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ค าน า 

สืบเน่ืองจากปัจจุบนัการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัมีการปรับเปล่ียนอยา่งต่อเน่ือง ไม่วา่จะเป็นการป้องกนั
โรค การคดักรอง การวนิิจฉยัและการรักษาจึงจ าเป็นตอ้งมีการปรับปรุงแนวทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัใน
ประเทศไทยท่ีไดมี้การจดัท าในปี พ.ศ.2558 ข้ึนมาใหม่ โดยในคร้ังน้ีไดจ้ดัการประชุมตามคู่มือการจดัท า
แนวทางเวชปฏิบติัราชวทิยาลยัอายรุแพทยแ์ห่งประเทศไทย พ.ศ.2561 และทบทวนวรรณกรรมท่ีมีขอ้มูล
ใหม่ๆ เพื่อเสนอแนวทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัใหมี้ความเหมาะสมและมีประสิทธิภาพมากยิง่ข้ึน โดย
ค านึงถึงการเขา้ถึงทรัพยากรทางการแพทยแ์ละขอ้จ ากดัต่างๆของประเทศไทย โดยคณะกรรมการพฒันา
แนวทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัในคร้ังน้ีประกอบดว้ย อายรุแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรคระบบทางเดินอาหาร อา
ยรุแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญมะเร็งวทิยา รังสีแพทย ์และแพทยเ์วชศาสตร์ทัว่ไปท่ีมีความเช่ียวชาญดา้นการดูแลรักษา
แบบประคบัประคอง รวมทั้งทางสมาคมโรคตบัไดน้ าเสนอแนวทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัฉบบัปรับปรุงน้ี 
ในการประชุมวชิาการของราชวทิยาลยัอายรุแพทยแ์ห่งประเทศไทย และสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย ใน
ปี พ.ศ.2562 เพื่อรับฟังความคิดเห็นต่างๆจาก แพทยท์ัว่ไป อายรุแพทย ์และอายรุแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรคระบบ
ทางเดินอาหาร เพื่อให้เป็นแนวทางการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีสามารถน าไปใชไ้ดจ้ริงในเวชปฏิบติั 

ทางสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย ตอ้งขอขอบคุณ รองศาสตราจารยน์ายแพทยธี์ระ พิรัชวสุิทธ์ิ 
ในฐานะประธานคณะกรรมการพฒันาแนวทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัในประเทศไทยปี พ.ศ. 2562  รวมทั้ง
รองศาสตราจารยน์ายแพทยพ์ูลชยั จรัสเจริญวทิยา อาจารยน์ายแพทยสุ์พจน์  น่ิมอนงค ์ท่ีรับภาระในการ
จดัท าร่างฉบบัปรับปรุงคร้ังน้ี ศาสตราจารยน์ายแพทยด์อกเตอร์สมบติั ตรีประเสริฐสุข ท่ีไดใ้หค้  าแนะน าการ
จดัประชุมตามแนวทางเวชปฏิบติัราชวทิยาลยัอายรุแพทยแ์ห่งประเทศไทย คณะกรรมการพฒันาแนว
ทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบั ตลอดทั้งราชวทิยาลยัอายรุแพทยแ์ห่งประเทศไทย  ท่ีใหก้ารรับรองแนวทางการ
ดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 น้ี และเจา้หนา้ท่ีทุกท่าน ท่ีมีส่วนช่วยใหก้ารจดัท าแนว
ทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัคร้ังน้ีใหส้ าเร็จไดด้ว้ยดี  อนัจะเป็นประโยชน์ในการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัใน
ประเทศไทยต่อไป 

    

                                                                            

                                                               นาวาอากาศเอก(พิเศษ)นายแพทยชิ์นวตัร์ สุทธิวนา 

                                                                        นายกสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย  
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วตัถุประสงค์ในภาพรวมของแนวทางการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตับในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 

1. เป็นการปรับปรุง แนวทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2558 โดยอา้งอิงขอ้มูล

ใหม่ตามเอกสารหลกัคือค าแนะน าแนวทางเวชปฏิบติัส าหรับการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัของสมาคม

แพทยโ์รคตบัของยุโรปและอเมริกา ตามเอกสารแนบ 1-3 โดยอยูบ่นพื้นฐานของขอ้มูลทางการแพทย์

เชิงประจกัษ ์และค านึงถึงการเขา้ถึงทรัพยากรทางการแพทยแ์ละขอ้จ ากดัต่างๆของประเทศไทย 

และกล่าวถึงเฉพาะมะเร็งตบัชนิด HCC 

2. เน้ือหาค าแนะน าครอบคลุมตั้งแต่ส่วนการป้องกนัโรค การคดักรอง การวนิิจฉยั และการรักษา 

ตามล าดบั โดยมุ่งหวงัใหเ้กิดประโยชน์ต่อประชาชนในประเทศไทย ในทุกระบบประกนัสุขภาพ

และเพื่อเพิ่มโอกาสคน้หาผูป่้วยมะเร็งตบัรายใหม่ โดยตรวจพบมะเร็งตบัระยะตน้ ซ่ึงท าใหผู้ป่้วยมี

โอกาสไดรั้บการรักษาท่ีเหมาะสมมากข้ึน4, 5 ช่วยลดอตัราการเสียชีวติของผูป่้วยมะเร็งตบัปฐมภูมิ 

3. ในด้านคุณภาพและน ้ าหนักของค าแนะน าตามระบบของ GRADE systems (ดงัในขอ้มูลเอกสาร

แนบ) ตามค าแนะน าของราชวิทยาลยัอายุรแพทยแ์ห่งประเทศไทยฯ ปีพ.ศ. 2562  ซ่ึงแนวทางท่ี

จดัท าข้ึนน้ีเป็นเพียงขอ้แนะน าส าหรับแพทยใ์นการดูแลรักษาผูป่้วยโดยไม่สามารถใช้อา้งอิงทาง

กฎหมายได ้เน่ืองจากการปฏิบติัตอ้งปรับตามสถานการณ์ความพร้อมและขอ้จ ากดัท่ีมีในแต่ละพื้นท่ี 

เพื่อใหเ้กิดประโยชน์สูงสุดต่อผูป่้วยต่อไป  

4. สมาคมโรคตับแห่งประเทศไทยไดจ้ดัการประชุมจดัท าแนวทางดงักล่าวร่วมกบัผูท้รงคุณวฒิุและ

แพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญในสาขาต่างๆของประเทศไทย ไดแ้ก่ อายรุแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรคระบบทางเดิน

อาหาร  อายรุแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญมะเร็งวทิยา รังสีแพทย ์และแพทยเ์วชศาสตร์ทัว่ไปท่ีมีความ

เช่ียวชาญดา้นการดูแลรักษาแบบประคบัประคอง (Palliative care) เพื่อร่วมกนัจดัท าแนวทาง

ดงักล่าว  

5. มีการอธิบายการใชห้มวดค าถามดา้นสุขภาพในแนวทางเวชปฏิบติัและก าหนดผูใ้ชง้านเป้าหมาย

ของแนวทางเวชปฏิบติัไวอ้ยา่งชดัเจน ดงัน้ี 
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หมวดค าถามด้าน
สุขภาพ 

ใช้กบัประชากรกลุ่ม 
 

จ านวน 
Statements 

ผู้ใช้งานเป้าหมาย 

การป้องกนัโรค
แบบปฐมภูมิ  

ประชาชนในประเทศไทย 10 แพทยท์ัว่ไป อายรุแพทย ์หรืออายรุ
แพทยแ์พทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรคทางเดิน
อาหาร 

การคดักรอง ประชาชนท่ีเป็นกลุ่มเส่ียง
ในประเทศไทย 

9 แพทยท์ัว่ไป อายรุแพทย ์หรืออายรุ
แพทยแ์พทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรคทางเดิน
อาหาร 

การวนิิจฉยั ผูป่้วยท่ีเป็นกลุ่มท่ีมีอาการ
หรือไม่มีอาการแต่ตรวจ
พบจากการคดักรอง 

15 อายรุแพทย ์หรืออายรุแพทยแ์พทย์
ผูเ้ช่ียวชาญโรคทางเดินอาหาร 

การพยากรณ์โรค ผูป่้วยท่ีตรวจพบโรค 5 อายรุแพทย ์หรืออายรุแพทยแ์พทย์
ผูเ้ช่ียวชาญโรคทางเดินอาหาร 

การรักษา ผูป่้วยท่ีเป็นกลุ่มท่ีมีอาการ
หรือไม่มีอาการแต่ตรวจ
พบจาการคดักรอง 

33 อายรุแพทยแ์พทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรค
ทางเดินอาหาร 

การป้องกนัโรค
แบบทุติยภูมิ 

ผูป่้วยภายหลงัการรักษา
โรค 

4 อายรุแพทยแ์พทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรค
ทางเดินอาหาร 

เอกสารอ้างองิ 
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วธีิจัดท าแนวทางเวชปฏิบัติส าหรับการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตับในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 
มีทั้งหมด 8 ข้อดังนี้ 
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1. มีการน าเสนอการจัดท าข้อแนะน าไว้อย่างชัดเจน โดยอา้งอิงตามตามค าแนะน าของราชวทิยาลยัอายรุ
แพทยแ์ห่งประเทศไทยฯ พ.ศ. 2562 โดยน าเอกสารอา้งอิงมาวเิคราะห์และวจิารณ์ รวมทั้งใหน้ ้าหนกั
ค าแนะน าวา่มีความเหมาะสมกบัการท าเวชปฏิบติัในประเทศไทยมากนอ้ยเพียงใด โดยอาศยัหลกัการ “๔ ป” 
ไดแ้ก่ 
(๑) ปลอดภยั (safety) และประสิทธิศกัย ์(efficacy) 
(๒) ประสิทธิผล (effectiveness) เม่ือน ามาใชใ้นสภาพการปฏิบติัจริง ต่างจากประสิทธิศกัย ์(efficacy) เป็น
ผลท่ีไดจ้ากการศึกษาวจิยัในสถานการณ์อุดมคติ  
(๓) ประโยชน์ต่อประชากรและสังคมโดยรวม (benefit of population and entire society) 
(๔) ประสิทธิภาพ (efficiency): การใชท้รัพยากรนอ้ยท่ีสุด ไม่วา่จะเป็นระยะเวลา บุคลากร เงิน รวมทั้งส่ิง
ต่างๆ ท่ีตอ้งใชใ้นการด าเนินการนั้นๆ ใหเ้ป็นผลส าเร็จและถูกตอ้ง 
 
2. ทั้งนี้น า้หนักค าแนะน าและประเภทคุณภาพหลักฐานไม่ได้มีความสัมพนัธ์กนัอย่างชัดเจน เช่นคุณภาพ
หลกัฐานประเภท A ไม่จ  าเป็นตอ้งไดรั้บน ้าหนกัค าแนะน า  “Ӏ”  หรือน ้าหนกัค าแนะน า  “Ӏ” ไม่จ  าเป็นตอ้งมี
คุณภาพหลกัฐานประเภท A สนบัสนุนเสมอไป ทั้งน้ีการพิจารณาใหน้ ้าหนกัค าแนะน าดงักล่าวน้ี ด าเนินการ
โดยอาศยัขอ้มูลหลกัฐานทั้งทางวชิาการแพทย ์เศรษฐศาสตร์ สังคมวทิยา และวทิยาการจดัการ (ตารางที ่1-3) 
 
น า้หนักค าแนะน า (Strength of Recommendation) 

• มาตรการท่ีควรพิจารณาใหไ้ดรั้บการก าหนด
น ้าหนกัค าแนะน า “Ӏ” ไดแ้ก่มาตรการท่ีมีความ
เหมาะสม / ไม่เหมาะสมกบัสถาการณ์และ
สถานภาพของการประกอบวิชาชีพเวชกรรมใน
ประเทศไทย และผา่นการวเิคราะห์แลว้พบวา่มี
ความคุม้ค่า / ไม่คุม้ค่าเป็นอยา่งยิง่ในบริบทของ
สังคมไทย (หรือบริบทของผูป่้วยหรือสังคม
นั้นๆ) ควรประกอบกบัการมีหลกัฐานสนบัสนุน
ขอ้หน่ึงขอ้ใด ดงัต่อไปน้ี:- 

1.1 หลกัฐานประเภท A: การศึกษาแบบกลุ่มสุ่ม
ตวัอยา่ง-ควบคุม (randomize-controlled, 
clinical trial) ท่ีมีคุณภาพดีเยี่ยม อยา่งนอ้ย 1 
ฉบบั หรือ 

1.2 หลกัฐานประเภท B: การศึกษาควบคุมแต่ไม่ 
1.2.1 การศึกษาติดตามเหตุสู่ผล (cohort) 
1.2.2 การศึกษาควบคุมกรณี (case-control) 
1.2.3 การศึกษาพหุกาลานุกรม (multiple-time 

series) 

ตารางที ่1 แสดงน ้าหนกัค าแนะน าและประเภทคุณภาพหลกัฐาน 
 
น า้หนักค าแนะน า (Strength of Recommendation) 
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• มาตรการท่ีควรพิจารณาใหไ้ดรั้บการก าหนด
น ้าหนกัค าแนะน า “ӀI” ไดแ้ก่มาตรการท่ีมีความ
เหมาะสม / ไม่เหมาะสมกบัสถาการณ์และ
สถานภาพของการประกอบวิชาชีพเวชกรรมใน
ประเทศไทย แต่ยงัไม่ไดผ้า่นการวเิคราะห์วา่มี
ความคุม้ค่า / ไม่คุม้ค่าในบริบทของสังคมไทย 
(หรือบริบทของผูป่้วยหรือสังคมนั้นๆ) เพียงใด
แต่จากการประชุมคณะผูเ้ก่ียวขอ้งแลว้เห็นพอ้ง
ตอ้งกนั (มีฉนัทามติ) วา่นาจะมีความคุม้ค่า / ไม่
คุม้ค่า และ/หรือหลกัฐานท่ีสนบุัสนไม่เขา้เกณฑ์
ตามขอ้ 1 ไดแ้ก่ 

2.2 หลกัฐานตามขอ้ 1 (ประเภท A อยา่งนอ้ย 1 
ฉบบั หรือประเภท B อยา่งนอ้ย 2 ฉบบั) แต่
คุณภาพหลกัฐานดงักล่าวยงัไม่ดีเพียงพอ 

2.2 มีหลกัฐานสนบัสนุนเพียงประเภท C และ /
หรือ D 

ตารางที ่2 แสดงน ้าหนกัค าแนะน าและประเภทคุณภาพหลกัฐาน 
น า้หนักค าแนะน า (Strength of Recommendation) 
มาตรการท่ีไดรั้บการก าหนดน ้าหนกัค าแนะน า “ӀI” ไดแ้ก่ มาตรการท่ีไม่แน่ใจวา่มีความเหมาะสมกบั
สถานการณ์และสถานภาพของการประกอบวชิาชีพเวชกรรมในประเทศไทย และไม่แน่ใจมีความคุม้ค่า
ในบริบทของสังคมไทย (วิเคราะห์แลว้ไม่แสดงถึงความคุม้ค่าหรือยงัไม่ผา่ยการวเิคราะห์) 
• รวมทั้งหลกัฐานท่ีสนบัสนุนมีลกัษณะดงัต่อไปน้ี :- 

3.1 รายงานการศึกษาท่ีมีอยูใ่นปัจจุบนั (หรือท่ีคน้ควา้มาได)้ นั้น ไม่เพียงพอในการสนบัสนุนถึง
อรรถประโยชน์หรือประสิทธิผลเช่น 
3.1.1 มีก าลงัของสถิติไม่เพียงพอ 
3.1.2 ไม่สามารถเป็นตวัแทนซ่ึงแสดงถึงสภาพของประชากรในปะเทศไทย 
3.1.3 มีเพียงจุดหมายซ่ึงแสดงถึงประสิทธิภาพศกัยร์ะยะสั้น (surrogated end-point) 
3.1.4 ยงัอยูใ่นระหวา่งการติดตามความปลอดภยั (safety monitoring program: SMP) 
3.1.5 มีการออกแบบการวิจยัท่ีไม่เหมาะสม 

3.2 การศึกษาท่ีมีคุณภาพดี (หลกัฐานประเภท A และ/หรือ B) มีผลท่ีขดัแยง้กนั 
3.4 ไม่มีหลกัฐานการศึกษาถึงอรรถประโยชน์หรือประสิทธิผลท่ีแสดงถึงจุกมายท่ีสุด (Ultimate end 

points) ทางการแพทย ์
3.5 การศึกษาท่ีมีคุณภาพดีจากต่างประเทศบางเร่ือง ไม่สามารถน ามาประยกุตใ์ชไ้ดใ้นบริบทของ

ประเทศไทย เน่ืองจากสภาพปัญหาและสถาการณ์ เช่น ความชุก และการด าเนินโรคท่ีแตกต่างกนั 
ตารางที ่3 แสดงน ้าหนกัค าแนะน าและประเภทคุณภาพหลกัฐาน 
3. ก าหนดเกณฑ์การยอมรับเน้ือหาข้อความน้ันๆ (statement) ไว้ล่วงหน้า  
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- จะยอมรับเม่ือมีสมาชิกลงคะแนน “เห็นดว้ยอยา่งยิง่” และ “เห็นดว้ย” รวมกนัมากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ 
80 หากไม่ถึง ใหถ้ามความเห็นเพื่อปรับปรุงเน้ือหา statement แลว้ท าการลงคะแนนใหม่ได ้ 
- แต่หากปรับขอ้ความอยา่งไรคะแนนก็ยงัไม่ถึงร้อยละ 80 และคณะกรรมการคิดวา่ statement นั้นมี
ความส าคญั สามารถก าหนดเกณฑอี์กหน่ึงขั้น เช่น ร้อยละ 50-79 เพื่อใหค้ง statement นั้นอยูโ่ดยมี
รายละเอียดก ากบัไวไ้ด ้ดงัรูปที ่1-2 

 
รูปที ่1 ก าหนดเกณฑก์ารยอมรับเน้ือหาขอ้ความนั้นๆ (statement) 
 

 
รูปที ่2 ก าหนดเกณฑก์ารยอมรับเน้ือหาขอ้ความนั้นๆ (statement) 
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4. มีการอธิบายค าถามด้านสุขภาพในแนวทางเวชปฏิบัติและการก าหนดผู้ใช้งานเป้าหมายของแนวทางเวช
ปฏิบัติไว้อย่างชัดเจน ดังนี ้

หมวดค าถามด้าน
สุขภาพ 

ใช้กบัประชากรกลุ่ม 
 

จ านวน 
Statements 

ผู้ใช้งานเป้าหมาย 

การป้องกนัโรค
แบบปฐมภูมิ  

ประชาชนในประเทศไทย 10 แพทยท์ัว่ไป อายรุแพทย ์หรืออายรุ
แพทยแ์พทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรคทางเดิน
อาหาร 

การคดักรอง ประชาชนท่ีเป็นกลุ่มเส่ียง
ในประเทศไทย 

9 แพทยท์ัว่ไป อายรุแพทย ์หรืออายรุ
แพทยแ์พทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรคทางเดิน
อาหาร 

การวนิิจฉยั ผูป่้วยท่ีเป็นกลุ่มท่ีมีอาการ
หรือไม่มีอาการแต่ตรวจ
พบจากการคดักรอง 

15 อายรุแพทย ์หรืออายรุแพทยแ์พทย์
ผูเ้ช่ียวชาญโรคทางเดินอาหาร 

การพยากรณ์โรค ผูป่้วยท่ีตรวจพบโรค 5 อายรุแพทย ์หรืออายรุแพทยแ์พทย์
ผูเ้ช่ียวชาญโรคทางเดินอาหาร 

การรักษา ผูป่้วยท่ีเป็นกลุ่มท่ีมีอาการ
หรือไม่มีอาการแต่ตรวจ
พบจาการคดักรอง 

33 อายรุแพทยแ์พทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรค
ทางเดินอาหาร 

การป้องกนัโรค
แบบทุติยภูมิ 

ผูป่้วยภายหลงัการรักษา
โรค 

4 อายรุแพทยแ์พทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรค
ทางเดินอาหาร 

 
5. การจัดท าแนวทางเวชปฏิบัติส าหรับการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตับปฐมภูมิในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 เน้นถึง
ความส าคัญในการพจิารณาถึงผลประโยชน์ต่อสุขภาพของประชาชนชาวไทย รวมทั้ง ผลขา้งเคียง และความ
เส่ียงของขอ้แนะน า ทั้งน้ียงัไดน้ าค าแนะน าดงักล่าวเสนอต่อท่ีประชุมวชิาการประจ าปีของราชวทิยาลยัอยรุ
แพทยแ์ห่งประเทศไทย ในเดือน เมษายน พ.ศ.2562 เพื่อทบทวนและรับฟังความเห็นรวมถึงขอ้เสนอแนะ
จากสมาชิกราชวทิยาลยัต่อไป ก่อนการจดัพิมพเ์ผยแพร่ 
6. การก าหนดระเบียบปฏิบัติในการปรับแนวทางเวชปฏิบัติให้เป็นปัจจุบัน จากคราวกิอนท่ีจดัท าในปี พ.ศ. 
2558 จนถึงฉบบัแกไ้ขใหเ้ป็นปัจจุบีนในปี พ.ศ.2562 รวมเวลา 4 ปี จึงก าหนเดป็นกรอบเวลาประมาณ 3-4 ปี 
ในการพิจารณาปรับปรุง ทั้งน้ีข้ึนกบัเน้ือหาและหลกัฐานเชิงประจกัษท่ี์มีเพิ่มเติม 
7. ข้อแนะนะในทุก statements มีความเฉพาะเจาะจงและไม่ก ากวม มีการน าเสนอทางเลือกต่างๆ มีการระบุ
ขอ้แนะน าหลกัท่ีหาไดโ้ดยง่าย โดยการสรุปค าแนะน าทั้งหมดเป็นฉบบัแบบสั้นๆ คน้หาไดง้าย และมีการ
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จดัท าฉบบัเตม็แยกไวเ้พื่อสืบคน้ขอ้คิดเห็นต่างๆ และมีการอธิบายถึงปัจจยัเอ้ือและอุปสรรคต่อการน า
ขอ้แนะน าไปปรับใชใ้นประเทศไทย 
8. หน่วยงานสนับสนุนเงินทุนในการจัดท าแนวทางเวชปฏิบัติส าหรับการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตับในประเทศ
ไทย ปี พ.ศ. 2562 น้ีคือสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย และกระบวนการจดัท าดงักล่าวไม่มีอิทธิพลจาก
บริษทัยาต่อเน้ือหาของแนวทางปฏิบติั 
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เร่ือง แต่งตั้งคณะกรรมการจดัท าแนวทางการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตบัในประเทศไทยปี พ.ศ. 2562   

 

 ขา้พเจา้นายแพทยชิ์นวตัร์  สุทธิวนา นายกสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทยวาระ 2562 - 2563 ขอแต่งตั้งคณะกรรมการ

จดัท าแนวทางการดูแลผูป่้วยมะเร็งตบัในประเทศไทยปี พ.ศ. 2562  ดงัมีรายนามต่อไปน้ี 

1. นพ. ธีระ พิรัชวสุิทธ์ิ ประธาน 

2. นพ. ชินวตัร์ สุทธิวนา รองประธาน 

3. นพ. ทวศีกัด์ิ แทนวนัดี รองประธาน 

4. นพ. พลูชยั จรัสเจริญวทิยา เลขาธิการ 

5. พญ. อาภสัณี โสภณสฤษฎสุ์ข กรรมการ 

6. นพ. สุนทร ชลประเสริฐสุข กรรมการ 

7. พญ. ศิวะพร ไชยนุวติั กรรมการ 

8. นพ. พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย ์ กรรมการ 

9. พญ. พนิดา ทองอุทยัศรี กรรมการ 

10. นพ. อนุชิต จูฑะพทุธิ กรรมการ 

11. นพ. เฉลิมรัฐ บญัชรเทวกลุ กรรมการ 

12. นพ. สมบติั ตรีประเสริฐสุข กรรมการ 

13. นพ. ทยา กิติยากร กรรมการ 

14. พญ. อภิญญา  ลีรพนัธ ์ กรรมการ 

15. พญ. วฒันา สุขีไพศาลเจริญ กรรมการ 

16. นพ. ศตวรรษ ทองสวสัด์ิ กรรมการ 

17. นพ. สุพจน์  น่ิมอนงค ์ กรรมการ 

18. นพ. กิตติพิชญ ์ บรรณางกรู กรรมการ 
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19. นพ. ศกัรินทร์ จิรพงศธร กรรมการ 

20. พญ. ชนนัทา หงส์ธนากร กรรมการ 

21. นพ. ไนยรัฐ ประสงคสุ์ข กรรมการ 

22. พญ. สุภทัศรี เศรษฐสินธ์ุ กรรมการ 

23. นพ. กีรติ หงษส์กลุ กรรมการ 

24. นพ. เอกภพ สิระชยันนัท ์ กรรมการ 

25. พญ. อรุณี เดชาพนัธ์ุกลุ กรรมการ 

26. นพ. เติมชยั ไชยนุวติั กรรมการ 

27. พญ. ชุติมา ประมูลสินทรัพย ์ กรรมการ 

28. พญ. วโรชา มหาชยั กรรมการ 

29. นพ. สมราช  ธรรมธรวฒัน์ กรรมการ 

 30. พญ. ณชัชา  ป่ินเจริญ กรรมการ 

31. นพ. พิชยั จนัทร์ศรีวงศ ์ กรรมการ 

32. นพ. กิติพล นาควโิรจน ์ กรรมการ 

 

ทั้งน้ี ตั้งแต่วนัท่ี 18 มกราคม 2562  เป็นตน้ไป 

 

           ลงช่ือ            

        (นายแพทยชิ์นวตัร์  สุทธิวนา ) 

                                                                 นายกสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย  
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คณะกรรมการพฒันาแนวทางการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตับในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 

ช่ือ นามสกุล ความเช่ียวชาญ โรงพยาบาล 

นายแพทย์ กติติพชิญ์ บรรณางกูร รังสีวทิยา สงขลานครินทร์ 

นายแพทย์ กติิพล นาควโิรจน์ เวชศาสตร์ครอบครัว รามาธิบดี 

นายแพทย์ กรีติ หงษ์สกุล รังสีวทิยา สงขลานครินทร์ 

นายแพทย์ เฉลมิรัฐ บัญชรเทวกุล ทางเดินอาหาร และ ตับ ราชวถิี 

แพทย์หญงิ ชนันทา หงส์ธนากร ทางเดินอาหาร และ ตับ ภูมิพล 

นายแพทย์ ชินวตัร์ สุทธิวนา ทางเดินอาหาร และ ตับ ภูมิพล 

แพทย์หญงิ ชุติมา ประมูลสินทรัพย์ ทางเดินอาหาร และ ตับ รามาธิบดี 

นายแพทย์หม่อมหลวง ทยา กติิยากร ทางเดินอาหาร และ ตับ รามาธิบดี 

นายแพทย์ ทวีศักดิ์ แทนวันดี ทางเดินอาหาร และ ตับ ศิริราช 

นายแพทย์ ธีระ พิรัชวสุิทธ์ิ ทางเดินอาหาร และ ตับ สงขลานครินทร์ 

นายแพทย์ ไนยรัฐ ประสงค์สุข มะเร็งวทิยา พระมงกุฏเกล้า 

แพทย์หญงิ พนิดา ทองอุทัยศรี ทางเดินอาหาร และ ตับ กรุงเทพ 

นายแพทย์ พชัิย จันทร์ศรีวงศ์ มะเร็งวทิยา รามาธิบดี 

นายแพทย์ พสิิฐ ตั้งกจิวานิชย์ ทางเดินอาหาร และ ตับ จุฬา ฯ 

นายแพทย์ พูลชัย จรัสเจริญวทิยา ทางเดินอาหาร และ ตับ ศิริราช 

แพทย์หญงิ วฒันา สุขีไพศาลเจริญ ทางเดินอาหาร และ ตับ ศรีนครินทร์ 

นายแพทย์ ศตวรรษ ทองสวัสดิ์ ทางเดินอาหาร และ ตับ มหาราชนครเชียงใหม่ 

นายแพทย์ สมบัติ ตรีประเสริฐสุข ทางเดินอาหาร และ ตับ จุฬา ฯ 

นายแพทย์ สมราช ธรรมธรวัฒน์ รังสีวทิยา ศิริราช 

นายแพทย์ สุนทร ชลประเสริฐสุข ทางเดินอาหาร และ ตับ ธรรมศาสตร์ 

นายแพทย์ สุพจน์ น่ิมอนงค์ ทางเดินอาหาร และ ตับ ศิริราช 

แพทย์หญงิ สุภัทศรี เศรษฐสินธ์ุ ทางเดินอาหาร และ ตับ วชิรพยาบาล 

นายแพทย์ เอกภพ สิระชัยนันท์ มะเร็งวทิยา รามาธิบดี 

แพทย์หญงิ อภิญญา ลรีพันธ์ ทางเดินอาหาร และ ตับ มหาราชนครเชียงใหม่ 

แพทย์หญงิ อรุณ ีเดชาพนัธ์ุกุล มะเร็งวทิยา สงขลานครินทร์ 

แพทย์หญงิ อาภัสณ ีโสภณสฤษฎ์สุข ทางเดินอาหาร และ ตับ รามาธิบดี 
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แนวทางการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตับในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 
Thailand Guideline for Management of Hepatocellular Carcinoma 2019 

 
                   มะเร็งตบัปฐมภูมิชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) เป็นโรคท่ีมีความส าคญัและพบไดบ้่อย
ทัว่โลก ขอ้มูลขององค์การอนามยัโลก และ International Agency for Research on Cancer แสดงให้เห็นว่า
ในเพศชาย มะเร็งตบัพบไดร้้อยละ 7.9 สูงเป็นอนัดบั 5 ของผูป่้วยมะเร็งทุกชนิด มีอุบติัการณ์ 1 ต่อ 523,000 
รายต่อปี และในเพศหญิงร้อยละ 6.5 มากเป็นอนัดบั 7 ของผูป่้วยมะเร็งทุกชนิด มีอุบติัการณ์ 1 ต่อ 226,000 
รายต่อปี ซ่ึงมกัพบในประเทศแถบเอเชียตะวนัออกโดยมีอุบติัการณ์มากกวา่ 20 ต่อ 100,000 รายต่อปี1 และ
ผูป่้วยมะเร็งตบัทัว่โลกเสียชีวิตในอตัราท่ีสูง โดยผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไม่ไดรั้บการรักษามีอตัรารอดชีวิตท่ี 1ปี 
และ 2 ปี อยู่ท่ีร้อยละ 17.5 และร้อยละ 7.3 ตามล าดบั2 ขอ้มูลของประเทศไทยจากกระทรวงสาธารณสุขปี
พ.ศ.2556 พบวา่มะเร็งตบัเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตและเจบ็ป่วยเร้ือรังจนเป็นสาเหตุการตายก่อนวยัอนัควร 
สูงเป็นอนัดบั 1 และเป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยอนัดบั 1 ในผูช้ายและอนัดบั 3ในผูห้ญิง ขอ้มูลระบบประกนัสุขภาพ 
ส านกังานประกนัสุขภาพในปี พ.ศ. 2553 พบวา่ผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีรักษาตวัในโรงพยาบาลจ านวน 34,125 ราย 
มีอตัราตายร้อยละ 12   

ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบัในผูป่้วยทัว่โลก ไดแ้ก่ การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีหรือซีเร้ือรัง 
และตบัแขง็จากสาเหตุต่างๆ1,3 การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังยงัคงเป็นสาเหตุส าคญัต่อการเกิดมะเร็งตบั
ในประเทศไทย โดยพบคนไทยตรวจพบเป็นเป็นพาหะไวรัสตบัอกัเสบบีมากกวา่ 6 ลา้นคน4 นอกจากน้ีการ
ด่ืมแอลกอฮอลก์็เป็นสาเหตุส าคญัอีกอยา่งหน่ึง ซ่ึงพบวา่คนไทยด่ืมแอลกอฮอลสู์งมากเป็นอนัดบั 5 ของโลก  

แนวทางการป้องกนั การวนิิจฉยัและการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัในท่ีน้ีจะกล่าวถึงเฉพาะมะเร็งตบัชนิด 
HCC ซ่ึงในปัจจุบนัมีความกา้วหนา้ไปอยา่งมาก อยา่งไรก็ตามอตัราการเสียชีวิตของผูป่้วยยงัคงสูง เน่ืองจาก
ผูป่้วยส่วนใหญ่มกัมารับการตรวจเม่ือมะเร็งอยูใ่นระยะทา้ยของโรค ดงันั้นทางสมาคมโรคตับแห่งประเทศ
ไทยร่วมกบัผูท้รงคุณวุฒิและแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญในสาขาต่างๆของประเทศไทย ไดแ้ก่ อายุรแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ
โรคระบบทางเดินอาหาร  อายุรแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญมะเร็งวิทยา และรังสีแพทย ์ไดป้ระชุมเพื่อร่วมกนัจดัท า
แนวทาง การป้องกัน การเฝ้าระวัง การวินิจฉัย และรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับของประเทศไทย ซ่ึงอยูบ่นพื้นฐาน
ของข้อมูลทางการแพทย์เชิงประจกัษ์ โดยใช้ค  าค้นหา ได้แก่ “hepatocellular carcinoma,” “prevention,” 
“surveillance,” “diagnosis,” “staging” และ “treatment” ซ่ึงสืบคน้จากฐานขอ้มูล MEDLINE และ EMBASE 
ตั้งแต่ มกราคม พ.ศ. 2552 จนถึง มีนาคม พ.ศ. 2562 รวมทั้งค านึงถึงการเขา้ถึงทรัพยากรทางการแพทยแ์ละ
ขอ้จ ากดัต่างๆของประเทศไทย ทั้งน้ีมีการระบุแหล่งอา้งอิงของขอ้มูลเชิงประจกัษ์ตามคุณภาพของขอ้มูล
โดยใช้ระบบของ National Cancer Institute รวมทั้ งคุณภาพและน ้ าหนักของค าแนะน าตามระบบของ 
GRADE systems5 ซ่ึงแนวทางท่ีจดัท าข้ึนน้ีเป็นเพียงขอ้แนะน าส าหรับแพทยใ์นการดูแลรักษาผูป่้วยโดยไม่
สามารถใชอ้า้งอิงทางกฎหมายได ้เน่ืองจากการปฏิบติัตอ้งปรับตามสถานการณ์ความพร้อมและขอ้จ ากดัท่ีมี
ในแต่ละพื้นท่ี เพื่อใหเ้กิดประโยชน์สูงสุดต่อผูป่้วยต่อไป  
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ค าช้ีแจงคุณภาพหลกัฐานและน า้หนักค าแนะน า 
“คุณภาพหลกัฐาน” (Quality of evidence) 
หลกัฐานคุณภาพสูง (high) หมายถึง หลกัฐานท่ีไดจ้าก 

1) การทบทวนวรรณกรรมอย่างมีระบบ (systematic review) หรือการวิเคราะห์อภิมาน (meta-
analysis) ของการวิจยัเชิงทดลองแบบควบคุมและสุ่ม (randomize-controlled clinical trial) หลายเร่ืองท่ีมี
คุณภาพดีเยีย่ม 

2) การวิจยัเชิงทดลองแบบควบคุมและสุ่มท่ีมีคุณภาพดีเยี่ยม อย่างน้อย 1 ฉบบั (a well-designed, 
randomized-controlled, clinical trial) 
หลกัฐานคุณภาพปานกลาง (moderate) หมายถึง หลกัฐานท่ีไดจ้าก 

1) การวจิยัเชิงทดลองแบบควบคุมและสุ่ม จ านวน 1 ฉบบั (a randomized-controlled, clinical trial) 
2) การทบทวนวรรณกรรมอย่างมีระบบของการวิจยัเชิงทดลองแบบควบคุมแต่ไม่ไดสุ่้มตวัอย่าง 

(systematic review of non-randomized, controlled, clinical trials)  
3) การวิจยัเชิงทดลองแบบควบคุมแต่ไม่ได้สุ่มตวัอย่างท่ีมีคุณภาพดีเยี่ยม (well-designed, non-

randomized, controlled clinical trial)  
หลกัฐานคุณภาพต ่า (low) หมายถึง หลกัฐานท่ีไดจ้าก 

1) รายงานการศึกษาตามแผนติดตามเหตุไปหาผล (cohort) หรือการศึกษาวิเคราะห์ควบคุมกรณี
ยอ้นหลงั (case control analytic studies) ท่ีไดรั้บการออกแบบวจิยัเป็นอยา่งดี ซ่ึงมาจากสถาบนัหรือกลุ่มวิจยั
มากกวา่หน่ึงแห่ง/กลุ่ม  

2) หลกัฐานจากรายงานการศึกษาท่ีไดม้าจากการลงทะเบียนเก็บขอ้มูลผูป่้วย (registry)  
3) หลักฐานจากพหุกาลานุกรม (multiple time series) ซ่ึงมีหรือไม่มีมาตรการด าเนินการ หรือ

หลักฐานท่ีได้จากการวิจยัทางคลินิกรูปแบบอ่ืนหรือทดลองแบบไม่มีการควบคุม ซ่ึงมีผลประจกัษ์ถึง
ประโยชน์หรือโทษจากการปฏิบติัมาตรการท่ีเด่นชดัมาก 

4) รายงานอนุกรมผูป่้วยจากการศึกษาในประชากรต่างกลุ่มและคณะผูศึ้กษาต่างคณะ หรือความเห็น
ท่ีไม่ไดผ้า่นการวเิคราะห์แบบมีระบบ เช่น เกร็ดรายงานผูป่้วยเฉพาะราย (anecdotal report)  
 
“น า้หนักค าแนะน า” (Strength of recommendation) 

น ้ าหนัก “แนะน าอย่างยิ่ง” (strong recommendation) คือ ความมัน่ใจของค าแนะน าให้ท าอยู่ใน
ระดบัสูง เพราะมาตรการดงักล่าวมีประโยชน์อยา่งยิง่ต่อผูป่้วยและคุม้ค่า (cost-effective) (ควรท า) 

น ้ าหนกั “แนะน าแบบมีเง่ีอนไข” (conditional recommendation) คือ ความมัน่ใจของค าแนะน าให้
ท าอยู่ในระดบัท่ีตอ้งมีเง่ือนไข เน่ืองจากมาตรการดงักล่าวอาจมีประโยชน์ต่อผูป่้วยและอาจคุม้ค่าในภาวะ
จ าเพาะ (น่าท า แต่อาจไมท่ าก็ไดข้ึ้นอยกูับ่สถานการณ์และความเหมาะสม) 



15 
 

น ้ าหนัก “ไม่แนะน าและไม่คดัคา้น” (neither recommend nor against) คือ ความมัน่ใจยงัก ้ าก่ึงใน
การให้ค  าแนะน า เน่ืองจากมาตรการดงักล่าวยงัมีหลกัฐานไม่เพียงพอในการสนบัสนุนหรือคดัคา้นวา่อาจมี
หรืออาจไม่มีประโยชน์ต่อผูป่้วยและอาจไม่คุม้ค่า แต่ไม่ก่อให้เกิดอนัตรายต่อผูป่้วยเพิ่มข้ึน ดงันั้น การ
ตดัสินใจกระท าข้ึนอยูก่บัปัจจยัอ่ืน ๆ (อาจท าหรืออาจไม่ท าก็ได)้ 

 
การป้องกนัมะเร็งตับ HCC แบบปฐมภูมิ 

ไวรัสตับอักเสบบี 
การป้องกนัแบบปฐมภูมิ (primary prevention) ท่ีส าคญัอยา่งหน่ึง เพื่อไม่ให้เกิดมะเร็งตบั HCC โดย

การฉีดวคัซีนป้องกนัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี6 โดยองคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน าฉีควคัซีนไวรัสตบั

อกัเสบบี ใหก้บัเด็กแรกเกิดทุกคนและบุคคลท่ีเส่ียงต่อการติดเช้ือไวรัสชนิดน้ี7 เน่ืองจากการติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบบีในช่วงปริก าเนิด เป็นสาเหตุส าคญัของการติดเช้ือไวรัสชนิดน้ีอยา่งเร้ือรัง จึงแนะน าใหฉี้ดวคัซีน

ไวรัสตบัอกัเสบบีคร้ังแรกให้ทารกแรกเกิดเร็วท่ีสุดเท่าท่ีเป็นไปได ้แมว้า่จะอยูใ่นประเทศท่ีมีความชุกของ

พาหะไวรัสตบัอกัเสบบีต ่า นอ้ยกวา่ร้อยละ 2 ของประชากรทัว่ไป ส าหรับประชากรกลุ่มเส่ียงต่อการติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบบี ไดแ้ก่ บุคคลากรทางการแพทย ์ผูท่ี้ฉีดสารเสพติดเขา้หลอดเลือด และบุคคลท่ีมีคู่นอน

หลายคน เป็นตน้ ซ่ึงในปี พ.ศ. 2562 ส านกังานหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาติ ไดเ้พิ่มสิทธิประโยชน์วคัซีน

รวม คอตีบ บาดทะยกั ไอกรน ไวรัสตบัอกัเสบบี ส าหรับกลุ่มเด็กอายตุ  ่ากวา่ 5 ปี โดยจากการศึกษาพบวา่มี

ความคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตร์ เพราะท าใหมี้คุณภาพชีวิตเพิ่มข้ึน สามารถลดจ านวนผูป่้วย และช่วยประหยดั

งบค่ารักษาพยาบาลได ้นอกจากน้ี สิทธิประโยชน์ยงัครอบคลุมถึงการตรวจคดักรองเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีใน

หญิงตั้งครรภทุ์กราย กรณีท่ีตรวจพบเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจะไดรั้บการรักษาตามสิทธิประโยชน์ต่อไป ซ่ึง

สิทธิประโยชน์เหล่าน้ีเป็นปัจจยัเอ้ือใหก้ารป้องกนัมะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนไดอ้ยา่งครอบคลุมในประเทศไทย 

ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังท่ีมีขอ้บ่งช้ีในการรักษา ตอ้งไดรั้บการรักษาการติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบบี ตามแนวทางเวชปฏิบติัท่ีสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทยไดแ้นะน าไวด้ว้ยยาตา้นไวรัส ไดแ้ก่ 

pegylated interferon alfa, lamivudine, adefovir dipivoxil, entecavir, telbivudine, tenofovir disoproxil 

fumarate และ tenofovir alafenamide อยา่งไรก็ตามประสิทธิผลของการรักษาดว้ยยากลุ่มน้ีระยะยาว เพื่อ

ป้องกนัการเกิดมะเร็งตบั HCC แบบทุติยภูมิ (secondary prevention) มีขอ้มูลจากการรักษาดว้ย interferon, 

lamivudine, entecavir และ tenofovir disoproxil fumarate เท่านั้น การติดตามผูป่้วยโรคไวรัสตบัอกัเสบบี

เร้ือรัง พบวา่การรักษาดว้ย interferon สามารถช่วยลดอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC8 และงานวจิยัในผูป่้วย

โรคไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม พบวา่การรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส nucleotide หรือ 

nucleoside analogues ระยะยาวมีผลช่วยลดอุบติัการณ์ของมะเร็งตบัเช่นกนั9,10 ซ่ึงการติดตามผูป่้วยท่ีรักษา

ดว้ย entecavir หรือ tenofovir disoproxil fumarate เป็นเวลานานช่วง 5 ปีแรก พบอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั 
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HCC ลดลง โดยมีผลชดัเจนในผูป่้วยท่ีมีภาวะตบัแขง็เม่ือเร่ิมรักษาดว้ยยาชนิดน้ี11,12 โดยผูป่้วยไวรัสตบั

อกัเสบบีเร้ือรังท่ีมีขอ้บ่งช้ีในการรักษา สามารถใชย้าตา้นไวรัสดงักล่าวตามสิทธิประกนัสุขภาพแห่งชาติได ้

 

ไวรัสตับอักเสบซี 
การก าจดัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี (sustained virological response, SVR) ดว้ยยา interferon 

ช่วยลดอตัราการเสียชีวติและความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง
13 การวเิคราะห์อภิมานของการรักษาโรคไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังดว้ยสูตรยาท่ีใช ้interferon ร่วมดว้ย จนท า

ใหเ้กิด SVR พบวา่สามารถลดอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC ไดม้ากถึงร้อยละ 70 โดยไม่ข้ึนกบัความรุนแรง

ของพงัผดืในตบั14 รวมทั้งผูป่้วยตบัแขง็ท่ีตอบสนองต่อการรักษาเกิด SVR มีอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC 

ลดลง แต่ยงัมีความเส่ียงอยูแ่ต่นอ้ยกวา่ร้อยละ 1.515,16 ดงันั้นจึงแนะน าใหต้รวจติดตามผูป่้วยตบัแขง็ทุกรายท่ี

รักษาจนเกิด SVR แลว้ เพื่อเฝ้าระวงัการเกิดมะเร็งตบั HCC17,18 การรักษาดว้ยยา direct-acting antiviral agent 

(DAA) ในปัจจุบนั มีประสิทธิภาพและความปลอดภยัดีกวา่ การรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสในอดีตท่ีใชร่้วมกบั 

interferon เช่ือวา่สามารถลดอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC ภายหลงัการก าจดัเช้ือไวรัสไดแ้ลว้ ซ่ึงการศึกษา

ประเมินความคุม้ค่าทางการแพทยแ์ละผลกระทบดา้นงบประมาณของการรักษาโรคติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี 

ไดน้ าไปสู่การอนุมติัสิทธิประโยชน์ของทุกระบบหลกัประกนัสุขภาพส าหรับการรักษาโรคติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบซีชนิดเร้ือรัง ดว้ยยา DAA ในประเทศไทย ซ่ึงป็นปัจจยัเอ้ือท่ีส าคญัส าหรับขอ้แนะน าเพื่อป้องการเกิด

มะเร็งตบั HCC ในผูป่้วยกลุ่มน้ี อยา่งไรก็ตามงานวจิยัเบ้ืองตน้ไดแ้สดงให้เห็นวา่ความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็ง

ตบั HCC ภายหลงัการรักษาดว้ยยา DAA มากกกวา่การรักษาดว้ยสูตรยาท่ีใช ้interferon ร่วมดว้ย รวมทั้งยงัมี

รายงานวา่การรักษาดว้ย DAA อาจเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งข้ึนใหม่ระยะแรกภายหลงัการรักษา HCC 

ในคร้ังแรกส าเร็จแลว้19,20 รวมทั้งพบมะเร็งตบัมีการด าเนินโรคท่ีรวดเร็วภายหลงัการรักษาดว้ยยา DAA ซ่ึง

ค าแนะน าที ่1: Primary prevention: Hepatitis B vaccine for newborns 

 เด็กแรกเกดิทุกคน แนะน ำให้รับกำรฉีดวัคซีนป้องกนักำรติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี (หลักฐำน

ระดับสูง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่2: Primary prevention: Hepatitis B vaccine for high risk groups 

 ผู้ทีม่ีปัจจัยเส่ียงต่อกำรติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี แนะน ำให้รับกำรฉีดวัคซีนป้องกนักำรติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบบี (หลักฐำนระดับสูง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 

ค าแนะน าที ่3: Primary prevention: Treatment for chronic hepatitis B 

ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังทีม่ีข้อบ่งช้ีในกำรรักษำ แนะน ำให้รับกำรรักษำกำรติดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบบี (หลักฐำนระดับสูง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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ลกัษณะดงักล่าวอาจเก่ียวขอ้งกบัประสิทธิภาพของระบบภูมิคุม้กนัร่างกายเปล่ียนแปลงไป เม่ือปริมาณเช้ือ

ไวรัสลดลงอยา่งรวดเร็ว ส่งผลใหร้ะบบภูมิคุม้กนัในการคน้หาและก าจดักลุ่มเซลลม์ะเร็งท่ีซ่อนเร้นท างาน

ไม่มีประสิทธิภาพ อยา่งไรก็ตามความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC ท่ีสูงข้ึนในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย

ยา DAA ในรายงานต่างๆช่วงแรก เป็นผูป่้วยท่ีสภาพการท างานของตบัรุนแรงไม่เหมาะสมกบัการรักษาดว้ย 

interferon ซ่ึงมีความเส่ียงสูงต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC อยูแ่ลว้ ในเวลาต่อมาเม่ือมีรายงานประสบการณ์การ

รักษาผูป่้วยมากข้ึน21-27 เม่ือน าขอ้มูลมาวเิคราะห์อภิมาน พบวา่อุบติัการณ์ของการเกิดมะเร็งตบั HCC หรือ

เกิดซ ้ าใหม่ภายหลงัการรักษา ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย DAA หรือ interferon 

ไม่แตกต่างกนั อยา่งไรก็ตามตอ้งแปลผลการวิเคราะห์น้ีอยา่งระมดัระวงัเน่ืองจากความหลากหลายของ

ประชากรและระยะเวลาติดตามการเกิดมะเร็งตบัค่อนขา้งสั้นในงานวจิยัเหล่าน้ี28 เม่ือเร็วๆน้ีมีงานวจิยัจาก

การทบทวนขอ้มูลผูป่้วยโรคไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังจ านวน 22,500 ราย ในโรงพยาบาลทหารผา่นศึก

ประเทศสหรัฐอเมริกา พบวา่การรักษาดว้ยยา DAA มีผลลดอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC ในผูป่้วยท่ี

ตอบสนองต่อการรักษา29 อยา่งไรก็ตามงานวิจยัเหล่าน้ีไม่ไดแ้สดงใหเ้ห็นถึงการตรวจคดักรองท่ีเหมาะสม

ก่อนการรักษาดว้ยยา DAA จึงยงัตอ้งรอการศึกษาเพิ่มเติมก่อนท่ีจะไดข้อ้สรุปเก่ียวกบัผลของการรักษาดว้ย

ยา DAA ต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC ผูป่้วยตบัแขง็จากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี ภายหลงัการรักษามะเร็ง

ตบั มีความเส่ียงสูงท่ีจะเกิดมะเร็งตบัข้ึนใหม่ภายหลงัการรักษาการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีดว้ยยา DAA จึง

ควรตอ้งตรวจติดตามดว้ยภาพรังสีวนิิจฉยัทุก 3-4 เดือน ในช่วง 2 ปีแรก และทุก 6 เดือนภายหลงัจากนั้น30 

 
 
 
แอลกอฮอล์ 

การด่ืมแอลกอฮอลย์งัเป็นปัญหาหลกัท่ีท าให้เกิดโรคตบัและมะเร็งตบั HCC ทัว่โลก แมว้า่อตัราการ
บริโภคแอลกอฮอลแ์ละอตัราสียชีวติจากมะเร็งตบัจะลดลงในบางประเทศแถบยโุรป31 การศึกษาวเิคราะห์อภิ
มานไดแ้สดงให้เห็นว่าการบริโภคแอลกอฮอลล์ในปริมาณมากข้ึนจะเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั 
HCC มากข้ึน 1.16 เท่า32 โดยพบว่าการด่ืมแอลกอฮอล์มีผลต่อการเกิดมะเร็งตบัเน่ืองจากท าให้เกิดสารใน
กระบวนการย่อยสลายแอทานอล แอซีทาลดีไฮด์ และสารอนุมูลอิสระเพิ่มข้ึนส่งผลท าลายสารพนัธุกรรม
ก่อให้เกิดส่ิงแวดล้อมในเน้ือเยื่อตับเอ้ืออ านวยต่อการเกิดมะเร็งตับ33-35 อย่างไรก็ตามมีหลักฐานทาง
การแพทยอ์ยา่งจ ากดัเก่ียวกบัการหยดุด่ืมแอลกอฮอลลว์า่จะลดความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบัอยา่งไร ขอ้มูล

ค าแนะน าที ่4: Primary prevention: Treatment for chronic hepatitis C infection 

ผู้ป่วยทีติ่ดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังทุกคน แนะน ำให้รับกำรรักษำกำรติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ

ซี (หลักฐำนระดับสูง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
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จากการวิเคราะห์อภิมานของการศึกษาติดตามผูป่้วย 4 เร่ืองได้แสดงให้เห็นว่าการหยุดด่ืมแอลกอฮอล์
สามารถลดความเส่ียงในการเกิดมะเร็งตบั HCC ได้ร้อยละ 6-7 ต่อปี และแมว้่าหลกัฐานยงัไม่แน่ชัด แต่
ขอ้มูลก็บ่งช้ีวา่การหยุดด่ืมแอลกอฮอล์ตอ้งใชเ้วลานานกวา่ 20 ปี เพื่อจะท าให้ความเส่ียงของผูป่้วยตบัแข็ง
ลดลงมาเท่าเทียมกบัผูท่ี้ไม่เคยด่ืมแอลกอฮอล์เลย36-38 ปัจจุบนัประเทศไทยมีหลายองค์กรทางสาธารณสุข 
ได้แก่ ส านักงานเครือข่ายองค์กรงดเหลา้ (สคล) และส านักงานกองทุนสนับสนุนการสร้างเสริมสุขภาพ 

(สสส) ได้จดักิจกรรมรณรงค์ให้คนไทยลดละเลิกการบริโภคเคร่ืองด่ืมแอลกอฮอล์อย่างต่อเน่ือง ซ่ึงเป็น
ปัจจยัท่ีเอ้ือใหค้  าแนะน าหยดุด่ืมแอลกอฮอลเ์พื่อป้องกนัการเกิดมะร็งตบั HCC เกิดข้ึนในประชาชนชาวไทย    
 

กำแฟ 
งานวจิยัจ  านวนมากทางระบาดวทิยาไดศึ้กษาเก่ียวกบัการป้องกนัดว้ยวธีิต่างๆต่อการเกิดมะเร็งตบั

ในผูป่้วยโรคตบัเร้ือรัง พบวา่การด่ืมกาแฟมีผลช่วยลดอุบติัการ์มะเร็งตบั การศึกษาในประชาชนชาวญ่ีปุ่น

จ านวนมาก ไดแ้สดงใหเ้ห็นถึงความสัมพนัธ์ของการด่ืมกาแฟต่อความเส่ียงในการเกิดมะเร็งตบัลดลง โดยผู ้

ท่ีด่ืมกาแฟเป็นประจ าทุกวนั มีความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC ลดลง เม่ือเปรียบเทียบกบัผูท่ี้ไม่ด่ืมกาแฟ 

(hazard ratio 0.49; 95% CI 0.36–0.66) ซ่ึงพบผลดงักล่าวเช่นเดียวกนัในผูป่้วยโรคไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง39 

นอกจากน้ีมีการศึกษาแบบมีกลุ่มควบคุมในผูป่้วยชาวอิตาลี พบวา่ความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC ท่ี

ลดลง ข้ึนอยูก่บัสาเหตุของโรคตบั40 ซ่ึงผลดงักล่าวไดถู้กยนืยนัจากการศึกษาวเิคราะห์อภิมานของงานวจิยัท่ี

มีกลุ่มเปรียบเทียบ และงานวิจยัติดตามผูป่้วยจากประเทศญ่ีปุ่นและประเทศในแถบยโุรปตอนใต้41,42 เม่ือ

เร็วๆน้ีมีการศึกษาติดตามไปขา้งหนา้แบบ nested case-control ยนืยนัวา่การบริโภคกาแฟมีผลช่วยลด

อุบติัการณ์มะเร็งตบั HCC โดยสัดส่วนความเส่ียง (risk ratio) ของการด่ืมกาแฟวนัละ 4 แกว้ข้ึนไป เท่ากบั 

0.25 (95% CI 0.11-0.62) เม่ือเปรียบเทียบกบัผูท่ี้ด่ืมกาแฟนอ้ยกวา่ 2 แกว้ต่อวนั43 การศึกษาในประชากร

หลากหลายเช้ือชาติจ านวน 215,000 ราย ในประเทศสหรัฐอเมริกา ยงัพบวา่การบริโภคกาแฟในปริมาณมาก

นอกจากจะช่วยลดอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC แลว้ ยงัช่วยลดการเสียชีวติจากโรคตบัเร้ือรังไดด้ว้ย44 ซ่ึง

การศึกษาเหล่าน้ีไม่ไดร้ายงานผลขา้งเคียงจากการด่ืมกาแฟ ดงันั้นจึงแนะน าใหผู้ป่้วยโรคตบัเร้ือรังด่ืมกาแฟ

ค าแนะน าที ่5: Primary prevention: Alcohol abstinence  

กำรบริโภคเคร่ืองดื่มแอลกอฮอล์ท ำให้เกดิโรคตับเร้ือรังและมะเร็งตับ แนะน ำไม่ดื่มหรือหยดุดื่ม
แอลกอฮอล์ (หลักฐำนระดับปำนกลำง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 

 
 

ค าแนะน าที ่6: Primary prevention: Coffee consumption 

มีหลักฐำนทำงกำรแพทย์ที่แสดงว่ำกำรดื่มกำแฟช่วยลดกำรเกดิมะเร็งตับ แนะน ำกำรดื่มกำแฟ
ในผู้ป่วยโรคตับเร้ือรัง (หลักฐำนระดับปำนกลำง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 

เง่ือนไข: แนะน าการด่ืมกาแฟด าท่ีไม่ผสมน า้ตาลหรือนมเป็นส่วนประกอบของเคร่ืองด่ืม 
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เพื่อหวงัผลช่วยลดการเสียชีวติจากโรคตบัและลดความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็ง HCC แต่ยงัไม่มีขอ้แนะน าวา่

ปริมาณการด่ืมกาแฟเท่าไหร่จึงจะเหมาะสม  

กำรสูบบุหร่ี 
การสูบบุหร่ีเป็นหน่ึงในปัจจยัเส่ียงส าคญัต่อการเกิดมะเร็งชนิดต่างๆ และการหยดุสูบบุหร่ีสามารถ

ลดความเส่ียงในการเกิดมะเร็งหลายชนิดโดยเฉพาะอยา่งยิง่มะเร็งปอด และมะเร็งบริเวณคอและศีรษะ45,46 

การเกิดมะเร็งตบัในผูป่้วยท่ีสูบบุหร่ีอาจเก่ียวขอ้งกบัการตรวจความผดิปกติของสารพนัธุกรรมไดบ้่อยใน

เน้ือตบัของผูท่ี้สูบบุหร่ีเม่ือเปรียบเทียบกบัผูท่ี้ไม่สูบบุหร่ี47 รวมทั้งการสูบบุหร่ียงัส่งเสริมการผลิตสารอนุมูล

อิสระชนิดต่างๆไปท าลายสารพนัธุกรรม ส่งเสริมใหเ้กิดมะเร็งตบั HCC48 การศึกษาในผูท่ี้ติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบบีหรือซี และผูท่ี้บริโภคแอลกอฮอล ์พบวา่การสูบบุหร่ีมีผลเพิ่มความเส่ียงในการเกิดมะเร็งตบั HCC 

การศึกษาวเิคราะห์อภิมาน ไดแ้สดงใหเ้ห็นผลส่งเสริมกนัระหวา่งการสูบบุหร่ีในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีต่อ

ความเส่ียงในการเกิดมะเร็งตบั และความเส่ียงดงักล่าวชดัเจนข้ึนจากการสูบบุหร่ีในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบ

ซี49 รวมทั้งปัจจยัแต่ละอยา่งเหล่าน้ีก็มีผลต่อการเกิดมะเร็งตบัHCC และมะเร็งตบัชนิดอ่ืนๆ50 และเพิ่มความ

เส่ียงในการเสียชีวติภายหลงัไดรั้บการวินิจฉยัมะเร็งตบั HCC51 ซ่ึงจะเห็นวา่การสูบบุหร่ีมีผลต่อสุขภาพจาก

มะเร็งชนิดต่างๆ จึงแนะน าใหป้ระชาชนหยดุหรือไม่บริโภคยาสูบโดยเฉพาะผูท่ี้มีความเส่ียงในการเกิด

มะเร็งตบั HCC อยูแ่ลว้ รวมทั้งผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัมะเร็งตบั HCC ทุกราย ตอ้งหยดุสูบบุหร่ี ปัจจุบนัใน

ประเทศไทย มีการรณรงคเ์พื่อการไม่สูบบุหร่ี โดยสถานพยาบาลทุกแห่งของรัฐและภาคเอกชนอยา่งต่อเน่ือง 

รวมทั้งมีการบงัคบัใชพ้ระราชบญัญติัท่ีเก่ียวขอ้งกบับุหร่ี มาตั้งแต่ พ.ศ. 2535 เป็นปัจจยัเอ้ือใหค้  าแนะน างด

การบริโภคยาสูบเพื่อป้องกนัการเกิดมะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนได ้

 

Statins 

Statins เป็นกลุ่มของยาลดไขมนักระแสเลือดท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งกลไกต่างๆในการเกิดเน้ืองอก52-57 

การศึกษาต่างๆไดแ้สดงใหเ้ห็นวา่การรับประทานยา statins มีผลช่วยลดอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC ใน

ผูป่้วยชาวเกาหลีท่ีเป็นโรคเบาหวาน (odds ratio 0.32 ถึง 0.53) ซ่ึงผลดงักล่าวจะมากข้ึนเม่ือรับประทานยาใน

ขนาดท่ีสูงข้ึน58 รวมทั้งยงัพบผลเช่นเดียวกนัของการรับประทาน statins ในผูป่้วยชาวไตห้วนัท่ีติดเช้ือไวรัส

ตบัอกัเสบบี (hazard ratio 0.34 ถึง 0.66)59 และผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี (hazard ratio 0.33 ถึง 0.66)60 

การศึกษาติดตามผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีจ านวน 7,248 ราย ในประเทศสหรัฐอเมริกา ไดแ้สดงใหเ้ห็นวา่

ค าแนะน าที ่7: Primary prevention: Smoking cessation  

มีหลักฐำนทำงกำรแพทย์ที่แสดงว่ำกำรบริโภคยำสูบส่งเสริมกำรเกดิมะเร็งตับ แนะน ำให้หยดุ

หรือไม่บริโภคยำสูบ (หลักฐำนระดับปำนกลำง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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การรับประทาน statins ช่วยลดความเส่ียงท่ีตบัจะด าเนินโรคจนเกิดตบัแขง็ (hazard ratio 0.6) และมะเร็งตบั 

HCC (hazard ratio 0.51)61 การศึกษาติดตามผูป่้วย nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) จ านวน 

18,080 รายท่ีไม่เป็นตบัแขง็ พบวา่ statins ช่วยลดอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC (hazard ratio 0.29)62 

อยา่งไรก็ตามการวเิคราะห์อภิมานของขอ้มูลจากการติดตามผูป่้วยจ านวน 175,000 ราย ในงานวจิยัทาง

คลินิกแบบสุ่ม พบวา่ statins ไม่มีผลต่ออุบติัการณ์การเกิดมะเร็งชนิดต่างๆรวมถึงมะเร็งตบั HCC63 แม้

กระนั้นขอ้สรุปจากการศึกษาน้ีอาจเป็นผลมาจากฤทธ์ิท่ีแตกต่างกนัของยา statins แต่ละชนิด63,64 ซ่ึง

การศึกษา fluvastatin พบวา่มีประสิทธิภาพในการลดความเส่ียงของการเกิดมะเร็งตบั HCC มากกวา่ยา 

statins ชนิดอ่ืน (relative risk 0.55)65 atorvastatin และ fluvastatin มีฤทธ์ิท่ีเด่นชดัต่อตา้นการสร้างพงัผดืเม่ือ

เปรียบเทียบกบั lovastatin, pravastatin, rosuvastatin และ simvastatin61 ขณะน้ีมีงานวจิยัทางคลินิกแบบสุ่ม

เพื่อศึกษาถึงประโยชน์ของ statins ในการป้องกนัการเกิดมะเร็ง HCC  

 

แอสไพริน 
ขอ้มูลต่างๆไดแ้สดงใหเ้ห็นถึงประโยชน์ของมาตรการต่างๆในการป้องกนัการเกิดมะเร็งตบั HCC 

แบบปฐมภูมิ ไดแ้ก่ การฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีใหเ้ด็กแรกเกิดในประเทศแถบเอเชียใต ้สามารถลดการ

เกิดมะเร็งตบั HCC จากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี66 และมาตรการส่งเสริมใหผู้ป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบซีไดรั้บโอกาสรักษาดว้ยยากลุ่ม DAA สามารถท าใหก้ารเกิดมะเร็งตบั HCC ในผูป่้วยโรคน้ีลดลง67,68 

แมก้ระนั้น ณ ปัจจุบนั ยงัไม่มีมาตรการท่ีจะช่วยท าใหผู้ป่้วยโรคตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากการติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบ ไดแ้ก่ โรคตบัแขง็จากการด่ืมแอลกอฮอล ์และ nonalcoholic fatty liver disease มีความเส่ียงต่อการ

เกิดมะเร็งตบั HCC ลดลง ผูป่้วยกลุ่มน้ีจ านวนมากมีภาวะโรคอว้นลงพุงและปัจจยัเส่ียงต่างๆต่อการเกิดโรค

หลอดเลือดหวัใจ มกัไดรั้บประทาน aspirin เป็นประจ าอยูแ่ลว้ ซ่ึงการศึกษาติดตามบุคคลทัว่ไปจ านวนมาก

พบวา่การรับประทาน aspirin อยา่งสม ่าเสมอ ช่วยลดความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งระบบทางเดินอาหารชนิด

ต่างๆ ไดแ้ก่ มะเร็งล าไส้ใหญ่ มะเร็งกระเพาะอาหาร และมะเร็งตบัอ่อน เป็นตน้69-71 ดว้ยเหตุน้ีในปี พ.ศ. 

2561 The US Preventive Services Task Force ไดแ้นะน าใหผู้ใ้หญ่อาย ุ50-69 ปี ท่ีมีปัจจยัเส่ียงต่อโรคหลอด

เลือดหวัใจ รับประทาน aspirin ขนาดต ่าเพื่อป้องกนัแบบปฐมภูมิต่อการเกิดมะเร็งล าไส้ใหญ่ ซ่ึงเป็น

มาตรการแรกท่ีมีการแนะน าในการป้องการเกิดมะเร็งส าหรับบุคคลท่ีมีความเส่ียงทัว่ไป การศึกษาติดตาม

ค าแนะน าที ่8: Primary prevention: Statin  

ยำลดไขมันในเลือดกลุ่ม statin สำมำรถใช้ได้ในผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังทีม่ีข้อบ่งช้ี โดยไม่เป็น

อันตรำยต่อตับ และมีหลักฐำนทำงกำรแพทย์แสดงว่ำยำกลุ่มน้ีสำมำรถลดกำรเกดิมะเร็งตับ (หลักฐำน

ระดับปำนกลำง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
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ประชากรทัว่ไปจ านวนมากพบวา่การรับประทาน aspirin อยา่งสม ่าเสมอ ช่วยลดความเส่ียงการเกิดมะเร็งตบั 

HCC โดยผลดงักล่าวน้ีจะเด่นชดัข้ึนถา้รับประทาน aspirin ขนาดท่ีมากข้ึน หรืออยา่งนอ้ย 1.5 เมด็ต่อสัปดาห์

เป็นเวลานานกวา่ 5 ปี72 ดงันั้นการรับประทาน aspirin ก็น่าจะมีประโยชน์กบัช่วยลดการเกิดมะเร็งตบั HCC 

ในผูป่้วยโรคตบัจากสาเหตุต่างๆ ซ่ึงการศึกษาต่อมาโดยการทบทวนขอ้มูลผูป่้วยชาวไตห้วนัท่ีเป็นโรคไวรัส

ตบัอกัเสบบีจ านวนมากกวา่ 10,000 ราย พบวา่การรับประทาน aspirin ช่วยลดความเส่ียงการเกิดมะเร็งตบั 

HCC 73โดยขอ้มูลต่างๆบ่งช้ีวา่ aspirin อาจออกฤทธ์ิตา้นเกล็ดเลือดส่งผลใหมี้ผลยบัย ั้งการเกิดมะเร็ง74 ซ่ึงถา้

กลไกน้ีไดรั้บการตรวจสอบยืนยนัจากงานวจิยัในอนาคต อาจช่วยใหข้อ้มูลท่ีชดัเจนเพื่อน าไปสู่ค าแนะน า

เก่ียวกบัการใช ้aspirin อยา่งเหมาะสมเพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั 

 
 

 
 

 
Aflatoxin B1 

การบริโภคอาหารท่ีมีสาร aflatoxin B1 เป็นปัจจยัร่วมท่ีส าคญัต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC ในหลาย
ประเทศทางแถบเอเชียและแอฟริกา สาร Aflatoxin B1 ผลิตโดยเช้ือราท่ีปนเป้ือนในอาหารแหง้หลายชนิด
ในภูมิภาคเขตร้อน การศึกษาทางระบาดวทิยาและในหลอดทดลองพบความสัมพนัธ์ท่ีชดัเจนระหวา่งการ
บริโภค aflatoxin B1 การตรวจพบ TP53 mutations (codon 249) และอุบติัการณ์ของมะเร็งตบั HCC 
โดยเฉพาะผูป่้วยโรคไวรัสตบัอกัเสบบี75  

 
การเฝ้าระวงัมะเร็งตับ HCC 
การค้นหากลุ่มเส่ียง  

ค าแนะน าที ่10: Primary prevention: Aflatoxin B1 

ผู้ป่วยโรคตับเร้ือรัง ให้หลีกเลี่ยงกำรรับประทำนอำหำรที่อำจปนเป้ือนสำร aflatoxin (หลักฐำน
ระดับปำนกลำง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 

น า้หนักไม่แนะน าและไม่คัดค้าน) 
 

 

ค าแนะน าที ่9: Primary prevention: Aspirin  

ยำ aspirin สำมำรถใช้ได้ในผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังทีม่ีข้อบ่งช้ี โดยไม่เป็นอันตรำยต่อตับ และมี
หลักฐำนทำงกำรแพทย์แสดงว่ำ aspirin สำมำรถลดกำรเกิดมะเร็งตับ (หลักฐำนระดับปำนกลำง กำรให้

น ้ำหนักไม่แนะน ำและไม่คัดค้ำน) 
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กลุ่มผูป่้วยท่ีมีความความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบัปฐมภูมิไดแ้ก่  

1. ผูป่้วยตบัแขง็จากทุกสาเหตุท่ีมีสมรรถภาพการท างานของตบัในเกณฑร์ะดบั Child-Pugh A และ B76  
สาเหตุของตบัแข็งท่ีพบไดใ้นประเทศไทยไดแ้ก่ การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีและซีเร้ือรัง การด่ืม

แอลกอฮอล์ โรคภูมิตา้นทานต่อตบัตนเอง โรคตบัคัง่ไขมนั ภาวะธาตุเหล็กหรือสารทองแดงสะสมใน

ตบั เป็นตน้ 

การตรวจคดักรองและเฝ้าระวงัผูป่้วยตบัแข็งท่ีมีสมรรถภาพการท างานของตบัในเกณฑ์ระดบั 

Child-Pugh C แนะน าใหป้ฏิบติัเฉพาะผูป่้วยท่ีมีขอ้บ่งช้ีการปลูกถ่ายตบั77 

2. ผูป่้วยโรคตบัเร้ือรังท่ียงัไม่ด าเนินโรคเป็นตบัแขง็ แบ่งเป็น 3 กลุ่มคือ 

ค าแนะน าที ่11: Surveillance for HCC: Cirrhosis  

ผู้ป่วยตับแข็งไม่ว่ำจำกสำเหตุใดควรได้รับกำรตรวจคัดกรองเฝ้ำระวังมะเร็งตับ (หลักฐำนระดับ

ต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 

ค าแนะน าที ่12: Surveillance for HCC: Chronic hepatitis B infection  

ผู้ป่วยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี เพศชำยอำยต้ัุงแต่ 40 ปี เพศหญงิอำยต้ัุงแต่ 50 ปี ควรได้รับกำร

ตรวจคัดกรองเฝ้ำระวังมะเร็งตับ (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 

ค าแนะน าที ่13: Surveillance for HCC: Chronic hepatitis B infection  

ผู้ป่วยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังทีม่ีญำติสำยตรงล ำดับทีห่น่ึงเป็นมะเร็งตับ ควรได้รับกำร

ตรวจคัดกรองเฝ้ำระวังมะเร็งตับ (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 

ค าแนะน าที ่14: Surveillance for HCC: Chronic hepatitis C infection  

ผู้ป่วยตับอักเสบซีเร้ือรังทีม่ี advanced fibrosis ประเมินด้วยกำรตรวจ liver biopsy หรือ non-

invasive method โดยไม่ค ำนึงว่ำเคยได้รับกำรรักษำมำแล้วหรือไม่ ควรได้รับกำรตรวจคัดกรองเฝ้ำระวัง

มะเร็งตับ (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 

ค าแนะน าที ่15: Surveillance for HCC: Chronic hepatitis with advanced fibrosis 

ผู้ป่วยตับอักเสบเร้ือรังจำกเหตุใดกต็ำมทีม่ี advanced fibrosis ประเมินด้วยกำรตรวจ liver 

biopsy หรือ non-invasive method ควรได้รับกำรตรวจคัดกรองและเฝ้ำระวังมะเร็งตับ (หลักฐำนระดับ

ต ่ำ และกำรให้น ้ำหนักไม่แนะน ำและไม่คัดค้ำน) 
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• ผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังเพศชายท่ีอายมุากกวา่ 40 ปี และเพศหญิงท่ีอายมุากกวา่ 50 ปี78  
• ผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังท่ีมีญาติสายตรงเป็นมะเร็งตบั78,79   
• ผูป่้วยโรคไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังท่ีมีผลทางพยาธิวิทยาของเน้ือตบัมีพงัผืดอย่างน้อยระดบั 3 

โดยไม่ค  านึงถึงวา่เคยไดก้ารรักษามาแลว้หรือไม่80  
 

หมายเหตุ ภาวะตบัแขง็วนิิจฉยัโดยใชเ้กณฑด์งัต่อไปน้ี อยา่งใดอยา่งหน่ึง 

• พยาธิวทิยาของเน้ือตบัจากการเจาะตบัแสดงพงัผดืระดบั 4 ตามระบบ METAVIR 
• ลักษณะทางคลินิก ร่วมกับลักษณะทางรังสีวินิจฉัยท่ีได้จากการตรวจอัลตราซาวนด์ 

(ultrasound) เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (computed tomography) และการตรวจคล่ืนสะท้อนใน
สนามแม่เหล็ก (magnetic resonance imaging) สนบัสนุนการวนิิจฉยั 

• ผลการตรวจอ่ืนๆท่ีบ่งช้ีภาวะตบัแข็ง เช่น transient elastography, FIB-4 score และ APRI score 
เป็นตน้ 

 

วธีิการการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตับชนิด HCC 

วธีิการตรวจเฝ้าระวงั (surveillance) มะเร็งตบัท่ีแนะน า (แผนภูมิท่ี 1) ไดแ้ก่ การตรวจภาพรังสีช่อง

ทอ้งส่วนบน และการตรวจทางวทิยาเซรุ่ม ซ่ึงการตรวจภาพรังสีวนิิจฉยัท่ีนิยมใช ้คือ การตรวจอลัตราซา

วนด ์เน่ืองจากมีความไวร้อยละ 58-89 และความจ าเพาะมากกวา่ร้อยละ 90 ในการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบั81 

การวเิคราะห์อภิมานของขอ้มูลจากงานวจิยั 19 เร่ือง ไดแ้สดงใหเ้ห็นวา่การตรวจเฝ้าระวงัดว้ยอลัตราซาวนด์

สามารถคน้พบมะเร็งไดก่้อนท าใหเ้กิดอาการทางคลินิกในผูป่้วยส่วนใหญ่ ดว้ยความไวรวมร้อยละ 94 

อยา่งไรก็ตามการตรวจอลัตราซาวนด ์มีประสิทธิภาพในการตรวจพบมะเร็งตบั HCC ในระยะแรก ดว้ย

ความไวเพียงร้อยละ 63 เท่านั้น82 และเน่ืองดว้ยการตรวจอลัตราซาวนด ์ไม่มีความเส่ียงหรืออนัตรายต่อ

ผูป่้วย ค่าใชจ่้ายเหมาะสมและยงัช่วยคน้หาภาวะแทรกซอ้นอ่ืนๆของตบัแขง็ก่อนท่ีจะตรวจพบทางคลินิก 

ไดแ้ก่ น ้าในช่องทอ้ง หรือ portal vein thrombosis ซ่ึงช่วยใหผู้ป่้วยไดรั้บการรักษาแต่เน่ินๆ อยา่งไรก็ตาม

การตรวจอลัตราซาวนดเ์พื่อคน้หามะเร็งตบัในผูป่้วยตบัแข็งบางรายท าไดย้าก เน่ืองจากภาพรังสีเน้ือตบัมี

ลกัษณะหยาบขรุขระท าใหม้องเห็นกอ้นขนาดเล็กไดย้าก จึงท าใหค้วามแม่นย  าในการตรวจวธีิน้ีจึงข้ึนกบั

ประสบการณ์ของผูต้รวจและคุณภาพของเคร่ืองตรวจ อยา่งไรก็ตามอุปสรรคส าคญัของการตรวจเฝ้าระวงั

มะเร็งตบัในประเทศไทย คือ การตรวจเฝ้าระวงัน้ียงัไม่ไดเ้ป็นชุดสิทธิประโยชน์ตามหลกัประกนัสุขภาพ

แห่งชาติ รวมทั้งยงัขาดแคลนรังสีแพทยแ์ละเคร่ืองอลัตราซาวนดส์ าหรับการตรวจในสถานพยาบาลต่าง ๆ 

การตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบัดว้ยภาพรังสีอ่ืนๆ ไดแ้ก่ การตรวจเอกซเรยค์อมพิวเตอร์ (multidetector 

computed tomography, CT) หรือ การตรวจคล่ืนสะทอ้นในสนามแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance 
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imaging, MRI) พบวา่ไม่มีประสิทธิภาพคุม้ทุน เน่ืองจากตอ้งฉีดสารทึบรังสีซ่ึงเส่ียงต่อการแพส้ารดงักล่าว 

และมีโอกาสตรวจพบผลบวกลวงไดบ้่อย ซ่ึงน าไปสู่การรวจเพิ่มเติมอยา่งอ่ืนท่ีมีค่าใชจ่้ายสูง83 แต่สามารถ

เลือกใชก้ารตรวจเฝ้าระวงัดว้ยภาพรังสีเหล่าน้ีในผูป่้วยท่ีมีภาวะอว้น เงาลมในล าไส้หรือผนงัทรวงอกผิดรูป 

จึงไม่สามารถมองเห็นเน้ือตบัไดช้ดัเจนดว้ยการตรวจอลัตราซาวนด ์รวมทั้งผูป่้วยตบัแขง็ท่ีเขา้คิวรอการ

ผา่ตดัเปล่ียนตบั ขอ้ควรระวงัอีกอยา่งในการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบัดว้ยการตรวจคล่ืนสะทอ้นใน

สนามแม่เหล็ก คือ มีรายงานการสะสมสาร gadolinium ในเน้ือสมองถา้ใชว้ธีิน้ีในการตรวจติดตามผูป่้วยเป็น

เวลานาน84  

การตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบัดว้ยวธีิทางวทิยาเซรุ่มมีหลายอยา่ง แต่ท่ีนิยมใชใ้นเวชปฏิบติั คือ การ

ตรวจวดัระดบัซีร่ัม alfa-fetoprotein (AFP) ซ่ึงเป็นท่ีทราบกนัวา่การตรวจพบระดบัซีร่ัม AFP สูงต่อเน่ือง 

เป็นดชันีความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC จึงถูกน ามาใชช่้วยคน้หาผูป่้วยกลุ่มเส่ียง85 อยา่งไรก็ตาม

งานวจิยัส่วนใหญ่เป็นการศึกษาวา่จะน าการตรวจ AFP มาใชใ้นการวนิิจฉยัมะเร็งตบั HCC ไดดี้เพียงใด โดย

ท่ีมีเงานวจิยัทางคลินิกแบบสุ่ม 1 รายงาน86 และงานวจิยัติดตามผูป่้วย 1 รายงาน87 ท่ีท  าการศึกษาวา่ AFP มี

คุณสมบติัเหมาะสมอยา่งไรในการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบั ซ่ึงผลการศึกษายงัใหข้อ้สรุปท่ีขดัแยง้กนัอยู ่

อยา่งไรก็ตามพบวา่การตรวจภาพรังสีร่วมกบัตรวจวดัซีร่ัม AFP ช่วยตรวจพบมะเร็งตบัเพิ่มข้ึนร้อยละ 6-8 

ในกรณีท่ีการตรวจอลัตราซาวนด์ไม่พบความผดิปกติ88 สาเหตุท่ีท าใหก้ารตรวจซีร่ัม AFP ไม่ดีดีพอท่ีจะใช้

เป็นการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบั เน่ืองจากระดบัซีร่ัม AFP มกัเปล่ียนแปลงข้ึนลงในผูป่้วยตบัแขง็ซ่ึงเป็นผล

จากตบัอกัเสบท่ีเกิดจากโรคตบัพื้นฐาน89 และผูป่้วยมะเร็งตบัระยะแรกเพียงร้อยละ 10-20 เท่านั้น ท่ีมีระดบั

ซีร่ัม AFP สูงผดิปกติ90-92 นอกจากน้ียงัพบวา่การตรวจซีร่ัม AFP ระดบัมากกวา่ 20 นาโนกรัม/มล. มีความไว

ท่ีดีแต่มีความจ าเพาะต ่าในการวนิิจฉยัมะเร็งตบั และเม่ือใชร้ะดบั AFP มากกวา่  200 นาโนกรัม/มล. ถึงแมมี้

ความจ าเพาะสูงข้ึนมาก แต่ความไวในการวนิิจฉยัมะเร็งตบัลดลงเหลือเพียงร้อยละ 22 เท่านั้น93 อยา่งไรก็

ตามการน าไปใชใ้นเวชปฏิบติัตอ้งค านึงเสมอวา่ขอ้มูลเหล่าน้ีมาจากการศึกษาผูป่้วยโรคไวรัสตบัอกัเสบซ่ึงมี

การอกัเสบก าเริบเป็นระยะ ซ่ึงการศึกษาในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาโรคตบัพื้นฐาน พบความแม่นย  าของการ

ตรวจ AFP ดีข้ึน เน่ืองจากมีผลบวกลวงลดลงเม่ือใช ้AFP ท่ีระดบั 12-20 นาโนกรัม/มล. ในการวนิิจฉยั

มะเร็งตบั94-98 อยา่งไรก็ตามแมว้า่หลกัฐานดงักล่าวจะสนบัสนุนวา่การตรวจซีร่ัม AFP น่าจะมีบทบาทในการ

ตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบัของผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ แต่ยงัไม่มีการศึกษาเก่ียวกบัค่าใชจ่้ายของการ

ตรวจซีร่ัม AFP ร่วมกบัอลัตราซาวนด์เพื่อเฝ้าระวงัมะเร็งตบั HCC วา่จะมีประสิทธิภาพอยา่งไรต่อการมีชีวิต

ค าแนะน าที ่16: Surveillance tests for HCC: Ultrasound and AFP  

ตรวจเฝ้ำระวังมะเร็งตับด้วยอัลตรำซำวนด์ช่องท้องส่วนบน ร่วมกบัตรวจระดับซีร่ัม Alfa-

fetoprotein (AFP) (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่)  
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รอดของผูป่้วยเม่ือเปรียบเทียบกบัการตรวจดว้ยอลัตราซาวนดเ์พียงอยา่งเดียว โดยเฉพาะผูป่้วยโรคตบัท่ี

ไดรั้บการรักษาควบคุมภาวะตบัอกัเสบจากโรคพื้นฐานไดแ้ลว้  

การตรวจทางวทิยาเซรุ่มอ่ืนๆ ไดแ้ก่ des-gamma-carboxy prothrombin (DCP) หรือเรียกวา่ 

prothrombin induced by vitamin K absence II (PIVKA II), สัดส่วนของ glycosylated AFP (L3 fraction) 

ต่อระดบั AFP ทั้งหมด, alpha-fucosidase และ glypican เป็นตน้99-102 มกัถูกศึกษาถึงคุณสมบติัในการวนิิจฉยั

และพยากรณ์โรค มากกวา่ท่ีจะศึกษาใชเ้ป็นการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบั รวมทั้งงานวิจยัเหล่าน้ีศึกษาใน

ประชากรท่ีมีผูป่้วยมะเร็งจ านวนมาก แตกต่างจากสถานการณ์เฝ้าระวงัทัว่ไปท่ีมีมะเร็งตบัในความชุกต ่า102 

การศึกษาตรวจระดบั DCP หรือ AFP-L3 fraction พบมีความสัมพนัธ์กบัการตรวจพบมะเร็งลุกล ้าเขา้ portal 

vein และแพร่กระจาย จึงไม่เหมาะท่ีจะน าการตรวจเหล่าน้ีมาใชเ้พื่อตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบัระยะแรก103,104 

 

ช่วงเวลาท่ีเหมาะสมในการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบั HCC ข้ึนอยูก่บั 2 ปัจจยัหลกัดงัต่อไปน้ี คือ 

อตัราการเจริญเติบโตของกอ้นเน้ืองอกจนสามารถตรวจพบได ้และอุบติัการณ์ของมะเร็งตบัในประชากร

กลุ่มเป้าหมาย การศึกษาเก่ียวกบัการเจริญเติบโตของเน้ืองอกจนมีปริมาตรเพิ่มข้ึนเท่าตวั105-107 บ่งช้ีวา่การ

ตรวจเฝ้าระวงัทุกรอบ 6 เดือน เหมาะสมกวา่การตรวจทุกรอบ 3 เดือน ซ่ึงไม่ไดเ้พิ่มประโยชน์ทางคลินิก108 

และการตรวจทุกรอบ 12 เดือน แมว้า่จะเป็นการลงทุนท่ีมีประสิทธิภาพ แต่จะวนิิจฉยัมะเร็งตบัระยะแรกได้

นอ้ยลง109 และผูป่้วยมีชีวติอยูส่ั้นลง110 ส่ิงส าคญั คือ การศึกษาวเิคราะห์ตน้ทุนประสิทธิผล ไดแ้สดงใหเ้ห็น

วา่การตรวจอลัตราซาวนดทุ์กรอบ 6 เดือน สามารถเพิ่มปีสภาวะท่ีมีคุณภาพไดอ้ยา่งคุม้ตน้ทุน111 อยา่งไรก็

ตามเม่ือค านึงถึงขอ้จ ากดัของบุคลากรทางการแพทยแ์ละการเบิกจ่ายในประเทศไทย จึงแนะน าตรวจเฝ้า

ค าแนะน าที ่17: Surveillance tests for HCC: Other tumor markers 

ยงัไม่มีหลักฐำนทำงกำรแพทย์เกีย่วกบักำรตรวจทำงวิทยำเซรุ่ม ได้แก่ des-gamma-carboxy 

prothrombin (DCP) หรือ prothrombin induced by vitamin K absence II (PIVKA II) หรือ สัดส่วน

ของ glycosylated AFP (L3 fraction) ต่อระดับ AFP ในกำรใช้ตรวจเฝ้ำระวังมะเร็งตับ จึงไม่แนะน ำกำร

ตรวจดังกล่ำวในกำรเฝ้ำระวังมะเร็งตับ (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
 

ค าแนะน าที ่18: Surveillance interval for HCC 

ตรวจเฝ้ำระวังมะเร็งตับ ทุก 6-12 เดือน โดยกำรติดตำมทุก 6 เดือน ให้ประโยชน์ในกำรค้นหำ
มะเร็งตับระยะเร่ิมต้นได้ดีกว่ำติดตำมทุก 12 เดือน (หลักฐำนระดับปำนกลำง กำรให้น ้ำหนักค ำแนะน ำ

อย่ำงยิง่) 
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ระวงัมะเร็งตบั ทุก 6-12 เดือน โดยการติดตามทุก 6 เดือน ใหป้ระโยชน์ในการคน้หามะเร็งตบัระยะเร่ิมตน้

ไดดี้กวา่ติดตามทุก 12 เดือน 
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แผนภูมิที ่1 ค าแนะน ากรณทีี่ผลการตรวจอลัตราซาวนด์ของช่องท้องส่วนบนพบก้อนทีต่ับในผู้ป่วยตับแข็ง 

*HCC radiological hallmark คือกอ้นท่ีมี enhancement ใน arterial phase ร่วมกบั washout ใน venous หรือ 

delayed phase 

**แนะน าใหใ้ช ้specific contrast media ใน MRI กรณีรอยโรคมีขนาดนอ้ยกวา่ 2 ซม. 

 
การวนิิจฉัยมะเร็งตับ HCC  

การศึกษาวเิคราะห์ตน้ทุนประสิทธิผล บ่งช้ีวา่ผูป่้วยตบัแขง็จากทุกสาเหตุซ่ึงมีอุบติัการณ์เกิดมะเร็ง

ตบัในแต่ละปีมากกวา่ร้อยละ 1.5 ตอ้งไดรั้บการตรวจเฝ้าระวงัการเกิดมะเร็งตบั76,112,113 อยา่งไรก็ตามผูป่้วย

ตบัแขง็ท่ีมีลกัษณะตบัวาย Child-Pugh class C หรือการท างานของตบัเส่ือมลงระยะ Child-Pugh class B มี

ลกัษณะทางคลินิกดงัต่อไปน้ี ไดแ้ก่ ทอ้งมานอยา่งมาก ดีซ่าน หรือ hepato-renal syndrome ซ่ึงผูป่้วยเหล่าน้ี 

ค าแนะน าที ่19: Diagnostic algorithm and recall policy in cirrhosis 

แผนภูมิค ำแนะน ำกรณีทีผ่ลกำรตรวจอัลตรำซำวนด์ของช่องท้องส่วนบนพบก้อนทีตั่บในผู้ป่วย

ตับแข็ง (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
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ไม่สามารถทนต่อการรักษาต่างๆส าหรับมะเร็งตบั ยกเวน้ถา้ไดรั้บการผา่ตดัเปล่ียนตบั ดงันั้นจึงไม่แนะน าให้

ท าการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบัในกลุ่มผูป่้วยดงักล่าว  นอกจากน้ีการประเมินอายคุาดเฉล่ียของผูป่้วยก็เป็น

ปัจจยัส าคญัในการตดัสินใจวา่ผูป่้วยรายใดควรไดรั้บการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบั 

นโยบายร าลึกถึง (recall policy) เป็นส่ิงส าคญัส าหรับการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบั ซ่ึงประกอบไป

ดว้ยขั้นตอนวธีิติดตามผูป่้วยเม่ือการตรวจเฝ้าระวงัพบความผดิปกติ เพื่อท าใหส้ามารถวนิิจฉยัมะเร็งตบัได้

ตั้งแต่เน่ินๆ มีขนาดกอ้นเน้ืองอกเล็กกวา่ 2 ซม. ซ่ึงสามารถใหก้ารรักษาท่ีมีประสิทธิภาพช่วยใหผู้ป่้วยมีชีวติ

รอดไดน้าน114 การตรวจเฝ้าระวงัดว้ยอลัตราซาวนดพ์บความผดิปกติ หมายถึงการตรวจพบรอยโรคใหม่ 

หรือรอยโรคเดิมมีขนาดใหญ่ข้ึนหรือลกัษณะเปล่ียนไป115 การศึกษาทางพยาธิวทิยาและรังสีวทิยาไดแ้สดง

ใหเ้ห็นวา่กอ้นเน้ืองอก (nodule) ส่วนใหญ่ในตบัแขง็ท่ีมีขนาดเล็กกวา่ 1 ซม. ไม่ใช่เน้ืองอกร้าย116 และการ

สุ่มเน้ือเยื่อดงักล่าวมาตรวจท าไดค้่อนขา้งยาก การเจริญเติบโตของมะเร็งตบัในช่วงแรกมกัจะโตชา้และเน้ือ

งอกท่ีมีขนาดเล็กกวา่ 2 ซม. ส่วนใหญ่มกัตอบสนองดีต่อการรักษา117 ดงันั้นจึงแนะน าใหต้รวจติดตามอยา่ง

เขม้งวดถา้อลัตราซาวนด์ตรวจพบกอ้นเน้ืองอกขนาดเล็กกวา่ 1 ซม. และแนะน าใหต้รวจเพิ่มเติมถา้ตรวจพบ

กอ้นเน้ืองอกท่ีมีขนาดใหญ่กวา่ 1 ซม. ดงัแสดงในแผนภูมิท่ี 1 ถา้การตรวจเพิ่มเติมดว้ยภาพรังสีวทิยาไม่

สามารถใหก้ารวนิิจฉยัท่ีแน่นอนได ้แนะน าใหต้รวจช้ินเน้ือตบัประเมินทางพยาธิวทิยาต่อไป และถา้การ

ตรวจน้ีไม่พบเซลลม์ะเร็ง ให้ตรวจติดตามดว้ยภาพรังสีทุก 3-4 เดือน ซ่ึงถา้ภาพรังสีมีลกัษณะบ่งช้ีมะเร็งตบั 

หรือรอยโรคมีขนาดหรือลกัษณะเปล่ียนแปลง แนะน าให้ตรวจช้ินเน้ือตบัซ ้ าเพื่อประเมินทางพยาธิวทิยา118  

 

การตรวจภาพรังสีเป็นเคร่ืองมือท่ีจ าเป็นในการวินิจฉยัและบอกระยะโรคมะเร็งตบั HCC ซ่ึงการ

วนิิจฉยัค านึงถึงลกัษณะหลอดเลือดท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดมะเร็งตบั119 และความน่าจะเป็นของผูป่้วยตบัแขง็

ท่ีจะเกิดมะเร็งตบั HCC118,120-122 อยา่งไรก็ตามผูป่้วยกลุ่มน้ีมีโอกาสเกิดมะเร็งท่อน ้าดี (cholangiocarcinoma, 

ค าแนะน าที ่20: Recall policy for HCC in cirrhosis 

กรณกีำรตรวจอัลตรำซำวนด์พบก้อนเน้ืองอกในตับแข็งที่มีขนำดเล็กกว่ำ 1 ซม แนะน ำให้ตรวจ

ติดตำมด้วยอัลตรำซำวนด์ ทุก 4 เดือน ในช่วงเวลำ 12 เดือน (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำง
ยิง่) 
ค าแนะน าที ่21: Recall policy for HCC in cirrhosis  

กรณกีำรตรวจอัลตรำซำวนด์พบก้อนเน้ืองอกในตับแข็งที่มีขนำดเล็กกว่ำ 1 ซม เมื่อตรวจ

ติดตำมพบว่ำก้อนเน้ืองอกมีขนำดโตขึ้นหรือมีลักษณะก้อนเปลี่ยนแปลง แนะน ำให้ตรวจเพิม่เติมด้วย
เอกซเรย์คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed tomography) หรือ กำรตรวจคลื่น

สะท้อนในสนำมแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำ
อย่ำงยิง่) 
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CC) และcombined HCC/CC ไดบ้่อยเช่นกนั123 การตรวจภาพรังสีร่วมกบัการฉีดสารทึบรังสีไดรั้บการ

ยอมรับเป็นเคร่ืองมือท่ีจ าเป็นในการวนิิจฉยัมะเร็งตบั HCC ในผูป่้วยตบัแขง็ โดยพบรอยโรคปรากฏลกัษณะ 

hypervascularity ในช่วง late arterial phase ตามเกณฑข์อง Liver Imaging Reporting and Data System (LI-

RADS) และพบ washout ในระยะ portal venous และหรือ delayed phases119 ขอ้แนะน าของ The EASL-

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ไดเ้สนอปรับแนวทางการวินิจฉยั

มะเร็งตบั HCC ซ่ึงเดิมข้ึนกบัขนาดเน้ืองอกและวธีิการตรวจภาพรังสี 2 วธีิท่ีสอดคลอ้งกนั เน่ืองจากแนวทาง

ดงักล่าวมีผลใหก้ารวนิิจฉยักอ้นเน้ืองอกขนาด 10-20 มม. วา่เป็นมะเร็งตบัไดน้อ้ยลง118 ดงันั้น EASL-

EORTC จึงปรับเปล่ียนการวินิจฉยัมะเร็งตบัในปี พ.ศ. 2555 วา่สามารถท าไดด้ว้ยการตรวจภาพรังสีเพียงวธีิ

เดียวเท่านั้น ไดแ้ก่ multiphasic CT และ MRI โดยมีความไวดีข้ึนในการวนิิจฉยักอ้นเน้ืองอกขนาด 1-2 ซม. 

โดยท่ีความจ าเพาะยงัสูงเช่นเดิม122 ขอ้แนะน าน้ีช่วยเอ้ือให้การวนิิจฉยัมะเร็งตบั HCC ทางคลินิกท าไดง่้ายข้ึน 

ค าแนะน าที ่22: Diagnostic algorithm and recall policy in cirrhosis  

กรณกีำรตรวจอัลตรำซำวนด์พบก้อนเน้ืองอกในตับแข็งขนำดใหญ่กว่ำ 1 ซม แนะน ำให้ตรวจ
เพิม่เติมด้วยภำพรังสีวิทยำที่มีกำรฉีดสำรเพือ่ดูภำพกำรเปลี่ยนแปลงของก้อนเน้ืองอกภำยในตับอย่ำง

น้อย 1 วิธี ได้แก่ กำรตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed 
tomography) หรือ กำรตรวจคลื่นสะท้อนในสนำมแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) 

ร่วมกบักำรฉีดสำรทบึรังสีดูภำพในช่วงเวลำต่ำงๆ (หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่23: Characteristics of contrast-enhanced imaging for HCC  

กำรวินิจฉัยโรคมะเร็งตับส่วนใหญ่ใช้กำรตรวจภำพรังสีวิทยำ ด้วยวิธีทีม่ีกำรฉีดสำรเพื่อดูภำพ

กำรเปลี่ยนแปลงของก้อนเน้ืองอกภำยในตับอย่ำงน้อย 1 วิธี ได้แก่ กำรตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ 
(multiphasic contrast-enhanced computed tomography) หรือ กำรตรวจคลื่นสะท้อนในสนำมแม่เหล็ก 

(dynamic magnetic resonance imaging) โดยมีลักษณะเฉพำะทำงภำพรังสีของมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด 
HCC ดังน้ี คือพบก้อนในตับขนำดใหญ่กว่ำ 1 ซม.ทีม่ี arterial enhancement ร่วมกบั washout ใน 

venous หรือ delayed phase ในผู้ป่วยทีเ่ป็นตับแข็ง (หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่24: Contrast-enhanced imaging and recall policy in cirrhosis 

กรณกีำรตรวจภำพรังสีวิทยำทีม่ีกำรฉีดสำรเพือ่ดูภำพกำรเปลี่ยนแปลงของก้อนเน้ืองอกภำยใน
ตับ 1 วิธี ได้แก่ กำรตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed 

tomography) หรือ กำรตรวจคลื่นสะท้อนในสนำมแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) 
แล้วยงัไม่สำมำรถให้กำรวินิจฉัยก้อนเน้ืองอกได้ แนะน ำให้ท ำกำรตรวจภำพรังสีวิทยำอีกหน่ึงวิธีทีย่งั

ไม่ได้ตรวจเพือ่ให้ได้กำรวินิจฉัยโรค (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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การวเิคราะห์อภิมานเปรียบเทียบคุณสมบติัของ MRI ท่ีใชส้ารเปรียบเทียบความชดั (contrast 

media) ชนิด extracellular หรือ hepatobiliary contrast agents เช่น gadoxetic acid หรือ gadobenate 

dimeglumine124-126 พบวา่ MRI ท่ีฉีด hepatobiliary contrast agents มีความไวสูงกวา่ MRI ท่ีใช ้extracellular 

agents ในการวนิิจฉยัมะเร็งตบัโดยเฉพาะเน้ืองอกขนาดเล็ก ซ่ึงสารเปรียบเทียบความชดักลุ่มน้ีมีใชใ้นเวช

ปฏิบติัอยา่งแพร่หลายในประเทศไทย อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีงานวจิยัท่ีศึกษาเปรียบเทียบ MRI ท่ีฉีดสารทั้ง

สองชนิดโดยตรง 

สาร Gadoxetic acid เพียงร้อยละ 50 ของท่ีฉีดเขา้ร่างกายผูป่้วยจะถูกน าเขา้สู่เซลลต์บัชนิด 

hepatocyte และถูกขบัออกทางท่อน ้าดีท าใหส้ามารถประเมินการท างานของเซลลต์บัได ้และสารน้ีอีก

คร่ึงหน่ึงถูกขบัออกทางไต ซ่ึง signal intensity ของเน้ือตบัเกิดจากสารน้ีสะสมในเน้ือเยื่อภายนอกและ

ภายในเซลลต์บั ดงันั้นรอยโรคท่ีมีลกัษณะ hypointensity ใน hepatobiliary phase ช่วง 3 วนิาทีแรก ซ่ึงไม่ถือ

วา่เป็นลกัษณะ washout ดงันั้นการตรวจ gadoxetic acid enhanced MRI แลว้พบ washout ใน portal venous 

phase และhypointensity ในช่วง hepatobiliary phase จะบ่งช้ีมะเร็งตบั HCCs ซ่ึงพบลกัษณะน้ีไดบ้่อยถึงร้อย

ละ 80-90%127 การตรวจ gadoxetic acid-enhanced MRI มีความไวสูงในการตรวจหากอ้นเน้ืองอกท่ีเกิดจาก

มะเร็งตบั HCC ท่ีลกัษณะกอ้นยงัไม่ชดัเจน หรือ high-grade dysplastic nodule ช่วยท าใหก้ารดูแลรักษา

ผูป่้วยดีข้ึน ลดความเส่ียงท่ีจะพบมะเร็งกลบัเป็นซ ้ า128 นอกจากน้ียงัพบวา่กอ้นเน้ืองอก HCC ท่ีมีลกัษณะ 

hypointense ใน hepatobiliary phase มีความเส่ียงท่ีกอ้นเน้ืองอกจะกลายเป็น HCC อยา่งชดัเจน บ่อยกวา่

กอ้นเน้ืองอกลกัษณะ iso- หรือ hyperintense129   

ค าแนะน าที ่25: Contrast-enhanced imaging and recall policy in cirrhosis 

กรณกีำรตรวจภำพรังสีวิทยำทีม่ีกำรฉีดสำรเพือ่ดูภำพกำรเปลี่ยนแปลงของก้อนเน้ืองอกภำยใน
ตับ แล้วยงัไม่สำมำรถให้กำรวินิจฉัยก้อนเน้ืองอกได้ แนะน ำให้ติดตำมด้วยกำรตรวจเอกซเรย์

คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed tomography) หรือ กำรตรวจคลื่นสะท้อนใน
สนำมแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) ทุก 3-6 เดือน (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้

ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่26: Contrast-enhanced imaging and recall policy in cirrhosis 

กรณกีำรตรวจภำพรังสีวิทยำทีม่ีกำรฉีดสำรเพือ่ดูภำพกำรเปลี่ยนแปลงของก้อนเน้ืองอกภำยใน
ตับ แล้วยงัไม่สำมำรถให้กำรวินิจฉัยก้อนเน้ืองอกได้ แนะน ำให้ติดตำมด้วยกำรตรวจเอกซเรย์

คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed tomography) หรือ กำรตรวจคลื่นสะท้อนใน
สนำมแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) ทุก 3-6 เดือน ในช่วงเวลำ 18-24 เดือน 

(หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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การวนิิจฉยัมะเร็งตบั HCC ในผูป่้วยตบัแขง็ใหญ่ สามารถท าไดโ้ดยการตรวจภาพรังสีวทิยา อยา่งไร

ก็ตามผูป่้วยจ านวนหน่ึงโดยเฉพาะท่ีมีกอ้นเน้ืองอกขนาดเล็กกวา่ 2 ซม. ไม่สามารถไดข้อ้สรุปจากการตรวจ

ภาพรังสีวทิยา รวมทั้งความผิดผลาดของลกัษณะทางภาพรังสีในการวนิิฉยัมะเร็งตบัท่ีพบไดร้้อยละ 5-10 

ตอ้งอาศยัการเจาะเน้ือตบัหรือผา่ตดัเอากอ้นเน้ืองอกมาตรวจทางพยาธิวทิยาเพื่อยนืยนัการวนิิจฉยัโรค130  

ลกัษณะทางภาพรังสีวทิยาของมะเร็งตบั HCC ท่ีพบในตบัซ่ึงยงัไม่เป็นตบัแขง็ ไม่แตกต่างจากท่ีพบ

ในตบัแขง็ แต่มกัพบมีขนาดกอ้นเน้ืองอกใหญ่กวา่เน่ืองจากไม่ไดพ้บจากการตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบั 

นอกจากน้ีการพบลกัษณะ arterial phase hyperenhancement ร่วมกบั washout ในภาพ portal venous และ

หรือ delayed phases มีความจ าเพาะต ่ากวา่ท่ีพบในผูป่้วยตบัแขง็ เน่ืองจากสามารถพบลกัษณะดงักล่าวใน

เน้ืองอกชนิดอ่ืน เช่น hepatocellular adenoma และ hypervascular metastases ดงันั้นการวนิิจฉยัมะเร็งตบั 

HCC ตอ้งอาศยัการตรวจยนืยนัทางพยาธิวทิยา130  

 

ค าแนะน าที ่30: Diagnostic algorithm and recall policy in non-cirrhotic liver 

ผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังทีย่งัไม่เป็นตับแข็ง ถ้ำกำรตรวจอัลตรำซำวนด์พบก้อนเน้ืองอกในตับทีม่ี

ขนำดเล็กกว่ำ 1 ซม แนะน ำให้ตรวจติดตำมด้วยอัลตรำซำวนด์ ทุก 4 เดือน เพือ่ติดตำมกำรเปลี่ยนของ
ขนำดและลักษณะของก้อนเน้ืองอก ในช่วงเวลำ 12 เดือน (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่31: Diagnostic algorithm and recall policy in non-cirrhotic liver  

ผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังทีย่งัไม่เป็นตับแข็ง ทีต่รวจพบก้อนเน้ืองอกในตับขนำดใหญ่กว่ำ 1 ซม ซ่ึง

กำรตรวจภำพรังสีวิทยำทีม่ีกำรฉีดสำรแล้วไม่พบลักษณะจ ำเพำะทีช่่วยวินิจฉัยก้อนเน้ืองอกได้ แนะน ำ
ให้เจำะดูดเน้ืองอกมำตรวจวินิจฉัยทำงพยำธิวิทยำ (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
 

ค าแนะน าที ่27: Magnetic resonance imaging for HCC in cirrhosis: Contrast media 

แนะน ำกำรฉีดสำรทบึรังสีจ ำเพำะ ได้แก่ Gadoxetate disodium ระหว่ำงกำรตรวจคลื่นสะท้อน
ในสนำมแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) ในกรณทีีต่รวจพบก้อนเน้ืองอกในตับแข็งที่

มีขนำดเล็กกว่ำ 2 ซม. (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
ค าแนะน าที ่28: Magnetic resonance imaging for HCC in cirrhosis: Contrast media 

ไม่แนะน ำกำรฉีดสำรทบึรังสีจ ำเพำะ ได้แก่ Gadoxetate disodium ระหว่ำงกำรตรวจคลื่น
สะท้อนในสนำมแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) ในกรณทีีต่รวจพบก้อนเน้ืองอกใน

ตับขนำดใหญ่กว่ำ 2 ซม. (หลักฐำนระดับต ่ำ และกำรให้น ้ำหนักไม่แนะน ำและไม่คัดค้ำน) 
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มะเร็งตบั HCC นอ้ยกวา่ร้อยละ 40 ท่ีจะรับสาร18F-labeled fluoro-2-deoxyglucose (18F-FDG) เขา้สู่

กอ้นเน้ืองอก131 และการตรวจ 18F-FDG PET มกัใหผ้ลลบในมะเร็งตบัชนิด well differentiated HCC อยา่งไร

ก็ตาม 18F-FDG-PET อาจมีประโยชน์ในการพยากรณ์โรค โดยพบผลบวกบ่งช้ีพยากรณ์โรคไม่ดี มีระดบัซีร่ัม 

AFP เพิ่มข้ึน และพบมะเร็งตบัลุกล ้าเขา้หลอดเลือด ดงันั้นจึงไม่แนะน าการตรวจ FDG-PET เพื่อการวนิิจฉยั

มะเร็งตบั HCC แต่อาจมีประโยช์ในการเลือกผูป่้วยท่ีเหมาะสมต่อการผา่ตดัตบัหรือผา่ตดัเปล่ียนตบั132,133 

 

การวนิิจฉยัมะเร็งตบั HCC ดว้ยการเจาะช้ินเน้ือตบัเพื่อน าไปตรวจทางพยาธิวทิยามีความจ าเพาะสูง

ถึงร้อยละ 100134 โดยท่ีความไวในการตรวจพบมะเร็งตบัมากถึงร้อยละ 90 โดยข้ึนกบัต าแหน่ง ขนาด และ

differentiation ของกอ้นเน้ืองอก รวมทั้งความช านาญของแพทยผ์ูเ้จาะช้ินเน้ือและพยาธิแพทย ์การวนิิจฉยั

กอ้นเน้ืองอกท่ีขนาดเล็กกวา่ 2 ซม. ดว้ยการตรวจทางพยาธิวทิยาเป็นส่ิงทา้ทายเพราะเน้ืองอกขนาดน้ีมกัเป็น 

well differentiated HCC โดยพบลกัษณะบ่งช้ีมะเร็งตบัในผูป่้วยกลุ่มน้ีไดเ้พียงร้อยละ 60135 เน่ืองจากการ

ตรวจทางพยาธิวทิยา ไดแ้ก่ cytological และ histological atypia และ interstitial และ vascular invasion อาจ

ประเมินไมไ่ดจ้ากการเจาะช้ินเน้ือตบั118 ดงันั้นการวนิิจฉยั well differentiated HCC ในระยะแรก ตอ้งอาศยั

การวเิคราะห์ทาง immunohistology ตรวจหาสัญญานบ่งช้ีการกลายเป็นมะเร็งของเซลลต์บั hepatocyte การ

ตรวจดว้ย immunomarker ท่ีแตกต่างกนั 3 ชนิด ไดแ้ก่ HSP70 (HSPA7), glypican 3 (GPC3) และ glutamine 

synthetase (GS) เป็นตน้ โดยมีความไวร้อยละ 72 และความจ าเพาะร้อยละ 100 ในการวินิจฉยั highly 

differentiated HCC ของเน้ืองอกท่ีไดจ้ากการผา่ตดัตบั136 และการเจาะช้ินเน้ือตบั137-139 ซ่ึง the International 

Consensus Group of Hepatocellular Neoplasia และองคก์ารอนามยัโรค ไดรั้บรองการตรวจ immunomarker 

ทั้ง 3 ชนิดน้ี140 นอกจากน้ียงัพบวา่การตรวจดว้ย immunohistological marker ไดแ้ก่ cytokeratin 19 (CK19) 

อาจช่วยคน้หามะเร็งตบัชนิดท่ีมีพยากรณ์โรคไม่ดีได้141 ในกรณีผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีไม่มีตบัแขง็

สามารถวนิิจฉยัมะเร็งปฐมชนิด HCC ไดเ้ม่ือมีลกัษณะเฉพาะ ภาพรังสีของมะเร็งตบัปฐมภูมิชนิด HCC ดงัน้ี 

คือพบกอ้นในตบั ท่ีมี arterial enhancement ร่วมกบั washout ในvenous หรือ delayed phase ร่วมกบัระดบั 

AFP ในเลือดสูงกวา่ 200 ng/ml142 

ค าแนะน าที ่32: Other diagnostic imagings for HCC 

ไม่แนะน ำใช้ contrast-enhanced ultrasound และ FDG-PET ในกำรวินิจฉัยมะเร็งตับ 

(หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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การแบ่งระยะโรคมะเร็งตับ HCC 
ระยะโรคมะเร็งตับ HCC 

การแบ่งระยะโรคมะเร็งตบัเพื่อวางแผนการรักษาและพยากรณ์การรอดชีวติของผูป่้วย จ าเป็นตอ้ง

ค านึงถึง 3 ปัจจยั คือ ลกัษณะของมะเร็งตบั (จ านวน และขนาดของกอ้นเน้ืองอก การลุกล ้าของเน้ืองอกเขา้

หลอดเลือดตบั และการแพร่กระจายไปต่อมน ้าเหลืองหรืออวยัวะต่างๆ) สมรรถภาพของตบั (ระดบัซีร่ัมบิลิรู

บิน ลกัษณะทางคลินิกบ่งช้ี portal hypertension และสมรรถภาพส ารองของตบั) และสภาพร่างกายของผูป่้วย

ประเมินตามเกณฑ ์ECOG เพราะปัจจยัดงักล่าวมีผลต่อพยากรณ์โรค การเลือกวธีิรักษา และผลลพัธ์ทาง

คลินิกของผูป่้วยมะเร็งตบั ในต่างประเทศมีการใชห้ลายระบบในการแบ่งระยะโรคมะเร็งตบัชนิด HCC ซ่ึง

ในปัจจุบนัระบบของกลุ่ม Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) เป็นระบบท่ีมีการศึกษาตรวจสอบ ยนืยนั

ประโยชน์ในทางปฏิบติัอยา่งกวา้งขวางทัว่โลก ทั้งน้ีเพราะครอบคลุมผูป่้วยโรคมะเร็งตบัท่ีมีความรุนแรงใน

ลกัษณะต่างๆไดดี้ 

แนวทางการรักษามะเร็งตบัชนิด HCC ในประเทศไทย ไดท้  าการแบ่งระยะโรคปรับตาม BCLC ดงั

แสดงในแผนภูมิท่ี 2.  

ค าแนะน าที ่33: Diagnostic algorithm for HCC: Liver biopsy and immunohistochemistry 

กำรวินิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC ด้วยผลพยำธิวิทยำของช้ินเน้ือตับ มีควำมจ ำเป็น
เฉพำะกรณทีีพ่บก้อนเน้ืองอกในตับทีก่ำรตรวจภำพรังสีวินิจฉัยให้ผลไม่แน่ชัด แม้ว่ำจะมีกำรฉีดสำรเพือ่

ดูกำรเปลี่ยนแปลงของก้อนเน้ืองอก นอกจำกน้ีอำจใช้กำรตรวจทำงอิมมูโนพยำธิวิทยำ 
(Immunohistochemistry) ช้ินเน้ือตับเพือ่ช่วยวินิจฉัยโรคได้ โดยแนะน ำให้เลือกใช้กำรย้อมพเิศษบ่งช้ี

เซลล์มะเร็งตับ หำกพบว่ำให้ผลบวกอย่ำงน้อย 1 ชนิดกำรตรวจ กช่็วยสนับสนุนกำรวินิจฉัยโรค 
(หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่34:  Diagnostic algorithm for HCC: contrast-enhanced imaging and AFP 

ในกรณีผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบีทีไ่ม่มีตับแข็งสำมำรถวินิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCC ได้เมื่อมี

ลักษณะเฉพำะ ภำพรังสีของมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC ดังน้ี คือพบก้อนในตับ ทีม่ี arterial 

enhancement ร่วมกบั washout ในvenous หรือ delayed phase ร่วมกบัระดับ AFP ในเลือดสูงกว่ำ 200 

นำโนกรัม/มล. (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
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แผนภูมทิี ่2. การแบ่งระยะโรคมะเร็งตบัและแนวทางการรักษา 

 

มะเร็งตับระยะ Very early คือ มะเร็งตบัท่ีพบเน้ืองอกเพียงกอ้นเดียวขนาดเล็กกวา่ 2 ซม. โดยไม่มี

เน้ืองอกลุกล ้าเขา้หลอดเลือดใหญ่ในตบั ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบัดี ประเมินดว้ย Child-Pugh 

score 5 ถึง 6 และสภาพร่างกายดี ประเมินตามเกณฑ ์Eastern Co-operation Oncology Group (ECOG) ระดบั 

0 ซ่ึงร้อยละ 5-10 ของผูป่้วยมะเร็งตบัอยูใ่นระยะน้ีของโรค และสามารถพบไดม้ากถึงร้อยละ 30 ในผูป่้วย

โรคตบัเร้ือรังท่ีไดรั้บการตรวจคน้หามะเร็งอยา่งเหมาะสม143 กอ้นเน้ืองอกในระยะน้ีมีลกัษณะทางพยาธิ

วทิยา 2 แบบ คือ vaguely nodular type มีขนาดกอ้นเน้ืองอกเฉล่ีย 12 มม. เป็น very well differentiated HCC 

ท่ีตรวจพบ bile duct และ portal vein ภายในกอ้นเน้ืองอกและไม่พบเซลลม์ะเร็งลุกล ้าออกไปยงัเน้ือเยือ่ตบั

โดยรอบ และ distinctly nodular type มีขนาดกอ้นเน้ืองอกเฉล่ีย 16 มม. โดยอาจพบเซลลม์ะเร็งลุกล ้าออกไป

เน้ือเยือ่ตบัรอบกอ้นได้144 ดงันั้นเน้ืองอกท่ีมีขนาดเล็กกวา่ 2 ซม.บางกอ้น สามารถแพร่กระจายไปยงัเน้ือตบั

ขา้งเคียงได ้ผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีมีเน้ืองอกเพียงกอ้นเดียวขนาดเล็กกวา่ 2 ซม. ร้อยละ 80-90 มีชีวติอยูร่อดนาน 5 

ปีภายหลงัการผา่ตดัเน้ืองอกตบัออก145,146 และผูป่้วยท่ีเหมาะต่อการรักษาดว้ย radiofrequency ablation 

มากกวา่ร้อยละ 70 มีชีวติอยูร่อดนาน 5ปี116  
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มะเร็งตับระยะ Early คือ มะเร็งตบัท่ีพบเน้ืองอกเพียงกอ้นเดียวขนาดใหญ่กวา่ 2 ซม. หรือมะเร็งตบั

ท่ีมีเน้ืองอกขนาดเล็กกวา่ 3 ซม. จ  านวนไม่เกิน 3 กอ้น ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบัดี ประเมินดว้ย 

Child-Pugh score 5 ถึง 6 และสภาพร่างกายดี ประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 

 ลกัษณะของกอ้นเน้ืองอกของผูป่้วยมะเร็งตบัในระยะน้ี มีผลลพัธ์ของการรักษาท่ีแตกต่างกนั กอ้น

เน้ืองอกท่ีมีขนาดใหญ่กวา่ 5 ซม.และไม่มีการลุกล ้าเขา้หลอดเลือดใหญ่ในตบั ซ่ึงพบไดบ้่อยโรคตบัท่ีเกิด

จากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง สามารถรักษาดว้ยการผา่ตดัเอากอ้นเน้ืองอกตบัออกไป ถา้ผูป่้วยมี

สมรรถภาพส ารองของตบัวา่เหมาะสมต่อการผา่ตดัตบั โดยไม่มีลกัษณะทางคลินิกของ portal hypertension 

มี hepatic venous pressure gradient นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 10 มม.ปรอท และระดบัซีร่ัมบิลิรูบินปกติ147-149 การ

ประเมินสมรรถภาพส ารองของตบัประเมินดว้ย Child-Pugh class A ร่วมกบัขนาดของกอ้นเน้ืองอกในผูป่้วย

มะเร็งตบัระยะ early พบวา่เป็นปัจจยัส าคญัในการพยากรณ์ผลตอบสนองต่อการรักษาดว้ย local ablation150-

152 ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ early ร้อยละ 50-70 มีชีวติอยูร่อดนาน 5 ปีภายหลงัการผา่ตดัเน้ืองอกตบัออก หรือ 

local ablation153 นอกจากน้ียงัมีการประเมินผูป่้วย เพื่อพิจารณารักษามะเร็งตบัและโรคตบัพื้นฐานดว้ยการ

ผา่ตดัเปล่ียนตบั ถา้พบมะเร็งตบัตามเกณฑท่ี์เรียกวา่ Milan criteria โดยพบเน้ืองอกกอ้นเดียวขนาดเล็กกวา่ 5 

ซม. หรือเน้ืองอกขนาดเล็กกวา่ 3 ซม. จ  านวนไม่เกิน 3 กอ้น154 

 

 

ค าแนะน าที ่35: Staging of HCC: Very early stage 

มะเร็งตับระยะ Very early คือ มะเร็งตับทีพ่บเน้ืองอกเพยีงก้อนเดียวขนำดเล็กกว่ำ 2 ซม. โดยไม่
มีเน้ืองอกลุกล ้ำเข้ำหลอดเลือดใหญ่ในตับ ในผู้ป่วยทีม่ีสมรรถภำพส ำรองของตับดี ประเมินด้วย Child-

Pugh score 5 ถงึ 6 และสภำพร่ำงกำยดี ประเมินตำมเกณฑ์ ECOG ระดับ 0 (หลักฐำนระดับสูง และให้
ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
 

ค าแนะน าที ่36: Staging of HCC: Early stage 

มะเร็งตับระยะ Early คือ มะเร็งตับทีพ่บเน้ืองอกเพยีงก้อนเดียวขนำดใหญ่กว่ำ 2 ซม. หรือ
มะเร็งตับทีม่ีเน้ืองอกขนำดเล็กกว่ำ 3 ซม. จ ำนวนไม่เกนิ 3 ก้อน ในผู้ป่วยทีม่ีสมรรถภำพส ำรองของตับดี 

ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถงึ 6 และสภำพร่ำงกำยดี ประเมินตำมเกณฑ์ ECOG ระดับ 0 
(หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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มะเร็งตับระยะ Intermediate คือ มะเร็งตบัท่ีพบเน้ืองอกหลายกอ้นท่ีไม่สามารถรักษาดว้ยการ

ผา่ตดัตบั ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบั ประเมินดว้ย Child-Pugh score 5 ถึง 8 และสภาพร่างกาย

ประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 ถึง 2 ผูป่้วยมะเร็งตบัในระยะน้ีท่ีไม่ไดรั้บการรักษาใด มีชีวติอยูน่าน

เฉล่ีย 16 เดือน หรือมีชีวิตอยูน่าน 2 ปี ไดร้้อยละ 492 ในขณะท่ีการรักษาดว้ย transarterial 

chemoembolization (TACE) ท าใหผู้ป่้วยมีอยูร่อดไดน้านเฉล่ีย 40 เดือน155-157 อยา่งไรก็ตามผูป่้วยมะเร็งตบั

ระยะ intermediate มกัมีจ านวนและขนาดของกอ้นเน้ืองอก และการท างานของตบัท่ีแตกต่างกนัอยา่งมากใน

ผูป่้วยแต่ละราย ซ่ึงผูป่้วยบางรายท่ีมีเน้ืองอกในตบัขนาดใหญ่กวา่ 5 ซม. แต่ยงัไม่มีการลุกล ้าเขา้หลอดเลือด

ใหญ่ในตบัหรือแพร่กระจายไปอวยัวะจากการตรวจภาพรังสี สามารถรักษาดว้ยการผา่ตดัตบัเหมือนผูป่้วย

มะเร็งตบัระยะ early นอกจากน้ียงัพบวา่ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate บางรายมีเน้ืองอกหลายกอ้น

ทัว่ไปในตบั โดยไม่มีการลุกล ้าเขา้หลอดเลือดใหญ่ในตบัหรือแพร่กระจายออกนอกตบั แต่มีอาการต่างๆท่ี

เกิดจากมะเร็ง เหมือนผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ advance หรือ terminal รวมทั้งผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate 

บางรายมีการท างานของตบั Child-Pugh class B ซ่ึงตรวจพบ refractory ascites, spontaneous bacterial 

peritonitis, hyponatremia หรือ hepatic  encephalopathy มกัเสียชีวติในระยะเวลาไม่นานถา้ไม่ไดรั้บการ

ผา่ตดัเปล่ียนตบั158,159 จึงท าใหผู้ป่้วยกลุ่มน้ีถูกคดัออกจากงานวจิยัทางคลินิกเน่ืองจากมีอตัราเสียชีวติสูงใน

ระยะเวลาสั้น 

 

มะเร็งตับระยะ Advanced คือ มะเร็งตบัท่ีพบเน้ืองอกลุกล ้าเขา้ segmental หรือ main portal vein 

หรือมะเร็งตบัแพร่กระจายไปต่อมน ้าเหลืองหรืออวยัวะอ่ืนๆ ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบั 

ประเมินดว้ย Child-Pugh score 5 ถึง 7 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 ถึง 2 ผูป่้วย

มะเร็งตบัระยะน้ีมีชีวติอยูน่านเฉล่ีย 6-8 เดือน2,160 หรือผูป่้วยกลุ่มน้ีร้อยละ 25 มีชีวติอยูไ่ดน้าน 1 ปี2 อยา่งไร

ค าแนะน าที ่38: Staging of HCC: Advanced stage 

มะเร็งตับระยะ Advanced คือ มะเร็งตับทีพ่บเน้ืองอกลุกล ้ำเข้ำ segmental หรือ main portal 
vein หรือมะเร็งตับกระจำยไปต่อมน ้ำเหลืองหรืออวัยวะอ่ืนๆ ในผู้ป่วยทีม่ีสมรรถภำพส ำรองของตับ 

ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถงึ 8 และสภำพร่ำงกำยประเมินตำมเกณฑ์ ECOG ระดับ 0 ถงึ 2 
(หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
 

ค าแนะน าที ่37: Staging of HCC: Intermediate stage  
มะเร็งตับระยะ intermediate คือ มะเร็งตับทีพ่บเน้ืองอกหลายก้อนทีไ่ม่สามารถรักษาด้วยการ

ผ่าตัดตับ ในผู้ป่วยทีม่ีสมรรถภาพส ารองของตับ ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถึง 8 และสภาพ
ร่างกายประเมินตามเกณฑ์ ECOG ระดับ 0 ถึง 2 (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 
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ก็ตามการท่ีผูป่้วยมีชีวติอยูไ่ดน้านเท่าไหร่ข้ึนอยูก่บัสมรรถภาพการท างานของตบัและปัจจยัอ่ืนๆ แต่ดว้ย

ความกา้วหนา้ทางการแพทยใ์นช่วงทศวรรษท่ีผา่นมา ไดค้น้พบวา่ sorafenib ซ่ึงเป็น multi-tyrosine kinase 

inhibitor161,162 สามารถใชรั้กษามะเร็งตบัระยะ advanced ท  าใหผู้ป่้วยมีชีวติอยูไ่ดน้านข้ึน และน าไปสู่

การศึกษายาอีกหลายชนิดในการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะน้ี 

 

มะเร็งตับระยะ Terminal คือ มะเร็งตบัท่ีพบในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบัเหลือนอ้ย 

ประเมินดว้ย Child-Pugh score มีคะแนนระหวา่ง 9 ถึง 15 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ ์ECOG 

ระดบั 3 ถึง 4 บ่งช้ีภาวะทุพพลภาพท่ีรุนแรงอนัเน่ืองมาจากโรคมะเร็ง ซ่ึงไม่สามารถรักษาดว้ยการผา่ตดั

เปล่ียนตบั ผูป่้วยมีชีวติอยูน่านเฉล่ีย 3-4 เดือน หรือผูป่้วยร้อยละ 11 เท่าน้ีนท่ีมีชีวติอยูน่าน 1 ปี2  

 

การรักษามะเร็งตับ HCC 
การรักษามะเร็งตับระยะ Very early 

ผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีมีเน้ืองอกเพียงกอ้นเดียวขนาดเล็กกวา่ 2 ซม. ร้อยละ 80-90 มีชีวติอยูร่อดนาน 5 ปี

ภายหลงัการผา่ตดัเน้ืองอกตบัออก145,146 หรือรักษาดว้ย radiofrequency ablation มากกวา่ร้อยละ 70 มีชีวติอยู่

รอดนาน 5 ปี116 ขอ้มูลจากการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบพบวา่ การรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีมีเน้ือ

งอกเพียงกอ้นเดียวขนาดเล็กกวา่ 2 ซม. Child-Pugh A ดว้ย radiofrequency ablation ท าใหผู้ป่้วยมีอายขุยั

เฉล่ียไม่แตกต่างจากผูป่้วยท่ีไดรั้บการผา่ตดัเน้ืองอกตบัออก โดยท่ีมีค่าใชจ่้ายในการรักษาถูกกวา่163 

 
การรักษามะเร็งตับระยะ Early 

ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ Early ท่ีไม่มีการลุกล ้าเขา้หลอดเลือดใหญ่ในตบั สามารถรักษาดว้ยการผา่ตดั

เอากอ้นเน้ืองอกตบัออกไป หากผูป่้วยมีสมรรถภาพส ารองของตบัวา่เหมาะสมต่อการผา่ตดัตบั มีลกัษณะ

ค าแนะน าที ่40: Treatment for HCC, very early stage  

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Very early ควรได้รับกำรรักษำด้วยกำรผ่ำตัดเน้ืองอกตับออก หรือ local 
ablation (หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
 

ค าแนะน าที ่39: Staging of HCC: Terminal stage  

มะเร็งตับระยะสุดท้ำย คือ มะเร็งตับทีพ่บในผู้ป่วยทีม่ีสมรรถภำพส ำรองของตับเหลือน้อย 
ประเมินด้วย Child-Pugh score พบคะแนนระหว่ำง 9 ถงึ 15 และสภำพร่ำงกำยประเมินตำมเกณฑ์ 

ECOG ระดับ 3 ถงึ 4 (หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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ทางกายวภิาคของตบัสามารถผา่ตดัได ้และไม่มีลกัษณะทางคลินิกท่ีส าคญัของ portal hypertension เม่ือมี 

hepatic venous pressure gradient นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 10 มม.ปรอท และระดบัซีร่ัมบิลิรูบินปกติ147-149 ผูป่้วย

มะเร็งตบัระยะ early ร้อยละ 50-70 มีชีวติอยูร่อดนาน 5 ปีภายหลงัการผา่ตดัเน้ืองอกตบัออก หรือ local 

ablation153 การประเมินสมรรถภาพส ารองของตบัดว้ย Child-Pugh class A ร่วมกบัขนาดของกอ้นเน้ืองอก

ในผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ early พบวา่เป็นปัจจยัส าคญัในการพยากรณ์ผลตอบสนองต่อการรักษาดว้ย local 

ablation150-152 ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ early ร้อยละ 50-70 มีชีวติอยูร่อดนาน 5 ปีภายหลงัการผา่ตดัเน้ืองอกตบั

ออก หรือ local ablation153  

การรักษาดว้ย radiofrequency ablation ในกรณีท่ีกอ้นมะเร็งตบัมีขนาดเล็กกวา่ 3 ซม. ผูป่้วยมีอตัรา

การรอดชีวิตท่ี 3 ปีร้อยละ 76 และมีอตัราการเกิดมะเร็งซ ้ าร้อยละ 54163 การรักษาดว้ย microwave ablation 

อาจใหผ้ลการรักษาดีกวา่ radiofrequency ablation ในกรณีท่ีกอ้นมีขนาดใหญ่164,165  อยา่งไรก็ตามในกรณีท่ี

กอ้นมะเร็งตบัมีขนาดใหญ่กวา่ 3 ซม. ท่ีไม่สามารถผา่ตดัได ้การรักษาดว้ย local ablation อยา่งเดียวอาจไม่

เพียงพอ เน่ืองจากอาจมีเน้ืองอกหลงเหลืออยู ่ควรพิจารณาท าการรักษาอยา่งอ่ืนร่วมดว้ย เช่น TACE ซ่ึงท า

ใหผู้ป่้วยมีชีวติอยูร่อดนานข้ึน และมีอตัราการเกิดมะเร็งซ ้ าลดลง166-168   

ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ early ท่ีไม่มีการลุกล ้าเขา้หลอดเลือดใหญ่ในตบั สามารถรักษาดว้ยการผา่ตดั

เอากอ้นเน้ืองอกตบัออกไป หากผูป่้วยมีสมรรถภาพส ารองของตบัวา่เหมาะสมต่อการผา่ตดัตบั มีลกัษณะ

ทางกายวภิาคของตบัสามารถผา่ตดัได ้และไม่มีลกัษณะทางคลินิกท่ีส าคญัของ portal hypertension เม่ือมี 

hepatic venous pressure gradient นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 10 มม.ปรอท และระดบัซีร่ัมบิลิรูบินปกติ147-149 ผูป่้วย

มะเร็งตบัระยะ early ร้อยละ 50-70 มีชีวติอยูร่อดนาน 5 ปีภายหลงัการผา่ตดัเน้ืองอก หรือ local ablation153 

ประเมินสมรรถภาพส ารองของตบัดว้ย Child-Pugh class A ร่วมกบัขนาดของกอ้นเน้ืองอกในผูป่้วยมะเร็ง

ตบัระยะ early พบวา่เป็นปัจจยัส าคญัในการพยากรณ์ผลตอบสนองต่อการรักษาดว้ย local ablation150-152   

การผา่ตดัเปล่ียนตบั (liver transplantation) เป็นการรักษาท่ีเหมาะสมส าหรับผูป่้วยท่ีมีมะเร็งตบั
จ านวน 1 กอ้น ท่ีขนาดเล็กกวา่ 5 ซม. หรือจ านวนไม่เกิน 3 กอ้น และแต่ละกอ้นขนาดเล็กกวา่ 3 ซม. ตาม 
Milan criteria ในผูป่้วยตบัแขง็ท่ีสมรรถภาพการท างานของตบัในเกณฑร์ะดบั Child-Pugh class B หรือ C 
โดยผูป่้วยมีอตัรารอดชีวิตท่ี 5 ปี ร้อยละ 65-80 หากกอ้นมีจ านวนและขนาดไม่เกิน Milan criteria154,169-172 แต่
อุปสรรคส าคญัของการผา่ตดัเปล่ียนตบัส าหรับผูป่้วยมะเร็งตบั คือ ยงัมีจ านวนผูบ้ริจาคอวยัวะอยูอ่ยา่งจ ากดั 
รวมทั้งการรักษาดว้ยวธีิน้ียงัไม่อยูใ่นชุดสิทธิประโยชน์ตามหลกัประกนัสุขภาพถว้นหนา้ของประเทศไทย 
 เกณฑก์ารคดัเลือกผูป่้วยมะเร็งตบัเพื่อรับการรักษาดว้ยวธีิการผา่ตดัเปล่ียนตบั อาจใชห้ลกัเกณฑท่ี์

ยอมใหผู้ป่้วยท่ีมีจ  านวนและขนาดกอ้นเกินกวา่ใน Milan criteria ไดแ้ก่ 

- UCSF criteria เน้ือมะเร็งจ านวน 1 กอ้น ท่ีขนาดเล็กกวา่ 6.5 ซม. หรือจ านวนไม่เกิน 3 กอ้น 

และแต่ละกอ้นมีขนาดเล็กกวา่ 4.5 ซม. โดยท่ีผลรวมขนาดของเน้ืองอกไม่เกิน 8 ซม.173,174 

- Up-to-7 criteria ผลรวมของขนาดเน้ืองอกท่ีใหญ่ท่ีสุด (ซม) กบัจ านวนเน้ืองอกไม่เกิน 7175 
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ค าแนะน าที ่41: Treatment for HCC, eearly stage: Single lesion 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีม่ีก้อนเดียว ควรได้รับกำรรักษำด้วยกำรผ่ำตัดเน้ืองอกตับออก 
หำกผู้ป่วยไม่มีตับแข็ง หรือมีตับแข็งร่วมด้วยแต่ไม่มี portal hypertension ทีม่ีควำมส ำคัญทำงคลินิก 

(MELD >9, indocyanine green test >30, platelets <100,000/มม3, total bilirubin >2 มก./ดล.) 
(หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
ค าแนะน าที ่42: Treatment for HCC, early stage: Single lesion, size <5 cm 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีม่ีก้อนเดียว ควรได้รับกำรรักษำด้วย local ablation หำกก้อนมี

ขนำดเล็กกว่ำ 5 ซม (หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่43: Treatment for HCC, early stage: The unresectable single lesion, size >5 cm 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีม่ีก้อนเดียวทีไ่ม่สำมำรถผ่ำตัดได้และมีขนำดใหญ่กว่ำ 5 ซม ควร
ได้รับกำรรักษำด้วย local ablation ร่วมกบักำรท ำ TACE (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำ

อย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่44: Treatment for HCC, early stage: Multiple lesions (<3 lesions) 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีม่ีหลำยก้อน (ไม่เกิน 3 ก้อน) ควรได้รับกำรรักษำด้วย local 

ablation หรือ กำรผ่ำตัดเน้ืองอกตับออก หำกไม่มีข้อห้ำมต่อกำรผ่ำตัด (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้
ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่45: Treatment for HCC, early stage: The unresectable, within Milan criteria  

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีไ่ม่สำมำรถผ่ำตัดเน้ืองอกตับได้ จ ำนวน 1 ก้อน ทีข่นำดเล็กกว่ำ 5 

ซม. หรือจ ำนวนไม่เกิน 3 ก้อน และแต่ละก้อนขนำดเล็กกว่ำ 3 ซม. ตำม Milan criteria ควรได้รับกำร

ผ่ำตัดเปลี่ยนตับ (หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 

ค าแนะน าที ่46: Treatment for HCC, early stage: The unresectable, expanded criteria 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีไ่ม่สำมำรถผ่ำตัดเน้ืองอกตับได้ ทีม่ีขนำดและจ ำนวนก้อนมำกกว่ำ

ทีก่ ำหนดตำม Milan criteria สำมำรถได้รับกำรผ่ำตัดเปลี่ยนตับ หำกผลรวมของขนำดของก้อนทีใ่หญ่
ทีสุ่ด (ซม) กบัจ ำนวนก้อนไม่เกนิ 7 ตำม Up-to-7 criteria หรือจ ำนวน 1 ก้อน ทีข่นำดเล็กกว่ำ 6.5 ซม. 

หรือจ ำนวนไม่เกนิ 3 ก้อน และแต่ละก้อนขนำดเล็กกว่ำ 4.5 ซม. โดยทีผ่ลรวมขนำดของก้อนไม่เกนิ 8 
ซม. ตำม UCSF criteria (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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ภายหลงัใหก้ารรักษามะเร็งตบั HCC แลว้ ตอ้งมีการติดตามผูป่้วยอยา่งต่อเน่ือง เพื่อประเมินสมรรถภาพการ

ท างานของตบั และผลการรักษามะเร็งตบั รวมทั้งเฝ้าระวงัการเกิดมะเร็งตบัข้ึนใหม่ดว้ยการตรวจเลือดทาง

หอ้งปฏิบติัการ การตรวจภาพรังสีวนิิจฉยัของช่องทอ้งส่วนบนดว้ยเอกซเรยค์อมพิวเตอร์  หรือการตรวจ

คล่ืนสะทอ้นในสนามแม่เหล็ก ทุก 3 เดือนในปีแรก หลงัจากนั้นควรท าทุก 6 เดือน 

 
การรักษามะเร็งตับระยะ Intermediate 

การรักษาดว้ย TACE โดยการฉีดยาเคมีบ าบดัร่วมกบัสาร lipiodol ผา่น hepatic artery แขนงท่ีเล้ียง

กอ้นมะเร็ง และใช ้gelfoam หรือ absorbable gelatin sponge ชนิดท่ีไม่ละลายน ้า หรือ polyvinyl alcohol เป็น

วสัดุอุดหลอดเลือดแบบชัว่คราว เรียกวธีิน้ีวา่ conventional TACE ซ่ึงเป็นวธีิท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษา

ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate อยา่งไรก็ตามไม่แนะน าการรักษาวธีิน้ีในผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีมีลกัษณะบ่งช้ี

วา่จะเกิดภาวะแทรกซอ้นโดยเฉพาะภาวะตบัวายภายหลงัการท าหตัถการ ดงัต่อไปน้ี176-178 

Absolute Contraindication ของการท า conventional TACE 

1. ผูป่้วยมีสมรรถภาพการท างานของตบัประเมินดว้ย Child-Pugh score คะแนนเท่ากบัหรือมากกวา่ 9 
2. มะเร็งตบัมีการลุกลามเขา้สู่ superior mesenteric vein หรือ inferior vena cava 
3. มะเร็งตบัท่ีลุกลามเขา้สู่และอุดตนั main portal vein 

Relative Contraindication ของการท า conventional TACE  

1. ระดบัซีร่ัมบิลิรูบินมากกวา่ 3 มก./ดล. 
2. ตรวจพบ hepatosystemic shunt 
3. มีปริมาตรเน้ืองอกรวมเกินร้อยละ 50 ของปริมาตรเน้ือตบัทั้งหมด 
4. มีท่อทางเดินน ้าดีอุดตนั 
5. ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารเฉียบพลนั 
6. ภาวะทอ้งมานท่ีไม่สามารถควบคุมไดด้ว้ยยาขบัปัสสาวะ 
7. ภาวะเลือดแขง็ตวัผดิปกติท่ีไม่สามารถแกไ้ขได ้
8. ภาวะไตวาย โดยตรวจพบซีร่ัม creatinine มากกวา่ 2 มก./ดล.  
9. โรคหวัใจท่ีท าใหเ้กิดอาการทางคลินิก 

ค าแนะน าที ่47: Surveillance for HCC recurrence after curative treatment 

ภำยหลังให้กำรรักษำมะเร็งตับจนหำย แนะน ำให้เฝ้ำระวังกำรเกดิมะเร็งตับขึ้นใหม่ด้วยกำร

ตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์  หรือ กำรตรวจคลื่นสะท้อนในสนำมแม่เหล็กช่องท้องส่วนบนทุก 3 เดือน
ในปีแรก หลังจำกน้ันควรท ำทุก 6 เดือน (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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TACE สามารถเพิ่มอายขุยัเฉล่ียของผูป่้วยจาก 16 เดือนเป็น 20 เดือน เม่ือเปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ี

ไดรั้บการรักษาแบบประคบัประคอง จึงท าให ้TACE เป็นการรักษามาตรฐานในผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ 

intermediate160 ขอ้มูลจากการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบล่าสุดในปี พ.ศ. 2559 พบวา่ผูป่้วยมะเร็ง

ตบัท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย TACE มีอายขุยัเฉล่ีย 19.4 เดือน มีอตัราการรอดชีวติท่ี 2 และ 5 ปี ร้อยละ 51 และ 

32 ตามล าดบั ผลขา้งเคียงท่ีพบมากท่ีสุดคือมีค่าการท างานของตบัผิดปกติ ส าหรับ post embolization 

syndrome พบร้อยละ 48 มีผูป่้วยเสียชีวติร้อยละ 0.6 ส่วนใหญ่เกิดจากภาวะการท างานของตบัทรุดลง179 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บการท า TACE ในขอ้มูลจากการศึกษาระยะหลงัพบวา่มีอายยุนืกวา่ในอดีตมาก ผูป่้วยมีอายขุยั

เฉล่ียมากกวา่ 30 เดือน เน่ืองมาจากปัจจยัส าคญัหลายประการไดแ้ก่ ความกา้วหนา้ในเทคนิคการท า TACE 

แบบ super selective และการคดัเลือกผูป่้วยท่ีเหมาะสมมากข้ึน ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีกอ้นมะเร็งไม่โตจนเกินไป 

(กอ้นใหญ่กวา่ 10 ซม. หรือเกินร้อยละ 50 ของขนาดตบั) ไม่มีการลุกลามไปยงัเส้นเลือดขนาดใหญ่หรือ

แพร่กระจายออกนอกตบั ตลอดจนผูป่้วยตอ้งมีการท างานของตบัท่ีดี โดยท่ีไม่มีภาวะน ้ าในช่องทอ้ง130 

อยา่งไรก็ตามการรักษาดว้ย TACE ตอ้งท าโดยแพทยท่ี์เช่ียวชาญดา้นรังสีวทิยาหลอดเลือดและรังสีร่วมรักษา 

(interventional radiologist) ซ่ึงยงัมีแพทยด์า้นน้ีนอ้ยในประเทศไทย ซ่ึงส่วนใหญ่ปฎิบติังานอยูใ่นโรงเรียน

แพทย ์ดงันั้นผูป่้วยมะเร็งตบัระยะน้ีจึงตอ้งถูกส่งต่อไปรับการรักษาดว้ยวธีิน้ีในสถานพยาบาลดงักล่าว 

ผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีรักษาดว้ย conventional TACE อยา่งนอ้ย 2 คร้ัง ควรตรวจภาพรังสีวนิิจฉยัเพื่อ

ติดตามการเปล่ียนแปลงของกอ้นเน้ืองอกตามระบบ Modified RECIST criteria วา่มีผลตอบสนองต่อการ

รักษาอยา่งไร โดยแบ่งเป็นรูปแบบ complete response, partial response, stable disease หรือ progressive 

ค าแนะน าที ่48: Treatment for HCC, intermediate stage 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Intermediate ควรได้รับกำรรักษำด้วย TACE (หลักฐำนระดับสูง และให้

ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่49: Treatment for HCC, intermediate stage: The definition of TACE refractoriness  

ผู้ป่วยมะเร็งตับทีไ่ม่ตอบสนองต่อกำรรักษำด้วย TACE หมำยถงึ ผู้ป่วยทีไ่ด้รับกำรท ำ TACE 2 
คร้ังติดกนัใน 8 สัปดำห์ทีม่ี 

1. ระยะของโรคมะเร็งตับเป็นมำกข้ึน ได้แก่ สมรรถภำพกำรท ำงำนของตับทรุดลง (Child-
Pugh score เพิม่ข้ึนอย่ำงน้อย 2 คะแนน) หรือ ก้อนมีกำรลุกลำมไปทีเ่ส้นเลือดขนำดใหญ่ 

หรือ แพร่กระจำยออกนอกตับ  
2. ก้อนเน้ืองอกตำยน้อยกว่ำร้อยละ 50 

3. มีก้อนมะเร็งเกดิขึ้นใหม่หลำยก้อน 
4. Tumor markers เพิม่ขึ้นอย่ำงต่อเน่ือง  (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
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disease นอกจากน้ีภายหลงัการรักษาดว้ย TACE ผูป่้วยควรไดรั้บการประเมินวา่เกิดภาวะแทรกซอ้น และ

สมรรถภาพการท างานของตบัแยล่งหรือไม่ โดยมี Child-Pugh score เพิ่มข้ึน 2 คะแนน ภายหลงัการท า 

TACE ในระยะเวลา 4 สัปดาห์ เป็นตน้ ผูป่้วยควรไดรั้บการประเมินวา่จะไดป้ระโยชน์จากการท า TACE 

ต่อไปหรือไม่ โดยพิจารณาจากการท างานของตบัและผลการตอบสนองของกอ้นมะเร็งต่อการรักษา หาก

การท างานของตบัไม่ดี ระดบัซีร่ัมแอลบูมินต ่า ระดบัซีร่ัมบิลิรูบินสูง Child Pugh score เพิ่มข้ึน กอ้นโตข้ึน

จากภาพถ่ายรังสี หรือ AFP สูงข้ึน ควรหยดุท า TACE และพิจารณาทางเลือกอ่ืนๆในการรักษา180  

Transarterial radioembolization (TARE) คือการฉีดสารเขา้ไปอุดแขนงของ hepatic artery ท่ีไป

เล้ียงกอ้นมะเร็งดว้ย microsphere ท่ีเคลือบดว้ยสารรังสี เช่น Yttrium-90 microsphere ซ่ึงมีขนาดเล็กมาก

เพียง 20-60 ไมครอน จะเขา้ไปอุดเส้นเลือดขนาดเล็กก่อนเขา้ capillaries และปล่อยรังสีเบตา้ออกมาท าลาย

เซลลม์ะเร็งโดยรอบ โดยไม่ท าใหเ้น้ือตบัขา้งเคียงขาดเลือดมากนกั ช่วยลดความเส่ียงในการเกิด post 

embolization syndrome แลการท างานของตบัทรุดลง โดยรังสีท่ีแผอ่อกมามีอ านาจทะลุทะลวงต ่าเพียง 2.5 

มม.และมีระยะเวลาคร่ึงชีวติเพียง 2.67 วนั จึงไม่เป็นอนัตรายต่อบุคคลรอบขา้งและไม่จ  าเป็นตอ้งแยกผูป่้วย 

ขอ้มูลจากการศึกษาแบบยอ้นหลงั พบวา่การใช ้Y90 ในการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate สามารถ

ท าใหผู้ป่้วยมีระยะเวลาการรอดชีวิตไม่แตกต่างจากการท า conventional TACE และสามารถท าใหผู้ป่้วย

มะเร็งตบัท่ีมีการลุกลามเขา้ portal vein มีอยูร่อดไดน้านเฉล่ีย 10.4 เดือน ผูป่้วยบางรายอาจเกิด sinusoidal 

obstruction syndrome หลงัการท า 4-8 สัปดาห์แต่ส่วนใหญ่มีอาการไม่รุนแรง181-183  ท่ีผา่นมา Y90 จึงเป็น

ทางเลือกหน่ึงในการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate ท่ีไม่เหมาะสมต่อการท า TACE โดยเฉพาะเม่ือ

กอ้นมีขนาดใหญ่มากหรือมีการอุดตนัของ portal vein แลว้ แต่การรักษาดว้ยวธีิน้ีท าไดใ้นสถานพยาบาลท่ีมี

บุคลากรท่ีเช่ียวชาญ สารรังสีและเคร่ืองมือท่ีพร้อมเท่านั้น รวมทั้งการรักษาดว้ยวธีิน้ียงัมีค่าใชจ่้ายสูง 

ค าแนะน าที ่50: Treatment for HCC, intermediate stage: TACE refractoriness  

ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ทีไ่ม่ตอบสนองต่อกำรรักษำด้วย TACE ควรได้รับกำรรักษำด้วย 
systemic therapy หรือ TARE หำกก้อนยงัไม่มีกำรลุกลำมออกนอกตับ (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้

ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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การผา่ตดัเปล่ียนตบั ควรพิจารณาในผูป่้วยมะเร็งตบั ระยะ intermediate ท่ียงัไม่มีการลุกลามเขา้ไป

ในหลอดเลือดด าขนาดใหญ่ ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย TACE หรือ TARE จนกอ้นมีขนาดเล็กลงไม่เกิน Milan 

criteria  รวมทั้งผูป่้วยมีสภาพต่างๆไม่เหมาะสมต่อการผา่ตดัตบัเพื่อเอากอ้นเน้ืองอกออก184-187  

การรักษามะเร็งตับระยะ Advanced 
ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ Advanced ท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบั Child-Pugh score 5 ถึง 7 และสภาพ

ร่างกายประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 ถึง 2 มีชีวิตอยูน่านเฉล่ีย 6-8 เดือน2,160 แต่ดว้ยความกา้วหนา้ทาง

การแพทยใ์นช่วงทศวรรษท่ีผา่นมา พบวา่ sorafenib ซ่ึงเป็น multi-tyrosine kinase inhibitor161,162 สามารถใช้

รักษามะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ท าใหผู้ป่้วยมีชีวติอยูไ่ดน้านข้ึน และน าไปสู่การศึกษายาอีกหลายชนิด

ในการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะน้ี  

Sorafenib  เป็นยาท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้ง B-raf และ vascular endothelial growth factor pathways ส่งผล

ยบัย ั้งการเจริญเติบโตและการสร้างหลอดเลือดเขา้ไปเล้ียงมะเร็งตบั ซ่ึงเป็นยาชนิดแรกท่ีไดรั้บการรับรอง

จากองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ใชรั้กษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ท่ีมี

สมรรถภาพการท างานของตบัดี Child-Pugh A โดยพบวา่ผูป่้วยท่ีรับประทาน sorafenib มีชีวติอยูน่านเฉล่ีย 

6.5-10.7 เดือน ดีกวา่ผูป่้วยท่ีรับประทานยาหลอกท่ีมีชีวิตอยูน่านเฉล่ีย 6.5-7.9 เดือน อยา่งไรก็ตามการ

รับประทานยาชนิดน้ี พบผลขา้งเคียงท่ีสัมพนัธ์กบัยาเกิดข้ึนร้อยละ 51-89 และท่ีรุนแรงอาจถึงแก่ชีวติไดร้้อย

ละ 8.7 โดยพบผลขา้งเคียง ไดแ้ก่ hand-foot skin reaction ร้อยละ 45 ทอ้งเสียร้อยละ 25.5 ผมร่วงร้อยละ 24.8 

อ่อนเพลียร้อยละ 20 ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 18 และเบ่ืออาหารร้อยละ 12.8 โดยพบผลขา้งเคียงจนท าให้

ตอ้งหยดุยาร้อยละ 3-32 และผูป่้วยจ านวน 1 ใน 3 ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย sorafenib ตรวจทางภาพรังสีพบเน้ือ

งอกโตข้ึน เน่ืองจากเซลลม์ะเร็งด้ือยา sorafenib161,162,188  

Lenvatinib เป็น multikinase inhibitor ออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งผา่นทาง VEGFR1-3, fibroblast 

growth factor receptor (FGFR1-4), PDGFR, RET, KIT โดยสามารถชะลอการโตของกอ้นเน้ืองอก และท า

ใหผู้ป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลามมีอายขุยัเฉล่ียไม่ดอ้ยกวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา sorafenib (13.6 เดือน และ 12.3 

เดือนตามล าดบั) มีผลขา้งเคียงท่ีพบบ่อย ไดแ้ก่ ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 42 ถ่ายอุจจาระเหลวร้อยละ 39 เบ่ือ

อาหารร้อยละ 34 อ่อนเพลียร้อยละ 30 ผวิหนงับริเวณฝ่ามือและฝ่าเทา้ลอกร้อยละ 27189 

ค าแนะน าที ่51: Treatment for HCC: Downstaging  

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Intermediate ทีต่อบสนองต่อกำรรักษำจนก้อนมีขนำดเล็กลงตำม Milan 
criteria สำมำรถรับกำรรักษำด้วยกำรผ่ำตัดเปลี่ยนตับ (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำง

ยิง่) 
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Atezolizumab/bevacizumab เป็นสูตรการรักษามะเร็งตบั โดยใช ้ Atezolizumab ซ่ึงเป็น immune 

checkpoint inhibitor จบักบั PDL1 receptor บนเซลลม์ะเร็ง ร่วมกบั bevacizumab ท่ีออกฤทธ์ิตา้น VEGF 

โดยการรักษามะเร็งตบัระยะ advanced พบวา่มีอตัราตอบสนอง เท่ากบัร้อยละ 27.3 ซ่ึงมากกวา่ sorafenib ท่ี

มีอตัราร้อยละ 11.9 แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ รวมทั้งช่วยใหผู้ป่้วยมีชีวติอยูน่านกวา่ และ

progression free survival ดีกวา่ sorafenib (6.8 เดือน และ 4.3 เดือน ตามล าดบั) ซ่ึงองคก์ารอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาไดรั้บรองให ้Atezolizumab/bevacizumab  เป็นสูตรยาส าหรับการรักษาผูป่้วยมะเร็ง

ตบั ระยะ advanced190-191 อยา่งไรก็ตามการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ดว้ยยาดงักล่าว ควร

ตอ้งมีการศึกษาถึงประโยชน์ต่อผูป่้วยชาวไทยและความคุม้ค่าในภาวะจ าเพาะต่อไป  

การรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ดว้ยยาเคมีบ าบดัสูตร FOLFOX4 ซ่ึงมี oxaliplatin 

เป็นส่วนประกอบส าคญั พบวา่ผูป่้วยมีอตัราการรอดชีวติดีกวา่การรักษาดว้ย doxorubicin เพียงชนิดเดียว 

โดยประโยชน์ส่วนใหญ่ของยาเคมีบ าบดัสูตรน้ีคือช่วยคงขนาดของกอ้นเน้ืองอกไวไ้ม่ใหลุ้กลาม ยามี

ผลขา้งเคียงสูงถึงร้อยละ 94 ไดแ้ก่ กดการท างานของไขกระดูก คล่ืนไส้ อาเจียน อ่อนเพลีย และตบัอกัเสบ 

เป็นตน้192 ในกรณีท่ีไม่สามารถใช ้sorafenib หรือ lenvatinib ได ้พิจารณารักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั หรือ TARE 

ผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ท่ีเน้ืองอกลุกลามเขา้ major branch ของ portal vein การรักษา
ดว้ย TACE สามารถท าใหผู้ป่้วยมีชีวติอยูน่านโดยเฉล่ีย 8.7 เดือน ดีกวา่ผูป่้วยท่ีรักษาแบบประคบัประคอง
ซ่ึงมีชีวติอยูน่านเฉล่ียเพียง 1.4 เดือน โดยผูป่้วยท่ีตอบสนองดีต่อการรักษาดว้ย TACE พบมีชีวติอยูน่านเฉล่ีย 
7.1-10.5 เดือน ดีกวา่ผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาซ่ึงมีชีวติอยูน่านเฉล่ียเพียง 4.1-5.5 เดือน193-195 
ภาวะแทรกซอ้นท่ีรุนแรงจากการรักษาดว้ย TACE ไดแ้ก่ ภาวะตบัวายฉบัพลนันอ้ยกวา่ร้อยละ 2 ภาวะ
เลือดออกในทางเดินอาหารร้อยละ 0-6 สมรรถภาพการท างานของตบัลดลงชัว่คราว ร้อยละ 26-85 และ post-
embolization syndrome ร้อยละ 35-94 โดยมีความเส่ียงท่ีผูป่้วยเสียชีวติร้อยละ 6196 ไม่แนะน าใหใ้ช ้TACE 
เพื่อรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ท่ีลุกลามเขา้ main portal vein เน่ืองจากมีความเส่ียงต่อการ
เกิดภาวะแทรกซอ้นต่างๆไดแ้ก่ ทอ้งมาน ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร ติดเช้ือแบคทีเรียในกระแสเลือด
หรือน ้าในช่องทอ้ง และไตวายเฉียบพลนั เป็นตน้197 แต่อาจพิจารณาใช ้TACE เป็นทางเลือกหน่ึงในการ
รักษาผูป่้วยท่ีมีสมรถภาพการท างานของตบัดี Child-Pugh A ซ่ึงไม่สามารถใหก้ารรักษาดว้ยวธีิอ่ืนได ้แต่
หากตรวจพบวา่ขนาดกอ้นเน้ืองอกไม่เล็กลงภายหลงัการรักษาหรือไม่มีการจบัตวัของ lipiodol ในเน้ืองอกท่ี
ลุกลามเขา้ portal vein ควรพิจารณาหยดุท า TACE เน่ืองจากการรักษาน้ีมีความเส่ียงเกิดผลขา้งเคียงสูง  
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การใหส้ารกมัมนัตภาพรังสี Yttrium-90 ผา่นทางหลอดเลือดแดงท่ีไปเล้ียงมะเร็งตบั เป็นทางเลือก
หน่ึงในการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ท่ีมีการลุกลามเขา้ portal vein ซ่ึงพบวา่การรักษาดว้ย 
TARE ท าใหผู้ป่้วยมีชีวติอยูน่านเฉล่ีย 10.4 เดือน และกอ้นเน้ืองอกเจริญเติบโตข้ึนในระยะเวลาเฉล่ีย 5.6 
เดือน183 

 

การประเมินการตอบสนองต่อการรักษาในผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไดรั้บยา systemic therapy ควรใช้

เกณฑก์ารประเมินตาม mRECIST criteria ซ่ึงจะประเมินเฉพาะสัดส่วนของเน้ืองอก (viable tumor) ของ 

target lesion ท่ียงัหลงเหลืออยู ่ดงัน้ี 

- Complete response ไม่มี viable tumor เหลืออยู ่

- Partial response ผลรวมของเส้นผา่นศูนยก์ลางท่ียาวท่ีสุดของ viable tumor ลดลงอยา่งนอ้ยร้อยละ 30 

- Stable disease ยงัมี viable tumor ท่ีไม่เขา้เกณฑท์ั้ง partial response และ progression of disease 

- Progression of disease ผลรวมของเส้นผา่นศูนยก์ลางท่ียาวท่ีสุดของ viable tumor เพิ่มข้ึนอยา่งนอ้ย

ร้อยละ 20115,198 

 

การรักษามะเร็งตบัระยะ advanced ในผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อ sorafenib ดว้ย regorafenib หรือ 

nivolumab สามารถเพิ่มอายขุยัเฉล่ียของผูป่้วยและช่วยชะลอการโตของกอ้นมะเร็งได้199,200 

ค าแนะน าที ่52: Treatment for HCC, advanced stage: Systemic therapy 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced ควรได้รับกำรรักษำด้วย systemic therapy (หลักฐำนระดับสูง 
และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่53: Treatment for HCC, advanced stage: The first line systemic therapy 

Systemic therapy ทีเ่ป็นทำงเลือกแรกในกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ advanced ทีม่ี Child-

Pugh A ได้แก่ sorafenib หรือ lenvatinib หรือ atezolizumab/bevacizumab combination therapy โดย
กำรใช้ lenvatinib เฉพำะผู้ป่วยทีม่ีก้อนเน้ืองอกขนำดน้อยกว่ำร้อยละ 50 ของตับ และไม่มีกำรลุกลำม

เส้นเลือดใหญ่ (หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำแบบมีเงี่อนไข) 
ค าแนะน าที ่54: Treatment for HCC, advanced stage: TACE or TARE 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced, Child-Pugh ≤ B7, มีกำรลุกลำมเข้ำเส้นเลือดใหญ่ไม่เกนิ type 
3 ให้พจิำรณำกำรรักษำด้วย TACE หรือ TARE (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่55: Treatment for HCC, advanced stage: The definition of treatment failure 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อกำรรักษำ หมำยถงึ ก้อนโตขึ้นอย่ำงน้อยร้อยละ 
20 หลังได้รับกำรรักษำ ตำม mRECIST criteria (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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Regorafenib เป็น multikinase inhibitor ท่ีมีสูตรโครงสร้างคลา้ย sorafenib ออกฤทธ์ิยบัย ั้ง

เซลลม์ะเร็งผา่นทาง VEGFR, PDGFR, FGFR, EGFR, KIT, RET, B-Raf ใชรั้กษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ

ลุกลามท่ีไม่ตอบสนองต่อยา sorafenib ท่ีสามารถทนผลขา้งเคียงของยา sorafenib โดยไดรั้บยาอยา่งนอ้ย 400 

มก.ต่อวนั อยา่งนอ้ย 20 วนัใน 28 วนัล่าสุดท่ีไดรั้บยา ท่ีมีสมรรถภาพการท างานของตบัดี Child-Pugh A 

สามารถเพิ่มช่วงชีวติของผูป่้วยเป็น 10.6 เดือน เปรียบเทียบกบั 7.8 เดือนในกลุ่มท่ีไดย้าหลอก โดยมี

ผลขา้งเคียงเช่นเดียวกบัยา sorafenib ไดแ้ก่ hand-foot skin reaction ร้อยละ 53 ทอ้งเสียร้อยละ 41 อ่อนเพลีย

ร้อยละ 40 ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 31 และเบ่ืออาหารร้อยละ 31199 

Nivolumab เป็น immune checkpoint inhibitor จบักบั PD-1 receptor บนผวิ CD8 T-cell ป้องกนั
ไม่ใหเ้ซลลม์ะเร็งมายบัย ั้งการท างานของ CD8 T-cell ผา่นทางการจบักนัของ PD-L1 บนเซลลม์ะเร็งกบั PD-
1 receptor บน CD8 T-cell ท าให ้CD8 T-cell สามารถฆ่าเซลลม์ะเร็งไดต้ามปกติ ขอ้มูลจากการศึกษาทาง
คลินิกระยะท่ีสองพบวา่ nivolumab สามารถชะลอการโตของกอ้นเน้ืองอกของผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ 
advanced ท่ีเคยไดรั้บยา sorafenib มาก่อน มีสมรรถภาพการท างานของตบัดี Child-Pugh <B7 ท าใหผู้ป่้วยมี
อายขุยัเฉล่ีย 16 เดือน ยามีผลขา้งเคียงไม่รุนแรง ท่ีพบบ่อย ไดแ้ก่ ผืน่ผวิหนงัร้อยละ 23 คนัร้อยละ 19 ถ่าย
เหลวร้อยละ 10 เบ่ืออาหารร้อยละ 10 และอ่อนเพลียร้อยละ 8200 

ไม่มีขอ้มูลการใชย้าเคมีบ าบดัในการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ท่ีเคยไดรั้บยา 

sorafenib มาก่อนวา่มีประโยชน์ สามารถเพิ่มอายขุยัของผูป่้วย201  
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การรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced วธีิ systemic therapy ดว้ยยาชนิดต่างๆ ยงัไม่เป็นชุด

สิทธิประโยชน์ตามหลกัประกนัสุขภาพถว้นหนา้ เน่ืองจากยงัไม่มีขอ้มูลเก่ียวกบัการประเมินความคุม้ค่าทาง

การแพทย ์และผลกระทบดา้นงบประมาณของการรักษาดว้ยยาดงักล่าวในประเทศไทย จึงจ าเป็นตอ้งมี

การศึกษาทางเศรษฐศาสตร์การแพทย ์เพื่อช่วยท าใหผู้ป่้วยมะเร็งตบัระยะน้ีเขา้ถึงการรักษาน้ีไดม้ากข้ึน 

ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ Advanced มีชีวติอยูน่านเฉล่ีย 6-8 เดือน2 นอกจาก systemic therapy แลว้

ผูป่้วยควรไดรั้บ palliative treatment ร่วมดว้ย ไดแ้ก่ บรรเทาอาการปวด ใหค้  าแนะน าดา้นโภชนาการ และ

การประคบัประคองจิตใจ เป็นตน้202  

 

ค าแนะน าที ่56: Treatment for HCC, advanced stage: The second line systemic therapy 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อกำรรักษำด้วย systemic therapies ที่เป็น
ทำงเลือกแรก  ควรได้รับกำรรักษำด้วย regorafenib หรือ nivolumab (หลักฐำนระดับสูง และให้

ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่57: Treatment for HCC, advanced stage: The second line systemic therapy 

Regorafenib ใช้ในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อกำรรักษำด้วย sorafenib 
แต่โรคไม่ได้ลุกลำมเร็วภำยใน 4 เดือน และสำมำรถทนผลข้ำงเคียงของยำ sorafenib ได้ โดยทีม่ี

สมรรถภำพกำรท ำงำนของตับดี (Child-Pugh A) และยงัสำมำรถช่วยเหลือตัวเองได้ดี (PS 0-1) 
(หลักฐำนระดับสูง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่58: Treatment for HCC, advanced stage: The second line systemic therapy 

Nivolumab เหมำะส ำหรับผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อ systemic 

therapies ทีเ่ป็นทำงเลือกแรก โดยมีสมรรถภำพกำรท ำงำนของตับดี (Child-Pugh <B7) ยงัสำมำรถ

ช่วยเหลือตัวเองได้ (PS 0-2) และไม่มีโรคภูมิต่อต้ำนตัวเองทีม่ีอำกำรรุนแรง (หลักฐำนระดับปำนกลำง 
และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่59: Treatment for HCC, advanced stage: Systemic chemotherapy 

ยำเคมีบ ำบัด เป็นทำงเลือกหน่ึงในกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อ

กำรรักษำด้วย systemic therapy ทีเ่ป็นทำงเลือกแรก  และไม่สำมำรถใช้ยำ regorafenib หรือ nivolumab 
ได้ (หลักฐำนระดับต ่ำ ไม่แนะน ำและไม่คัดค้ำน) 
 

ค าแนะน าที ่60: Treatment for HCC: Palliative treatment  

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced  ควรได้รับ palliative treatment ควบคู่ไปด้วยต้ังแต่แรก 

(หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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การรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ท่ีลุกลามเขา้ portal vein หรือ hepatic vein ดว้ยการ

ฉายรังสีสามมิติ (conformal radiation therapy) โดยใชรั้งสีในปริมาณ 30 -56 gray พบวา่เน้ืองอกตอบสนอง

ต่อการรักษาร้อยละ 45 โดยในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพการท างานของตบัดี Child-Pugh A ตอบสนองร้อยละ 58 

ดีกวา่ผูป่้วยตบัแขง็ Child-Pugh B ท่ี ซ่ึงตอบสนองเพียงร้อยละ 17 และพบวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองดีมีชีวติ

อยูน่านเฉล่ีย 13.7 เดือน ดีกวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองซ่ึงมีชีวติอยูร่อดนานเฉล่ีย 5.9 เดือน203 นอกจากน้ียงั

มีการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะ advanced ท่ีลุกลามเขา้ portal vein หรือ inferior vena cava ดว้ย 

stereotactic body radiation therapy (SBRT) โดยใชรั้งสีในปริมาณ 30-48 gray ระยะเวลานาน 2 สัปดาห์204 

พบวา่กอ้นเน้ืองอกส่วนใหญ่ร้อยละ 75 ตอบสนองต่อการรักษา ท าใหผู้ป่้วยมีชีวติอยูน่านเฉล่ีย 13 เดือน โดย

พบวา่ผูป่้วยร้อยละ 50 ยงัมีชีวติอยูท่ี่ 1 ปีภายหลงัการรักษา อยา่งไรก็ตามพบผลขา้งเคียงจากการรักษา

ดงักล่าวโดยเกิดแผลหรือเลือดออกในทางเดินอาหารไดร้้อยละ 15.7 และการรักษาดว้ยวธีิน้ีท าไดเ้ฉพาะใน

สถานพยาบาลท่ีมีแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ และเคร่ืองมือท่ีพร้อมเท่านั้น รวมทั้การรักษาวธีิน้ียงัมีค่าใชจ่้ายสูง 

 

ขอ้มูลจากการศึกษาดว้ยการวิเคราะห์อภิมานไดท้ าการเปรียบเทียบการรักษาดว้ย TACE เพียงอยา่ง

เดียว กบัการรักษาดว้ย TACE ร่วมกบั HIFU (High intensity focus ultrasound) พบวา่ การใหก้ารรักษา

ร่วมกนัทั้ง TACE และ HIFU ท าใหอ้ตัราการรอดชีวติเพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบัการให้ TACE อยา่งเดียว 

แต่จ านวนการศึกษามีนอ้ยและส่วนใหญ่เป็นการศึกษาติดตามผูป่้วยจ านวนนอ้ย จึงยงัไม่มีหลกัฐานทาง

การแพทยจ์ากงานวจิยัเพียงพอท่ีจะแนะน า HIFU มาใชเ้ป็นมาตรฐานการรักษามะเร็งตบั HCC205 

 

การรักษาผู้ป่วยทีม่ีมะเร็งตับ HCC เกดิขึน้ใหม่  

ใชแ้นวทางเดียวกบัการรักษามะเร็งตบัท่ีกล่าวมาขา้งตน้ โดยพิจารณาจากขอ้มูลในดา้นต่างๆดงัน้ี 

คือ  

ค าแนะน าที ่62: Treatment for HCC, advanced stage: High intensity focus ultrasound 

ยงัไม่มีหลักฐำนเพยีงพอทีจ่ะสนับสนุนว่ำ high intensity focus ultrasound มีประโยชน์ในกำร
รักษำผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ advanced  (หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
 

ค าแนะน าที ่61: Treatment for HCC, advanced stage: Stereotactic body radiation therapy  

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced  สำมำรถได้รับกำรรักษำด้วย stereotactic body radiation 
therapy หำกสมรรถภำพกำรท ำงำนของตับดีและไม่มีกำรแพร่กระจำยออกนอกตับ (หลักฐำนระดับปำน

กลำง กำรให้น ้ำหนักไม่แนะน ำและไม่คัดค้ำน) 
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1) ประเมินระยะโรคมะเร็ง  

2) ประเมินสมรรถภาพการท างานของตบั ร่วมกบัประเมินสภาพช่วยเหลือตวัเองของผูป่้วย  

3) ตรวจคน้หาวา่มะเร็งตบัท่ีเกิดข้ึนใหม่มีการแพร่กระจายไปอวยัวะอ่ืนหรือไม่ และ  

4) ประเมินโรคตบัพื้นฐานของผูป่้วยวา่มีตบัอกัเสบท่ีควรจะใหก้ารรักษาอยา่งไร  

ซ่ึงเป็นปัจจยัส าคญัท่ีมีผลต่อการรักษาและป้องกนัการเกิดมะเร็งตบัข้ึนใหม่ 

มะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนใหม่ภายหลงัการผา่ตดั สามารถแบ่งเป็น 3 รูปแบบ 

1. Intrahepatic recurrence คือ มะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนใหม่ในเน้ือตบั ซ่ึงพบได ้3 ลกัษณะดงัต่อไปน้ี 

1.1 Marginal recurrence คือ มะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนใหม่บริเวณหนา้ตดัของเน้ือตบัท่ีถูกตดัออกไป หรือ 

บริเวณรอบกอ้นเน้ืองอกท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย locoregional therapy จนตรวจไม่พบกอ้นมะเร็งแลว้ โดยมกั

ตรวจพบในระยะห่างจากขอบเดิมไม่เกิน 1-2 ซ.ม. ซ่ึงมกัเกิดจากเซลลม์ะเร็งแทรกซึมเน้ือตบัโดยรอบตั้งแต่

ก่อนไดรั้บการรักษา ถา้มะเร็งตบัเกิดข้ึนใหม่ภายหลงัการผา่ตดัตบั ควรพิจารณาใหก้ารรักษาดว้ย TACE, 

RFA หรือ percutaneous ethanol injection (PEI) ไม่แนะน าการผา่ตดัซ ้ าในระยะแรก เน่ืองจากมีโอกาสสูงท่ี

มะเร็งตบัอาจแพร่กระจายอยูใ่นเน้ือตบัหรือไปยงัอวยัวะอ่ืนแลว้ แต่ในกรณีท่ีมะเร็งตบัเกิดข้ึนใหม่ภายหลงั

การรักษาดว้ย TACE, RFA หรือ PEI ใหพ้ิจารณาท า TACE, RFA หรือ PEI ซ ้ า หรือพิจารณาผา่ตดัถา้

สามารถเอาเน้ืองอกในตบัออกไดห้มด และผูป่้วยน่าจะยงัมีเน้ือตบัเหลือเพียงพอต่อการท างานตามปกติ 

1.2 Nodular recurrence คือ มะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนใหม่ในบริเวณท่ีไม่ใช่ต าแหน่งของ marginal 

recurrence ซ่ึงมกัพบกอ้นเน้ืองอกจ านวนไม่มากนกัและไม่ไดก้ระจายทัว่ไปในตบั แนวทางการรักษาข้ึนกบั

ระยะเวลาท่ีตรวจพบกอ้นเน้ืองอกเกิดข้ึนใหม่ภายหลงัการรักษาคร้ังแรก โดยแบ่งเป็น 2 รูปแบบตาม

ระยะเวลาการกลบัมาของมะเร็งดงัน้ี 

 1.2.1 HCC ท่ีเกิดข้ึนในระยะเวลา 1-2 ปีหลงัการรักษาคร้ังแรกมกัเป็น intrahepatic metastasis ให้

พิจารณารักษาดว้ยวธีิ TACE, RFA หรือ PEI โดยพบวา่การรักษาดว้ย RFA หลายคร้ังจนเผาท าลายกอ้นเน้ือ

งอกไดห้มด206 ช่วยท าใหผู้ป่้วยมีชีวติอยูน่าน 5 ปี ไดม้ากถึงร้อยละ 40   

 1.2.2 HCC ท่ีเกิดข้ึนหลงั 1-2 ปีหลงัการรักษาคร้ังแรกมกัเป็น multicentric recurrence ใหพ้ิจารณา

การรักษาหลกัดว้ยการผา่ตดัตบั เอาเน้ืองอกออกถา้ผูป่้วยมีลกัษณะต่างๆเหมาะสม และใชก้ารรักษาดว้ย 

TACE, RFA หรือ PEI เป็นทางเลือกรองถา้ไม่มีขอ้หา้มของการท าหตัถการ 

1.3 Diffuse recurrence คือ มะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนใหม่ทัว่ไปในเน้ือตบั เช่ือวา่เกิดจากเซลลม์ะเร็งตั้งตน้

มีการแพร่กระจายในเน้ือตบัอยา่งกวา้งขวาง ใหพ้ิจารณารักษาดว้ย TACE ถา้ไม่มีขอ้หา้มของการท าหตัถการ 

หรือใหก้ารรักษาดว้ย systemic therapy ถา้ผูป่้วยไม่เหมาะต่อการรักษาดว้ย TACE หรือไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาดงักล่าว 
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2. Extrahepatic recurrence มะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนใหม่ในอวยัวะอ่ืนๆ มกัเกิดข้ึนหลายต าแหน่งทัว่

ร่างกาย ใหพ้ิจารณาการรักษาดว้ย systemic therapy หรือเคมีบ าบดั (การรักษาเช่นเดียวกบัผูป่้วยท่ีมีมะเร็ง

กระจายนอกตบัเป็นคร้ังแรก) ผูป่้วยท่ีมีมะเร็งตบัเกิดข้ึนใหม่ต าแหน่งเดียวในปอดหรือต่อมหมวกไต ให้

พิจารณาการผา่ตดัเอากอ้นเน้ืองอกในอวยัวะดงักล่าวออก โดยเฉพาะอยา่งยิง่ถา้กอ้นเน้ืองอกเกิดข้ึนภายหลงั

การรักษาคร้ังแรกเป็นเวลานานกวา่ 1-2 ปีไปแลว้ และสภาพผูป่้วยเหมาะสมต่อการผา่ตดั 

3. Intrahepatic and extrahepatic recurrence มะเร็งตบั HCC เกิดข้ึนใหม่ในตบัและอวยัวะอ่ืน ให้

พิจารณารักษาดว้ย systemic therapy หรือเคมีบ าบดัถา้ไม่มีขอ้หา้ม ในกรณีท่ีไม่สามารถใชย้าดงักล่าวได ้ให้

พิจารณาการรักษาดว้ย TACE เพื่อควบคุมกอ้นมะเร็งท่ีเกิดข้ึนใหม่ในเน้ือตบั ถา้ประเมินแลว้พบวา่มะเร็งท่ี

เกิดข้ึนในอวยัวะอ่ืนๆนอกตบัไม่รุนแรงมาก และอาจพิจารณาท าการผา่ตดัเน้ืองอกในตบัและนอกตบั207 

 
 
 
การรักษามะเร็งตับระยะ Terminal 

อาการปวดเป็นอาการท่ีพบไดบ้่อยท่ีสุดในมะเร็งระยะ Terminal208 ในผูป่้วยท่ีมีอาการปวดไม่

รุนแรง สามารถใชย้าพาราเซตามอลในขนาดไม่เกิน 3 กรัม/วนั ควรหลีกเล่ียงยาแกป้วดกลุ่ม non-steroidal 

anti-inflammatory drug เน่ืองจากเพิ่มความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร ทอ้งมานเป็น

มากข้ึน และภาวะไตวาย โดยเฉพาะในผูป่้วยท่ีมีลกัษณะทางคลินิกท่ีส าคญัของ portal hypertension202,209 ใน

ค าแนะน าที ่63: Definition of the early and late recurrence of HCC 

มะเร็งตับกลับเป็นซ ้ำ (recurrent HCC) แบ่งออกเป็น 2 ชนิดตำมระยะเวลำ ได้แก่ early 
recurrence หมำยถงึ มะเร็งตับกลับเป็นซ ้ำภำยใน 1 ปี และ late recurrence หมำยถงึ มะเร็งตับกลับเป็น

ซ ้ำภำยหลัง 1 ปี (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่64: Treatment for HCC: The intrahepatic recurrence  

ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ทีม่ีเน้ืองอกเกดิขึ้นใหม่ภำยในตับ ควรได้รับกำรรักษำโดยพิจำรณำจำก
ระยะของโรค สมรรถภำพของร่ำงกำยและกำรท ำงำนของตับ ตลอดจนควำมพร้อมของสถำนพยำบำล 

(หลักฐำนระดับปำนกลำง และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
ค าแนะน าที ่65: Treatment for HCC recurrence after complete remission with systemic therapy 

ยงัไม่มีข้อมูลเพยีงพอในกำรให้ค ำแนะน ำส ำหรับ ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ทีต่อบสนองต่อกำร
รักษำด้วย systemic therapy แต่กลับตรวจพบโรคมะเร็งกลับเป็นซ ้ำภำยในเวลำ 3 เดือนต่อมำ (หลักฐำน

ระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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ผูป่้วยท่ีมีอาการปวดรุนแรง ควรใชย้าในกลุ่ม opioids แต่มีผลขา้งเคียงท่ีพบบ่อย คืออาการทอ้งผกู จึงควรให้

ยาระบายชนิดแลคตูโลสร่วมดว้ยเพื่อป้องกนัไม่ใหเ้กิด hepatic encephalopathy210 

ผูป่้วยท่ีมีภาวะตบัแขง็ การใชย้าท่ีออกฤทธ์ิต่อจิตประสาท โดยเฉพาะยาในกลุ่ม benzodiazepine  

ควรใชด้ว้ยความระมดัระวงั เน่ืองจากอาจท าใหผู้ป่้วยมีอาการซึมมาก เส่ียงต่อการเกิดการหกลม้และไดรั้บ

ภยนัตราย211 

 

ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะทา้ยมกัมีภาวะทุพโภชนาการเน่ืองจาก เบ่ืออาหาร จุกแน่นทอ้งจากภาวะน ้าใน

ช่องทอ้งท าใหกิ้นไดน้อ้ย รวมทั้งภาวะซึมเศร้า ส่งผลใหเ้กิดการติดเช้ือไดง่้าย และมีอตัราการเสียชีวติสูงข้ึน
212  ดงันั้นผูป่้วยควรไดรั้บสารอาหารและโภชนบ าบดัอยา่งเพียงพอ202 การออกก าลงักายท่ีเหมาะสมกบัผูป่้วย

ช่วยชะลอการเกิดภาวะ sarcopenia กระตุน้ความอยากอาหาร รวมทั้งส่งผลดีต่ออารมณ์และจิตใจของผูป่้วย 

 Branched chain amino acids (BCAAs) มีผลทางชีววทิยาหลายอยา่งในหลอดทดลอง ไดแ้ก่ ส่งเสริม

การสร้างโปรตีนและการเจริญเติบโตของเซลลต์บั กระตุน้ระบบภูมิคุม้กนั ท าใหภ้าวะด้ืออินซูลินลดลง 

ยบัย ั้งการเจริญเติบของเซลม์ะเร็งและการเกิดหลอดเลือดใหม่213 ซ่ึงลกัษณะเหล่าน้ีบ่งช้ีวา่ BCAAs อาจมี

ประโยชน์ในการดูแลรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ท่ีรับประทาน BCAAs เสริมก่อนการ

ผา่ตดัตบั มีระยะเวลานอนโรงพยาบาลสั้นลง และมีการท างานของตบัฟ้ืนตวัไดดี้ภายหลงัการผา่ตดั214 

นอกจากน้ียงัพบวา่การเสริมดว้ย BCAA ช่วยท าใหก้ระบวนการเผาผลาญโปรตีนเพิ่มข้ึน และชะลอการเกิด

ภาวะตบัแขง็ภายหลงัการผา่ตดัตบัเพื่อเอากอ้นมะเร็งออกไป215 งานวจิยัทางคลินิกแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุมได้

แสดงใหเ้ห็นวา่ การให ้BCAAs เสริมก่อนการผา่ตดัตบัเพื่อเอากอ้นมะเร็งออก ช่วยท าใหร้ะดบัซีร่ัมแอลบูมิ

นสูงข้ึน ลดการเกิดทอ้งมานภายหลงัการผา่ตดั216 นอกจากน้ียงัพบวา่การเสริม BCAAs ช่วยชะลอการเกิด

มะเร็งตบัข้ึนใหม่ในช่วงแรกภายหลงัการผา่ตดัตบัเพื่อเอากอ้นมะเร็งออกไป217 อยา่งไรก็ตามการศึกษา

ทบทวนวรรณกรรม พบวา่การเสริม BCAAs ก่อน ระหวา่ง และภายหลงัการผา่ตดั ไม่ช่วยลดอุบติัการณ์การ

เกิดมะเร็งตบั HCC หรือเพิ่มระยะเวลาการมีชีวติอยูข่องผูป่้วยมะเร็งตบัภายหลงัการผา่ตดัตบั218 แมก้ระนั้น

งานวจิยัต่างๆ ยงัพบวา่การเสริมดว้ย BCAAs ช่วยท าใหผู้ป่้วยมะเร็งตบั HCC ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย RFA219 

ค าแนะน าที ่66: Treatment for HCC, terminal stage: Pain control 

ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ทีม่ีอำกำรปวด ควรได้รับยำพำรำเซตำมอล หรือ opioid 
เพือ่บรรเทำอำกำรปวด (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่67:  Treatment for HCC, terminal stage: Psychoactive drugs 

ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ทีม่ีควำมจ ำเป็นต้องใช้ยำทีอ่อกฤทธ์ิต่อจิตประสำท ควร

ใช้ยำด้วยควำมระมัดระวัง (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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หรือ TACE220 หรือรังสีรักษา221 มีคุณภาพชีวติ การท างานของตบั และระดบัซีร่ัมแอลบูมินคงท่ี ส่งผลให้

ผูป่้วยมีชีวติอยูน่านข้ึนโดยปราศจากมะเร็งตบั แมว้า่การเสริมดว้ย BCAAs อาจมีประโยชน์ในผูป่้วยกลุ่มน้ี 

แต่ยงัมีราคาแพงและการศึกษาส่วนใหญ่ท าในชาวญ่ีปุ่น จึงจ าเป็นตอ้งมีการวเิคราะห์ตน้ทุนและประสิทธิผล

ทางการแพทยข์องการใชใ้นผูป่้วยมะเร็งตบั รวมทั้งการศึกษาเพิ่มเติมถึงประโยชน์ของการเสริม BCAAs ใน

ผูป่้วยเช้ือชาติอ่ืนรวมทั้งชาวไทย 

ไม่มีหลกัฐานหรือค าแนะน าในการใชย้ากระตุน้ความอยากอาหารวา่มีประโยชน์ในผูป่้วยมะเร็งตบั 

HCC ระยะ terminal222   

 

เม่ือมะเร็งตบัมีการแพร่กระจายไปท่ีกระดูก จะท าใหมี้อาการปวดและเส่ียงต่อการเกิดภาวะ 

pathological fracture โดยเฉพาะในต าแหน่งท่ีตอ้งรับน ้าหนกั เช่น กระดูกสันหลงั กระดูกขา เป็นตน้ ผูป่้วย

ควรไดรั้บการฉายแสงเพื่อบรรเทาอาการปวดและลดความเส่ียงในการเกิด pathological fracture223,224 

การผา่ตดัแกไ้ขภาวะ pathological fracture จากมะเร็งท่ีกระจายไปท่ีกระดูก สามารถลดอาการปวด 

และเพิ่มคุณภาพชีวติใหแ้ก่ผูป่้วย โดยวธีิการผา่ตดัข้ึนอยูก่บัต าแหน่ง จ านวน สมรรถภาพร่างกาย และ

พยากรณ์การมีชีวติอยูข่องผูป่้วย225 

ค าแนะน าที ่68: Treatment for HCC, terminal stage: Nutritional support and exercise 

ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ควรออกก ำลังกำยอย่ำงเหมำะสม และได้รับสำรอำหำร
ต่ำงๆอย่ำงเพยีงพอ (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่69: Treatment for HCC: Supportive therapy with branched-chain amino acids  

กำรใช้ Branched-chain amino acids เสริมในผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ก่อนกำรผ่ำตัดตับ ช่วยท ำ

ให้กำรท ำงำนของตับดีข้ึน และเพิม่คุณภำพชีวิต (หลักฐำนระดับกลำง ไม่แนะน ำและไม่คัดค้ำน) 
ค าแนะน าที ่70: Treatment for HCC, terminal stage: Appetite stimulant  

ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ทีเ่บื่ออำหำร ควรได้รับยำกระตุ้นควำมอยำกอำหำร 

(หลักฐำนระดับต ่ำ และไม่แนะน ำ) 
 

ค าแนะน าที ่71: Treatment for HCC, terminal stage: Palliative radiation for bone metastasis 

ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ทีม่ีกำรแพร่กระจำยไปทีก่ระดูก ควรได้รับกำรฉำยแสง
เพือ่บรรเทำอำกำรปวด (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่72: Treatment for HCC, terminal stage: Pathological fracture 

ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะท้ำยทีม่ีภำวะกระดูกหักจำกกำรแพร่กระจำยไปทีก่ระดูก ควรได้รับกำร

ผ่ำตัดแก้ไข (หลักฐำนระดับต ่ำ ไม่แนะน ำและไม่คัดค้ำน) 
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การป้องกนัมะเร็งตับ HCC แบบทุติยภูมิ 

การรักษาการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ดว้ยยาตา้นไวรัสชนิด nucleos(t)ide analogues ใน

ผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ท่ีตอบสนองต่อการรักษาสามารถก าจดัเน้ืองอกไดห้มด สามารถช่วยลดอุบติัการณ์

มะเร็งตบัเกิดข้ึนใหม่ในภายหลงัได้226-228 

ผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีมีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ภายหลงัการการรักษาขจดักอ้นมะเร็งไดห้มด 

การใหย้าตา้นไวรัสในกลุ่ม interferon-based treatment สามารถช่วยลดอุบติัการณ์มะเร็งตบัเกิดข้ึนใหม่ใน

ภายหลงัได้229  ส่วนยาในกลุ่ม DAAs ไม่เพิ่มอุบติัการณ์มะเร็งตบัเกิดข้ึนใหม่ ผูป่้วยมีอุบติัการณ์มะเร็งตบั

เกิดข้ึนใหม่ไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ีไดรั้บ interferon-based treatment28,29 อยา่งไรก็ตามผูป่้วยตบัแขง็จากการ

ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี ภายหลงัการรักษามะเร็งตบั มีความเส่ียงสูงท่ีจะเกิดมะเร็งตบัข้ึนใหม่ ควรท าการ

ตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตบัอยา่งใกลชิ้ดโดยเฉพาะในช่วง 6 เดือนแรก 

ค าแนะน าที ่73: Secondary prevention: Treatment for chronic hepatitis B infection 

กำรรักษำกำรติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง ด้วยยำต้ำนไวรัสชนิด nucleos(t)ide analogues ใน
ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ทีต่อบสนองต่อกำรรักษำสำมำรถก ำจัดเน้ืองอกได้หมด สำมำรถช่วยลดอุบัติกำรณ์

มะเร็งตับเกดิขึ้นใหม่ในภำยหลังได้ (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่74: Secondary prevention: Initiation of antiviral therapy for hepatitis B infection  

ให้เร่ิมยำต้ำนไวรัสตับอักเสบบี ในผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ทีต่รวจพบกำรติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบบี (หลักฐำนระดับต ่ำ และไม่แนะน ำอย่ำงยิ่ง) 
ค าแนะน าที ่75: Secondary prevention: Continuing antiviral therapy for hepatitis B infection  

ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ที่รับประทำนยำต้ำนไวรัสเพือ่รักษำกำรติดเช้ือไวรัสตับ
อักเสบบีเร้ือรังอยู่แล้ว แนะน ำให้กำรรักษำด้วยยำต้ำนไวรัสต่อไป (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำ

อย่ำงยิง่) 
ค าแนะน าที ่76: Secondary prevention: Treatment for chronic HCV infection  

กำรรักษำกำรติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง ในผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ควรเร่ิมยำต้ำนไวรัส
ภำยหลังจำกรักษำมะเร็งตับหำยขำดแล้วอย่ำงน้อย 6 เดือน (หลักฐำนระดับต ่ำ และให้ค ำแนะน ำอย่ำงยิง่) 
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 แนวทางการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตับในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 

ค าแนะน าที ่1: เด็กแรกเกดิทุกคน แนะน าให้รับการฉีดวคัซีนป้องกนัการติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบบี 
(หลกัฐานระดับสูง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่2: ผู้ทีม่ีปัจจัยเส่ียงต่อการติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบบี แนะน าให้รับการฉีดวคัซีนป้องกนัการติด
เช้ือไวรัสตับอกัเสบบี (หลกัฐานระดับสูง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่3: ผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบบีเร้ือรังทีม่ีข้อบ่งช้ีในการรักษา แนะน าให้รับการรักษาการติดเช้ือ
ไวรัสตับอกัเสบบี (หลกัฐานระดับสูง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่4: ผู้ป่วยทีต่ิดเช้ือไวรัสตับอกัเสบซีเร้ือรังทุกคน แนะน าให้รับการรักษาการติดเช้ือไวรัสตับ
อกัเสบซี (หลกัฐานระดับสูง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่5: การบริโภคเคร่ืองด่ืมแอลกอฮอล์ท าให้เกดิโรคตับเร้ือรังและมะเร็งตับ แนะน าไม่ด่ืมหรือ
หยุดด่ืมแอลกอฮอล์ (หลกัฐานระดับปานกลาง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่6: มีหลกัฐานทางการแพทย์ทีแ่สดงว่าการด่ืมกาแฟช่วยลดการเกดิมะเร็งตับ แนะน าการด่ืม
กาแฟในผู้ป่วยโรคตับเร้ือรัง (หลกัฐานระดับปานกลาง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิง่) 

เง่ือนไข: แนะน าการด่ืมกาแฟด าท่ีไม่ผสมน า้ตาลหรือนมเป็นส่วนประกอบของเคร่ืองด่ืม 
ค าแนะน าที ่7: มีหลกัฐานทางการแพทย์ทีแ่สดงว่าการบริโภคยาสูบส่งเสริมการเกดิมะเร็งตับ แนะน าให้

หยุดหรือไม่บริโภคยาสูบ (หลกัฐานระดับปานกลาง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิง่) 
ค าแนะน าที ่8: ยาลดไขมันในเลือดกลุ่ม statin สามารถใช้ได้ในผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังทีม่ีข้อบ่งช้ี โดยไม่

เป็นอนัตรายต่อตับ และมีหลักฐานทางการแพทย์แสดงว่ายากลุ่มนีส้ามารถลดการเกดิ
มะเร็งตับ (หลกัฐานระดับปานกลาง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่9: ยา aspirin สามารถใช้ได้ในผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังทีม่ีข้อบ่งช้ี โดยไม่เป็นอันตรายต่อตับ และ
มีหลกัฐานทางการแพทย์แสดงว่า aspirin สามารถลดการเกดิมะเร็งตับ (หลกัฐานระดับ
ปานกลาง การให้น า้หนักไม่แนะน าและไม่คัดค้าน) 

ค าแนะน าที ่10: ผู้ป่วยโรคตับเร้ือรัง ให้หลกีเลีย่งการรับประทานอาหารทีอ่าจปนเป้ือนสาร aflatoxin 
(หลกัฐานระดับปานกลาง การให้น า้หนักค าแนะน าอย่างยิ่ง) 

ค าแนะน าที ่11: ผู้ป่วยตับแข็งไม่ว่าจากสาเหตุใดควรได้รับการตรวจคัดกรองเฝ้าระวงัมะเร็งตับ 
(หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่12: ผู้ป่วยติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบบี เพศชายอายุตั้งแต่ 40 ปี เพศหญงิอายุตั้งแต่ 50 ปี ควร
ได้รับการตรวจคัดกรองเฝ้าระวงัมะเร็งตับ (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิ่ง) 
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 ค าแนะน าที ่13: ผู้ป่วยติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบบีเร้ือรังทีม่ีญาติสายตรงล าดับทีห่น่ึงเป็นมะเร็งตับ ควร
ได้รับการตรวจคัดกรองเฝ้าระวงัมะเร็งตับ (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิ่ง) 

ค าแนะน าที ่14: ผู้ป่วยตับอกัเสบซีเร้ือรังทีม่ี advanced fibrosis ประเมินด้วยการตรวจ liver biopsy 
หรือ non-invasive method โดยไม่ค านึงว่าเคยได้รับการรักษามาแล้วหรือไม่ ควรได้รับ
การตรวจคัดกรองเฝ้าระวงัมะเร็งตับ (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่15: ผู้ป่วยตับอกัเสบเร้ือรังจากเหตุใดกต็ามทีม่ี advanced fibrosis ประเมินด้วยการตรวจ 
liver biopsy หรือ non-invasive method ควรได้รับการตรวจคัดกรองและเฝ้าระวงัมะเร็ง
ตับ (หลกัฐานระดับต ่า และการให้น า้หนักไม่แนะน าและไม่คัดค้าน) 

ค าแนะน าที ่16: ตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตับด้วยอลัตราซาวนด์ช่องท้องส่วนบน ร่วมกบัตรวจระดับซีร่ัม 
Alfa-fetoprotein (AFP) (หลักฐานระดับปานกลาง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่)  

ค าแนะน าที ่17: ยงัไม่มีหลกัฐานทางการแพทย์เกี่ยวกบัการตรวจทางวิทยาเซรุ่ม ได้แก่ des-gamma-
carboxy prothrombin (DCP) หรือ prothrombin induced by vitamin K absence II 
(PIVKA II) หรือ สัดส่วนของ glycosylated AFP (L3 fraction) ต่อระดับ AFP ในการใช้
ตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตับ จึงไม่แนะน าการตรวจดังกล่าวในการเฝ้าระวงัมะเร็งตับ 
(หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่18: ตรวจเฝ้าระวงัมะเร็งตับ ทุก 6-12 เดือน โดยการติดตามทุก 6 เดือน ให้ประโยชน์ในการ
ค้นหามะเร็งตับระยะเร่ิมต้นได้ดีกว่าติดตามทุก 12 เดือน (หลกัฐานระดับปานกลาง การให้
น า้หนักค าแนะน าอย่างยิ่ง) 

ค าแนะน าที ่19: แผนภูมิค าแนะน ากรณีทีผ่ลการตรวจอลัตราซาวนด์ของช่องท้องส่วนบนพบก้อนทีต่ับ
ในผู้ป่วยตับแข็ง (หลกัฐานระดับปานกลาง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่20: กรณกีารตรวจอลัตราซาวนด์พบก้อนเน้ืองอกในตับแข็งทีม่ีขนาดเลก็กว่า 1 ซม แนะน า
ให้ตรวจติดตามด้วยอลัตราซาวนด์ ทุก 4 เดือน ในช่วงเวลา 12 เดือน (หลกัฐานระดับต ่า 
และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่21: กรณกีารตรวจอลัตราซาวนด์พบก้อนเน้ืองอกในตับแข็งทีม่ีขนาดเลก็กว่า 1 ซม เม่ือ
ตรวจติดตามพบว่าก้อนเน้ืองอกมีขนาดโตขึน้หรือมีลกัษณะก้อนเปลีย่นแปลง แนะน าให้
ตรวจเพิม่เติมด้วยเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed 
tomography) หรือ การตรวจคล่ืนสะท้อนในสนามแม่เหลก็ (dynamic magnetic 
resonance imaging) (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 
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 ค าแนะน าที ่22: กรณกีารตรวจอลัตราซาวนด์พบก้อนเน้ืองอกในตับแข็งขนาดใหญ่กว่า 1 ซม แนะน าให้
ตรวจเพิม่เติมด้วยภาพรังสีวทิยาทีม่ีการฉีดสารเพ่ือดูภาพการเปลีย่นแปลงของก้อนเน้ือ
งอกภายในตับอย่างน้อย 1 วิธี ได้แก่ การตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ (multiphasic 
contrast-enhanced computed tomography) หรือ การตรวจคล่ืนสะท้อนใน
สนามแม่เหลก็ (dynamic magnetic resonance imaging) ร่วมกบัการฉีดสารทบึรังสีดูภาพ
ในช่วงเวลาต่างๆ (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่23: การวนิิจฉัยโรคมะเร็งตับส่วนใหญ่ใช้การตรวจภาพรังสีวทิยา ด้วยวธีิทีม่ีการฉีดสารเพ่ือ
ดูภาพการเปลีย่นแปลงของก้อนเน้ืองอกภายในตับอย่างน้อย 1 วธีิ ได้แก่ การตรวจเอกซเรย์
คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed tomography) หรือ การตรวจ
คล่ืนสะท้อนในสนามแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) โดยมี
ลกัษณะเฉพาะทางภาพรังสีของมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC ดังนี ้คือพบก้อนในตับขนาด
ใหญ่กว่า 1 ซม.ทีม่ี arterial enhancement ร่วมกบั washout ใน venous หรือ delayed 
phase ในผู้ป่วยทีเ่ป็นตับแข็ง (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่24: กรณกีารตรวจภาพรังสีวทิยาทีม่ีการฉีดสารเพ่ือดูภาพการเปลีย่นแปลงของก้อนเน้ืองอก
ภายในตับ 1 วธีิ ได้แก่ การตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced 
computed tomography) หรือ การตรวจคล่ืนสะท้อนในสนามแม่เหลก็ (dynamic 
magnetic resonance imaging) แล้วยงัไม่สามารถให้การวินิจฉัยก้อนเน้ืองอกได้ แนะน าให้
ตรวจภาพรังสีวทิยาอกีหน่ึงวิธีทีย่งัไม่ได้ตรวจเพ่ือให้ได้การวนิิจฉัยโรค (หลกัฐานระดับต ่า 
และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่25: กรณกีารตรวจภาพรังสีวทิยาทีม่ีการฉีดสารเพ่ือดูภาพการเปลีย่นแปลงของก้อนเน้ืองอก
ภายในตับ แล้วยงัไม่สามารถให้การวนิิจฉัยก้อนเน้ืองอกได้ แนะน าให้ติดตามด้วยการตรวจ
เอกซเรย์คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed tomography) หรือ 
การตรวจคล่ืนสะท้อนในสนามแม่เหลก็ (dynamic magnetic resonance imaging) ทุก 3-6 
เดือน (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิ่ง) 

ค าแนะน าที ่26: กรณกีารตรวจภาพรังสีวทิยาทีม่ีการฉีดสารเพ่ือดูภาพการเปลีย่นแปลงของก้อนเน้ืองอก
ภายในตับ แล้วยงัไม่สามารถให้การวนิิจฉัยก้อนเน้ืองอกได้ แนะน าให้ติดตามด้วยการตรวจ
เอกซเรย์คอมพวิเตอร์ (multiphasic contrast-enhanced computed tomography) หรือ 
การตรวจคล่ืนสะท้อนในสนามแม่เหลก็ (dynamic magnetic resonance imaging) ทุก 3-6 
เดือน ในช่วงเวลา 18-24 เดือน (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่27: แนะน าการฉีดสารทบึรังสีจ าเพาะ ได้แก่ Gadoxetate disodium ระหว่างการตรวจคล่ืน
สะท้อนในสนามแม่เหลก็ (dynamic magnetic resonance imaging) ในกรณทีีต่รวจพบ
ก้อนเน้ืองอกในตับแข็งทีม่ีขนาดเลก็กว่า 2 ซม. (หลกัฐานระดับปานกลาง และให้ค าแนะน า
อย่างยิง่) 
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ค าแนะน าที ่28: ไม่แนะน าการฉีดสารทบึรังสีจ าเพาะ ได้แก่ Gadoxetate disodium ระหว่างการตรวจ
คล่ืนสะท้อนในสนามแม่เหล็ก (dynamic magnetic resonance imaging) ในกรณีทีต่รวจ
พบก้อนเน้ืองอกในตับขนาดใหญ่กว่า 2 ซม. (หลกัฐานระดับต ่า และการให้น า้หนักไม่
แนะน าและไม่คัดค้าน) 

ค าแนะน าที ่29:  กรณกีารตรวจภาพรังสีวทิยาทีม่ีการฉีดสารเพ่ือดูภาพการเปลีย่นแปลงของก้อนเน้ือ
งอกภายในตับ แล้วยงัไม่สามารถให้การวนิิจฉัยก้อนเน้ืองอกได้ ให้พจิารณาเจาะช้ินเน้ือตับ 
หรือผ่าตัดตับเพ่ือรักษาเน้ืองอกและได้เน้ือตับมาตรวจวนิิจฉัยทางพยาธิวทิยา โดยต้อง
ค านึงถึงต าแหน่งของก้อนเน้ืองอกในตับ สุขภาพของผู้ป่วย และความสามารถของรังสี
แพทย์หรือศัลยแพทย์ในสถานพยาบาล (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่30: ผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังทีย่ังไม่เป็นตับแข็ง ถ้าการตรวจอลัตราซาวนด์พบก้อนเน้ืองอกในตับ
ทีม่ีขนาดเลก็กว่า 1 ซม แนะน าให้ตรวจติดตามด้วยอลัตราซาวนด์ ทุก 4 เดือน เพ่ือติดตาม
การเปลีย่นของขนาดและลกัษณะของก้อนเน้ืองอก ในช่วงเวลา 12 เดือน (หลกัฐานระดับต ่า 
และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่31: ผู้ป่วยโรคตับเร้ือรังทีย่ังไม่เป็นตับแข็ง ที่ตรวจพบก้อนเน้ืองอกในตับขนาดใหญ่กว่า 1 
ซม ซ่ึงการตรวจภาพรังสีวทิยาทีม่ีการฉีดสารแล้วไม่พบลักษณะจ าเพาะทีช่่วยวนิิจฉัยก้อน
เน้ืองอกได้ แนะน าให้เจาะดูดเน้ืองอกมาตรวจวนิิจฉัยทางพยาธิวทิยา (หลกัฐานระดับต ่า 
และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่32: ไม่แนะน าใช้ Contrast-enhanced ultrasound และ FDG-PET ในการวนิิจฉัยมะเร็งตับ
(หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่33: การวนิิจฉัยมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC ด้วยผลพยาธิวทิยาของช้ินเน้ือตับ มีความ
จ าเป็นเฉพาะกรณทีีพ่บก้อนเน้ืองอกในตับทีก่ารตรวจภาพรังสีวนิิจฉัยให้ผลไม่แน่ชัด แม้ว่า
จะมีการฉีดสารเพ่ือดูการเปลี่ยนแปลงของก้อนเน้ืองอก นอกจากนีอ้าจใช้การตรวจทางอมิมู
โนพยาธิวิทยา (Immunohistochemistry) ช้ินเน้ือตับเพ่ือช่วยวนิิจฉัยโรคได้ โดยแนะน าให้
เลือกใช้การย้อมพเิศษบ่งช้ีเซลล์มะเร็งตับ หากพบว่าให้ผลบวกอย่างน้อย 1 ชนิดการตรวจ 
กช่็วยสนับสนุนการวนิิจฉัยโรค (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่34:  ในกรณผู้ีป่วยไวรัสตับอกัเสบบีทีไ่ม่มีตับแข็งสามารถวินิจฉัยมะเร็งตับชนิด HCC ได้
เม่ือมีลกัษณะเฉพาะ ภาพรังสีของมะเร็งตับปฐมภูมิชนิด HCC ดังนี ้คือพบก้อนในตับ ทีม่ี 
arterial enhancement ร่วมกบั washout ในvenous หรือ delayed phase ร่วมกบัระดับ 
AFP ในเลือดสูงกว่า 200 นาโนกรัม/มล. (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 
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ค าแนะน าที ่35: มะเร็งตับระยะ Very early คือ มะเร็งตับทีพ่บเน้ืองอกเพยีงก้อนเดียวขนาดเลก็กว่า 2 
ซม. โดยไม่มีเน้ืองอกลุกล า้เข้าหลอดเลือดใหญ่ในตับ ในผู้ป่วยทีม่ีสมรรถภาพส ารองของ
ตับดี ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถึง 6 และสภาพร่างกายดี ประเมินตามเกณฑ์ 
ECOG ระดับ 0 (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่36: มะเร็งตับระยะ Early คือ มะเร็งตับทีพ่บเน้ืองอกเพยีงก้อนเดียวขนาดใหญ่กว่า 2 ซม. 
หรือมะเร็งตับทีม่ีเน้ืองอกขนาดเลก็กว่า 3 ซม. จ านวนไม่เกนิ 3 ก้อน ในผู้ป่วยทีม่ี
สมรรถภาพส ารองของตับดี ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถึง 6 และสภาพร่างกายดี 
ประเมินตามเกณฑ์ ECOG ระดับ 0 (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิ่ง) 

ค าแนะน าที ่37: มะเร็งตับระยะ Intermediate คือ มะเร็งตับทีพ่บเน้ืองอกหลายก้อนที่ไม่สามารถรักษา
ด้วยการผ่าตัดตับ ในผู้ป่วยที่มีสมรรถภาพส ารองของตับ ประเมินด้วย Child-Pugh score 
5 ถึง 8 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ์ ECOG ระดับ 0 ถึง 2 (หลกัฐานระดับสูง และ
ให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่38: มะเร็งตับระยะ Advanced คือ มะเร็งตับทีพ่บเน้ืองอกลุกล า้เข้า segmental หรือ main 
portal vein หรือมะเร็งตับกระจายไปต่อมน า้เหลืองหรืออวยัวะอ่ืนๆ ในผู้ป่วยทีม่ี
สมรรถภาพส ารองของตับ ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถึง 8 และสภาพร่างกาย
ประเมินตามเกณฑ์ ECOG ระดับ 0 ถึง 2 (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่39: มะเร็งตับระยะสุดท้าย คือ มะเร็งตับทีพ่บในผู้ป่วยทีม่ีสมรรถภาพส ารองของตับเหลือ
น้อย ประเมินด้วย Child-Pugh score พบคะแนนระหว่าง 9 ถึง 15 และสภาพร่างกาย
ประเมินตามเกณฑ์ ECOG ระดับ 3 ถึง 4 (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่40: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Very early ควรได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดเน้ืองอกตับออก 
หรือ local ablation (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่41: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีม่ีก้อนเดียว ควรได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดเน้ืองอกตับ
ออก หากผู้ป่วยไม่มีตับแข็ง หรือมีตับแข็งร่วมด้วยแต่ไม่มี portal hypertension ทีม่ี
ความส าคัญทางคลนิิก (MELD >9, indocyanine green test >30, platelets <100,000/มม3, 
total bilirubin >2 มก./ดล.) (หลกัฐานระดับปานกลาง และให้ค าแนะน าอย่างยิ่ง) 

ค าแนะน าที ่42: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีม่ีก้อนเดียว ควรได้รับการรักษาด้วย local ablation หาก
ก้อนมีขนาดเลก็กว่า 5 ซม (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่43: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีม่ีก้อนเดียวทีไ่ม่สามารถผ่าตัดได้และมีขนาดใหญ่กว่า 5 
ซม ควรได้รับการรักษาด้วย local ablation ร่วมกบัการท า TACE (หลักฐานระดับปาน
กลาง และให้ค าแนะน าอย่างยิ่ง) 
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ค าแนะน าที ่44: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีม่ีหลายก้อน (ไม่เกนิ 3 ก้อน) ควรได้รับการรักษาด้วย 
local ablation หรือ การผ่าตัดเน้ืองอกตับออก หากไม่มีข้อห้ามต่อการผ่าตัด (หลักฐาน
ระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่45: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีไ่ม่สามารถผ่าตัดเน้ืองอกตับได้ จ านวน 1 ก้อน ทีข่นาด
เลก็กว่า 5 ซม. หรือจ านวนไม่เกนิ 3 ก้อน และแต่ละก้อนขนาดเลก็กว่า 3 ซม. ตาม Milan 
criteria ควรได้รับการผ่าตัดเปลีย่นตับ (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่46: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Early ทีไ่ม่สามารถผ่าตัดเน้ืองอกตับได้ ทีม่ีขนาดและจ านวนก้อน
มากกว่าทีก่ าหนดตาม Milan criteria สามารถได้รับการผ่าตัดเปลีย่นตับ หากผลรวมของ
ขนาดของก้อนทีใ่หญ่ทีสุ่ด (ซม) กบัจ านวนก้อนไม่เกนิ 7 ตาม Up-to-7 criteria หรือ
จ านวน 1 ก้อน ที่ขนาดเลก็กว่า 6.5 ซม. หรือจ านวนไม่เกิน 3 ก้อน และแต่ละก้อนขนาดเลก็
กว่า 4.5 ซม. โดยทีผ่ลรวมขนาดของก้อนไม่เกิน 8 ซม. ตาม UCSF criteria (หลกัฐาน
ระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่47: ภายหลงัให้การรักษามะเร็งตับจนหาย แนะน าให้เฝ้าระวงัการเกดิมะเร็งตับขึน้ใหม่ด้วย
การตรวจเอกซเรย์คอมพวิเตอร์  หรือ การตรวจคล่ืนสะท้อนในสนามแม่เหลก็ช่องท้อง
ส่วนบนทุก 3 เดือนในปีแรก หลงัจากน้ันควรท าทุก 6 เดือน (หลกัฐานระดับต ่า และให้
ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่48: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Intermediate ควรได้รับการรักษาด้วย TACE (หลกัฐานระดับสูง 
และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่49: ผู้ป่วยมะเร็งตับทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย TACE หมายถึง ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการท า 
TACE 2 คร้ังติดกนัใน 8 สัปดาห์ทีม่ี 
1. ระยะของโรคมะเร็งตับเป็นมากขึน้ ได้แก่ สมรรถภาพการท างานของตับทรุดลง (Child-

Pugh score เพิม่ขึน้อย่างน้อย 2 คะแนน) หรือ ก้อนมีการลุกลามไปทีเ่ส้นเลือดขนาดใหญ่ 
หรือ แพร่กระจายออกนอกตับ  

2. ก้อนเน้ืองอกตายน้อยกว่าร้อยละ 50 
3. มีก้อนมะเร็งเกดิขึน้ใหม่หลายก้อน 
4. Tumor markers เพิม่ขึน้อย่างต่อเน่ือง 
(หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่50: ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย TACE ควรได้รับการรักษาด้วย 
systemic therapy หรือ TARE หากก้อนยงัไม่มีการลุกลามออกนอกตับ (หลกัฐานระดับ
ปานกลาง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 
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 ค าแนะน าที ่51: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Intermediate ทีต่อบสนองต่อการรักษาจนก้อนมีขนาดเลก็ลงตาม 
Milan criteria สามารถรับการรักษาด้วยการผ่าตัดเปลีย่นตับ (หลกัฐานระดับปานกลาง 
และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่52: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced ควรได้รับการรักษาด้วย systemic therapy (หลกัฐาน
ระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่53: Systemic therapy ทีเ่ป็นทางเลือกแรกในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ advanced ทีม่ี 

Child-Pugh A ได้แก่ sorafenib หรือ lenvatinib หรือ atezolizumab/bevacizumab 
combination therapy โดยการใช้ lenvatinib เฉพาะผู้ป่วยทีม่ีก้อนเน้ืองอกขนาดน้อยกว่า
ร้อยละ 50 ของตับ และไม่มีการลุกลามเส้นเลือดใหญ่ (หลักฐานระดับสูง และให้ค าแนะน า
แบบมีเงี่อนไข) 

ค าแนะน าที ่54: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced, Child-Pugh ≤ B7, มีการลุกลามเข้าเส้นเลือดใหญ่ไม่
เกนิ type 3 ให้พจิารณาการรักษาด้วย TACE หรือ TARE (หลกัฐานระดับปานกลาง และ
ให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่55: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรักษา หมายถึง ก้อนโตขึน้อย่าง
น้อยร้อยละ 20 หลงัได้รับการรักษา ตาม mRECIST criteria (หลกัฐานระดับปานกลาง 
และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่56: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย systemic therapies 
ทีเ่ป็นทางเลือกแรก  ควรได้รับการรักษาด้วย regorafenib หรือ nivolumab (หลกัฐาน
ระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่57: Regorafenib ใช้ในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย 
sorafenib แต่โรคไม่ได้ลุกลามเร็วภายใน 4 เดือน และสามารถทนผลข้างเคียงของยา 
sorafenib ได้ โดยทีม่ีสมรรถภาพการท างานของตับดี (Child-Pugh A) และยงัสามารถ
ช่วยเหลือตัวเองได้ดี (PS 0-1) (หลกัฐานระดับสูง และให้ค าแนะน าอย่างยิ่ง) 

ค าแนะน าที ่58: Nivolumab เหมาะส าหรับผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ advanced ทีไ่ม่ตอบสนองต่อ systemic 
therapies ทีเ่ป็นทางเลือกแรก โดยมีสมรรถภาพการท างานของตับดี (Child-Pugh <B7) ยงั
สามารถช่วยเหลือตัวเองได้ (PS 0-2) และไม่มีโรคภูมิต่อต้านตัวเองทีม่ีอาการรุนแรง 
(หลกัฐานระดับปานกลาง และให้ค าแนะน าอย่างยิ่ง) 

ค าแนะน าที ่59: ยาเคมีบ าบัด เป็นทางเลือกหน่ึงในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced ทีไ่ม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วย systemic therapy ที่เป็นทางเลือกแรก  และไม่สามารถใช้ยา 
regorafenib หรือ nivolumab ได้ (หลกัฐานระดับต ่า ไม่แนะน าและไม่คัดค้าน) 

ค าแนะน าที ่60: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced  ควรได้รับ palliative treatment ควบคู่ไปด้วยตั้งแต่
แรก (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 
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ค าแนะน าที ่61: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ Advanced  สามารถได้รับการรักษาด้วย stereotactic body 
radiation therapy หากสมรรถภาพการท างานของตับดีและไม่มีการแพร่กระจายออก
นอกตับ (หลกัฐานระดับปานกลาง การให้น า้หนักไม่แนะน าและไม่คัดค้าน) 

ค าแนะน าที ่62: ยงัไม่มีหลกัฐานเพยีงพอทีจ่ะสนับสนุนว่า High intensity focus ultrasound มี
ประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับระยะ advanced  (หลกัฐานระดับปานกลาง และให้
ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่63: มะเร็งตับกลับเป็นซ ้า (recurrent HCC) แบ่งออกเป็น 2 ชนิดตามระยะเวลา ได้แก่ 
early recurrence หมายถึง มะเร็งตับกลบัเป็นซ ้าภายใน 1 ปี และ late recurrence 
หมายถึง มะเร็งตับกลบัเป็นซ ้าภายหลงั 1 ปี (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่64: ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ทีม่ีเน้ืองอกเกดิขึน้ใหม่ภายในตับ ควรได้รับการรักษาโดย
พจิารณาจากระยะของโรค สมรรถภาพของร่างกายและการท างานของตับ ตลอดจนความ
พร้อมของสถานพยาบาล (หลกัฐานระดับปานกลาง และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่65: ยงัไม่มีข้อมูลเพยีงพอในการให้ค าแนะน าส าหรับ ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ทีต่อบสนอง
ต่อการรักษาด้วย systemic therapy แต่กลบัตรวจพบโรคมะเร็งกลบัเป็นซ ้าภายในเวลา 3 
เดือนต่อมา (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่66: ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ที่มีอาการปวด ควรได้รับยาพาราเซตามอล หรือ 
opioid เพ่ือบรรเทาอาการปวด (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่67:  ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ที่มีความจ าเป็นต้องใช้ยาทีอ่อกฤทธ์ิต่อจิต
ประสาท ควรใช้ยาด้วยความระมัดระวงั (หลักฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่68: ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ควรออกก าลงักายอย่างเหมาะสม และได้รับ
สารอาหารต่างๆอย่างเพยีงพอ (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่69: การใช้ Branched-chain amino acids เสริมในผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ก่อนการผ่าตัดตับ 
ช่วยท าให้การท างานของตับดีขึน้ และเพิม่คุณภาพชีวติ (หลกัฐานระดับกลาง ไม่แนะน า
และไม่คัดค้าน) 

ค าแนะน าที ่70: ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ทีเ่บ่ืออาหาร ควรได้รับยากระตุ้นความอยาก
อาหาร (หลกัฐานระดับต ่า และไม่แนะน า) 

ค าแนะน าที ่71: ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ที่มีการแพร่กระจายไปทีก่ระดูก ควรได้รับการ
ฉายแสงเพ่ือบรรเทาอาการปวด (หลกัฐานระดับต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 
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ค าแนะน าที ่72: ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะท้ายทีม่ีภาวะกระดูกหักจากการแพร่กระจายไปที่กระดูก ควรได้รับ
การผ่าตัดแก้ไข (หลกัฐานระดับต ่า ไม่แนะน าและไม่คัดค้าน) 

ค าแนะน าที ่73: การรักษาการติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบบีเร้ือรัง ด้วยยาต้านไวรัสชนิด nucleos(t)ide 
analogues ในผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ทีต่อบสนองต่อการรักษาสามารถก าจัดเน้ืองอกได้
หมด สามารถช่วยลดอุบัติการณ์มะเร็งตับเกดิขึน้ใหม่ในภายหลงัได้ (หลกัฐานระดับต ่า และ
ให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่74: ให้เร่ิมยาต้านไวรัสตับอกัเสบบี ในผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ทีต่รวจพบการ
ติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบบี (หลักฐานระดับต ่า และไม่แนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่75: ผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ระยะ terminal ทีรั่บประทานยาต้านไวรัสเพ่ือรักษาการติดเช้ือ
ไวรัสตับอกัเสบบีเร้ือรังอยู่แล้ว แนะน าให้การรักษาด้วยยาต้านไวรัสต่อไป (หลกัฐานระดับ
ต ่า และให้ค าแนะน าอย่างยิง่) 

ค าแนะน าที ่76: การรักษาการติดเช้ือไวรัสตับอกัเสบซีเร้ือรัง ในผู้ป่วยมะเร็งตับ HCC ควรเร่ิมยาต้าน
ไวรัสภายหลงัจากรักษามะเร็งตับหายขาดแล้วอย่างน้อย 6 เดือน (หลกัฐานระดับต ่า และให้
ค าแนะน าอย่างยิง่) 
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การมส่ีวนได้ส่วนเสียของคณะท างานร่างแนวทางการดูแลผู้ป่วยมะเร็งตบัในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 

ช่ือ นามสกลุ การมส่ีวนได้ส่วนเสียในธุรกจิน าเข้า ผลติ หรือจ าหน่ายยา หรือ
เวชภัณฑ์ที่จะมกีารน าเสนอในการจดัท าแนวเวชปฏิบัตฯิ ฉบับนี ้

นายแพทย์ กติตพิชิญ์ บรรณางกรู ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรง 

นายแพทย์ กติพิล นาควโิรจน์ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 

นายแพทย์ กรีต ิหงษ์สกลุ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรง 

นายแพทย์ เฉลมิรัฐ บัญชรเทวกลุ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 

แพทย์หญิง ชนันทา หงส์ธนากร ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 

นายแพทย์ ชินวตัร์ สุทธิวนา ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรง 

แพทย์หญิง ชุตมิา ประมูลสินทรัพย์ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 

นายแพทย์หม่อมหลวง ทยา กิตยิากร ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 

นายแพทย์ ทวศัีกดิ์ แทนวันดี ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 

นายแพทย์ ธีระ พรัิชวสุิทธ์ิ ผูร่้วมวิจยัยา Sorafenib ของบริษทั Bayer 
นายแพทย์ ไนยรัฐ ประสงค์สุข Advisory board ของบริษทั Bayer กบัยา Sorafenib และบริษทั 

Eisai กบัยา Lenvatinib 
แพทย์หญิง พนิดา ทองอุทัยศรี ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
นายแพทย์ พชัิย จนัทร์ศรีวงศ์ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
นายแพทย์ พสิิฐ ตั้งกิจวานิชย์ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
นายแพทย์ พูลชัย จรัสเจริญวทิยา ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
แพทย์หญิง วฒันา สุขีไพศาลเจริญ ผูร่้วมวิจยัยา Durvarumab/Sorafenib ของบริษทั Astra และยา 

Doxorubicin ของบริษทั Optima 
นายแพทย์ ศตวรรษ ทองสวสัดิ์ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรง 
นายแพทย์ สมบัต ิตรีประเสริฐสุข ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
นายแพทย์ สมราช ธรรมธรวฒัน์ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรง 
นายแพทย์ สุนทร ชลประเสริฐสุข ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
นายแพทย์ สุพจน์ น่ิมอนงค์ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
แพทย์หญิง สุภัทศรี เศรษฐสินธ์ุ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรง 
นายแพทย์ เอกภพ สิระชัยนันท์ ผูร่้วมวิจยัยา Sorafenib ของบริษทั Bayer 
แพทย์หญิง อภิญญา ลรีพนัธ์ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
แพทย์หญิง อรุณี เดชาพนัธ์ุกลุ ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรงและทางออ้ม 
แพทย์หญิง อาภัสณี โสภณสฤษฎ์สุข ไม่มีส่วนไดส่้วนเสียทางตรง 



64 
 

เอกสารอ้างองิ 

1. El-Serag HB. Epidemiology of viral hepatitis and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 
2012;142:1264-73 e1. 
2. Cabibbo G, Enea M, Attanasio M, Bruix J, Craxi A, Camma C. A meta-analysis of survival rates 
of untreated patients in randomized clinical trials of hepatocellular carcinoma. Hepatology 2010;51:1274-
83. 
3. El-Serag HB, Lau M, Eschbach K, Davila J, Goodwin J. Epidemiology of hepatocellular 
carcinoma in Hispanics in the United States. Arch Intern Med 2007;167:1983-9. 
4. Merican I, Guan R, Amarapuka D, et al. Chronic hepatitis B virus infection in Asian countries. J 
Gastroenterol Hepatol 2000;15:1356-61. 
5. Onate-Ocana LF, Ochoa-Carrillo FJ. The GRADE system for classification of the level of 
evidence and grade of recommendations in clinical guideline reports. Cir Cir 2009;77:417-9. 
6. Chang MH, You SL, Chen CJ, et al. Long-term Effects of Hepatitis B Immunization of Infants in 
Preventing Liver Cancer. Gastroenterology 2016;151:472-80 e1. 
7. Hepatitis B vaccines: WHO position paper - July 2017. Wkly Epidemiol Rec 2017;92:369-92. 
8. Niederau C, Heintges T, Lange S, et al. Long-term follow-up of HBeAg-positive patients treated 
with interferon alfa for chronic hepatitis B. N Engl J Med 1996;334:1422-7. 
9. Papatheodoridis GV, Chan HL, Hansen BE, Janssen HL, Lampertico P. Risk of hepatocellular 
carcinoma in chronic hepatitis B: assessment and modification with current antiviral therapy. J Hepatol 
2015;62:956-67. 
10. Varbobitis I, Papatheodoridis GV. The assessment of hepatocellular carcinoma risk in patients 
with chronic hepatitis B under antiviral therapy. Clin Mol Hepatol 2016;22:319-26. 
11. Papatheodoridis GV, Idilman R, Dalekos GN, et al. The risk of hepatocellular carcinoma 
decreases after the first 5 years of entecavir or tenofovir in Caucasians with chronic hepatitis B. 
Hepatology 2017;66:1444-53. 
12. Su TH, Hu TH, Chen CY, et al. Four-year entecavir therapy reduces hepatocellular carcinoma, 
cirrhotic events and mortality in chronic hepatitis B patients. Liver Int 2016;36:1755-64. 
13. van der Meer AJ, Veldt BJ, Feld JJ, et al. Association between sustained virological response and 
all-cause mortality among patients with chronic hepatitis C and advanced hepatic fibrosis. JAMA 
2012;308:2584-93. 



65 
 

14. Morgan RL, Baack B, Smith BD, Yartel A, Pitasi M, Falck-Ytter Y. Eradication of hepatitis C 
virus infection and the development of hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of observational studies. 
Ann Intern Med 2013;158:329-37. 
15. Colombo M, Iavarone M. Role of antiviral treatment for HCC prevention. Best Pract Res Clin 
Gastroenterol 2014;28:771-81. 
16. D'Ambrosio R, Della Corte C, Colombo M. Hepatocellular Carcinoma in Patients with a 
Sustained Response to Anti-Hepatitis C Therapy. Int J Mol Sci 2015;16:19698-712. 
17. Hepatitis C guidance: AASLD-IDSA recommendations for testing, managing, and treating adults 
infected with hepatitis C virus. Hepatology 2015;62:932-54. 
18. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol 2018;69:461-511. 
19. Reig M, Marino Z, Perello C, et al. Unexpected high rate of early tumor recurrence in patients 
with HCV-related HCC undergoing interferon-free therapy. J Hepatol 2016;65:719-26. 
20. Conti F, Buonfiglioli F, Scuteri A, et al. Early occurrence and recurrence of hepatocellular 
carcinoma in HCV-related cirrhosis treated with direct-acting antivirals. J Hepatol 2016;65:727-33. 
21. Foster GR, Irving WL, Cheung MC, et al. Impact of direct acting antiviral therapy in patients with 
chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis. J Hepatol 2016;64:1224-31. 
22. Cheung MCM, Walker AJ, Hudson BE, et al. Outcomes after successful direct-acting antiviral 
therapy for patients with chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis. J Hepatol 2016;65:741-7. 
23. Lack of evidence of an effect of direct-acting antivirals on the recurrence of hepatocellular 
carcinoma: Data from three ANRS cohorts. J Hepatol 2016;65:734-40. 
24. Sugimoto K, Kim SR, Kim SK, et al. Comparison of Daclatasvir and Asunaprevir for Chronic 
HCV 1b Infection with Telaprevir and Simeprevir plus Peginterferon and Ribavirin, with a Focus on the 
Prevention of Occurrence and Recurrence of Hepatocellular Carcinoma. Oncology 2015;89 Suppl 2:42-6. 
25. Kobayashi M, Suzuki F, Fujiyama S, et al. Sustained virologic response by direct antiviral agents 
reduces the incidence of hepatocellular carcinoma in patients with HCV infection. J Med Virol 
2017;89:476-83. 
26. Petta S, Cabibbo G, Barbara M, et al. Hepatocellular carcinoma recurrence in patients with 
curative resection or ablation: impact of HCV eradication does not depend on the use of interferon. 
Aliment Pharmacol Ther 2017;45:160-8. 
27. Cabibbo G, Petta S, Calvaruso V, et al. Is early recurrence of hepatocellular carcinoma in HCV 
cirrhotic patients affected by treatment with direct-acting antivirals? A prospective multicentre study. 
Aliment Pharmacol Ther 2017;46:688-95. 



66 
 

28. Waziry R, Hajarizadeh B, Grebely J, et al. Hepatocellular carcinoma risk following direct-acting 
antiviral HCV therapy: A systematic review, meta-analyses, and meta-regression. J Hepatol 
2017;67:1204-12. 
29. Kanwal F, Kramer J, Asch SM, Chayanupatkul M, Cao Y, El-Serag HB. Risk of Hepatocellular 
Cancer in HCV Patients Treated With Direct-Acting Antiviral Agents. Gastroenterology 2017;153:996-
1005 e1. 
30. Reig M, Boix L, Marino Z, Torres F, Forns X, Bruix J. Liver Cancer Emergence Associated with 
Antiviral Treatment: An Immune Surveillance Failure? Semin Liver Dis 2017;37:109-18. 
31. La Vecchia C, Bosetti C, Bertuccio P, Castro C, Pelucchi C, Negri E. Trends in alcohol 
consumption in Europe and their impact on major alcohol-related cancers. Eur J Cancer Prev 
2014;23:319-22. 
32. Turati F, Galeone C, Rota M, et al. Alcohol and liver cancer: a systematic review and meta-
analysis of prospective studies. Ann Oncol 2014;25:1526-35. 
33. Stickel F. Alcoholic cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Adv Exp Med Biol 2015;815:113-30. 
34. Yuan JM, Govindarajan S, Arakawa K, Yu MC. Synergism of alcohol, diabetes, and viral 
hepatitis on the risk of hepatocellular carcinoma in blacks and whites in the U.S. Cancer 2004;101:1009-
17. 
35. Vandenbulcke H, Moreno C, Colle I, et al. Alcohol intake increases the risk of HCC in hepatitis C 
virus-related compensated cirrhosis: A prospective study. J Hepatol 2016;65:543-51. 
36. Heckley GA, Jarl J, Asamoah BO, U GG. How the risk of liver cancer changes after alcohol 
cessation: a review and meta-analysis of the current literature. BMC Cancer 2011;11:446. 
37. Day CP. Treatment of alcoholic liver disease. Liver Transpl 2007;13:S69-75. 
38. La Vecchia C. Alcohol and liver cancer. Eur J Cancer Prev 2007;16:495-7. 
39. Inoue M, Yoshimi I, Sobue T, Tsugane S. Influence of coffee drinking on subsequent risk of 
hepatocellular carcinoma: a prospective study in Japan. J Natl Cancer Inst 2005;97:293-300. 
40. Gelatti U, Covolo L, Franceschini M, et al. Coffee consumption reduces the risk of hepatocellular 
carcinoma independently of its aetiology: a case-control study. J Hepatol 2005;42:528-34. 
41. Bravi F, Bosetti C, Tavani A, et al. Coffee drinking and hepatocellular carcinoma risk: a meta-
analysis. Hepatology 2007;46:430-5. 
42. Bravi F, Tavani A, Bosetti C, Boffetta P, La Vecchia C. Coffee and the risk of hepatocellular 
carcinoma and chronic liver disease: a systematic review and meta-analysis of prospective studies. Eur J 
Cancer Prev 2017;26:368-77. 



67 
 

43. Aleksandrova K, Bamia C, Drogan D, et al. The association of coffee intake with liver cancer risk 
is mediated by biomarkers of inflammation and hepatocellular injury: data from the European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition. Am J Clin Nutr 2015;102:1498-508. 
44. Setiawan VW, Wilkens LR, Lu SC, Hernandez BY, Le Marchand L, Henderson BE. Association 
of coffee intake with reduced incidence of liver cancer and death from chronic liver disease in the US 
multiethnic cohort. Gastroenterology 2015;148:118-25; quiz e15. 
45. Warren GW, Ward KD. Integration of tobacco cessation services into multidisciplinary lung 
cancer care: rationale, state of the art, and future directions. Transl Lung Cancer Res 2015;4:339-52. 
46. Berthiller J, Straif K, Agudo A, et al. Low frequency of cigarette smoking and the risk of head 
and neck cancer in the INHANCE consortium pooled analysis. Int J Epidemiol 2016;45:835-45. 
47. Cuzick J, Routledge MN, Jenkins D, Garner RC. DNA adducts in different tissues of smokers and 
non-smokers. Int J Cancer 1990;45:673-8. 
48. Mansoori AA, Jain SK. Molecular Links between Alcohol and Tobacco Induced DNA Damage, 
Gene Polymorphisms and Patho-physiological Consequences: A Systematic Review of Hepatic 
Carcinogenesis. Asian Pac J Cancer Prev 2015;16:4803-12. 
49. Chuang SC, Lee YC, Hashibe M, Dai M, Zheng T, Boffetta P. Interaction between cigarette 
smoking and hepatitis B and C virus infection on the risk of liver cancer: a meta-analysis. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2010;19:1261-8. 
50. Lee YC, Cohet C, Yang YC, Stayner L, Hashibe M, Straif K. Meta-analysis of epidemiologic 
studies on cigarette smoking and liver cancer. Int J Epidemiol 2009;38:1497-511. 
51. Abdel-Rahman O, Helbling D, Schob O, et al. Cigarette smoking as a risk factor for the 
development of and mortality from hepatocellular carcinoma: An updated systematic review of 81 
epidemiological studies. J Evid Based Med 2017;10:245-54. 
52. Cao Z, Fan-Minogue H, Bellovin DI, et al. MYC phosphorylation, activation, and tumorigenic 
potential in hepatocellular carcinoma are regulated by HMG-CoA reductase. Cancer Res 2011;71:2286-
97. 
53. Roudier E, Mistafa O, Stenius U. Statins induce mammalian target of rapamycin (mTOR)-
mediated inhibition of Akt signaling and sensitize p53-deficient cells to cytostatic drugs. Mol Cancer Ther 
2006;5:2706-15. 
54. Ghalali A, Martin-Renedo J, Hogberg J, Stenius U. Atorvastatin Decreases HBx-Induced 
Phospho-Akt in Hepatocytes via P2X Receptors. Mol Cancer Res 2017;15:714-22. 



68 
 

55. Relja B, Meder F, Wang M, et al. Simvastatin modulates the adhesion and growth of 
hepatocellular carcinoma cells via decrease of integrin expression and ROCK. Int J Oncol 2011;38:879-
85. 
56. Wang J, Tokoro T, Higa S, Kitajima I. Anti-inflammatory effect of pitavastatin on NF-kappaB 
activated by TNF-alpha in hepatocellular carcinoma cells. Biol Pharm Bull 2006;29:634-9. 
57. Higashi T, Hayashi H, Kitano Y, et al. Statin attenuates cell proliferative ability via TAZ 
(WWTR1) in hepatocellular carcinoma. Med Oncol 2016;33:123. 
58. Kim G, Jang SY, Han E, et al. Effect of statin on hepatocellular carcinoma in patients with type 2 
diabetes: A nationwide nested case-control study. Int J Cancer 2017;140:798-806. 
59. Tsan YT, Lee CH, Wang JD, Chen PC. Statins and the risk of hepatocellular carcinoma in 
patients with hepatitis B virus infection. J Clin Oncol 2012;30:623-30. 
60. Tsan YT, Lee CH, Ho WC, Lin MH, Wang JD, Chen PC. Statins and the risk of hepatocellular 
carcinoma in patients with hepatitis C virus infection. J Clin Oncol 2013;31:1514-21. 
61. Simon TG, Bonilla H, Yan P, Chung RT, Butt AA. Atorvastatin and fluvastatin are associated 
with dose-dependent reductions in cirrhosis and hepatocellular carcinoma, among patients with hepatitis C 
virus: Results from ERCHIVES. Hepatology 2016;64:47-57. 
62. Lee TY, Wu JC, Yu SH, Lin JT, Wu MS, Wu CY. The occurrence of hepatocellular carcinoma in 
different risk stratifications of clinically noncirrhotic nonalcoholic fatty liver disease. Int J Cancer 
2017;141:1307-14. 
63. Emberson JR, Kearney PM, Blackwell L, et al. Lack of effect of lowering LDL cholesterol on 
cancer: meta-analysis of individual data from 175,000 people in 27 randomised trials of statin therapy. 
PLoS One 2012;7:e29849. 
64. Singh S, Singh PP, Singh AG, Murad MH, Sanchez W. Statins are associated with a reduced risk 
of hepatocellular cancer: a systematic review and meta-analysis. Gastroenterology 2013;144:323-32. 
65. Zhou YY, Zhu GQ, Wang Y, et al. Systematic review with network meta-analysis: statins and 
risk of hepatocellular carcinoma. Oncotarget 2016;7:21753-62. 
66. Cryer B, Barnett MA, Wagner J, Wilcox CM. Overuse and Misperceptions of Nonsteroidal Anti-
inflammatory Drugs in the United States. Am J Med Sci 2016;352:472-80. 
67. Elsharkawy A, El-Raziky M, El-Akel W, et al. Planning and prioritizing direct-acting antivirals 
treatment for HCV patients in countries with limited resources: Lessons from the Egyptian experience. J 
Hepatol 2018;68:691-8. 



69 
 

68. Grandhe S, Frenette CT. Occurrence and Recurrence of Hepatocellular Carcinoma After 
Successful Direct-Acting Antiviral Therapy for Patients With Chronic Hepatitis C Virus Infection. 
Gastroenterol Hepatol (N Y) 2017;13:421-5. 
69. Chan AT, Giovannucci EL, Meyerhardt JA, Schernhammer ES, Wu K, Fuchs CS. Aspirin dose 
and duration of use and risk of colorectal cancer in men. Gastroenterology 2008;134:21-8. 
70. Lim HY, Joo HJ, Choi JH, et al. Increased expression of cyclooxygenase-2 protein in human 
gastric carcinoma. Clin Cancer Res 2000;6:519-25. 
71. Yip-Schneider MT, Barnard DS, Billings SD, et al. Cyclooxygenase-2 expression in human 
pancreatic adenocarcinomas. Carcinogenesis 2000;21:139-46. 
72. Simon TG, Ma Y, Ludvigsson JF, et al. Association Between Aspirin Use and Risk of 
Hepatocellular Carcinoma. JAMA Oncol 2018;4:1683-90. 
73. Lee TY, Hsu YC, Tseng HC, et al. Association of Daily Aspirin Therapy With Risk of 
Hepatocellular Carcinoma in Patients With Chronic Hepatitis B. JAMA Intern Med 2019. 
74. Dovizio M, Tacconelli S, Sostres C, Ricciotti E, Patrignani P. Mechanistic and pharmacological 
issues of aspirin as an anticancer agent. Pharmaceuticals (Basel) 2012;5:1346-71. 
75. Hsu IC, Metcalf RA, Sun T, Welsh JA, Wang NJ, Harris CC. Mutational hotspot in the p53 gene 
in human hepatocellular carcinomas. Nature 1991;350:427-8. 
76. Sarasin FP, Giostra E, Hadengue A. Cost-effectiveness of screening for detection of small 
hepatocellular carcinoma in western patients with Child-Pugh class A cirrhosis. Am J Med 1996;101:422-
34. 
77. Trevisani F, Santi V, Gramenzi A, et al. Surveillance for early diagnosis of hepatocellular 
carcinoma: is it effective in intermediate/advanced cirrhosis? Am J Gastroenterol 2007;102:2448-57; quiz 
58. 
78. Fattovich G, Bortolotti F, Donato F. Natural history of chronic hepatitis B: special emphasis on 
disease progression and prognostic factors. J Hepatol 2008;48:335-52. 
79. Sanchez-Tapias JM, Costa J, Mas A, Bruguera M, Rodes J. Influence of hepatitis B virus 
genotype on the long-term outcome of chronic hepatitis B in western patients. Gastroenterology 
2002;123:1848-56. 
80. Lok AS, Seeff LB, Morgan TR, et al. Incidence of hepatocellular carcinoma and associated risk 
factors in hepatitis C-related advanced liver disease. Gastroenterology 2009;136:138-48. 
81. Bolondi L. Screening for hepatocellular carcinoma in cirrhosis. J Hepatol 2003;39:1076-84. 



70 
 

82. Singal A, Volk ML, Waljee A, et al. Meta-analysis: surveillance with ultrasound for early-stage 
hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther 2009;30:37-47. 
83. Pocha C, Dieperink E, McMaken KA, Knott A, Thuras P, Ho SB. Surveillance for hepatocellular 
cancer with ultrasonography vs. computed tomography -- a randomised study. Aliment Pharmacol Ther 
2013;38:303-12. 
84. Runge VM. Safety of the Gadolinium-Based Contrast Agents for Magnetic Resonance Imaging, 
Focusing in Part on Their Accumulation in the Brain and Especially the Dentate Nucleus. Invest Radiol 
2016;51:273-9. 
85. Tsukuma H, Hiyama T, Tanaka S, et al. Risk factors for hepatocellular carcinoma among patients 
with chronic liver disease. N Engl J Med 1993;328:1797-801. 
86. Chen JG, Parkin DM, Chen QG, et al. Screening for liver cancer: results of a randomised 
controlled trial in Qidong, China. J Med Screen 2003;10:204-9. 
87. McMahon BJ, Holck P, Bulkow L, Snowball M. Serologic and clinical outcomes of 1536 Alaska 
Natives chronically infected with hepatitis B virus. Ann Intern Med 2001;135:759-68. 
88. Biselli M, Conti F, Gramenzi A, et al. A new approach to the use of alpha-fetoprotein as 
surveillance test for hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Br J Cancer 2015;112:69-76. 
89. Di Bisceglie AM, Sterling RK, Chung RT, et al. Serum alpha-fetoprotein levels in patients with 
advanced hepatitis C: results from the HALT-C Trial. J Hepatol 2005;43:434-41. 
90. Yamashita T, Forgues M, Wang W, et al. EpCAM and alpha-fetoprotein expression defines novel 
prognostic subtypes of hepatocellular carcinoma. Cancer Res 2008;68:1451-61. 
91. Villanueva A, Minguez B, Forner A, Reig M, Llovet JM. Hepatocellular carcinoma: novel 
molecular approaches for diagnosis, prognosis, and therapy. Annu Rev Med 2010;61:317-28. 
92. Hoshida Y, Nijman SM, Kobayashi M, et al. Integrative transcriptome analysis reveals common 
molecular subclasses of human hepatocellular carcinoma. Cancer Res 2009;69:7385-92. 
93. Trevisani F, D'Intino PE, Morselli-Labate AM, et al. Serum alpha-fetoprotein for diagnosis of 
hepatocellular carcinoma in patients with chronic liver disease: influence of HBsAg and anti-HCV status. 
J Hepatol 2001;34:570-5. 
94. Nishikawa H, Nishijima N, Enomoto H, et al. A predictive model for carcinogenesis in patients 
with chronic hepatitis B undergoing entecavir therapy and its validation. Medicine (Baltimore) 
2016;95:e4832. 
95. Kim GA, Seock CH, Park JW, et al. Reappraisal of serum alpha-foetoprotein as a surveillance test 
for hepatocellular carcinoma during entecavir treatment. Liver Int 2015;35:232-9. 



71 
 

96. Shim JJ, Kim JW, Lee CK, Jang JY, Kim BH. Oral antiviral therapy improves the diagnostic 
accuracy of alpha-fetoprotein levels in patients with chronic hepatitis B. J Gastroenterol Hepatol 
2014;29:1699-705. 
97. Wong GL, Chan HL, Tse YK, et al. On-treatment alpha-fetoprotein is a specific tumor marker for 
hepatocellular carcinoma in patients with chronic hepatitis B receiving entecavir. Hepatology 
2014;59:986-95. 
98. Yang SW, Kim GH, Chung JW, et al. Prediction of risk for hepatocellular carcinoma by response 
of serum alpha-fetoprotein to entecavir therapy. J Gastroenterol Hepatol 2015;30:1175-82. 
99. Marrero JA, Feng Z, Wang Y, et al. Alpha-fetoprotein, des-gamma carboxyprothrombin, and 
lectin-bound alpha-fetoprotein in early hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2009;137:110-8. 
100. Lok AS, Sterling RK, Everhart JE, et al. Des-gamma-carboxy prothrombin and alpha-fetoprotein 
as biomarkers for the early detection of hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2010;138:493-502. 
101. Capurro M, Wanless IR, Sherman M, et al. Glypican-3: a novel serum and histochemical marker 
for hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2003;125:89-97. 
102. Sherman M. Alphafetoprotein: an obituary. J Hepatol 2001;34:603-5. 
103. Koike Y, Shiratori Y, Sato S, et al. Des-gamma-carboxy prothrombin as a useful predisposing 
factor for the development of portal venous invasion in patients with hepatocellular carcinoma: a 
prospective analysis of 227 patients. Cancer 2001;91:561-9. 
104. Sterling RK, Jeffers L, Gordon F, et al. Clinical utility of AFP-L3% measurement in North 
American patients with HCV-related cirrhosis. Am J Gastroenterol 2007;102:2196-205. 
105. Barbara L, Benzi G, Gaiani S, et al. Natural history of small untreated hepatocellular carcinoma 
in cirrhosis: a multivariate analysis of prognostic factors of tumor growth rate and patient survival. 
Hepatology 1992;16:132-7. 
106. Ebara M, Hatano R, Fukuda H, Yoshikawa M, Sugiura N, Saisho H. Natural course of small 
hepatocellular carcinoma with underlying cirrhosis. A study of 30 patients. Hepatogastroenterology 
1998;45 Suppl 3:1214-20. 
107. Sheu JC, Sung JL, Chen DS, et al. Growth rate of asymptomatic hepatocellular carcinoma and its 
clinical implications. Gastroenterology 1985;89:259-66. 
108. Trinchet JC, Chaffaut C, Bourcier V, et al. Ultrasonographic surveillance of hepatocellular 
carcinoma in cirrhosis: a randomized trial comparing 3- and 6-month periodicities. Hepatology 
2011;54:1987-97. 



72 
 

109. Trevisani F, De Notariis S, Rapaccini G, et al. Semiannual and annual surveillance of cirrhotic 
patients for hepatocellular carcinoma: effects on cancer stage and patient survival (Italian experience). Am 
J Gastroenterol 2002;97:734-44. 
110. Santi V, Trevisani F, Gramenzi A, et al. Semiannual surveillance is superior to annual 
surveillance for the detection of early hepatocellular carcinoma and patient survival. J Hepatol 
2010;53:291-7. 
111. Andersson KL, Salomon JA, Goldie SJ, Chung RT. Cost effectiveness of alternative surveillance 
strategies for hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1418-
24. 
112. Sherman M. Surveillance for hepatocellular carcinoma. Best Pract Res Clin Gastroenterol 
2014;28:783-93. 
113. Diaz-Gonzalez A, Forner A. Surveillance for hepatocellular carcinoma. Best Pract Res Clin 
Gastroenterol 2016;30:1001-10. 
114. Forner A, Reig M, Bruix J. Hepatocellular carcinoma. Lancet 2018;391:1301-14. 
115. Lencioni R, Llovet JM. Modified RECIST (mRECIST) assessment for hepatocellular carcinoma. 
Semin Liver Dis 2010;30:52-60. 
116. Livraghi T, Meloni F, Di Stasi M, et al. Sustained complete response and complications rates 
after radiofrequency ablation of very early hepatocellular carcinoma in cirrhosis: Is resection still the 
treatment of choice? Hepatology 2008;47:82-9. 
117. Kuang M, Xie XY, Huang C, et al. Long-term outcome of percutaneous ablation in very early-
stage hepatocellular carcinoma. J Gastrointest Surg 2011;15:2165-71. 
118. Forner A, Vilana R, Ayuso C, et al. Diagnosis of hepatic nodules 20 mm or smaller in cirrhosis: 
Prospective validation of the noninvasive diagnostic criteria for hepatocellular carcinoma. Hepatology 
2008;47:97-104. 
119. Matsui O, Kobayashi S, Sanada J, et al. Hepatocelluar nodules in liver cirrhosis: hemodynamic 
evaluation (angiography-assisted CT) with special reference to multi-step hepatocarcinogenesis. Abdom 
Imaging 2011;36:264-72. 
120. Burrel M, Llovet JM, Ayuso C, et al. MRI angiography is superior to helical CT for detection of 
HCC prior to liver transplantation: an explant correlation. Hepatology 2003;38:1034-42. 
121. Bolondi L, Sofia S, Siringo S, et al. Surveillance programme of cirrhotic patients for early 
diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma: a cost effectiveness analysis. Gut 2001;48:251-9. 



73 
 

122. Sangiovanni A, Manini MA, Iavarone M, et al. The diagnostic and economic impact of contrast 
imaging techniques in the diagnosis of small hepatocellular carcinoma in cirrhosis. Gut 2010;59:638-44. 
123. Mueller C, Waldburger N, Stampfl U, et al. Non-invasive diagnosis of hepatocellular carcinoma 
revisited. Gut 2018;67:991-3. 
124. Hanna RF, Miloushev VZ, Tang A, et al. Comparative 13-year meta-analysis of the sensitivity 
and positive predictive value of ultrasound, CT, and MRI for detecting hepatocellular carcinoma. Abdom 
Radiol (NY) 2016;41:71-90. 
125. Lee YJ, Lee JM, Lee JS, et al. Hepatocellular carcinoma: diagnostic performance of multidetector 
CT and MR imaging-a systematic review and meta-analysis. Radiology 2015;275:97-109. 
126. Owens DK, Qaseem A, Chou R, Shekelle P. High-value, cost-conscious health care: concepts for 
clinicians to evaluate the benefits, harms, and costs of medical interventions. Ann Intern Med 
2011;154:174-80. 
127. Narita M, Hatano E, Arizono S, et al. Expression of OATP1B3 determines uptake of Gd-EOB-
DTPA in hepatocellular carcinoma. J Gastroenterol 2009;44:793-8. 
128. Kim HD, Lim YS, Han S, et al. Evaluation of early-stage hepatocellular carcinoma by magnetic 
resonance imaging with gadoxetic acid detects additional lesions and increases overall survival. 
Gastroenterology 2015;148:1371-82. 
129. Song KD, Kim SH, Lim HK, Jung SH, Sohn I, Kim HS. Subcentimeter hypervascular nodule 
with typical imaging findings of hepatocellular carcinoma in patients with history of hepatocellular 
carcinoma: natural course on serial gadoxetic acid-enhanced MRI and diffusion-weighted imaging. Eur 
Radiol 2015;25:2789-96. 
130. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 
2018;69:182-236. 
131. Castilla-Lievre MA, Franco D, Gervais P, et al. Diagnostic value of combining (1)(1)C-choline 
and (1)(8)F-FDG PET/CT in hepatocellular carcinoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016;43:852-9. 
132. Lin CY, Liao CW, Chu LY, et al. Predictive Value of 18F-FDG PET/CT for Vascular Invasion in 
Patients With Hepatocellular Carcinoma Before Liver Transplantation. Clin Nucl Med 2017;42:e183-e7. 
133. Hong G, Suh KS, Suh SW, et al. Alpha-fetoprotein and (18)F-FDG positron emission 
tomography predict tumor recurrence better than Milan criteria in living donor liver transplantation. J 
Hepatol 2016;64:852-9. 
134. Mullhaupt B, Durand F, Roskams T, Dutkowski P, Heim M. Is tumor biopsy necessary? Liver 
Transpl 2011;17 Suppl 2:S14-25. 



74 
 

135. Sangiovanni A, Prati GM, Fasani P, et al. The natural history of compensated cirrhosis due to 
hepatitis C virus: A 17-year cohort study of 214 patients. Hepatology 2006;43:1303-10. 
136. Di Tommaso L, Franchi G, Park YN, et al. Diagnostic value of HSP70, glypican 3, and glutamine 
synthetase in hepatocellular nodules in cirrhosis. Hepatology 2007;45:725-34. 
137. Di Tommaso L, Destro A, Seok JY, et al. The application of markers (HSP70 GPC3 and GS) in 
liver biopsies is useful for detection of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2009;50:746-54. 
138. Di Tommaso L, Destro A, Fabbris V, et al. Diagnostic accuracy of clathrin heavy chain staining 
in a marker panel for the diagnosis of small hepatocellular carcinoma. Hepatology 2011;53:1549-57. 
139. Tremosini S, Forner A, Boix L, et al. Prospective validation of an immunohistochemical panel 
(glypican 3, heat shock protein 70 and glutamine synthetase) in liver biopsies for diagnosis of very early 
hepatocellular carcinoma. Gut 2012;61:1481-7. 
140. Pathologic diagnosis of early hepatocellular carcinoma: a report of the international consensus 
group for hepatocellular neoplasia. Hepatology 2009;49:658-64. 
141. Durnez A, Verslype C, Nevens F, et al. The clinicopathological and prognostic relevance of 
cytokeratin 7 and 19 expression in hepatocellular carcinoma. A possible progenitor cell origin. 
Histopathology 2006;49:138-51. 
142. Bruix J, Sherman M. Management of hepatocellular carcinoma: an update. Hepatology 
2011;53:1020-2. 
143. Kokudo N, Hasegawa K, Akahane M, et al. Evidence-based Clinical Practice Guidelines for 
Hepatocellular Carcinoma: The Japan Society of Hepatology 2013 update (3rd JSH-HCC Guidelines). 
Hepatol Res 2015;45. 
144. Roskams T, Kojiro M. Pathology of early hepatocellular carcinoma: conventional and molecular 
diagnosis. Semin Liver Dis 2010;30:17-25. 
145. Hasegawa K, Kokudo N, Makuuchi M, et al. Comparison of resection and ablation for 
hepatocellular carcinoma: a cohort study based on a Japanese nationwide survey. J Hepatol 2013;58:724-
9. 
146. Roayaie S, Obeidat K, Sposito C, et al. Resection of hepatocellular cancer </=2 cm: results from 
two Western centers. Hepatology 2013;57:1426-35. 
147. Llovet JM, Fuster J, Bruix J. Intention-to-treat analysis of surgical treatment for early 
hepatocellular carcinoma: resection versus transplantation. Hepatology 1999;30:1434-40. 
148. Ishizawa T, Hasegawa K, Aoki T, et al. Neither multiple tumors nor portal hypertension are 
surgical contraindications for hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2008;134:1908-16. 



75 
 

149. Berzigotti A, Reig M, Abraldes JG, Bosch J, Bruix J. Portal hypertension and the outcome of 
surgery for hepatocellular carcinoma in compensated cirrhosis: a systematic review and meta-analysis. 
Hepatology 2015;61:526-36. 
150. Lencioni R, Cioni D, Crocetti L, et al. Early-stage hepatocellular carcinoma in patients with 
cirrhosis: long-term results of percutaneous image-guided radiofrequency ablation. Radiology 
2005;234:961-7. 
151. Choi D, Lim HK, Rhim H, et al. Percutaneous radiofrequency ablation for early-stage 
hepatocellular carcinoma as a first-line treatment: long-term results and prognostic factors in a large 
single-institution series. Eur Radiol 2007;17:684-92. 
152. Sala M, Llovet JM, Vilana R, et al. Initial response to percutaneous ablation predicts survival in 
patients with hepatocellular carcinoma. Hepatology 2004;40:1352-60. 
153. Forner A, Reig ME, de Lope CR, Bruix J. Current strategy for staging and treatment: the BCLC 
update and future prospects. Semin Liver Dis 2010;30:61-74. 
154. Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, et al. Liver transplantation for the treatment of small 
hepatocellular carcinomas in patients with cirrhosis. N Engl J Med 1996;334:693-9. 
155. Takayasu K, Arii S, Kudo M, et al. Superselective transarterial chemoembolization for 
hepatocellular carcinoma. Validation of treatment algorithm proposed by Japanese guidelines. J Hepatol 
2012;56:886-92. 
156. Burrel M, Reig M, Forner A, et al. Survival of patients with hepatocellular carcinoma treated by 
transarterial chemoembolisation (TACE) using Drug Eluting Beads. Implications for clinical practice and 
trial design. J Hepatol 2012;56:1330-5. 
157. Malagari K, Pomoni M, Moschouris H, et al. Chemoembolization with doxorubicin-eluting beads 
for unresectable hepatocellular carcinoma: five-year survival analysis. Cardiovasc Intervent Radiol 
2012;35:1119-28. 
158. D'Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic indicators of survival in 
cirrhosis: a systematic review of 118 studies. J Hepatol 2006;44:217-31. 
159. Tsochatzis EA, Bosch J, Burroughs AK. Liver cirrhosis. Lancet 2014;383:1749-61. 
160. Llovet JM, Bruix J. Systematic review of randomized trials for unresectable hepatocellular 
carcinoma: Chemoembolization improves survival. Hepatology 2003;37:429-42. 
161. Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, et al. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. N Engl 
J Med 2008;359:378-90. 



76 
 

162. Cheng AL, Kang YK, Chen Z, et al. Efficacy and safety of sorafenib in patients in the Asia-
Pacific region with advanced hepatocellular carcinoma: a phase III randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet Oncol 2009;10:25-34. 
163. Cucchetti A, Piscaglia F, Cescon M, et al. Cost-effectiveness of hepatic resection versus 
percutaneous radiofrequency ablation for early hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2013;59:300-7. 
164. Poulou LS, Botsa E, Thanou I, Ziakas PD, Thanos L. Percutaneous microwave ablation vs 
radiofrequency ablation in the treatment of hepatocellular carcinoma. World J Hepatol 2015;7:1054-63. 
165. Facciorusso A, Di Maso M, Muscatiello N. Microwave ablation versus radiofrequency ablation 
for the treatment of hepatocellular carcinoma: A systematic review and meta-analysis. Int J Hyperthermia 
2016;32:339-44. 
166. Wang X, Hu Y, Ren M, Lu X, Lu G, He S. Efficacy and Safety of Radiofrequency Ablation 
Combined with Transcatheter Arterial Chemoembolization for Hepatocellular Carcinomas Compared with 
Radiofrequency Ablation Alone: A Time-to-Event Meta-Analysis. Korean J Radiol 2016;17:93-102. 
167. Peng ZW, Zhang YJ, Chen MS, et al. Radiofrequency ablation with or without transcatheter 
arterial chemoembolization in the treatment of hepatocellular carcinoma: a prospective randomized trial. J 
Clin Oncol 2013;31:426-32. 
168. Iezzi R, Pompili M, La Torre MF, et al. Radiofrequency ablation plus drug-eluting beads 
transcatheter arterial chemoembolization for the treatment of single large hepatocellular carcinoma. Dig 
Liver Dis 2015;47:242-8. 
169. Clavien PA, Lesurtel M, Bossuyt PM, Gores GJ, Langer B, Perrier A. Recommendations for liver 
transplantation for hepatocellular carcinoma: an international consensus conference report. Lancet Oncol 
2012;13:e11-22. 
170. Mazzaferro V, Bhoori S, Sposito C, et al. Milan criteria in liver transplantation for hepatocellular 
carcinoma: an evidence-based analysis of 15 years of experience. Liver Transpl 2011;17 Suppl 2:S44-57. 
171. Bismuth H, Chiche L, Adam R, Castaing D, Diamond T, Dennison A. Liver resection versus 
transplantation for hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients. Ann Surg 1993;218:145-51. 
172. Iwatsuki S, Starzl TE, Sheahan DG, et al. Hepatic resection versus transplantation for 
hepatocellular carcinoma. Ann Surg 1991;214:221-8; discussion 8-9. 
173. Yao FY, Ferrell L, Bass NM, et al. Liver transplantation for hepatocellular carcinoma: expansion 
of the tumor size limits does not adversely impact survival. Hepatology 2001;33:1394-403. 



77 
 

174. Yao FY, Xiao L, Bass NM, Kerlan R, Ascher NL, Roberts JP. Liver transplantation for 
hepatocellular carcinoma: validation of the UCSF-expanded criteria based on preoperative imaging. Am J 
Transplant 2007;7:2587-96. 
175. Mazzaferro V, Llovet JM, Miceli R, et al. Predicting survival after liver transplantation in patients 
with hepatocellular carcinoma beyond the Milan criteria: a retrospective, exploratory analysis. Lancet 
Oncol 2009;10:35-43. 
176. Marelli L, Stigliano R, Triantos C, et al. Transarterial therapy for hepatocellular carcinoma: 
which technique is more effective? A systematic review of cohort and randomized studies. Cardiovasc 
Intervent Radiol 2007;30:6-25. 
177. Liapi E, Geschwind JF. Intra-arterial therapies for hepatocellular carcinoma: where do we stand? 
Ann Surg Oncol 2010;17:1234-46. 
178. Basile A, Carrafiello G, Ierardi AM, Tsetis D, Brountzos E. Quality-improvement guidelines for 
hepatic transarterial chemoembolization. Cardiovasc Intervent Radiol 2012;35:765-74. 
179. Lencioni R, de Baere T, Soulen MC, Rilling WS, Geschwind JF. Lipiodol transarterial 
chemoembolization for hepatocellular carcinoma: A systematic review of efficacy and safety data. 
Hepatology 2016;64:106-16. 
180. Bruix J, Reig M, Sherman M. Evidence-Based Diagnosis, Staging, and Treatment of Patients 
With Hepatocellular Carcinoma. Gastroenterology 2016;150:835-53. 
181. Salem R, Lewandowski RJ, Mulcahy MF, et al. Radioembolization for hepatocellular carcinoma 
using Yttrium-90 microspheres: a comprehensive report of long-term outcomes. Gastroenterology 
2010;138:52-64. 
182. Sangro B, Carpanese L, Cianni R, et al. Survival after yttrium-90 resin microsphere 
radioembolization of hepatocellular carcinoma across Barcelona clinic liver cancer stages: a European 
evaluation. Hepatology 2011;54:868-78. 
183. Hilgard P, Hamami M, Fouly AE, et al. Radioembolization with yttrium-90 glass microspheres in 
hepatocellular carcinoma: European experience on safety and long-term survival. Hepatology 
2010;52:1741-9. 
184. Yao FY, Mehta N, Flemming J, et al. Downstaging of hepatocellular cancer before liver 
transplant: long-term outcome compared to tumors within Milan criteria. Hepatology 2015;61:1968-77. 
185. Lei J, Wang W, Yan L. Downstaging advanced hepatocellular carcinoma to the Milan criteria 
may provide a comparable outcome to conventional Milan criteria. J Gastrointest Surg 2013;17:1440-6. 



78 
 

186. Bova V, Miraglia R, Maruzzelli L, Vizzini GB, Luca A. Predictive factors of downstaging of 
hepatocellular carcinoma beyond the Milan criteria treated with intra-arterial therapies. Cardiovasc 
Intervent Radiol 2013;36:433-9. 
187. Salem R, Gordon AC, Mouli S, et al. Y90 Radioembolization Significantly Prolongs Time to 
Progression Compared With Chemoembolization in Patients With Hepatocellular Carcinoma. 
Gastroenterology 2016;151:1155-63 e2. 
188. Zhai B, Sun XY. Mechanisms of resistance to sorafenib and the corresponding strategies in 
hepatocellular carcinoma. World J Hepatol 2013;5:345-52. 
189. Kudo M, Finn RS, Qin S, et al. Lenvatinib versus sorafenib in first-line treatment of patients with 
unresectable hepatocellular carcinoma: a randomised phase 3 non-inferiority trial. Lancet 2018;391:1163-
73. 
190.      Finn R S.,Qin S., Ikeda M. et al. Atezolizumab plus Bevacizumab in Unresectable Hepatocellular 
Carcinoma. N Engl J Med 2020;382:1894-905. 

191.     NCCN clinical practice guidelines in oncology hepatobiliary cancers. National comprehensive 
cancer network.version5.2020 August4 2020. HCCF 1 of 2. 

 192. Qin S, Bai Y, Lim HY, et al. Randomized, multicenter, open-label study of oxaliplatin plus 
fluorouracil/leucovorin versus doxorubicin as palliative chemotherapy in patients with advanced 
hepatocellular carcinoma from Asia. J Clin Oncol 2013;31:3501-8. 
193. Chern MC, Chuang VP, Liang CT, Lin ZH, Kuo TM. Transcatheter arterial chemoembolization 
for advanced hepatocellular carcinoma with portal vein invasion: safety, efficacy, and prognostic factors. J 
Vasc Interv Radiol 2014;25:32-40. 
194. Luo J, Guo RP, Lai EC, et al. Transarterial chemoembolization for unresectable hepatocellular 
carcinoma with portal vein tumor thrombosis: a prospective comparative study. Ann Surg Oncol 
2011;18:413-20. 
195. Uraki J, Yamakado K, Nakatsuka A, Takeda K. Transcatheter hepatic arterial chemoembolization 
for hepatocellular carcinoma invading the portal veins: therapeutic effects and prognostic factors. Eur J 
Radiol 2004;51:12-8. 
196. Xue TC, Xie XY, Zhang L, Yin X, Zhang BH, Ren ZG. Transarterial chemoembolization for 
hepatocellular carcinoma with portal vein tumor thrombus: a meta-analysis. BMC Gastroenterol 
2013;13:60. 



79 
 

197. Chung GE, Lee JH, Kim HY, et al. Transarterial chemoembolization can be safely performed in 
patients with hepatocellular carcinoma invading the main portal vein and may improve the overall 
survival. Radiology 2011;258:627-34. 
198. Llovet JM, Di Bisceglie AM, Bruix J, et al. Design and endpoints of clinical trials in 
hepatocellular carcinoma. J Natl Cancer Inst 2008;100:698-711. 
199. Bruix J, Qin S, Merle P, et al. Regorafenib for patients with hepatocellular carcinoma who 
progressed on sorafenib treatment (RESORCE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 
trial. Lancet 2017;389:56-66. 
200. El-Khoueiry AB, Sangro B, Yau T, et al. Nivolumab in patients with advanced hepatocellular 
carcinoma (CheckMate 040): an open-label, non-comparative, phase 1/2 dose escalation and expansion 
trial. Lancet 2017;389:2492-502. 
201. Ikeda M, Mitsunaga S, Ohno I, et al. Systemic Chemotherapy for Advanced Hepatocellular 
Carcinoma: Past, Present, and Future. Diseases 2015;3:360-81. 
202. Kumar M, Panda D. Role of supportive care for terminal stage hepatocellular carcinoma. J Clin 
Exp Hepatol 2014;4:S130-9. 
203. Tanaka Y, Nakazawa T, Komori S, et al. Radiotherapy for patients with unresectable advanced 
hepatocellular carcinoma with invasion to intrahepatic large vessels: efficacy and outcomes. J 
Gastroenterol Hepatol 2014;29:352-7. 
204. Hou JZ, Zeng ZC, Zhang JY, Fan J, Zhou J, Zeng MS. Influence of tumor thrombus location on 
the outcome of external-beam radiation therapy in advanced hepatocellular carcinoma with macrovascular 
invasion. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:362-8. 
205. Liao M, Huang J, Zhang T, Wu H. Transarterial chemoembolization in combination with local 
therapies for hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. PLoS One 2013;8:e68453. 
206. Rossi S, Ravetta V, Rosa L, et al. Repeated radiofrequency ablation for management of patients 
with cirrhosis with small hepatocellular carcinomas: a long-term cohort study. Hepatology 2011;53:136-
47. 
207. Chua TC, Morris DL. Exploring the role of resection of extrahepatic metastases from 
hepatocellular carcinoma. Surg Oncol 2012;21:95-101. 
208. Miaskowski C, Dodd M, Lee K. Symptom clusters: the new frontier in symptom management 
research. J Natl Cancer Inst Monogr 2004:17-21. 
209. Imani F, Motavaf M, Safari S, Alavian SM. The therapeutic use of analgesics in patients with 
liver cirrhosis: a literature review and evidence-based recommendations. Hepat Mon 2014;14:e23539. 



80 
 

210. Bosilkovska M, Walder B, Besson M, Daali Y, Desmeules J. Analgesics in patients with hepatic 
impairment: pharmacology and clinical implications. Drugs 2012;72:1645-69. 
211. Tapper EB, Risech-Neyman Y, Sengupta N. Psychoactive Medications Increase the Risk of Falls 
and Fall-related Injuries in Hospitalized Patients With Cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 
2015;13:1670-5. 
212. Pinato DJ, North BV, Sharma R. A novel, externally validated inflammation-based prognostic 
algorithm in hepatocellular carcinoma: the prognostic nutritional index (PNI). Br J Cancer 
2012;106:1439-45. 
213. Tajiri K, Shimizu Y. Branched-chain amino acids in liver diseases. Transl Gastroenterol Hepatol 
2018;3:47. 
214. Meng WC, Leung KL, Ho RL, Leung TW, Lau WY. Prospective randomized control study on the 
effect of branched-chain amino acids in patients with liver resection for hepatocellular carcinoma. Aust N 
Z J Surg 1999;69:811-5. 
215. Togo S, Tanaka K, Morioka D, et al. Usefulness of granular BCAA after hepatectomy for liver 
cancer complicated with liver cirrhosis. Nutrition 2005;21:480-6. 
216. Kikuchi Y, Hiroshima Y, Matsuo K, et al. A Randomized Clinical Trial of Preoperative 
Administration of Branched-Chain Amino Acids to Prevent Postoperative Ascites in Patients with Liver 
Resection for Hepatocellular Carcinoma. Ann Surg Oncol 2016;23:3727-35. 
217. Ichikawa K, Okabayashi T, Maeda H, et al. Oral supplementation of branched-chain amino acids 
reduces early recurrence after hepatic resection in patients with hepatocellular carcinoma: a prospective 
study. Surg Today 2013;43:720-6. 
218. Meng J, Zhong J, Zhang H, et al. Pre-, peri-, and postoperative oral administration of branched-
chain amino acids for primary liver cancer patients for hepatic resection: a systematic review. Nutr Cancer 
2014;66:517-22. 
219. Kuroda H, Ushio A, Miyamoto Y, et al. Effects of branched-chain amino acid-enriched nutrient 
for patients with hepatocellular carcinoma following radiofrequency ablation: a one-year prospective trial. 
J Gastroenterol Hepatol 2010;25:1550-5. 
220. Nishikawa H, Osaki Y, Inuzuka T, et al. Branched-chain amino acid treatment before 
transcatheter arterial chemoembolization for hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol 
2012;18:1379-84. 



81 
 

221. Lee IJ, Seong J, Bae JI, You SH, Rhee Y, Lee JH. Effect of Oral Supplementation with Branched-
chain Amino Acid (BCAA) during Radiotherapy in Patients with Hepatocellular Carcinoma: A Double-
Blind Randomized Study. Cancer Res Treat 2011;43:24-31. 
222. Schrijvers D, Cherny NI. ESMO Clinical Practice Guidelines on palliative care: advanced care 
planning. Ann Oncol 2014;25 Suppl 3:iii138-42. 
223. Hayashi S, Tanaka H, Hoshi H. Palliative external-beam radiotherapy for bone metastases from 
hepatocellular carcinoma. World J Hepatol 2014;6:923-9. 
224. Jung IH, Yoon SM, Kwak J, et al. High-dose radiotherapy is associated with better local control 
of bone metastasis from hepatocellular carcinoma. Oncotarget 2017;8:15182-92. 
225. Willeumier JJ, van der Linden YM, van de Sande MAJ, Dijkstra PDS. Treatment of pathological 
fractures of the long bones. EFORT Open Rev 2016;1:136-45. 
226. Kim BK, Park JY, Kim DY, et al. Persistent hepatitis B viral replication affects recurrence of 
hepatocellular carcinoma after curative resection. Liver Int 2008;28:393-401. 
227. Wong JS, Wong GL, Tsoi KK, et al. Meta-analysis: the efficacy of anti-viral therapy in 
prevention of recurrence after curative treatment of chronic hepatitis B-related hepatocellular carcinoma. 
Aliment Pharmacol Ther 2011;33:1104-12. 
228. Wu CY, Chen YJ, Ho HJ, et al. Association between nucleoside analogues and risk of hepatitis B 
virus-related hepatocellular carcinoma recurrence following liver resection. JAMA 2012;308:1906-14. 
229. Miyake Y, Takaki A, Iwasaki Y, Yamamoto K. Meta-analysis: interferon-alpha prevents the 
recurrence after curative treatment of hepatitis C virus-related hepatocellular carcinoma. J Viral Hepat 
2010;17:287-92. 

 

 

 


