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บทคัดย่อ มะเร็งตบัเป็นโรคท่ีมีความส าคญั พบไดบ้่อยในประชากรทัว่โลก ปัจจุบนัแมจ้ะมีการพฒันา
 ระบบการคดักรองโรคมะเร็งท่ีใช้อย่างแพร่หลายเพื่อตรวจหาโรคมะเร็งตั้งแต่ระยะเร่ิมแรก แต่พบว่า
 ผูป่้วยส่วนใหญ่ก็ยงัไดรั้บการวินิจฉยัในระยะท่ีไม่สามารถผา่ตดัได ้ในประเทศไทยมีการจดัแบ่งมะเร็ง
 ตบัตามระยะโรคโดยใช้เกณฑ์ของสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย ซ่ึงใช้ระบบของ Barcelona Clinic 
 Liver Cancer (BCLC) มาปรับปรุงนั้น มะเร็งตบัชนิดมะเร็งเซลล์ตบั (hepatocellular carcinoma) ระยะ
 ลุกลาม (advanced stage) หมายถึง มะเร็งตบัท่ีพบเน้ืองอกลุกลามเขา้ segmental หรือ main portal vein 
 หรือเซลล์มะเร็งมีการแพร่กระจายออกจากตบั เช่น ไปต่อมน ้ าเหลือง หรืออวยัวะอ่ืน ๆ ซ่ึงพบวา่ผูป่้วย
 มะเร็งในระยะน้ีมีการพยากรณ์โรคท่ีไม่ค่อยดีนกั ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะน้ีมีชีวิตอยู่นานเฉล่ีย 6-8 เดือน 
 หรือผูป่้วยกลุ่มน้ีร้อยละ 25 มีชีวิตอยู่ได้นาน 1 ปี ปัจจุบนัมีวิธีการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลาม
 หลายวิธี หน่ึงในนั้นคือ การรักษาทั้งร่างกาย (systemic therapy) โดย sorafenib ถือเป็นยาชนิดแรกท่ี
 ได้รับการเลือกใช้ ต่อมาจึงมีการน ายาชนิดอ่ืน ๆ มาใช้ในการรักษาเพิ่มข้ึน โดยบทความน้ีเป็นการ
 ทบทวน หลกัฐานทางการศึกษาต่าง ๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบัยาท่ีใช้ในการรักษาผูป่้วยมะเร็งเซลล์ตบัระยะ
 ลุกลามดว้ยวิธี systemic therapy ตามแนวทางการรักษาของ National Comprehensive Cancer Network 
 (NCCN) (วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:154-167) 
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งานผลิตยาปราศจากเช้ือ ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช 
วนัท่ีรับบทความ 2/6/2563,วนัท่ีแกไ้ข 29/9/2563 ,วนัท่ีตอบรับบทความ 26/10/2563 
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 Systemic Therapy in Advanced Hepatocellular Carcinoma 

 by Kanyaluk Phoka, Kanda Veerawattanan 

  Sterile Production Unit, Department of Pharmacy, Siriraj Hospital 

Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major global health problem and the 

 most frequent primary liver tumor. Although there are widespread applications of 

 cancer-screening systems to detect early-stage HCC, a significant proportion of 

 patients are still diagnosed with non-resectable HCC. In Thailand, according to the 

 Thai Association for the Study of the Liver, which is an improved version of 

 Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging, the advanced stage characterizes 

 patients with cancer-related symptoms, macrovascular invasion (either segmental or 

 main portal vein) or extrahepatic spread (lymph node involvement), or metastases. 

 Untreated advanced-stage HCC had a poor prognosis, with a survival time of 6-8 

 months; survival at 1 year was 25%. There are currently many treatments for 

 advanced HCC, one of which is systemic therapy. Sorafenib was the first molecular 

 target agent with supportive evidence of survival benefits; it has now become the first-

 line treatment for patients with advanced HCC. In the past few years, more agents 

 have been approved by the USFDA for patients with advanced HCC. This article 

 reviews the role of the currently approved systemic therapy for advanced HCC 

 according to the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines. (Thai 

 Cancer J 2020;40:154-167) 

 Keywords: advanced hepatocellular carcinoma, systemic therapy, therapeutic drugs  

 

บทน า 
มะ เ ร็ งตับปฐมภู มิ ช นิด  hepatocellular 

carcinoma (HCC) หรือมะเร็งเซลล์ตบั เป็นโรคท่ีมี
ความส าคัญท่ีพบได้บ่อยในประชากรทั่วโลก 
ปัจจุบันแม้จะมีการพัฒนาระบบการคัดกรอง
โรคมะเ ร็ง ท่ีใช้อย่างแพร่หลาย  เพื่ อตรวจหา
โรคมะเร็งตั้งแต่ระยะเร่ิมแรก แต่พบว่าผูป่้วยส่วน
ใหญ่ก็ยงัได้รับการวินิจฉัยในระยะท่ีไม่สามารถ
ผ่าตดัได้ ส าหรับในประเทศไทย สมาคมโรคตับ
แห่งประเทศไทยไดจ้ดัแบ่งมะเร็งตบัตามระยะโรค 
โดยใช้ระบบของก ลุ่ม  Barcelona Clinic Liver 
Cancer (BCLC) มาปรับปรุงเพื่อใชใ้นการแบ่งระยะ
โรค มะเร็งตบั ชนิด hepatocellular carcinoma ระยะ
ลุกลาม (advanced stage) หมายถึง มะเร็งตบัท่ีพบ

เน้ืองอกลุกลามเขา้ segmental หรือ main portal vein 
หรือ เซลล์มะเร็งมีการแพร่กระจายออกจากตบั เช่น 
ไปต่อมน ้ าเหลือง หรืออวยัวะอ่ืน ๆ ในผูป่้วยท่ีมี
สมรรถภาพส ารองของตบั ประเมินดว้ย Child-Pugh 
score 5 ถึง 7 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ์ 
ECOG ระดบั 0 ถึง 2 ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะน้ีมีชีวิต
อยูน่านเฉล่ีย 6-8 เดือน หรือ ผูป่้วยกลุ่มน้ีร้อยละ 25 
มีชีวิตอยู่ได้นาน 1 ปี1 อย่างไรก็ตามการท่ีผูป่้วยมี
ชีวิตอยู่ไดน้านเท่าไหร่ ก็ข้ึนอยู่กบัสมรรถภาพการ
ท างานของตบัและปัจจยัอ่ืน ๆ ดว้ย ปัจจุบนัมีวธีิการ
รักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลามหลายวิธี หน่ึงใน
นั้ นคือ การรักษาทั้ ง ร่างกาย (systemic therapy) 
บทความน้ีจึงจัดท าข้ึนเพื่อสรุปข้อมูลยาท่ีใช้การ
รั ก ษ า ผู ้ ป่ ว ย ม ะ เ ร็ ง ตั บ  ช นิ ด  hepatocellular 
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carcinoma ระยะลุกลามด้วยวิธี  systemic therapy 
ตามแนวทางการรักษาของ National Comprehensive  
Cancer Network (NCCN) 

อุบัติการณ์และการเสียชีวติ 

โรคมะเร็งเป็นปัญหาสาธารณสุขของทัว่
โลก จากสถิติขององคก์ารอนามยัโลกรายงานวา่ ใน
ปี ค.ศ. 2018 พบผูป่้วยมะเร็งรายใหม่ทั่วโลก 18 
ล้านราย โดยโรคมะเร็งเป็นสาเหตุท่ีท าให้ผูป่้วย
เ สีย ชีวิตมากเป็นอันดับสอง มีผู ้เ สีย ชีวิตจาก
โรคมะเร็งสูงถึง 9.6 ล้านราย และในจ านวนน้ีมี
ผูป่้วยท่ีเสียชีวติดว้ยมะเร็งตบัประมาณ 782,000 ราย2,3    

ส าหรับประเทศไทย จากข้อมูลของกอง
ยุทธศาสตร์และแผนงาน ส านกังานปลดักระทรวง
สาธารณสุข ปี พ.ศ. 2561 พบว่าโรคมะเร็งเป็น
สาเหตุการเสียชีวิตท่ีมากเป็นอันดับหน่ึงของ
ประชากรไทย พบอตัราการเสียชีวิต 120.3 ราย ต่อ
ประชากร 100,000 ราย โดยมะเร็งตบัมีอตัราการ
เสียชีวิตสูงถึง 24.3 ราย ต่อประชากร 100,000 ราย4 
แสดงให้เห็นว่ามะเร็งตับย ังเป็นโรคท่ีคุกคาม
ร้ายแรงต่อชีวติของผูป่้วยในปัจจุบนั  
ปัจจัยเส่ียงต่อการเกดิมะเร็งตับชนิด hepatocellular 
carcinoma 
-  การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบชนิดบีและซี 
 ในประเทศไทยพบการติดเช้ือไวรัสตับ
อกัเสบบีในผูป่้วยมะเร็งตบัมากกว่าร้อยละ 50-60 
และมีรายงานพบวา่ ผูท่ี้เป็นพาหะของเช้ือไวรัสตบั
อัก เสบบีมีความเ ส่ียงสูงต่อการเกิดมะเร็งตับ
มากกวา่คนปกติราว 200 เท่า5,6 ซ่ึงไวรัสตบัอกัเสบบี
อาจท าให้เกิดมะเร็งได้จากตวัไวรัสเองท าให้เกิด 
gene mutation ของเซลล์ตบั หรือผ่านการเกิดภาวะ

ตบัแข็ง ส่วนไวรัสตบัอกัเสบซีมีรายงานพบว่าผูท่ี้
ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั
มากกวา่คนปกติราว 50 เท่า5    
-  แอลกอฮอล ์

การศึกษาวิเคราะห์อภิมานไดแ้สดงให้เห็น
วา่การบริโภคแอลกอฮอล์ในปริมาณมากข้ึนจะเพิ่ม
ความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC มากข้ึน 1.16 
เท่า โดยพบว่า การด่ืมแอลกอฮอล์มีผลต่อการเกิด
มะเร็งตบั เน่ืองจากท าให้เกิดสารในกระบวนการ
ย่อยสลาย เอทานอล  (ethanol) อะ เซทัล ดีไฮด์  
(acetaldehyde) และสารอนุมูลอิสระเพิ่มข้ึน ส่งผล
ท าลายสารพันธุกรรม ก่อให้เกิดส่ิงแวดล้อมใน
เน้ือเยือ่ตบัท่ีเอ้ือต่อการเกิดมะเร็งตบั1 

-  การสูบบุหร่ี 

 การสูบบุหร่ีจะส่งเสริมให้การผลิตสาร
อนุมูลอิสระชนิดต่าง ๆ เพิ่มข้ึน ส่งผลท าลายสาร
พนัธุกรรม ก่อให้เกิดมะเร็งตบั HCC ได ้มีรายงาน
พบว่าประชากรท่ีสูบบุหร่ีมีอตัราการเกิดมะเร็งตบั 
1.51 เท่า และผูท่ี้เลิกสูบบุหร่ีแล้ว มีอตัราการเกิด
มะเร็งตบั 1.12 เทา่ของผูท่ี้ไม่เคยสูบบุหร่ี7 
-  ไขมนัพอกตบั (fatty liver)  

ไขมันพอกตับ เ ป็นภาวะ ท่ี ร่างกายไม่
สามารถน าไขมนัท่ีร่างกายรับประทานเขา้ไปใชไ้ด้
หมด เกิดจากความผิดปกติของกระบวนการเมตา
บอลิซึมในร่างกาย จึงเกิดการสะสมไขมนัในรูป
ไตรกลีเซอไรด์ในเซลล์ตับ ก่อให้เกิดผลเสียต่อ
เซลล์ตบั บางระยะการด าเนินของโรคอาจพบการ
อกัเสบของเน้ือตบัร่วมด้วย ส่งผลให้เกิดภาวะตบั
แขง็และลุกลามกลายเป็นมะเร็งได ้
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 รูปท่ี 1  แผนภูมิการแบ่งระยะโรคของมะเร็งตบัและแนวทางการรักษา 

-  Aflatoxin B1 
 การบริโภคอาหารท่ีมีสาร  aflatoxin B1 
เป็นปัจจยัร่วมท่ีส าคญัต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC 
สาร aflatoxin B1 สร้างจากเช้ือรา Aspergillus flavus 
แ ล ะ  Aspergillus parasiticus ท่ี ป น เ ป้ื อ น ใ น
อาหารแห้งหลายชนิด การศึกษาทางระบาดวิทยา
และในหลอดทดลองพบความสัมพนัธ์ท่ีชัดเจน
ระหว่างการบริโภค aflatoxin B1 การตรวจพบ 
TP53 mutations (codon 249) และอุบัติการณ์ของ
มะเร็งตับ  HCC โดยเฉพาะผู ้ป่วยโรคไวรัสตับ
อกัเสบบี1,8    
-  ปัจจยัอ่ืน ๆ  

สารไนโตรซามีน (nitrosamine) สารไวนิล
คลอไรด์มอนอเมอร์  (vinyl chloride monomer) 
ภ า วะ เหล็ ก เ กิ น  (hemochromatosis) ก า รใช้ ย า
ฮอร์โมนเพศหญิง6 โรควลิสัน (Wilson's disease) ซ่ึง
เป็นโรคท่ีเกิดจากความผดิปกติในการเมแทบอลิซึม
ของทองแดง โรคตับแข็งทางเดินน ้ าดี (primary 
biliary cirrhosis) โ ร ค พ ย า ธิ ใ บ ไ ม้ ใ น เ ลื อ ด 
(Schistosomiasis) โรคพันธุกรรมเมตาบอลิค ท่ี
เก่ียวขอ้งกบัตบัแขง็9 เป็นตน้ 

การแบ่งระยะโรคของมะเร็งตับชนิด hepato- 
cellular carcinoma  
 การแบ่งระยะโรคของมะเร็งตบั จะค านึงถึง 
3 ปัจจัย คือ ลักษณะของมะเร็งตับ (จ านวน และ
ขนาดของก้อนเน้ืองอก การลุกล ้ าของเน้ืองอกเข้า
หลอดเลือดตับ  และการแพร่กระจายไปต่อม
น ้ าเหลืองหรืออวยัวะต่าง ๆ) สมรรถภาพของตับ 
(ระดบัซีร่ัมบิลิรูบิน ลกัษณะทางคลินิกบ่งช้ี portal 
hypertension และสมรรถภาพส ารองของตบั) และ
สภาพร่างกายของผูป่้วยประเมินตามเกณฑ์ ECOG 
เพราะปัจจยัดงักล่าวมีผลต่อการพยากรณ์โรค การ
เลือกวิธีรักษาและผลลัพธ์ทางคลินิกของผู ้ป่วย
มะเร็งตบั ปัจจุบนัมีการใช้หลายระบบในการแบ่ง
ระยะโรคของมะเร็งตับชนิด HCC ซ่ึงในปัจจุบัน
ระบบของก ลุ่ ม  Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC) เป็นระบบท่ีมีการศึกษาตรวจสอบ ยืนยนั
ประโยชน์ในทางปฏิบัติอย่างกวา้งขวางทั่วโลก 
ทั้ งน้ีเพราะครอบคลุม ผู ้ป่วยมะเร็งตับท่ีมีความ
รุนแรงในลกัษณะต่าง ๆ ได้ดี ส าหรับในประเทศ
ไทย สมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย ไดท้  าการแบ่ง
ระยะโรคปรับตาม BCLC ดงัแสดงในรูปท่ี 1  

 



ตารางท่ี 1   การรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะลุกลามดว้ยวธีิ systemic therapy ตาม NCCN Guideline 

NCCN Guidelines NCCN Guideline 
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มะเร็งตบัระยะ very early คือ มะเร็งตบัท่ี
พบเน้ืองอกเพียงกอ้นเดียวขนาดเล็กกว่า 2 ซม.โดย
ไม่มีเน้ืองอกลุกล ้ าเข้าหลอดเลือดใหญ่ในตบั ใน
ผูป่้วย ท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบัดี ประเมินดว้ย 
Child-Pugh score 5 ถึ ง  6 และสภาพ ร่างกาย ดี  
ประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 

มะเร็งตบัระยะ early คือ มะเร็งตบัท่ีพบเน้ือ
งอกเพียงกอ้นเดียวขนาดใหญ่กวา่ 2 ซม. หรือมะเร็ง
ตบัท่ีมีเน้ืองอกขนาดเล็กกวา่ 3 ซม. จ  านวนไม่เกิน 3 
ก้อน ในผู ้ป่วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตับดี  
ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถึง 6 และสภาพ
ร่างกายดี ประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 

มะเร็งตบัระยะ intermediate คือ มะเร็งตบั
ท่ีพบเน้ืองอกหลายกอ้นท่ีไม่สามารถรักษาดว้ยการ
ผ่าตัดตับ ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตับ 
ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถึง 8 และสภาพ
ร่างกายประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 ถึง 2 

มะ เ ร็งตับระยะ ลุกลาม (advanced)  คือ 
มะเร็งตับท่ีพบเน้ืองอกลุกล ้ าเข้า segmental หรือ 
main portal vein หรือ มะเร็งตับกระจายไปต่อม
น ้าเหลืองหรืออวยัวะอ่ืน ๆ ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพ
ส ารองของตบัประเมินดว้ย Child-Pugh score 5 ถึง 
8 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ์ ECOG 
ระดบั 0 ถึง 2 

 มะเร็งตบัระยะสุดทา้ย คือ มะเร็งตบัท่ีพบ
ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบัเหลือน้อย 
ประเมินดว้ย Child-Pugh score พบคะแนนระหวา่ง 
9 ถึง 15 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ์  
ECOG ระดบั 3 ถึง 4 

การรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับ ชนิด hepatocellular 

carcinoma ระยะลุกลามด้วยการรักษาทั้งร่างกาย 

( systemic therapy)  ต าม  NCCN Guidelines ดัง

แสดงในตารางท่ี 110   

 
การรักษาด้วยยาทางเลอืกแรก (first line therapy) 
สูตรยาท่ีแนะน า สูตรยาท่ีมีประโยชนใ์นบางสถานการณ์ 
Sorafinib (Child–Plug Class A หรือ B7) FOLFOX4 
Lenvatinib (Child–Plug Class A เท่านั้น)  Nivolumab (หากไม่สามารถใชย้าในกลุ่ม tyrosine    

   kinase inhibitors หรือ anti-angiogenics agents) 
Atezolizumab ร่วมกบั Bevacizumab (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
การรักษาผู้ป่วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาทางเลอืกแรก (subsequent therapy) 
Regorafenib (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
Carbozantinib (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
Ramucirumab (AFP ตั้งแต่ 400 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ข้ึนไป)  
Nivolumab (Child –Plug Class A  หรือ B)  
Nivolumab ร่วมกบั Ipilimumab (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
Pembrolizumab (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
Sorafinib (Child–Plug Class A หรือ B7)  
Lenvatinib (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
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การรักษาด้วยยาทางเลอืกแรก (first line therapy) 

Sorafinib  

 sorafinib เ ป็นยา ท่ีย ับย ั้ งกลไกการ เ กิด
เซลลม์ะเร็งอยา่งจ าเพาะเจาะจง (molecular targeted 
therapy) โดยจะออกฤทธ์ิยบัย ั้ง Raf kinase prolife-
rative signaling ส่งผลให้เซลล์มะเร็งไม่สามารถ
แบ่ ง ตัว เ พิ่ ม จ านวนได้  นอกจ าก น้ี ย ัง ย ับ ย ั้ ง
กระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่ดว้ยการขดัขวาง 
VEGF and PDGF receptor tyrosine kinases ท า ให้
เซลลม์ะเร็งขาดออกซิเจนและอาหารไปเล้ียง ส่งผล
ให้ เซลล์มะ เ ร็ งไม่ส ามารถ เจ ริญเ ติบโตและ
แพร่กระจายไปยงัท่ีอ่ืน ๆ ได ้sorafinib เป็นยาชนิด
แรกท่ีได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา
ของประเทศสหรัฐอเมริกาเพื่อใชรั้กษาผูป่้วยมะเร็ง
ตบั HCC ระยะลุกลาม ท่ีมีสมรรถภาพการท างาน
ของตบัดี Child-Pugh A ขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา
คือ 400 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง โดยรับประทาน
ขณะท้องว่าง หรือรับประทานพร้อมอาหารท่ีมี
ไขมนัต ่าหรือปานกลาง 

 การ ศึกษา ท่ีส าคัญของ  sorafenib ก็ คือ 
SHARP study11 ซ่ึงเป็นงานวิจยัระยะท่ี 3, multicenter, 
double-blind, placebo-controlled trial แบ่ งผู ้ป่ ว ย
มะเร็งตบัระยะลุกลามเป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มแรกได้
ยา  sorafenib ขนาด 400 มิล ลิก รัม  ว ันละ  2 ค ร้ัง 
จ านวน 299 ราย ขณะท่ีอีกกลุ่มไดย้าหลอกจ านวน 
303 ราย ผลการศึกษาพบว่าในกลุ่มท่ีได้ sorafenib 
มีค่ ามัธยฐานของระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ีย
โดยรวม (median overall survival) ท่ี 10.7 เดือน ซ่ึง
ต่างจากกลุ่มท่ีได้ยาหลอก คือ 7.9 เดือน โดยมี 
hazard ratio 0.69 (95% CI=0.55-0.87; P<0.001) อีก 

 

 

ทั้ ง ย ัง มี  median time to radiologic progression ท่ี
นานข้ึน (5.5 เ ดือน เ ทียบกับ  2.8 เ ดือน, hazard 
ratio=0.58 ;95% CI=0.45-0.74; P<0.001) แต่ค่ามธัย
ฐานของระยะเวลาท่ีเร่ิม พบว่ามีการรุดหน้าของ
โรคเฉล่ีย (median time to symptomatic progression)  

ไม่ต่างกนั (4.1 เดือน เทียบกบั 4.9 เดือน, P=0.77) 
ผลขา้งเคียงส าคญัท่ีพบในกลุ่มท่ีได ้sorafenib ไดแ้ก่ 
ทอ้งเสียร้อยละ 39 อ่อนเพลียร้อยละ 22 และ hand-
foot skin reaction ร้อยละ 21 โดยเป็นผลข้างเคียง
จากยาท่ีระดบัความรุนแรงระดบัท่ี 3 ถึงร้อยละ 8 

 การศึกษาจากเอเชียแปซิฟิก (Asia-Pacific 
study)12 ซ่ึงเป็นงานวจิยัระยะท่ี3, multicenter, ran- 

domized, double-blind, placebo-controlled trial ศึกษา  

ประชากรในประเทศจีน เกาหลีใต ้และไตห้วนั แบ่ง
ผูป่้วยมะเร็งตับระยะลุกลาม ท่ีมีสมรรถภาพการ
ท างานของตบัดี Child-Pugh A และไม่เคยไดรั้บการ
รักษามาก่อน เป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มแรกได้ยา 
sorafenib ขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง จ านวน 
150 ราย ขณะท่ีอีกกลุ่มไดย้าหลอกจ านวน 76 ราย 
แบ่ง สุ่มเป็น 2:1 พบว่าในกลุ่มท่ีได้ sorafenib มี
ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม 
(median overall survival) ท่ี 6.5 เดือน ซ่ึงต่างจาก
กลุ่มท่ีไดย้าหลอก คือ 4.2 เดือน โดยมี hazard ratio 
=0.68 (95% CI=0.50-0.93; P=0.014) ค่ามัธยฐาน
ของระยะเวลาท่ีเร่ิมพบว่ามีการรุดหน้าของโรค
เฉล่ีย (median time to progression) 2.8 เดือน เทียบ
กบั 1.4 เดือน โดยมี hazard ratio=0.57 (95% CI=0.42 
- 0.79; P=0.0005) ผลขา้งเคียงจากยาท่ีระดบัความ
รุนแรงระดับท่ี  3 /4 ท่ีพบในกลุ่มท่ีได้ sorafenib 
ไดแ้ก่ hand-foot skin reaction ร้อยละ 10.7 ทอ้งเสีย 
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ร้อยละ 6 และอ่อนเพลียร้อยละ 3.4  

Lenvatinib  
lenvatinib เ ป็น  multikinase inhibitor ย า น้ี

อ อ ก ฤ ท ธ์ิ เ ป็ น  receptor tyrosine kinase (RTK) 
inhibitor ส ามารถย ับ ย ั้ ง เซลล์มะ เ ร็ งผ่ านทา ง 
VEGFR1-3, fibroblast growth factor receptor (FG 
FR1-4), PDGFR, RET และKIT lenvatinib เ ป็น
ยาท่ีไดรั้บการรับรองจากองคก์ารอาหารและยาของ
ประเทศสหรัฐอเมริกาเพื่อใช้รักษาผูป่้วยมะเร็งตบั 
HCC ระยะลุกลามท่ีไม่สามารถรับการผ่าตัดได้ 
ขนาดยาท่ีใช้ในการรักษาคือ 12 มิลลิกรัม วนัละ 1 
คร้ัง ในผู ้ป่วยท่ีน ้ าหนักมากกว่าหรือเท่ากับ 60 
กิโลกรัม หรือ 8 มิลลิกรัม วนัละ 1 คร้ัง ในผูป่้วยท่ี
น ้ าหนักน้อยกว่า 60 กิโลกรัม13 อาจรับประทาน
พร้อมหรือไม่พร้อมกบัอาหารก็ได ้

ย า น้ี ได้ รับอนุมัติ ในข้อบ่ ง ใช้ข้า งต้น
เน่ืองจากมีการศึกษา REFLECT  study14 สนบัสนุน 
REFLECT study เป็นงานวจิยัระยะท่ี 3, multicenter, 
randomized, open-label, non-inferiority trial ในผู ้ 

ป่วยมะเร็งตบัท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน ผูป่้วย
มะเร็งตบัท่ีมีการแพร่กระจาย หรือไม่สามารถรับ
การผ่าตดัได ้โดยแบ่งผูป่้วยเป็นสองกลุ่ม กลุ่มแรก
ได้ย า  lenvatinib (12 มิล ลิก รัม /ว ัน  ในผู ้ป่ วย ท่ี
น ้ าหนักมากกว่าหรือเท่ากับ 60 กิโลกรัม หรือ 8 
มิล ลิก รัม /ว ัน  ในผู ้ป่วย ท่ีน ้ าหนักน้อยกว่า  60 
กิโลกรัม) จ  านวน 478 ราย ขณะท่ีอีกกลุ่มได้ยา 
sorafenib ขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง รอบ
ของการให้ยาทุก 28วนั จ านวน 476 ราย พบว่าใน
กลุ่มท่ีไดย้า lenvatinib มีค่ามธัยฐานระยะเวลาการ
อยู่รอดเฉล่ีย (median survival time) 13.6 เดือน 
(95% CI=12.1-14.9) ซ่ึงไม่ดอ้ยไปกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ 

ยา sorafenib (12.3 เดือน)โดยมี hazard ratio=0.92,  
(95% CI=0.79-1.06) ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อย ได้แก่ 
ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 42 ทอ้งเสียร้อยละ 39 เบ่ือ
อาหารร้อยละ 34 น ้ าหนักลดร้อยละ 31 อ่อนเพลีย 
ร้อยละ 30 ผิวหนงับริเวณฝ่ามือและฝ่าเทา้ลอกร้อย
ละ 27 

Atezolizumab ร่วมกบั Bevacizumab  
Atezolizumab เป็น humanized monoclonal 

non-glycosylated IgG1 kappa antibody ออกฤท ธ์ิ
ต่อ PD-L1 จึงขัดขวาง PD-L1 ไม่ให้จับกับ PD-1 
ขนาดยาท่ีใช้ในการรักษาคือ 1200 มิลลิกรัม หยด
เขา้ทางหลอดเลือดด า รอบของการใหย้าทุก 21 วนั  

Bevacizumab เป็น humanized monoclonal 
antibody ท่ียบัย ั้ง angiogenic signal โดยจบักบั VEGF 
ligand แล้วท าให้  VEGF ไม่สามารถรวมตัวกับ 
VEGFR ได้  ขนาดยา ท่ี ใช้ในการ รักษา คือ  15 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม หยดเขา้ทางหลอดเลือดด า รอบ
ของการใหย้าทุก 21 วนั  
 การศึกษา LBA3 - IMbrave150 study15 ซ่ึง
เป็นงานวิจยัระยะท่ี 3, randomized, open-label ใน
ผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน และ
ไม่สามารถรับการผา่ตดัได ้โดยแบ่งผูป่้วยเป็นสอง
กลุ่ม กลุ่มแรกได้ยา atezolizumab 1200 มิลลิกรัม 
ร่วมกับ bevacizumab 15 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หยด
เขา้ทางหลอดเลือดด า รอบของการให้ยาทุก 21 วนั 
จ านวน 336 ราย กลุ่มท่ีสองได้รับยา sorafenib 
ขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง จ านวน 165 ราย
โดยให้รับประทานยาอยา่งต่อเน่ืองจนกระทัง่ผูป่้วย
ไม่ได้รับประโยชน์ทางคลินิกจากการรักษาอีก
ต่อไป หรือจนกระทัง่เกิดความเป็นพิษท่ีไม่สามารถ
รับได ้จากการศึกษาจนถึงวนัท่ี 29 สิงหาคม พ.ศ.2562 
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 (median duration of follow-up  8.6 เดือน) พบวา่ใน 

กลุ่มท่ีได้ยา atezolizumab ร่วมกับ bevacizumab มี
ผูเ้สียชีวิต 96 ราย (ร้อยละ28.6) ในขณะท่ี กลุ่มท่ี
ได้รับยา sorafenib เสียชีวิต 65 ราย (ร้อยละ39.4) 
hazard ratio for death=0.58 (95% CI=0.42-0.79; P 
= 0.0006) และ ในกลุ่มท่ีไดย้า atezolizumab ร่วมกบั 
bevacizumab มีค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอด
ชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของโรค (median 
progression free survival) 6.8 เดือน เ ม่ือเทียบกับ
กลุ่มท่ีไดรั้บยา sorafenib 4.3 เดือน (HR=0.59; 95% 
CI=0.47-0.76; P<0.0001) IMbrave150 study แสดง
ใหเ้ห็นวา่ในผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษา
มาก่อน และไม่สามารถรับการผ่าตดัได้ ในกลุ่มท่ี
ได้ยา atezolizumab ร่วมกับ bevacizumab มีระยะ 
เวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม (overall survival) 
และระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหนา้
ของโรค (progression free survival ) ดี ข้ึนอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับผูป่้วยท่ีได้รับยา 
sorafenib พบผลขา้งเคียงจากยาระดบัความรุนแรง
ระดับท่ี 5 ในกลุ่มท่ีได้ยา atezolizumab ร่วมกับ 
bevacizumab ร้อยละ 4.6 และ ร้อยละ 5.8 ในกลุ่มท่ี
ได้ sorafenib  ผลข้างเคียงจากยาในกลุ่มท่ีได้ยา 
atezolizumab ร่ ว ม กับ  bevacizumab ท่ี พ บบ่ อ ย 
ไดแ้ก่ ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 29.8 อ่อนเพลียร้อย
ละ 20.4 ภาวะมีโปรตีนในปัสสาวะร้อยละ 20.1 
ในขณะท่ีกลุ่มท่ีไดย้า sorafenib ผลขา้งเคียงจากยาท่ี
พบได้บ่อย คือ ทอ้งเสียร้อยละ 49.4 ปฏิกิริยาทาง
ผวิหนงับริเวณมือ-เทา้ (palmar-plantar erythrodysa 

esthesia) และผืน่แดงร้อยละ 48.116  

FOLFOX 

 ในกรณีท่ีไม่สามารถใช้ sorafenib หรือ 
lenvatinib ในการ รักษาผู ้ป่ วยมะ เ ร็งตับ  ช นิด 

hepatocellular carcinoma ระยะลุกลาม อาจพิจารณา
รักษาดว้ยยาเคมีบ าบดัสูตร FOLFOX4 (oxaliplatin 
85 mg/m2 IV ในวันท่ี  1; leucovorin 200 mg/m2 IV 
วนัท่ี 1 และ 2; และ 5-FU 400 mg/m2 IV bolus, ตาม
ดว้ย 600 mg/m2 IV drip ใน 22 ชั่วโมง วนัท่ี 1 และ 
2, 1 คร้ัง ทุก 2 สัปดาห์) พบวา่ผูป่้วยมีอตัราการรอด
ชีวติดีกวา่การรักษาดว้ย doxorubicin เพียงชนิดเดียว 
โดยประโยชน์ส่วนใหญ่ของยาเคมีบ าบดัสูตรน้ี คือ
ช่วยคงขนาดของกอ้นเน้ืองอกไวไ้ม่ให้ลุกลาม ยามี
ผลข้างเคียงสูงถึงร้อยละ 94 ได้แก่ กดการท างาน
ของไขกระดูก คล่ืนไส้ อาเจียน อ่อนเพลีย และตบั
อกัเสบ เป็นตน้1,17    
การรักษาผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา
ทางเลอืกแรก (subsequent therapy) 
Regorafenib  

 Regorafenib เป็น multikinase inhibitor ท่ีมี
สูตรโครงสร้างคล้าย  sorafenib ออกฤทธ์ิย ับย ั้ ง
เซลล์มะเร็งผ่านทาง VEGFR1-3, TIE2, PDGFR, 
FGFR, KIT, RET, RAF1, B-Raf แ ล ะ  B-RAFV 
600E ใช้รักษาผูป่้วยมะเร็งตบัชนิด hepatocellular 
carcinoma ระยะลุกลามท่ีไม่ตอบสนองต่อยา 
sorafenib โดยขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา คือ 160 
มิลลิกรัม วนัละ 1 คร้ัง รับประทานหลงัม้ืออาหารท่ี
มีไขมนัต ่า เป็นเวลา 3 สัปดาห์ ตามด้วยการหยุด
รับประทานยาเป็นเวลา 1 สัปดาห์ ใน 1 รอบการ
รักษาจะใชเ้วลาทั้งหมด 4 สัปดาห์18    

 ยาน้ีได้รับอนุมัติในข้อบ่งใช้ข้างต้นจาก
องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 
เน่ืองจากมีการศึกษา RESORCE study19 สนบัสนุน  

RESORCE study เ ป็นงานวิจัยระยะ ท่ี  3, multi-
center, randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial ในผูป่้วยมะเร็งตบั ชนิด hepatocellular carci-
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noma ท่ีมีสมรรถภาพการท างานของตับดี Child-
Pugh A และ BCLC ระยะ B หรือ C ท่ีทนต่อยา 
sorafenib (ไดย้า sorafenib อย่างน้อย 400 มิลลิกรัม 
วนัละคร้ัง อยา่งนอ้ย 20 วนั ใน 28 วนัล่าสุดท่ีไดรั้บ
ยา) ไม่ตอบสนองต่อยา sorafenib จ านวน 573 ราย 
แบ่งผู ้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มท่ีได้รับยา 
regorafenib จ านวน 379 ราย และกลุ่มท่ีไดย้าหลอก 
194 ราย ผลการศึกษาพบวา่ในกลุ่มท่ีได ้regorafenib 
มีระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม (overall 
survival) เพิ่ ม ข้ึน  โดย มี  hazard ratio=0.63  (95% 
CI=0.50-0.79; P<0.0001) และมีค่ามัธยฐานของ
ระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม (median overall 
survival) ท่ี 10.6 เดือน ซ่ึงต่างจากกลุ่มท่ีไดย้าหลอก 
คือ 7.8 เดือน โดยมีผลขา้งเคียงท่ีพบไดบ้่อย ไดแ้ก่ 
ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 15 hand-foot skin reaction 
ร้อยละ 13 อ่อนเพลียร้อยละ 9 ทอ้งเสียร้อยละ 3  
Cabozantinib 
 Cabozantinib เ ป็ น  multikinase inhibitor 
อ อ ก ฤ ท ธ์ิ เ ป็ น  receptor tyrosine kinase (RTK) 
inhibitor ส ามารถย ับ ย ั้ ง เซลล์มะ เ ร็ งผ่ านทา ง 
VEGFR2, RET, cMet และ  AXL ใช้ รักษาผู ้ป่ วย
มะ เ ร็งตับ  ช นิด  hepatocellular carcinoma ระยะ
ลุกลามท่ีไม่ตอบสนองต่อยา sorafenib โดยขนาดยา
ท่ีใช้ในการรักษา คือ 60 มิลลิกรัม วนัละ 1 คร้ัง 
รับประทานก่อนอาหารอย่างน้อย 1 ชั่วโมงหรือ 
หลงัอาหารอยา่งนอ้ย 2 ชัว่โมง20    
 Cabozantinib ไดรั้บอนุมติัในขอ้บ่งใชข้า้ง 
ต้นจ ากองค์ก ารอาหารและยาของประ เทศ
สหรัฐอเมริกา เน่ืองจากมีการศึกษา CELESTIAL 
study21 สนบัสนุน CELESTIAL study เป็นงานวิจยั
ร ะ ย ะ ท่ี  3, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial ในผู ้ป่วยมะเ ร็งตับ  ชนิด hepato 

cellular carcinoma ระยะลุกลาม ท่ีไม่ตอบสนองต่อ
ยา sorafenib จ านวน 707 ราย แบ่งผูป่้วยออกเป็น
สองกลุ่ม คือกลุ่มท่ีได้รับยา cabozantinib จ านวน 
470 ราย และกลุ่มท่ีได้ยาหลอก 237 ราย ผล
การศึกษาพบวา่ ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอด
ชีพเฉล่ียโดยรวม (median overall survival) ของ
กลุ่มท่ีได้รับยา cabozantinib คือ 10.2 เดือน เม่ือ
เทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก คือ 8 เดือน โดยมี 
hazard ratio=0.76  (95% CI=0.63 -0.92 ; P=0.005) 
และในกลุ่มท่ีได้รับยา cabozantinib มีค่ามธัยฐาน
ของระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหนา้
ของโรค (median progression free survival) 5. 2  เดือน 
เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับหลอก 1.9 เดือน (HR= 
0.44; 95% CI=0.36-0.52; P<0.001) ผลขา้งเคียงจาก
ยาท่ีพบไดบ้่อย คือ ปฏิกิริยาทางผิวหนงับริเวณมือ-
เท้า  (palmar-plantar erythrodysaesthesia) และผื่น
แดงร้อยละ 17 ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 16 ภาวะ
ระดบั aspartate aminotransferase เพิ่มสูงข้ึนร้อยละ 
12 อ่อนเพลียร้อยละ 10 และทอ้งเสียร้อยละ 10  
Ramucirumab 
 Ramucirumab เป็น recombinant human Ig 
G1 monoclonal antibody ออกฤทธ์ิจับจ าเพาะกับ 
VEGFR2 จึงขัดขวางการจับของ vascular endo-
thelial growth factor (ทั้ง VEGF-A, VEGF-C และ VE 
GF-D) กบัตวัรับดงักล่าว ท าให้ยบัย ั้งการงอกของ
เส้นเลือดท่ีไปเล้ียงก้อนเน้ืองอก  ยาน้ีไดรั้บอนุมติั
ในการรักษาโรคมะเร็งตบั ชนิด hepatocellular carci- 
noma ระยะลุกลาม ในผูท่ี้เคยได้รับการรักษาด้วย 
sorafenib แต่ควบคุมโรคได้ไม่ดี โดยยงัมีค่า alpha 
fetoprotein ตั้งแต่ 400 นาโนกรัม/มิลลิลิตรข้ึนไป โดย
ใช้  ramucirumab เป็นยาเด่ียวในขนาด 8 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าทุก 2 สัปดาห์22,23    
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 Ramucirumab ไดรั้บอนุมติัในขอ้บ่งใชจ้าก
องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 
ส าหรับรักษามะเร็งตับนั้น เน่ืองจากมีการศึกษา 
REACH-2 study24 มาสนับสนุน REACH-2 study 
เป็นงานวิจัยทางคลินิกระยะท่ี 3, multinational, 
randomized, double-blind, placebo-controlled, multi- 

center trial โดยศึกษาในผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไดรั้บการ
รักษาด้วย sorafenib แต่ย ังมีค่า  alpha fetoprotein 
ตั้งแต่ 400 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ข้ึนไป หรือผูท่ี้ทน
ต่อการใช้ sorafenib ไม่ได้ ให้ยาจนกว่าโรคจะ
ลุกลาม หรือทนต่ออาการพิษไม่ได้ แบ่งผู ้ป่วย
ออกเป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มท่ีไดรั้บยา ramucirumab  
จ านวน 197 ราย และกลุ่มท่ีไดย้าหลอก 95 ราย ผล
การศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีได้รับ ramucirumab ให้ผล
ดีกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ไม่ว่า
จะประเมินดว้ยระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม  
(overall survival) โดยมีค่ามธัยฐานของระยะเวลา
การรอดชีพเฉล่ียโดยรวม (median overall survival) 
ของกลุ่มท่ีได้รับยา ramucirumab ท่ี 8.5 เดือน เม่ือ
เทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 7.3 เดือน โดยมี 
hazard ratio=0.71 (95% CI=0.531-0.949; P=0.0199) 

และมีระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการ
รุดหนา้ของโรค (progression-free survival) ในกลุ่ม
ท่ีได้รับยา ramucirumab 2.8 เดือน เทียบกับ 1.6 
เดือนในกลุ่มท่ีได้ยาหลอก hazard ratio =0.452 
(95% CI=0.339-0.603; P<0.0001) ส่วนอาการไม่
พึงประสงคท่ี์พบ เช่น อ่อนลา้ แขนขาบวม ความดนั
โลหิตสูง ปวดท้อง ความอยากอาหารลดลง พบ
โปรตีนในปัสสาวะ คล่ืนไส้ มีน ้าคัง่ในช่องทอ้ง22 

Nivolumab 

 Nivolumab  เป็น immune checkpoint inhibitor 
จับกับ PD-1 receptor บนผิว  CD8 T-cell ป้องกัน

ไม่ให้เซลล์มะเร็งมายบัย ั้งการท างานของ CD8 T-
cell ผ่านทางการจบักนัของ PD-L1 บนเซลล์มะเร็ง
กับ  PD-1 receptor บน CD8 T-cell ท า ให้  CD8 T-
cell สามารถฆ่าเซลล์มะเร็งไดต้ามปกติ1 ยาน้ีไดรั้บ
อนุมัติจากองค์การอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกาอย่างเร่งด่วนในการรักษามะเร็งตบั 
ชนิด hepatocellular carcinoma ระยะลุกลามในผูท่ี้
เคยไดรั้บการรักษาดว้ย sorafenib แต่ควบคุมโรคได้
ไม่ดี ขนาดท่ีใช้ในการรักษาเป็นยาเด่ียวคือ 240 
มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าทุก 2 สัปดาห์25 

 Nivolumab ไดรั้บอนุมติัในขอ้บ่งใชข้า้งตน้ 
เ น่ืองจากมีการวิจัย  CHECKMATE-040 study26 

สนับสนุน CHECKMATE-040 study เป็นงานวิจยั
ทางคลินิกระยะท่ี 1/2, multicenter, open-label, non-
comparative, dose escalation and expansion trial 
ศึกษาในผู้ป่วยโรคมะเร็งตับ ชนิด hepatocellular 
carcinoma ระยะลุกลามท่ีมีหรือไม่มีการติดเช้ือ
ไวรัสตบัอกัเสบซี หรือ บี ร่วมด้วย ทั้งเคยหรือไม่
เคยได้รับการรักษาด้วย sorafenib มาก่อน จ านวน 
262 ราย ขอ้มูลจากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ีสอง 
พบว่าผู ้ป่วยตอบสนองต่อการรักษา (objective 
response rate) nivolumab คิดเป็นร้อยละ 14.3 (by 
RECIST) นอกจากน้ียงัสามารถชะลอการโตของ
กอ้นเน้ืองอกของผูป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลามท่ีเคย
ไดรั้บยา sorafenib มาก่อน มีสมรรถภาพการท างาน
ของตับดี  Child-Pugh < B7 ท าให้ผู ้ป่วยมีอายุขัย
เฉล่ีย 15.6 เดือน ผลข้างเคียงไม่รุนแรงท่ีพบบ่อย 
ไดแ้ก่ ผื่นผิวหนงัร้อยละ 23 คนัร้อยละ19 ถ่ายเหลว
ร้อยละ 10 เบ่ืออาหารร้อยละ 10 และ อ่อนเพลียร้อย
ละ 8 

Nivolumab ร่วมกบั Ipilimumab  
 Nivolumab เป็น immune checkpoint inhibitor 
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(PD-1 inhibitors) จบักบั PD-1 receptor บนผิว CD8 
T-cell ป้องกนัไม่ให้เซลล์มะเร็งมายบัย ั้งการท างาน
ของ CD8 T-cell ผา่นทางการจบักนัของ PD-L1 บน
เซลล์มะเร็งกับ PD-1 receptor บน CD8 T-cell ท า
ให ้CD8 T-cell สามารถฆ่าเซลลม์ะเร็งไดต้ามปกติ  

 Ipilimumab เป็น immune checkpoint inhibitor 
(CLTA-4 inhibitors) อ อ ก ฤท ธ์ิ จับ จ า เ พ า ะ กับ 
CTLA-4 ท า ใ ห้  CTLA-4 ไ ม่ ส า ม า ร ถ จับ กั บ 
CD80/CD86 ซ่ึงเป็น costimulatory molecules (หาก 
CTLA-4 จับ กับ  CD80/CD86 ท่ี อยู่ บน  antigen-
presenting cells จะลดการปลุกฤทธ์ิ T cells) ดงันั้น 
ipilimumab จึงท าให้ระบบภูมิคุ้มกันกลับมาท า
หนา้ท่ีก าจดัเน้ืองอกได้27 

 การใช้ nivolumab ร่วมกับ ipilimumab น้ี
ไดรั้บอนุมติัจากองคก์ารอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกาอย่างเร่งด่วนในการรักษามะเร็งตบั 
ชนิด hepatocellular carcinoma ในผูท่ี้เคยไดรั้บการ 

รักษาด้วย sorafenib มาก่อน ขนาดยาท่ีใช้ในการ
รักษา คือ nivolumab 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม จากนั้น
ตามดว้ย ipilimumab 3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ใหใ้นวนั
เดียวกัน หยดเข้าหลอดเลือดด าทุก 3  สัปดาห์ 
ทั้ งหมด 4 คร้ัง จากนั้นให้เฉพาะ nivolumab 240 
มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าทุก 2 สัปดาห์ หรือ 
480 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าทุก 4 สัปดาห์28 

 การศึกษาตามแผน (cohort study) ท่ี 4 ใน 
CHECKMATE-040 study ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ
multicenter, multiple cohort, open-label trial ศึกษา
ในผู้ท่ี เคยได้รับการรักษาด้วย sorafenib ท่ีมีการ
ลุกลามของโรค หรือไม่ตอบสนองต่อยา จ านวน 49 
ราย พบวา่การให้ยา nivolumab ร่วมกบั ipilimumab 
มีประสิทธิภาพในการรักษาท าให้ก้อนยุบลง 
(overall response rate)  ร้อยละ  33  ( by RECIST)       

(n=16; 95% CI=20–48) ระยะ เวลาของการตอบ 
สนองต่อการรักษา 4.6-30.5 เดือนข้ึนไป โดยมี
ผูป่้วยถึงร้อยละ 31 ท่ีมีการตอบสนองต่อการรักษา
ยาวนานอย่างน้อย 24 เดือน ผลขา้งเคียงท่ีพบบ่อย 
ไดแ้ก่ อ่อนเพลีย ถ่ายเหลว ผื่นผิวหนงั คนั คล่ืนไส้ 
ปวดในกระดูกและกลา้มเน้ือ เป็นตน้28 

Pembrolizumab 

 Pembrolizumab เ ป็น  immune checkpoint 
inhibitor (PD-1 inhibitors) ออกฤทธ์ิต่อ PD-1 ยบัย ั้ง
การจบักนัระหว่าง PD-1 กบั PD-L1 และ PD-L2 ท่ี
พบในเซลล์ท่ีท าหน้าท่ีน าเสนอแอนติเจน (antigen 
presenting cell) หรือบนเซลล์มะเร็ง ท าให้กระตุ้น
การท างานของลิมโฟไซต์ชนิดที ท่ีเป็นพิษต่อเซลล์ 
โดยเฉพาะต่อเซลล์มะเ ร็ง  และกระตุ้นระบบ
ภูมิคุม้กนัในการต่อต้านมะเร็ง29 ยาน้ีได้รับอนุมติั
จาก องคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 

อย่างเร่งด่วนในการรักษาโรคมะเร็งตับ ชนิด 
hepatocellular carcinoma ในผูท่ี้เคยไดรั้บการรักษา
ดว้ย sorafenib มาก่อน ขนาดท่ีใช้ในการรักษาเป็น
ยาเด่ียวคือ 200 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าเป็น
เวลานาน 30 นาที ทุก 3 สัปดาห์30 

 Pembrolizumab ได้รับอนุมัติในข้อบ่งใช้
ขา้งตน้ เน่ืองจากมีการวิจยั KEYNOTE 224 study31 

สนับสนุน KEYNOTE 224 study เ ป็นงานวิจัย      
ทางคลินิกระยะท่ี 2, multicenter, open-label, non-
randomized trial ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งตับ ชนิด 
hepatocellular carcinoma จ านวน 104 ราย ท่ีเ กิด
การลุกลามของโรค หรือเคยได้รับการรักษาด้วย 
sorafenib แ ต่ ค วบ คุ ม โ รค ไม่ ไ ด้  พ บ ว่ า  ย า มี
ประสิทธิภาพในการรักษาท าให้กอ้นยุบลง overall 
response rate ร้อยละ 17 (by RECIST) ระยะเวลา
ของการตอบสนองต่อการรักษา 3.1-16.7 เดือน โดย



การรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลาม ดว้ยการรักษาทั้งร่างกาย                             กญัญาลกัษณ์ พอ่คา้ และคณะ  165 

       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 

มีผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการรักษาร้อยละ 89 ท่ีมีการ
ตอบสนองต่อการรักษายาวนานอย่างน้อย 6 เดือน 
และ ร้อยละ 56 ท่ีตอบสนองต่อการรักษายาวนาน
กว่า 12 เดือนข้ึนไป ผลขา้งเคียงระดบัความรุนแรง 
3 ท่ีพบบ่อย ไดแ้ก่ การเพิ่มข้ึนของ aspartate amino- 

transferase concentration ร้อยละ 7 การเพิ่มข้ึนของ 
alanine aminotransferase concentration ร้อยละ  4 
อ่อนเพลียร้อยละ 4  

สรุป 
 การรักษาผู ้ป่วยมะเร็งตับ  ชนิด hepato-
cellular carcinoma ระยะลุกลาม ด้วยการรักษาทั้ง
ร่างกาย (systemic therapy)  ในประเทศไทยนั้ น 
ปัจจุบนัยาท่ีข้ึนทะเบียนกบัองค์การอาหารและยา
ของไทยท่ีมีขอ้บ่งใช้ในการรักษา มะเร็งตบั ชนิด 
hepatocellular carcinoma มีเพียง sorafenib เท่านั้ น 
ส่วนยาอ่ืนๆ เช่น lenvatinib regorafenib nivolumab 
ถึงแมจ้ะมีหลกัฐานการวิจยัสนบัสนุน และเป็นยาท่ี
สมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทยแนะน าให้ใช้ แต่ก็
ยงัไม่ไดรั้บการข้ึนทะเบียนในขอ้บ่งใชน้ี้ แมว้า่ยาท่ี
ใช้จะมีประสิทธิภาพท่ีดีก็ตาม นอกจากน้ียาส่วน
ใหญ่ท่ีใช้ในการรักษาจะมีราคาค่อนข้างสูง ด้วย
ขอ้จ ากดัของสิทธิการเบิกของผูป่้วยเอง อาจท าให้
เกิดปัญหาต่อการเขา้ถึงยาได้ อีกทั้งยงัไม่มีข้อมูล
เก่ียวกบัการประเมินความคุม้ค่าทางการแพทย ์และ
ผลกระทบด้านงบประมาณของการรักษาด้วยยา
ดังกล่าว ในอนาคตจึงจ าเป็นต้องมีการศึกษาทาง
เภสัชเศรษฐศาสตร์ และเศรษฐศาสตร์การแพทย์ 
เพื่อช่วยท าให้ผูป่้วยมะเร็งตบั ชนิด hepatocellular 
carcinoma ระยะลุกลามน้ีเขา้ถึงการรักษาไดม้ากข้ึน  
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