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สารบัญคํายอ 
 

 

HCC = Hepatocellular Carcinoma 

CCA = Cholangiocarcinoma 

MCA = Metastatic carcinoma 

AFP = Alpha-fetoprotein 

GPC3 = Gltpican-3 

TACE = Transhepatic Arterial Chemoembilization 

RFA = Radiofrequency Ablation 

CT = Computed Tomography 

MRI = Magnetic Resonance Imaging 

NAFLD = Non Alcoholic Fatty Liver Disease 

NASH = Non Alcoholic Steatohepatitis 

FNA = Fine Needle Aspiration 

 

 
  
 

 

 

 

 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั 
 

โรคมะเร็งตับ (Hepatocellular Carcinoma; HCC) เปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญของ

ประเทศไทยเนื่องจากมีความชุกของโรคไวรัสตับอักเสบชนิดเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี และเปน

สาเหตุของการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งในอนัดับตนของคนไทยทั้งเพศชายและหญิง การวินิจฉยัและ

การตรวจคัดกรองโรคมะเร็งตับที่ทาํกนัในปจจุบันอาศยัการตรวจทางรังสีวิทยารวมกับการตรวจวดั

ระดับ Alpha Fetoprotein (AFP) ซึ่งเปนmarker ของมะเร็งตับ  

 การตรวจวัดระดับ AFP เพื่อวินิจฉัยมะเรง็ตับมีที่ใชกันอยางแพรหลายแตกลับพบวาการใช 

AFP มีขอจํากดัหลายอยาง เชน มีความไวเพียง 40-60% ในการวินิจฉยัโรคมะเร็งตับ โดยถาใชคา

ตัดที่ 20 ng/ml จะเพิม่ความไวและลดความจําเพาะลง ในขณะที่ถาใชคาตัดที่ 400 ng/ ml จะเพิม่

ความจาํเพาะแตทําใหความไวในการวินิจฉัยมะเร็งตับลดลง [1] และคา AFP ที่สูงกวาคาปกติ (> 20 

ng/ ml) ยังพบไดในบางสวนของผูปวยโรคตับเรื้อรังที่ไมไดเปนมะเรง็ตับจึงอาจใหผลบวกลวงได [2-

3] 

 ในปจจุบันมีการตรวจทางรังสีวิทยาหลายอยางไดมีการพัฒนาและเขามามบีทบาทสําคัญ

ในการตรวจวนิิจฉัยมะเร็งตบั อยางไรก็ดีในการวินิจฉยัมะเร็งตับขนาดเล็กก็ยงัคงเปนปญหาในเรื่อง

ความแมนยาํในการวินิจฉยัไมวาดวยวธิี ultrasound, CT scan หรือ MRI เพราะสวนใหญแลวกอน

ในตับของคนไขที่เปนตับแข็งก็ยังเปน dysplastic nodules และ cirrhotic macronodules ซึ่ง

วินิจฉยัแยกไดยากจากกอนมะเร็งตับขนาดเล็ก บางครั้งแมวาจะลงทายดวยการทาํการดูดชิ้นเนื้อ

เพื่อตรวจหาเซลลมะเร็ง (FNA) ก็อาจยังยากที่จะใหการวินิจฉัยเพราะจํานวนเซลทีส่งตรวจไม

เพียงพอ 

 จึงมีความพยายามศึกษาหา tumor marker ตัวใหมๆเพื่อมาใชทดแทน AFP โดยเฉพาะ

อยางยิ่ง glypican-3 ซึ่งไดรับความสนใจและมีการศึกษากอนหนานีพ้บวามีขอดีหลายดาน เชน มี

ความไวไมดอยกวา AFP แตมีความจาํเพาะมากกวาในการวนิิจฉัยมะเร็งตับขนาดเล็ก ซึ่งอาจมี

บทบาทสําคญัในการนํามาใชเปนการตรวจคัดกรองและวินจิฉัยมะเร็งตับ [2,4-5]  และพบวามี

ความจาํเพาะสูงมาก โดยพบวาคาระดับ glypican-3 ไมมีความสัมพนัธกับระดับเอนไซม 

transaminase  [4] นอกจากนี้ยงัพบวาไมมีความสัมพนัธของระดับ AFP กับ glypican-3 
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เพราะฉะนัน้อาจมีบทบาทของการตรวจ marker ทั้ง 2 ตัวรวมกนัเพื่อเปน non invasive test ในการ

วินิจฉัยมะเรง็ตับ [2,5] 

 การศึกษานี้มจีุดมุงหมายเพือ่หาความไวและความจาํเพาะของการตรวจวัดระดับ 

glypican-3 ในการวินิจฉยัมะเร็งตับ 

 
1.2 คําถามการวิจัย  (Research Questions) 
 

 Glypican-3 นาจะมีความไวไมดอยกวา แตมีความจาํเพาะมากกวา AFP ในการนาํมาใช

วินิจฉัยมะเรง็ตับ 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย  (Objectives) 
 

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

วินิจฉัยโรคมะเร็งตับ 

 
1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis) 
 

Glypican-3 มีความไวไมดอยไปกวา AFP และมีความจาํเพาะและความแมนยําสงูกวา AFP 

ในการวินิจฉัยมะเร็งตับ 

 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 

 เนื่องจากโรคมะเร็งตับมีความสําคัญและที่ผานมาการวนิิจฉัยนอกจากการตรวจทาง

ภาพถายรังสีแลว คาชี้บงมะเร็งทีท่ําการตรวจเพื่อยืนยันการวนิิจฉัยมเีพียงการตรวจวัดระดบั AFP 

เทานัน้ ซึง่การตรวจวัดคา AFP มีขอจํากัดหลายอยาง จงึยังมีความจําเปนที่ตองศึกษาเพื่อหาคาชีบ้ง

มะเร็งอืน่ๆเพือ่มาชวยในการวินิจฉัยและชดเชยขอดอยของการตรวจวนิิจฉัยดวยคา AFP ดังกลาว มี

ขอมูลในระดับเซลลและเนือ้เยื่อวาสามารถตรวจพบสาร Glypican-3 ในชิน้เนื้อมะเร็งตับและตอมา

พบวาสามารถตรวจพบสารนีไ้ดในน้ําเหลืองเชนกัน เปนที่มาของการศกึษาเพื่อใชการตรวจวัด 

Glypican-3 เพื่อใชวนิิจฉัยมะเร็งตับ แตมีการศึกษาพบวาคา Glypican-3 อาจลดลงหลงัจากไดรับ

การรักษา ในการศึกษานี้จงึ exclude คนไขมะเร็งตับที่ไดรับการรักษาแลวออกจากการการศึกษา 
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1.6 ขอตกลงเบื้องตน  
 
 เนื่องจากไมมขีอมูลวาการตรวจวัดระดับ Glypican-3 มีการเปลี่ยนแปลงตามอายุ เพศ หรือ

ขึ้นกับชวงเวลาของวนั แตอาจมีผลลดระดับลงหลงัจากไดรับการรักษา ในการศึกษานีก้ารเจาะเลือด

เพื่อตรวจวัดระดับสาร Glypican-3 จึงกาํหนดใหสามารถเจาะตรวจที่เวลาใดก็ได 

 
1.7 คําสําคัญ (Key Words) 
 
 Glypican-3 

 Hepatocellular carcinoma 

 Tumor marker 

 
1.8 ชนิดของเครือ่งมือวินิจฉยั (Diagnostic Test) 
 

เก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยประมาณ 5 ซีซี ตรวจวิเคราะหหาระดับ Glypican-3 โดยวิธี 

ELISA 

 
1.9 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operational Definition) 
 

มะเร็งตับ นิยามโดย 

1. ผลการตรวจ FNA หรือ core liver biopsy หรือ surgical resection เขาไดกับ มะเรง็ตับ 

2. มีการตรวจทางภาพถายรังสอียางนอย 2 วธิี ทีพ่บรอยโรคขนาดตั้งแต 2 ซม ข้ึนไปทีม่ี

ลักษณะ arterial hypervascularization 

3. Combined criteria: มีการตรวจทางภาพถายรังสีเพียง 1 วิธ ีทีพ่บรอยโรคขนาดตั้งแต 2 ซม 

ข้ึนไปที่มีลักษณะ arterial hypervascularization  รวมกบัคา AFP สูงมากกวา 400 ng/ml 

การตรวจทางภาพถายรังสทีําได 4 วิธี ไดแก Ultrasonography, Computed tomography (CT 

scan), Magnetic Resonance Imaging (MRI) และ angiography 
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•Chronic hepatitis คือ ภาวะตับอักเสบเรื้อรังที่มีคาเอนไซม transaminase สูงมากกวาหรือเทากับ 

2 เทาขึ้นไปนานติดตอกันเกนิ 6 เดือน 

 

•Cirrhosis วนิิจฉัยโดย histopathology และ/ หรือ อาการและอาการแสดง เชน liver stigmata และ

ผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิารที่เขาไดกับ chronic liver disease รวมกับการตรวจทางภาพถาย

รังสี และ/ หรือ การตรวจสองกลองพบลกัษณะของ portal hypertension 

 

ตัวอยางเลือดจากผูปวยตับอักเสบเรื้อรังและตับแขง็ที่ไมมีมะเร็งตับขณะที่ทาํการเกบ็ตัวอยางเลือด

จะนาํมาใชเขารวมการศึกษาก็ตอเมื่อไดติดตามผูปวยเปนเวลาอยางนอย 6 เดือนและไมพบวามี

หลักฐานของการเกิดมะเร็งตับในระหวางการตรวจติดตาม 

 
1.10 ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 
 

เพื่อหา tumor marker ตัวใหมที่คาดวาจะมีความไวในการวนิิจฉัยโรคมะเร็งตับไดดี

เทียบเทาหรือดีกวา AFP โดยเฉพาะในมะเร็งตับขนาดเล็ก และมีความจําเพาะสงู เนื่องจาก AFP นั้น

มีขอจํากัดหลายอยาง เพื่อนํามาทดแทนหรือใชรวมกับ AFP ในการวนิิจฉัยและตรวจคัดกรองมะเร็ง

ตับ 

 

 

 

 

 



บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ (Review of related literatures) 
 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA (HCC) 
 
 ในชวง 5-8 ปที่ผานมาพบอุบัติการของมะเร็งตับสูงขึ้น [6-10] โดยปกติเมือ่คนไขไดรับการ

วินิจฉัยวาเปนมะเร็งตับมักจะไดรับการดูแลรักษาตอโดยศัลยแพทย intervention radiologist และแพทย

ผูเชี่ยวชาญดานมะเรง็วทิยา (oncologist) เพราะอายุรแพทยผูเชี่ยวชาญโรคตับมักไมไดรับการฝกอบรม

เพื่อทาํหัตถการในการใหการรักษาที่จําเพาะได เชน การฉีดอัลกอฮอลเขาไปในกอนมะเรง็ การใชวิธ ี

radiofrequency ablation (RFA) หรือการฉีดยาเขาหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงกอนที่ตับโดยตรง (TACE) 

แมวาในตางประเทศเชน ญีปุ่น อายุรแพทยผูดูแลผูปวยโรคตับสามารถทําหัตถการดังกลาวนี้ได ทําให

โดยสวนใหญบทบาทของอายุรแพทยโรคตับมักอยูทีก่ารใหการวนิิจฉยัมะเร็งตับและดูแลภาวะโรคตับ

เร้ือรังเดิมของผูปวย แตในปจจุบันบทบาทของอายุรแพทยโรคตับมีมากขึ้นในการรวมรักษา และมีสวน

รวมในการตัดสินใจเพื่อการรักษากับทีมศัลยแพทย intervention radiologist เปนแบบ 

multidisciplinary approach รวมทัง้ในการประเมนิผูปวยวาเหมาะสมที่จะไดรับการรักษาดวยการ

เปลี่ยนตับหรือไม 

 
การตรวจคัดกรองเพื่อหามะเร็งตับ 
 
คําจํากัดความ 
 
Screening : การใชวิธกีารตรวจเพื่อวนิิจฉัยโรคในผูปวยที่มีปจจัยเสีย่งแตยังไมมีอาการแสดงที่สงสัยวามี

โรคนั้นๆเกิดขึน้แลว 

Surveillance: การตรวจคัดกรองซ้ําๆตามชวงเวลาที่เหมาะสมในผูปวยที่มีปจจัยเสีย่ง 

Enhanced follow up: เมื่อผลการตรวจคัดกรองผิดปกติแลว ทําการตรวจเพิม่เติมในชวงเวลาที่ถีก่วา

การตรวจคัดกรองตามปกติเนื่องจากมีความสงสัยวาอาจเกิดโรคนั้นๆขึน้แลว 
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 การตรวจคัดกรองหามะเร็งตบัข้ึนกับปจจัยหลายอยางไดแก ปจจัยเสี่ยงของผูปวย  การเลือกวิธี

ในการตรวจคดักรอง  ความถี่ในการตรวจ และการตัดสินใจเลือกวิธีการตรวจเพิ่มเติม ถาผลการตรวจคัด

กรองผิดปกต ิ

 
 ประชากรกลุมเสี่ยง 
 
แนะนาํใหทําการตรวจคัดกรองหามะเรง็ตับในกลุมคนไขดังตอไปนี้ [11]  

 
ผูปวยที่ติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบบ ี
 

- ผูชายชาวเอเชยีที่อายุตั้งแต 40 ปข้ึนไป 

- ผูหญิงชาวเอเชียที่มีอายุตั้งแต 50 ปขึ้นไป 

- ผูปวยตับแข็งทุกราย 

- ผูปวยที่มีประวัติคนในครอบครัวเปนมะเร็งตับ 

- ชาวอฟัริกันทีม่ีอายุ 20 ปขึ้นไป 

- สวนคนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบที่ไมไดอยูในกลุมที่กลาวถงึขางตน  การเลือกพิจารณาตรวจ

คัดกรองขึ้นกบัความรุนแรงของโรคตับของผูปวย เชนผูปวยที่มีระดบัของไวรัสในเลือดสูงและมี

การอักเสบของตับมากจะเพิม่ความเสีย่งของการเกิดมะเร็งตับ 

 
ผูปวยที่มีโรคตับแข็งจากสาเหตุอ่ืนๆนอกเหนือจากไวรสัตับอักเสบบ ี
 

- ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 

- ผูปวยตับแข็งจากการดื่มสุรา 

- Genetic hemochromomatosis 

- Primary biliary cirrhosis 

- แมวาในกลุมดังตอไปนี้จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับแตยังไมมีคําแนะนาํสนับสนนุ

หรือคัดคานการตรวจคัดกรองเนื่องจากยงัมีการศึกษาไมเพียงพอไดแก 

* Alpha-1 antitrypsin deficiency 
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* Non-alcoholic steatohepatitis 

* Autoimmune hepatitis 

จากผลของหลายการศึกษาพบวา ในคนไขตับแข็งการตรวจคัดกรองจะไดประโยชนเมื่อความ

เสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับในประชากรมากกวา 1.5% ตอป (ทั้งในแงประโยชนในการเพิ่มโอกาสการรอด

ชีวิตของผูปวยจากมะเร็งตับ และความคุมทุน) แตจากการศึกษาดังเสนอขางตน สามารถนําไปใชไดกับ

ผูปวยที่เปนตบัแข็งแลวเทานั้น ไมสามารถนํามาประยกุตใชกับคนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีได เพราะ

ในผูปวยกลุมนี้โดยเฉพาะในทวีปเอเชยีและอัฟริกา กเ็พิ่มความเสี่ยงตอการเปนมะเร็งตับ แมจะยังไมเกิด

ตับแข็ง การศกึษาความคุมทุนของการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับดวยการตรวจ AFP และอัลตราซาวด

พบวาการตรวจคัดกรองจะมคีวามคุมทุนถาอุบัติการของการเกิดมะเร็งตับมากกวา 0.2% ตอป ซึ่งได

กลาวถึงไวแลว 

 
 ไวรัสตับอักเสบบ ี
 
Beasley และคณะทําการศกึษาพบวาอุบตัิการณของการเกิดมะเรง็ตับตอปในคนไขติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีเทากับ 0.5%[12-14] พบอุบตัิการนี้เพิ่มข้ึนตามอายโุดยถาอายุเกิน 70 ป อุบัติการณจะ

เพิ่มข้ึนเปน 1% อุบัติการณของการเกิดมะเร็งตับในคนไขตับแข็งจากไวรัสตับอักเสบบีคิดเปน 2.5% ตอ

ป คนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีความเสี่ยงตอการเกดิมะเร็งตับสูงกวาคนที่ไมเคยติดเชื้อถึง 100 เทา 

ในประเทศในทวีปยุโรป อุบตัิการณของการเกิดมะเรง็ตับในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจะเกิดในคนไข

ที่มีภาวะตับแข็งแลว [15-16] ในคนไขที่ไมใชชาวเอเชีย  มี antiHBe มีปริมาณไวรสัตับและยังไมเปนตับ

แข็งจะมีโอกาสเกิดมะเร็งตบัตํ่า[17]  โอกาสเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับในคนไขติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

ชาวเอเชยียงัคงสูงแมวาจะตรวจไมพบ HBsAg แลัวกต็าม[17]   และแนะนาํใหยังคงตรวจคัดกรองใน

กลุมผูปวยดังกลาว[18]   

 
 ไวรสัตับอักเสบซี 
 
อุบัติการณของการเกิดมะเรง็ตับในคนไขตบัแข็งที่เกิดจากไวรัสตับอักเสบซีสูงถงึ 2-8% ตอป 

[19-22]   แมวาโอกาสเกิดมะเร็งตับในคนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ที่ยงัไมเปนตับแข็งจะต่ํามาก แต

การจะบอกวาผูปวยรายใดกาํลังจะเปลี่ยนจาก bridging fibrosis ไปเปนตับแข็งเปนการยากที่จะบอกได
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ในทางปฎิบัต ิ ดังนัน้ตามคําแนะนําของการประชุม EASL [23]  แนะนําวาควรทาํการตรวจคัดกรองใน

คนไขติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีทั้งที่เปนตับแข็งแลวและทีม่ี bridging fibrosis แมวาจะยังไมมกีารศึกษา

ถึงประโยชนคุมทุนของการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับในผูปวยไวรัสตับอักเสบซีทีม่ี bridging fibrosis จงึ

ยังไมมีขอตกลงที่ชัดเจนในการแนะนาํใหทาํการตรวจคัดกรองหามะเรง็ตับในคนไขกลุมนี ้

 
 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบรวมกบัเชื้อ HIV 
 
คนไขที่ติดเชื้อรวมกันระหวางเชื้อไวรัส HIV และไวรัสตับอักเสบบีหรือซี จะมกีารดาํเนนิโรคของ

โรคตับเร็วกวาและเมื่อเกิดตบัแข็งจะเพิ่มโอกาสเกิดโรคมะเร็งตับมากกวา[24]   เกณฑในการเลือกคัด

กรองผูปวยจะเหมือนกับคนไขที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือซีเพียงเชือ้เดียว 

 
 ภาวะตับแข็งที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนๆนอกเหนือจากไวรัสตับอักเสบ 
 
การศึกษาอุบตัิการณของการเกิดมะเรง็ตับในคนไขตับแข็งที่เกิดจากการดื่มสุราเปนการศึกษาที่

ทําในอดีตในยคุสมัยที่ยงัไมรูจักเชื้อไวรัสตับอักเสบซีและเนื่องจากเชื้อไวรัสตับอักเสบซีพบบอยในคนที่

ดื่มสุรา  ฉะนัน้อุบัติการณของมะเร็งตับในการศึกษาดงักลาวอาจสงูกวาความเปนจริง การศึกษาตอมา

ในระยะหลังๆพบยนืยนัวาภาวะตับแข็งจากการดื่มสุราเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับจริง และควร

ทําการตรวจคดักรองในผูปวยกลุมนี ้

เชื่อวาตับแข็งที่เกิดจากภาวะ steatohepatitis(NAFLD) และ NASH เพิ่มโอกาสเกิดมะเร็งตับ 

แตยังไมมีการศึกษามากพอที่จะบอกอุบัตกิารณของการเกิดมะเร็งตับในคนไขตับแข็งจากภาวะ 

steatohepatitis ไดชัดเจน จงึยังบอกไมไดวาการตรวจคดักรองในคนไขกลุมนี้จะไดประโยชนหรือมีความ

คุมทุนหรือไม จึงทาํใหยังไมมีขอแนะนาํออกมาชัดเจนวา ควรตรวจคดักรองหรือไม  การตรวจคัดกรองมี

ประโยชนแตยงัตองการการศึกษาเพิ่มเติมตอไปกอนจะสามารถกําหนดเปนคาํแนะนําเพื่อใชเปน

แนวทางในการปฎิบัติทั่วไปได 

ผูปวย genetic hemochromatosis ที่เกิดตับแข็งแลวจะมีความเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับ

เพิ่มข้ึนถึง 20 เทา [25-27]  โดยมีอุบัติการณการเกิดมะเร็งตับสูงถงึ 3-4% ตอป จงึควรทาํการตรวจคัด

กรองในผูปวยกลุมนี ้
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อุบัติการณของการเกิดมะเรง็ตับในผูปวย primary biliary cirrhosis ระยะที่ 4 เทาๆกับผูปวยตับ

แข็งจากไวรัสตับอักเสบซี [28] สําหรับโรคตับแข็งจาก alpha-1 antitrypsin deficiency และ 

autoimmune hepatitis ยังไมมีขอมูลอุบัติการณของการเกิดมะเร็งตับที่ชัดเจน 

 
คนไขตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบบีและซีที่ไดรับการรกัษาแลว 
 
ไวรสัตับอักเสบบ ี
 
 มีการศึกษาทีพ่บวาการรักษาตับอักเสบเรือ้รังจากไวรัสตับอักเสบบีลดอุบัติการณของ

การเกิดมะเร็งตับ โดยเฉพาะถาผูปวยตอบสนองตอการรักษาเชนมีการสราง antiHBe [29]  แตอยางไรก็

ตามอุบัติการณของการเกิดมะเร็งตับในการศึกษาดงักลาวยงัต่ํา และประชากรที่ศกึษายังมีจาํนวนนอย 

รวมทัง้ก็ยงัมกีารศึกษาที่แสดงวาการรักษาโดยยา interferon อาจจะไมไดลดอุบัติการณของการเกิด

มะเร็งตับ [30]  จากการศกึษาพบวาการรักษาไวรัสตับอักเสบบีดวยยา lamivudine ลดอุบัติการณการ

เกิดมะเร็งตับ [31] แตไมเปนที่ทราบแนชัดวาการลดลงของอุบัติการณการเกิดมะเร็งตับหลงัการรักษา

ดวยยาดังกลาวเพยีงพอที่จะทําใหไมตองตรวจคัดกรองมะเร็งตับไดหรือไม 

 ปจจุบันมีขอแนะนําวา ถาผูปวยมีขอบงชี้ที่ตองไดรับการตรวจคัดกรองตั้งแตกอนเร่ิม

รักษา ควรยังตองมีการตรวจคัดกรองตอไปอีกอยางตอเนื่องแมวาจะไดรับการรักษา และแมวาการรักษา

จะทาํใหเกิด seroconversion  และทําใหภาวะการอักเสบในตับอยูในระยะสงบแลวกต็าม (in 

remission) 

 
ไวรัสตับอักเสบซี 
 
 การศึกษาใหผลขัดแยงกันในแงผลของการรักษาตอการลดลงของอุบัติการณการเกิด

มะเร็งตับ มีการศึกษาใหญพบวาอุบัติการณของโรคมะเร็งตับลดลงทัง้ในกลุมที่ตอบสนองและไม

ตอบสนองตอการรักษา[32]    แตผลการศึกษาตอมาในประเทศฝรั่งเศสไมยืนยนัผลของการศึกษา

ดังกลาว [33]  จาก meta-analysis สรุปวาประโยชนของการักษาในแงลดอุบัติการณของการเกิดมะเร็ง

ตับ พบเฉพาะกลุมคนไขทีต่อบสนองตอการรักษา คอืสามารถม ี sustained virological response 

(SVR) แตอัตราการลดมีเพยีงเล็กนอยเทานัน้ [34]  นอกจากนี้ยงัมีการศึกษาอืน่ๆอีกทีท่ําในประเทศ



 10 

ญี่ปุน แตเปนการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมคนไขไวรัสตับอักเสบซีที่ไดรับการรักษาเทยีบกบักลุม

ควบคุมจากการศึกษาที่ผานมาในอดีต (historical control) พบวาการรักษาชวยลดอุบัติการณการเกิด

โรคมะเร็งตับ[35-40]   

 อยางไรก็ดียงัไมมีขอมูลที่บอกวาการรักษาหรือการกาํจัดเชื้อไวรัสซีไดสําเร็จจะทําให

กําจัดปจจัยเสีย่งของการเปนมะเรง็ตับไดทั้งหมด ฉะนัน้คนไขไวรัสตับอักเสบซีที่เปนตับแข็งแลว แมวาจะ

หายขาดจากการรักษาไวรัสตับอักเสบซีแลวก็ตามยังคงตองไดรับการตรวจคัดกรองหามะเรง็ตับตอไป 

 แมวาผูปวยทีห่ายขาดจากไวรัสตับอักเสบบีและซี แมวาจะหายเองหรอืหายจาก

การรัาษา มีหลักฐานวาทาํใหพงัพืดในตับลดลงและทําใหระยะของโรคตับแข็งดีขึ้นได แตความเสีย่งของ

การเกิดมะเร็งตับอาจไมไดลดลงเปนสัดสวนเดียวกัน เนือ่งจากทฤษฎีหนึง่เชื่อวาการตายและการเกิดขึ้น

ใหมของเซลลตับจากการอักเสบที่เกิดขึน้ชาๆเปนสาเหตขุองการเกิดมะเร็งตับ ซึ่งภาวะดังกลาวนี้อาจเกิด

ข้ึนมากอนหลายปกอนทีโ่รคตับจะสงบ ฉะนั้นทําใหปจจยัเสี่ยงของการกิดมะเร็งตับยังคงอยู แมวาโรคจะ

สงบหรือพงัพดืในตับจะลดลงก็ตาม และไมควรเปนเหตุใหงดเวนการตรวจคัดกรองหามะเรง็ตับ 

 
ปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับ 
 
  การมีปจจัยอืน่ๆดังตอไปนีอ้าจจะสัมพันธกับการเกิดมะเร็งตับเชน ระดับคา AFP สูง 

[41-43]  การมี macroregenerative nodule[44]  ม ี dysplasia จากการตรวจชิน้เนื้อ[45-46] เปนตน 

แตคนไขที่มีปจจัยเสี่ยงเสริมดังกลาว มกัจดัอยูในกลุมเสีย่งที่ตองไดรับการตรวจคัดกรองอยูแลว 

 
การตรวจคัดกรองในคนไขที่รอเปลี่ยนตับ 
 
 เหตุผลที่ตองตรวจคัดกรองในผูปวยกลุมนีม้ีตั้งแตการตรวจคัดกรองเพือ่พบโรคใน

ระยะแรกที่สามารถใหการรกัษาไดดวยการเปลี่ยนตับ หรือเพื่อหาวาผูปวยรายใดเกดิมะเร็งตับที่เปนมาก

เกินกวาที่จะรักษาไดดวยการเปลี่ยนตับหรือไม และตามการจัดลําดับผูปวยในการรบัการเปลี่ยนตบั ตาม

กฎเกณฑของ UNOS นัน้ การมีมะเร็งตับนั้นยกระดับใหผูปวยขึ้นมาอยูในอันดับของการรอผาตดัเปลี่ยน

ตับที่สูงขึ้น จงึมีความสําคญัที่ตองวนิิจฉยัมะเร็งตับขนาดเล็กใหไดเพือ่ประโยชนตอผูปวยที่อยูในรายชื่อ

ผูปวยที่รอเปลี่ยนตับ ในขณะเดียวกนัถาตรวจพบมะเร็งตับที่โรคเปนมากเกนิกวาที่จะรักษาใหหายขาด

ไดโดยการผาตัดเปลี่ยนตับ ทาํใหตองเอารายชื่อผูปวยรายนัน้ๆออกจากรายชื่อเปล่ียนตับ ก็จะเปน
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ประโยชนกับผูปวยรายอืน่ทีอ่ยูในรายชื่อเปล่ียนตับเชนกัน หรือจะไดประโยชนจากการใหการรักษา

ผูปวยมะเร็งตบัที่อยูในรายชือ่ผูปวยที่รอเปลี่ยนตับ เชน การทาํผาตัดตบับางสวนเพื่อเอากอนมะเร็งออก 

หรือใหการรักษาเฉพาะที่เชน RF ablation  หรือ TACE [47]   เปนตน ประโยชนจากการใหการรักษา

ดังกลาวไปกอนขึ้นกับจํานวนผูปวยที่รอเปลี่ยนตับ ถามีจํานวนผูปวยที่รอเปลี่ยนตบัมาก การใหการ

รักษาเฉพาะทีไ่ปกอนก็จะไดประโยชน 

 เกณฑการคัดเลือกผูปวยเพือ่รอการเปลี่ยนตับตามกฎเกณฑของ UNOS ยอมใหผูปวย

ที่มีคา AFP สูง โดยที่ไมมีกอนมะเร็งจากการตรวจทางภาพรงัส ี อยูในรายชือ่ผูรอผาตัดเปลี่ยนตับได

เพราะเชื่อวา AFP ที่สูงอยางเดียวโดยไมไดมีกอนจากการตรวจทางภาพรังสีไมเพียงพอที่จะใชวินจิฉัยวา

ผูปวยเปนมะเร็งตับได 

 
วิธีการในการตรวจคัดกรองมะเร็งตับ (surveillance test) 
 
 วิธีการในการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับแบงเปน 2 วธิคีือ การตรวจเลือด (serological 

test) และการตรวจทางรังส ี (radiological test) ในบรรดาการตรวจหาคามะเรง็ตัวที่มีการศึกษากันมาก

ที่สุดคือ AFP [48-51]  พบวาถาใชคา cut-off ที ่20 ng/ml  AFP จะมีความไว 60% ถาใชคา cut-off ที่

สูงกวานีเ้ชน 200 ng/ml พบวาความไวจะลดลงเหลือเพยีง 22% ถาใชคา cut-off ต่ําจะทาํใหคนหาคนไข

มะเร็งตับไดดีข้ึน แตก็จะมีอัตราการเกิดผลบวกลวงสูง คาบงชี้มะเร็งตับอ่ืนๆไดแก des-gammacarboxy 

prothrombin (DCP) หรือที่เรียกอกีชื่อหนึ่งวา prothrombin induced by vitamin K absence II 

(PIVKA II) [51]  การศึกษาสวนใหญเปนการศึกษา DCP เพื่อชวยในการวนิิจฉัย ไมใชการศึกษาเพื่อการ

ตรวจคัดกรองมะเร็งตับ รวมทั้งยังมีรายงานวา DCP มีความสมัพันธกับการมมีะเร็งแพรกระจายเขา

หลอดเลือดดําพอรทอล [52]   ฉะนั้น DCP อาจไมใชการตรวจที่ดีสาํหรับนํามาใชในการตรวจคดักรอง

มะเร็งตับ การตรวจอื่นๆเชน สัดสวนของ glycosylated AFP (L3 fraction) เทียบกบัคา AFP ทั้งหมด   

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

 สวนการตรวจทางรังสทีี่มีใชมากที่สุดในการตรวจคัดกรองมะเร็งตับคือ อัลตราซาวด  

มะเร็งตับขนาดเล็กอาจมีลักษณะที่เหน็จากอัลตราซาวด ไดหลายแบบ กอนมะเร็งขนาดเลก็อาจเหน็

ลักษณะมี echogenic เนื่องจากในเซลล มีไขมันเปนสวนประกอบอยูมาก ลักษณะทีเ่หน็อื่นๆเชน 

hypoechoic หรือเหน็ลักษณะ target lesion  ไมมีลักษณะใดที่จําเพาะ การตรวจดวยอัลตราซาวด มี

ความไว 65-80% และความจําเพาะสูงกวา 90% เมื่อใชในการตรวจคัดกรอง[54]   แตอาจมีความ
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ยากลาํบากในการแปลผลวาคนไขเปนตับแข็งที่มีลกัษณะทางอัลตราซาวดเหน็เปนกอนในตับอยูแลว แต

อยางไรก็ดีจะเห็นวาเหนือกวาการตรวจหาคาบงชี้มะเร็งตับจากการเจาะเลือด ขอดอยของอัลตราซาวด

คือข้ึนอยูกับผูทําเปนหลัก 

 การตรวจโดยวิธีการเจาะเลอืดเพื่อหาคามะเร็ง AFP กับการทาํอัลตราซาวด สลับกนัไป

เร่ือยๆเปนการไมเหมาะสม เนื่องจากการตรวจคัดกรองควรเลือดวธิีการที่คิดวาดทีี่สุดแลวตรวจดวยวิธี

นั้นๆอยางสม่าํเสมอ การตรวจดวย AFP พรอมๆกับการทําอัลตราซาวด อาจเพิ่มโอกาสตรวจพบมะเร็ง

ตับมากขึ้นแตก็พบวามีโอกาสใหผลบวกลวงที่สูงขึน้ดวย [55]   ถาใช AFP อยางเดียวในการตรวจคัด

กรองพบโอกาสเกิดผลบวกลวงประมาณ 5% ถาใชอัลตราซาวดอยางเดียวโอกาสเกิดผลบวกลวง 2.9% 

แตถาใชการตรวจทั้งคู โอกาสเกิดผลบวกลวงจะสงูถงึ 7.5% [55]   ถาไมสามารถทําอัลตราซาวดไดหรือ

คิดวาคุณภาพของการตรวจอัลตราซาวดไมดีพอ อาจเลือกใช AFP ในการตรวจคัดกรองมะเรง็แทนได 

เนื่องจากขอดอยของ AFP ดังที่กลาวมาแลว บางครั้งอาจเลือกที่จะไมใช AFP ในการตรวจคัดกรองก็ได 

การใชเอ็กซเรยคอมพิวเตอรในการตรวจคดักรองหามะเร็งตับมีขอเสียเพราะถาจะนาํมาใชเพื่อตรวจคัด

กรองซึ่งตองทาํทุก 6-12 เดือน คนไขก็จะไดรับความเสี่ยงตอรังสีและ contrast media และพบมีอัตรา

ผลบวกลวงสูง 

 
ระยะหางของการตรวจคดักรองมะเร็งตับ 
 
 การตรวจคัดกรองในปจจุบนัทําทุก 6-12 เดือน เนื่องจาก doubling time ของ

กอนมะเร็งตับ ปกติระยะหางของการตรวจคัดกรองมะเร็งตับข้ึนกับอัตราการโตของกอนมะเร็ง ไมได

ข้ึนกับความเสีย่งของผูปวยในการเกิดโรค หลักการนี้มีความสาํคัญเนือ่งจาก คนไขที่มีความเสี่ยงสูงกวา

ก็ไมจําเปนตองทาํการตรวจคัดกรองถี่กวาคนไขที่มีความเสี่ยงต่าํกวา เพื่อไมใหเกิดความสับสน การ

ตรวจคัดกรองเปนการตรวจที่ทาํในคนไขทีม่ีความเสีย่งโดยที่ยงัไมมีเหตุใหสงสัยวาเปนมะเรง็ตับ 

แตกตางจากในคนไขที่ผลการตรวจคัดกรองผิดปกติที่สงสัยวาอาจมีมะเร็งตับเกิดขึน้แลว  เราอาจนัด

ตรวจดวยวธิีการอื่นทีเ่ร็วขึ้นเพื่อคนหามะเร็งตับซึ่งไมไดถอืเปนการตรวจคัดกรองตามปกติ 
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เมื่อผลการตรวจผิดปกติ 
 
 ตามคําแนะนาํของ AASLD แนะนําใหตรวจคัดกรองโดยใชอัลตราซาวดทุก 6-12 เดือน 

ข้ันตอนแรกคือเกณฑการวนิิจฉัยวาผลการตรวจคัดกรองผิดปกติโดยถือวากอนทีม่ีขนาดโตขึ้นผิดปกติ 

อาจมีความยากลําบากในการวินิจฉัยมะเร็งตับระยะแรกออกจาก cirrhotic nodule บาง cirrhotic 

nodule อาจมีขนาดใญถงึ 2 เซนติเมตรได ในกรณีทีเ่นื้อตับมีลักษณะเปนกอนอยูแลวจะถือวา กอนที่

ขนาดเล็กกวา 1 เซนติเมตร ไมใชมะเร็งตับ [56]   แตถากอนที่ขนาดใหญกวา 1 เซนติเมตร ถือวาผิดปกติ 

ตองไดรับการตรวจเพิ่มเติมตอ แมวาลักษณะทางอัลตราซาวดของกอนมะเร็งตบัสวนใหญจะเห็นเปน 

hypoechoic แตอาจมีลักษณะอื่นๆ เชน isoechoic with halo   hyperechoic หรือ mixed 

echogenicity ก็ได 

 
การวินิจฉัยมะเร็งตับ 
 
 การตรวจเพื่อใชในการวินิจฉยัมะเร็งตับไดแก การตรวจทางภาพรงัสี  การตรวจ AFP 

และการเจาะตับตรวจชิ้นเนือ้ การตรวจภาพรังสวีิทยาเพิ่มเติมมกัมีความจาํเปนในการประเมนิระยะของ

โรค ไมวาจะเปน CT หรือ MRI สวนขัน้ตอนตอไปในการตรวจเพื่อวินิจฉยัมะเรง็ตับมักขึ้นกับขนาดของ

กอน 

 
กอนขนาดใหญกวา 2 เซนติเมตร 
 
 การตรวจพบกอนในตับในคนไขตับแข็งมีโอกาสเปนมะเร็งตับสูง ถาคา AFP มากกวา 

200 ng/ml และลักษณะทางภาพถายรังสีเขาไดกับมะเร็งตับ (arterial hypervascularity) โอกาสเปน

มะเร็งตับสูงมาก สามารถใหการวินิจฉัยวาเปนมะเร็งตบัโดยไมตองทาํการเจาะตรวจชิ้นเนื้อ[57-58]   แต

ถาไมพบลกัษณะจําเพาะในภาพถายรังสีตองทาํการเจาะตรวจชิ้นเนื้อเพื่อยืนยันการวินิจฉยั 

 จากการประชมุ EASL conference [23]   ในป 2000 ใหคําแนะนําวา ถากอนขนาด

มากกวา 2 เซนติเมตร และมีลักษณะทางภาพรงัสีวทิยาเปนแบบ arterial hypervascularity โดยการ

ตรวจตั้งแต 2 วิธีข้ึนไปเชน triphasic CT และ  MRI สามารถใหการวนิิจฉัยวาเปนมะเร็งตับ และใหการ
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รักษาแบบมะเร็งตับไดเลยเนือ่งจาก positive predictive value ของอาการทางคลินิคและการตรวจทาง

ภาพถายรังสีดงักลาวมีความถูกตองมากกวา 95% [23, 57-58]   

 แตถาลักษณะทางภาพถายรังสีไมจําเพาะ และคา AFP นอยกวา 200 ng/ml การ

วินิจฉัยตองทาํการเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ ในปจจุบนัถากอนทีเ่หน็จากภาพถายรงัสีมีลักษณะ arterial 

hypervascularity และ wash out ใน early และ delayed venous phase แมเพียงการตรวจทางรังสวีิธี

เดียวก็สามารถใหการวนิิจฉยัวาเปนมะเร็งตับได 

  ไมวาจะเปน triphasic CT scan หรือ MRI ที่ฉีดสาร gadolinium ปจจุบันเริ่มมกีารใช 

contrast enhanced ultrasound มาใชในการตรวจวนิิจฉัยมากขึน้ [59-61]   

  วิธีการตรวจทางรังสีอ่ืนๆไดประโยชนชวยในการวินิจฉยัมะเร็งตับขนาดเล็กเชน 

lipioidal angiography [62]    standard angiography และ  CT arteroportal angiography ไมไว

พอที่จะนาํมาใชวินิจฉยัมะเร็งตับขนาดเลก็และไมแนะนาํใหตรวจ 

 
 กอนขนาด 1-2 เซนติเมตร 
 
  กอนขนาด 1-2 เซนติเมตรในคนไขตับแข็งที่ตรวจพบจากการตรวจคัดกรองมีความ

เปนไปไดสูงทีจ่ะเปนมะเร็งตับ ตามคําแนะนําจากการประชุม EASL แนะนาํใหเจาะตรวจชิน้เนื้อตับใน

คนไขกลุมนี้ ไมวาลักษณะทางรังสีวทิยาของหลอดเลือดที่มาเลีย้งกอนจะมีลกัษณะเชนใด[23, 57-58]   

โดยเฉพาะอยางยิง่แนะนาํใหทาํการเจาะตรวจชิ้นเนื้อถาลักษณะทางรังสีวิทยาไมจาํเพาะกับมะเร็งตับ 

แตมีขอควรระวังคือ การเจาะตรวจชิ้นเนื้อจากกอนทีม่ีขนาดนอยกวา 2 เซนติเมตรในบางครั้งอาจเชื่อถือ

ไมไดเนื่องจากเข็มเจาะอาจเจาะไมถกูตําแหนงของกอนที่ตองการ นอกเหนือจากนีย้ังมีความยากในการ

แยกมะเร็งตับที่เปน well-differentiated ออกจาก dysplasia [63]   โดยเฉพาะอยางยิ่งในกอนเนื้อที่ยงัมี

ขนาดเล็ก หรือแมแตอาจจะแยกไมไดระหวางมะเร็งชนิด well-differentiated กับเซลลตับปกติ จากการ

ตรวจโดยวิธ ี fine needle aspiration (FNA) ซึ่งทาํใหไมเห็นโครงสรางโดยรวมของกอนมะเร็งตับ 

(architectural feature) เชน การเรียงตัวของเซลลตับทีห่นาตัวขึน้ผิดปกติ (widened plate) 

  ปจจุบันมีคาํ 2 คําในการใชเรียกกอนมะเร็งในตับทีย่ังมีขนาดเล็ก “early HCC” [64-

65]   มีลักษณะเสนเลือดมาเลี้ยงนอย (hypovascular) และขอบเขตไมชัดเจน ทําใหอาจเห็นขอบเขต

ของกอนไดไมชัดเจนจากการทําอัลตราซาวด และเหน็ลกัษณะ hypovascular ในเอ็กซเรยคอมพวิเตอร 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวา เซลลมีลักษณะของ dysplasia ลักษณะดังกลาวตรวจพบในชิ้นเนื้อตับที่
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ผาตัดออกมา และการดําเนินโรคของ early HCC นี้ยังไมทราบแนชัด แตการตรวจพบวามบีริเวณเล็กๆ

บางสวนในกอนที่มีลักษณะจําเพาะเขาไดกับกอนมะเร็งตับ ทําใหเชือ่วารอยโรคดังกลาวนีน้าจะเปนตัว

ตั้งตนในการกลายเปนมะเรง็ตับตามมาในอนาคต[63,66]   แตก็ยงัไมทราบวาจะมีโอกาสมากนอยเทาไร

ที่รอยโรคนี้จะกลายเปนมะเร็งตับ 

  “Small HCC” [63,66]  มีขอบเขตชัดเจนจากการทําอัลตราซาวด และมีลักษณะ

จําเพาะของมะเร็งทัง้จากการตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรและการตรวจทางพยาธวิิทยา รอยโรคนี้มักมี

การแทรกซึมเขาเสนเลือดเลก็ๆ (microvascular invasion) แมกอนจะยังมีขนาดเล็ก ดังนั้นในกอนที่มี

ขนาด 1-2 เซนติเมตร การใหผลบวกจากการเจาะชิ้นเนือ้ตับชวยในการวินิจฉยั แตถาใหผลลบอาจจะไม

สามารถบอกไดแนนอนวาไมเปนมะเร็ง 

  ลักษณะของภาพถายรงัสีของกอนขนาดนอยกวา 2 เซนติเมตร อาจไมแสดงลักษณะ

ของเสนเลือดที่มาเลี้ยงกอนที่จําเพาะตอมะเร็งตับ กอนที่เหน็ลักษณะ arterial enhancement แตไมมี 

venous washout อาจเปนแค dysplastic nodule [58]   ประมาณ 25% ของกอนขนาดเล็กกวา 2 

เซนติเมตรทีม่ ีarterial enhancement แตไมมี venous washout ในคนไขตับแข็ง มักจะมีขนาดคงที่หรือ

ยุบลงเมื่อเวลาผานไป [57]   และไมใชจะมีความแมนยําในการวนิจิฉัย โดยเฉพาะแมมีเพียงการตรวจ

ทางรังสีวธิีเดียว (contrast ultrasound, dynamic CT หรือ  MRI) ที่พบมีลักษณะของเสนเลือดทีม่าเลี้ยง

กอนเขาไดกับมะเร็งตับก็สามารถใหการวนิิจฉัยไดอยางแมนยํา แตในกอนที่ขนาด 1-2 เซนติเมตร ความ

เชื่อถือของการดูลักษณะของเสนเลือดทางภาพถายรังสจีะลดลง จึงอาจมีความจําเปนตองทําการตรวจ

ทางภาพถายรังสี 2 วิธีเพือ่ชวยเพิ่มความแมนยาํในการวินิจฉัย  ในทางปฎิบัตมิักเลือกเปนเอ็กซเรย

คอมพิวเตอรหรือ MRI 

  ในคนไขที่ตรวจคัดกรองพบกอนที่มีขนาด 1-2 เซนติเมตรที่มีลักษณะทางภาพถายรังสี

ไมจําเพาะสาํหรับมะเร็งตับแตผลการตรวจทางชิ้นเนื้อไมพบวามีมะเร็งตับ ควรนัดมาตรวจติดตามใหเร็ว

ขึ้น แนะนาํใหตรวจซ้ําดวยวธิีการเจาะตรวจชิ้นเนื้อ เอก็ซเรยคอมพิวเตอร หรือ MRI เพื่อดูวากอนมขีนาด

ใหญขึ้นหรือไม มีหลักฐานวายิ่งกอนมีขนาดเล็กยิ่งมโีอกาสแทรกซึมเขาหลอดเลือดขนาดเล็ก 

(microvascular invasion) นอย [66]  และมีโอกาสที่จะใหการรักษาเฉพาะที่ใหหายขาดไดมากกวา 

เพราะฉะนัน้จาํเปนตองวนิิจฉัยมะเร็งตับในระยะแรกๆใหมากเทาที่จะทําได ความเสี่ยงของการเจาะ

ตรวจชิ้นเนื้อตับคือการมีเลือดออกและการมีมะเร็งแพรกระจายตามรอยเข็มที่เจาะ 
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 กอนขนาดเลก็กวา 1 เซนติเมตร 
 
  กอนขนาดนอยกวา 1 เซนติเมตรจากอลัตราซาวด ในคนไขตับแข็งมีโอกาสนอยที่จะ

เปนมะเร็งตับ[56]   โดยเฉพาะอยางยิง่ถากอนไมมีลักษณะการจับสารทึบรังสีจากภาพถายทางรังสี [67]   

แตอยางไรก็ดีอาจมีโอกาสกลายเปนมะเรง็ไดในอนาคต[68-69]   จงึแนะนําใหทาํการตรวจติดตามซ้ํา 

ภายในเวลา 3-6 เดือน เพือ่ดูวากอนมีขนาดโตขึ้นหรือไม ถากอนมีขนาดโตขึ้นใหสงสัยวาเปนมะเร็งตับ 

แตถากอนมีขนาดคงที่เปนเวลานานกวา 1-2 ป แสดงวากอนนัน้ไมนาจะเปนมะเรง็ตับ ภายหลงั 2 ปให

ทําการตรวจคดักรองตามปกติ 

 

 

 
 

ภาพที ่1 แผนภูมิแสดงการตรวจวินิจฉยัเพิ่มเติมเมื่อตรวจพบกอนในเนื้อตับจากการตรวจอัลตราซาวด  
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Serum tumor marker ในการวินจิฉัยโรคมะเร็งตับ [111] 
 
 Serum tumor marker มีประโยชนในการตรวจวนิจฉัยโรคมะเร็งตบัโดยเฉพาะอยางยิ่งถาใช

รวมกับการตรวจทางภาพถายรังสีเชน เอ็กซเรยคอมพิวเตอร หรือการตรวจหา tumor marker หลายๆตัว

รวมกันมาชวยในการวินิจฉยั 

 แบง tumor marker เปนกลุมใหญๆไดเปน 

1. Oncofetal antigen และ glycoprotein antigens 

1.1 Alpha-fetoprotein และ AFP L3 

1.2 Glypican-3 

2. Enzymes และ isoenzymes 

2.1 Gamma-glutamyl transferase (GGT) 

2.2 Alpha-1-tycosidase (AFU) 

2.3 Des-gamma-carboxyprothrombin (DCP) 

3. Genes 

3.1 Alpha fetoprotein mRNA 

3.2 Gamma-glutamyl-transferase mRNA 

3.3 Human telomerase reverse transcriptase mRNA 

4. Cytokines 

4.1 Vascular endothelial growth factor 

4.2 Interleukin-8 

4.3 Transforming growth factor-beta 1 

4.4 Tumor-specific growth factor 

ในทีน่ี้จะขอกลาวถงึคาบงชีม้ะเร็งเพียงบางตัว ไดแก 

 
Alpha fetoprotein (AFP) 
 

  เปนสาร glycoprotein ที่สรางมาจากเซลลตับของระยะตัวออน โดยปกติแลวระดับ

ความเขมขนในน้าํเหลืองจะลดลงอยางรวดเร็วหลังคลอด และการสรางใหมในวัยผูใหญจะลดลง  
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  อยางไรก็ตามพบวาผูปวยมะเร็งตับจะมีระดับของ AFP ในน้าํเหลืองสูงขึ้นเนื่องจากสาร

นี้สรางจากเซลลมะเร็งตับ แมวาเวลาจะผานมากวา 40 ปแลว AFP ก็ยงัเปน tumor marker ที่มี

ประโยชนมากที่สุดในการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับในปจจุบัน สวนใหญในการศึกษาวิจยัจะใชคา 

cut-off ที่ 20 ng/ml ในการแยกมะเร็งตับออกจากคนปกติ 

  นอกจากนีพ้บวาคา cut-off value อาจแตกตางกนัไปในแตละเชื้อชาติ เชน cut-off  

value ที่ดีที่สดุคือ 30 ng/ml ในคนเชื้อชาติ Sicilian โดยอาจมีความไวในการตรวจหาอยูที ่ 65% 

และความจาํเพาะอยูที่ 89% ในขณะที่คา cut-off value 200 ng/ml มีความไวเทากบั 70% และ

ความจาํเพาะเทากับ 100% ในคนเชื้อชาติพมา นอกจากจะใชเปนตัวชวยตรวจคัดกรองมะเรง็ตับ

แลว คา AFP ยังสามารถใชบอกการพยากรณโรคบางอยางไดดวยเชน คนไขมะเร็งตับที่มี AFP สูง

มากกวา 400 ng/ml มักสมัพันธกับกอนมะเร็งขนาดใหญ มกัเปนมะเร็งทีก่ระจายอยูทั้งสองกลบี

ของตับ มีภาวะหลอดเลือดดําพอรตัลอุดตัน และอัตราการอยูรอดที่ต่าํเปนตน อยางไรก็ตาม AFP ก็

มีขอดอย โดยในบางการศึกษาพบวาการตรวจคา AFP เพื่อวนิิจฉัยแยกมะเร็งตับออกจากคนไขที่

ไมเปนมะเรง็มทีั้งผลบวกลวงและผลลบลวงที่สงู นอกจากนี้ในคนไขที่มีการกําเริบของไวรัสตับ

อักเสบโดยที่ไมมีมะเร็งตับกจ็ะตรวจพบวามีคา AFP สูงมากไดเชนกัน 

  ถาใชคา cut-off ที่ 20 ng/ml ในการแยกผ ูปวยมะเร็งตับออกจากผูปวยไวรสัตับอักเสบซี

พบวามีความไวตั้งแต 41-65% และมีความจําเพาะ 80-94%  

  นอกจากนี ้ Positive predictive value (PPV) ของ  AFP มีคาต่ําในการวินิจฉัยมะเร็ง

ตับ ในผูปวยที่มีโรคไวรัสตับอักเสบ เมื่อเทียบกับ positive predictive value ในการวินิจฉัยมะเร็ง

ตับที่มีสาเหตจุากโรคตับอ่ืนๆ โดยม ีPPV เทากบั 70 % และ 94 % ตามลําดับ ฉะนัน้คา AFP อาจมี

ประโยชนมากกวาในการวนิจิฉัยมะเร็งตับในคนไขตับอักเสบเรื้อรังจากภาวะอืน่ๆที่ไมไดเกิดจาก

โรคไวรัสตับอักเสบ 

  AFP ยังแบงออกเปน 3  glycoform คือ AFP-L1,  AFP-L2 และ AFP-L3 ตาม

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

คนไขที่ไมมีมะเร็งตับเปนformที่จะไมจับกบั LCA เลย ในขณะที่ AFP-L3 เปนรูปแบบที่จับกับ LCA 

เปน form หลักที่ตรวจพบในคนไขมะเร็งตับ และสามารถตรวจพบไดประมาณ 35% ในคนไขที่มี

มะเร็งตับขนาดเล็ก (นอยกวา 3 เซนติเมตร)  สวนถาใชคา AFP-L3 ตอ total AFP ที่ 15% จะพบวา 

AFP-L3 จะมีความไวในการวินิจฉยัมะเร็งตับต้ังแต 75-6.9% และมีความจําเพาะ 90-97% 
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นอกจากนีก้ารศึกษายงัพบวายิ่งสัดสวนของ AFP-L3 สูง จะยิ่งสัมพันธกับการแบงตัวของ

เซลลมะเร็งที่ไมสมบูรณ (poor differentiation) การที่มีมะเร็งกระจายเขาไปในหลอดเลือดดํา

พอรทอล  คาการทํางานของตับที่เลว มีโอกาสเปนมะเร็งชนิดที่แทรกซึมในเนื้อตับและมีขอบเขต

ของกอนที่ไมชดัเจนมากกวา และยงัสัมพันธกับขนาดของกอนมะเร็งทีใ่หญกวา โดยสรุปแลวเชื่อวา

มีความสมัพนัธกับการพยากรณโรคที่แยกวา 
 
Gamma-glutamyl-transferase (GGT) 
 

ในคนปกต ิGGT สรางและหลั่งจาก kupffer cell ในตับและ endothelial cell ของทอ

น้ําดี และพบวามีคาสูงขึ้นอยางชัดเจนในเนื้อเยื่อของมะเร็งตับและตับของตัวออน  GGT  แบงเปน 

13 isoenzymes โดยใช polymeracylamide gradient gel electrophoresis และบาง isoenzymes 

(I’, II, II’ ) พบไดในเฉพาะในน้าํเหลืองของผูปวยมะเรง็ตับเทานัน้ GGT II มีความไวในการวินิจฉัย

มะเร็งตับ 74% และ 43.8% ในการวินิจฉัยมะเร็งตับขนาดเล็ก 

 
Alpha-1-fucosidase (AFU) 
 

เปนเอนไซมทีท่ําหนาที ่ hydrolyze fucose glycosidic linkages ของ glycoprotein 

และ glycolipid พบวาการทํางานของเอนไซมนี้เพิ่มข้ึนอยางชัดเจนในน้าํเหลืองของคนไขมะเร็งตับ 

(1418.62±261.13 nmol/ml per hour) ถาใชคา cut-off ที่ 870 nmol/ml per hour พบวามีความไว

และความจาํเพาะในการวนิจิฉัยมะเร็งตับเปน 81.7% และ 31.7% ตามลําดับ เทียบกับความไวและ

ความจาํเพาะของคา AFPที ่ 29.1% และ 99.3%  ถาใชคา cut-off ที ่ 400 ng/ml นอกจากนี้พบวา 

82% ของคนไขตับแข็ง จะเกิดมะเร็งตับเมื่อติดตามตอไปอีก 2-3 ปถาคา AFUเกนิ 700 nmol/ml 

per hour  และพบวาคา AFU สูงขึ้นถงึ 88% ของผูปวยอยางนอย 6 เดือนกอนทีจ่ะพบกอนมะเร็ง

ตับจากการตรวจดวยอัลตราซาวด ทาํใหเชื่อวา AFU นาจะมีประโยชนในการนาํมาใชชวยวนิิจฉยั

มะเร็งตับต้ังแตระยะแรกได 
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Des-gamma-carboxyprothrombin (DCP) 
 
  หรือเรียกอีกชือ่หนึง่วา protein induced by vitamin K absence or antagonist II 

(PIVKA II) เปนสารที่มีการสรางอยางผดิปกติ เกิดจากมีการรบกวนกระบวนการ carboxylation 

ของตับในขบวนการสราง thrombogen และทําหนาที่กระตุนการแบงตัวของเซลลมะเร็งตับ ระดบั

ในน้าํเหลืองสงูขึ้นในผูปวยมะเร็งตับเทียบกับคนปกต ิและผูปวยโรคตับที่ไมมีมะเรง็ 

  แมวาผลการศึกษาจะยังใหผลขัดแยงกัน แตเชื่อวาการตรวจหาสาร DCP ในน้ําเหลอืง

และในเนื้อเยือ่นาจะมีประโยชนมากกวาการตรวจหา AFP ในการวนิิจฉัยแยกมะเร็งตับออกจากโรค

ตับอ่ืนๆที่ไมมมีะเร็ง และเชือ่วาดีกวา AFP ในชวยวินิจฉัยมะเร็งตับขนาดเล็ก 

Cui และคณะ รายงานวาความไวและความจําเพาะของระดับ DCP ในน้าํเหลืองโดยใช

คา cut-off ที ่40 mAU/ml ในการวินิจฉยัแยกมะเรง็ตับออกจากภาวะตบัแข็งไดเทากบั 51.7% และ 

86.7% ตามลาํดับ ซึ่งดกีวาการใชคา AFP ซึ่งถาใช cut-off ที่ 20 ng/ml และ 36.84% ของผูปวยที่มี

กอนมะเร็งตับขนาดเล็กยังพบวาคา DCP จะสูงกวา 40 mAU/ml   Marrero รายงานวาคาความไว

และความจาํเพาะของระดับ DCP ในน้าํเหลืองเมื่อใชคา cut-off ที่ 125 mAU/ml ในการวินิจฉยัแยก

มะเร็งตับออกจากโรคตับอ่ืนๆที่ไมใชมะเร็งเทากับ 89% และ 86.7% ตามลําดับ ซึง่ดีกวาการใชคา 

cut-off ที่ 11 ng/ml 

  นอกจากจะนาํมาใชในการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับแลว เชื่อวาคา DCP ในน้าํเหลือง

ยังสามารถใชเปนตัวชวยบงชี้ลักษณะทางพยาธิและการพยากรณโรคของผูปวยมะเร็งตับไดดวย 

และดีกวาคา AFP ในการบอกความรนุแรงของโรคมะเรง็ตับ 
 

AFP mRNA 
 
  แมวาการศึกษาจะยังใหผลแตกตางกนั แตเชื่อวาเซลลมะเร็งตับสามารถแพรกระจาย

เขาสูกระแสเลอืดและเปนสาเหตุใหเกิดการกลับเปนซ้าํของโรคมะเร็งภายหลงัการผาตัด มีผลลด

อัตราการอยูรอดหลังการผาตัด และการที่พบมีเซลลมะเร็งตับลองลอยอยูในกระแสเลือดโดยการ

ตรวจพบ AFP mRNA ในเลอืดอาจชี้บงถงึวามกีารแพรกระจายของโรคเกิดขึ้นแลว 
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  หลายการศึกษาพบวา AFP mRNA ที่ตรวจพบในน้ําเหลอืงโดยวธิี RT-PCR อาจเปนตัว

บงชี้ถงึการพยากรณโรคที่ไมดีในคนไขมะเร็งตับ และยังสัมพนัธกบัการเกิดการลิ่มเลือดในหลอด

เลือดดําพอรทอล ขนาดของกอนมะเร็งและการแบงระยะของโรคตาม TMN staging 

  ระยะเวลาปลอดโรคของมะเร็งตับทีห่ลังผาตัดยังตรวจพบ AFP mRNA ในน้าํเหลืองจะ

สั้นกวาคนไขหลังผาตัดมะเร็งตับที่ตรวจไมพบ (53% เทียบกับ 88% ที่ 1 ป และ 37% เทยีบกับ 60%

ที่ 2 ป) และอัตราการอยูรอดโดยที่ไมมีการกลับเปนซ้ําของโรคมะเร็งของผูปวยมะเร็งตับที่ผาตัด

แลวแตยังตรวจพบ AFP mRNA ดอยกวาคนไขที่ตรวจพบ AFP mRNA กอนผาตดั 52.6% เทยีบ

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

ของ meta-analysis การตรวจพบ AFP mRNA 1 สัปดาหหลังการผาตัดมีความสมัพันธกับการกลับ

เปนซ้ําของโรคมะเร็งตับและพบวาการตรวจ AFP mRNA คูกบั melanoma antigen gene (MAGE-

I mRNA) เพิ่มความไวและความจาํเพาะในการบอกโอกาสการเกิดเปนซ้ําของผูปวยมะเร็งตับ 

  
GGT mRNA 
 
  สามารถตรวจพบทัว่ไปในน้าํเหลืองและเนื้อเยื่อตับทัง้ของคนปกติ ผูปวยโรคมะเร็งตับ  

โรคตับอ่ืนๆที่ไมใชมะเร็ง และภาวะมะเร็งแพรกระจายมาที่ตับ GGT mRNA แบงเปน 3 แบบ 

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

ปกติ โรคตับอ่ืนๆที่ไมใชมะเร็ง เนื้องอกตับที่ไมใชมะเร็งและภาวะมะเร็งแพรกระจายมาที่ตับ 

(p<0.05) ในแบบ type B พบมากในคนไขมะเร็งตับ (p<0.05)  

  ในระหวางพฒันาการของการเกิดมะเร็งตับพบวา การแสดงออกของ GGT mRNA ใน

เนื้อเยื่อตับมกีารเปลี่ยนจาก type A เปน type B และพบวาคนไขมะเร็งตับที่ตรวจพบ GGT mRNA 

type B จะมีพยากรณโรคที่แยกวา การกลับเปนซ้ําเร็วกวา และเมื่อโรคกลับเปนซ้ําแลวมีโอกาส

เสียชีวิตมากกวา (p=0.017) ดังนัน้ถือวาการตรวจพบ GGT mRNA type B ในเนื้อเยื่อบงชี้ถงึการ

พยากรณโรคที่ไมดีในคนไขมะเร็งตับ  นอกจากการตรวจพบในเนื้อเยื่อตับแลว ยงัตรวจพบ GGT 

mRNA type B ไดในน้ําเหลอืงของผูปวยมะเร็งตับสูงเทียบกับคนปกต ิ
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Human telomerase reverse transcriptase (hTERT) mRNA 
 
  hTERT mRNA เดิมพบวาตรวจพบในคนไขมะเร็งเตานม ตอมาพบวาสามารถตรวจพบ

และนํามาใชชวยในการวนิิจฉัยมะเร็งตับได  hTERT mRNA ในน้าํเหลืองของผูปวยโรคมะเร็งตับมี

ระดับสูงกวาในคนปกติและในคนไขโรคตับที่ไมใชมะเรง็อยางมีนยัสําคัญ และปจจุบันสามารถตรวจ

ไดดีขึ้นโดยวิธกีาร RT-PCR  โดยความไวและความจาํเพาะของ hTERT mRNA ในการวินิจฉยัมะเร็ง

ตับเทากบั 88.2% และ 70% ตามลําดับ ซึง่สูงกวา tumor marker ตัวอื่นทัว่ไปที่มทีี่ใชในปจจุบนัใน

การชวยวนิิจฉยัมะเร็งตับ เชน  AFP mRNA   AFP และ  DCP 
 
GLYPICANS  

   

 
 ภาพที ่3  โครงสรางของ Glypicans 
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 Glypican-3 มีบทบาทสําคญัในการการตุนการเจริญเตบิโต และพัฒนาการของเซลล มี

การศึกษากอนหนานี้ในระดับเซลล mRNA และในระดับโปรตีนโดยวิธีการตางๆ เชน Northern 

blot และ PCR เปนตน [4,122-123] พบวาโปรตีนชนิดนี้พบเพิ่มข้ึนเฉพาะบนผวิของเซลลมะเรง็

ตับ เมื่อเทยีบกับบนเซลลตบัที่ปกติและเซลลตับของคนไขตับแข็งที่ยงัไมมีมะเรง็ และพบวาพบ

ระดับ Glypican-3 mRNA ที่เพิม่ข้ึนในความถีท่ี่มากกวา การเพิ่มข้ึนของระดับ AFP และยิ่งเหน็

ความแตกตางนี้ไดชัดเจนขึ้นในกอนมะเร็งตับที่มีขนาดเล็ก [124] สามารถตรวจพบสาร Glypican 

3 ไดในซีรัมของผูปวยมะเร็งตับซึ่งถาตรวจดวยวิธ ีELISA จะมีความไวประมาณ 40 – 53 %[2,4]  

ขอดีของการวดัระดับ Glypican-3 เทยีบกบั AFP คือมีความจาํเพาะสงูถึง 95 – 100 %[2,4]  

เพราะพบวาไมมีความสัมพนัธของระดับ Glypican-3 กับระดับของเอนไซมตับที่สูงขึ้น [4]  รวมทัง้

พบวาการตรวจพบโปรตีนชนิดนี้อาจไมมคีวามสัมพันธกับ differentiation ของมะเร็งตับทําให

สามารถตรวจพบตั้งแตระยะแรกของการเปนมะเรง็ตับซึง่อาจนํามาใชชวยในการวินจิฉัยมะเร็งตับ

ไดโดยเฉพาะอยางยิ่งมะเร็งตับระยะเริ่มแรกที่ยงัมีขนาดเล็กที่การตรวจ AFP ใหผลลบ  นอกจากนี้

ยังพบวามีรายงานวาระดับของ Glypican-3 ลดลงในโรคมะเร็งบางชนดิ เชน mesothelioma  

มะเร็งเตานม มะเร็งรังไข มะเร็งปอด และมะเร็งของทอน้าํดี ตรงกนัขามกับในมะเร็งตับซึ่งพบวามี

คาเพิ่มข้ึน [125-128] นอกจากมะเร็งตับแลวพบวา glypican-3 อาจมีคาเพิ่มข้ึนในมะเร็งบางชนิด 

เชน neuroblastoma และ Wilm’s tumor ซึ่งเปนมะเร็งที่พบในเด็ก จากขอมูลดังกลาวรวมกับ

เทาที่ผานมามกีารศึกษานอยมากที่ศึกษาโดยตรวจวัดคา Glypican-3 จากในตัวอยางเลือด และ

การศึกษาเหลานัน้เปนการศกึษาเลือดความสําคญัของ Glypican-3 ในมะเรง็ตับเทยีบกับคนปกติ 

หรือคนไขโรคตับเรื้อรังที่ยังไมมีมะเร็ง จงึเปนทีม่าของการศึกษานี้เพื่อประเมินบทบาทของการ

ตรวจวัดระดับ Glypican-3 เพื่อใชในการวนิิจฉัยโรคมะเร็งตับ 

 

 

 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
3.1  รูปแบบการวิจัย  (Research design) 
 
 เปนการศึกษาวิจัยแบบ cross sectional descriptive study 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 
 
 ประชากรที่ศกึษา 

ประชากรเปาหมาย (Target Population) คือผูปวยที่มีโรคตับเรื้อรังไดแกภาวะตับอักเสบเรื้อรัง

และตับแข็ง และ ผลการตรวจทางรงัสีวทิยาพบมีกอนในเนื้อตับ 

 ประชากรตัวอยาง (Sample Population) คือผูปวยทีม่ีโรคตับเรื้อรังไดแก ภาวะตับอักเสบเรื้อรัง

และตับแข็ง และ ผลการตรวจทางรงัสีวทิยาพบมีกอนในเนื้อตับ  ที่ไดรับการวินจิฉัยและติดตามการ

รักษาในแผนกอายุรกรรมและคลินิคโรคตับที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 

เกณฑในการคัดเลือกผูปวย (Inclusion Criteria) 

 ผูปวยที่มีโรคตับเรื้อรังไดแกภาวะตับอักเสบเรื้อรังและตับแข็ง และผลการตรวจทางรังสีวิทยาพบ

มีกอนในเนื้อตับ  ที่ไดรับการวินิจฉัยและติดตามการรักษาในแผนกอายุรกรรมและคลินิคโรคตับที่

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 

 เกณฑในการคัดออก (Exclusion Criteria) 

 ผูปวยมะเร็งตบัชนิด Hepatocellular carcinoma ที่ไดรับการรักษาแลว ไดแก Radiofrequency 

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

หรือ surgical resection 
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 ขนาดตัวอยาง (Sample Size ) 

N (+) = Zα,2 
2PQ 

        ∆2 

ถากาํหนดให  sensitivity = 53%  เพราะฉะนัน้ P = 0.53, Q = 0.47 

Zα,2    = 1.96 

∆ = 0.15 (power 85%) 

 N (+) = คนไขที่เปนมะเร็งตับ = 42 คน 

อางอิงตามการศึกษาของ Capurro และคณะ ใน Gastroenterology 2003 ที่พบวา sensitivity ของ 

glypican-3 เปน 53% 
 

วิธีการศึกษา ( Methods) 

เก็บขอมูลทัว่ไปของผูปวยตามแบบเก็บขอมูลที่แสดงในภาคผนวกและเก็บตัวอยางเลือดจาก

ผูปวยประมาณ 5 ซีซี ตรวจวิเคราะหหาระดับ Glypican-3 โดยวิธ ีELISA 

 
3.3 การรวบรวมขอมูล ( Data Collection ) 

 

เก็บรวบรวมขอมูลและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเบื้องตนของผูปวย คาํนวณ Child-Pugh 

score และ CLIP staging ตามจํานวนและขนาดของกอนมะเรง็ตับ การลุกลามเขาหลอดเลือดดาํ

พอรทอลและคา AFP แลวเก็บในแบบเกบ็รวบรวมขอมลูและลงขอมูลไวในคอมพวิเตอรโดยใชโปรแกรม 

SPSS 
 
3.4 การวิเคราะหขอมลู 

 
กลุมตัวอยางแตละคนจะไดรับการตรวจเพือ่ใหการวนิิจฉยัโรคดวยวธิีการ 2 อยางไปพรอมๆกัน 

คือวิธีการตรวจมาตรฐาน (Gold standard) และวิธีใหมคือ Glypican-3 นําผลที่ไดมาเขาตาราง 2 × 2 

เพื่อการวิเคราะหและประเมนิผลของวธิีการตรวจ Glypican-3 เทียบกับวิธีมาตรฐานไดดังนี้คือ 
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            Truth 

 Disease Non-disease  

Test positive a b a + b 

Test negative c d c + d 

 a + c b + d  

 

การรายงานผล 

1. Sensitivity = a / a + c 

2. Specificity = d / b + d 

3. Positive predictive value = a / a + b 

4. Negative predictive value = d / c + d 

5. Efficiency of the test ( Accuracy) = a + d / a + b + c + d 
 
การสรุปขอมูลและการนาํเสนอขอมูลนาํเสนอในรูปตาราง สวนการทดสอบสมมติฐาน 

กรณีที่ขอมูลเปนจํานวนนับใช chi square test โดย p < 0.05 ถือวามีนัยสาํคัญทางสถิติ และกรณีที่เปน

ขอมูลตอเนื่องใช Student T-test โดย p < 0.05 ถือวามนีัยสําคัญทางสถิติ 

 
3.5 แผนผังวธิีการศกึษาวจิัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผูปวยที่มาพบแพทยที่เปนโรคตับเร้ือรังและ

มีกอนในตับจากการตรวจทางภาพถายรังสี 

ผูปวยไดรับการซักประวัติและตรวจรางกาย

และเก็บขอมูลไวในแบบเก็บขอมูลผูปวย 
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3.6 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Consideration) 
 
 ผูปวยทุกรายใหความยินยอมเปนลายลักษณอักษร   (informed consent)   หลังจากผูวิจัย 

หรือ ผูชวยงานวิจัยอธิบายถึงวัตถุประสงค ประโยชนที่จะไดรับ และความเสี่ยงที่อาจจะเกิดขึ้น  รวมถึง

การสงโครงรางงานวิจัยใหคณะกรรมการจริยธรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณพิจารณาเพื่อขอความ

เห็นชอบกอนซึ่งผานคณะกรรมการและไดรับการอนุมัติโดยไมตองแกไข ซึ่งในการทําการวิจัยนี้ ความ

เส่ียงที่ผูปวยอาจจะไดรับมีนอยมาก เชน เปนลม เนื่องจากทําการตรวจโดยวิธีการเจาะเลือดเทานั้น ซึ่ง

การเจาะเลือดเพื่อวัดระดับ glypican-3 ซึ่งเปน tumor marker ตัวใหมที่ตองการทําการศึกษานั้น

สามารถที่จะทําควบคูไปกับการตรวจเพิ่มเติมอ่ืนๆทั้งการเจาะเลือดตรวจทางหองปฏิบัติการหรือการ

ตรวจทางรังสีวิทยาเพื่อการวินิจฉัยโรคของผูปวยจึงไมเปนการเพิ่มความเสี่ยงแกคนไขรวมทั้งจะไมไดมี

ผลทําใหผูปวยไดรับการตรวจวินิจฉัยหรือรักษาลาชาแตอยางใด โดยกอนเจาะเลือดตรวจจะมีการให

ผูปวยไดรับการตรวจเพิ่มเติมเพื่อการวินิจฉัย

ตามวิธีมาตรฐาน รวมกับเจาะเลือดเพิ่มเพื่อ

นํามาตรวจวัดระดับ Glypican-3 

ทราบผล Final diagnosis 

วิเคราะหขอมูล 
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ขอมูลผูปวยวาขณะนี้มีการศึกษาเกี่ยวกับ tumor marker ตัวใหมซึ่งยังไมเปนมาตรฐานในการวินิจฉัยซึ่ง

จะขอตัวอยางเลือดจากผูปวยโดยการเจาะเลือดจะทําไปพรอมกับการเจาะเลือดเพื่อการตรวจทาง

หองปฏิบัติการอื่นๆของผูปวยอยูแลวโดยจะดูดเลือดเพิ่มประมาณ 5 ซีซี โดยที่การดําเนินการวินิจฉัย

และการรักษาของผูปวยจะดาํเนินไปโดยไมขึ้นกับผลการตรวจนี้แตอยางใด 
 
3.7 ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation) 
  
 เนื่องจากผูปวยที่มกีอนที่ตับอาจมารับการตรวจไดในหลายๆแผนกเชนอายุรกรรมทัว่ไป อายุรก

รรมทางเดินอาหาร ศัลยกรรม และรังสีวทิยาเพื่อทาํการตรวจโดยวิธีเจาะชิน้เนือ้ตับ ทาํใหมีความ

ยากลาํบากในการรวบรวมขอมูล 
 
3.8 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการทําวิจยัและมาตรการแกไข (Obstacles and Strategies to 
solve problems) 
 

เนื่องจากการตรวจระดับสาร Glypican-3 ยังไมสามารถตรวจไดโดยทัว่ไปและยังไมสามารถ

ตรวจไดในโรงพยาบาลจฬุาจึงจําเปนตองมีการจัดเตรียมการทาํการตรวจขึ้นมาโดยใชหลักการของ 

sandwish ELISA ซึ่งตองสั่งซื้อน้ํายาจากตางประเทศเพื่อตรวจหาสาร Glypican-3 ในเลือด 
 



บทที่ 4 

 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
 

4.1 ขอมูลทางกายภาพและขอมูลเบื้องตนของผูปวย 
 

การศึกษานี้รวบรวมคนไขโรคตับเรื้อรังที่มกีอนที่ตับทัง้หมด 108 ราย เปนมะเรง็ตับ 60 ราย

มะเร็งทอน้าํดีชนิดที่มกีอนในเนื้อตับ 26 ราย (intrahepatic cholangiocarcinoma) มะเร็งอืน่

แพรกระจายมาที่ตับ 14 ราย และ กอนเนื้องอกที่ไมใชมะเร็ง 8 ราย (benign liver tumor) ไดแก 

hemangioma กลุมควบคุมที่เปนโรคตับเรื้อรังแตไมเปนมะเร็ง 39 ราย และคนปกต ิ20 ราย อายุเฉลี่ย

ของกลุมคนไขที่เปนมะเร็งตบั 59.6 ± 13.5 ป เปนเพศชาย 46 คน และเพศหญงิ 14 คน ในกลุมคนไขที่

เปนมะเร็งทอน้ําดีมีอายุเฉลีย่ 60.6 ±12.6 ป เปนเพศชาย 17 คน และเพศหญงิ 9 คน ในกลุมคนไขที่

เปนมะเร็งชนดิที่แพรกระจายมาที่ตับมีอายุเฉลี่ย 52.6 ± 15.2 ป เปนเพศชาย 5 คน และเพศหญิง 9 คน 

ในกลุมคนไขโรคตบัเรื้อรังที่ไมใชมะเร็ง มีอายุเฉลี่ย 48.0 ± 15.5 ป เปนเพศชาย 22 คน และเพศหญิง 

17 คน ในกลุมควบคุมที่คาการทาํงานของตับปกติ มีอายุเฉลี่ย 33.3 ± 10.1 ป เปนเพศชาย 13 คน และ

เพศหญงิ 7 คน  โดยพบวาคาบงชี้มะเร็ง AFP ในกลุมคนไขที่เปนมะเร็งตับเทากับ 19,402.8 ± 64,318.5 

ng/ mL ซึ่งสูงกวาในกลุมอ่ืนๆอยางมนีัยสําคัญ และคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 ในกลุมคนไขที่เปนมะเรง็

ตับเฉลี่ยเทากบั 374.6 ± 1,212.8 ng/ mL ซึ่งตรวจไมพบเลยในคนไขกลุมอ่ืนๆที่เหลือทัง้หมด (ตารางที่ 

1)  
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ตารางที่ 1 แสดงขอมูลทางคลินิคของผูปวยในแตละกลุม 

 
กลุม จํานวน อายุ (ป) เพศ (M/F) AFP (ng/mL) Glypican-3 (ng/mL) 

กลุมควบคุม 20 33.3±10.1 13/7 5.2±2.6 0 
คนไขโรคตับ

เรื้อรังที่ไมมีมะเร็ง 
39 48.0±15.5 22/17 33.2±134.0 0 

มะเร็งตับ 60 59.6±13.5 46/14 19402.8± 

64318.5 

374.6±1212.8 

มะเร็งทอน้ําด ี 26 60.6±12.6 17/9 37.1±82.2 0 
มะเร็งที่

แพรกระจายมาที่
ตับ 

14 52.6±15.2 5/9 23.6±35.5 0 

 
 

 

ลักษณะขอมลูพื้นฐานในคนไขที่เปนมะเร็งตับ 60 รายพบวาสาเหตุสวนใหญของโรคตับเกิดจาก

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี โดยพบมากถงึ 53 เปอรเซ็นต สาเหตุของโรคตับเกิดจากการดื่มสุรา 20 

เปอรเซ็นต  จากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 7เปอรเซ็นต และจากสาเหตุอ่ืนๆ 20 เปอรเซ็นต คาการ

ทํางานของตับจากการตรวจเลือดพบวา คาความเหลือง (total bilirubin) เฉลี่ย 2.6 ± 3.4 mg/ dL คา

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

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

International Normalized Ratio) เฉลี่ย 1.2 ±0.3  ถาแบงกลุมคนไขตามความรนุแรงของโรคตับจาก

นอยไปมากตาม Child Turcot Pugh classification พบวา เปน Child class A มากที่สุด เทากับ 50 

เปอรเซ็นต Child class B 35 เปอรเซ็นต และ Child class C 15 เปอรเซ็นต   ถาแบงขนาดของ

กอนมะเร็ง อางอิงตาม CLIP score พบวาเปนชนิดกอนเดียวขนาดนอยกวาครึ่งหนึง่ของเนื้อตับ คิดเปน 

30 เปอรเซ็นต ของคนไขทัง้หมด เปนชนิดหลายกอนแตไมเกินครึ่งหนึง่ของเนื้อตับ 27 เปอรเซ็นต และ

เปนชนิดกอนเดียวหรือหลายกอนที่เกนิครึง่หนึ่งของเนื้อตับมากที่สุดคือ 43 เปอรเซน็ต  ในการศึกษานี ้

30 เปอรเซ็นต ของคนไขมีการลุกลามของมะเร็งเขาสูหลอดเลือดดํา ถาแบงระยะของโรคมะเร็งตับตาม 

CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) system เพื่อบอกอัตราการรอดชีวิตและการพยากรณโรค
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ของผูปวยโดยแบงเปนคะแนน 0 – 1 (อัตราการรอดชีวิตที่ 1 ป เกนิ 50 เปอรเซ็นต) คะแนน 2 – 3 ซึ่งมี

อัตราการรอดชีวิตที่ 1 ป ประมาณ 36 – 45 เปอรเซ็นต และคะแนน 4 – 6 ซึ่งมีโอกาสรอดชีวิตที่ 1 ป 

นอยกวา 10 เปอรเซ็นตพบวา มีคนไข 27, 42 และ 31 เปอรเซ็นต จัดอยูในกลุมดังกลาวตามลําดบั 

(ตารางที ่2 ) 

ตารางที่ 2 แสดงขอมูลพื้นฐานของกลุมผูปวยมะเร็งตับ 

Baseline characteristic Number (%) 

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

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

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

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

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

ALT (IU/L) 77 +/- 88 

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

Albumin (g/ dL) 3.2 +/- 0.6 

Prothrombin time-INR 1.2 +/- 0.3 

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

(50%/ 35%/ 15%) 

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

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

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

Glypican-3 positivity 28/ 60 (47%) 

Tumor type 

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

extension > 50%) 

18/ 16/ 26 

(30%/ 27%/ 43%) 

Vascular involvement 18 (30%) 

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

(27%/ 42%/ 31%) 
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4.2 คาบงชี้มะเรง็ Glypican-3 และ AFP 
 

จากการศึกษาพบวา 47 เปอรเซ็นต ของคนไขมะเร็งตับตรวจพบคาบงชี้มะเรง็ Glypican-3 มีคา

สูงขึ้นในเลือด (28 ใน 60 ราย) โดยมีคาตั้งแต 35.5 ถึง 6,547.9 ng/ mL ในขณะที่ตรวจไมพบเลยใน

กลุมอ่ืนๆ  คาเฉลี่ยของ Glypican-3 ในเลอืดที่ตรวจพบในกลุมคนไขที่เปนมะเร็งตบั 374.6 ± 1,212.9 

ng/ mL สูงกวาในกลุมควบคุมที่คาการทาํงานของตับปกติ กลุมคนไขโรคตับเรื้อรังที่ไมมีมะเร็ง กลุม

คนไขโรคมะเร็งทอน้ําดี และ กลุมคนไขที่มมีะเร็งชนิดอื่นแพรกระจายมาที่ตับอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

(p < 0.05) (รูปที่ 3) 
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รูปที่ 3  แสดงการกระจายของคา Glypican-3 ในผูปวยแตละกลุม 

 

 

การศึกษานีย้ังทําการตรวจวดัระดับคาบงชี้มะเร็ง AFP ในตัวอยางเลือดที่ทาํการเจาะในเวลา

เดียวกนั ถาตดัที่คา AFP มากกวา 20 ng/ mL พบวา AFP มีคาปกติทัง้หมดในกลุมควบคุมที่คาการ

ทํางานของตับปกติ ในขณะที่พบวามีคาสงูขึ้นในกลุมคนไขโรคตับเรื้อรังที่ไมมีมะเร็ง 7 รายใน 39 ราย 
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คิดเปน 18 เปอรเซ็นต มีคาสูงขึ้น 8 รายใน 26 รายในกลุมคนไขโรคมะเร็งทอน้ําด ีคิดเปน 31 เปอรเซ็นต 

และ 4 รายใน 14 รายในกลุมคนไขที่มีมะเร็งชนิดอื่นแพรกระจายมาที่ตบั  คิดเปน 28.6 เปอรเซ็นต เมื่อ

เทียบกับคนไขมะเร็งตับซึง่พบวา AFP มีคาสูงขึ้น 34 รายใน 60 ราย คิดเปน 57 เปอรเซ็นต คา AFP 

เฉลี่ยในคนไขมะเร็งตับเทากับ 19,402.8 ± 64,318.5 ng/ mL ซึ่งสูงกวาในกลุมควบคุมที่คาการทํางาน

ของตับปกติ กลุมคนไขโรคตับเรื้อรังที่ไมมมีะเร็ง กลุมคนไขโรคมะเร็งทอน้าํดี และ กลุมคนไขที่มมีะเร็ง

ชนิดอื่นแพรกระจายมาที่ตบัอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ(p < 0.05) (รูปที่ 4) 
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รูปที่ 4 แสดงการกระจายของคา AFP ในผูปวยแตละกลุม 

 

 
4.3 ความไว ความจําเพาะ และ ความถูกตอง ของการใช Glypican-3 ในการวินิจฉัยโรคมะเร็ง

ตับ 
 

พบวาไมมีความสัมพันธระหวางการเพิม่ข้ึนของคาบงชีม้ะเร็ง Glypican-3 เมื่อเทียบกับ AFP ใน

กลุมผูปวยมะเร็งตับ (Pearson correlation coefficient for Glypican-3 and AFP value, -0.021; P = 

0.79) เพราะฉะนัน้การใชคาบงชี้มะเรง็ทัง้ 2 ตัวรวมกนั จะเพิ่มความไวในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับ ถาใช

CLD HCC CCA Metas Heathy control 
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คา AFP ที่มากกวา 20 ng/ mL ถือวาผิดปกติพบวา 48 รายในผูปวยมะเร็งตับ 60 ราย มีคา Glypican-3 

หรือ AFP ผิดปกติ ซึ่งทําใหมีความไวสงูถงึ 80 เปอรเซ็นต ในการวินจิฉัยมะเร็งตับ  
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รูปที่ 5 แสดงการกระจายของคาบงชี้มะเรง็ Glypican 3 และ Alpha fetoprotein  

 

 

ตารางที่ 3 ความไวและความจําเพาะของการใชคาบงชีม้ะเร็งในการวนิิจฉัยแยกโรคมะเร็งตับและโรคตับ

เร้ือรังอื่นๆที่ไมใชมะเร็ง 

 

 ความไว (เปอรเซ็นต) ความจาํเพาะ (เปอรเซ็นต) 

Glypican 3* 47% 100% 

Alpha fetoprotein** 57% 82% 

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

* Detectable serum Glypican-3;  ** Serum AFP at a cutoff value of 20 ng/mL 
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ตารางที่ 4 ความไวและความจําเพาะของการใชคาบงชีม้ะเร็งในการวนิิจฉัยแยกโรคมะเร็งตับและ

กอนมะเร็งในตับชนิดอื่นๆทีไ่มใชมะเร็งตับ (มะเร็งทอน้าํดีและมะเร็งชนิดแพรกระจายมาที่ตับ) 

 

 ความไว (เปอรเซ็นต) ความจาํเพาะ (เปอรเซ็นต) 

Glypican 3* 47% 100% 

Alpha fetoprotein** 57% 70% 

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

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

 

โดยสรุปเพื่อตอบคําถามการวิจัย พบวาความไว (sensitivity) ความจาํเพาะ (specificity) และ 

ความถกูตอง (accuracy) ของการใช Glypican-3 ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งตับคิดเปน 47 เปอรเซ็นต 

100 เปอรเซ็นต และ 70 เปอรเซ็นต ตามลําดับ 

 
4.4 ความสมัพันธระหวางคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 กับลักษณะพืน้ฐานของผูปวยและลกัษณะ

ของกอนมะเร็ง 
 

ในการศึกษาเพื่อหาความสมัพันธระหวางการตรวจพบคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 ในเลือด กบั

ลักษณะทางคลินิคของผูปวย จึงไดจัดแบงกลุมผูปวยมะเร็งตับออกเปน 2 กลุมตามการตรวจพบคาบงชี้

มะเร็ง Glypican-3 โดยมีคนไขมะเร็งตับ 28 ราย ที่ตรวจพบคาบงชี้มะเร็ง Glypican-3 ในเลือด และอีก 

32 รายที่ตรวจไมพบ ความสมัพันธระหวางการตรวจพบคาบงชี้มะเร็งดงักลาวกับลักษณะทางคลินิคของ

ผูปวย (ตารางที่ 5) 
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ตารางที่ 5 แสดงคาบงชีม้ะเร็ง Glypican 3 กับลักษณะทางคลินิคของผูปวย 

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



 37 

ตารางที่ 6 แสดงคาบงชีม้ะเร็ง AFP กับลักษณะทางคลนิคิของผูปวย 

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

ของผูปวย (P = 1.000) เพศ (P = 0.770) สาเหตุของโรคตับ (P= 0.128) ขนาดของกอนมะเร็ง (P= 

0.312) ลักษณะของกอนมะเร็ง (P= 0.398) การมีการลุกลามเขาหลอดเลือดดํา  (P= 1.000) การมีการ

แพรกระจายของมะเร็งไปนอกตับ (P = 0.069) และ ระยะของมะเร็งตับแบงตาม CLIP system (P= 

0.330) 

 ในขณะเดียวกนัเมื่อแบงผูปวยมะเร็งตับออกเปน 2 กลุมตามการตรวจพบคาบงชี้มะเร็ง AFP ที่

สูงกวาปกติเมือ่ใชคาตัดที่ 20 ng/ mL พบวา ไมมีความสัมพันธอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติระหวางคาบงชี้

มะเร็ง AFP กบั อายุของผูปวย (P = 0.800) เพศ (P = 0.235) สาเหตขุองโรคตับ (P= 0.795) ลักษณะ

ของกอนมะเรง็ (P= 0.321) การมีการลุกลามเขาหลอดเลือดดํา  (P= 0.157) และ การมีการแพรกระจาย

ของมะเร็งไปนอกตับ (P = 0.719)  แตพบวาระดับ AFP ที่สูงกวาปกตมิีความสมัพนัธอยางมีนยัสําคัญ

ทางสถิติกับขนาดของกอนมะเร็ง (P= 0.015) และ ระยะของมะเร็งตับที่สูงเมื่อแบงตาม CLIP system 

(P= 0.024) 
 



บทที่ 5 
 

การอภิปรายผลการวิจัย 
 

 การเกิดโรคมะเร็งตับเกิดจากการเปลี่ยนแปลงในหลายขั้นตอน ซึ่งสวนใหญของผูปวยเกิด

เนื่องจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเรื้อรังและตับแข็ง  [129]  ในพื้นที่ที่เปนแหลงชุกชุมของโรคเชน

ประเทศไทย อัตราติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีอาจสูงถึง 50% ของผูปวยที่เปนไวรัสตับอักเสบเรื้อรังและตับ

แข็งทั้งหมด ซึ่งผูปวยเหลานี้มีความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งตับในอนาคต [130]   ตั้งแตอดีตจนถึงปจจุบัน

การตรวจ AFP ก็ยังเปนตัวบงชี้เดียวที่ใชกันอยางแพรหลายในการตรวจวินิจฉัยและติดตามผูปวยมะเร็ง

ตับ  AFP เปน lipoprotein ที่มีอยูมากในตับของตัวออน แตพบนอยในตับของผูใหญ และ AFP จะ

ปรากฏอีกครั้งเมื่อเซลลตับปกติมีการกลายเปนเซลลมะเร็ง และคาจะมากขึ้นในมะเร็งตับชนิด poorly 

differentiate เมื่อเทียบกับมะเร็งตับชนิด well differentiate [131] AFP ถาใชคาตัดที่ 20 ng/ml จะมี

ความไว 50-60% ในการวินิจฉัยมะเร็งตับ โดยความไวจะลดลงอยูที่ประมาณ 40% ในการวินิจฉัยมะเร็ง

ตับขนาดเล็ก [132]  และมีผลลวงสูง การเพิ่มข้ึนของระดับ AFP (20-200 ng/ml) สามารถตรวจพบไดใน

คนไขโรคตับเร้ือรังจํานวนหนึ่ง โดยพบประมาณ 15-60% ของคนไขตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัส และพบ

ประมาณ 10-50% ในคนไขตับแข็ง  ในการศึกษานี้พบวาความไวและความจําเพาะของ AFP ถาตัดที่ 

20ng/ml เทากับ 57% และ 82% ตามลําดับ นอกจากการตรวจ AFP แลวยังมีความพยายามใน

การศึกษาคาบงชี้มะเร็งอ่ืนๆเชน Lens culinaris agglutinin reactive AFP (AFP-L3) และ des-

gamma-carboxyprothrombin (DCP) เพื่อเพิ่มความถูกตองในการวินิจฉัย อยางไรก็ดีคาบงชี้มะเร็ง

เหลานี้ยังไมมีที่ใชกันอยางแพรหลายในทางปฏิบัติ  

 จากการศึกษานี้โดยวิธีการตรวจ sandwich ELISA พบวาไมสามารถตรวจพบ glypican 3 ใน

น้ําเหลืองของคนปกติและคนไขโรคตับเร้ือรังที่ไมมีมะเร็งโดยที่ระดับ glypican 3 เพิ่มข้ึนในคนไขที่เปน

มะเร็งตับ 28 คนจาก 60 คน คิดเปน 47%  ฉะนั้นความไวและความจําเพาะของ glypican 3 ในการ

วินิจฉัยมะเร็งตับคิดเปน 47 % และ 100% ตามลําดับ ซ่ึงผลการศึกษานี้สอดคลองกับการศึกษาที่เคยทํา

มากอน ทั้งจากประเทศแคนาดาและประเทศญี่ปุน [2,53]  ซึ่งสาเหตุสวนใหญของมะเร็งตับเกิดจากการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี  Capurro และคณะพบวา ไมสามารถตรวจพบ glypican 3 ในน้ําเหลืองของคน

ปกติและคนไขที่เปนตับอักเสบแตพบวาเพิ่มข้ึน 14 คน ใน 34 คนของคนไขมะเร็งตับ มีคนไขเพียง 1 ราย
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ในคนไขตับแข็ง 20 รายที่พบวามีระดับคา Glypican-3 เพิ่มข้ึน การศึกษานี้พบวาความไวและ

ความจําเพาะของ Glypican-3 เทากับ 53% และ 95% ตามลําดับ Nakatsura และคณะ ทําการศึกษา

เชนเดียวกันพบวาตรวจพบ Glypican-3 ในน้ําเหลืองของคนไขมะเร็งตับคิดเปน 40% (16/40) (โดยใชวิธี 

ELISA) แตตรวจไมพบในคนไขโรคตับที่ไมมีมะเร็ง ความไวและความจําเพาะของ Glypican-3 ใน

การศึกษานี้คิดเปน 40 และ 100% ตามลําดับ การศึกษานี้ชวยยืนยันวา Glypican-3 มีความจําเพาะสูง

มากในขณะที่มีความไวคอนขางต่ํา ถาจะใชเปนคาบงชี้มะเร็งเพียงตัวเดียว   

 จากขอมูลในการศึกษาพบวาถาใชทั้ง Glypican-3 และ AFP ที่ตัดที่คามากกวา 20 ng/ml 

รวมกันจะทําใหความไวในการวินิจฉัยมะเร็งตับเพิ่มขึ้น ซึ่งอธิบายไดจากการที่ไมมีความสัมพันธกัน

ระหวางการตรวจพบ Glypican-3 และการตรวจพบ AFP ในคนไขมะเร็งตับ อาจมีความจําเปนทีต่องการ

การศึกษาเพิ่มเติมตอไปวา การตรวจ Glypican-3 จะดีกวาการตรวจ AFP ในการวินิจฉัยมะเร็งตับขนาด

เล็กหรือไม เนื่องจากการศึกษานี้พบวา การตรวจพบสาร Glypican-3 ไมมีความสัมพันธกับขนาดของ

กอนมะเร็งหรือระยะของมะเร็งเมื่อแบงตาม CLIP stage แตกตางจาก AFP ซึ่งมีความสัมพันธกับระยะ

ของมะเร็ง  มีการศึกษากอนหนานี้ที่พบวาสามารถตรวจพบ Glypican-3 ไดมากกวา AFP ในเนื้อตับของ

กอนมะเร็งตับขนาดเล็ก [2,124]  ในการศึกษานี้พบวาตรวจพบ Glypican-3 และ AFP ที่ตัดทีค่ามากกวา 

20ng/ml ในกอนมะเร็งตับขนาดเล็กนอยกวา 5 เซนติเมตร ได 30% และ 20% ตามลําดับ ถาตรวจโดย

ใชคาบงชี้มะเร็งทั้งสองตัวรวมกันจะเพิ่มความไวในการวินิจฉัยกอนมะเร็งตับขนาดเล็กเปน 50% แตคง

ตองการกการศึกษาเพิ่มเติมที่รวบรวมคนไขที่มีกอนมะเร็งตับขนาดเล็กปริมาณมากพอเพื่อตอบคําถาม

ดังกลาว 

 นอกจากนี้จากการศึกษานี้ยังพบวา การตรวจหา Glypican-3 ยังมีประโยชนในการวินิจฉัยแยก

โรคมะเร็งตับออกจากมะเร็งของทอน้ําดี (cholangiocarcinoma) มะเร็งทอน้ําดีเปนมะเร็งที่พบไดบอย

เปนอันดับสองรองจากมะเร็งตับ เกิดจากการกลายเปนมะเร็งของเซลล cholangiocyte ซ่ึงเปนเซลลบุผิว

ของทอน้ําดี (ในขณะที่มะเร็งตับเกิดจากการกลายเปนมะเร็งของเซลล hepatocyte) มะเร็งทอน้ําดีพบ

นอยในประเทศแถบตะวันตกแตพบบอยในประเทศแถบเอเซีย โดยเฉพาะประเทศไทยซึ่งเปนแหลงโรค

ของพยาธิใบไมในตับ ฉะนั้นในประเทศไทยซึ่งเปนทั้งแหลงของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบและพยาธใิบไม

ในตับ รวมทั้งพบวามะเร็งทอน้ําดีก็พบไดมากขึ้นในคนไขตับแข็งเชนกัน จึงมีความสําคัญที่จะตอง

วินิจฉัยแยกโรคมะเร็งทั้งสองชนิดนี้ออกจากกันเพราะคนไขอาจมาพบแพทยดวยกอนในตับ   และ 10% 

ของคนไขมะเร็งตับอาจมาดวยอาการตัวและตาเหลืองจากทอน้ําดีอุดตัน [133] ทําใหแยกยากจาก
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อาการและอาการแสดงของมะเร็งทอน้ําดีชนิด hilar ดวยเหตุผลดังกลาวนี้การมีคาบงชี้มะเร็งที่สามารถ

ทําใหแยกโรคทั้งสองนี้ออกจากกันไดอาจทําใหสามารถหลีกเลี่ยงการตรวจเพิ่มเติมอ่ืนๆที่อาจเปน

อันตรายตอผูปวยในการแยกโรคมะเร็งทั้งสอง เชนการตรวจสองกลองฉีดสีเพื่อดูทอน้ําดี (Endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography; ERCP) หรือการเจาะตรวจชิ้นเนื้อตับ จากการศึกษานี้พบวา 

คา Glypican-3 มีความจําเพาะสูงมาก (100%) ไมมีคนไขมะเร็งทอน้ําดีคนใดตรวจพบคาบงชี้มะเร็ง

ดังกลาว 

 ขอมูลในระยะหลังพบวา Glypican-3 กระตุนการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งตับโดยผานทาง 

autocrine /paracrine canonical Wnt signaling [134]  พบวา Glypican-3 เพิ่มข้ึน 18 เทาในมะเร็งตับ

ระยะแรกเมื่อเทียบกับ dysplastic nodules และพบวาเพิ่มข้ึน 37 และ 412 เทา ในมะเร็งตับระยะแรก

และมะเร็งตับระยะสุดทายเมื่อเทียบกับเนื้อตับปกติ [135]   ในทางตรงกันขามพบวา Glypican-3 มีฤทธิ์

ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลและกระตุนใหเกิดการตายของเซลลในมะเร็งบางชนิดนอกจาก

มะเร็งของตับ [136]  ตัวอยางเชนพบวามีการลดลงของ Glypican-3 ในมะเร็งบางชนิดไดแก 

mesothelioma [137]  มะเร็งถุงน้ําดี มะเร็งเตานม [128]  มะเร็งรังไข [126] และมะเร็งปอด [125]   มี

หลักฐานพบวา Glypican-3 มีหนาที่ยับยั้งการเกิดมะเร็งในปอดและยับยั้งการการแพรกระจายของ

มะเร็งเตานม [138] จากขอมูลดังกลาวที่สนับสนุนวา Glypican-3 ทําหนาที่ควบคุมยับยั้งการเติบโตของ

มะเร็งตางๆ จึงเปนเหตุผลอธิบายผลการศึกษานี้ที่พบวาตรวจไมพบ Glypican-3 ในน้ําเหลืองของคนไข

ที่มีมะเร็งชนิดแพรกระจายมาที่ตับ 

 



บทที่  6 
 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
  

 จากการศึกษานี้พบวาสามารถตรวจพบการเพิ่มข้ึนของ Glypican-3 ในคนไขมะเร็งตับทั้งใน

ระยะแรกและระยะทาย แตตรวจไมพบเลยในคนไขมะเร็งตับชนิดอื่น  คนไขโรคตับเรื้อรังและในคนปกติ 

ไมพบความสมัพันธระหวางการตรวจพบ Glypican-3 กับ AFP บงชีว้า การตรวจคาบงชี้มะเรง็ทัง้สอง

รวมกันอาจเพิม่ความไวในการวินิจฉยัโรค ซึ่งมีบทบาทในการนํามาใชไดจริงในทางปฏิบัติ เพื่อเปนการ

วินิจฉัยแยกโรค และยืนยันการวินิจฉยัมะเร็งตับทําใหหลกีเลี่ยงการที่ผูปวยจาํนวนหนึ่งจะตองถกูเจาะ

ตรวจชิ้นเนื้อตับ แตยังตองการการศึกษาเพิ่มเติมตอไปวา คาบงชี้มะเร็งนี้จะมีประโยชนกวา AFP หรือไม

ในการวินิจฉยัมะเร็งตับขนาดเล็กหรือมะเร็งตับในระยะแรก และบทบาทของการตรวจคาบงชี้มะเร็งทั้ง

สองรวมกนัในการนาํมาใชในการตรวจคัดกรองคนหามะเร็งตับในผูปวยกลุมเสี่ยง 
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ภาคผนวก ก 
ขอมูลสําหรบัผูปวย และ ใบยินยอมของผูเขารวมการศึกษา 

 
ใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัยเรื่องการวิเคราะหหาระดับสารกลยัปแคนทรีเพื่อใชในการ
วินิจฉัยมะเรง็ตับ  
 
คําชี้แจงเกีย่วกับโรคมะเร็งตบั 

 โรคมะเร็งตับเปนโรคมะเร็งที่มักพบในผูปวยทีม่ีปจจัยเสีย่ง ไดแก การเปนโรคตับเรื้อรังและโรค

ตับแข็งจากสาเหตุตางๆ เชน การดื่มสุรา และ การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี เปนตน รวมทั้งการเปนผูติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี ซึง่การวินิจฉัยมะเรง็ตับมักเริ่มจากการตรวจพบมกีอนในตับโดยตองไดรับการ

ตรวจวินิจฉยัยนืยนัดวยวิธีการตางๆตอไป ไดแก การเจาะเลือดเพื่อวัดระดับ tumor marker (alpha 

fetoprotein) การตรวจทางรังสีวิทยาเพื่อแสดงใหเหน็วากอนในตับนัน้ไดรับเลือดมาจาก hepatic 

artery ไดแก computed tomography, magnetic resonance imaging หรือ angiography และการ

เจาะตรวจชิน้เนื้อตับทางพยาธิวทิยา หลังจากนั้นจงึพจิารณาเลือกการรักษาตามความเหมาะสมตอไป 

 

วัตถุประสงคหลักของการวิจยั 

 เพื่อศึกษาความไว (sensitivity) ความจาํเพาะ (specificity) และความแมนยาํ (Accuracy) 

ของ Glypican-3 ในการวนิจิฉัยโรคมะเร็งตับ 

 

ขั้นตอนและวธิีการศึกษา 

 เก็บขอมูลในผูปวยที่มีโรคตับเรื้อรังทั้งตับอักเสบ ตับแข็ง และผูปวยทีม่ีกอนที่ตับรายใหมที่ยงั

ไมไดรับการตรวจเพื่อวนิิจฉัยหรือรักษาที่เขารับการรักษาที่แผนกอายุรกรรมและคลินคิโรคตับที่

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณตั้งแต พฤศจิกายน 2548 ถึง ตลุาคม 2549 โดยผูปวยจะไดรับการตรวจเพื่อ

วินิจฉยัและรักษาไปตามขั้นตอนมาตรฐาน ซึง่ในขัน้ตอนที่มกีารเจาะเลือดเพื่อตรวจทาง

หองปฏิบัติการจะมีการเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยเพิ่มประมาณ 5 ซซีี เพื่อตรวจวิเคราะหหาระดบั 

Glypican-3 โดยวิธี ELISA โดยการดําเนนิการเพื่อตรวจวินิจฉยัหรือรักษาตอไปนัน้จะดําเนนิไปโดยไม

ขึ้นกับผลการตรวจหาระดับ Glypican-3 

 การนาํเสนอผลงานวิจยัจะแสดงเฉพาะขอมูลทางดานวชิาการโดยไมมีการเปดเผยชื่อของ

ผูเขารวมการศึกษาแตอยางใด 
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ใบยินยอมของผูเขารวมการศึกษาวิจยั 
การศึกษาเรือ่ง การวเิคราะหหาระดับสารกลัยปแคนทรีเพื่อใชในการวินิจฉยัมะเร็งตับ 

 

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

 ขาพเจาไดรับทราบจากแพทย ซึ่งไดลงนามดานทายของหนังสือนี้ ถงึวัตถุประสงค และ

แนวทางวิธกีารตรวจศึกษาการวิเคราะหหาระดับสารกลัยปแคนทรีเพื่อใชในการวินิจฉยัมะเร็งตับ และ

ไดรับทราบถึงผลขางเคียงทีอ่าจจะเกิดขึน้ ขาพเจาไดซักถาม ทาํความเขาใจเกี่ยวกับการศึกษา

ดังกลาวนี้เปนที่เรียบรอยแลว และยนิยอมใหทาํการเก็บตัวอยางเลือดเพิ่มเพื่อทาํการศึกษาวจิัย

ดังกลาว 

 ขาพเจายนิดีเขารวมการศึกษาวิจยัครั้งนีโ้ดยสมัครใจ และอาจถอนตวัจากการเขารวมศึกษานี้

เมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และจะปฏิบัติตัวตามคําแนะนําของแพทยทุกประการ 

 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกบัตัวขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะ

ในรูปที่เปนผลสรุปจากการศึกษาวิจัย การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาตอหนวยงานตางๆ ที่

เกี่ยวของกระทําไดเฉพาะกรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวชิาการเทานัน้ 

 ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจในขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนเปนอยางดีแลว 

ทั้งนี้ขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการศึกษาวิจัยดวยความสมัครใจโดยไมมีการบังคับใดๆ พรอมทั้งลง

ลายมือช่ือเพื่อเปนหลกัฐานในการเขารวมโครงการศึกษาวิจัยดังกลาว 

 

..................................................................         .............................................................. 
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       ลงนามผูปวย 

 

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

 สถานที ่/ วันที ่    (           ) 

            ลงนามแพทยผูใหการรักษา 

 

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

 สถานที ่/ วันที ่    (           ) 

                         ลงนามพยาน 
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ภาคผนวก ข 

แบบเก็บขอมูลสาํหรับงานวิจัย 
 

Hepatoma data record 
 

I. Patient’s data 
 

Patient’s ID.  ______________________________  Age _____   Date ______ 

Sex: male  female  Province ____________ 

Underlying liver disease:  CH Cirrhosis other 

Etiology of liver disease:  Alc HBV HCV NASH/NAFLD  

                                           AIH cryptogenic  other 

Alc: No Yes _____________ 

Complication: EV/GV UGIB SBP HE other___________ 

Past Hx:  DM HT IHD TB CVA COPD Other__________ 

Liver stigmata: present absent  Spleen: Normal enlarge 

Imaging evidence of cirrhosis: Yes No    

Ascites:   No    Minimal  Mod  Marked     

CTP score  __________________________ 

 

 
II. LAB 

 

Hb _______  Hct _______     Platelet ____________     PT (INR) _____________ 

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

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

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

Number of tumor _____   

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

                                                              2. __________    3. __________ 

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

    2. Multinodular & extension =< 50% 

    3. Massive or extension > 50% 

Portal vein thrombosis No Yes 

Extrahepatic metastasis:  No Yes ____________________ 

 

 
IV. DIAGNOSIS & STAGING 

 

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

4. core biopsy     5. surgical resection     6. autopsy 

Patho No.  ______________ 

CLIP staging  ____________   
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ภาคผนวก ค 

 

การจัดแบงระยะของโรคมะเร็งตับตาม CLIP system ที่ใชในการศึกษานี ้
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
 นางสาวสรรพจน โคมทอง เกิดเมื่อวนัที ่13 กันยายน พ.ศ. 2519 ที่จงัหวัดกรงุเทพมหานคร  

สําเร็จการศึกษาแพทยศาสตรบัญฑิต เกยีรตินิยมอนัดับ 2 จากคณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยัเมื่อป พ.ศ. 2542 เขาทาํงานตําแหนงแพทยประจําโรงพยาบาลศนูยสระบุรี ปพ.ศ.2542-

2545  หลังจากนัน้ไดศึกษาตอแพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เมื่อปพ.ศ. 

2545-2548 และศึกษาตอทีห่นวยทางเดินอาหาร  ภาควชิาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เมื่อ 

1 มิถุนายน พ.ศ. 2548 ถึงปจจุบัน 
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