
317The Stories of Success

ภาวะแทรกซ้้อนของตัับ
จากการฉายรัังสีี

(radiation-induced liver 
disease, RILD)

กนกพร ทองเลิิศ

บทนำ
	 Radiation-induced liver disease (RILD) เป็็นภาวะแทรกซ้้อนจากการฉายรัังสีีบริิเวณตัับ ส่่งผล

ทำให้้ประสิิทธิภาพการทำงานของตัับลดลง และเป็็นข้้อจำกััดสำคััญของการรัักษาด้้วยรัังสีีสำหรัับผู้้�ป่วย

โรคมะเร็็งตัับและผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งที่่�มีีการแพร่่กระจายมายัังตัับ  

	 RILD มีี 2 ชนิิด ได้้แก่่ classic RILD และ non-classic RILD โดย classic RILD เป็็นการทำงานของ

ตัับที่่�มีีประสิิทธิิภาพลดลงซึ่่�งเป็็นผลโดยตรงจากการฉายรัังสีี มีีนิิยามที่่�ชััดเจน และมีีความสััมพัันธ์์กัับปริิมาณ

รัังสีีที่่�ได้้รัับ รวมทั้้�งสามารถป้้องกัันได้้ หากตัับปกติิได้้รัับปริิมาณรัังสีีที่่�ต่่ำกว่่าปริิมาณที่่�กำหนด ในขณะที่่� 

non-classic RILD เป็็นกลุ่่�มที่่�มีีค่่าเอนไซน์์ตัับ (liver enzyme) สููงขึ้้�นและประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับ

ลดลง ซึ่่�งทำนายโอกาสเกิิดได้้ยากกว่่าเมื่่�อเทีียบกัับ classic RILD 

	 แม้ว้่า่มะเร็ง็ตับัและมะเร็ง็ที่่�กระจายมายังัตับัส่ว่นใหญ่ต่อบสนองได้ด้ีตี่อ่รังัสี ีแต่อ่ย่า่งไรก็ต็ามเนื่่�องจาก

ตัับปกติิทนปริิมาณรัังสีีได้้ต่่ำ ดัังนั้้�นในอดีีตบทบาทของการรัักษาด้้วยรัังสีีบริิเวณตัับจึึงมีีจำกััดอย่่างมาก 

ในปััจจุุบัันด้้วยเทคนิิคการฉายรัังสีีที่่�ดีีขึ้้�น ทำให้้การฉายรัังสีีไปยัังก้้อนมะเร็็งมีีความแม่่นยำมากขึ้้�น อีีกทั้้�ง

ปริมิาณรังัสีทีี่่�ไปยังัเนื้้�อตับัปกติมิีปีริมิาณลดลง อีกีทั้้�งความเข้า้ใจในเรื่่�อง RILD ที่่�ดียีิ่่�งขึ้้�น ทำให้บ้ทบาทของการ

ฉายรัังสีีที่่�ตัับมีีมากขึ้้�นเช่่นกััน 

	 การศึึกษาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ RILD มีีจำนวนมาก แต่่อย่่างไรก็็ตามแต่่ละการศึึกษามีีความแตกต่่างกััน

ค่่อนข้้างมาก ซึ่่�งเป็็นผลมาจากผู้้�ป่่วยในแต่่ละการศึึกษามีีลัักษณะพื้้�นฐานที่่�แตกต่่างกััน ทั้้�งลัักษณะของผู้้�ป่่วย 

ขนาดและตำแหน่ง่ของก้อ้นมะเร็ง็ และการรักัษาที่่�แตกต่า่งกันั ในบทนี้้�มีจีุดุประสงค์เ์พื่่�อทบทวนและรวบรวม

ข้้อมููลที่่�เกี่่�ยวข้้องกับั RILD ซึ่่�งประกอบด้้วย ลักัษณะและกลไกการเกิิดโรคของ classic และ non-classic RILD 

ปััจจััยที่่�ส่่งผลต่่อการเกิิด RILD, ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ RILD และแนวทางการรัักษาเมื่่�อเกิิด RILD 
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ลัักษณะของ radiation-induced liver disease (RILD) 
	 RILD แบ่่งออกเป็็น 2 ประเภท (ตารางที่่� 1) ได้้แก่่

Classic RILD 

	 เป็็นกลุ่่�มอาการที่่�ประกอบด้้วย anicteric hepatomegaly, ascites และ มีีค่่า liver enzyme สููง

ขึ้้�น โดยมัักมีี alkaline phosphatase (ALP) สููงขึ้้�นมากกว่่า (มากกว่่า 2 เท่่าของค่่าปกติิ หรืือค่่าเดิิมก่่อนการ

รักัษาด้้วยรัังสีี) เมื่่�อเทีียบกัับ liver enzyme อื่่�น พบได้้ตั้้�งแต่ ่2 สัปัดาห์์ ถึึง 4 เดืือน และพบบ่่อยที่่� 4-8 สัปัดาห์์ 

หลัังได้้รัับการรัักษาด้้วยรัังสีี  classic RILD เป็็นผลจากการเกิิด veno occlusive disease (VOD) 

ซึ่่�งเกิิดจากการมีี erythrocyte ติิดอยู่่�กัับร่่างแห reticulin และ collagen fiber ส่่งผลให้้เกิิดการอุุดกั้้�นของ 

central vein ทำให้้มีีออกซิิเจนไปเลี้้�ยงบริิเวณ central zone ลดลง และเกิิดการตายของ centrilobular 

hepatocytes นำไปสู่่�การทำงานของตัับที่่�ผิิดปกติิ(1, 2)  ปััจจััยเสี่่�ยงของ classic RILD ได้้แก่่ การที่่�เนื้้�อตัับปกติิ

ได้้รัับรัังสีีปริิมาณสููง การฉายรัังสีีในโรคมะเร็็งตัับปฐมภููมิ เพศชาย และเคยได้้รัับการรัักษาด้้วย hepatic 

arterial infusion chemotherapy(3)

Non classic RILD

	วิ ินิิจฉััยเมื่่�อ 1. มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของค่่า liver transaminase ได้้แก่่ aspartate transaminase (AST) 

และ alanine transaminase (ALT) มากกว่่า 5 เท่่าของค่่าปกติิ หรืือมีีผลข้้างเคีียงความรุุนแรงระดัับ 4 ขึ้้�น

ไป ตาม CTCAE, version 3.0 (เพิ่่�มขึ้้�น 20 เท่่าของค่่าปกติิ) ในผู้้�ป่วยที่่�มีีค่่าการทำงานของตัับก่่อนการ

ฉายรัังสีีสููงเกิิน 5 เท่่า หรืือ 2. มีีการเพิ่่�มข้ึ้�นของ Child-Pugh score มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2 คะแนน 

โดยมัักเกิิด 1 สััปดาห์์ ถึึง 3 เดืือนหลัังการฉายรัังสีี  และมัักพบในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคตัับเรื้้�อรััง(4) โดยการติิดเชื้้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบบีีเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำคััญอย่่างหนึ่่�ง ดัังนั้้�นการตรวจคััดกรองและการให้้ยา anti-HBV ก่่อน

ฉายรัังสีีจึึงมีีความสำคััญ(5) กลไกการเกิิด non classic RIL D ยัังไม่่เป็็นที่่�ทราบแน่่ชััด แต่่มัักพบว่่ามีีการตาย

ของ hepatocyte และ hepatic endothelial cell ซึ่่�งการฉายรัังสีีในผู้้�ที่่�มีีประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับ

ลดลงมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด non classic RILD สููง เนื่่�องจากประสิิทธิภาพในการซ่่อมแซมเซลล์์ตัับลดลง 

ส่่งผลทำให้้ประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับลดลงอย่่างถาวร(6) 

	ทั้้ �งนี้้�การวิินิิจฉััย RILD ต้้องมีีการประเมิินแยกสาเหตุุจากสาเหตุุอื่่�นที่่�ทำให้้ประสิิทธิิภาพการทำงาน

ของตัับลดลง โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการมีีโรคลุุกลามมากขึ้้�น ซ่ึ่�งจากการศึึกษาแบบสุ่่�มในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับ

ที่่�ไม่่สามารถผ่่าตััดได้้ พบว่่า ร้้อยละ 52 ของผู้้�ป่วยกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกมีีประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับ

ลดลงจากการมีีโรคลุุกลามมากขึ้้�นหรืือภาวะตัับแข็็งที่่�เป็็นมากขึ้้�น(7)
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ตารางที่่� 1. ชนิิดของ radiation-induced liver disease (RILD)

Classic RILD Non classic RILD

ตัับโตโดยไม่่เหลืือง (anicteric hepatomegaly) Transaminase เพิ่่�มขึ้้�น 5 เท่่าของค่่าปกติิ (หรืือ CTCAE 
เกรด 4 คืือ เพิ่่�มขึ้้�น 20 เท่่าของค่่าปกติิ หากค่่าตัับเดิิมก่่อน
ฉายรัังสีีสููงเกิิน 5 เท่่าของค่่าปกติิ)

ท้้องมาน (ascites) Child-Pugh score เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างน้้อย 2 คะแนน

Alkaline phosphatase (ALP) เพิ่่�มขึ้้�น มากกว่่า 2 เท่่า
ของค่่าปกติิ หรืือค่่าเดิิมก่่อนการรัักษา

มัักมีีตััวเหลืืองมากขึ้้�น (total bilirubin เพิ่่�มขึ้้�น)  และมีี 
albumin ต่่ำร่่วมด้้วย

มัักมีีอาการอ่่อนเพลีีย น้้ำหนัักขึ้้�น ปวดท้้องด้้านขวาบน
ร่่วมด้้วย

*การวิินิิจฉััย RILD ต้้องแยกจากสาเหตุุอื่่�นที่่�ทำให้้การทำงานของตัับแย่่ลง เช่่นโรคเดิิมมีีการลุุกลามมากขึ้้�น

	 การประเมิินภาวะแทรกซ้้อนของตัับจากการฉายรัังสีี นอกจากการเกิิด RILD ยัังมีีการประเมิินด้้วย 

common terminology criteria of adverse events (CTCAE) ซึ่่�งในปีี 2017 ได้้มีีการปรัับปรุุงเป็็น 

version 5.0 โดยให้้นิิยามของการมีีภาวะตัับวาย (hepatic failure) ความรุุนแรงระดัับ 3 ขึ้้�นไป ได้้แก่่ ผู้้�ที่่�มีี 

encephalopathy และมีีผลทำให้้ทำกิิจวััตรประจำวัันได้้ลดลง หรืือการประเมิินด้้วยการค่่าเอนไซน์์ตัับ 

(liver enzyme) ได้้แก่่ AST, ALT, ALP, total bilirubin (TB), albumin และ international normalized 

ratio (INR) ดัังแสดงในตารางที่่� 2(8)
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ปััจจััยที่่�ส่่งผลต่่อโอกาสเกิิด RILD
	ปั ัจจััยที่่�ส่่งผลต่่อโอกาสเกิิด RILD มีีหลายปััจจััย เช่่น ปริิมาณรัังสีีที่่�เนื้้�อตัับปกติิได้้รัับ ประสิิทธิิภาพ

การทำงานของตับัก่อ่นการฉายรังัสี ีก้อ้นมะเร็็งที่่�มีขีนาดใหญ่ ่ตำแหน่ง่ของก้อ้นอยู่่�กลางตับั เคยได้ร้ับัการรักัษา

ด้้วย systemic treatment มาก่่อน และการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบ เป็็นต้้น 

ประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับก่่อนการฉายรัังสีี
	 ประสิทิธิภิาพการทำงานของตัับก่อ่นได้รั้ับการฉายรัังสีมีีคีวามสำคัญัอย่า่งยิ่่�งในการเกิิด RILD เนื่่�องจาก

ปริิมาณรัังสีีเพีียงเล็็กน้้อยอาจส่่งผลทำให้้ผู้้�ป่่วยที่่�มีีประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับลดลงตั้้�งแต่่ก่่อนได้้รัับการ

รัักษาเกิิดผลข้้างเคีียงต่่อตัับได้้ จากการศึึกษาโดย Liang และคณะ(9) ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับ 109 ราย ที่่�ได้้รัับ

การรัักษาด้้วยรัังสีีแบบ hypofractionation ด้้วยเทคนิิคการฉายรัังสีีแบบ 3 มิิติิ พบว่่า กลุ่่�ม Child-Pugh 

class B เกิิด RILD มากกว่่า class A และประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับก่่อนได้้รัับการฉายรัังสีีเป็็นปััจจััย

เดีียวที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิด RILD ในการวิิเคราะห์์พหุุตััวแปร (multivariable analysis) โดยพบ RILD 

ร้้อยละ 56 (9 จาก 16 ราย) ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม Child-Pugh class B ในขณะที่่�กลุ่่�ม Child-Pugh A พบ RILD 

ร้้อยละ 9 (8 จาก 93 ราย)

	 นอกจากนี้้� ในกลุ่่�ม Child-Pugh class A พบว่่า คะแนนที่่�เพิ่่�มขึ้้�นสััมพัันธ์์กัับโอกาสการเกิิด RILD 

เพิ่่�มขึ้้�นเช่่นเดีียวกััน จากการศึึกษาโดย Velec และคณะ(10) ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีด้้วยรัังสีี

ร่่วมพิิกััด จำนวน 6 ครั้้�ง มีีผู้้�ป่่วย Child-Pugh class A จำนวน 101 ราย โดยมีี Child-Pugh 5 คะแนน 

ร้้อยละ 72 และ Child-Pugh 6 คะแนน ร้้อยละ 28 พบผู้้�ป่วยร้้อยละ 26 ที่่�มีกีารเพิ่่�มข้ึ้�นของ Child-Pugh >2 

คะแนน และจากการวิิเคราะห์์พหุุตััวแปร พบว่่า Child-Pugh 6 คะแนน มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดผลข้้างเคีียง

ต่่อตัับมากกว่่า Child-Pugh 5 คะแนน (HR 4.85, 95% CI 1.47-16.05, p = 0.0097) นอกจากนี้้�ปััจจััยที่่�

สััมพัันธ์์กัับการเกิิดผลข้้างเคีียงต่่อตัับมากขึ้้�น ได้้แก่่ การมีีเกล็็ดเลืือดต่่ำ ปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อเนื้้�อตัับปกติิสููง 

และปริมิาณรังัสีทีี่่�เนื้้�อตับัปริมิาตร 800 มล. ได้ร้ับัสููง นอกจากนี้้� ในการศึึกษามีผีู้้�ป่ว่ย Child-Pugh B 7 จำนวน 

13 ราย พบว่่าผู้้�ป่่วยร้้อยละ 54 มีี Child-Pugh เพิ่่�มขึ้้�น >2 คะแนน ซึ่่�งสููงกว่่า Child-Pugh class A มาก  

แม้้ว่่าในกลุ่่�ม Child-Pugh B 7 ตัับปกติิจะได้้รัับปริิมาณรัังสีีใกล้้เคีียงกัันกัับกลุ่่�ม Child-Pugh class A อีีกทั้้�ง

มีีขนาดของก้้อนมะเร็็งเล็็กกว่่า แสดงให้้เห็็นว่่าการทำงานของตัับก่่อนการฉายรัังสีีเป็็นปััจจััยสำคััญที่่�ส่่งผลให้้

ตัับทำงานลดลงหลัังการฉายรัังสีีร่่วมพิิกััด

ปริิมาณรัังสีีที่่�เนื้้�อตัับปกติิได้้รัับ กรณีีฉายรัังสีีด้้วย conventional fraction 
	 ปริิมาณรัังสีีที่่�เนื้้�อตัับปกติิได้้รัับมีีความสำคััญอย่่างยิ่่�งในการเกิิด RILD  การทำนายโอกาสเกิิด RILD 

จากปริมิาณรังัสีีต่่อปริมิาตรที่่�เน้ื้�อตัับปกติิได้้รับั นิยิมใช้้ Lyman normal tissue complication probability 

model จากการศึึกษาโดย university of Michigan(3) ซึ่่�งฉายรัังสีทีี่่�ตับัด้ว้ย hyperfractionated split-course 

พบว่่า หากเนื้้�อตัับปกติิได้้รัับปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่ำกว่่า 32 เกรย์์ ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับ และต่่ำกว่่า 36 เกรย์์ 

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีมะเร็็งกระจายไปยัังตัับ ด้้วยปริิมาณรัังสีี 1.5 เกรย์์ต่่อครั้้�ง ฉาย 2 ครั้้�งต่่อวััน ซึ่่�งเทีียบเท่่ากัับ
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ปริิมาณรัังสีี 28 เกรย์์ และ 32 เกรย์์ สำหรัับการฉาย 2 เกรย์์ต่่อครั้้�ง (คำนวณด้้วย linear-quadritic model,  

= 2) จะมีีโอกาสเกิิด RILD น้้อยกว่่าร้้อยละ 5 ซ่ึ่�งทำให้้แนวทางการรัักษาต่่อมาแนะนำให้้กำหนด

ปริิมาณรัังสีีต่่ำกว่่า 28 เกรย์์ สำหรัับการฉายรัังสีีในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับ Child-Pugh A และต่่ำกว่่า 32 เกรย์์ 

สำหรัับการฉายรัังสีีในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการแพร่่กระจายมายัังตัับ ด้้วยปริิมาณรัังสีี 2 เกรย์์ต่่อครั้้�ง(4)  

ปริิมาณรัังสีีที่่�เนื้้�อตัับปกติิได้้รัับ กรณีีฉายรัังสีีด้้วยรัังสีีร่่วมพิิกััด (SBRT)
	 การฉายรัังสีีด้้วยเทคนิิครัังสีีร่่วมพิิกััด เป็็นการให้้รัังสีีต่่อครั้้�งด้้วยปริิมาณสููง ด้้วยจำนวน <5 ครั้้�ง โดย

ปริิมาณรัังสีีที่่�ไปยัังอวััยวะใกล้้เคีียงกัับก้้อนมะเร็็งจะลดลงอย่่างรวดเร็็ว(11)  

	 การฉายรังัสีด้ี้วยเทคนิิครัังสีรี่ว่มพิกิัดัในผู้้�ป่ว่ยที่่�มะเร็ง็แพร่ก่ระจายมาที่่�ตับัพบผลข้า้งเคียีงต่อ่ตับัน้อ้ย 

จากการศึึกษาโดย university of Colorado(12) ในผู้้�ป่่วย 18 รายที่่�มีีมะเร็็งกระจายมาที่่�ตัับ โดยมีีการกำหนด

ปริิมาณรัังสีีต่่อปริิมาตรอย่่างน้้อย 700 ซีีซีี ของเนื้้�อตัับปกติิ ให้้ได้้รัับปริิมาณรัังสีีต่่ำกว่่า 15 เกรย์์ พบว่่า 

ไม่่พบผู้้�ป่่วยที่่�มีี RILD  ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษาโดย Barry และคณะ(13) ในผู้้�ป่่วย 70 ราย ที่่�มีีมะเร็็งกระจาย

มาที่่�ตัับ และได้้รัับการรัักษาด้้วยรัังสีีร่่วมพิิกััด จำนวน 6 ครั้้�ง พบ RILD ในผู้้�ป่่วย 43 ราย โดยมีีค่่าเอนไซน์์

ของตัับเพิ่่�มขึ้้�นชั่่�วคราว โดยปริิมาณรัังสีีที่่�เนื้้�อตัับปกติิปริิมาตร 700 ซีีซีี ได้้รัับเพิ่่�มขึ้้�น มีีความสััมพัันธ์์กัับ

การมีีค่่าเอนไซน์์ตัับเพิ่่�มขึ้้�นชั่่�วคราวมากขึ้้�น 

	 การฉายรังัสีดี้ว้ยเทคนิคิรัังสีรี่ว่มพิกิัดัในผู้้�ป่ว่ยโรคมะเร็ง็ตับัมีคีวามเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิผลข้้างเคียีงต่อ่ตับั

สููงกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีมะเร็็งกระจายมาที่่�ตัับ เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มัักมีีประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับที่่�ลดลง 

การลดลงของการทำงานของตัับ พบร้้อยละ 10-30 หลัังจากการรัักษาด้้วยรัังสีีร่่วมพิิกััด(14-16) จากการศึึกษา

โดย Son และคณะ(16) ในผู้้�ป่วยโรคมะเร็ง็ตับัที่่�ได้้รับัการรักัษาด้้วยรัังสีร่ี่วมพิกิัดั 30-39 เกรย์์ ใน 3 ครั้้�ง พบว่่า 

ปริิมาตรของตัับปกติิที่่�ได้้รัับปริิมาณรัังสีีน้้อยกว่่า 10 เกรย์์  (rV10Gy) ที่่�มากขึ้้�น สััมพัันธ์์กัับการผลข้้างเคีียง

ของตัับความรุุนแรง >2 (CTCAE version 3.0) ที่่�ลดลง (p = 0.022) และปริิมาตรของตัับปกติิที่่�ได้้รัับปริิมาณ

รัังสีีน้้อยกว่่า 18 เกรย์์ (rV18Gy) ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น สััมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มขึ้้�นของ Child-Pugh class ที่่�ลดลง (p=0.05)  

โดยสััดส่่วนของผู้้�ป่่วยที่่�มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ Child-Pugh class จะเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างชััดเจนเมื่่�อปริิมาตรของตัับปกติิ

ที่่�ได้้รัับปริิมาณรัังสีีน้้อยกว่่า 18 เกรย์์ ต่่ำกว่่า 800 ซีีซีี

	 จากการรวบรวมข้้อมููลโดย HyTEC(17)  ในปีี ค.ศ. 2021 แนะนำให้้กำหนดปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อเนื้้�อ

ตัับปกติิ (mean liver dose; MLD) น้้อยกว่่า 13 เกรย์์ สำหรัับการฉายรัังสีี 3 ครั้้�ง และน้้อยกว่่า 18 เกรย์์ 

สำหรัับการฉายรัังสีี 6 ครั้้�งสำหรัับผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับ ในขณะที่่�การฉายรัังสีีในผู้้�ป่่วยที่่�มีีมะเร็็งกระจายมายััง

ตัับ กำหนดปริิมาณรัังสีีเฉลี่่�ยต่่อเนื้้�อตัับปกติิ น้้อยกว่่า 20 เกรย์์ สำหรัับการฉาย 6 ครั้้�ง ซึ่่�งการกำหนดปริิมาณ

รัังสีีให้้ต่่ำกว่่าค่่าดัังกล่่าวจะทำให้้มีีโอกาสเกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของค่่าเอนไซน์์ของตัับน้้อยกว่่าร้้อยละ 20  นอกจาก

นี้้�แม้้ว่่าการศึึกษานี้้�จะไม่่มีีข้้อมููลเพีียงพอในการสรุุปว่่าปริิมาตร 700 มล. ของเน้ื้� อตัับปกติิควรได้้รัับปริิมาณ

รังัสีตี่ำ่กว่่าเท่่าใด แต่่การศึึกษาส่่วนใหญ่่ที่่�รวบรวมเข้้ามามีีการกำหนดให้้ปริมิาตรของตับัปกติมิากกว่่า 700 มล. 

ได้้รัับปริิมาณรัังสีีต่่ำกว่่า 15-17 เกรย์์ สำหรัับการฉายรัังสีี 3-6 ครั้้�ง ซึ่่�งพบว่่ามีีผลข้้างเคีียงต่่อระบบทางเดิิน

อาหาร ความรุุนแรงระดัับ 3 ขึ้้�นไป ร้้อยละ 9.3 จึึงยัังคงมีีข้้อแนะนำให้้กำหนดปริิมาณรัังสีีสำหรัับเนื้้�อตัับปกติิ
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ปริิมาตร >700 มล. ให้้ได้้รัับปริิมาณรัังสีี <15-17 เกรย์์ สำหรัับผู้้�ที่่�โรคมะเร็็งกระจายไปที่่�ตัับ ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วย

โรคมะเร็็งตัับแนะนำให้้มีีการกำหนดให้้ปริิมาตรตัับปกติิ >800 มล. ได้้รัับปริิมาณรัังสีี <18 เกรย์์ สำหรัับ

การฉายรัังสีี 3 ครั้้�ง

การติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบ
	 การติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำคััญอย่่างหนึ่่�งต่่อการเกิิด non classic RILD  ผู้้�ป่่วย

โรคไวรััสตัับอัักเสบมัักมีีภาวะตัับแข็็งซึ่่�งส่่งผลให้้ประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับลดลง และมีีความไวต่่อรัังสีี

มากขึ้้�น จากการศึึกษาโดย Kim และคณะ(18) ในประเทศเกาหลีีใต้้ รวบรวมข้้อมููลผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับที่่�ติิดเชื้้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรััง 48 ราย พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาต้้านไวรััส lamivudine เกิิด RILD ต่่ำกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้

รัับยา (ร้้อยละ 12.5 เทีียบกัับร้้อยละ 21.8, p >0.05) และมีีการ HBV reactivation ต่่ำกว่่า (ร้้อยละ 0 

เทีียบกัับร้้อยละ 21.8, p = 0.047)(18) สอดคล้้องกัับผลการศึึกษาของ Huang และคณะ(19) ในผู้้�ป่่วยโรค

มะเร็็งตัับที่่�ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรััง และไม่่ได้้รัับยาต้้านไวรััสในช่่วง 6 เดืือน ก่่อนได้้รัับการฉายรัังสีี 

จำนวน 69 ราย พบ RILD ร้้อยละ 17.4, HBV reactivation ร้้อยละ 24.6 และ HBV reactivation-induced 

hepatitis ร้้อยละ 21.7  นอกจากนี้้�จากการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้า(5) ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับจำนวน 205 ราย 

พบว่่า การได้้รัับ intensive และการมีี HBV DNA >104 copies ต่่อ มล. สัมัพันัธ์์กัับการเกิดิ HBV reactivation 

ที่่�สููงขึ้้�น ดัังนั้้�นการตรวจคััดกรองและการให้้ยา anti-HBV ก่่อนฉายรัังสีีจึึงมีีความสำคััญในการลดความเสี่่�ยง

ต่่อการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนดัังกล่่าว 

	 สำหรับัในโรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์ ์มีกีารศึึกษาโดย Prayongrat และคณะ (20) ในผู้้�ป่ว่ยโรคมะเร็ง็ตับั

และมะเร็ง็ท่อ่น้้ำดี ีจำนวน 239 ราย พบว่า่ ปริมิาณรังัสีทีี่่�สููงข้ึ้�นเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเกิดิ radiation-induced 

liver toxicity (RILT) ระดัับความรุนุแรงมากกว่่าหรืือเท่่ากับั 2 มากขึ้้�น โดยกลุ่่�ม Child-Pugh classes B และ C 

มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด RILT มากกว่่ากลุ่่�ม Child-Pugh class A และในกลุ่่�ม Child-Pugh class A กลุ่่�มที่่�มีี

การติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบร่่วมด้้วย มีีโอกาสเกิิด RILT สููงขึ้้�นเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบ

ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพ (biomarker) สำหรัับ RILD
ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพจากซีีรััม (serum biomarker)

	ตั วบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพพื้้�นฐานที่่�ใช้้สำหรัับประเมิินประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับทั้้�งก่่อนและหลัังการ

ฉายรัังสีีสำหรัับผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับและผู้้�ป่่วยที่่�มะเร็็งกระจายมายัังตัับ ได้้แก่่ albumin และ prothrombin 

time ซึ่่�งบ่่งชี้้�ถึึงประสิิทธิิภาพในการสัังเคราะห์์สารของตัับ ในขณะที่่� bilirubin เป็็นค่่าที่่�บ่่งชี้้�ถึึงประสิิทธิิภาพ

ในการขัับของเสีียของตัับ 

	 Indocyanine green (ICG) เป็็นสารที่่�สามารถใช้้สำหรัับประเมิินประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับได้้ 

ICG เป็็นสารที่่�ถููกจัับโดย hepatocyte และขัับออกทางตัับเป็็นส่่วนใหญ่่  ผู้้�ที่่�มีีประสิิทธิิภาพการทำงานของ

ตับัดี ีสารดัังกล่่าวถููกกำจััดออกด้้วยตัับอย่่างรวดเร็ว็ ทำให้้ตรวจพบสารดังักล่่าวหลงเหลืือในกระแสเลืือดเพียีง

เล็็กน้้อย  ในขณะที่่�ผู้้�ที่่�มีีประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับลดลง จะยัังคงพบสารดัังกล่่าวอยู่่�ในกระแสเลืือดสููง 
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เนื่่�องจาก hepatocytes มีีความสามารถในการจัับและขัับสารออกลดลง(21)  ICG ใช้้สำหรัับการประเมิินการ

ทำงานของตัับทั้้�งก่่อนและหลัังการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับ โดยวััดร้้อยละของ ICG ที่่�เหลืืออยู่่�ที่่� 15 นาทีี (ICGR15) 

โดยค่่าปกติิ คืือร้้อยละ 4-10 ผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งมัักมีีค่่า IGR15 สููงขึ้้�น

	 บทบาทของ ICG ในทางรัังสีีรัักษา มีีการศึึกษาโดย Kawashima และคณะ(22) ในประเทศญี่่�ปุ่่�น 

ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับที่่�ไม่่สามารถผ่่าตััดได้้ และได้้รัับการรัักษาด้้วยโปรตอน พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�มีี ICGR15 

>ร้อ้ยละ 50 หลังัรักัษามีอีัตัราการตายสููง ต่่อมามีกีารศึึกษาระยะที่่� II ในผู้้�ป่ว่ยโรคมะเร็ง็ตับัและผู้้�ที่่�มีโีรคมะเร็ง็

กระจายมายัังตัับ ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยรัังสีีร่่วมพิิกััด 5 ครั้้�ง มีีผู้้�ป่่วย 90 ราย มะเร็็ง 116 ก้้อน โดยผู้้�ป่่วยจะ

ได้้รัับการฉายรัังสีี 3 ครั้้�ง พััก 4 สััปดาห์์ และวััดค่่า ICGR15 เพื่่�อใช้้สำหรัับปรัับการฉายรัังสีี 2 ครั้้�งสุุดท้้าย

ตามประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับที่่�เปลี่่�ยนไป พบว่่าร้้อยละ 45 ของก้้อนมะเร็็งได้้รัับการปรัับปริิมาณรัังสีี 

โดยร้้อยละ 23 ของก้้อนมะเร็็งได้้รัังสีีเพีียง 3 ครั้้�ง เนื่่�องจาก ICGR เพิ่่�มขึ้้�นเกิินกำหนด และร้้อยละ 22 

ได้้รัับรัังสีีครบ 5 ครั้้�ง แต่่ปริิมาณรัังสีีลดลง พบว่่า อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 2 ปีี ร้้อยละ 95 และ

พบ CP เพิ่่�มขึ้้�น >2 เพีียงร้้อยละ 7 ที่่� 6 เดืือน หลัังการฉายรัังสีี(23)

ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพจากภาพรัังสีี (imaging biomarker) 
	 Functional imaging มีีประโยชน์์สำหรัับประเมิินประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับเพื่่�อใช้้สำหรัับ

วางแผนการรัักษาด้้วยรัังสีี และลดโอกาสเกิิด RILD  [99mTc] sulfur colloid (SC) เป็็นสารที่่�ถููกนำมาใช้้

ตรวจวััดการทำงานของตัับ เนื่่�องจากสารดัังกล่่าวถููกจัับด้้วย reticuloendothelial และ/หรืือ kupffer cell

ซึ่่�งในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำงานปกติิ ตัับจะสามารถจัับ SC ได้้มากถึึงร้้อยละ 80-85 แต่่ผู้้�ป่่วยโรคตัับแข็็งหรืือผู้้�ที่่�มีี

ประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับลดลงจะมีี reticuloendothelial cell ลดลง ส่่งผลให้้การจัับ SC ลงลง จึึง

เป็็นที่่�มาของการนำ SC มาใช้้ร่่วมกัับ single-photon emission computed tomography (SPECT/CT) 

ในการตรวจประสิิทธิิภาพการทำงานของตัับ(24) 

	 จากการศึึกษาโดย University of Washington ซึ่่�งใช้้ SC SPECT/CT ในการประเมิินประสิิทธิิภาพ

การทำงานของเนื้้�อตัับปกติิ เพื่่�อใช้้สำหรัับวางแผนการฉายรัังสีี พบว่่า สััดส่่วนของตัับที่่�ทำงานได้้ (total liver 

function ratio, TLF) จากการตรวจด้้วย SC SPECT/CT ที่่�มากขึ้้�น สััมพัันธ์์กัับ Child-Pugh score ที่่�ต่่ำกว่่า 

และ TLF ที่่�มากกว่่าร้้อยละ 30 เมื่่�อมีีการปรัับค่่าด้้วย Child-Pugh class แล้้ว มีีอััตราการรอดชีีวิิตรวมที่่�เพิ่่�ม

ขึ้้�น (HR 0.12, 95% CI = 0.02-0.58, p = 0.008)(25) ต่่อมา Schaub และคณะ(26) ได้้มีีการเก็็บรวบรวมข้้อมููล

ย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งตัับ จำนวน 47 ราย ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยรัังสีีร่่วมพิิกััดหรืือโปรตอน และใช้้ SC 

SPECT/CT สำหรับัวางแผนการรักัษาพบว่า่ ปัจัจัยัที่่�สำคัญัที่่�สุดุในการทำนายอัตัราการรอดชีวิติปลอดการเกิดิ 

RILD (RILD-specific survival) คืือ ปริิมาตรตัับที่่�ทำงาน (functional liver volumes, FLV) V20 โดยได้้

แนะนำค่่าที่่�เหมาะสมเพื่่�อลดโอกาสเกิิด RILD ดัังต่่อไปนี้้� ค่่าเฉลี่่�ยของ FLV <23 GyEQD2, liver-GTV V20 

<36%, FLV V20 <36%, liver-GTV F20 <36%, FLV <32% (350 มล.), mean liver/spleen uptake 

ratio >0.75, total liver function (TLF) >60%, tumor volume <40 มล. และ Child-Pugh A5-6 
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การรัักษา RILD
	 RILD เป็็นภาวะแทรกซ้้อนจากการรัักษาด้้วยรัังสีีที่่�ไม่่มีีการรัักษาเฉพาะ การรัักษาในปััจจุุบััน ได้้แก่่ 

การรัักษาเพื่่�อประคัับประคองอาการ ซึ่่�งประกอบด้้วยการให้้ยาสเตีียรอยด์์ การให้้ยาขัับปััสสาวะ (diuretic) 

จำกััดการบริิโภคน้้ำและเกลืือ หรืือเจาะระบายน้้ำทางหน้้าท้้อง (paracentesis) ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยมีี

ภาวะท้อ้งมาน และการให้ย้าแก้ป้วดหากผู้้�ป่ว่ยมีอีาการปวด RILD เป็น็ภาวะแทรกซ้้อนที่่�รุุนแรง อีีกทั้้�งยัังไม่่มีี

การรัักษาเฉพาะ ดัังนั้้�นการป้้องกัันและลดโอกาสเกิิดจึึงมีีความสำคััญอย่่างยิ่่�ง

	 การให้้ radioprotective agent เพื่่�อลดโอกาสเกิิด RILD ยัังมีีการศึึกษาน้้อย และยัังไม่่ได้้มีีการใช้้

ในทางคลิินิิก แต่่อย่่างไรก็็ตามมีีการศึึกษา randomized controlled trial ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งลำไส้้ 30 รายที่่�มีี

การแพร่่กระจายของมะเร็็งไปตัับได้้รัับการรัักษาด้้วย high-dose-rate interstitial brachytherapy 

เปรีียบเทีียบระหว่่างการใช้้ enoxaparin, pentoxifylline และ urodeoxycholic acid กัับการไม่่ให้้ยา 

โดยศึึกษาการเกิิด focal radiation-induced liver injury ซ่ึ่�งประเมิินด้้วย MRI พบว่่าที่่� 6 สััปดาห์์หลััง

การรัักษา ค่่าเฉลี่่�ยของปริิมาณรัังสีีขั้้�นต่่ำที่่�ทำให้้เกิิด focal radiation-induced liver injury ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ

ยาสููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับยา (19.1 เกรย์์ เทีียบกัับ 14.6 เกรย์์, p = 0.011) และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยามีี focal 

radiation-induced liver injury ต่่ำกว่่า (ร้้อยละ 45.5 เทีียบกัับร้้อยละ 90.9, p = 0.027) แต่่อย่่างไรก็็ตาม

ไม่่พบความแตกต่่างของค่่าเฉลี่่�ยของปริิมาณรัังสีีขั้้�นต่่ำระหว่่างสองกลุ่่�มที่่� 12 และ 24 สััปดาห์์หลัังการรัักษา 

และไม่่พบผลข้้างเคีียงเกรด 3-4 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา แม้้ว่่าผลการศึึกษาดัังกล่่าวพบว่่าการให้้ยาได้้ผลดีีในแง่่

การลดการเกิดิ focal radiation-induced liver injury แต่อ่ย่า่งไรก็ต็ามการศึึกษานี้้�เป็็นการศึึกษาที่่�มีจีำนวน

ผู้้�ป่่วยเพีียง 30 ราย ดัังนั้้�นการให้้ยาดัังกล่่าวเพื่่�อป้้องกัันจึึงยัังต้้องการการศึึกษาเพิ่่�มเติิมต่่อไป(27) นอกจากนี้้�

ยัังมีีการศึึกษาก่่อนการศึึกษาทางคลิินิิก (preclinical study) ในการใช้้ hedgehog (Hh) inhibitor และ 

C-X-C chemokine receptor type 4 (CXCR4) blockage สำหรัับเป็็น radiosensitizer และยัับยั้้�งการเกิิด

พัังผืืดของเนื้้�อตัับปกติิบริิเวณข้้างเคีียง(28, 29)

	

บทสรุุป
	 RILD เป็็นภาวะแทรกซ้้อนจากการฉายรัังสีีที่่�พบได้้บ่่อย การวิินิิจฉััย RILD ประเมิินจากอาการ 

ร่่วมกัับการตรวจประเมิินค่่าเอนไซน์์ตัับ ทั้้�งนี้้�ต้้องมีีการวิินิิจฉััยแยกโรคออกจากสาเหตุุอื่่�นที่่�ทำให้้การทำงาน

ของตัับลดลง   

	 RILD เป็็นภาวะที่่�ไม่่มีีการรัักษาที่่�จำเพาะ รวมทั้้�งมีีความรุุนแรงถึึงชีีวิิต ดัังนั้้�นการป้้องกัันจึึงมีี

ความสำคััญอย่า่งยิ่่�ง ซึ่่�งสามารถทำได้้โดยการประเมิินการทำงานของตัับก่อ่นการรัักษา หากผู้้�ป่วยติดิเชื้้�อไวรัสั

ตัับอัักเสบร่่วมด้้วย ควรพิิจารณาให้้ยาต้้านไวรััสก่่อนการฉายรัังสีี รวมทั้้�งจำกััดปริิมาณรัังสีีไปยัังเนื้้�อตัับปกติิ

ไม่่ให้้เกิินข้้อบัังคัับปริิมาณรัังสีีและกำหนดให้้ต่่ำที่่�สุุดเท่่าที่่�เป็็นไปได้้
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