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บทคัดย่อ
	 มะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน (soft tissue sarcoma) เป็นมะเร็งที่เจริญมาจากเนื้อเยื่อชั้น mesenchyme  
พบได้ไม่บ่อย สาเหตกุารเกดิโรคยงัไม่ทราบแน่ชัด แต่พบว่ามคีวามสมัพันธ์กับปัจจยัเสีย่งต่างๆ เช่น สารเคมบีางชนดิ 
ยาฆ่าแมลง สารก�ำจัดวัชพืช หรือการฉายรังสี เป็นต้น องค์การอนามัยโลกแบ่งมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนเป็นชนิดย่อย
ตามลกัษณะทางพยาธวิทิยาได้มากกว่า 50 ชนิด ผูป่้วยมกัมาพบแพทย์ด้วยก้อนท่ีไม่มอีาการ ต�ำแหน่งท่ีพบบ่อยคอื 
แขน ขา รองลงมาคอื ล�ำตวั บรเิวณหลงัเยือ่บชุ่องท้อง (retroperitoneum) ศรีษะและคอ ตามล�ำดบั การวนิจิฉยั
ท�ำได้โดยการตัดชิ้นเนื้อไปตรวจทางพยาธิวิทยา โดยวิธีที่แนะน�ำคือ การท�ำ core needle biopsy ร่วมกับการ
เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT) ภาพเอม็อาร์ (MRI) หรอืเพท็สแกน (PET scan) เพิม่เตมิ เพือ่ประเมนิขนาดของมะเรง็ 
ระยะของโรค รวมถงึสามารถระบตุ�ำแหน่งในการตรวจชิน้เนือ้ได้อย่างแม่นย�ำ The American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) ได้แบ่งระยะของมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนโดยใช้ระดับความรุนแรงทางจุลพยาธิวิทยา (histologic 
grade) และลักษณะทางคลินิก คือ ขนาดและความลึกของก้อน การแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ต่อมน�้ำเหลือง
หรืออวัยวะอื่น เป้าหมายของการรักษา คือ เพื่อให้ผู้ป่วยมีชีวิตที่ยืนยาว ลดโอกาสการแพร่กระจายของมะเร็ง 
รักษาหน้าที่การท�ำงานของอวัยวะนั้น รวมถึงมีคุณภาพชีวิตที่ดี ซึ่งการรักษาหลักคือการผ่าตัด โดยตัดก้อนมะเร็ง
ออกให้หมด ตามด้วยการฉายรงัสเีพือ่ป้องกนัการกลบัเป็นซ�ำ้ หรอืฉายรงัสก่ีอนการผ่าตดัเพือ่ให้ก้อนมะเรง็มขีนาด
เล็กลง ส่วนยาเคมีบ�ำบัดนั้นมีจุดประสงค์เพื่อควบคุมการกระจายโรคสู่อวัยวะอื่นๆ ทั้งในแง่การให้ยาเคมีบ�ำบัด
เพื่อการรักษา การให้ยาเคมีบ�ำบัดเสริมหลังการผ่าตัด และการให้ยาเคมีบ�ำบัดเพ่ือรักษาแบบประคับประคอง  
แต่ข้อมูลการศึกษาประโยชน์ของยาเคมีบ�ำบัดต่อการอยู่รอดของผู้ป่วยยังมีความขัดแย้งกัน ดังนั้น การให้ยา 
เคมบี�ำบดัจะพจิารณาให้เป็นรายๆ ไป และในปัจจุบนัการศึกษาระดบัเซลล์ท�ำให้เกดิการคดิค้นการรกัษาแบบมุง่เป้า 
แม้การศกึษาส่วนใหญ่ยงัอยูใ่นขัน้ทดลองทางคลนิกิระยะ 1 และ 2 แต่มคีวามเป็นไปได้ทีจ่ะน�ำมาใช้เป็นมาตรฐาน
การรักษาในอนาคต
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Soft tissue sarcomas
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Abstract
	 Soft tissue sarcomas (STS) are a group of rare tumors that arise from mesenchymal 
tissues. Although the etiology is unknown, there are risk factors that increase the risk of STS, 
such as chemical substances, pesticides, herbicides, and radiation therapies. STS is classified by 
the WHO into more than 50 histological subtypes and they typically appear as an asymptomatic 
mass. They can occur anywhere in the body, particularly the arm, leg, trunk, retroperitoneum, 
head and neck. Diagnosis is made by biopsy for pathological examination. The recommended 
method is to perform a core needle biopsy along with radiologic imaging, e.g., CT, MRI, or PET 
scan to assess the size of the tumor, the stage of the disease, and the ability to determine the 
exact location of the biopsy. The American Joint Committee on Cancer (AJCC) staging system 
for soft tissue sarcomas is based on histologic grade, tumor size and depth, and the presence 
of nodal or distant metastases. The treatment goals are to achieve long-term survival, local 
disease control, and to preserve the function of and the quality of life. Wide local resections 
are still the primary treatment. Adjuvant radiation therapy is for prevention of local recurrence, 
whereas radiation therapy prior to resection is to reduce the tumor size. The purpose of 
chemotherapy is systemic control; therapeutic, adjuvant, and palliative. However, there is still 
controversy over survival, therefore, chemotherapy is considered on a case-by-case basis. 
Currently, studies of the molecular characteristics of these tumors have led to the invention 
of targeted therapy. Most studies are still in clinical trial phases I and II, but they are likely to 
be incorporated into standard treatment strategies in the future.
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บทน�ำ
	 มะเรง็เนือ้เยือ่อ่อน เป็นมะเรง็ทีเ่จรญิมาจาก
เนือ้เยือ่ชัน้ mesenchyme จดัเป็นมะเรง็ทีพ่บได้ยาก 
โดยมีอุบัติการณ์การเกิดต่อปีประมาณ 30 คนต่อ
ประชากร 1 ล้านคน หรือประมาณร้อยละ 1 ของมะเร็ง
ทั้งหมดที่ถูกวินิจฉัย1,2 
	 มะเรง็เนือ้เยือ่อ่อนสามารถพบได้ทกุส่วนของ
ร่างกาย แต่ประมาณร้อยละ 59 พบท่ีแขนขา ร้อยละ 19 
พบที่ล�ำตัว ร้อยละ 15 พบที่หลังเยื่อบุช่องท้อง และ
ร้อยละ 9 พบได้ทีศ่รีษะและคอ2 พบในเพศชายมากกว่า
เพศหญงิเลก็น้อย อายเุฉลีย่ประมาณ 65 ปี และประมาณ 
1 ใน 3 เสยีชวิีตจากการแพร่กระจายของมะเรง็ไปปอด3,4 
มะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนส่วนใหญ่แพร่กระจายไปทางเลือด 
แต่มส่ีวนน้อยแพร่กระจายไปทางต่อมน�ำ้เหลอืง (น้อยกว่า
ร้อยละ 5 ของจ�ำนวนผู้ป่วยที่พบการแพร่กระจาย)  
โดยชนดิทีม่กีารแพร่กระจายไปทางต่อมน�ำ้เหลอืง คอื 
epithelioid sarcoma, synovial sarcoma, 
rhabdomyosarcoma, clear cell sarcoma, 
angiosarcoma 

สาเหตุการเกิดโรค
	 สาเหตุของการเกิดมะเร็งชนิดนี้ยังไม่ทราบ
แน่ชัด แต่บางการศกึษาพบว่ามคีวามสมัพนัธ์กบัปัจจัยเสีย่ง
ต่างๆ เช่น การท�ำงานเกี่ยวกับสารเคมีจ�ำพวกกรด 
phenoxyacetic สาร chlorophenols สาร dioxin 
ซึ่งพบได้ในของเสียจากโรงงานอุตสาหกรรม การ
ระเบิดของภูเขาไฟ ยาฆ่าแมลง และสารก�ำจัดวัชพืช 
การติดเชื้อ เช่น Ebsteinbar virus, AIDS เป็นต้น 
ปัจจัยดังกล่าวเพิ่มอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งเน้ือเยื่อ
อ่อน5 ส่วนการฉายรังสีในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจะเพิ่ม
โอกาสการเกิดมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนได้ 50 เท่า6 รวมถึง
การฉายรังสีในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก มะเร็งรังไข่ 
มะเร็งอัณฑะ เป็นต้น การบวมของท่อน�้ำเหลืองเรื้อรัง 
เช่น จากการเลาะต่อมน�้ำเหลืองบริเวณรักแร้ของ 
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านม จากการเป็นโรคเท้าช้าง สามารถ
เพิ่มโอกาสการเกิดมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนได้เช่นกัน4

ปัจจัยทางด้านพันธุกรรมพบว่ามีความสัมพันธ์กับการ
เกิดมะเร็งชนิดนี้ โดย Rb gene และ p53 tumor 
suppressor gene ซึ่งมีหน้าที่ยับยั้งการเจริญเติบโต
ของเซลล์มะเร็ง หากเกิด mutation หรือ deletion 
ต่อ Rb gene จะท�ำให้เกิดมะเร็งมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน 
และ retinoblastoma ได้ ส่วน p53 tumor 
suppressor gene จะเพิ่มโอกาสของการเกิดโรคเมื่อ
มี germline mutation ซึ่งสามารถถ่ายทอดทาง
พันธุกรรมโดยยีนเด่น (autosomal dominant) เช่น 
Li-Fraumeni syndrome ซึง่เป็นโรคท่ีพบได้น้อย โดย
จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งชนิดต่างๆ เช่น 
มะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน มะเร็งเม็ดเลือด มะเร็งเต้านม 
เป็นต้น7

อาการและอาการแสดง
	 ผูป่้วยมกัมาพบแพทย์ด้วยก้อนไม่มอีาการ แต่
บางส่วนอาจมอีาการเจบ็ทีก้่อนได้ ขนาดของก้อนทีถู่ก
วินิจฉัยคร้ังแรกแตกต่างกันไปตามอวัยวะท่ีเกิด เช่น 
ก้อนที่ศีรษะ คอ และแขนขาส่วนปลาย ผู้ป่วยมักมา
พบแพทย์ด้วยก้อนขนาดเล็ก เนื่องจากเป็นบริเวณที่
สงัเกตเหน็ได้ง่าย ต่างจากก้อนบรเิวณหลงัเยือ่บชุ่องท้อง 
หรอืต้นขา มกัไม่แสดงอาการในช่วงแรก เมือ่ก้อนโตข้ึน
มีการกดเบียดหรือลุกลามอวัยวะข้างเคียงจึงจะแสดง
อาการ ผูป่้วยอาจมาด้วย obstructive gastrointestinal 
symptoms, bladder symptoms หรอื neurologic 
symptoms ซึ่งเกิดจากการกดเบียดของมะเร็งต่อ 
lumbar หรือ pelvic nerve8

	 ถึงแม้ว่าอาการแสดงของมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน
จะแตกต่างกันตามต�ำแหน่งของอวัยวะที่เกิด แต่หาก
ผู ้ป่วยมีก้อนขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางมากกว่า 5 
เซนติเมตร ขนาดใหญ่ขึ้นเรื่อยๆ ตัวก้อนลึกถึง deep 
fascia หรือมีอาการปวด โอกาสการเป็นมะเร็งจะสูง
ถึงร้อยละ 809
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การวินิจฉัยทางรังสีวิทยา
	 1.	 Radiography เป ็น diagnostic 
evaluation แรกทีเ่ลอืกใช้ในผูป่้วยทีม่าด้วยก้อนหรอื
ต�ำแหน่งที่สงสัย ใช้ตรวจหา skeletal deformities, 
soft tissue mineralization, osseous involvement 
เช่น periosteal reaction, remodelling เป็นต้น
	 2.	 Ultrasonography มีความสามารถใน
การแยก cystic กับ solid tumor ประเมิน vascular 
architecture ประเมิน vascular compromise  
จากก้อน ตลอดจนใช้ในการ guided biopsy ได้  
แต่ปัจจุบันมีที่ใช้น้อย
	 3.	 Magnetic resonance imaging 
(MRI) ปัจจุบันถือเป็น investigation of choice 
ส�ำหรับมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน เนื่องจากสามารถแยก
มะเร็งจากเนื้อเยื่อข้างเคียงได้ดี โดยอาจจะฉีดสารทึบ
รังสี คือ Gadolinium เพื่อดูต�ำแหน่ง non-necrotic 
ของก้อน MRI ยังแสดงกายวิภาคของหลอดเลือด  
เส้นประสาทและกล้ามเนื้อโดยรอบ ซึ่งจะมีผลต่อ 
การวางแผนการรักษาหรือประโยชน์ต่อการ guided 
biopsy รวมทั้งการติดตามการกลับเป็นซ�้ำ (local 
recurrence) และมะเร็งที่หลงเหลืออยู่ (residual 
tumor) ภายหลังการรักษาด้วย อกีทัง้ผูป่้วยยงัไม่ต้อง
ได้รับรังสี ส่วนข้อเสียของ MRI คือ ใช้เวลานาน  
อาจจะต้องฉีดยากล่อมประสาทผู้ป่วยก่อนท�ำ ความ
ถูกต้องในการแยกรอยโรคระหว่าง benign กับ 
malignant ยงัต�ำ่คอืประมาณร้อยละ 25-40 เท่านัน้10 
และยังมีข้อห้ามในผู้ป่วยที่ใส่ cardiac pacemaker, 
implanted cardiac defibrilator, aneurysm clip, 
vascular clamp, otologic หรือ ear implants  
อีกด้วย ปัจจุบันมีการพัฒนาเทคนิคใหม่ คือ MR 
spectroscopy โดยใช้หลกัการกระจายของอเิลก็ตรอน
รอบอะตอมท�ำให้ nuclei เกดิความแตกต่างทางโมเลกลุ
เมื่ออยู่ในสนามแม่เหล็กไฟฟ้า จากนั้นใช้คอมพิวเตอร์
สร้างรายละเอียดของภาพเพื่อตรวจหาความผิดปกติ
ของ metabolites ซ่ึงจะเพิ่มขึ้นในเซลล์มะเร็ง เช่น 
Choline เป็นต้น

	 4.	 Computed tomography (CT) มี
ความสามารถในการประเมนิ osseous architecture 
และ cortical bone destruction ได้ดกีว่า MRI รวมท้ัง
พบ motion artifacts และ air/tissue interfere  
น้อยกว่า ท�ำให้มกัเลอืกใช้ในมะเรง็หลงัเยือ่บุช่องท้อง11 
นอกจากนี ้CT ยงัมรีาคาถูกกว่า MRI ท�ำได้รวดเรว็กว่า 
สามารถเลือกใช้ได้ในผู้ป่วยเด็ก ผู้ป่วยระยะวิกฤติ 
(critically ill) และผู้ป่วยท่ีมีข้อห้ามในการท�ำ MRI 
ส่วนข้อเสยี คอื ผูป่้วยจะได้รบัรงัส ีและหากฉดีสารทบึ
รังสีเข้าทางหลอดเลือดด�ำ อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการ
แพ้สารทึบรังสีหรือเกิดภาวะไตวายได้ ในผู้ป่วยที่ก้อน
มะเร็งมีเส้นผ่านศูนย์กลางมากกว่า 5 เซนติเมตร หรือ
เป็นชนิด high grade ควรพิจารณาท�ำเอ็กซเรย์
คอมพิวเตอร์ช่องอก (CT chest) ตั้งแต่คร้ังแรกท่ีได้
รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน เพื่อตรวจหา
การแพร่กระจาย เพราะมกัมกีารแพร่กระจายไปยงัปอด12 

และใช้ในการแบ่งระยะของมะเร็ง (staging) อีกด้วย
	 5.	 Positron emission tomography 
(PET) ถือเป็นวิธีตรวจมาตรฐาน (gold standard) 
ของ metabolic imaging มีความสามารถในการ
ประเมิน biologic activities และ tumor necrosis 
หลังจากได้รับการฉายรังสีหรือยาเคมีบ�ำบัดก่อนการ
ผ่าตัด ทั้งสามารถแยก high grade lesion จาก low 
grade และ benign lesion เนื่องจาก high grade 
tumor มีแนวโน้มของอัตรา glucolysis และการ 
uptake สาร fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) 
มากกว่า low grade และ benign tumor นอกจากนี้
ยังให้ข้อมูลการแพร่กระจายไปอวัยวะอื่น (distant 
metastasis) เพือ่ช่วยแบ่งระยะของมะเรง็ เพราะ PET 
จะแสดงภาพรวมของร่างกายทั้งหมด ซึ่งแตกต่างจาก 
CT และ MRI ทีม่ขีอบเขตจ�ำกัด สามารถท�ำและแปลผล
ได้อย่างรวดเร็วอีกด้วย
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การตรวจชิ้นเนื้อ (Biopsy)
	 1.	 Fine needle biopsy (FNB) มีความ
แม่นย�ำในการวินิจฉัยมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนประมาณ 
ร้อยละ 60-96 แต่เนือ่งจากเนือ้เยือ่ทีไ่ด้มปีรมิาณน้อย 
ท�ำให้ไม่สามารถบอกชนิดและระดับความรุนแรงของ
จลุพยาธวิทิยา (histologic subtype and grading) ได้ 
รวมทัง้ขึน้กบัความช�ำนาญและทกัษะของพยาธแิพทย์
ในการอ่าน ดังน้ัน จึงมีประโยชน์ในด้านการวินิจฉัย
การกลับเป็นซ�้ำ และการแพร่กระจาย (metastasis) 
เท่านั้น12

	 2.	 Core needle biopsy (CNB) มีความ
ปลอดภัยและความแม่นย�ำในการวินิจฉัยมะเร็ง
เนื้อเยื่ออ่อนประมาณร้อยละ 93 ราคาไม่แพง ชิ้นเนื้อ 
ที่ ได ้มีปริมาณเพียงพอในการตรวจ electron 
microscopy, cytogenetic analysis, molecular 
genetics และ flow cytometry การ guided ด้วย 
CT หรือ ultrasound จะช่วยเพิ่มความแม่นย�ำในการ
ระบุต�ำแหน่งมากขึ้น13 นอกจากนั้นโอกาสการเกิด
ภาวะแทรกซ้อนยังน้อยกว่าร้อยละ 1 

	 3.	 Incisional biopsy มักท�ำในกรณีที่ 
FNB หรือ CNB ไม่สามารถให้การวินิจฉัยได้เนื่องจาก
ปริมาณช้ินเนื้อไม่เพียงพอ การลงมีดบริเวณก้อนท่ี 
แขนขา ควรลงในแนวยาวและต้องไม่ผ่านอวัยวะอื่นๆ 
รวมถึงระวังไม่ให้เกิด hematoma เนื่องจากอาจ 
ท�ำให้มะเร็งเกิดการแพร่กระจายได้และควรท�ำโดย
ศัลยแพทย์ผู้ที่จะท�ำการผ่าตัด เพื่อจะได้ตัดต�ำแหน่ง
ที่ท�ำการตรวจชิ้นเนื้อออกไปด้วย
	 4.	 Excisional biopsy ควรหลีกเลี่ยงการ
ตรวจช้ินเนื้อด้วยวิธีนี้ เนื่องจากอาจท�ำให้เกิดภาวะ
แทรกซ้อนภายหลงัได้ ซึง่อาจท�ำให้ต้องเลือ่นการผ่าตดั
ออกไป เว้นแต่รอยโรคมีขนาดเล็ก เส้นผ่านศูนย์กลาง
ไม่เกนิ 2 เซนตเิมตร หรอืรอยโรคทีอ่ยูต่ืน้ (superficial 
tumor)

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (Histology)
	 แบ่งตามลกัษณะของ mature mesenchymal 
tissue ที่ tumor นั้นเลียนแบบ โดยอ้างอิงตาม WHO 
classification ปี 202014

ตารางที่ 1 ชนิดของจุลพยาธิวิทยาของมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน 

Adipocytic tumors
•	 Well differentiated liposarcoma: lipoma-liked, 

sclerosing, inflammatory
•	 Dedifferentiated liposarcoma
•	 Myxoid liposarcoma
•	 Pleomorphic liposarcoma
•	 Myxoid pleomorphic liposarcoma

Chondro-osseous tumors 
•	 Osteosarcoma, extraskeletal

Peripheral nerve sheath tumors
•	 Malignant peripheral nerve sheath tumor
•	 Melanotic malignant nerve sheath tumor
•	 Granular cell tumor, malignant
•	 Perineurioma, malignant

Fibroblastic/myofibroblastic tumors
•	 Solitary fibrous tumor, malignant
•	 Fibrosarcoma NOS
•	 Myxofibrosarcoma
•	 Low-grade fibromyxoid sarcoma
•	 Sclerosing epithelioid fibrosarcoma

Vascular tumors
•	 Epitheloid hemangioendothelioma
•	 Angiosarcoma

Pericytic (perivascular) tumors
•	 Glomus tumor, malignant

So-called fibrohistiocytic tumors
•	 Malignant tenosynovial giant cell tumor

Gastrointestinal stromal tumors
•	 Gastrointestinal stromal tumors
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Skeletal muscle tumors
•	 Embryonal rhabdomyosarcoma
•	 Alveolar rhabdomyosarcoma
•	 Pleomorphic rhabdomyosarcoma
•	 Spindle cell/Sclerosing rhabdomyosarcoma
•	 Ectomesenchymoma

Smooth muscle tumors 
•	 Inflammatory leiomyosarcoma
•	 Leiomyosarcoma

Undifferentiated small round cell sarcomas of
bone and soft tissue
Ewing sarcoma

•	 Round cell sarcoma with EWSR1-non-ETS fusions
•	 CIC-rearranged sarcomas
•	 Sarcoma with BCOR genetic alterations

Tumors of uncertain differentiation
•	 Phosphaturic mesenchymal tumor, malignant
•	 NTRK-rearranged spindle cell neoplasm (emerging)
•	 Synovial sarcoma
•	 Epithelioid sarcoma: proximal and classic variant
•	 Alveolar soft part sarcoma
•	 Clear cell sarcoma
•	 Extraskeletal myxoid chondrosarcoma
•	 Desmoplastic small round cell tumor
•	 Rhabdoid tumor
•	 Perivascular epithelioid tumor, malignant
•	 Intimal sarcoma
•	 Ossifying fibromyxoid tumor, malignant
•	 Myoepithelial carcinoma
•	 Undifferentiated sarcoma
•	 Spindle cell sarcoma, undifferentiated
•	 Pleomorphic sarcoma, undifferentiated
•	 Round cell sarcoma, undifferentiated

	 นอกจากนี้ WHO classification ยังได้แบ่ง
กลุ่มมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนออกเป็น 4 กลุ่มตามศักยภาพ
ทางชีววิทยา (biological potential)4 ดังนี้
	 1.	 Benign กลุม่น้ีไม่กลบัเป็นซ�ำ้หลงัจากตัด
ก้อนออกหมด และโอกาสการแพร่กระจายไปยัง
อวัยวะอื่นน้อย (< 1/50,000 เคส) พบได้บ้างใน 
benign cutaneous fibrous histiocytoma
	 2.	 Intermediate (locally aggressive) 
กลุ่มน้ีมกักลบัเป็นซ�ำ้ และลกุลามเนือ้เยือ่ข้างเคยีง แต่
ไม่เกดิการแพร่กระจาย ดังนัน้ การรกัษาจงึจ�ำเป็นต้อง
ตัดก้อนออกโดยให้ได้ขอบของเน้ือดีมาด้วย (wide 
excision) และไม่พบเซลล์มะเร็งที่ขอบของชิ้นเน้ือ 
(free margin) เพ่ือควบคุมการกลบัเป็นซ�ำ้ กลุม่นี ้เช่น 
desmoids-type fibromatosis
	 3.	 Intermediate (rarely metastasizing) 
กลุ่มน้ีมักลุกลามเนื้อเยื่อข้างเคียง รวมทั้งมีโอกาส 
แพร่กระจายไปยงัอวยัวะอืน่ได้ เช่น ต่อมน�ำ้เหลอืงและ
ปอด แต่พบการแพร่กระจายได้น้อยกว่าร้อยละ 2 กลุม่นี้ 
เช่น plexiform fibrohistiocytic tumor, giant cell 
tumor of soft parts NOS

	 4.	 Malignant มโีอกาสกลบัเป็นซ�ำ้ รวมทัง้
ลุกลามเนื้อเยื่อข้างเคียง และสามารถแพร่กระจายไป
ยังอวัยวะอื่นร้อยละ 20-100 โดยขึ้นอยู่กับชนิดและ
ระดับความรุนแรงของจุลพยาธิวิทยา

ระดับความรุนแรงและระยะของมะเร็ง (Grading 
and Staging)
	 Grading บอกถึงระดับความรุนแรงของโรค
และโอกาสการแพร่กระจายของมะเร็งไปยงัอวยัวะอืน่ 
ซึ่งเป็นตัวบอก พยากรณ์โรค โดยอิงตามระบบ 
FNCLCC (Federation Nationale des Center de 
Lutte Contre le Cancer) พิจารณาจากลักษณะ 
จุลพยาธิวิทยา 3 อย่างคือ tumor differentiation, 
จ�ำนวน mitotic count และปรมิาณ tumor necrosis15 
ดังนี้

ตารางที่ 1 (ต่อ)
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ตารางที่ 2 แสดง score เพื่อแบ่งระดับความรุนแรงของโรคและนิยามของระดับความรุนแรง

Tumor differentiation Mitotic count
(n/10 high-power fields)

Tumor necrosis

Score 1 : sarcoma closely resembling normal 
adult mesenchymal tissue (well)

Score 1 : n <10 Score 0 : Absent

Score 2 : sarcoma for which histological typing is 
certain (moderate)

Score 2 : 10-19 Score 1 : <50%

Score 3 : embryonal and undifferentiated 
sarcomas (poor)

Score 3 : n ≥20 Score 2 : ≥50%

Histologic grade; GX: Grade cannot be assessed, G3: Total score of 6, 7 or 8 G1: Total score of 2 or 3, 
G2: Total score of 4 or 5,

	 ระยะของมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนขึ้นอยู่กับชนิด
ของจุลพยาธิวิทยา ระดับความรุนแรงของโรค และ
ข้อมูลทางคลินิก คือขนาดก้อน (Primary tumor (T)) 
การแพร ่กระจายไปยังต ่อมน�้ำเหลืองใกล ้ เคียง 

(Regional lymph node (N)) และการแพร่กระจาย
ไปยังอวัยวะอื่น (Distant metastasis (M)) ระบบที่
นยิมใช้คอื AJCC16 (The American Joint Committee 
on Cancer) ฉบับพิมพ์ครั้งที่ 8 

ตารางที่ 3 ระยะของมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนบริเวณล�ำตัว (trunk) และรยางค์ (extremity)

Stage Primary tumor (T) Regional lymph node (N) Distant metastasis (M) Histologic grade (G)

IA T1 N0 M0 G1, GX

IB T2, T3, T4 N0 M0 G1, GX

II T1 N0 M0 G2, G3

IIIA T2 N0 M0 G2, G3

IIIB T3, T4 N0 M0 G2, G3

IV Any T N1 M0 Any G

Any T Any N M1 Any G

ตารางที่ 4 ระยะของมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนบริเวณหลังเยื่อบุช่องท้อง

Stage Primary tumor (T) Regional lymph node (N) Distant metastasis (M) Histologic grade (G)

IA T1 N0 M0 G1, GX

IB T2, T3, T4 N0 M0 G1, GX

II T1 N0 M0 G2, G3

IIIA T2 N0 M0 G2, G3

IIIB T3, T4 N0 M0 G2, G3

Any T N1 M0 Any G

IV Any T Any N M1 Any G
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ตารางที่ 5 นิยามของขนาดก้อนบริเวณล�ำตัว รยางค์ และหลังเยื่อบุช่องท้อง (trunk, extremity and 
retroperitoneum)

T Category T Criteria

TX Primary tumor cannot be assessed

T0 No evidence of primary tumor

T1 Tumor 5 cm or less in greater dimension

T2 Tumor more than 5 cm and ≤ 10 cm in greater dimension

T3 Tumor more than 10 cm and ≤ 15 cm in greater dimension

T4 Tumor more than 15 cm in greater dimension

ตารางที่ 6 นิยามของขนาดก้อนบริเวณศีรษะและคอ (head and neck)

T Category T Criteria

TX Primary tumor cannot be assessed

T1 Tumor ≤ 2 cm 

T2 Tumor > 2 cm to ≤ 4 cm

T3 Tumor > 4 cm

T4 Tumor with invasion of adjoining structures

T4a Tumor with orbital invasion, skull base/dural invasion, invasion of central compartment 
viscera, involvement of facial skeleton or involvement of pterygoid muscles

T4b Tumor with brain parenchymal invasion, carotid artery encasement, prevertebral muscle 
invasion or central nervous system involvement via perineural spread

ตารางที ่7 นิยามของขนาดก้อนของอวยัวะในช่องท้องและช่องอก (Abdomen and thoracic visceral organs)

T Category T Criteria

TX Primary tumor cannot be assessed

T1 Organ confined

T2
    T2a
    T2b

Tumor extension into tissue beyond organ
     Invades serosa or visceral peritoneum
     Extension beyond serosa (mesentery)

T3 Invades another organ

T4
    T4a
    T4b
    T4c

Multifocal involvement
     Multifocal (2 sites)
     Multifocal (3-5 sites)
     Multifocal (> 5 sites)
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ตารางที่ 8 นิยามการแพร่กระจายไปยังต่อมน�้ำเหลืองใกล้เคียง

N Category N Criteria

N0 No regional lymph node metastasis or unknown lymph node status

N1 Regional lymph node metastasis

ตารางที่ 9 นิยามการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่น

M Category M Criteria

M0 No distant metastasis 

M1 Distant metastasis

	 การศึกษาของ Ramanathan และคณะ17 

พบว่าขนาดของก้อนและระดับความรุนแรงทาง 
จลุพยาธวิิทยาเป็นปัจจยัส�ำคญัทีม่ผีลต่อการพยากรณ์
ของโรค โดยอัตราการรอดชีวิตใน 5 ปี (5 year 
survival) จะลดลงเมือ่ขนาดก้อนโตขึน้ โดยขนาดของ
ก้อนน้อยกว่า 5 เซนติเมตร ระหว่าง 5-10 เซนติเมตร 
และมากกว่า 15 เซนติเมตร พบอัตราการรอดชีวิต 
ใน 5 ปี อยู่ที่ร้อยละ 84, 71 และ 54 ตามล�ำดับ  
เช่นเดียวกับระดับความรุนแรงทางจุลพยาธิวิทยา 
ชนิด low, intermediate และ high grade พบอัตรา
การรอดชีวิตใน 5 ปี เท่ากับร้อยละ 84, 71 และ 54  
ตามล�ำดับ ส่วนการแพร่กระจายไปยังต่อมน�้ำเหลือง
พบได ้น ้อยกว ่ าร ้ อยละ 5 แต ่หากเป ็นชนิด 
rhabdomyosarcoma, epitheloid sarcoma, 
synovial sarcoma, angiosarcoma, clear cell 
sarcoma และ malignant fibrous histiocytoma 
โอกาสการแพร่กระจายจะเพิ่มเป็นร้อยละ 10-20  
ซึง่หากมกีารแพร่กระจายไปยงัต่อมน�ำ้เหลอืงจะถกูจัด
อยู่ในระยะที่ 4

การรักษา
	 เป้าหมายในการรกัษามะเรง็เนือ้เยือ่อ่อน คอื 
เพือ่ให้ผูป่้วยมชีวีติทีย่นืยาว ลดโอกาสการแพร่กระจาย
ของมะเร็ง รักษาหน้าที่การท�ำงานของอวัยวะนั้น  
รวมถึงมีคุณภาพชีวิตที่ดี โดยการรักษามีดังต่อไปนี้

	 1. การผ่าตัด ถือเป็นการรักษาหลักของ
มะเร็งเนื้อเยื่ออ่อน โดยหลักการส�ำคัญ คือ พยายาม
ตัดก้อนมะเร็งออกให้หมดโดยยังมีเนื้อเย่ือปกติห่อหุ้ม
มาด้วย รวมทัง้ผ่าตัดเอาบรเิวณท่ีท�ำการตรวจชิน้เนือ้ออก
ด้วยเพือ่ลดโอกาสการกลบัเป็นซ�ำ้ ปัจจบัุนขอบช้ินเนือ้
ของการผ่าตัด (resection margin) ซึ่งเป็นตัวบอกถึง
โอกาสของการกลับเป็นซ�้ำ ถูกจัดเป็น 3 กลุ่มโดย 
International Union Against Cancer (UICC) เรยีกว่า
ระบบ R-classification18 คือ 
	 •	 Rx; presence of residual tumor can’t 
be dissected
	 •	 R0; No residual microscopic disease
	 •	 R1; Microscopic residual tumor
	 •	 R2; Gross residual disease

	 นอกจากนี ้ยงัมีการแบ่งอกีระบบคอื Enneking 
system19 แบ่งเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่
	 -	 Intralesional: เป็นการผ่าตดัผ่านกลางก้อน 
ท�ำให้ยังมีรอยโรคเหลืออยู่หลังการผ่าตัด โอกาสกลับ
เป็นซ�้ำร้อยละ 100
	 -	 Marginal: เป็นการผ่าตดัผ่าน pseudocapsule 
ของก้อนมะเร็ง (reactive zone) โอกาสกลับเป็นซ�้ำ 
ร้อยละ 60-80 เนื่องจากเกิดการกระจายของมะเร็ง 
ไปยังเนื้อเยื่อข้างเคียง
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	 -	 Wide (en bloc): เป็นการผ่าตัดโดยเอา
ก้อนออกทั้งหมด และขอบแผลห่างจากรอยโรค 
เป็นการผ่าตดัใน compartment เดียวกนั โอกาสกลบั
เป็นซ�ำ้ต�ำ่ คอืประมาณร้อยละ 30 มบีางกรณีทีเ่กดิการ
ข้ามรอยโรคใน compartment เดียวกันได้ 

	 -	 Radical: เป็นการผ่าตัดโดยก้อนออกได้
ทั้งหมดรวมทั้ง compartment อื่นที่อยู่ข้างเคียง 
ตัวก้อนด้วย โอกาสกลับเป็นซ�้ำน้อยที่สุด แต่มีโอกาส
เกิดความผิดปกติ (morbidity) หรือท�ำให้รยางค์ 
ใช้การไม่ได้ (useless limb) ภายหลังการผ่าตัดได้สูง

รูปที่ 1 การผ่าตัดตาม Enneking system (ภาพประกอบโดยผู้นิพนธ์)

	 การผ่าตัดทีย่งัตรวจพบเซลล์มะเร็งทีข่อบของ
ชิ้นเนื้อ (microscopic positive margin) ท�ำให้เพิ่ม
อัตราการกลับเป็นซ�ำ้ และลดระยะเวลาการปลอดจากโรค 
(disease free survival) จากการศกึษาแบบย้อนหลัง 
(retrospective) พบว่าผูป่้วยทีย่งัตรวจพบเซลล์มะเรง็
ที่ขอบของชิ้นเนื้อ มีโอกาสกลับเป็นซ�้ำมากกว่า 2 เท่า
เมือ่เทยีบกบัผูป่้วยทีต่รวจไม่พบเซลล์มะเรง็ทีข่อบของ
ชิ้นเนื้อ (microscopic negative margin) โดยพบ
ร้อยละ 28 และร้อยละ 15 ตามล�ำดบั นอกจากนี ้พบว่า
อัตราการรอดชีวิตโดยรวมใน 5 ปี (overall 5 years 
survival) ในผูป่้วยทีต่รวจไม่พบเซลล์มะเรง็ทีข่อบของ
ชิน้เน้ือยงัสงูกว่าเมือ่เทยีบกบัผูป่้วยทีย่งัตรวจพบเซลล์
มะเร็งที่ขอบของชิ้นเนื้อ คือร้อยละ 83 และ 7520 
	 การผ่าตดัแต่เดิมนัน้ถอืว่าการตัดทัง้อวยัวะที่
มีมะเร็ง (amputation) เป็นมาตรฐานการรักษา 
(standard treatment) จนกระทัง่ปี 1982 National 

cancer institute ได ้รายงานการศึกษาแบบ 
prospective randomized trial21 เปรียบเทียบการ
ผ่าตัดแบบตัดทั้งอวัยวะที่มีมะเร็ง กับการผ่าตัดแบบ
สงวนอวยัวะ (limb sparing surgery) ร่วมกบัการฉาย
รงัสหีลงัการผ่าตดั พบว่าระยะเวลาการปลอดจากโรค
ใน 5 ปี (5 years disease free survival) ทั้ง 2 กลุ่ม
ไม่แตกต่างกนัคอืร้อยละ 78 และ 71 ตามล�ำดับ รวมท้ัง
โอกาสการกลับเป็นซ�้ำของกลุ ่มผ่าตัดแบบสงวน 
อวยัวะร่วมกบัการฉายรงัสหีลงัการผ่าตดัคอื ร้อยละ 15 
เท่านั้น22 ดังนั้น การผ่าตัดแบบสงวนอวัยวะร่วมกับ 
การฉายรังสีหลังการผ่าตัดจึงเป็นที่ยอมรับในปัจจุบัน 
ท้ังยงัช่วยรกัษาการท�ำหน้าท่ีของอวยัวะ ลดโอกาสเกดิ
ความผดิปกตขิองรยางค์ ท�ำให้คุณภาพชวิีตของผูป่้วย
หลังผ่าตัดดีข้ึน ดังนั้น ปัจจุบันการตัดท้ังอวัยวะท่ีมี
มะเร็งจะท�ำในกรณีท่ีรยางค์ใช้การไม่ได้แล้วเท่านั้น 
โดยทัว่ไปขอบชิน้เนือ้ของการผ่าตดัถอืว่าตดัก้อนออก
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โดยให้ได ้ขอบของเนื้อดีมากกว่าหรือเท ่ากับ 2 
เซนติเมตรขึน้ไปจงึจะเพียงพอ แต่ในปัจจุบนัการผ่าตัด
อาจท�ำได้เพียง close margin เท่านั้น เพื่อช่วยรักษา
การท�ำหน้าที่ของอวัยวะ และลดโอกาสเกิดความ 
ผดิปกตขิองรยางค์ ค�ำจ�ำกัดความของ close margin23 
คือ ขอบของชิ้นเนื้อจากการผ่าตัดที่น ้อยกว่า 1 
เซนติเมตรจากก้อน หลังจากชิ้นเนื้อผ่านกระบวนการ
แช่น�้ำยาฟอร์มาลีนแล้ว ซึ่งแพทย์จะพิจารณาฉายรังสี
ต่อไป แต่หากในกรณีที่ยังตรวจพบเซลล์มะเร็งที่ขอบ
ของชิ้นเนื้อ (R1 resection) แพทย์จะพิจารณาผ่าตัด
ซ�้ำ (re-resection) หากสามารถท�ำได้ โดยค�ำนึงถึง
ผลลพัธ์ของการผ่าตดัร่วมด้วยเสมอ การศึกษา cohort 
study ในผู้ป่วยมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนจ�ำนวน 666 รายที่
ยังมีมะเร็งหลงเหลืออยู่หลังการผ่าตัดและได้รับการ
ฉายรังสีทกุราย พบว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัการผ่าตดัซ�ำ้มอีตัรา
การกลับเป็นซ�้ำใน 5 ปีเท่ากับร้อยละ 85 ซึ่งมากกว่า
กลุ่มท่ีไม่ได้รับการผ่าตัดซ�้ำอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
คือร้อยละ 78 สรุปว่าการผ่าตัดที่ตรวจไม่พบเซลล์
มะเร็งที่ขอบของชิ้นเนื้อจึงเป็นสิ่งที่ส�ำคัญที่สุด24 
	 2. การฉายรังส ีปัจจุบันถูกน�ำมาใช้เป็นการ
รักษาเสริม (adjuvant modality) ที่ส�ำคัญในการลด
อัตราการกลับเป็นซ�้ำและเป็นมาตรฐานการรักษา
มะเร็งเนือ้เยือ่อ่อน ข้อมลูจากการศึกษา randomized 
control trial โดยเปรียบเทียบการผ่าตัดระหว่างการ
ผ่าตัดแบบสงวนอวัยวะอย่างเดียวและการผ่าตัดร่วม
กับการฉายรังสี โดยทั้งสองกลุ่มได้รับยาเคมีบ�ำบัด
เหมอืนกนั หลงัจากตดิตามการรกัษา พบว่ากลุม่ผ่าตัด
ท่ีร่วมกบัการฉายรังสีไม่มผีูป่้วยกลบัเป็นซ�ำ้ แต่ในกลุม่
ทีไ่ม่ได้รบัการฉายรงัสมีผู้ีป่วยกลับเป็นซ�ำ้ 9 ราย คิดเป็น
อตัราความล้มเหลวของการรกัษา (local failure rate) 
อยู่ที่ร้อยละ 2225 NCCN guideline แนะน�ำให้มีการ
ฉายรงัสีในผู้ป่วยมะเร็งเนือ้เยือ่อ่อนทีม่ ีclose margin 
หรือยังตรวจพบเซลล์มะเร็งที่ขอบของชิ้นเน้ือ และ 
ในกลุม่ high risk ซึง่ประกอบด้วย ผูป่้วยทีอ่ายมุากกว่า 
50 ปีขึ้นไปและผู้ป่วยระยะที่ 326 

	 ส่วนการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการ 
ฉายรังสีก่อน (preoperative radiotherapy) และ 
หลังผ่าตัด (postoperative radiotherapy) พบว่า 
ข้อได้เปรียบของการฉายรังสีก่อนผ่าตัด27,28 คือ
	 1.	ปรมิาณของรงัสทีีใ่ช้รกัษาน้อยกว่า เนือ่งจาก
ไม่ต้องครอบคลุมบริเวณผ่าตัด
 	 2.	ก้อนมะเรง็หลงัการฉายรงัสีอาจมขีนาดเลก็ลง
และเซลล์บริเวณ pseudocapsule ฝ่อ จึงเพิ่มโอกาส
ความส�ำเร็จของการผ่าตัด 
	 3.	ลดโอกาสเกิด seeding ขณะผ่าตัด 
	 แต่ข้อเสยีท่ีส�ำคญัคอื เพิม่โอกาสการเกิดภาวะ
แทรกซ้อนของแผลสูงขึ้น เช่น แผลหายช้า, แผลแยก, 
seroma เป็นต้น28,29 และอาจมีผลต่อพยาธิแพทย์
ท�ำให้แปลผลขอบเขตชิ้นเนื้อของการผ่าตัด (surgical 
margin) ยากขึ้น ดังนั้น NCCN guideline จึงแนะน�ำ
ให้ฉายรังสีก่อนการผ่าตัด 3-6 สัปดาห์ เพื่อลดภาวะ
แทรกซ้อนของแผล และหากนานเกินไปจะเสีย่งต่อการ
เกดิ late fibrosis ได้ ส่วนข้อเสยีของการฉายรงัสหีลงั
ผ่าตัดอาจท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนภายหลัง (late 
complications) ได้ เช่น soft tissue necrosis, bone 
fracture, osteonecrosis, edema และ fibrosis30 
สาเหตุมาจากปริมาณของรังสีที่ใช้หลังผ่าตัดมากกว่า
จงึมโีอกาสเกดิภาวะแทรกซ้อนภายหลงัสงูกว่า31 ขนาด
ของรังสีที่แนะน�ำให้ใช้ก่อนผ่าตัด คือ 50 Gy จ�ำนวน 
25 fractions ส่วนขนาดของรังสีที่ใช้หลังผ่าตัดขึ้นอยู่
กับ tumor grade และขอบเขตชิ้นเนื้อของการผ่าตัด 
แต่ส่วนใหญ่ใช้ประมาณ 60-70 Gy จ�ำนวน 25 
fractions
	 การฉายรงัสด้ีวยรงัสรีะยะใกล้ (brachytherapy) 
คอืการใส่สายสวน (catheter) ในระหว่างผ่าตดัห่างจาก
รอยโรคเป้าหมายประมาณ 1 เซนติเมตร โดยรอยโรค
เป้าหมายคือ ระยะห่าง 2 เซนติเมตร เหนือ tumor 
bed และ 1.5-2 เซนติเมตร รอบก้อน จากนั้นเริ่มใส่
สาร radioactive เช่น Iridium-192 ในวันที่ 4-7 หลัง
การผ่าตัดเพื่อให้สาร radioactive สัมผัสถึง tumor 
bed โดยตรง ใส่ไว้ประมาณ 4-6 วัน ให้ปริมาณรังสี 
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42-45 Gy มีการศึกษาเปรียบเทียบการให้และไม่ให้
รังสีระยะใกล้เสริม (adjuvant brachytherapy)  
หลังจากการผ่าตัดอย่างสมบูรณ์ พบว่าอัตราการ
ควบคุมโรคเฉพาะที่ 5 ปี (5-years local control 
rate) ในกลุ่มที่ได้รังสีระยะใกล้สูงกว่า คือร้อยละ 89 
และ 66 ตามล�ำดบั โดยมผีลต่อมะเรง็กลุม่ high grade 
เท่าน้ัน แต่อย่างไรก็ตามในด้านอัตราการรอดตาย
เฉพาะโรค (disease specific survival rate) และ
การแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่นของทั้งสองกลุ่มไม่มี
ความแตกต่างกัน32 การฉายรังสีด้วยรังสีระยะใกล ้
เป็นวิธีที่มีราคาถูกและใช้เวลาในการรักษาสั้น ผู้ป่วย
สามารถกลับไปท�ำงานหรอืใช้ชวีติประจ�ำวันปกตไิด้เรว็ขึน้ 
แต่มข้ีอเสยีคอืต้องใช้รงัสรัีกษาและมะเรง็วทิยาแพทย์ 
(radiation oncologist) ที่มีความช�ำนาญสูง
	 นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาถึงการฉายรังสี
ระหว่างผ่าตดั เน่ืองจากสามารถลดขนาดและอนัตราย
ของ external beam radiotherapy ได้33 มีการเก็บ
ข้อมลูตัง้แต่ปี 1990-2004 พบว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบัการฉาย
รังสีระหว ่างผ ่าตัดตามด้วย external beam 
radiotherapy โดยขนาดของรังสีที่ใช้ คือ 10-20 Gy 
และ 45-50 Gy ตามล�ำดับ ซึ่งมีปริมาณน้อยกว่าการ
ฉายรังสก่ีอนหรือหลงัผ่าตัดอย่างเดียว พบว่าอตัราการ
รอดชีวิตโดยรวมใน 5 ปี และอัตราการควบคุมโรค
เฉพาะที่ 5 ปี เท่ากับร้อยละ 77 และ 78 ตามล�ำดับ34 
	 3. ยาเคมีบ�ำบัด มีจุดประสงค์คือควบคุม
การกระจายโรคสู่อวัยวะอื่นๆ (systemic control) 
ทัง้ในแง่การให้ยาเคมบี�ำบดัรกัษา การให้ยาเคมบี�ำบดั
เสริมหลังการผ่าตัดและการให้ยาเคมีบ�ำบัดเพื่อรักษา
แบบประคับประคอง จากการศึกษา meta-analysis 
ในป ี 199735 และปี 200836 ได ้รวบรวม 18 
randomized control trial พบว่าประโยชน์ของยา
เคมีบ�ำบัดต่อการรอดชีวิต (survival) ของผู้ป่วยยังมี
ความขัดแย้งกัน ล่าสุดในปี 2012 European 
organization for research and treatment of 
cancer (EORTC)37 ได้ศกึษาข้อมลูแบบ multicenter 
randomized control trial พบว่าไม่มีความแตกต่าง

ท้ังอัตรารอดชีวิตโดยรวม และการไม่กลับเป็นโรคซ�ำ้ 
ดังนั้น NCCN guideline จึงไม่ได้แนะน�ำให้ใช้ยาเคมี
บ�ำบัดเสริมหลังการผ่าตัดเป็นมาตรฐานการรักษา แต่
ให้พิจารณาเป็นรายๆ ไป38 โดยพิจารณาให้ในผู้ป่วยที่
มีก้อนขนาดมากกว่า 5 เซนติเมตร ก้อนลึกถึง deep 
fascia เป็นมะเร็งชนิด high grade หรือบางจุลพยาธิ
วิทยาจะมีการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดได้ดี เช่น 
scalp angiosarcoma ตอบสนองได้ดต่ีอ Paclitaxel, 
synovial sarcoma ตอบสนองได้ดีต่อ high dose 
Ifosfamide เป็นต้น39 
	 นอกจากนี ้ยาเคมบี�ำบดัยงัเป็นทางเลอืกหนึง่
ส�ำหรบัผูป่้วยกลุม่ทีไ่ม่สามารถผ่าตดัได้ (unresectable) 
หรอืกลุม่ท่ีมกีารแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอืน่ การศกึษา 
meta-analysis ในปี 200340 รวบรวม 8 randomized 
control trial ในผูป่้วยมะเรง็เนือ้เยือ่อ่อนจ�ำนวน 2,281 
ราย ทีม่กีารแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอืน่ เปรยีบเทยีบ
การให้ Doxorubicin อย่างเดียวกับ Doxorubicin 
base ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดอื่น พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับ 
Doxorubicin base ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดอื่นสามารถ
เพิ่ม tumor response ได้มากกว่า แต่ผลข้างเคียงก็
จะเพิ่มขึ้นด้วยเช่นกัน โดยผลข้างเคียงส่วนใหญ่ คือ 
คลื่นไส้อาเจียน ผมร่วง cardiac complications, 
hematologic toxic เช่น leukopenia และ 
thrombocytopenia แต่อย่างไรก็ตามท้ังสองกลุ่ม
ไม่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตโดยรวม 
	 ส่วนการพฒันายาเคมบี�ำบัดในรปูแบบอืน่ คือ 
isolate limb perfusion41 ได้ถกูน�ำมาใช้ครัง้แรกในปี 
1958 โดย Creech42 ในผูป่้วย malignant melanoma 
บริเวณรยางค์ เพื่อลด systemic toxic effects ของ
ยาเคมบี�ำบัดในร่างกาย ท�ำให้สามารถเพิม่ความเข้มข้น
ของ cytotoxic chemotherapy ต่อบริเวณท่ี 
ต้องการได้มากกว่า 20 เท่าเมื่อเทียบกับการให้ยาเคมี
บ�ำบัดท่ัวไป วิธีคือต่อสายสวนเข้ากับหลอดเลือดแดง
และหลอดเลือดด�ำใหญ่ (major artery and vein) 
ของรยางค์ทีต้่องการ รดัสาย pneumatic tourniquet 
บริเวณเหนือต่อรยางค์เพื่อป้องกันการรั่วไหลของ 
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cytotoxic chemotherapy เข้าสู ่ systemic 
circulation และใช้ Esmarch รัดปลายมือหรือเท้า
ส่วนปลายของก้อนมะเร็ง หลังจากนั้นต่อ circuit เข้า
กับ cardiopulmonary bypass exchanger และให้
ความร้อนต่อ cytotoxic chemotherapy โดยเชือ่ว่า 
hyperthermia จะช่วยให้ cytotoxic chemotherapy 
agent เพิ่ม tumoricidal effect แต่การรักษาด้วยวิธี 
isolate limb perfusion ด้วย Doxorubicin และ 
Melphalan ไม่ได้ผลเท่าที่ควร จึงมีการน�ำ tumor 
necrosis factor–α (TNF α) มาใช้ในเวลาต่อมา  
ผลของ TNF α คือ 
	 1.	 เลือกท�ำลายหลอดเลือดที่ผิดปกติของ
ก้อนมะเร็ง คงไว้ซึ่งหลอดเลือดปกติ 
	 2.	 จับกับ endothelial receptor กระตุ้น
กระบวนการยับยั้งกระบวนการแข็งตัวของเลือด 
(anticoagulant) 
	 3.	 สร้าง thrombus formation ภายใน
หลอดเลือดของก้อนมะเร็ง ท�ำให้เกิด ischemia 
ภายในตัวก้อน 

	 4.	 เพิ่ม vascular permeability และลด
ความดันใน interstitial fluid ท�ำให้ยาเคมีบ�ำบัด
สามารถเข้าสู่เซลล์มะเร็งได้ง่ายขึ้น 
	 วิธี isolate limb perfusion เพิ่มโอกาส 
การผ่าตัดแบบรักษารยางค์ (limb salvage surgery) 
ในผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ถึงร้อยละ 8643  
ผลข้างเคียงส่วนใหญ่เกิดจากการรั่วของ cytotoxic 
chemotherapy เข้าสู่ systemic circulation ท�ำให้
เกิดไข้ เพิ่ม cardiac output และลด systemic 
vascular resistance ท�ำให้เกิด distributive shock 
syndrome ได้ ส่วน local side effect อาจท�ำให้เกดิ 
myonecrosis จนถึง compartment syndrome 
อย่างไรก็ตาม ภาวะแทรกซ้อนระยะยาว (long term 
complication) และอัตราการรอดชีวิตโดยรวมยังคง
ต้องมกีารเก็บรวบรวมข้อมลูต่อไป แม้ผลการศกึษาท่ีได้
ค่อนข้างดี แต่จากเหตุผลข้างต้นร่วมกับกระบวนการ
ท่ีค่อนข้างซับซ้อน isolate limb perfusion จึงยัง 
ไม่เป็นที่นิยมใช้

รูปที่ 2 Isolated limb perfusion (ภาพประกอบโดยผู้นิพนธ์)
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	 4.	 การรกัษาแบบมุ่งเป้า (Targeted therapy) 
เนื่องจากปัจจุบันมีการศึกษาในด้าน molecular 
pathway44 มากข้ึน ท�ำให้เข้าใจถึงกระบวนการเกิด
มะเร็งในระดับเซลล์ ดังนั้น จึงมีการคิดค้นการรักษา
แบบจ�ำเพาะเจาะจงต่อเซลล์มะเรง็เพือ่ยบัยัง้กลไกต่างๆ 
ท่ีเกิดขึ้นภายในเซลล์ โดยกลไกหลักในการสร้าง 
sarcomagenesis คือ Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) pathway, Insulin-like 
growth factor pathway และ mammalian target 
of rapamycin (mTOR) pathway ดังนั้น การรักษา
แบบมุ่งเป้าจึงคิดค้นมาเพื่อยับยั้งกระบวนการเหล่านี้ 
รวมถึงการยับยั้ง tyrosine kinase receptors ที่ท�ำ
หน้าที่เป็น cell surface receptors ส�ำหรับ growth 
factors และ cytokines ในการการเปลี่ยนแปลงเป็น
เซลล์มะเร็ง ยารักษามะเร็งแบบมุ่งเป้า มีดังต่อไปนี้
	 1.	 Anti-VEGF antibody สาร VEGF เป็น
ตัวชกัน�ำในการเกดิการสร้างหลอดเลอืด (angiogenesis) 
ซึง่ก่อให้เกิดการสร้างหลอดเลอืดต่างๆ และการเติบโต 
(proliferation) ของก้อนมะเร็ง ยา Bevacizumab 
คอื human monoclonal anti-VEGF antibody ถกู
น�ำมาใช้ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดเพื่อให้ยาเคมีบ�ำบัดเข้าสู่
เซลล์มะเร็งได้มากขึ้น ขนาดของยาคือ 15 mg/kg ฉีด
ทางหลอดเลือดด�ำทุก 21 วัน จนมี disease 
progression หรือผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อ toxicity 
ของยาได้ แต่ผลการศึกษาส่วนใหญ่ยงัไม่เป็นทีน่่าพอใจ 
เช่น การศึกษาของ D’Adamo และคณะ45 ในผู้ป่วย
มะเรง็เนือ้เยือ่อ่อนทีม่กีารแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอืน่
จ�ำนวน 17 ราย ตดิตามผลการรักษาของ Doxorubicin 
ทีใ่ห้ร่วมกบั Bevacizumab พบว่ามเีพยีงผู้ป่วยจ�ำนวน 
2 รายทีต่อบสนองต่อการรักษาแบบ partial response 
คิดเป็นร้อยละ 12 ของผูป่้วยทัง้หมด ซึง่ไม่แตกต่างกบั
การให้ Doxorubicin ตัวเดียว รวมทั้งผลข้างเคียง 
(side effect) ทีเ่กิดขึน้ถงึ 1 ใน 3 ของผูป่้วย คอื cardiac 
toxicity เกิด cardiomyopathy, MI และอาจเกิด 
pneumothorax, bowel perforation ได้ แต่ก็มี
การน�ำ Bevacizumab มาใช้ในผูป่้วย angiosarcoma 

และ epithelioid hemangioendothelioma ระยะ
แพร่กระจายหรือก้อนที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ 
	 2.	 Insulin-like growth factor pathway 
ถูกคดิค้นข้ึนเพือ่ยบัยัง้การกระตุน้ Insulin-like growth 
factor receptor จาก Insulin-like growth factor 1 
(IGF-1) และ Insulin-like growth factor 2 (IGF-2) 
ที่ท�ำให้เกิดกระบวนการเติบโตของก้อนมะเร็ง ยา 
Figitumumab คือ human IGg2 monoclonal 
anti-IGF-1R antibody ยาชนดินีจ้ะยบัยัง้กระบวนการ 
autophosphorylation ของ receptor จากท้ัง IGF-1 
และ IGF-2 ซึ่งจะท�ำให้เซลล์มะเร็งเกิดการย่อยสลาย
ภายในเซลล์ Figitumumab ยังอยู่ในกระบวนการ
ศกึษาผลต่อ Ewing’s sarcoma เพือ่การน�ำมาใช้ร่วมกบั
ยาเคมีบ�ำบัด
	 3.	 Mammalian target of rapamycin 
(mTOR) pathway ควบคุมการสร้าง Hypoxia- 
inducible factor (HIF) ซึ่งเป็น mediator ของ 
angiogenic gene expression ที่เป็นตัวควบคุมการ
สร้าง VEGF ซึ่งหากยับยั้งกระบวนการนี้ จะส่งผลให้
หยดุกระบวนการการสร้างหลอดเลอืด และกระบวนการ
เตบิโตของก้อนมะเรง็ จากการศึกษาแบบ prospective 
study ในผูป่้วยมะเรง็เนือ้เยือ่อ่อนท่ีมกีารแพร่กระจาย
ไปยังอวัยวะอื่นจ�ำนวน 212 ราย ติดตามการให้ยา 
Ridaforolimus (oral mTOR inhibitor) พบว่าการ
ตอบสนองทางคลินิกเท่ากับร้อยละ 2942 (เป็นการ
ศึกษาในข้ันทดลอง phase 2) และมีแนวโน้มท�ำให้
อตัราการรอดชีวติของผูป่้วยเพิม่ข้ึน ซึง่ต้องตดิตามผล
การศึกษาในระยะยาวต่อไป 
	 4.	 Tyrosine kinase inhibitors ยาในกลุม่นี้ 
FDA approved ให้ใช้ใน GIST เช่น Nilotinib ส่วน
ในมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนชนิดอ่ืนน้ันสามารถใช้ยากลุ่มนี้
ได้ดใีนบางชนิด เช่น Sorafinib ใช้ใน angiosarcoma, 
leiomyosarcoma ส่วนยา Pazopanib ใช้ใน 
leiomyosarcoma และ synovial sarcoma เป็นต้น
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สรุปผล
	 มะเรง็เนือ้เยือ่อ่อนเป็นมะเร็งทีพ่บได้ยากและ
สามารถพบได้ทุกส่วนของร่างกาย ผู้ป่วยส่วนใหญ่มัก
มาพบแพทย์ด้วยก้อนโตเร็ว การวินิจฉัยท�ำได้โดยตัด
ชิ้นเนื้อไปตรวจด้วยวิธีที่เหมาะสมคือ core needle 
biopsy ร่วมกับการตรวจทางรงัสวีทิยาโดยการท�ำเพท็
สแกนซ่ึงเป็นวิธีตรวจมาตรฐาน การรักษาควรเป็น 
multidisciplinary care เป็นส�ำคัญ ปัจจุบนัการผ่าตัด
ยังคงเป็นการรักษาหลัก จุดประสงค์คือตัดก้อนมะเร็ง
ออกให้หมด และมะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนในรยางค์ให้
พิจารณาผ่าตัดแบบสงวนอวัยวะ เพื่อรักษาหน้าที่ 
การท�ำงานของรยางค์ไว้ การฉายรังสีถูกน�ำมาใช้เป็น 
วิธีการรักษาเสริมเพ่ือลดโอกาสการกลับเป็นซ�้ำ การ
ฉายรังสีก่อนผ่าตัดจะมีข้อได้เปรียบมากกว่าการฉาย
รังสหีลงัผ่าตดั แต่กเ็พิม่โอกาสของภาวะแทรกซ้อนของ
แผลหลังการผ่าตัดเช่นกัน ยาเคมีบ�ำบัดยังไม่มีข้อมูล
สนับสนุนที่เพียงพอ จึงพิจารณาเลือกใช้เป็นรายๆ ไป 
ปัจจุบันการศึกษาระดับเซลล์ท�ำให้เกิดการคิดค้นการ
รักษาแบบมุ่งเป้า แม้การศึกษาส่วนใหญ่ยังอยู่ในขั้น
ทดลอง แต่ก็มีความเป็นไปได้ที่จะน�ำมาใช้เป็น
มาตรฐานการรักษาในอนาคต
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