เนือ่งจาก AFP มทีัง้ผลบวกลวงและผลลบลวงโดยเฉพาะมะเร็งตับในระยะเริ่มแรกที่มีขนาด
เลก็ ในกรณีดังกลาว AFP อาจไมใช tumor marker ทีด่ใีนการตรวจคัดกรอง จึงควรมีการศึกษาหา
tumor markers อ่ืนๆที่ดีกวาตอไป

Other tumor markers12-29

นอกจาก AFP ทีไ่ดกลาวขางตน ไดมีการวิเคราะหหา tumor marker อ่ืนๆอีกหลายตัวแต
โดยสรุปยังไมมีตัวใดที่ดีกวา AFP อยางชัดเจน ดังสรุปตอไปนี้

Tumor marker ความไว ความจํ าเพาะ หมายเหตุ
Fucosilated AFP 40-70% 90-100% ราคาสูง,ไมสะดวก
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

ไดมกีารศึกษามากมายเกี่ยวกับการนํ า gamma glutamyltransferase isoenzyme มาใช
ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับชนิด HCC โดยการศกึษาสวนใหญจะอยูแถบเอเชีย โดยมีรายงานจาก
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ประเทศจีนและญี่ปุนเปนสวนใหญ โดยใช isoenzyme I′, II และ II′ แลวแตการศึกษาซึ่งพบความไว
และความจํ าเพาะที่มีคาความแปรปรวนพอสมควร โดยความไวมีคาประมาณรอยละ 60-100 และ
ความจํ าเพาะประมาณรอยละ 97 ขอมลูทีไ่ดจนถึงปจจุบันมีแนวโนมวาอาจมีขอที่เหนือกวา AFP 
คือคาของแถบไอโซไซมของ แกมมา กลตูามลิทรานสเฟอเรส ที่จํ าเพาะกับตับ (hepatic specific 
bands of gamma glutamyltransferase, MSB.GGT) ไมสมัพนัธกับขนาดของกอนเนื้องอกเหมือน
กับ AFP ดงันัน้อาจทํ าใหสามารถวินิจฉัยมะเร็งที่มีกอนขนาดเล็กไดดีขึ้น อยางไรก็ตามเนื่องจาก 
HCC แตละพืน้ทีม่ีความแตกตางกันไป รวมทั้งขอมูลที่ไดยังมีความแปรปรวนคอนขางมาก การนํ า
มาใชในแตละพื้นที่ควรตองมีตรวจสอบดูวาใชไดกับพื้นที่ของประเทศนั้นๆไดหรือไม

กลาวโดยสรุป การตรวจคัดกรองมะเร็งตับในระยะแรกใหไดดีขึ้นโดยไดมีการนํ าอัลตรา
ซาวนมาใชรวมกับ tumor markers ในการคัดกรอง ปจจุบันไดมีการพัฒนา tumor markers หลาย
ชนิดโดยหวังที่จะทํ าใหการตรวจคัดกรองและการวินิจฉัยมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิไดเร็วและมีความถูก
ตองมากขึ้น

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

ในการวินิจฉัยมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิไดดีเทาใด

วัตถุประสงคของการวิจัย (Objective)
1. ทดสอบความไวและความจํ าเพาะของ  hepatic-specific band of gamma-

glutamyl transferase ในการวนิิจฉัยโรคมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ ในผูปวยเนื้องอกที่ตับ
2. เปรียบเทียบความไวและความจํ าเพาะของ hepatic-specific bands of gamma-

glutamyl transferase กับอัลฟาฟโตโปรตีน (alpha fetoprotein) ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับชนิด
ปฐมภูมิในผูปวยเนื้องอกที่ตับ

ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits & Application)
สามารถนํ าวิธีการตรวจหา HSB-GGT ในซร่ัีมมาใชเพื่อการตรวจกรองและวินิจฉัย ผูปวย 

HCC ในระยะตางๆ ของโรค โดยอาจจะสามารถใชอยางเดียวหรือรวมกับ AFP
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ทบทวนวรรณกรรม

มะเร็งของตับ (Hepatocellular Carcinoma)
Hepatocellular carcinoma (HCC) หรอืเรียกอีกชื่อหนึ่งวา hepatoma คอื มะเร็งตับปฐม

ภูม ิหมายถงึ เนือ้งอกชนิดรายแรงของเซลลตับเอง เปนมะเร็งที่พบบอยทั่วโลก จัดเปนอันดับ 7 ใน
เพศชาย และอนัดับ 9 ในเพศหญิง พบไดบอยในกลุมชาวอาฟริกาใต และเอเชียตะวันออกเฉียงใต
ไดแก จนี และญี่ปุน แตพบไดนอยในชาวอเมริกัน และยุโรป ยกเวนกรีก สวีเดน และเดนมารค เนื่อง
จากในปจจุบนัมีการรักษาหลายวิธีซึ่งจะไดผลการรักษาดี โดยเฉพาะในกลุมมะเร็งตับปฐมภูมิใน
ระยะตนๆเทานัน้ ดงันั้นจึงมีการกํ าหนดแนวทางและวิธีการในการเฝาระวัง ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอ
การเกดิมะเร็งตับชนิดนี้สูง ซึ่งใจปจจุบันไดมีการใชอัลตราซาวน และการตรวจเลือดดูระดับของอัล
ฟาฟโตโปรตีน (alphafetoprotein) ผลจากการวธิกีารดังกลาวทํ าใหเราสามารถวินิจฉัย มะเร็งตับ
ปฐมภูม ิ ในระยะเริ่มแรกไดดีขึ้น แตกลุมผูปวยบางกลุมวิธีการดังกลาวยังไมสามารถวินิจฉัยมะเร็ง
ตบัปฐมภูมใินระยะเริ่มแรกไดดี ทํ าใหมีการคิดแนวทางและวิธีการใหมๆอยูตลอดเวลา เพื่อจะ
สามารถท ํานายและวินิจฉัย ตลอดทั้งบงถึงพยากรณของโรคมะเร็งตับปฐมภูมิในผูปวย

บทความนีจ้ะขอทบทวนขอมูลของมะเร็งตับปฐมภูมิ เพื่อใหทราบขอมูลพื้นฐาน ตลอดจน
แนวทางใหมเพื่อใชในการวินิจฉัยและดูแลผูปวยมะเร็งตับปฐมภูมิ

อุบัติการณ
จากทีไ่ดกลาวมาแลวขางตน อุบัติการณการเกิดมะเร็งตับปฐมภูมิ มีความแตกตางตาม

ภูมิศาสตร ดังสรุปตามตารางที่ 1-2 37,38 สวนอบุตักิารณมะเร็งตับปฐมภูมิในประเทศไทยจากการ
ตรวจศพ36,37 พบมะเรง็ตบั 257 ราย คิดเปนรอยละ 1.3-2.34  จากรายงานของสถาบันมะเร็งแหง
ชาต ิมะเรง็ตับพบบอยที่สุดของมะเร็งในเพศชาย คือ รอยละ 16.3 และรอยละ 5.5 (อันดับ 3) ของ
มะเรง็ที่พบในเพศหญิง HCC จดัเปนมะเรง็ที่พบบอยที่สุดของอวัยวะระบบทางเดินอาหาร โรคนี้พบ
ไดทกุอาย ุ สวนใหญเปนวัยกลางคน อายุเฉลี่ยประมาณ 48 ป พบในเพศชายมากกวาเพศหญิง
ประมาณ 4.5 เทา และมีภาวะตับแข็งรวมดวยรอยละ 39-8741 ดงัตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ความชุกของมะเร็งตับปฐมภูมิ

ประเทศ/ทวีป จํ านวนการ
ตรวจศพ

พบมะเร็งตับ
คิดเปนรอยละ

จํ านวนมะเร็งของ
อวัยวะทั้งหมด

พบมะเร็งตับ
คิดเปนรอยละ

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
ฟลิปปนส 13,876 0.44 275 22.2
กลุมประเทศตะวันออก 76,196 0.76 4,364 13.9
จีน 23,764 0.90 456 33.0
ญี่ปุน 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
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สาเหตุและพยาธิกํ าเนิด
สาเหตทุีแ่ทจริงของการเกิดมะเร็งตับยังไมทราบแนชัด การเปลี่ยนแปลงจากจุดเริ่มตนจน

กลายเปนเซลลมะเร็งนั้นจะผานขั้นตอนหลายระยะ เชื่อวามีความสัมพันธกับสารกอมะเร็งตับ
(hepatic carcinogen) โดยสารกอมะเร็งจะจับตัวกับ DNA แตจะเกิดมะเร็งขึ้นหรือไมนั้น ขึ้นอยูกับ
ความสามารถของรางกายที่จะซอมแซม DNA หรอืมคีวามตานทาน หรือด้ือตอสารกอมะเร็งมาก
นอยเพียงใด

1. Mycotoxin ทีสํ่ าคัญที่สุดคือ aflatoxin เปนสารที่ไดมาจากเชื้อรา aspergillus flavus ที่มี
อยูในพืชและอาหารบางชนิด aflatoxin ทีส่ ําคัญมี 4 ชนิด คือ B1, B2, G1, G2 ชนิด B1 มพีษิมากที่
สดุ เชือ้รานี้สามารถเติบโตไดดีในสภาวะอากาศรอนและชื้น จากการสํ ารวจปริมาณของ alfatoxin
ในอาหารแหงตางๆ ในประเทศไทยพบมีปริมาณสูงในถั่วลิสง ขาวโพด พริก หอม กระเทียม โดย
เฉพาะในภาคอีสานจะมีปริมาณสูงมากกวาในภาคอื่นๆ  ความเชื่อที่วา aflatoxin เปนสาเหตุโดย
ตรงทํ าใหเกิดมะเร็งตับในคนหรือใน primate สกลุใกลๆ กบัคนยังนั้นไมมีหลักฐานยืนยัน ยกเวนใน
สตัวทดลอง ซึง่พบวาความไวของสัตวแตละชนิดไมเทากันถึงแมจะเปนสัตวกลุมเดียวกัน เชน
ระหวางเปด และไก พบวาเปดจะไวกวาไกมาก

ส ําหรับขอมูลที่สนับสนุนวา aflatoxin นาจะมคีวามสัมพันธกับการเกิดมะเร็งตับ HCC คือ
การที่พบมะเร็งตับ HCC มากในแถบประเทศรอน ซึ่งเปนบริเวณที่พบเชื้อรานี้มากกวาในประเทศที่มี
อากาศเย็น และที่นาสังเกตในประเทศไทย คอื เมื่อเปรียบเทียบอัตราการเกิดมะเร็งตับกับปริมาณ
ของ aflatoxin ในพืน้ทีต่างๆจะเห็นไดวามีความสัมพันธกันดังตารางที่ 343 และตวัอยางเชน อาหารที่
ราชบุรีมีปริมาณ aflatoxin สงูกวาจงัหวดัสงขลา 10-30 เทา ก็พบวาที่ราชบุรี มีมะเร็งตับสูงกวาที่
สงขลา 40 เทาเชนกัน มีหลักฐานพบวาการที่มีการสัมผัสกับอัฟลาทอกซิน point mutation
(guanine thysium) ที่ third bow of colon  ของ tumor suppressor gene ใน HCC 44

ตารางที่ 3 ความสัมพันธระหวาง Aflatoxin กับ มะเร็งตับชนิด Hepatoma
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2. Nitrosamine เปน industrial solvent แตอาจเกิดขึ้นไดเองตามธรรมชาติ จากปฏิกริยา
ระหวาง nitrite กับ secondary และ tertiary amine ในภาวะทีเ่ปนกรด ดังนั้นสารหรืออาหารที่มี
สวนผสมของ nitrite หรือ nitrate (ซึง่จะถกูเปลี่ยนแปลงโดยแบคทีเรียใหกลายเปน nitrite) สามารถ
จะทํ าใหเกิด nitrosamine ขึ้นได

2.1 อาหารที่มี nitrite หรือ nitrate มาก ไดแก ปลารา, กุนเชียง, เนื้อเค็ม ปลาเค็ม
โดยเฉพาะอาหารที่ใสดินประสิวเพื่อทํ าใหเนื้อออนนุมหรือมีสีแดงนารับประทานจะมี nitrosamine
สงูมาก จนท ําใหเกิดอันตรายได นอกจากนี้ยังพบไดในไสกรอก กุงแหง หอยแมลงภูแหง

2.2 ยาฆาแมลง จะมีสารที่เปนอนุพันธของ alkyl urea และกรด alkyl carbarmic
มกัจะตกคางอยูในผักและผลไม ซึ่งอาจจะมีผลทํ าใหเกิดปฏิกริยากับ nitrite เกิด nitrosamine ขึ้นได

2.3 ในรางกายของคนอาจเกิด nitrosamine ข้ึนไดจากปฏิกริยาของ nitrite (มีปน
อยูในนํ้ าลาย) กับ amine ในกระเพาะลํ าไสจากเชื้อ bacteria เชน E. coli, Streptococci และ
Bacteroides

3. ความสัมพันธกับภาวะตับแข็ง 45 HCC พบรวมกับตับแข็งรอยละ 39-87 จากรายงานของ
นายแพทยพสิิฐ ตั้งกิจวานิช 46 พบวาผูปวย HCC ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณพบรวมกับภาวะตับ
แขง็รอยละมากกวา 95 จากรายงานของอกุฤษต เปลงวาณิช และคณะ พบวาผูปวยตับแข็ง 630
ราย มมีะเรง็ตับรอยละ 29 กลาวคือประมาณ 1 ใน 4 ของผูปวยตับแข็งในประเทศไทยจะเปนมะเร็ง
ตบั ถาตรวจชิ้นเนื้อผูปวยมะเร็งตับในตํ าแหนงที่เปนตับแข็ง จะพบเซลลของตับมี dysplasia รอยละ
60 ตางจากต ําแหนงที่ไมมีตับแข็งพบเพียงรอยละ 10 เทานั้น ซึ่งอาจกลาวไดวาตับแข็งเปน pre-
malignant หรือ intermediate step ของการเกิดมะเร็ง เนื้อมะเร็งมักจะกอตัวขึ้นในบริเวณ
hyperplastic nodule

กลไกการเกดิการเปลี่ยนแปลงเปนเซลลมะเร็ง ในภาวะตับแข็งยังไมทราบแนชัด แตอาจเกิด
ไดจาก

-  ภาวะตบัวาย หรือภาวะที่จะเกิดกลายเปนมะเร็งในอนาคตอยูแลว
- การทีม่กีารเปลี่ยนแปลงของเซลลตับสูงขึ้นในภาวะตับแข็ง ทํ าใหเซลลตับไวตอส่ิง
ทีก่อใหเกิดมะเร็งในสิ่งแวดลอม

4. ความสัมพันธกับเชื้อตับอักเสบไวรัส
4.1 ตับอักเสบไวรัสบี (HBV)47,48 ผูปวย HCC จะตรวจพบเชื้อไวรัสบี (HBsAg) สูง

เมือ่เปรยีบเทียบกับคนปกติและโรคมะเร็งชนิดอื่นๆ ในมะเร็งตับบางรายแมจะตรวจไมพบ HBsAg
แต HB core antibody (anti HBc) จะใหผลบวกเสมอ (ตารางที่ 4) แสดงวาเซลลตับเคยไดรับเชื้อ
ไวรัสบีมากอน
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ตารางที่ 4 ความสัมพันธไวรัสตับอักเสบบี 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.

มีปญหาวาไวรัสเกี่ยวของกับการเกิดมะเร็งไดอยางไร 49,50

ไดมกีารศกึษาวจิัยในหนูทดลอง พบวาเนื้อเยื่อที่ถูกกระตุนใหเกิดมะเร็งโดยการฉายรังสีหรือ
สารเคมีนั้น มีไวรัสบางชนดิอาศยัอยูดวย จึงเชื่อวาเนื้อเยื่อที่จะเปนมะเร็งมีไวรัสที่สามารถกอใหเกิด
มะเรง็อาศัยอยูกอนแลว และอธิบายวาไวรัสอาจเปนตัวทํ าใหโครงสรางใน DNA เปลีย่นแปลงการ
ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลลผิดปกติ เรียกเซลลนี้วา oncogene และเมื่อรวมกับสารกอมะเร็ง
เชน aflatoxin และมีสารเคมี หรือรังสีตัวกระตุน (promoter) จะทํ าใหไวรัสออกฤทธิ์เปลี่ยนเนื้อเยื่อ
ปกตใิหกลายเปนมะเร็ง (ภาพที่ 1)
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ภาพที่ 1 แสดงความสัมพันธไวรัสบีกับการเกิดมะเร็ง

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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            ในปจจุบนัหลังจากมีการคนพบยีนมะเร็งตับกํ าเนิด (cellular oncogene) ในเนื้อเยื่อปกติ
(ป พ.ศ. 2519) จึงอธิบายกลไกของไวรัสที่กอใหเกิดความผิดปกติภายในเซลลขึ้นใหมดังตอไปนี้ คือ

ก. ไวรัสอาจใหยีนมะเร็ง virus oncogene แกเซลลปกติทํ าใหเซลลนี้มี cellular
oncogene เกดิขึน้ และท ําใหเกิดผลผลิตจากยีนมะเร็งมากกวาปกติ เซลลนั้นจึงกลายเปนมะเร็งไป

ข. ไวรัสอาจใหยีนควบคุมเปนตัวกระตุน (promoter) และตัวสงเสริม (enhancer)
แก cellular oncogene ท ําใหผิดปกติในการเติบโตและแบงเซลลกอใหเกิดเปนมะเร็งขึ้น

หลกัฐานที่บงวา ไวรัสบี มีความสัมพันธกับมะเร็งตับ ไดแก
ก.   ความคลายคลึงกันระหวางความชุกของมะเร็งตับและพาหะของไวรัส บี
ข.  มะเร็งตับ, ตับแข็ง และพาหะของไวรสับี มักจะอยูในบุคคลกลุมเดียวกัน และ

พบมะเร็งตับในคนที่เปนพาหะของไวรสับี ไดบอยกวาคนที่ไมเปน ในสัตวทดลองก็เชนเดียวกัน
ศกึษาแบบไปขางหนา โดย Beadey RP. et al51  ในผูชายไตหวัน 22,707 คน  พบวา ผูที่เปนพาหะ
ไวรัสบี  พบวามีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับปฐมภูมิมากกวา 100 เทา

ค.  ผูปวยมะเร็งตับ มีอัตราการตรวจพบ HBsAg ในเลือดสูงและสามารถตรวจพบ
HBsAg ใน cytoplasm ของเซลลตับในตํ าแหนงที่ไมเปนมะเร็ง

ง.  มกีารเปลี่ยนแปลงของ DNA ในเซลลตับที่ไดรับเชื้อไวรัสบี กลายเปน cancer
DNA หรือ oncogene

4.2 ตับอักเสบไวรัสซี (HCV)  มคีวามสมัพนัธในการเกิดมะเร็งตับเชนเดียวกับไวรัส
บ ี มรีายงานสนับสนุนการตรวจพบ  anti-HCV  ใหผลบวกเปนจํ านวนมากในผูปวยมะเร็งตับ 52,53

บทบาทของไวรสัซ ี ตอการเกิดมะเร็งตับยังไมเปนที่สรุป อาจมีผลทํ าใหเกิด oncogenic mutation
เชนเดียวกับไวรัสบี แตในบางรายกลาววา HCV ไมใช retrovirus จะไม integrate เขาในเซลล การ
ตดิเชือ้จะทํ าใหเกิดเปนตับอักเสบเรื้อรัง, ตับแข็ง โดยมี nodular regeneration เกิดขึ้นซึ่งเปน pre-
neoplastic stage การเกดิมะเรง็เชื่อวานาจะผานกระบวนการนี้ ถึงแมวาในบางรายของ HCC ที่มี
anti-HCV ใหผลบวกจะไมมีตับแข็งรวมดวยก็ตาม

5.  แอลกอฮอล 49 โดยทัว่ไปแอลกอฮอลไมใชสารกอมะเร็งโดยตรง แตอาจมีบทบาทและมี
ความสัมพันธกับมะเร็งตับคือ

5.1 เปน carcinogen รวมกับตับอักเสบไวรัสบี พบ HBsAg สงูในผูปวย alcoholic
cirrhosis ที่มี HCC เกดิขึน้ กลาวกันวา alcohol-mediated enzyme จะเปนตัวชักนํ าใหเปลี่ยนเปน
carcinogen กอใหเกิดมะเร็งตับข้ึน

5.2 สงเสรมิการเกิดมะเร็งโดยการกดการตอบสนองทางระบบอมิมูน แอลกอฮอล
จะเปนตัวทํ าลายกระบวนการ carcinogen – mediated DNA alkylation ใหเสียหนาที่ไป
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5.3  แอลกอฮอล เปนสาเหตุของโรคตับแข็ง สวนใหญจะเปนชนิด micronodular
แตบางรายหรือในระยะสุดทาย อาจกลายเปนชนิด macronodular ซึ่งเปน hyperplastic nodule
และจะเกิดมะเร็งตับไดบอย

6.  โรคพยาธิใบไมตับ (opisthorchiasis) สวนใหญจะมีความสัมพันธกับมะเร็งตับชนิด
cholangiocarcinoma มากกวา hepatoma กลาวคือ ผูปวย cholangiocarcinoma พบพยาธิใบไม
ตับรอยละ 44-79 แตใน hepatoma พบเพยีงรอยละ 10 เทานั้น

7.  ปจจัยเสี่ยงอื่นๆ เชน ยาคมุก ําเนิด พบวาความสัมพันธตอการเกิดมะเร็งตับปฐมภูมิมี
ความสมัพนัธโดยตรงกับระยะเวลาในการใชยา โดยมี relative risk เทากบั  1.5 เมื่อใชยานอยกวา 5
ป และเพิ่มข้ึนเปน 3.9 เมื่อใชยามากกวา 5 ป

hemochromatosis พบวาถาเกิดภาวะตับแข็ง ปจจัยเสี่ยงมากกวา 200 เทา แตแทบจะไม
เกิด HCC เลย ถาไมเกิดภาวะตับแข็ง 54  membranous obstruction of IVC พบวาผูที่มีภาวะดัง
กลาวรอยละ 40 พบวาเกิด HCC 55   

ลักษณะทางพยาธิ (Pathology)49 แบงออกเปน 3 ชนิด
1. Expanding type ลักษณะเปนกอนขยายออกมีขอบเขตชัดเจน อาจมีเปลือกหุมเรียก

encapsulated type ในระยะแรกที่กอนยังเล็กอยูจะโตชา ตอไปจะเริ่มแตกกระจายออกไปได
2.  Spreading type ลักษณะเปน infiltrative ทัว่ๆไป
3. Multifocal type มหีลาย nodule กระจัดกระจาย

แบงตามลักษณะทางจุลชีววทิยา
1. Well-differentiated form ม ี2 ลักษณะ คือ 1. prebecirlar   2. acinar    
2. Moderately differentiated form ยงัแบงเปน 1. solid form  2.scirrhous form 3. Clear

appearance
3. Undifferentiated form

นอกจากนี้ยังมีลักษณะเฉพาะคือ fibrolamellar hepatocellular carcinoma ซึง่มักจะพบ
ในผูปวยอายนุอย โดยที่พบที่มีความเทากันใน เพศ และไมมีความสัมพันธกับระดับ AFB และการ
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบ ี และมักเกิดในภาวะที่ไมมีตับแข็ง สิ่งผิดปกติที่ตรวจพบที่สํ าคัญ คือ มัก
ตรวจพบวามีความผิดปกติของ Vit B binding protein และ neurotensin หากดลัูกษณะทางพยาธิ
จะพบวาเซลลตับมักมีสีแดงเขม และประกอบไปดวยพังผืดจํ านวนมาก
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ภายในกอนมะเร็ง เซลลนั้นเกือบเหมือนเซลลตับธรรมดา และมีลักษณะเปนเหมือนนิ้วมือ
(trabeculae) ไมมี intercellular stroma ขนาดของเซลลมะเร็งจะเล็กกวาเซลลปกติ แตมีลักษณะ
เปน polygonal และมี granular cytoplasm ตรงกลางจะมี necrosis ระหวางแถวของเซลลจะมี
เสนเลือดฝอยคอนขางมาก มี tumor cell ลอมรอบและมี endothelial lining เปนหยอมๆ

การแพรกระจาย จะพบ direct invasion และ infiltration รวมทัง้กระจายไปตามหลอดเลือด
และหลอดนํ ้าเหลือง บางครั้งกระจายไปอุดทอทางเดินนํ้ าดี ทํ าใหมีอาการเหลืองแบบ cholestasis
สวนใหญจะพบอุดตันหลอดเลือดที่บริเวณ hepatic และ portal vein รวมถึง inferior vena cava
ดวยได นอกจากนี้จะพบการกระจายไปที่ตอมนํ้ าเหลืองบริเวณ hilar ของตับ และที่พบบอยคือ
กระจายไปที่ปอดลักษณะเปน pulmonary nodule หรือเปน direct invasion สูปอดดานขวาเกิด
pleural effusion ได สํ าหรับที่สมองพบการกระจายของมะเร็งตับไดแตไมบอยนัก

ลักษณะทางคลินิก
อาการสวนใหญจะเปนไปชาๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งในระยะแรกมักจะไมมีอาการ หรือถามีก็

นอยจนไมเปนทีส่นใจของผูปวย ดังนั้นจะเห็นไดวาผูปวยมะเร็งตับนั้นจะมาหาแพทยในระยะที่เปน
มากแลวเสมอ ทํ าใหโอกาสที่จะรักษาโดยการผาตัดนั้นนอยมาก

1. Abdominal pain อาการปวดทองจะพบเสมอและเปนอาการนํ าผูปวยมาหาแพทย การ
ปวดไดมตีัง้แตปวดเล็กนอย (อาจเพียงจุกแนนตื้อๆ) จนถึงปวดรุนแรง ตํ าแหนงจะอยูบริเวณใตชาย
โครงขวาหรอืล้ินปอาจราวไปบริเวณหัวไหลได อาการปวดอาจเปนตลอดเวลา หรือปวดเปนพักๆ
อาการจะมากขึ้นถาไอ หายใจแรงๆ หรือออกกํ าลัง กลไกของการปวดนี้เชื่อวาเกิดจาก distension
หรือ invasion ของ capsule ของตับ หรอืจากการที่มะเร็งกระจายและมีการทํ าลายเนื้อตับและทอ
นํ้ าดี

2. Abdominal mass  ผูปวยจะมาหาแพทยดวยมีกอนบริเวณใตชายโครงขวาหรือบริเวณ
ยอดอกและโตขึ้นเรื่อยๆ การตรวจรางกายจะพบวาตับเปนกอนนูนลักษณะเปน non-uniform
enlargement (แสดงถึงเนื้อตับมี space occupying lesion), nodular surface, hard or firm
consistency บางครัง้มีการกดเจ็บได นอกจากนี้อาจพบมีเสียง hepatic bruit เหนอืบริเวณกอนเนื้อ
งอกทีต่บั ซึ่งโอกาสตรวจพบไดประมาณ 7 ถึง 29 เปอรเซ็นต 35,57,58 โดยลกัษณะของเสียง hepatic
bruit จะเปนเสยีงทีต่รวจไดในชวงการหดตัวของหัวใจ เสียงคอนขางหยาบ และลักษณะเสียงไม
เปลีย่นแปลงตามการเปลี่ยนทาทาง การตรวจพบ hepatic bruit ใหพงึระวังวาอาจมีเนื้องอกในตับที่
ตรวจพบ   
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3. Fever ไขมกัจะพบรวมดวยเสมอ สวนใหญผูปวยจะไมรูวาตัวเองมีไข จะเปนไขตํ่ าๆ แต
บางรายอาจมีไขสูง 39-40 องศาเซลเซียส ลักษณะของไขเปนไดทั้งชนิดเปนๆหายๆหรือตลอดเวลา

4. Hepatocellular failure ไดแก อาการเหลือง, ทองมาน, อาการของ portal hypertension
อาจมาดวยอาเจยีนเปนเลือด, อาการทางสมองเสื่อมเนื่องจากตับไมทํ างาน (hepatic en-
cephalopathy) จะมอีาการใดมากนอยแคไหนข้ึนอยูกับระยะของโรคและภาวะที่มีตับแข็งรวมดวย59

ถาผูปวยทีเ่ปนตับแข็ง และเกิดมีอาการไขหรืออาการเหลืองที่ไมสามารถอธิบายไดวาเกิด
จากอะไร ใหนึกไวเสมอวานาจะมี HCC เกิดขึ้น

5. Systemic manifestation
5.1 Paraneoplastic syndrome 60 เกดิขึ้นในคนไข HCC กส็ามารถพบไดบอยพอ

สมควร 61-68 (แมจะไมพบบอยเทากับในมะเร็งชนิดอื่นๆ เชน oat cell bronchogenic carcinoma,
ovarian carcinoma เปนตน) แตเนื่องจากแพทยผูดูแลอาจจะไมไดมองหาหรือมองขามไป ทํ าใหพบ
ไดนอยกวาความเปนจริง สวนใหญ paraneoplastic phenomena ทีพ่บบอยในคนไข HCC มักเปน
ความผิดปกติในระบบ endocrine, metabolic หรือ hematologic เชน hypoglycemia,
hypercalcemia, polycythemia เปนตน นอกจากนี้ยังมี paraneoplastic phenomena อ่ืนๆ ที่พบ
ไดในคนไขกลุมนี้อีกหลายอยาง (ดังแสดงไวในตารางที่ 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
ถงึแมวารอยละ 58 ของคนไข HCC จะมภีาวะซื่อตอนมาพบแพทย 66-71 แตพบวาประมาณ

1 ใน 4 ของคนไข HCC จะมีระดับ erythropoietin สูงกวาปกติ 74-84 และประมาณรอยละ 3-15 ของ
คนไขจะมี polycythemia รวมดวย 74 กลไกการเกิด polycythemia เชือ่วาเกิดจากการที่ตับสามารถ
สราง erythropoietin มากกวาปกต ิ (เนือ่งจากตับเปนอีกแหลงหนึ่งในรางกายที่สามารถสราง
erythropoietin ได)82-84 Kew และคณะศึกษาระดับ erythropoietin ในผูปวย HCC โดยวิธี
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radioimmunoassay พบวา 15 ใน 65 รายมีระดับ erythropoietin ทีสู่งกวาปกติ ในจํ านวนนี้มี 1
รายที่มีระดับ hemoglobin และ packed cell volume สงูกวาปกติ แตมีระดับ erythropoietin อยูใน
เกณฑปกติ Hwang 79 และคณะไดศกึษาถึงความสัมพันธระหวางขนาดของกอนและภาวะ
erythropoiesis ในผูปวย 20 ราย พบวาทั้งหมดมีขนาดของเนื้องอกมากกวารอยละ 50 ของเนื้อตับ
19 ใน 20 รายเปนกอนในตับทั้ง 2 lobe (bilobar involvement) หรอืมกีอนเนื้องอกขนาดใหญใน
lobe ใด lobe หนึ่ง

สาเหตุที่ทํ าใหมี erythropoietin สงูขึน้เชือ่วาอาจจะเกิดจากกลไกหนึ่งตอไปนี้คือ
1. เนือ่งจากมีรายงานวาสามารถสกัด erythropoietin ไดจากเนื้อมะเร็งตับโดยตรง 48 จึงเชื่อ

วานาจะมีการสราง erythropoietin ข้ึนผิดที่ (ectopic production) คอือาจจะสรางจากเนื้อ
hepatoma เองแทนที่จะสรางจากไตหรือเนื้อตับโดยตรง 82

2. ตบัเปนอกีแหลงหนึ่งที่สามารถกรองหรือทํ าลาย erythropoietin ออกจากกระแสเลือด
เมือ่หนาที่ตับเสียไปโดยเฉพาะในคนไขที่เปน advance HCC หรือมี cirrhosis รวมดวยอาจจะไม
สามารถทํ าลาย erythropoietin ไดดีมากเหมือนตับปกติ 85 ทํ าใหมี erythropoietin หลงเหลือใน
กระแสเลือดมากขึ้น จึงมีระดับสูงขึ้น

3. ในบางรายอาจจะมี hypoxaemia จาก pulmonary metastasis หรือจาก hepato-
pulmonary syndrome ท ําใหรางกายมีการกระตุนใหสราง erythropoietin สูงขึ้น 74,86

ส ําหรบัผูปวยอีกสวนหนึ่งถึงแมจะมี erythropoietin สูง แตก็ไมมี polycythemia ใหเห็น
ขณะทีม่าพบแพทย การที่เปนเชนนี้อาจจะอธิบายไดจาก

1. ผูปวย HCC สวนใหญมักพบในคนไขตับแข็ง ซึง่คนไขตับแข็งมักจะมี plasma volume
สงูกวาปกติ ซึ่งทํ าใหดูเสมือนหนึ่งระดับ hemoglobin ตํ ่ากวาความเปนจริง ดังนั้นถึงแมจะมี
erythropoietin สงูขึน้ก็ไมสามารถทํ าใหระดับ hemoglobin สงูตามไปดวย

2. ผูปวย HCC ทีเ่ปนมากจนเขาสูระยะทาย (advance HCC) อาจจะกดการสราง
erythropoiesis หรือมีการกดการสราง erythropoietin ใหตํ่ าลงได

3. ผูปวย HCC ทีต่รวจพบมีระดับ erythropoietin สูง แต erythropoietin ทีส่รางขึ้นไม
สามารถออกฤทธิ์ไดเหมือนปกติ (biologically non-active) หรอือาจจะถูกตานฤทธิ์โดยตัวมะเร็ง
หรือโดยตัวตับที่เสียไป 87,88 ท ําใหไมสามารถกระตุนไขกระดูกใหสรางเม็ดเลือดแดงไดตามปกติ

นอกจากนี้ยังพบวาผูปวยที่มี polycythemia หลายราย ไมไดเกิด polycythemia เดี่ยวๆ แต
พบรวมกับ paraneoplastic manifestations อ่ืนๆ อีกหลายอยาง เชน hypoglycemia,
hypercalcemia, hyperlipidemia เปนตน 89-93
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Hypoglycemia
Hypoglycemia พบไดประมาณรอยละ 8.6-30 ของคนไข HCC 94-104 สามารถพบได 2 แบบ

คือ type A ซึง่เปน hypoglycemia ทีพ่บในระยะทายๆของโรค และมักเปนไมรุนแรงนัก กลไกของ
การเกิด hypoglycemia ในกลุมนี้เกิดจากตับที่เปน cirrhosis มหีนาทีเ่สียไปมากประกอบกับถูกเนื้อ
มะเรง็แทนที่จนแทบจะไมเหลือนํ้ าดี ทํ าให hepatic glycogenesis ลดลงอยางมาก อีกแบบคือ type
B ซึง่มกัเปนในระยะตนๆของโรค แตเปนไดรุนแรงกวา มีบางรายงานพบวา hypoglycemia เปนรุน
แรงมากจนทํ าใหเกิดการตายฉับพลันได 103 ส ําหรับ type B hypoglycemia พบไดนอยกวารอยละ 5
ของผูปวยเทานั้น สวนใหญตองใหนํ้ าตาลเขาทางกระแสเลือดในจํ านวนมากเพื่อแกไขภาวะ
hypoglycemia นี ้ ผูปวยสวนมากจะไมตอบสนองตอการให glucagon บางรายอาจตอบสนองตอ
การให corticosteroids และมรีายงานวาการทํ า cytoreduction ของ tumor mass ดวยวิธี
percutaneous ethanol injection สามารถทํ าใหผูปวยดีข้ึนไดในรายที่เปน severe uncontrolled
hypoglycemia 104 กลไกการเกิดโรคเชื่อวาเกิดจาก HCC สราง insulin-like growth factors (‘big’
IGF II) ซึง่มผีลทํ าใหเกิด hypoglycemia แตหลกัฐานดังกลาวก็ยังไมไดรับการยืนยันดวยวิธี
radioimmunoassay และเนื่องจากสวนใหญของคนไข HCC ที่เกิด hypoglycemia มกัพบในคนไขที่
มี histology เปนแบบ clear cell type 101,103 Sazaki และคณะไดตรวจยอมเนื้อเยื่อพบวาใน
cytoplasm ของ clear cell HCC นีม้กีารสะสมของ lipid substance จ ํานวนมาก 101 Yeung และ
คณะจึงเชื่อวา HCC อาจจะมสีวนทํ าใหการเปลี่ยนแปลงของ Kreb’s cycle ทํ าใหมี lipogenesis
มากกวา gluconeogenesis และขัดขวางการเกิด lipolysis ท ําใหมีการสะสมของ lipid ใน
hepatoma cell ซึง่น ําไปสูการเกิด hypoglycemia ดงักลาว 102 อยางไรก็ตาม Wu และคณะศึกษา
ultrastructure ของ clear cell HCC พบมกีารสะสมทั้ง lipid และ glycogen ในเซลลของ HCC ไม
ใช lipid อยางเดียว 105 จงึยงัไมสามารถสรุปไดวาเปนสาเหตุที่แทจริงของ hypoglycemia สวนใหญ
hypoglycemia ทีพ่บนี้จะไมตอบสนองตอ glucagon 72 แตบางรายอาจตอบสนองตอการรักษาดวย
corticosteroids จนถงึปจจุบนัมรีายงานพบผูปวยเพียง 3 ราย เทานั้นที่มี hypoglycemia รวมกับ
hypercholesterolemia เปนชาวอเมริกัน 1 รายและชาวญี่ปุน 2 ราย

Hypercalcemia
ในคนไขที่เปนมะเร็งชนิดอื่นๆโดยทั่วไปจะพบ hypercalcemia ไดประมาณรอยละ 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 เปนตน โดยเฉพาะมะเร็งที่มีรายงานวามีโอกาสเกิด
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hypercalcemia ไดสูง ไดแก hypernephroma, cancer pancreas, bronchogenic cancer,
cancer colon, parotid tumor, adrenal tumor และ reticulum cell sarcoma เปนตน 109 สํ าหรับ
HCC มรีายงานวาเกิด hypercalcemia รวมดวย 110 ซึง่มหีลกัฐานที่นาเชื่อไดวา hypercalcemia ที่
พบในคนไขเหลานี้มิไดเกิดจาก bone metastasis แตนาจะเกิดจากการสราง parathyroid-like
hormone111 หรอือาจเกิดจากการสราง prostaglandin E 112 โดยตวัเนื้องอกเอง เชื่อวาอุบัติการของ
การเกิด hypercalcemia ในคนไข HCC อาจจะสูงถึงรอยละ 4-8113-118 มรีายงานผูปวยไดรับการทํ า
liver transplantation ท ําใหระดับแคลเซียมในเลือดลดลงไดเองภายหลังผาตัด รวมทั้งระดับ
parathyroid hormone และ urine hydroxyproline ก็ลดลงดวย 114 ในผูปวยบางราย
hypercalcemia   ทีเ่กดิขึน้สามารถตอบสนองตอการรักษาดวย  indomethacin  ดวย112

Hypercholesterolemia
ภาวะ hypercholesterdemia พบไดประมาณรอยละ 11-38 ของคนไข HCC 89,90,120-123 โดย

เฉพาะในชาวอฟัริกนั จากการศึกษาทั้งในคนและในสัตวทดลองพบวา cholesterol ทีส่งูขึ้นเกิดจาก
มะเร็งตับสรางขึ้นเอง (de novo synthesis) เชื่อวาตัว malignant hepatocyte อาจจะไมมีหรือมี
receptor ตอ chylomicron นอยกวาปกติ ทํ าให cholesterol ไมสามารถเขาสูเซลลตับได

ในคนไข cirrhosis สวนใหญระดับ serum cholinesterase จะตํ ่ากวาปกติ สวนคนไขที่เปน
fatty liver โดยเฉพาะคนไข nephrotic syndrome, diabetes mellitus, obesity จะมีระดับ
cholinesterase สูงกวาปกติได ในผูปวย HCC สวนใหญถึงแมจะมี fatty change กม็ักมีระดับ
cholinesterase อยูในเกณฑปกติ จนถึงปจจุบันมีรายงานผูปวย HCC เพยีง 3 รายที่มีระดับ
cholinesterase สูงกวาปกติ โดยผูปวยเหลานี้ถึงแมจะมี fatty change รวมดวย แตไดมีการตรวจ
เนือ้เยื่อสวนที่เปน fatty change พบวาระดับ cholinesterase ไมสูง แตสูงในเนื้อเยื่อสวนที่เปน
HCC จึงเชื่อวา HCC บางรายสามารถสราง cholinesterase มากกวาปกติได

Hyperthyroxinemia
มกีารศึกษาพบวารอยละ 25-71 ของผูปวย HCC มรีะดับ thyroid binding globulin สูงกวา

ปกต ิแตมีเพียงรอยละ 20 ที่พบวามีระดับ thyroxine สงูกวาปกติ 123,124 ในผูปวยเหลานี้สวนใหญจะ
เปน euthyroid มเีพยีงรายงานผูปวย 1 รายที่มาดวยออนเพลีย นํ้ าหนักลด และจุกแนนทอง ตรวจ
พบเปน HCC และยังพบวามี hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, hypoalbuminemia
รวมกับ hyperthyroxinemia 125 ถงึแมวาจะไมมีคํ าอธิบายที่ชัดเจน แตก็เชื่อวานาจะเปนจากตัวเนื้อ
งอกมีการสรางสารที่กระตุนใหมกีารหลั่งของ thyroid-stimulating hormone จากตอม pituitary
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Watery Diarrhoea Syndrome
มผีูปวย HCC บางรายมาหาแพทยดวยอาการ watery diarrhoea, hypokalemia, และ

achlorhydria คลายกับคนไขที่เปน VIPoma แตไมมีการยืนยันวาระดับ VIP hormone ในผูปวย
เหลานี้สูงขึ้นแตอยางใด 126

Arterial Hypertension
มรีายงานผูปวย arterial hypertension 3 รายในคนไข HCC รวมกับมีระดับ

angiotensiongen และ renin สูงกวาคนปกติ 8-10 เทา 127,128 บางรายมีระดับ prorenin มากกวา
90% ของปริมาณ renin ทีพ่บในกระแสเลือด

นอกจากนี้ยังมีรายงานผูปวย HCC ที่มี peripheral eosinophilia 2 ราย129-132 มี
monoclonal grammopathy รวมกับ hypercalcemia 1 ราย โดยไมมีอาการผิดปกติอ่ืนใด132 ผูปวย
ชาย 1 รายที่ไมเปน cirrhosis แตมี HCC รวมกับ hyperestrogenemia, gynaecomastia และ
polycythemia ในผูปวยรายนี้แมจะไดรับการผาตัดกอน HCC ออกไปแลวระดับ estrogen กไ็มกลับ
มาปกติ 96-100 ม ี2 รายที่พบรวมกับ carcinoid syndrome 138-139 และ 1 รายที่พบรวมกับ extensive
aortic thrombosis 140

Polyneuropathy
Polyneuropathy หรือ neuromyopathy เปน paraneoplastic phenomena ของทางระบบ

ประสาททีพ่บไดบอยมากที่สุดอยางหนึ่ง แตสวนใหญจะพบในคนไข cancer ovary, oat cell
carcinoma มากกวา มีเพียง 1 รายที่เปนในคนไข HCC พบวามคีนไขเปนชาวอังกฤษอายุ 73 ป มา
ดวยอาการขาสองขางออนแรงและชามา 2 สัปดาห ตรวจพบมีตับโตและมี sensori-motor
polyneuropathy ไดทํ า liver biopsy พบเปน moderately differentiated HCC การตรวจ
myelogram และ CT scan ของสมองพบวาอยูในเกณฑปกติ การทํ า nerve conduction study พบ
วาเปน severe sensory polyneuropathy with some motor involvement ตอมาคนไขเสียชีวิตและ
ไดทํ า autopsy ยนืยนัวาไมพบสาเหตุอ่ืนๆของ polyneuropathy 141 และอีก 2 รายมาดวยเดินไมได
ตรวจพบวาเขาไดกับ Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIPD) ไดทํ า
nerve biopsy พบมี demyelination with degeneration มี impaired conduction velocity หลัง
จากไดรับการรักษาดวย steroid แลวอาการดีขึ้น 142
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Encephaloradiculopathy มรีายงาน 1 รายโดย นายแพทยกมัมันต พันธุมจินดา มีอาการ
progressive dysarthria, ataxia, intentional tremor, dysmetria และ apathic มา 4 เดือน โดยที่
ไมมอีาการแสดงอื่นๆของโรคตับมากอน ตอมาผูปวยเสียชีวิตลงและไดรับการตรวจศพ พบพยาธิ
สภาพที่ตับเปน multiple nodules ของ HCC และยงัพบพยาธิสภาพที่ brain stem, cerebellum,
spinal cord และ nerve root ดวย ลกัษณะทางพยาธิไมเหมือนกับที่พบในคนไข hepatic
encephalopathy หรือ multifocal leukoencepholopathy หรือโรคที่เกิดจาก metabolic defects
อ่ืนๆ เชื่อวาสาเหตุนาจะเปนผลจาก paraneoplastic phenomenon ของ HCC หรอืเกิดกลไกทาง
ระบบภูมิตานทานที่ผิดปกติไป 143 นอกจากนีม้รีายงานเพิ่มอีก 2 ราย 1 รายมาดวย coma, 1 รายมา
ดวย 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

นอกจากนี้ผูปวยอีก 1 รายมีอาการ sudden paraplegia และ 10 เดอืนตอมาเสียชีวิตจาก
HCC ท ําการชันสูตรศพมี cavitation และ softening ของ spinal cord ระดับ C6-T10 เขาไดกับ
necrotizing myelopathy โดยไมพบสาเหตุอ่ืนๆ ที่ทํ าใหเกิดพยาธิสภาพดังกลาว 145

Dermatologic Manifestation
ความผดิปกติทางผิวหนังที่มีรายงานในผูปวย HCC มากที่สุดคือ pityriasis rotunda ซึ่งมี

อยู 3 รายงานรวมจํ านวนผูปวยทั้งสิ้น 13 ราย สวนใหญเปนชาวอฟัริกนัผิวดํ า เชื่อวาอาจจะสูงถึง
15% ของชาวอฟัริกันที่เปน HCC โดยสวนใหญเปนคนที่มีอายุคอนขางสูงและมักเปน HCC ที่กอน
ใหญ หรอืมอีาการมากแลว นอกจากนี้มีอยู 3 รายที่เปนชาวญี่ปุน 146-148 ลกัษณะเปนผื่นรูปรางกลม
เปนแบบ disk-like ขนาด 1-3 เซนติเมตร single หรือ multiple, round หรือ oval ขอบชัดและมักมี
scaly และ pigmentation เลก็นอย สวนใหญมักพบตามลํ าตัว หลัง เอง หัวไหล หรือตนขา ไมเจ็บไม
คนั ถาตรวจทาง histology จะมีลักษณะคลาย icthyosis vulgaris

มรีายงานผูปวย HCC 1 ราย ที่มี Laser-Trelat syndrome 149 รวมดวย และอีก 1 รายเปน
porphyria-like photosensitivity เกดิภายหลังจากที่พบวาเปน HCC ได 6 เดือน การตรวจดวย
fluorescent microscopy พบ activity ของ hemebiosynthetic enzyme (δ - ALA synthetase,
ALA dehydratase, porphobilinogen deaminase) เพิ่มข้ึน ซึง่เมือ่ตัดมะเร็งออกผูปวยมีอาการดี
ขึ้น 150
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นอกจากนีม้รีายงานความผิดปกติทางผิวหนังอื่นๆ ในคนไข HCC อีกหลายอยางแตพบได
ประปราย เชน vitiligo151, cutaneous porphyria152, thrombophlebitis migrans153, hypertrophic
osteoarthropathy, cutaneous manifestation ทีพ่บรวมกับ carcinoid syndrome136-138  เปนตน

Hypophosphatemia
มรีายงานในผูปวย 1 ราย มีระดับ serum parathyroid hormone, 25 (OH) D2 แตระดับ 1,

25 (OH)2 D2 ลดลง โดยไมทราบสาเหตุกลไกการเกิด แตคิดวาเกิดจากภาวะที่มีการเพิ่ม adenosine
monophosphase activity ในเซลลของทอไต ซึ่งไปยับยั้งการทํ างานของ 25-hydroxy Vit D1 α–
hydroxylase ท ําใหเกิดการเพิ่ม fractional excretion ของ phosphate 154

Biologically inactive substances found elevated in HCC
นอกเหนือจาก paraneoplastic phenomena ทีพ่บไดในคนไข HCC ดงักลาวขางตนแลว

tumor cells ของ HCC ยงัสามารถสรางหรือกระตุนใหมีการขับสารตางๆออกมาอีกหลายชนิด (ดัง
แสดงในตารางที่ 6) 155-170 ซึง่สารตางๆเหลานี้หลายตัวไมมีการออกฤทธิ์ตอรางกาย (biologically
inactive) หรอือาจมผีลตอรางกายบางอยาง แตไมทํ าใหเกิดอาการหรือความผิดปกติที่สามารถ
ตรวจพบไดทางคลินิก อยางไรก็ตาม พบสารเหลานี้มีความผิดปกติไดมากในคนไข HCC (โดยที่ไม
พบหรือพบไดนอยในภาวะอื่น) จึงสามารถนํ ามาใชเปน seromarker ชวยในการวินิจฉัยโรค HCC
ได หรอืใชในการติดตามดูความกาวหนาของการดํ าเนินโรคไดเชนเดียวกับ alpha-fetoprotein
เปนตน ในขณะทีพ่บบางตัวสูงไมบอยนักก็เปนเพียงขอสังเกตที่ตองระลึกถึงไวเทานั้น และจะตอง
แยกออกจากโรคหรือภาวะอื่นที่ทํ าใหสารนั้นๆสูงกวาปกติดวย เชน CEA, CA 19-9 เปนตน

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 พบไดหลายรูปแบบ เกิดจากผลของ hepatocellular
failure จากภาวะทีม่ตีบัแข็งรวมดวย เชน ทํ าใหมีอาการซีด, เลือดออกงายพบจํ้ าเลือดตามตัว, เลือด
ออกตามไรฟน, เลือดกํ าเดา เปนตน ในสวนของมะเร็ง HCC เองอาจจะมี leukocytosis,
erythrocytosis พบ hemoglobin มากกวารอยละ 16 gm ได เชื่อวาเกิดจากตัวมะเร็งผลิต
erythropoietin สํ าหรบัการแข็งตัวของเลือดก็เชนกัน พบวา fibrinolytic activity จะลดลงเนื่องจาก
เซลลมะเร็งปลอย inhibitory substance เปนผลให plasma fibrinogen สูงกวาปกติ

การศกึษาการแข็งตัวของเลือดในผูปวยมะเร็งตับ 212 รายที่ศริิราชพบ low prothrombin
complex รอยละ 40.8, increase fibrinolysis รอยละ 15.5, consumption coagulopathy รอยละ
4.7 นอกจากนี้ยังพบภาวะ hypercoagulability โดยตรวจพบ fibrin-monomer complex ใน
plasma และ ethanol gelatin test ใหผลบวก 171
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การวินิจฉัย
1. อาการและอาการแสดงดังกลาว
2. การตรวจสมรรถภาพการทํ างานของตับจะพบความผิดปกติไดหลายรูปแบบ ขึ้นอยูกับ

ระยะ, ความรุนแรงของโรคและภาวะของตับแข็ง หรือมีการอุดกั้นทางเดินนํ้ าดีภายในตับรวมดวย
เชน ผูปวยอาจมี bilirubin หรือ liver enzyme คือ AST (SGOT) ALT (SGPT) สูงกวาปกติเล็กนอย
หรือตรวจไมพบความผิดปกติในการทํ างานของตับเลย

การทดสอบที่พอจะใชเปนตัววินิจฉัยหรือใหนึกถึงโรคนี้ไดคือ serum alkaline
phosphatase ถาสงูขึน้โดยที่ไมมีความสัมพันธกับภาวะ jaundice ใหนกึไวเสมอวานาจะมีสาเหตุ
จาก infiltrative liver disease หรือมี space occupying lesion กลไกเนื่องจากเซลลตับที่ดีบริเวณ
รอบๆชิดกับกอนมะเร็งนั้นถูกเบียดท ําใหมีการสราง alkaline phosphatase เพิ่มข้ึน 172 และ
isoenzyme คือ GPT จะสงูขึ้นดวยเปนการแสดงวา alkaline phosphates ทีส่งูขึน้นี้มาจากตับจริงๆ
มใิชจากที่อ่ืน เชน กระดูก ลํ าไสหรือรก เปนตน

ถาผูปวยที่เปนตับแข็ง ตรวจพบ alkaline phosphatase และ GGT สงูขึน้โดยที่ไมมีภาวะ
ตวัเหลอืงตาเหลืองใหนึกไวเสมอวานาจะมี HCC เกิดขึ้น

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

หนกัโมเลกุล 10,000 ลานตัน สรางจากตับและ endoderm ของ yolk sac ของทารกขณะที่อยูใน
ครรภมารดาและลดปริมาณลงหลังคลอดจนตรวจวัดเกือบไมไดภายหลัง 1 ป คาปกติในผูใหญทั่วไป
ควรตํ่ ากวา 10 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม ยกเวนในผูที่ตั้งครรภ  7 การเพิ่มข้ึนของ AFP ในปริมาณที่สูง
พบไดในโรคมะเร็งตับชนิด HCC และ hepatoblastoma และมะเร็งชนิดอื่นๆ เชน embryonic cell
carcinoma, teratocarcinoma เปนตน นอกจากนี้แลวยังอาจพบในผูปวยโรคตับแข็งและตับอักเสบ
มะเรง็ตบัออน มะเร็งกระเพาะอาหารและมะเร็งลํ าไสใหญ แตปริมาณไมสูง 8 การวินิจฉัยโรคมะเร็ง
ตับชนิด HCC ในปจจุบันนิยมใชระดับของ AFP ทีสู่งมากกวา 400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม เปนเกณฑ
ในการวนิจิฉัยเพื่อแยกโรคอื่นๆ ซึ่งระดับที่ตํ่ ากวานี้อาจพบไดในผูปวยโรคตับแข็งและตับอักเสบ โดย
ปกติที่ AFP ระดบันีจ้ะมีความจํ าเพาะ (specificity) ของการตรวจประมาณรอยละ 90 และมีความ
ไว (sensitivity) ประมาณรอยละ 80-90 ในประเทศที่มีอุบัติการของโรคสูงซึ่งรวมทั้งประเทศไทย 46

แตจะมีความไวลดลงเหลือประมาณรอยละ 50-70 ในประเทศที่มีอุบัติการของโรคคอนขางตํ่ า 9

อยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวาระดับของ AFP มคีวามเกี่ยวของกับขนาดของมะเร็ง (tumor size)
และระดับการแบงตัวของมะเร็ง (degree of tumor differentiation) ดงันัน้มะเร็งชนิด well
differentiated HCC ซึง่มกัมขีนาดเล็กกวา 2 เซนติเมตรสวนใหญ จึงมักมีระดับของ AFP อยูใน
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เกณฑปกติ 10 ซึง่ในระยะหลังๆมานี้เมื่อมีการใชอัลตราซาวดตรวจหามะเร็งระยะเริ่มแรกไดเร็วขึ้น
และพบขนาดกอนเล็กลง จึงพบวามีผูปวย HCC กลุมที่มีระดับของ AFP ตํ ่าจ ํานวนมากขึ้นเรื่อยๆ
เชน มีการศึกษาผูปวย HCC กลุมหนึง่จ ํานวน 89 รายจากโรงพยาบาลมหาราชเชียงใหม พบวา มีผู
ปวยเพยีงรอยละ 64 เทานั้นที่มีระดับของ AFP สงูกวา 400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม 11

เนือ่งจาก AFP มทีัง้ผลบวกลวงและผลลบลวงโดยเฉพาะมะเร็งระยะเริ่มแรกที่มีขนาดเล็ก
จงึอาจจะไมใช tumor marker ทีด่ทีีใ่ชในการตรวจกรอง จึงควรมีการศึกษาเพื่อหา tumor marker
อ่ืนๆที่ดีกวา

3.2 Fucosylated Alpha-Fetoprotein  AFP ของมนษุยสามารถแบงเปนกลุม
ยอยๆไดตามคารโบไฮเดรต (carbohydrate chains) ทีเ่ปนองคประกอบและมีความสามารถในการ
จับของ glycoprotein กบั lectins (lectin-affinity electrophoresis) ไดไมเทากัน 12,13  โดยที่ AFP ที่
สรางจากมะเร็งตับ HCC มคีวามแตกตางจาก AFP ทีส่รางจากเซลลตับที่ไมใชมะเร็ง (benign
chronic liver diseases) มกีารศกึษาหลายรายงานพบวา HCC มสีวนยอยของ AFP บางสวนเพิ่ม
มากขึ้นซึ่งเรียกวา AFP L3 และ AFP P4+P5 ซึง่ตรวจไดโดยการทํ าปฏิกิริยากับ Lens Culinalis
agglutinin A (LCA-A) และการทํ าปฏิกิริยากับ erythroagglutinating phytohemagglutinin (E-
PHA) 14 ในป ค.ศ. 1988 Aoyagy และคณะ 158 ไดใช fucosylation index (ซึง่หาคาไดจาก lectin-
reactive AFP / total AFP x 100%) เพื่อใชแยก HCC ออกจากโรคตับอ่ืนๆที่ไมใชมะเร็ง พบวามี
ความไวรอยละ 69 และมีความจํ าเพาะรอยละ 96 อยางไรก็ตามยังไมสามารถตรวจดวยวิธีนี้ถา
ระดับของ AFP ตํ ่ากวา 100 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม ตอมามีการศึกษาหลังจากนั้นโดย Sato และ
คณะ 16  ไดปรับปรุงเทคนิคการตรวจโดยใช lectin-affinity electrophoresis รวมกับวิธี antibody-
affinity blotting พบวาที่คา fucosylation index เทากับรอยละ 15-18 มคีวามไวเพิ่มเปนรอยละ 73
และมคีวามจํ าเพาะรอยละ 100 และสามารถตรวจไดที่ระดับของ AFP มากกวา 30 นาโนกรัมตอ
มลิลิกรัม มีการศึกษาไมนานมานี้ในผูปวยตับแข็ง 17 พบวาที่ index เทากับรอยละ 15 มคีวามไวรอย
ละ 61 และมคีวามจ ําเพาะรอยละ 90 ซึ่งจากการศึกษานี้พบวามีความสัมพันธกับขนาดของกอน
มะเร็งและมีความไวรอยละ 48 สํ าหรับ HCC ทีเ่ลก็กวา 2 เซนติเมตร ส่ิงที่นาสนใจคือพบวารอยละ
41 ของผูปวยใหผลการตรวจเปนบวกภายใน 10 เดือนกอนที่จะตรวจพบวามี HCC จากการวินิจฉัย
ดวยวธิอ่ืีนๆ อยางไรก็ตามเนื่องจากวิธีดังกลาวขางตนยังคงมีความไวคอนขางตํ่ าในการวินิจฉัย
HCC ทีม่ขีนาดเลก็ มรีาคาแพงและวิธีการตรวจยุงยาก จึงไมเหมาะที่จะนํ ามาใชในการตรวจวินิจฉัย
ทางคลินิก

3.3 Des-Gamma-Carboxy Prothrombin (DCP) มีอีกชื่อคือ prothrombin
produced by vitamin K absence or antagonism II หรือ PIVKA II เพราะเปน prothrombin ที่ผิด
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ปกติไมสามารถจับกับแคลเซี่ยมและทํ าปฏิกิริยารวมกับ coagulation enzymes อ่ืนๆไดตามปกติ ผู
ปวย HCC สวนใหญประมาณรอยละ 60-90 มีระดับของ Des-Gamma-Carboxy Prothrombin ใน
เลอืดสูง เหตุผลของการที่มะเร็งตับมีการสราง DCP มากขึน้ยงัไมทราบแนชัดอาจเกี่ยวของกับความ
ผิดปกติของปฏิกิริยา vitamin K dependent carboxylase ของมะเร็งตับ 18 การตรวจหาระดับของ
DCP ในเลือดใชวิธี ELISA เพือ่หาระดับของ DCP antigen หรือวิธี staphyocoagulase (SC) เพื่อ
หา DCP activities ในประเทศที่มีอุบัติการของ HCC ตํ่ าพบวา DCP อาจใชเปน tumor marker ที่ดี
กวา AFP139 แตในประเทศที่มีอุบัติการของ HCC สงูเชนในอาฟริกา20 พบวา DCP มคีวามไวและ
ความจํ าเพาะนอยกวา  AFP  นอกจากนีย้งัไมเหมาะสํ าหรับตรวจกรองมะเร็งระยะเริ่มแรกเพราะ
ความไวสํ าหรับตรวจหา HCC ขนาดเลก็กวา 3 เซนติเมตร ยังคอนขางตํ่ าประมาณรอยละ 19-4821-23

3.4 Alpha-L-Fucosidase (AFU) (alpha-L-fucoside hydrolase; EC 3.2.1.51)
เปน lysosomal enzyme ทีพ่บไดในเซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมทั่วๆไปและเกี่ยวของในขบวนการ
catabolism ของ fucose-containing glycoconjugates ผูปวยที่มีความบกพรองของการทํ างาน
ของเอ็นไซมชนิดนี้จะมีการสะสมของ fucolipids และ fucopolysaccharides ตามอวัยวะตางๆ
เรียกวา fucosidosis ซึง่เปน inborn error of metabolism อยางหนึ่ง 24 มกีารศกึษาถึงประโยชน
ของ AFU ในการนํ าไปใชเปน tumor marker สํ าหรับ HCC พบวามคีวามจํ าเพาะของการตรวจ
วนิจิฉัยประมาณรอยละ 90 และความไวประมาณรอยละ 75 ซึ่งสูงกวาเมื่อเทียบกับความไวของ
AFP (ประมาณ 40-60%) อยางไรก็ตามยังไมมีคํ าอธิบายที่ชัดเจนเกี่ยวกับการเพิ่มของระดับ AFU
ในซร่ัีมของมะเร็งชนิดนี้ 25-26 AFU ยงัมขีอดีอ่ืนๆ เชนวิธีการตรวจไมยุงยากและเสียคาใชจายนอย
นอกจากนีย้งัมีรายงานจากประเทศญี่ปุนที่แสดงวา AFU อาจมปีระโยชนในการวินิจฉัย HCC ตั้งแต
ระยะเริม่แรกของโรค (ขนาดของกอนมะเร็งเล็กกวา 2-3 เซนติเมตร) โดยมีความไวของการตรวจสูง
กวา AFP และ DCP อยางชัดเจน 27 อยางไรกต็ามมีบางรายงานไดผลขัดแยงโดยพบวา AFU มี
ความไวและความจํ าเพาะดอยกวา  AFP 28-29

3.5 Hepatic specific bands of gamma glutamyltransferase 30-36 เปนเอนไซม
เรงปฏิกิริยาใหเกิดการสง gamma-glutamyl จาก r-glutamyl peptides ไปยัง peptide อ่ืนๆ
เอนไซมนีส้ามารถพบไดในไต, ตับออน, ตับและตอมลูกหมาก โดยเอนไซมนี้จะอยูบริเวณเซล ของ
เซล พบวาระดับของ GGT ในนํ ้าดจีะมีระดับมากกวาในเลือดประมาณ 100 เทา

ความผิดปกติของคา GGT พบไดในหลายสภาวะ ไดแก โรคทางระบบตับและนํ้ าดี การดื่ม
แอลกอฮอล การใชยาบางชนิด เชน ยากันชัก ยาลดการซึมเศรา และโรคเบาหวาน เปนตน ดังขอมูล
ตอไปนี้
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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 ามาใชในการชวยวินิจฉัยภาวะ
cholestasis jaundice สํ าหรบัในการวินิจฉัยเรื่องเนื้องอก โดยเฉพาะมะเร็งตับปฐมภูมิ (HCC) นั้น
พบวามคีวามไวและความจํ าเพาะที่ไมดี

ไดมีการศึกษาถึง isoenzyme ของ GGT พบวาในชวงแรกนั้นวิธีการแยก isoenzyme มี
ความแตกตางกับหลายวิธี ชื่อของ isoenzyme กม็คีวามแตกตางกัน ตามวิธีการแยกไดมีการศึกษา
ดคูวามแตกตางของ GGT ในแตละสวน โดย Sohuttz-Ellison G. etal. GGT จากเนือ้ตับนั้นมี
ลกัษณะทีแ่ตกตางจากสวนที่มาจากไต

โดยการศกึษาสวนใหญจะอยูแถบเอเชีย โดยมีรายงานจากประเทศจีนและญี่ปุนเปนสวน
ใหญ โดยใช isoenzyme I’, II, และ II’ แลวแตการศึกษาซึ่งพบ sensitivity และ specificity ที่มีคา
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ความแปรปรวนพอสมควร โดย sensitivity มคีาประมาณรอยละ 60-100 และ specificity ประมาณ
รอยละ 97 ขอมูลที่ไดจนถึงปจจุบันมีแนวโนมวาอาจมีขอที่เหนือกวา AFP คอืคาของ hepatic
specific bands of gamma glutamyltransferase ไมสมัพนัธกับขนาดของกอนเนื้องอกเหมือนกับ
AFP ดงันัน้อาจท ําใหสามารถวินิจฉัยมะเร็งที่กอนขนาดเล็กไดดีขึ้น อยางไรก็ตามเนื่องจาก HCC แต
ละพืน้ทีม่คีวามแตกตางกันไป รวมทั้งขอมูลที่ไดยังมีความแปรปรวนคอนขางมาก การนํ ามาใชในแต
ละพืน้ที่คงตองตรวจสอบดูวาใชไดกับพื้นที่ของประเทศนั้นๆไดหรือไม

ในป ค.ศ. 1980 Sawabu N. etal.30 ไดรายงานการแยก GGT isoenzyme ได 13 แถบ และ
พบวาแถบ I’, II, II’ มคีวามจํ าเพาะตอมะเร็งตับ HCC ความไวในการตรวจพบในมะเร็งตับเทากับ
รอยละ 53 นอกจากนี้ยังสามารถตรวจพบแถบจํ าเพาะนี้ในกลุมที่มีคา AFP < 400 ng/ml อีกรอยละ
33 เปนผูเสนอ isoenzyme ของ GGT ในการชวยวินิจฉัย HCC

ในป ค.ศ. 1981 Suzulei H. etal.31 ไดรายงาน GGT isoenzyme 13 แถบ เชนเดียวกับราย
งานขางตน โดยพบวาแถบ I’, II, II’ ทีม่คีวามจํ าเพาะตอ HCC แตพบวา isoenzyme I ยงัสามารถ
พบไดใน alcoholic liver disease และมะเรง็ทีแ่พรกระจายมาที่ตับ นอกจากนี้ยังพบแหลงที่มาของ
II และ II’ วาเกดิจากกระบวนการยอยสลายโปรตีนในเนื้องอกตับ HCC

ในป ค.ศ. 1984 Kew MC et al 32 ไดมกีารศึกษา การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma 
โดยใช gamma-glutamyl transferase isoenzymes : I′, II และ II′ ในคนไข 391 ราย พบวา 
sensitivity เทากับรอยละ   58.6 และในกรณีที่ Alpha-feto protein ปกต ิ ยังสามารถตรวจพบ 
isonzyme ไดอีกรอยละ 42 ไดสรุปวา gamma-glutamyl transferase isoenzymes อาจชวยในการ
วนิจิฉัยมะเร็งตับชนิด hepatocellular cercinoma โดยรวมกับการใช AFP

ในป ค.ศ. 1990 Xu K et al 33  ไดมกีารศึกษา การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma โดย
ใช gamma-glutamyl transferase isoenzymes : GGT II ในคนไข 70 ราย พบวา sensitivityเทา
กับรอยละ  87 เมือ่เทียบกับการใช AFP ทีร่ะดับ >400 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร พบเพียงรอยละ 54.5
และพบวา GGT II มคีวามสมัพนัธกบัขนาดของกอนเนื้องอก แตขนาดกอนที่มีขนาดนอยกวา 3 ซม. 
ยงัพบวา GGT II ยงัสามารถตรวจพบรอยละ 78.6 เมือ่เทียบกับการตรวจโดย AFP ตรวจพบเพียง 
รอยละ 50 ไดสรุปวา GGT II อาจมสีวนชวยในการวินิจฉัย hepatocellular carcinoma
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ในป ค.ศ. 1992 Xu K et al 34 ไดมกีารศึกษา การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma โดย
ใช gamma-glutamyl transferase isoenzymes : GGT II ในคนไข 91 ราย พบวา sensitivity เทา
กับรอยละ  90 และยงัพบวาในผูปวยที่มีผลการตรวจบวกลวง เมื่อติดตามผูปวยไปโดยประมาณ 
2.1-20 เดอืน พบวาประมาณรอยละ 24.2 เกดิมะเร็งตับชนิด hepatocelllular carcinoma ไดสรุป
วา GGT II ชวยในการวินิจฉัย hepatocellular carcinoma และอาจชวยในการวินิจฉัยมะเร็งตับที่มี
ขนาดเล็กหรือในกลุมที่ไมปรากฎอาการ

ในป ค.ศ. 1998 Yao DF et al 35 ไดมกีารศึกษา การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma 
โดยใช gamma-glutamyl transferase isoenzymes :I′,II และ II′ (HSB GGT)ในคนไข91 ราย โดย
ไดมีการกํ าหนดระดับของ HSB GGT ที ่ 5.5 U/L ในการวินิจฉัยพบวา sensitivityเทากับรอยละ
85.2, specificityเทากับรอยละ  97.2,positive predictive valueเทากับรอยละ  95.7, negative 
predictive valueเทากับรอยละ  91.2 และ accuracyเทากับรอยละ  92.5 และยังพบวา HSB GGT 
ไมสัมพันธกับขนาดของกอนเนื้องอกและระดับของ AFP

ในป ค.ศ. 2000 Yao D. etal.36 พบวา การพบระดับของ GGT ใน HCC นั้น มคีวามสัมพันธ
กบัการเกิดภาวะ hypomethylation บนต ําแหนง CCGG ของยีน GGT

4. Tumor localization การตรวจหาตํ าแหนงของกอนมะเร็ง
4.1 การตรวจ liver scan สามารถเห็นความผิดปกติแสดงลักษณะ space

occupying lesion จะตรวจพบไดเมื่อกอนมะเร็งขนาดเสนผาศูนยกลางมากกวา 3 เซนติเมตร
ปจจุบันไมนิยม

4.2 Ultrasonography (US) เปนการตรวจที่ไว กอนมะเร็งขนาดเสนผาศูนยกลาง
นอยกวา 2 เซนติเมตร ก็สามารถตรวจพบได จะมีลักษณะเสียงสะทอนผิดปกติออกมาในรูป
increased หรือ decreased หรือ mixed echo ลกัษณะมะเร็งจะเห็นเปน ill-defined margin มี
hyper หรือ hypo-echoic area sensitivityรอยละ 40-71 specificityรอยละ 93 positive
predictive volumeรอยละ 15 170,171 sensitivity รอยละ 68 specificity รอยละ 81

4.3 Computed tomography (CT Scan) ลักษณะจะเปน hypodense lesion
ตรวจไดแมนยํ า สามารถบอกระยะ (stage) ของมะเร็งโดยประมวลจากขนาด, การกระจายทั้งในตับ
เอง (sattellite nodule) และการกระจายสูนอกตับ เชน node ในชองทอง เปนตน
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4.4 Hepatic angiography 175,176  กอนมะเร็งตับจะไดรับเลือดมาเลี้ยงโดย hepatic
artery การฉดีสีผานหลอดเลือดแดงนี้ จะทํ าใหสามารถวินิจฉัย HCC ได จะพบลักษณะมีเลือดไป
เลีย้งกอนมะเร็งมากกวาปกติ (hypervascular) เสนเลือดแดงรอบกอนจะถูกเบียดออกทํ าใหมี
stretching และ displacement บางรายงานพบ arterio-venous shunt, ลักษณะเสนเลือดแดงที่มา
เลีย้งกอนเปลี่ยนไปอาจแข็งตัว (sclerose) มี irregular lumen และ fragmented เรียก tumor
vessel สวน venous phase จะพบ tumor stain ใน nodule คางอยู บางครั้งอาจเห็น portal vein มี
distortion เนือ่งจากมี tumor invasion

4.5 Magnetic resonance imaging (MRI) ลกัษณะเนื้องอกมะเร็งตับที่เห็นจาก
MRI โดยทัว่ไปจะมีลักษณะเห็นเปนสีขาวใน T2 และเห็นเปนสีดํ าใน T1 sensitivity และ specificity
จะเทากับการตรวจโดยใช helical CT แต MRI มขีอดีคือ ไมจํ าเปนตองใชสารที่อาจมีผลตอไต ไม
ตองสมัผัสสารกัมมันตภาพรังสี ชวยแยกเนื้องอกบางชนิดโดยเฉพาะ dysplastic nodule, เนื้องอก
เสนเลอืด และไขมันเฉพาะที่ได ขอเสียคือ ราคาแพง และใชเวลาในการตรวจนาน

วิธีอ่ืนๆที่สามารถตรวจหากอนมะเร็งไดไวแตคอนขางยุงยากและสิ้นเปลืองคาใชจายมาก
กวา ไดแก การตรวจ spiral CT, lipiodol CT และ intraoperative sonography ซึง่จะใชตรวจหา
เฉพาะในกรณพีเิศษเทานั้น เชน มีขอช้ีบงวา นาจะเปนมะเร็งตับแน แตไมสามารถตรวจพบกอน
มะเร็งไดโดยวิธีธรรมดาดังกลาวมาแลว

ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับ HCC ควรไดรับการตรวจเฝาระวังดังตารางที่ 7

ตารางที ่7  การตรวจเฝาระวังมะเร็งปฐมภูมิ

AGE AFP อัลตราซาวด
ระดับที่ 1 อายนุอยกวา 40 ป ทุก 1-3 ป ทุก 1-3 ป
ระดับที่ 2 อายมุากกวา 40 ป ทกุ 6 เดือน ทกุ 1 ป
ระดับที่ 3 มีภาวะตับแข็ง ทกุ 3 เดือน ทกุ 6 เดือน

ควรพิจารณาตรวจถี่ขึ้นในกรณีมีประวัติ HCC ในครอบครัว หรือ AFF > 20 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม
(ทีม่า: พ.อ.นพ.อนุชิต จฑูะพทุธ ิเอกสารการประชุมแนวทางการดูแลผูปวยโรคตับเรื้อรังชนิด บี และ
ซ ี ในประเทศไทย โดยฝายโรคตับ สมาคมแพทยระบบทางเดินอาหารแหงประเทศไทย คณะ
กรรมการชมรมโรคตับ)
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การรักษา
โรคมะเรง็ตบัเปนมะเร็งที่พบมากแทบทุกภาคของโลก  ในประเทศไทยไดมีการศึกษาถึงอุบัติ

การการเกดิโรคมะเร็งตับพบวา  มะเร็งตับอยู 10 อันดับแรกของโรคมะเร็งที่พบบอยในเมืองไทย177

บางรายงานพบวา เพศชายมีอุบัติการโรคมะเร็งตับสูงที่สุด178 โดยอตัราการรอดในผูปวยโรคมะเร็งที่
ไมไดรับการรักษา ในระยะที่ 1 โดยเฉลี่ยประมาณ 8 เดือน   ในระยะที่ 3 โดยเฉลี่ยประมาณ 7.5
อาทติย   ไดมีการพัฒนาการรักษามะเร็งตับเปนลํ าดับ179  โดยตั้งแต

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

ไดมีการราง guide line ในการรกัษาหลายแบบแตโดยทั่วไปมีความแตกตางกันไมมาก   มัก
มแีนวทางดังตอไปนี้ (ภาพที่ 2)

ภาพที่ 2 ราง guild line การรักษาผูปวยมะเร็งตับ

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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ในปจจุบนัการรักษามะเร็งตับไดมีการพัฒนาดีข้ึน รวมกับการมีการตรวจหาโรคมะเร็งตับใน
รายทีม่ปีจจัยเสีย่งทํ าใหสามารถวินิจฉัยมะเร็งตับในระยะแรกไดมากขึ้น  สงผลใหผลการรักษาดีขึ้น
มากกวาในอดีต การรักษาที่ไดผลการรักษาดีและอาจทํ าใหหายจากโรคไดคือ resection หรือ
orthotopic liver transplantation โดยผลการรักษาอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ป รอยละ 40-60

Surgical Resection
ปจจุบนัไดมกีารพัฒนาการรักษาดานนี้เปนอยางมากโดยมีการใชการผาตัด bloodless

techniqueและlimited resection ท ําใหลด perimortality rate รวมกบัการสามารถวินิจฉัยโรคมะเร็ง
ตบัในระยะแรกไดมากขึ้นทํ าใหผลการรักษาโดยวิธี surgical resection ดขีึ้นตามลํ าดับ179,181 ไดมี
การเปรียบเทียบผลการรักษาตั้งแตอดีตพบวา

อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ป179 1958-1970  รอยละ   4.8
1971-1983 รอยละ 12.2
1984-1996  รอยละ 50.5

อัตราการปลอดโรคที่ 5 ป  รอยละ 29
อัตราการกลับเปนซํ้ าที่ 5 ป   รอยละ 80

ขอบงชี้ในการผาตัด ขอหามในการผาตัด
1. เพือ่หายขาดจากโรค 1. ผูปวยปฏิเสธการผาตัด
2. เพือ่บรรเทาอาการ ตัวอยางเกิดผลจากกอน
เนื้องอก

2. ผูปวยไมสามารถทนการผาตัดได

3. เกิดภาวะเลือดออก 3. มรีอยโรคหลายตํ าแหนงและเปน 2 ขาง
4. function tumor 4. ระยะโรคแพรกระจาย
5. debulging for potentiation of non
surgical therapy

Relative contraindication

1. มกีารรุกลํ้ า portal vein
2. มกีารรุกลํ้ า inferior vena cava
3. มกีารแตกของเนื้องอกมะเร็งตับ
4. อยูในระยะตับอักเสบเฉียบพลัน
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Preoperative evaluation

จดุมุงหมายเพื่อ
- ก ําหนดตํ าแหนงของเนื้องอกมะเร็งตับ
- บอกระยะของโรค เชน OKUDA staging หรือ TMN staging
- ประเมินโอกาสวาสามารถผาตัดไดหรือไม

โดยประเมินจาก
1. Performance status
2. การตรวจรางกาย เชน ลักษณะที่บงบอกวามีภาวะของโรคตับแข็ง
3. การตรวจเลือดทั่วไป เชน 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 เชน Child ‘s classification
• Indocyanene green clearance(observe retention at 15min)182

• Hepatic vein gradient pressure >=10 mmHg 3

Primary resection 179,183,184,185

ดงัไดกลาวขางตนผลการรักษามะเร็งตับไดผลดีข้ึนมากในปจจุบัน  เนื่องจากเทคนิคการผา
ตดัและการวินิจฉัย small HCC(=<5cm)ไดมากขึ้น

โดย Tang ZY et. al 186 พบวาอตัราการรอดที่ 5 ปและ 10 ป ในคนไขที่ไดรับการผาตัด เทา
กบั 67.9%และ53% ตามลํ าดับ  โดยคนไขตองมีเนื้องอกขนาดนอยกวาหรือเทากับ 5 เซนติเมตร
กรณมีเีพยีงหนึง่กอน และกรณีที่มี 2 กอน ตองมีขนาดรวมกันเทากับ 5 เซนติเมตร

ระดับ TB นอยกวา 2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ระดับของ PT มากกวารอยละ 50 ไมมี
หรืองอกอุดตันเสนเลือด
       กรณเีนือ้งอกมีขนาดนอยกวาหรือเทากับ 2 เซนติเมตร อัตราการอยูรอดที่ 1,3 และ
5 ป เทากับรอยละ 91.8 และรอยละ 63 ตามลํ าดับ
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ปจจัยที่มีผลตอ survival 187

ระดับของ alpha fetoprotein กอนผาตัด(>500 IU/L)
การทํ างานของตับ(Child’s classification, ICG retention)
ขนาดของกอนมะเร็ง(>4ซม.)
จ ํานวนกอนมะเร็ง
มกีารรุกลํ้ าเสนเลือด

ปจจยัทีม่ีผลตอการกลับเปนซ้ํ าของมะเร็งหลังการผาตัด 3,188,189,184,192,193

ผลของการท ําวิจัยที่พบบอยคือการกลับเปนซํ้ าของมะเร็ง โดยพบไดประมาณรอยละ70-80
ภายใน 2 ปหลังการผาตัด  ขึ้นกลับปจจัยตอไปนี้

ขนาดของเนื้องอก การมี pseudocapsule
จ ํานวนของกอนเนื้องอก Vascular involvement
ต ําแหนงของกอนเนื้องอก Tumor margin(1 cm.)

Repeat Resection in Recurrent tumor 188,194-6

มีขอมูลเปรียบเทียบการรักษาในผูปวยโรคมะเร็งตับที่กลับมาเปนซํ้ าหลังไดรับการผาตัดพบ
วาการรักษาโดยการ Re-resection  มอัีตราการอยูรอดที่ 3 ปเทากับรอยละ 69.3 เมือ่เทียบกับการ
รักษาประคองอาการเทากับรอยละ 0 และมกีารเปรียบเทียบกับการรักษาอื่นๆที่ไมไดรับการผาตัด
พบวากลุมที่ไดรับการ Re-resection จะมอัีตราการรอดดีกวากลุมที่ไมไดรับการผาตัด Hu et. al 195

รายงานเปรียบเทียบผลการรักษาใน  Recurrent tumor Pt   พบวากลุมที่ไดรับ  re resection  อัตรา
การอยูรอดที่ 3 ปเทากับรอยละ 69,52,44 ตามลํ าดับ เทียบกับกลุม non re-resection เทากับรอย
ละ 29.2,12.5,7.5 ตามลํ าดับ  โดยการประเมินวาสามารถผาตัดไดอีกหรือไมเหมือนการประเมิน
ตอนผาตัดครั้งแรก

Palliative Reduction Surgery in Advance HCC
การรกัษาโดยวธินีีม้กัใชวิธีการรักษาหลายวิธีรวมกัน ไมใชการผาตัดเพียงอยางเดียว

Yamamoto K et. al 197 รายผูปวย advance HCC ทีไ่ดรับการรักษาPalliation surgery โดยพบวาผู
ปวยHCC ที่มี remnant tumor index(RTI)<5(biggest diameter of tumor *number of tumor
nodules) และLocal hepatic tumor recurrent มอัีตราการอยูรอดที่ 1 และ 3 ป ประมาณรอยละ
67,33 ตามล ําดับ และบอกถึงประโยชนของการใช RTI ในการประเมินกอนผาตัด
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Cytoreduction and Sequential Resection 198

เร่ิมมกีารใหการรักษาแบบนี้ตั้งแตปลายทศวรรษ 1970  โดยมกีารศึกษาหลายการศึกษาพบ
วา ในผูปวย unresectable HCC โดยเฉพาะในกลุม well encapsulated, solitary, huge HCC
with cirrhosis and contraindication for resection ถาไดรับการรักษา multiple combined
therapy with resection สามารถเพิ่ม survival ผูปวยได มีรายงานอัตราการอยูรอดที่ 1, 3 และ5 ป
เทากับรอยละ 85.6, 73.7 และ 63.2 ตามลํ าดับ 198

Orthotopic Liver Transplantation  
ในระยะเริม่แรกของการทํ าเปลี่ยนถายตับขอบงชี้ในการทํ าสวนใหญคือ มะเร็งตับ  ผลการ

รักษาในระยะแรกๆยังไมเปนที่พอใจมากนัก  ในรายงานของ Penn et. al 199  ศกึษาผูปวยที่ไดรับการ
เปลีย่นถายตับจํ านวน 637 รายโดยเปนคนไขมะเร็งตับจํ านวน 365 ราย  ผลการรักษาการเปลี่ยน
ถายตบัในผูปวยมะเร็งตับพบวาอัตราการอยูรอดที่ 5 ปประมาณรอยละ 18    ผลการศึกษาผลการ
รักษาการเบลีย่นถายตับในผูปวยมะเร็งตับในระยะหลังพบวาผลการรักษาดีขึ้น(อัตราการอยูรอดที่ 4
ป ในผูปวยมะเรง็ตับที่มีขนาดเนื้องอกนอยกวาหรือเทากับ 5ซม. ประมาณรอยละ 70 ขึ้นไป)  ทั้งนี้
เปนผลเนื่องจากการคัดเลือกผูปวยเขารับการเปลี่ยนตับดียิ่งขึ้น

Bismuth et. al 200 ศกึษาเปรยีบเทียบผลการรักษามะเร็งตับในผูปวยตับแข็งระหวาง
surgical resection กับ orthotopic liver tansplantion  ผลปรากฎวาอัตราการอยูรอดที่ 3 ป
ระหวางผลการรกัษาทั้งสองไมแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ กลาวคือ ผลการรักษาโดยการผาตัดเทา
กบัรอยละ 50 และผลของการเปลี่ยนตับเทากับรอยละ 47 แตอัตราการปลอดโรคในการรักษาโดย
การทํ าการผาตัดเทากับรอยละ 27 และการรกัษาโดยการเปลี่ยนตับเทากับรอยละ 47(P<0.05)

อัตราการเกิดการกลับเปนซํ้ าในผูปวยมะเร็งที่ไดรับการรักษาการเปลี่ยนถายตับประมาณ
รอยละ 40 โดยมักเกิดใน 2ปหลังไดรับการรักษา  จากการศึกษาพบปจจัยที่มีผลตอการกลับเปนซํ้ า
และผลการรักษา201,202,203 ดงัตอไปนี้

ปจจยัทีม่ีผลตอการเกิดเปนซ้ํ าและผลการรักษาหลัง Transplantation
      ขนาดของกอนเนื้องอก(ขนาดมากกวา 5 ซม.)
      จ ํานวนกอนเนื้องอก(จํ านวนมากกวา 3 กอน)
      การเนื้องอกรุกลํ้ าเขาในเสนเลือด(vascular involvement)
      การไมมีแคปซูลของเนื้องอก



35

ขอบงชี้ในการทํ า Orthotopic Liver Transplantation 204,205

ผูปวยมะเร็งตับที่มีกอนเดียวขนาดนอยกวา หรือเทากับ 5 ซม.
หรอื        มีหลายกอนแตไมเกิน 3 กอนและแตละกอนขนาดนอยกวา 3 ซม.
และ        ไมสามารถผาตัด(Resection)ได

ขอเสียของการทํ า Orthotopic Liver Transplantation 206

มอีวยัวะที่เปลี่ยนถายนอย
ราคาแพง

ไวรัสตับอักเสบ บ ีในผูปวยมะเร็งตับ กับการเปลี่ยนถายตับ
พบอุบัติการการเกิดการติดเชื้อ ไวรัสตับอักเสบ บ ีในอวัยวะตับที่ผูปวยไดรับสูง

ไวรัสตับอักเสบ ซี ในผูปวยมะเร็งตับ กับการเปลี่ยนถายตับ
ไมมีความแตกตางใน graft survival rate และ total survival rate ในผูปวยไวรสัตับอักเสบ

ซเีร้ือรังที่มีมะเร็งตับรวมดวยหรือไม แตไดรับการเปลี่ยนถายตับ207

นอกจากนีย้งัมกีารศึกษาโดยใชการรักษาหลายวิธีรวมในการทํ า transplant โดยหวังเพิ่มผล
การรักษาใหดียิ่งขึ้น เชน preop partial resection, preop RIT หรือ hepatic artery ligation หรือ
chemoembolization  คงยงัตองรอดูผลที่แนนอนตอไปในอนาคต

Chemoembolization
เนือ่งจากเลือดที่มาเลี้ยงเนื้องอกปฐมภูมิ (HCC) สวนใหญไดมาจาก hepatic artery จึงได

มกีารรักษา HCC โดยการก ําจดัเลอืดที่มาเลี้ยงเนื้องอกรวมกับการใหยาตานมะเร็งทางเสนเลือดที่
เลีย้งเนือ้งอกโดยตรง โดยผลการรักษาไดผลเปนที่นาพอใจพอสมควร ดังตารางที่ 8



36

ตารางที่ 8 ผลการรักษา HCC โดย Chemoembolization รวบรวมจากที่ตางๆ

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

ผลตออัตราการอยูรอด จากการศึกษามีขอมูลที่ขัดแยงกันอยู กลาวโดยสรุป ผลของ
chemoembolization ยงัไมมผีลตออัตราการอยูรอดที่แนชัด ในบางรายหลังใหการรักษา 1-3 คร้ัง
กอนมะเรง็เลก็ลง และสามารถสงผูปวยผาตัดเอากอนออกได ทํ าใหเพิ่มอัตราการหายจากโรค

วธิีการทํ า มี 2 วิธี คือ
a) Transarterial chemoembolization

การใหยาตานมะเร็งผานทางสายสวนเขาสูเสนเลือดที่ไปเลี้ยงกอนมะเร็ง โดยวิธี
Selective angiography ใหสายสวนถึงเสนเลือดแดงที่ตองการมากที่สุด อุด(embolize) ดวย gell
form ยาตานมะเร็งที่นิยมใชคือ adriamycin (ขนาด 40-60 mg) หรือ mitomycin(ขนาด 10-30 mg)

b) Transarterial oil chemoembolization (TOCE)
วธิเีดยีวกนั แตผสมยาตานมะเร็งกับสารที่เปนนํ้ ามัน lipiodol ขนาดประมาณ 5-10

ml. เพือ่ใหสารละลายเปน water in oil emulsion วธินีีเ้ปนที่นิยม เพราะสาร lipiodol มีคุณสมบัติ
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พเิศษ สามารถอุดตันที่ sinusoid ได ทํ าใหการอุดตันหลอดเลือดดีกวาการใช gel form อยางเดียว
และสารนีย้ังเปนตัวสํ าคัญที่นํ ายาตานมะเร็งเขาไปใน tumor circulation ไดด ีเนื่องจากจับกับตัวยา
ไดด ี เมื่อยาเขาไปที่ในเซลลแลวยาจะคอยๆแยกตัวออกจาก lipiodol ซึง่จะท ําใหฤทธิ์ขางเคียงของ
ยานอยลง  

การเลอืกผูปวยเพื่อทํ าการรักษาดวยวิธี chemoembolization
ก) มะเรง็ไมควรแพรกระจายออกนอกตับ ที่ดีที่สุด คือ กอนเดี่ยว ขนาดไมมีปญหา

ต ําแหนงควรอยูเฉพาะ lobe ใด lobe หนึง่ แตถาเปนทั้ง 2 ขาง ใหเลือกอุดทีละขาง เพื่อหลีกเลี่ยง
ภาวะตับลมเหลวที่ตามมาได

ข) ไมควรมี portal vein thrombosis
ค)   ภาวะโรคตับแข็ง ไมใชขอหาม แตตองเลือกชนิดที่ไมมี hepatocellular failure อยูกอน

แลว โดยเฉพาะภาวะ jaundice, ascites (Child C classification)
ง) ในรายที่มี portal hypertension จะมโีอกาสทํ าใหความดันสูงขึ้น เนื่องจากไปอุดกั้น

hepatic artery อีกเสนหนึง่ดวย ดังนั้นถาตรวจพบวามี varies เสนใหญ อาจปองกันโดยการทํ า
esophageal band legation กอน

ตัวบงชี้กอนการรักษาที่บงวา survival ไมดี
ก) ระดับของ alpha fetoprotein มากกวา 400 ยูนิตตอลิตร (อัตราเสี่ยงเทากับ 2.8)
ข) ปริมาณเนื้องอกมากกวารอยละ 50 ของปริมาณเนื้อตับ (อัตราเสี่ยงเทากับ 2.6)
ค) Child Pugh score ทีม่าก (อัตราเสี่ยงเทากับ 1.3)

ตัวบงชี้หลังการรักษาที่บงวา survival ไมดี
ก) การมีภาวะ portal vein thrombosis (relative risk 2.7)
ข) การมีการจับสาร lipiodol กระจายไปทั่วโดยการตรวจทาง CT (relative risk 2.4)

ผลแทรกซอน
ปฏิกิริยาหลังทํ า chemoembolization (post embolization syndrome) จะมีอาการไข

ปวดทอง คลื่นไส อาเจียน และอาจมี hepatocellular failure ตามมาได ถาการรักษาไดผลอาการ
แทรกซอนนี้จะคอยๆดีขึ้นเอง
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Percutameous ethanol injection (PEI)   
การฉีด ethanol รอยละ 95 เขาไปทีต่วัมะเร็ง สามารถทํ าใหเกิดการตายและการยุบลงของ

ตวัมะเร็งได ทั้งยังสามารถเพิ่มอัตราการอยูรอดของผูปวยได208-210

Okuda27 ไดตดิตามการรักษาผูปวย 112 ราย ที่รักษาโดยวิธี PEI พบวา

อัตราการอยูรอด
1 ป 2 ป 3 ป

ผูปวย Child Pugh class A 96% 72% 51%
ผูปวย Child Pugh class B 94% 25% 0%

ผล PEI เมือ่เทียบกับการผาตัด พบวา PEI สามารถมีอัตราการอยูรอดพอๆกับการรักษา
โดยการผาตัด castells etal 210 ตดิตามผลการรักษาในผูปวย 63 ราย ที่มีกอนมะเร็งตับ 1 กอน
ขนาดนอยกวา 4 cm. ทีไ่ดรับการรักษาโดยวิธีผาตัด หรือ PEI พบวา อัตราการเกิดเนื้องอกมะเร็งซํ้ า
ที่ 2 ป PEI ตํ ่ากวาการรักษาโดยการผาตัดรอยละ 45 ใน PEI รอยละ 66 ในการผาตัด โดยความแตก
ตางนีม้นียัสํ าคัญเฉพาะในกลุมผูปวยที่มีเนื้องอกขนาดระหวาง 3-4 เซนติเมตร สวนอัตราการอยูรอด
พบวาไมมคีวามแตกตางกัน อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติระหวาง PEI กบัการรักษาโดยการผาตัด

ขอบงชี้
มะเรง็ตบักอนขนาดนอยกวาหรือเทากับ 4 เซนตเิมตร ซึ่งไมสามารถทํ าการรักษาโดยการ

ผาตัดได และควรมีเพียง 1 กอน

ผลแทรกซอน
ก) อาการปวด ซึง่เกิดจากการตายของมะเร็ง หรือเกิดจากการระคายเคืองของเยื่อบุชอง

ทอง จากการรั่วของ ethanol
ข) เลือดออกเขาไปในชองทอง
ค) ภาวะตับลมเหลว
ง) ภาวะไตลมเหลว
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Radiofrequency ablation (RF)
เปนการรกัษาโดยการใชพลังงานความรอนจากคลื่นความถี่สูง กอใหเกิดการตายของมะเร็ง

Livraghi Total 211 ท ําการศกึษาแบบไปขางหนาในผูปวย 86 ราย ที่มีเนื้องอกขนาดนอยกวาหรือเทา
กับ 3 cm. โดยผูปวยสวนใหญมักเปนผูปวยไวรัสตับอักเสบซี ที่มี Child Puge class A โดยใหการ
รักษา PEI หรือ RF พบวา

PEI RF ablation P
Complete tumor necrosis 80% 90% NS
Treatment resinous 4.8 1.2 NA
ผลแทรกซอน none Major 2%
เลือดออก, นํ้ าในชองปอด
ถงุนํ้ าดีอักเสบ, hundonlia

Minor 8%

นอกจากนีย้งัมกีารศึกษาในผูปวยที่เนื้องอกมากกวา 3 เซนติเมตร212 พบวาผลการรักษาได
ผลดีพอสมควร แตเนื่องจากยังไมมีการศึกษาในระยะยาว เพื่อเปรียบเทียบผลของอัตราการอยูรอด
ดงันัน้ควรรอขอมูลเพิ่มเติมในอนาคต

Hormonal therapy
มกีารศึกษา HCC ที่มี estrogen receptor โดยให tamoxifen พบวาการใช tamoxifen ในผู

ปวย advanced HCC ไดผลไมดี 213,214

Kouroumolis  E etal 215 ศกึษาการรักษาโดยการใช octreotide 250 ug BID
subcutaneously เทียบกับ placebo ในผูปวย advanced HCC 58 ราย พบวามีการเพิ่ม survival
อยางมีนัยสํ าคัญ ในผูปวยที่ไดรับการรักษา octrotide คอื 13 เดือน เมื่อเทียบกับ placebo คือ 4
เดือน

การรักษา octreotide อาจเปนทางเลอืกหนึ่งในผูปวยที่ไมมีหนทางรักษาวิธีอ่ืนแลว

Systemic chemotherapy
มะเรง็ตบัมกัจะตอบสนองไมดีตอการรักษาโดยใชเคมีบํ าบัด เนื่องจากมียีนที่ดื้อตอยา ไดแก

p-glycoprotein, glutathone-s-tromfirere, heat shock protein และ P53 mutation 216-218
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ยาตานมะเร็งที่มีบทบาทในการรักษา HCC ไดแก adrianycm, gemcitabine, cisplatin
interferon alpha

ผลการรกัษายังไมเปนที่นาพอใจ การรักษาโดยวิธี systemic chemotherapy ควรอยูใน
protocol therapy

Radiotherapy
มกีารศึกษาการใช local radiotherapy ใน unresectable HCC พบวาไดผลการตอบสนอง

บาง
Seong I 219 ศกึษาผลการรักษาโดย local radiotherapy ในผูปวย 24 ราย พบวา objective

response 67% และมี 1 รายที่มี complete response โดยอัตราการอยูรอดที่ 1,2, และ 3 ป เปน
รอยละ 85,58,33 ตามลํ าดับ โดยอัตราการอยูรอดโดยเฉลี่ยประมาณ 14 เดือน หลังใหการรักษา
radiotherapy

ผลแทรกซอน
Abnormal liver function test
Thrombocytopenia
Gastroduodenal ulcer
Duodenitis

ขอบงชี้
การรักษาโดย radiotherapy อาจมบีทบาทในผูปวย unresectable HCC ที่

- ลมเหลวจากการรักษาเนื้องอกเฉพาะที่วิธีอ่ืน
- ไมมีรอยโรคอื่นนอกจากในตับ
- การทํ างานของตับยังดีอยู



บทที่ 3

วิธีการวิจัย

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

ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) เปน Diagnostic test
ประชากรและตัวอยาง (Population and Sample)
ประชากรเปาหมาย

ผูปวยเนือ้งอกตบัโดยศึกษาจากกลุมตัวอยางผูปวยสงสัยวามีเนื้องอกที่ตับที่มารับการ
รักษาทีร่พ. จุฬาลงกรณในชวงเวลา 1 ม.ค.-31 ธ.ค.2543

กฎเกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา
- ผูปวยทีไ่ดรับการตรวจอัลตราซาวดสงสัยวามีรอยโรคที่มีลักษณะกอนเนื้อในตับ
- มผีลทางพยาธิวิทยายืนยันในการวินิจฉัยโรค
- ผูปวยไมไดรับการรักษาเฉพาะสํ าหรับรอยโรคที่ตรวจพบจากอัลตราซาวดกอนเขา

รวมโครงการวิจัย
- ผูปวยยินยอมเขารวมโครงการวิจัย

กฎเกณฑการตัดออกจากการศึกษา
- ไมมผีลทางพยาธิวิทยายืนยันในการวินิจฉัยโรค
- ผูปวยไดรับการรักษาเฉพาะสํ าหรับรอยโรคที่ตรวจพบจากอัลตราซาวดกอนเขารวม

โครงการวิจัย
การค ํานวณขนาดตัวอยาง

N = Zα2*P*Q/d2

Zα = ระดบัความเชื่อมั่นที่ 95% ซึ่งมีคาเทากับ 1.96
P = ความไวของการตรวจดวย HSB GGT ซึง่มคีาเทากับ 0.9
Q = 1 – P
D = คาความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได เทากับ 0.1

เพราะฉะนั้น  N = 1.962*0.9*0.1/0.12 = 34.57
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เนือ่งจากความชุกของผูปวยมะเร็งตับชนิด hepatocellular carcinoma ในผูปวยเนื้องอก
ตบัทีม่ารับการรกัษาในรพ. จุฬาลงกรณ มีคาประมาณรอยละ 80 ดังนั้น ขนาดตัวอยางที่ใชในการ
ศกึษาเทากับ 50 ราย

การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement)
- ขอมูลพื้นฐาน : ชือ่ เพศ อายุ ประวัติการดื่มสุรา ประวัติไวรัสตับอักเสบบีและซี การ

ตรวจรางกายเพื่อดูลักษณะของโรคตับเรื้อรังเชน parotid gland enlargement, spider 
nevi, gynecomastia และ ascites เปนตน

- การตรวจทางหองปฏิบัติการ : การเจาะเลือดเพื่อดูคา CBC, Bun, Cr, LFT, PT, AFP,
GGT, HBsAg และ Anti HCV

- การวินิจฉัย hepatocellular carcinoma จากชิน้เนื้อตามมาตรฐานพยาธิ
- การตรวจหาคา AFP และ hepatic specific bands of GGT

 การเก็บเลือดตัวอยาง
- เจาะเลอืดจากผูปวย 20 ซีซี แบงเลือดประมาณ 10 ซีซีใสในหลอดแกวที่ไมมีสารเคมีใด

เพือ่นํ ามาตรวจหา HSB GGT โดยเลอืดจะถูกสงไปยังหองปฏิบัติการ สาขาโรคระบบ
ทางเดนิอาหาร  ภายใน 1-1.30 ชั่วโมงเลือดสวนที่เหลือจะถูกสงไปหองปฏิบัติการกลาง
ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เพื่อสงตรวจคาเลือดตางๆ ดังไดกลาวขางตน

- เลอืดทีถ่กูน ําสงหองปฏิบัติการสาขาโรคระบบทางเดินอาหารนํ ามาปนที่ความเร็ว 1800
ราอบตอวนิาท ี เปนเวลา 10 นาที จากนั้นแยกสวนที่เปนซีร่ัมนํ ามาเก็บไวที่อุณหภูมิ –
70 องศาเซลเซียส ทันที โดยเลือดจะถูกนํ ามาตรวจหา HSB GGT ภายใน 30 วัน

- การตรวจหาคา AFP จากหองปฏบิตัิการกลางของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ใชวิธีการ
ELISA technique

- การตรวจหา HSB GGT
- ใชหลักการ electrophoresis เพื่อแยก isoenzyme ของ GGT
- การเตรียม Polycrylamide stage gel โดยเตรียมใหมีความเขมขนแตกตางกัน 4

ระดบั คอื ระดับลาง จนถึงบนสุด คือ 15, 11.5, 7.7 และ 4 เปอรเซ็นต ตามลํ าดับ
- การเตรียมสารเพื่อนํ ามาชุบ cellulose acetate

- GGT diluent reagent
- Sodium nitrite 110 mg.
- N-(1-naphlhyl)-ethylenediammonium dechloride 20 mg.
- Ammonium acetate, sulfanilie acid อยางละนิด
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ละลายสารทุกชนิดใน 50% Ethanol 50 ml.
- GGT buffer substrate (เตรียมกอนใชทุกครั้ง)

- 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. บมที่ 7 และ
10 องศาเซลเซียส ชุบ cellulose acetate ดวย reagent ขางตน เปนเวลา 45 นาที

- วธิกีารตรวจหา HSB GGT
- น ําซร่ัีมผูปวยรวมกับ 80% ซูโครส อัตราสวน 50 : 20 น ํามา 70 ไมโครลิตร ใสลง

บน polyacryl stag gel
- ใชกระแสไฟ 60 มิลิโวลท เปนเวลา 1 ชั่วโมง 30 นาที จากนั้นเพิ่มกระแสไฟฟาเปน

200 มลิโิวลท เปนเวลา 3 ชั่วโมง 30 นาที
- นํ า cellulose acetate ทีชุ่บดวย substrate reagent วางบน gel จากนั้น

inculsate ที่ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที
- จากนัน้นํ าไปแชใน 7.5% Trichloroautic acid ปริมาณ 80 มิลลิกรัม เปนเวลา 5

นาท ีจะปรากฏแถบสีชมพู
- ลาง cellulose acetate ดวย 2% Trichloroautic acid ประมาณ 2-3 คร้ัง เพื่อให

black ground สลีางที่สุด
- การหาปริมาณ HSB GGT

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

- จะมีขนาดเทาๆกัน
- น ําแถบที่ติดใสในหลอดทดลองและผสม 8% glacial acetic acid incurable ใน

water bath 70 องศาเซลเซียส เปนเวลา 7 นาที
- น ําแตละหลอดทดลองไปหาคาความดูดแลว ที่ 540 นาโนเมตร โดยใช 8% glacial

acetic acid เปนตัวเปรียบเทียบ  

โดยการแปลผลผูแปลผลจะไมทราบการวินิจฉัยโรคของตัวอยางเลือด
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การรวบรวมขอมูล (Data Analysis)
ขอมูลของผู ปวย จะไดรับการบันทึกในแบบฟอรมและทํ าการเก็บขอมูลทั้งหมดลงใน

คอมพวิเตอร เพื่อนํ าขอมูลมาตรวจสอบและวิเคราะหขอมูลตอไป

การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)
น ําขอมูลที่ไดมาวิเคราะหหา sensitivity, specificity, positive predictive value, negative 

predictive value, positive likelyhood ratio และ negative likelyhood ratio ของคา Hepatic-
specific bands of gamma glutamyl transferase ในการวินิจฉัยเนื้องอกมะเร็งตับชนิด 
hepatocellular carcinoma เปรียบเทยีบกับ การวินิจฉัยโดยใชผลทางพยาธิวิทยา

ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations)
คาดวาไมมี เนื่องจากเปนตัวอยางเลือดจากกลุมประชากรที่ศึกษาที่ไดยินยอมในการตรวจ

และไมมีการทดลองอื่นใดนอกเหนืออีก

ขอจํ ากัดในการวิจัย (Limitation) ไมมี



บทที่ 4

ผลการวิจัย

จากการรวบรวมผูปวยที่อัลตราซาวนสงสัยเนื้องอกในตับที่มาตรวจรับการรักษาที่
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  สภากาชาดไทย  ในชวงเวลาการวิจัยสามารถรวบรวมไดทั้งสิ้น 57 ราย
โดยพบวาผูปวยสวนใหญเปนผูชายมีจํ านวน 46 รายคิดเปนรอยละ 81   เปนผูหญิง 11 รายคิดเปน
รอยละ 19 ดงัตารางที่ 9  โดยมีอายุผูปวยโดยเฉลี่ย 56 ป   ในผูปวยที่เก็บรวมรวมครั้งนี้พบวาไดรับ
การวนิจิฉัยวาเปนมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) 29 รายและไมเปน
มะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) จํ านวน 28 ราย   โดยในกลุมที่เปน
มะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) นัน้ไดรับการวินิจฉัยจากสาเหตุตางๆ  
ดงัตารางที ่ 10 นอกจากนี้ไดศึกษาหาสาเหตุที่เสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC พบวามี
ประวตัิที่มีไวรัสตับอักเสบบีรอยละ 35 มีประวัติที่มีไวรัสตับอักเสบซีรอยละ 3 มีประวัติดื่มอัลกอฮอล
รอยละ 38 และไมทราบปจจัยเสี่ยงรอยละ 24 ดังตารางที่ 11 และแผนภูมิที่ 1  สภาวะการทํ างาน
ของตับ(Child class) ในกลุมมะเร็งตับปฐมภูมิพบวา  ไมพบภาวะตับแข็งรอยละ 7, สภาวะการ
ท ํางานของตับอยูในระดับเอ (Child class A) รอยละ 73, สภาวะการทํ างานของตับอยูในระดับบี
(Child class B) รอยละ 10 และสภาวะการทํ างานของตับอยูในระดับซี (Child class C) รอยละ 10 
ดงัตารางที ่12 และแผนภูมิที่ 2 ขนาดของเนื้องอกในผูปวยที่เขาในการศึกษาพบวาสวนใหญมีขนาด
กอนใหญกวา 5 เซนติเมตร คิดเปนสัดสวนรอยละ 84 ที่เหลือคือกลุมที่มีเนื้องอกขนาดนอยกวาหรือ
เทากบั 5 เซนติเมตรคิดเปนสัดสวนรอยละ 16 ถานํ ามาศึกษาดูขนาดของเนื้องอกเฉพาะในกลุม
มะเร็งตับปฐมภูมิพบวาสัดสวนไมแตกตางไปจากเดิมคือผูปวยที่ขนาดกอนใหญกวา 5 เซนติเมตร 
คดิเปนรอยละ 83 ที่เหลือคือกลุมที่มีเนื้องอกขนาดเล็กกวาหรือเทากับ 5 เซนติเมตรคิดเปนรอยละ 
17 ดงัตารางที่13 และแผนภูมิที่ 3

ผลการวิเคราะหคาความไว (sensitivity), คาความจํ าเพาะ (specificity), คาความ
ถกูตอง (accuracy), คาโอกาสเปนโรคเมื่อผลการตรวจใหผลบวก (positive predictive value) และ
คาโอกาสไมเปนโรคเมื่อผลการตรวจเปนลบ (negative predictive value) ของคาสวนที่มีความ
จํ าเพาะตอตับของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมในซีร่ัม (hepatic specific bands of 
gamma-glutamyl transferase : I’, II and II’ ) ทีร่ะดับมากกวา 5.5 ยนูติตอมิลลิลิตร และคาอัลฟา
ฟโตโปรตีนในซีร่ัม(alpha feto-protein) ที่ระดับมากกวาหรือเทากับ 20 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร และ
ระดับที่มากกวาหรือเทากับ 400 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด 
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hepatocellular carcinoma ดังสรุปตามตารางที ่ 14,15,16 นอกจากนีผู้วิจัยไดศึกษาวาสภาวะของ
ไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยและขนาดของกอนเนื้องอกมีผลตอระดับของแกมมากลูตามิลลทรานเฟอ
เรสเอนไซมสวนทีม่ีความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัม (hepatic specific bands of gamma-glutamyl 
transferase : I’, II and II’ )หรอืไม  พบวาสภาวะของไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยและขนาดของกอน
เนื้องอกไมมีผลตอระดับของแกมมากลูตามิลลทรานเฟอเรสเอนไซมในซีร่ัม (hepatic specific 
bands of gamma-glutamyl transferase : I’, II and II’ ). ดงัตารางที่ 17, 18

ตารางที่ 9 แสดงสัดสวนของเพศในกลุมศึกษา
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  แสดงผลการวินิจฉัยในกลุมศึกษา
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  แสดงปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคในกลุมที่ทํ 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 แสดงสาเหตุที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคในกลุมที่ทํ 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)ในกลุมที่ทํ 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)ในกลุมที่ทํ 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  แสดงขนาดของกอนเนื้องอกในกลุมที่ทํ าการศึกษาโดยแบงเปน
กลุมที่มีขนาดมากกวา 5 เซนติเมตรกับกลุมที่มีขนาดนอยกวาหรือ
เทากับ 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  แสดงขนาดของกอนเนื้องอกในกลุมที่ทํ าการศึกษาโดยแบงเปน
กลุมที่มีขนาดมากกวา 5 เซนติเมตรกับกลุมที่มีขนาดนอยกวาหรือ
เทากับ 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   แสดงคาทางสถิติของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวน
ที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีรั่ม (hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase: I’, II and II’ )และอัลฟาฟโตโปรตีนในการ
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 มากกวา 5.5 IU/L
At least 2 HSB GGT = At least 2 HSB GGT isoenzymes มากกวา 5.5 IU/L
ALL HSB GGT = ALL 3 HSB GGT isoenzymes มากกวา 5.5 IU/L
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ตารางที่ 15   แสดงคาทางสถิติของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวน
ที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีรั่ม (hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase : I’, II and II’ )และอัลฟาฟโตโปรตีนในการ
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   แสดงคาทางสถิติของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวน
ที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีรั่ม (hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase : I’, II and II’ )และอัลฟาฟโตโปรตีนในการ
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%
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ตารางที่ 17  แสดงคาทางสถิติดูผล ขนาดของกอนเนื้องอกผลตอระดับของ
แกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอ
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 แสดงคาทางสถิติดูผลของสภาวะของไวรัสตับอักเสบบีในผูปวย
ผลตอระดับของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มี
ความจํ าเพาะตอตับในซีรั่ม (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)   พบวามี tumor marker หลายชนิดที่มีแนวโนมที่มีคุณ
สมบัตดิใีนการนํ ามาเพื่อตรวจวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิ   โดยการที่จะเปน tumor marker ที่ดีนั้น
ควรมคีณุสมบตัดิังนี้คือ 1. ตองมีความไว และความจํ าเพาะดีในการตรวจวินิจฉัย  2. คาของ tumor
marker นัน้ไมควรมปีจจัยอื่นมามีผลของคาในการตรวจ เชน ขนาดของกอนเนื้องอก เปนตน  3. วิธี
การตรวจหา tumor marker นัน้ควรมข้ัีนตอนการทํ าที่ไมยุงยาก  4. ราคาของวิธีการตรวจไมควร
มรีาคาสูง นอกจากนี้ tumor marker อาจมปีระโยชนในดานอื่นๆนอกจากนํ ามาเพื่อใชในการวินิจฉัย
โรค  อาทเิชน  น ํามาใชในการพยากรณโรค  หรือนํ ามาเพื่อใชในการติดตามการกลับเปนซํ้ าของเนื้อ
งอกภายหลังการรักษา

โดย tumor marker ในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma
(HCC) ทีน่ ํามาใชกนัอยางแพรหลายและมีการศึกษามากมายรวมทั้งในประเทศไทย ไดแก อัลฟาฟ
โตโปรตีน ( alpha feto-protein : AFP )  ซึง่ผูเขยีนไดทํ าการศึกษาถึงความไวและความจํ าเพาะของ
AFP  ในการวนิจิฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิ   รวมทั้งประโยชนทางคลินิคอื่นในผูปวยมะเร็งตับปฐมภูมิใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ   พบวาความไวของคา AFP ทีค่ามากกวาหรือเทากับ 20 นาโนกรัมตอ
มลิลิกรัมและคาที่มากกวาหรือเทากับ 400 นาโนกรมัตอมิลลิกรัม มีคาเทากับรอยละ 70 และรอยละ
52  ตามลํ าดับ  และพบวาระดับคา AFP ทีม่ากกวา 400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม สามารถนํ ามาใชใน
การพยากรณในดานอัตราการอยูรอดของผูปวยมะเร็งตับปฐมภูมิไดโดยพบวาผูปวยมะเร็งตับปฐม
ภูมิที่มีคา AFP ทีม่คีามากกวาหรือเทากับ  400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม นั้นจะมีอัตราการอยูรอดนอย
กวาวาผูปวยมะเร็งตับปฐมภูมิที่มีคา AFP ทีม่คีานอยกวา  400 นาโนกรัมตอมิลลิกรัม อยางมีนัย
ส ําคญัทางสถติิ  เนื่องจากวาจากผลการศึกษาพบวาความไวของคา AFP ยงัไวไมดีพอและระดับการ
ขึ้นของคา AFP ยงัขึน้กับปจจัยของการพบ HBsAg รวมดวยหรือไม  ดงันัน้ผูท ําการวิจัยจึงไดทํ าการ
ตรวจสอบ tumor marker ตัวใหมคือ hepatic specific bands of gamma-glutamyl transferase
ทีม่ขีอมลูทัง้ในแงความไวและความจํ าเพาะในการวินิจฉัยโรคมะเร็งปฐมภูมิชนิด hepatocellular
carcinoma แนวโนมดีกวา อัลฟาฟโตโปรตีน ( AFP)   ทัง้ยังคาของ hepatic specific bands of
gamma-glutamyl transferase ไมมคีวามสัมพันธกับขนาดของกอนเนื้องอกและสถานะของ
HBsAg วามีหรือไม
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จากผลการวิจัยคาความไวและความจํ าเพาะของ hepatic specific bands of gamma-
glutamyl transferase ในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma มคีวามไว
และความจํ าเพาะนอยกวาเมื่อตรวจโดยหาอลัฟาฟโตโปรตีน    การที่ผลการวิจัยที่ไดมีผลแตกตาง
จากผลการวจิัยกอนหนานี้โดยรายงานจาก Yoa DF. and Xu K .  ทีม่คีวามไวและความจํ าเพาะของ
hepatic specific bands of gamma-glutamyl transferase ในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด
hepatocellular carcinoma มคีวามไวและความจํ าเพาะดีกวาเมื่อตรวจโดยหาอลัฟาฟโตโปรตีน
แตไดผลใกลเคียงกับผลที่รายงานจาก Kew MC.  โดยวธิกีารและหลักการตรวจทํ าตามหลักและวิธี
การจาก Yoa DF.  อาจเกดิจากการสุมกลุมตัวอยางที่แตกตางกันกลาวคือในกลุมตัวอยางที่นํ ามา
ศกึษาในการศึกษาของ Yoa DF. และ Xu K. นัน้กลุมทีไ่มเปนมะเร็งตับปฐมภูมินั้นเปนกลุมที่อาจมี
เนือ้งอกทีต่บัหรอืเปนมะเร็งที่อ่ืนที่ไมใชที่ตับหรือไมมีโรคมะเร็งอยูเลย แตในการศึกษานี้กลุมที่ไม
เปนมะเรง็ตบัปฐมภูมินั้นตองมีลักษณะที่สงสัยวามีเนื้องอกในตับกอน เนื่องจากกลุมเปาหมายที่นํ า
มาศกึษาแตกตางกันดังนั้นจึงอาจทํ าใหผลการวิจัยที่แตกตางกัน   นอกจากนีส่ิ้งหนึ่งที่การวิจัยนี้แตก
ตางการวจิยัของเดิมคือชวงเวลาที่นํ าสารตัวอยางมาตรวจ   จากการศึกษาเดิมจะนํ าสารนํ้ าเหลือง
ตวัอยางมาตรวจหาสาร hepatic sprcific bands of gamma - glutamyl transferase  ภายใน 24
ชัว่โมงซึง่การวจิัยในครั้งนี้ไดนํ าสารนํ้ าเหลืองตัวอยางมาตรวจหาสาร hepatic sprcific bands of
gamma-glutamyl transferase  ภายในเวลา 1 เดือน    เนื่องจากคาครึ่งชีวิตของแกมมากลูตามิล
ทรานสเฟอรเรส (gamma-glutamyl tranferase;GGT) มคีาเทากับ 26-30 วัน  และดวยสาเหตุที่การ
ตรวจตองท ําคราวละอยางนอย 6-8 สารตัวอยาง   แตคณะผูวิจัยไดทํ าการสุมสารตัวอยางที่มาตรวจ
มาเปรียบเทียบคาของ GGT ในวนัทีเ่กบ็สารนํ้ าเหลืองตัวอยางกับคาของ GGT ในวนัทีท่ํ าการตรวจ
หาคาของ hepatic specific bands of gamma-glutamyl transferase พบวาคาเฉลี่ยของ GGT ใน
วนัทีเ่กบ็สารนํ้ าเหลืองตัวอยางกับคาของ GGT ในวนัทีท่ ําการตรวจหาคาของ hepatic specific
bands of gamma-glutamyl transferase   ไมมคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ   ดัง
ตารางที่ 19
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ตารางที่ 19 ตารางแสดงคาสถิติเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของแกมมากลูตามิล
ทรานสเฟอรเรส (gamma-glutamyl tranferase;GGT)ในวันที่เก็บ
สารนํ้ าเหลืองตัวอยางกับคาของแกมมากลูตามิลทรานสเฟอรเรส 
(gamma-glutamyl tranferase;GGT)ในวันที่ทํ าการตรวจหาคาของ
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)

เนือ่งจากเหตุผลดังกลาวขางตนกลาวโดยสรุปการตรวจหาคา hepatic specific bands of
gamma-glutamyl transferase เพือ่ใชในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular
carcinoma ในผูปวยที่อัลตราซาวนพบวามีกอนในเนื้อตับนั้น   มีคาความไวและความจํ าเพาะที่ไมดี
พอทีจ่ะน ํามาใชในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma  รวมทั้งเมื่อ
เปรียบเทียบกับคาอลัฟาฟโตโปรตีน (AFP)   พบวาความไวและความจํ าเพาะในการวินิจฉัยมะเร็ง
ตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinomaของ hepatic specific bands of gamma-glutamyl
transferase ไมดีเทาอลัฟาฟโตโปรตีน (AFP)



บทที่  6

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ

การศึกษานี้เปนการวิจัยเชิงพรรณาแบบไปขางหนาเพื่อศึกษาถึงความไวและความ
จํ าเพาะของคาแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัมตอการ
วนิจิฉัยมะเรง็ตบัปฐมภูมิ รวมทั้งเปรียบเทียบความไวและความจํ าเพาะกับคาของอัลฟาฟโตรโปรตีน
(Alpha fetoprotein:AFP) โดยมผูีเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 57 ราย เปนผูชายรอยละ 81 ผูหญิงรอย
ละ 19 โดยอายเุฉลีย่ของมีผูเขารวมการศึกษา 56ป   ผูเขัารวมการศึกษาที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน
มะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) 29 ราย   ผูเขัารวมการศึกษาที่ไดรับการ
วนิจิฉัยวาไมเปนมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma(HCC) 28 ราย  จากผลการวิจัย
พบวา ความไวและความจํ าเพาะของคาแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความ
จํ าเพาะตอตับในซีร่ัมตอการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิมีความไวและความจํ าเพาะยังไมดีเพียงพอ
กลาวคอื   ความไวและความจํ าเพาะของ I’ ในการวนิิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCC คดิเปนรอยละ 48
และรอยละ 39 ตามล ําดับ   ความไวและความจํ าเพาะของ II ในการวนิิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCCคิด
เปนรอยละ 62 และรอยละ 25 ตามล ําดบั   ความไวและความจํ าเพาะของ II’ ในการวินิจฉัยมะเร็ง
ตับชนิด HCCคดิเปนรอยละ 66 และรอยละ 21 ตามล ําดบั   ความไวและความจํ าเพาะของ การ
ตรวจพบ คาแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัมคาใดคาหนึ่ง
ในสามคา( I’ หรือ II หรือ II’ )ในการวินิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCC คดิเปนรอยละ 79 และรอยละ 11
ตามล ําดบั   ความไวและความจํ าเพาะของ การตรวจพบ คาแกมมากลูตามิลลทรานเฟอเรสเอนไซม
สวนทีม่คีวามจ ําเพาะตอตับในซีร่ัมคาใดสองคาในสามคาในการวินิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCCรอยละ
59 และ 32 ตามล ําดบั  ความไวและความจํ าเพาะของ การตรวจพบ คาแกมมากลูตามิลลทรานเฟอ
เรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัมทั้งสามคา ( I’ และ II และ II’) ในการวนิจิฉัยมะเร็งตับ
ชนิด HCCรอยละ 38 และรอยละ 40 ตามล ําดับ   และเมื่อเปรียบเทียบกับคาของอัลฟาฟโตรโปรตีน
(Alpha fetoprotein:AFP) ในการวนิจิฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิพบวาความไวและความจํ าเพาะของอัล
ฟาฟโตรโปรตีน (Alpha fetoprotein:AFP) ทีร่ะดบัมากกวาหรือเทากับ 20 นาโนกรัมตอมิลิลิตรคิด
เปนรอยละ 79 และรอยละ 96ตามลํ าดับ   และความไวและความจํ าเพาะของอลัฟาฟโตโปรตีน
(Alpha fetoprotein:AFP)ทีร่ะดบัมากกวาหรือเทากับ 400 นาโนกรัมตอมิลิลิตรคิดเปนรอยละ 55
และรอยละ 100 ตามลํ าดับ    นอกจากนี้ถานํ าคาแกมมากลูตามิลลทรานเฟอเรสเอนไซมสวนที่มี
ความจํ าเพาะตอตับในซีร่ัมมารวมกับอัลฟาฟโตโปรตีนเพื่อชวยในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิพบ
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วาถาตองการเพิ่มความไวในการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิโดยการใชอัลฟาฟโตรโปรตีน(Alpha 
fetoprotein:AFP)ทีร่ะดบัมากกวาหรือเทากับ 20 นาโนกรัมตอมิลิลิตรรวมกับคาแกมมากลูตามิล
ทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะตอตับในซร่ัีมทั่งสามคา( I’ และ II และ II’)ในการวนิิจฉัย
มะเร็งตับชนิด HCC ความไวรอยละ 90 แตพบวาความจํ าเพาะจะลดลงมาเหลือรอยละ 38

ดังนั้นกลาวโดยสรุปคาแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความ
จ ําเพาะตอตับในซีร่ัมตอการวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC มคีวามไวและความจํ าเพาะที่ยังไม
ดพีอทีจ่ะนํ ามาใชในการวินิจฉัยโรค
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ภาคผนวก ก.  (Appendix)

ใบยนิยอมเขารวมการวิจัย

ชื่อโครงการ : ประสิทธิภาพของคาแกมมากลูตามิลลทรานเฟอเรสเอนไซมสวนที่มีความจํ าเพาะ
ตอตับในซีรัมตอการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับ

ใบยินยอมเขารวมโครงการนี้มีขึ้นเพื่อเปนการยอมรับวาทานยินยอมเขารวมโครงการวิจัย โดยไม
ถกูบงัคบัเขารวมวิจัยนี้ เมื่อทานไดรับการตรวจแลวพบวาสามารถเขารวมโครงการวิจัยได ทานจะไดรับการ
ปฏิบัติดังนี้

1. ตรวจเลือดเพื่อหาคา Alfa-fetoprotein และ Hepatic specific bands of gamma 
glutamyltransferase รวมทั้งการตรวจหา CBC, LFT, PT, PTT, viral profile และ tumor 
markers อืน่ๆ ที่เกี่ยวของกับการวินิจฉัย

2. ผูวิจัยจะทํ าการเจาะเนื้องอกที่ตับเพื่อสงตรวจทางพยาธิ

ขอมูลเกี่ยวกับการเจาะตับ
การเจาะตับจะใชเข็มเจาะตับเฉพาะชื่อ hepatic โดยการเจาะตับจะเจาะเขาตํ าแหนงเนื้องอกที่

ตบัและดดูชิ้นเนื้อยาวประมาณ 2 ซม.  โดยทานจะรูสึกเจ็บเล็กนอยเวลาเจาะตับและอาจจะมีเลือดออก
จากการเจาะตับไดแตกอนการเจาะตับจะมีการตรวจวาไมมีขอหามในการเจาะตับกอนและจะมีการเฝา
ระวังหลังการเจาะตับอีก 24 ชม.

การถอนตัวออกจากโครงการ
ถาทานไมประสงคเขารับการวิจัยตอไป  ควรแจงแพทยหรือเจาหนาที่ทราบ  ในทางตรงกันขาม

หากแพทยมีความเห็นวาทานควรยุติการตรวจนี้ แพทยจะแจงใหทานทราบเชนเดียวกัน ในระหวางทํ าการ
วจิยั  ถาทานมีคํ าถามติดตอที่  นพ.นพพร  อนุกูลการกุศล  โทรศัพท 2564265  ในเวลาราชการ

ขาพเจา…………………………………อยูบานเลขที่………ซอย………….………ถนน………………….
แขวง/ตํ าบล………………….เขต/อํ าเภอ……………….จังหวัด……………………ไดอานพรอมทํ าความ
เขาใจ  และไดการอธิบายขอสงสัยตางๆจนเปนที่พอใจแลว  ขาพเจามีความยินดีที่จะรวมในการวิจัยนี้

                            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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HN DIANOSIS TUMOR SIZE I’ II II’
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



ประวัติผูเขียน

นายนพพร อนกุลูการกุศล เกิด 11 พฤศจิกายน พ.ศ. 2510 ที่กรุงเทพมหานคร
สํ าเรจ็ระดบัปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิตจากคณะแพทย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อป พ.ศ.
2535 หลงัจากนัน้เขารับราชการในสังกัดกระทรวงสาธารณสุข ตํ าแหนงแพทยประจํ าโรงพยาบาล
สมเดจ็ยพุราช นครไทย จังหวัดพิษณุโลก ตั้งแต พ.ศ. 2535-2537 และตอมาไดเขารับการศึกษาตอ
จนส ําเรจ็หลกัสูตรวุฒิบัตร ผูมีความรูความชํ านาญทางวิชาชีพเวชกรรม สาขาอายุรศาสตรทั่วไป
จากโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เมื่อป พ.ศ. 2541 ปจจุบันดํ ารงตํ าแหนง ขาราชการระดับ 6 แพทย
สาขาอายรุกรรม ประจํ าโรงพยาบาลสมุทรสาคร และกํ าลังศึกษาตอในหลักสูตรวุฒิบัตร อายุร
ศาสตรตอยอดสาขาโรคทางเดินอาหาร ที่สาขาวิชาโรคทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
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