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	 บทนำ�

	 ในปัจจุบันเป็นสิ่งที่ปฏิเสธไม่ได้ที่ศัลยแพทย์ระบบปัสสาวะซึ่งนอกจากต้องมีความรู้เรื่องการผ่าตัดเป็นอย่างดีแล้ว 

ความรู้เกี่ยวกับศาสตร์อื่นที่เกี่ยวข้องกับดูแลรักษาผู้ป่วยซึ่งเข้ารับการรักษาในแผนกศัลยกรรมระบบปัสสาวะก็เป็นสิ่ง 

ที่สำ�คัญ เนื่องจากแนวคิดการดูแลผู้ป่วยเป็นการรักษาแบบองค์รวมซึ่งจะมีบุคคลากรทางการแพทย์หลายแผนกช่วย 

ในการดูแล มะเร็งไตก็เช่นเดียวกัน ในปัจจุบันการดูแลไม่ได้จำ�กัดเฉพาะการผ่าตัดเท่านั้น เมื่อมีการกระจายของโรค  

หรืออาการอื่นอันเกิดจากการกระจายของโรค จะมีแพทย์ ในสาขาอื่นมาช่วยดูแลด้วย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง เรื่องของ 

การรักษาแบบ systemic therapy ดังนั้น การที่แพทย์มีความเข้าใจที่ถูกต้องย่อมส่งผลให้มีการรักษาที่เหมาะสม และ 

เกิดประโยชน์สูงสุดแก่ผู้ป่วย ในบทนี้ ผู้เขียนจึงได้รวบรวมการรักษาแบบ systemic therapy ของมะเร็งไต เพื่อให้เกิด

ความเข้าใจและนำ�ไปใช้อย่างถูกต้อง

	 ผู้ป่วย renal cell carcinoma (RCC) ที่อยู่ใน stage IV บางรายอาจยังได้รับประโยชน์จากการผ่าตัดอยู่บ้าง  

ตัวอย่างเช่น เมื่อการตรวจด้วยเอกซ์เรย์คอมพิวเตอร์ช่องท้องแล้วพบการโตของต่อมน้ำ�เหลืองซึ่งสงสัยว่าเป็นการ 

แพร่กระจายของตัวโรคมายังต่อมน้ำ�เหลือง (metastatic disease) ซึ่งจริงแล้วอาจเป็นเพียงแค่ hyperplastic และ 

ไม่เกี่ยวข้องกับมะเร็ง ดังนั้นการที่มี minimal regional adenopathy ในบางกรณีจึงไม่ใช่เหตุผลที่จะปฏิเสธการผ่าตัด  

มีกลุ่มของผู้ป่วยบางรายซึ่งได้รับการประเมินแล้วมีโอกาสที่จะทำ�การผ่าตัดนำ� primary RCC และการแพร่กระจายของ

มะเรง็ไปยงัอวยัวะอื่นเพยีงตำ�แหนง่เดยีว ออกไดก้จ็ะไดร้บัการพจิารณาทำ� nephrectomy และ surgical metastasectomy 

ซึ่งผู้ป่วยที่เข้าข่ายของการผ่าตัดดังกล่าว ได้แก่

	 1.	 ผู้ป่วยซึ่งเริ่มต้นมาพบแพทย์ด้วย primary RCC และ solitary site of metastasis

	 2.	 ผู้ป่วยซึ่งมีการพบการเกิดขึ้นของการเป็นซ้ำ�เพียงตำ�แหน่งเดียว หลังการทำ� nephrectomy

	 อวัยวะที่เกิด solitary metastases ซึ่งสามารถเข้าถึงด้วยการผ่าตัดได้นั้น ได้แก่ ปอด กระดูก และสมอง การ 

ผ่าตัด primary tumor และ การแพร่กระจายของมะเร็ง อาจจะได้รับการผ่าตัดในการผ่าตัดครั้งเดียวกัน หรือการ 

ผ่าตัดที่ทำ�แยกครั้งกันก็ได้ ผู้ป่วยส่วนใหญ่ซึ่งได้รับการผ่าตัด solitary metastasis จะเกิดการเป็นซ้ำ� (recurrence)  

ที่บริเวณ primary หรือ metastatic site ได้ แต่ก็มีรายงานเกี่ยวกับ long-term progression-free survival ของ 

ผู้ป่วยจำ�นวนหนึ่งซึ่งได้รับการรักษาด้วยรังสีรักษาสำ�หรับ solitary bone matastases
1
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การรักษาขั้นแรกของมะเร็งไตระยะรุกลาม

	 การทำ� cytoreductive nephrectomy ก่อนให้ 

การรักษาด้วย systemic therapy เป็นสิ่งที่แนะนำ� โดย

ทั่วไปในผู้ป่วยซึ่งได้รับการประเมินแล้วว่ามีโอกาสที่จะ

ทำ�การผ่าตัด primary และ multiple metastases  

ได้ การศึกษาแบบสุ่ม (randomized trials) ได้แสดง 

ถึงประโยชน์ของการทำ� cytoreductive nephrectomy  

ในผู้ป่วยซึ่งได้รับการรักษาด้วย Interferon-alfa (IFN- 

alfa) หลังการผ่าตัด ในการศึกษาระยะที่ 3 (phase III 

trials) โดย The Southwest Oncology Group  

(SWOG) และ European Organisation for Research 

and Treatment of Cancer (EORTC) ได้ทำ�การสุ่ม

ผู้ป่วยซึ่งมาด้วย metastatic disease ซึ่งได้รับการทำ� 

nephrectomy แล้วตามด้วย IFN-alfa therapy หรือ 

การรักษาด้วย IFN-alfa เพียงอย่างเดียว 2-4 ผลที่ ได้ 

จากการวิเคราะห์แสดงว่า median survival จะดีกว่า

ในกลุ่มที่ได้รับทั้งการผ่าตัดและ IFN-alfa (13.6 vs 7.8 

months สำ�หรับ IFN-alfa เพียงอย่างเดียว)
2-5

	 การเลือกผู้ป่วย เป็นสิ่งที่สำ�คัญในสำ�หรับผู้ป่วย 

ซึ่งจะได้รับประโยชน์จากการทำ� cytoreductive therapy 

ผู้ป่วยที่ดูเหมือนจะได้รับประโยชน์จากการทำ� cytore-

ductive nephrectomy ก่อนการให้ systemic therapy 

คือ กลุ่มของผู้ป่วยที่มีลักษณะดังต่อไปนี้
6

	 1.	 การกระจายไปยังปอดเพียงอวัยวะเดียว

	 2.	 ผู้ป่วยถูกจัดอยู่ในกลุ่มที่มีการพยากรณ์ โรคดี 

(good prognostic features)

	 3. 	ผู้ป่วยมีความสามารถในการใช้ชีวิตประจำ�วัน 

ที่ดี (good performance status)

	 ในขณะทีข่อ้มลูดงักลา่วขา้งตน้ไมแ่สดงขอ้มลูสำ�หรบั

ผู้ป่วยซึ่งมีข้อบ่งชี้จะได้รับ high-dose Interleukin-2 

(IL-2) ข้อมูลของ UCLA renal cancer database และ

ผลงานตีพิมพ์หลายผลงานโดยคณะศึกษาอื่นให้ข้อมูลว่า 

การทำ� nephrectomy ก็ให้ประโยชน์สำ�หรับผู้ป่วยกลุ่ม

อื่นที่ได้รับการรักษาด้วย immunotherapy เช่นเดียวกัน
7
  

สำ�หรับข้อมูลการทำ� nephrectomy สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งมี

การแพรก่ระจายของโรคซึง่ถกูพจิารณาให้ไดร้บั targeted 

therapy ยังอยู่ในระหว่างการศึกษา ผู้ป่วยซึ่งมีการแพร่

กระจายของโรคซึ่งมาด้วยปัสสาวะปนเลือด (hematuria) 

หรืออาการอื่นซึ่งสัมพันธ์กับ primary tumor ควรได้รับ

การทำ� palliative nephrectomy ถ้าผู้ป่วยนั้นสามารถ

รับการผ่าตัดได้

การรกัษาขัน้แรกสำ�หรบัผูป้ว่ยซึง่ผลทางพยาธวิทิยาของ

ชิ้นเนื้อเป็น predominantly clear cell carcinoma

	 Cytokine therapy

 	 เมื่อไมน่านมานี ้ตวัเลอืกของการรกัษาแบบ systemic 

therapy ถูกจำ�กัดอยู่เพียง cytokine therapy และ 

clinical trials ของสารใหม่ สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งมาด้วยการ

แพร่กระจาย การเป็นซ้ำ�หรือ unresectable clear cell 

RCC มีการใช้ยาอย่างหลากหลายทั้งในเรื่องของการผสม

ผสานยาชนิดต่างๆและขนาดของ IL-2 และ IFN ซึ่งได้

รับการศึกษาใน randomized trials IL-2 ได้แสดงถึง

ประสิทธิภาพของ antitumor activity ใน murine tumor 

model
8
 และต่อมาก็พบประสิทธิภาพนี้ ในผู้ป่วย RCC

9-11
 

ทั้ง IFN-alfa และ IL-2 มี objective response rates 

ประมาณร้อยละ 5-27
11-13

 ถึงแม้ว่าสารเหล่านี้จะสามารถ

ช่วยผู้ป่วยบางรายแต่ในผู้ป่วยส่วนใหญ่ยังได้รับประโยชน์

ทางคลนิกิไมม่ากนกัและยงัตอ้งไดร้บัผลของพษิ (toxicity) 

อย่างมีนัยสำ�คัญอีกด้วย

การใช้ High-dose IL-2 เป็น first-line therapy 

สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งผลทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อเป็น 

predominantly clear cell carcinoma

	 การใช้ IL-2 ในฐานะของ immunotherapy ได้

ถูกรายงานถึง long-lasting complete หรือ partial 

remission ในกลุ่มผู้ป่วยจำ�นวนไม่มาก ในกลุ่มผู้ป่วยซึ่งได้

รบัการรกัษาดว้ย IFN-alfa กจ็ะพบ complete responses 

นอ้ยมากเชน่กนั ในขณะทีก่ารเปรยีบเทยีบโดยตรงระหวา่ง 

IFN-alfa และ high-dose intravenous bolus IL-2  

ซึ่งได้รับการรับรองโดย FDA และถูกใช้ ในสหรัฐอเมริกา 

ก็ยังไม่ได้รับการศึกษา มีข้อมูลของการศึกษาจากหลาย

สถาบนัในฝรัง่เศสรายงานถงึผลลพัธท์ีเ่ทา่กนัจาก aggres-

sive IFN-alfa หรือ infusion IL-2 และพบการตอบ 

สนองที่ดีในกลุ่มที่เป็น combination therapy แต่ก็ต้อง

แลกกับผลข้างเคียงที่มากขึ้นด้วยเช่นกัน High-dose 

IL-2 มีความสัมพันธ์กับพิษที่ตามมาและข้อมูลที่พยายาม
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หาลักษณะของมะเร็งหรือปัจจัยของผู้ป่วยซึ่งสัมพันธ์กับ 

ผลการรักษาที่ดีก็ยังไม่มีรายงานที่ประสบความสำ�เร็จ

ขณะนี้
8,12,14

 ดังนั้นข้อบ่งชี้ที่ดีที่สุดในการเลือกผู้ป่วย

สำ�หรับการให้ IL-2 จึงขึ้นอยู่กับความปลอดภัยเป็นหลัก

และรวมถึง ความสามารถในการใช้ชีวิตประจำ�วันของ 

ผู้ป่วย โรคประจำ�ตัวของผู้ป่วย ลักษณะพยาธิวิทยาของ

มะเร็ง (predominantly clear cell), Memorial Sloan 

Kettering Cancer Center (MSKCC)
15
 หรือ University 

of California Los Angeles (UCLA) Survival After 

Nephrectomy and Immunotherapy (SANI) risk 

scores
7,16

 และความตระหนักรู้ของผู้ป่วยเกี่ยวกับความ

เสี่ยงที่จะได้รับจากการรักษา

	 NCCN ได้ ให้ข้อมูลสำ�หรับผู้ป่วยซึ่งได้รับการเลือก

แล้ว (selected patients) ซึ่งมาด้วย relapsed หรือ 

medically unresectable stage IV clear cell renal 

carcinoma ว่า IL-2 ในปริมาณสูง อยู่ในบัญชีของ first 

line ตัวเลือกการรักษา ซึ่งอยู่ในกลุ่ม category 2A

	 Targeted therapy

	 Targeted therapy ซึ่งอาศัยประโยชน์ของ 

tyrosine kinase inhibitors ถูกใช้อย่างแพร่หลายใน

ฐานะการรักษาแบบ first และ second-line treatments 

เมื่อไม่นานมานี้ FDA ได้มีการอนุมัติสารสำ�หรับใช้ ในการ

รักษา advanced RCC ถึงหกชนิดอันได้แก่ sunitinib, 

sorafenib, pazopanib, temsirolimus, everolimus  

และ bevacizumab ในการใช้ร่วมกับ interferon

	 ผลพยาธิวิทยาของมะเร็ง (tumor histology)  

และการแบง่แยกปจัจยัเสีย่งของผูป้ว่ย (risk stratification 

of patients) เป็นสิ่งที่สำ�คัญในการเลือกใช้ targeted 

therapy ซึ่ง WHO
17
 ได้ทำ�การแบ่งผลพยาธิวิทยาของ 

RCC เป็นชนิดต่างๆ เช่น clear cell RCC (ร้อยละ 80-

90), papillary RCC (รอ้ยละ 10-15) และ chromophobe 

RCC (ร้อยละ 4-5) ส่วนการจำ�แนกปัจจัยเสี่ยงของ 

ผู้ป่วยนั้น จะใช้ของ MSKCC model
15
 ซึ่งได้ทำ�การแบ่ง

ผู้ป่วยตามการมีอยู่และไม่มีอยู่ของ adverse prognostic 

factors ทั้ง 5 ข้อดังต่อไปนี้

	 1.	 Karnofsky performance status 70 หรือ 

น้อยกว่า

	 2. serum LDH มากกว่า 1.5 เท่าของค่าจำ�กัดบน

ของค่าปกติ (the upper limit of normal)

	 3.	 hemoglobin level น้อยกว่าปกติ

	 4.	 corrected serum calcium level มากกว่าค่า

จำ�กัดบนของค่าปกติ

	 5.	 ระยะเวลาก่อนการได้รับวินิจฉัยและการทำ� 

nephrectomy เพื่อการรักษาน้อยกว่า 1 ปี

	 ผู้ป่วยซึ่งไม่มีปัจจัยดังกล่าวจะถูกพิจารณาว่ามี

ปัจจัยเสี่ยงต่ำ� (low risk) หรือการพยากรณ์โรคดี (good 

prognosis) ผู้ที่มีปัจจัย 1 หรือ 2 ปัจจัยจะถูกจัดอยู่ใน 

กลุ่ม intermediate risk และผู้ป่วยซึ่งมีปัจจัยมากกว่า  

3 ข้อขึ้นไปจะอยู่ในกลุ่ม poor risk ซึ่งจะมีโอกาสอยู่รอด

น้อยกว่ากลุ่ม good และ intermediate

การใช้ Sunitinib เป็น first-line therapy สำ�หรับ

ผู้ป่วยซึ่งผลทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อส่วนใหญ่เป็น 

clear cell carcinoma

	 Sunitinib เป็น multi-kinase inhibitor ซึ่งมีผล 

ต่อ receptor tyrosine kinase หลายตัวซึ่งรวมถึง 

platelet-derived growth factor receptors (PDGFR-

alfa and beta), vascular endothelial growth factor 

receptors (VEGFR-1,-2, and-3), stem cell factor 

receptor (c-KIT), FMS-like tyrosine kinase (FLT-3), 

colony stimulating factor (CSF-1R) และ neurotrophic 

factor receptor (RET)
18,19

	 ข้อมูลก่อนการศึกษาทางคลินิก ได้แสดงว่ า 

sunitinib มี anti-tumor activity ซึ่งอาจเป็นผลมา

จากทั้งการยับยั้ง angiogenesis และการยังยั้ง cell 

proliferation
20,21

 หลังการศึกษาใน phase I และ II 

ข้อมูลที่ได้แสดงถึงประสิทธิภาพของ sunitinib ในผู้ป่วย 

metastatic RCC ซึ่งไม่ได้รับการรักษาก่อนหน้านี้ ได้รับ 

การศึกษาใน multinational phase III ขนาดใหญ่ 

ซึ่งประกอบด้วยผู้ป่วย 750 รายซึ่งมาด้วย metastatic  

(all risk) clear cell histology RCC ซึ่งได้รับการ 

สุ่มแบบ 1:1 เพื่อที่จะได้รับ sunitinib หรือ IFN-alfa
18

ผู้ป่วยที่ ได้รับเลือกเข้าการศึกษาจะต้อง ไม่ได้รับการ 

systemic therapy ด้วยวิธีใดมาก่อน มี good perfor-

mance status และ measurable disease การศึกษา

นี้ ได้กำ�หนด primary end point คือ progression-free 



36 วารสาร ยูโร  : ปีที่ 37  ฉบับที่ 1  มกราคม - มิถุนายน 2559

survival (PFS) และกำ�หนด secondary endpoints  

คือ patient-related outcomes, overall survival (OS) 

อัตราการตอบสนอง และความปลอดภัย การรักษาถูก

แบ่งและถ่วงให้สมดุลโดยอายุเฉลี่ยของผู้ป่วยอยู่ที่ 60 ปี

และร้อยละ 90 ของผู้ป่วยได้รับการทำ� nephrectomy 

มาก่อนหน้านี้แล้ว ประมาณร้อยละ 90 ของผู้ป่วยในการ

ศึกษาจะมีทั้ง favorable หรือ intermediate MSKCC  

risk features ค่ากลาง (median) ของ PFS คือ  

11 เดือนสำ�หรับกลุ่ม sunitinib และ 5 เดือนสำ�หรับ

กลุ่ม IFN-alfa  อัตราการตอบสนองที่ได้รับการประเมิน

จากผู้สังเกตการณ์ ได้รับการประเมินโดยอิสระซึ่งได้ผล

ร้อยละ 31 สำ�หรับกลุ่ม sunitinib และได้ผลร้อยละ 6 

สำ�หรับกลุ่ม IFN-alfa  เหตุการณ์ผลแทรกซ้อนรุนแรง 

(severe adverse events) (grade 3-4 toxicities)  

พบ neutopenia (ร้อยละ 12), thrombocytopenia  

(ร้อยละ 8), hyperamylasemia (ร้อยละ 5), ท้องเสีย  

(ร้อยละ 5), hand-foot syndrome (ร้อยละ 5), และความ

ดันโลหิตสูง (ร้อยละ 8) ซึ่งพบได้มากในกลุ่ม sunitinib 

และอาการอ่อนเพลียจะพบได้มากในกลุ่ม IFN-alfa  

(ร้อยละ 12 vs. ร้อยละ 7) ข้อมูลซึ่งได้รับล่าสุดแสดง 

ถึง overall survival ซึ่งดีกว่าในกลุ่มของ sunitinib ใน 

first-line setting ต่อ IFN-alfa (26.4 เดือน vs. 21.81 

เดือน)
13
 ข้อมูลล่าสุดอีกชิ้นซึ่งได้จากการขยายระยะเวลา

ของการศึกษาซึ่งถูกทำ�ก่อนที่จะทำ�การส่งยาลงสู่ตลาด 

พบว่าความปลอดภัยของ sunitinib ได้รับการยอมรับ  

และยงัมผีลตอ่กลุม่ผูป้ว่ยซึง่มกีารแพรก่ระจายไปยงัสมอง, 

กลุม่ non-clear-cell histology และกลุม่ความสามารถใน

การใช้ชีวิตประจำ�วันไม่ดี อีกด้วย
22

	 ซึ่งจากข้อมูลที่ ได้กล่าวมาทั้งหมดข้างต้นจากการ

ศึกษาทำ�ให้ NCCN ขึ้นบัญชี sunitinib อยู่ใน category 

1 option สำ�หรับ first line treatment สำ�หรับผู้ป่วยซึ่ง 

relapsed หรอื medically unresectable predominantly 

clear cell stage IV renal carcinoma

การใช้ Bevacizumab ร่วมกับ interferon เป็น first-

line therapy สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งผลทางพยาธิวิทยาของ

ชิ้นเนื้อเป็น predominantly clear cell carcinoma

	 Bevacizumab เป็น recombinant humanized 

monoclonal antibody ซึ่งจะไปจับและทำ�ให้ VEGF-A 

ในกระแสเลือดเป็นกลาง FDA ของสหรัฐอเมริกาได้ 

รับรอง bevacizumab ในการใช้ร่วมกับ IFN-alfa ใน

การรักษา advanced renal cell carcinoma ตั้งแต่วัน

ที่ 3 สิงหาคม ค.ศ. 2009 มีการศึกษาแบบ multicenter 

phase III trial (AVOREN) เปรียบเทียบ bevacizumab 

ซึง่ใชร้ว่มกบั IFN-alfa กบักลุม่ยาหลอกซึง่ใชก้บั IFN-alfa  

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบ randomized, double-

blind trial ซึ่งผู้ป่วย 649 รายได้รับการสุ่มและเข้ารับ

การรักษาจำ�นวน 641 ราย 23  ซึ่งผลที่ได้คือกลุ่มที่ได้รับ 

bevacizumab กับ IFN-alfa จะมีการเพิ่มขึ้นของ PFS 

(10.2 vs. 5.4 เดือน) และอัตราการตอบสนองที่ได้รับการ

ประเมนิจากผูส้งัเกตการณ ์(รอ้ยละ 30.6 vs. รอ้ยละ 12.4) 

อย่างมีนัยสำ�คัญ ไม่มีการเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำ�คัญหรือ 

ผลแทรกซ้อนใหม่จะการให้ยาร่วมกันเมื่อเปรียบเทียบกับ

การให้ IFN-alfa เพียงชนิดเดียว มีแนวโน้มการเพิ่ม OS 

(23.3 เดือน ของกลุ่ม bevacizumab กับ IFN-alfa vs. 

21.3 เดือน ของกลุ่ม IFN-alfa) ถึงแม้ว่าความแตกต่างนี้

จะไม่มีนัยสำ�คัญทางสถิติก็ตาม
23

	 ในสหรัฐอเมริกา การศึกษาที่เหมือนกันได้ถูกทำ�ขึ้น

โดย Cancer and Leukemia Group B ซึ่งผู้ป่วยจำ�นวน 

732 รายซึ่งยังไม่ได้รับการรักษามาก่อนจะถูกสุ่มแบ่งออก

เป็นสองกลุ่มในอัตราส่วน 1:1 เพื่อที่จะได้รับ IFN-alfa 

หรือ  bevacizumab กับ IFN-alfa ซึ่งผลที่ได้คือกลุ่ม 

ที่ได้รับ bevacizumab กับ IFN-alfa จะมี PFS ที่เหนือ

กว่าอีกกลุ่ม (8.5 เดือน vs. 5.2 เดือน) และมี objective 

response rate ที่สูงกว่า (ร้อยละ 25.5 vs. ร้อยละ 13.1) 

เมื่อเปรียบเทียบกับการให้ IFN-alfa เพียงอย่างเดียว 

อย่างไรก็ตามผลข้างเคียงที่ ได้รับก็มากกว่าด้วยในกลุ่ม 

ทีม่กีารใหย้ารว่มกนัสองชนดิ
24
 ขอ้มลูการอยูร่อดไดร้บัการ

รายงานเมื่อไม่นานมานี้ ได้แสดงถึงว่าไม่มีความแตกต่าง

อยา่งมนียัสำ�คญัของคา่กลางอตัราการอยูร่อด ระหวา่งทัง้

สองกลุ่ม (18.3 vs. 17.4 เดือน)
25

	 จากข้อมูลข้างต้น จากการศึกษาทำ�ให้ NCCN 

แนะนำ� bevacizumab ในการใช้ร่วมกับ IFN-alfa ว่าเป็น

ทางเลือกอันดับที่หนี่ง สำ�หรับการรักษาขั้นแรกของผู้ป่วย

ซึ่ง relapsed หรือ มะเร็งไตระยะรุกลามซึ่งพยาธิวิทยา 

ส่วนใหญ่เป็น clear cell และไม่สามารถผ่าตัดได้
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การใช้ Pazopanib เป็น first-line therapy สำ�หรับ 

ผู้ป่วยซึ่งผลทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อเป็น predo-

minantly clear cell carcinoma

	 Pazopanib เป็นยาชนิดรับประทาน ซึ่งออกฤทธิ์

เป็น angiogenesis inhibitor targeting VEGFR-1,-2 

และ -3, PDGFR-alfa และ -beta, และ c-KIT  Pazopanib 

ได้รับการรับรองจาก FDA ตั้งแต่ 19 ตุลาคม ค.ศ.2009 

สำ�หรับการรักษาผู้ป่วยซึ่งมาด้วย advanced renal 

cell carcinoma ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของ 

pazopanib นั้นได้รับการศึกษาด้วยการศึกษาแบบ phase 

III trial open-label, international, multi-center  

study ผู้ป่วย 435 รายซึ่งป่วยเป็น clear cell advanced 

RCC และ measurable disease ซึ่งไม่ได้รับการรักษา 

มาก่อนหรือเคยได้รับการรักษาก่อนหน้านี้มาแล้วหนึ่งครั้ง 

ดว้ย cytokine-based treatment ถกูสุม่แบง่ในอตัราสว่น 

2:1 สำ�หรับกลุ่ม Pazopanib กับกลุ่มยาหลอก ผลที่

ได้พบว่า PFS จะยาวกว่าอย่างมีนัยสำ�คัญในกลุ่มได้รับ 

Pazopanib ซึ่งค่ากลางอยู่ที่ 9.2 เดือนเปรียบเทียบกับ

กลุ่มยาหลอกซึ่งอยู่ที่ 4.2 เดือน 26  ในการศึกษากลุ่มย่อย 

233 รายได้มีการสุ่มแบ่งผู้ป่วยในอัตราส่วน 2:1 ระหว่าง 

Pazopanib และกลุ่มยาหลอกจะมีค่ากลางของ PFS อยู่

ที่ 11.1 เดือนของกลุ่มที่ได้รับ Pazopanib เปรียบเทียบ 

กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกซึ่งอยู่ที่ 2.8 เดือน
26
 การวัดเรื่อง

ของ objective response rate จะได้ผลร้อยละ 30 ใน

กลุ่มที่ ได้รับ Pazopanib ในขณะที่กลุ่มที่ ได้รับยาหลอก

จะอยู่ที่ร้อยละ 3 (ผลทั้งหมดมีนัยสำ�คัญทางสถิติ) ผล

แทรกซอ้นที่พบไดบ้อ่ยจากการให ้Pazopanib ในทุกระดบั

ความรุนแรง ได้แก่ ท้องเสีย (ร้อยละ 52) ความดันโลหิต

สูง (ร้อยละ 40) สีผมเปลี่ยนสี และ คลื่นไส้ (ร้อยละ 26) 

เบื่ออาหาร (ร้อยละ 22) อาเจียน (ร้อยละ 21) อ่อนเพลีย 

(ร้อยละ 19) อ่อนแรง (ร้อยละ 14) ปวดท้อง (ร้อยละ 11) 

และปวดศีรษะ (ร้อยละ 10) พิษจากการให้ยาในความ

รุนแรงระดับ 3 คือ hepatotoxicity  จะมีข้อบ่งชี้เมื่อมี 

การเพิ่มขึ้นของ alanine (ร้อยละ 30) และ aspartate  

(ร้อยละ 21) transaminase ดังน้ันจึงเป็นสิ่งที่สำ�คัญที่จะ

ต้องทำ�การตรวจ liver function ก่อนและระหว่างการ

รักษาด้วยยาชนิดนี้ และ Pazopanib ยังมีความสัมพันธ์

กับการเต้นผิดปกติของหัวใจอีกด้วย

	 ซึ่งจากข้อมูลที่ ได้กล่าวมาทั้งหมดข้างต้นจากการ 

ศึกษาทำ�ให้ NCCN ขึ้นบัญชี  pazopanib ว่าเป็น 

category 1 option สำ�หรบั first line treatment ในผูป้ว่ย 

ซึ่ง relapsed หรือ มะเร็งไตระยะรุกลามซึ่งพยาธิวิทยา 

ส่วนใหญ่เป็น clear cell และไม่สามารถผ่าตัดได้

การใช ้Temsirolimus เปน็ first-line therapy สำ�หรบั

ผู้ป่วยซึ่งผลทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อเป็น predo-

minantly clear cell carcinoma

	 Temsirolimus เปน็ตวัยบัยัง้ mammalian Target 

of Rapamycin (mTOR) protein และได้รับการยอมรับ

สำ�หรับการรักษา RCC โดย FDA เมื่อ 30 พฤษภาคม  

พ.ศ. 2550 mTOR จะควบคุม micronutrients, cell 

growth, apoptosis และ angiogenesis โดย down-

stream effects ของมนับนโปรตนีหลายชนดิ ประสทิธภิาพ

และความปลอดภัยของ temsirolimus ได้รับการแสดง 

จากการวิเคราะห์ของ the Global Advanced Renal  

Cell Carcinoma (ARCC) สำ�หรับการศึกษาแบบสุ่มซึ่ง 

ทำ�โดยหลายสถาบันในระยะที่สาม ในผู้ป่วย advanced 

RCC ซึ่งไม่เคยได้รับการรักษามาก่อนซึ่งมี 3 หรือมากกว่า 

ของ 6 unfavorable prognostic factors
27
 ซึง่ prognostic 

factors นี้ ได้แก่

	 1.	 Karnofsky performance status score  

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 70

	 2. Serum LDH มากกว่า 1.5 เท่าของค่าจำ�กัด 

บนของค่าปกติ (the upper limit of normal)

	 3.	 Hemoglobin level น้อยกว่าค่าจำ�กัดล่าง 

ของค่าปกติ (the lower limit of normal)

	 4.	 คา่ที่ไดร้บัการคำ�นวนแลว้ของ serum calcium 

level มากกว่า 10 mg/dL

	 5.	 ระยะนับตั้งแต่ได้รับวินิจฉัยจนกระทั่งเริ่มให้ 

systemic therapy น้อยกว่า 1 ปี

	 6.	 มีการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่นสองอวัยวะ

หรือมากกว่า

	 ผู้ป่วยจำ�นวน 626 รายได้รับการสุ่มแบ่งเท่าๆกัน

เพื่อได้รับ IFN-alfa เพียงอย่างเดียวหรือ temsirolimus 

เพียงอย่างเดียว หรือได้รับทั้งสองชนิด ผู้ป่วยกลุ่มที่จะ

ได้รับ temsirolimus จะได้รับ pre-medication เป็น 
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antihistamine เพื่อป้องกัน infusion reactions ผู้ป่วย 

จะได้รับการตัดไตและเลาะต่อมน้ำ�เหลืองเท่าที่ทำ�ได้ก่อน

การให้ยา ร้อยละ 70 ของผู้ป่วยเป็นผู้ที่มีอายุน้อยกว่า 65 

ปแีละรอ้ยละ 69 เปน็เพศชาย  กลุม่ที่ไดร้บั temsirolimus 

เพียงอย่างเดียวแสดงถึงการมี OS ดีขึ้นอย่างมีนัยสำ�คัญ

กว่ากลุ่มที่ได้รับ IFN-alfa อย่างเดียวหรือได้รับยาทั้งสอง

ชนิด ค่ากลางของ OS ของกลุ่มที่ได้รับ temsirolimus 

อย่างเดียวอยู่ที่ 10.9 เดือนเปรียบเทียบกับกลุ่มซึ่งได้รับ  

IFN-alfa อย่างเดียวซึ่งอยู่ที่ 7.3 เดือน ค่ากลางของ PFS 

(ซึ่งในการศึกษานี้จัดเป็น secondary endpoint) เพิ่มขึ้น

จาก 3.1 เดือนในกลุ่มที่ได้รับ IFN-alfa อย่างเดียวเป็น 

5.5 เดือนในกลุ่มที่ได้รับ temsirolimus อย่างเดียว การ

ใช้ยาทั้งสองชนิดรวมกันนอกจากจะไม่ได้เพิ่ม OS หรือ 

PFS แล้วยังเป็นการเพิ่มผลแทรกซ้อนที่ตามมาอีกด้วย 

ซึ่งรวมถึง ผื่นระดับ 3 หรือ 4 stomatitis อาการปวด  

การติดเชื้อ การบวมตามแขนขา เกล็ดเลือดต่ำ� และ 

เม็ดเลือดขาวต่ำ� hyperlipidemia, hypercholesteremia 

หรือ hyperglycemia 

	 ซึ่งจากข้อมูลข้างต้น จากการศึกษาทำ�ให้ NCCN 

สรุปว่า  temsirolimus ว่าเป็น category 1 recommen-

dation สำ�หรับ first-line treatment สำ�หรับผู้ป่วย 

ซึ่งมีการพยากรณ์ โรคไม่ดี ซึ่งมาด้วย relapsed หรือ  

มะเร็งไตระยะรุกลามซึ่งพยาธิวิทยาส่วนใหญ่เป็น clear 

cell และไม่สามารถผ่าตัดได้

การใช ้Sorafenib เปน็ first-line therapy สำ�หรบัผูป้ว่ย

ซึง่ผลทางพยาธวิทิยาของชิน้เนือ้เปน็ predominantly 

clear cell carcinoma

	 Sorafenib tosylate เป็นโมเลกุลขนาดเล็กซึ่ง

ยับยั้ง multiple isoforms ของ the intracellular  

serine/threonine kinase, RAF, และ receptor tyrosine 

kinase อื่นซึ่งรวมถึง VEGFR-1,-2 และ-3, PDGFR- 

beta, FLT-3, c-KIT, และ RET
28-32

	 ในการศึกษาแบบ randomized phase II trial 

เกี่ยวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ sorafenib 

เปรียบเทียบกับ IFN-alfa ในผู้ป่วย clear cell RCC  

ซึ่งไม่ได้รับการรักษามาก่อน
33
 ผู้ป่วย 189 รายถูกสุ่ม

เพื่อได้รับยา sorafenib ชนิดรับประทานอย่างต่อเนื่อง 

(400 mg bid) หรือ IFN-alfa และมีทางเลือกที่จะให้

ขนาดยาที่มากขึ้นแบบขั้นบันไดของ sorafenib เป็น 600 

mg เช้าและเย็น หรือเปลี่ยนกลุ่มจาก IFN-alfa ไปยัง 

กลุ่ม sorafenib 400 mg เช้าและเย็น ในกรณีที่มีภาวะ 

โรครุกลาม การศึกษานี้กำ�หนด primary endpoint ไว้คือ 

PFS ในกลุ่มของ IFN-alfa นั้นผู้ป่วย 90 รายได้รับการ

รักษา; 56 รายมี disease progression, 50 รายได้รับ 

การเปลี่ยนกลุ่มไปยัง sorafenib (400 mg bid) ในกลุ่ม 

ของ sorafenib นั้นผู้ป่วย 97 รายได้รับการรักษาและ

มีค่ากลางของ PFS อยู่ที่ 5.7 เดือนเมื่อเปรียบเทียบกับ  

5.6 เดือนของกลุ่ม IFN-alfa ผลการศึกษาแสดงว่าผู้ป่วย

ที่ใช้ sorafenib พบว่าก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กลง มากกว่า 

(ร้อยละ 68.2 vs. ร้อยละ 39.0)
33
 รายงานในส่วนของ 

PFR ของ sorafenib เปรียบเทียบกับ IFN-alfa จะเป็น 

ร้อยละ 90.0 vs. ร้อยละ 70.4, ร้อยละ 45.9 vs. ร้อยละ 

46.5 และร้อยละ 11.5 vs. ร้อยละ 30.4 ที่ 3,6 และ  

12 เดือนตามลำ�ดับ
33
 โดยภาพรวมผลแทรกซ้อนของการ

รักษาเหมือนกันทั้งสองกลุ่ม ถึงแม้ว่าผลแทรกซ้อนทาง

ผิวหนัง เช่น ผื่นหรืออาการมือเท้าปาก และท้องเสียจะ

พบได้บ่อยกว่าในกลุ่มที่ ได้รับการรักษาด้วย sorafenib 

และ flu-like syndrome จะพบได้บ่อยกว่าในกลุ่มที่ได้รับ

การรักษาด้วย IFN-alfa ก็ตาม ผู้ป่วยในกลุ่ม sorafenib 

จะมีอาการน้อยกว่าและมีคุณภาพชีวิตที่ดีกว่ากลุ่มที่ ได้ 

รับ IFN-alfa การเพิ่มขนาดยาที่มากขึ้นแบบขั้นบันได 

ของทั้งกลุ่มที่ ได้ sorafenib อยู่แล้วและมี การรุกลาม

ของโรคและกลุ่มที่เปลี่ยนมาจากการใช้ IFN-alfa จะมีผล 

ในเรื่องของ progression-free intervals ซึ่งเป็นสิ่ง 

ที่บ่งบอกถึงประโยชน์ทางคลินิกของ sorafenib (เมื่อถูก

ใช้เป็น second-line therapy) ในผู้ป่วยซึ่งล้มเหลวจาก

การให้การรักษาด้วย IFN-alfa และผู้ป่วยซึ่งเคยได้รับ 

sorafenib มาก่อนข้างต้น

	 Sorafenib ได้ถูกขึ้นบัญชีอยู่ ใน category 2A 

option สำ�หรับ first-line treatment ในผู้ป่วยซึ่งถูก 

คัดเลือกแล้ว ซึ่งเป็น relapsed หรือมะเร็งไตระยะรุกลาม

ซึ่งพยาธิวิทยาส่วนใหญ่เป็น clear cell และไม่สามารถ

ผ่าตัดได้ โดย NCCN Kidney Cancer Panel
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การรกัษาที่ใหต้ามหลงัการรกัษาแบบแรกสำ�หรบัผูป้ว่ย

ซึง่ผลทางพยาธวิทิยาของชิน้เนือ้เปน็ predominantly 

clear cell carcinoma (Subsequent therapy for 

patients with predominantly clear cell carcinoma)

	 การใช้ Everolimus เป็นการรักษาที่ให้ตามหลัง

การรักษาแบบแรก

	 Everolimus (RAD001) เป็นยาชนิดรับประทาน

ซึ่งมีผลยับยั้ง mTOR ได้รับการรับรองจาก FDA เมื่อ  

30 มีนาคม ค.ศ. 2009 สำ�หรับผู้ป่วย advanced RCC  

หลังจากล้มเหลวจากการรักษาด้วย sorafenib หรือ 

sunitinib ใน RECORD 1 trial การศึกษาชนิดสุ่มที่ทำ�

ร่วมกันหลายสถาบันในระดับนานาชาติระยะที่สาม ซึ่ง 

everolimus ได้ถูกเปรียบเทียบกับยาหลอกสำ�หรับการ

รักษา metastatic RCC ในผู้ป่วยซึ่งโรคเป็นมากขึ้นขณะ

รักษาด้วย sunitinib หรือ sorafenib
34
 ผู้ป่วย 410 ราย

ได้รับการสุ่มแบ่งเป็น 2:1 เพื่อรับยา everolimus และ 

ยาหลอก และ primary end point ของการศึกษาคือ  

PFS ค่ากลางของ PFS ได้ผลดีกว่าในกลุ่ม everolimus  

คือ 4.0 vs. 1.9 เดือน
34
  ผลแทรกซ้อนที่พบบ่อยกว่าใน

กลุ่มที่ได้รับ everolimus (ซึ่งส่วนใหญ่เป็นในความรุนแรง

ระดับน้อยถึงปานกลาง) ซึ่งพบ stomatitis ร้อยละ 40 

เปรียบเทียบกับ ร้อยละ 8  ผื่น ร้อยละ 25 เปรียบเทียบ

กับร้อยละ 4 และอ่อนเพลีย ร้อยละ 20 เปรียบเทียบกับ 

ร้อยละ 16 

	 ตามที่ไดม้กีารรายงานผลลา่สดุของการศกึษา แสดง 

ถึง ค่ากลางของ PFS 4.9 เดือนสำ�หรับกลุ่ม  everolimus 

เปรียบเทียบกับ 1.9 เดือนสำ�หรับกลุ่มยาหลอก (95% 

CI 1.8-1.9)
35
 ผลแทรกซ้อนรุนแรงจะเกิดกับกลุ่มใช้ 

everolimus (นอ้ยกวา่รอ้ยละ 5 ของผูป้ว่ย) ผลแทรกซอ้น

อย่างอื่นเมื่อไม่คิดแบ่งตามกลุ่ม ได้แก่ การติดเชื้อ (การ 

ติดเชื้อทุกชนิด พบร้อยละ 10) หายใจเหนื่อย (ร้อยละ 7) 

และอ่อนเพลีย (ร้อยละ 5) 

	 Everolimus จดัอยู่ใน category 1 recommendation 

ตามหลังการรักษาด้วย tyrosine kinase ตามที่ประชุม 

NCCN

	 การใช ้Tyrosine kinase inhibitors เปน็การรกัษา

ที่ให้ตามหลังการรักษาแบบแรก

	 Axitinib เป็น selective, second generation 

inhibitor ของ VEGFR-1,-2 และ -3 axitinib ได้รับ

การรับรองจาก FDA สำ�หรับการรักษาผู้ป่วย advanced 

RCC หลังล้มเหลวหนึ่งครั้งจากการรักษาด้วย systemic 

therapy มาก่อน การยอมรับครั้งนี้เนื่องจากข้อมูลจาก

การศึกษาแบบ multicenter, randomized phase 

III study ซึ่งเปรียบเทียบผู้ป่วยซึ่งได้รับการรักษาด้วย 

axitinib เปรียบเทียบกับ sorafenib ตามหลัง first-line 

therapy ด้วย sunitinib, bevacizumab กับ IFN-alfa, 

temsirolimus หรือ cytokines
37
 การศึกษานี้ ได้รวม

ผู้ป่วยจำ�นวน 723 รายซึ่งแบ่งเป็นผู้ ใช้ axitinib (n=361) 

หรือ sorafenib (n=362) การศึกษานี้กำ�หนด primary  

end point เป็น PFS ผลจากคณะกรรมการทางรังสีวิทยา

ซึ่งเป็นอิสระต่อกันและกันได้รายงานค่ากลาง PFS ของ 

axitinib อยู่ที่ 6.7 เดือน เปรียบเทียบกับ sorafenib ซึ่ง 

อยู่ที่ 4.7 เดือน ค่ากลาง PFS ถูกพบเพิ่มขึ้นอย่างคงที่ 

ในกลุ่มของ axitinib ในทุกกลุ่มย่อยของผู้ป่วยซึ่งอยู่ 

ในการศึกษา ค่ากลางสำ�หรับ axitinib เปรียบเทียบกับ 

sorafenib อยู่ที่ 12.1 vs. 6.5 เดือนในผู้ป่วยซึ่งเคยได้รับ

การรักษาด้วย cytokines มาก่อนและเป็น 4.8 เปรียบ

เทียบกับ 3.4 เดือนในผู้ป่วยซึ่งเคยได้รับการรักษาด้วย 

sunitinib มาก่อน ผลแทรกซ้อน (ในทุกระดับ) จะพบ 

สูงมากในกลุ่ม axitinib เมื่อเปรียบเทียบกับ sorafenib  

คือ ความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 40) ท้องเสีย (ร้อยละ 55) 

เสียงผิดปกติ (ร้อยละ 31) และคลื่นไส้ (ร้อยละ 32) ใน

ขณะที่การเกิดภาวะมือเท้าปาก (ร้อยละ 51) ผื่น (ร้อยละ 

32) และผมร่วง (325 ราย) ซึ่งจะพบได้มากในกลุ่มซึ่ง 

ใช้ sorafenib

	 Axitinib ได้รับการพิจารณาเป็น category 1 

recommendation โดยที่ประชุมของ NCCN Kidney 

Cancer Panel สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งล้มเหลวจากการรักษา 

ด้วย systemic therapy มาก่อนหน้าแล้วหนึ่งครั้ง

	 ประสิทธิภาพของ sorafenib ได้รับการศึกษาใน 

ผู้ป่วยผู้มีการเป็นมากขึ้นของโรคในการรักษาครั้งก่อน  

(ส่วนใหญ่เป็น cytokines) ใน phase III placebo-

controlled randomized trial, TARGET (treatment 

Approaches in RCC Global Evaluation Trial)
38
  

ผู้ป่วยจำ�นวน 903 รายได้เข้าสู่การศึกษานี้ ผู้ป่วยเหล่านี้

จะต้องมี measurable disease, พยาธิวิทยาเป็น clear 

cell ล้มเหลวจากการรักษาด้วย systemic therapy 

ก่อนหน้านี้ ในช่วง 8 เดือนหลังที่ผ่านมาและมี ECOG 
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performance status อยู่ในช่วง 0-1 และมีการพยากรณ์

โรคระดับปานกลางหรือดี เกือบทั้งหมดของผู้ป่วยได้รับ 

การทำ� nephrectomy การศึกษานี้ ได้กำ�หนด primary 

end point ในเรื่องของ overall survival (OS) และ 

กำ�หนด secondary end point เป็น PFS ในกลุ่ม 

sorafenib จะมีความยาวนานของค่ากลาง PFS อย่างมี

นัยสำ�คัญเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก (5.9 เดือน vs. 2.8 

เดือน) และมีค่ากลาง OS ในการวิเคราะห์เบื้องต้น (19.3 

เดือนเปรียบเทียบกับ 15.9 เดือน) สำ�หรับทุกกลุ่มย่อย

ของผู้ป่วย ด้วยความแตกต่างในเรื่องของ PFS ทำ�ให้มี

การยอมรับให้มีการข้ามกลุ่มของผู้ป่วยมาใช้ sorafenib 

ซึ่งผลจากความล้มเหลวนี้เองแสดงถึงประโยชน์ ในเรื่อง

ของ OS ของ sorafenib ในการวิเคราะห์ผลสุดท้าย  

เมื่อทำ�การตรวจสอบข้อมูลแบบไขว้ (crossover data)  

จะได้ค่ากลาง OS ของ sorafenib อยู่ที่ 19.3 เดือน 

เปรียบเทียบกับ 14.3 เดือนของยาหลอก
39
 ผลแทรกซ้อน

ในระดับ 3-4 hand-foot syndrome, อ่อนเพลีย และ 

ความดันโลหิตสูง อยู่ที่ร้อยละ 5, 2 และ 1 ของผู้ป่วยตาม

ลำ�ดับ
40
 การศึกษานี้แสดงถึงประสิทธิภาพของ sorafenib 

ในทางคลินิกสำ�หรับผู้ป่วยซึ่งมีโรคเป็นมากขึ้นหลังได้รับ

การรักษาด้วย cytokine ก่อนหน้านี้

	 Sunitinib ก็ได้รับการแสดงถึง substantial anti- 

tumor activity ในการเปน็ second-line therapy สำ�หรบั 

metastatic RCC ซึ่งโรคเป็นมากขึ้นหลังการรักษาด้วย 

cytokine
19,41

  การศึกษาการใช้ sunitinib และ sorafenib 

เป็นยาที่ใช้ ในลำ�ดับต่อมานั้นส่วนใหญ่การศึกษาเหล่านี้ 

เป็นการศึกษาแบบ retrospective ข้อมูลการศึกษา 

ในรูปแบบของ prospective ยังมีอยู่จำ�กัดและแสดงให้

เห็นถึงการขาด total cross resistance ระหว่าง TKIs 

ทั้ง sorafenib ซึ่งให้หลังจาก sunitinib failure หรือใน

ทางกลับกันก็ตาม การศึกษาแสดงถึงความคงที่ในเรื่อง

ของความแตกตา่งของเปา้หมายเฉพาะทีต่า่งกนัและความ

แตกต่างของพิษอันเกิดจากการได้รับยาซึ่งบางครั้งเป็น 

สิ่งซึ่งจำ�กัดความทน (tolerance) ของผู้ป่วยต่อยาตัวหนึ่ง

มากกว่ายาอีกตัวหนึ่ง
42-48

	 Sorafenib และ Sunitinib ได้รับการพิจารณาเป็น 

category 1 โดย NCCN Kidney Cancer Panel เมื่อ 

ใช้หลังการรักษาด้วย cytokine และเป็น category 2A 

เมื่อใช้หลังการรักษาด้วย tyrosine kinase inhibitor 

	 ในการศึกษา phase III เปรียบเทียบระหว่าง 

pazopanib กับยาหลอก ข้อมูลเบื้องต้นจะได้จากการ

ศึกษาที่ชื่อว่า Pazopanib สำ�หรับเป็นการรักษาขั้นแรก

ของ predominantly clear cell carcinoma ซึ่งเป็น 

การศึกษาผู้ป่วยทั้งสิ้น 202 รายซึ่งเป็นผู้ที่ได้รับการรักษา

ด้วย cytokine มาก่อนหน้าแล้ว ค่ากลาง PFS ในการ

รักษาด้วย cytokine มาก่อนจะอยู่ที่ 7.4 เดือนเปรียบ

เทียบกับ 4.2 เดือน
26
  จากผลที่ได้รับจากการศึกษานี้ทำ�ให้

ที่ประชุมของ NCCN Kidney Cancer Panel พิจารณา

ให้ pazopanib เป็นการรักษาทางเลือกอันดับหนึ่งหลัง 

การรักษาด้วย cytokine อย่างไรก็ตามหลังความล้มเหลว

จากการรักษาด้วย tyrosine kinase การใช้ pazopanib 

ไดถ้กูขึน้บญัชอียู่ใน category 3 เนื่องจากไมม่ขีอ้มลูมาพอ

สำ�หรับการใช้ ในรูปแบบนี้

	 การใชส้ารอื่นสำ�หรบัรกัษาตอ่มาหลงัการรกัษาแบบ

แรก

	 Temsirolimus จัดอยู่ในการรักษาที่แนะนำ�ชนิด 

category 2A เมื่อใชต้ามหลงัการรกัษาดว้ย cytokine และ

เปน็ category 2B เมื่อใชต้ามหลงัการรกัษาดว้ย tyrosine 

kinase inhibitor

	 Bevacizumab จัดอยู่ในการรักษาที่แนะนำ�ชนิด 

category 2A เมื่อใชต้ามหลงัการรกัษาดว้ย cytokine และ

เปน็ category 2B เมื่อใชต้ามหลงัการรกัษาดว้ย tyrosine 

kinase inhibitor

	 IFN-alfa และ IL-2 จัดอยู่ในการรักษาที่แนะนำ�

ชนิด category 2B

Systemic therapy สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งมีผลพยาธิวิทยา

ของชิ้นเนื้อเป็น non-clear cell carcinoma

	 ข้อมูลที่จะกล่าวถึงต่อไปนี้คือข้อมูลการศึกษาทาง

คลินิกเกี่ยวกับ non-clear cell RCC

การใช้ Temsirolimus สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งมีผลพยาธิ

วิทยาของชิ้นเนื้อเป็น  predominantly non-clear 

cell carcinoma

	 Temsirolimus เป็นยาเพียงตัวเดียวที่แสดงถึง

ประสิทธิภาพในผู้ป่วยที่มาด้วย non-clear cell RCC 

การวิเคราะห์กลุ่มย่อยของ global ARCC trial แสดงถึง

ประโยชน์ของ temsirolimus ซึ่งไม่เพียงจะมีประโยชน์ใน 
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clear cell RCC เท่านั้นแต่ยังมีประโยชน์ต่อ non-clear 

cell อีกด้วย
27,49

 ผลที่ได้ไม่สัมพันธ์กับอายุของผู้ป่วยและ

ประโยชน์ที่ได้รับส่วนใหญ่เกิดขึ้นในผู้ป่วยซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม 

poor risk 

	 ดว้ยขอ้มลูที่ไดก้ลา่วมาขา้งตน้ ทำ�ให ้NCCN Kidney 

Cancer Panel ได้สรุปให้ temsirolimus เป็น first-line 

treatment สำ�หรับผู้ป่วยที่มาด้วยมะเร็งไตระยะแพร่

กระจากชนิด non-clear cell และเป็น category 1 

recommendation สำ�หรับผู้ป่วย non-clear cell 

carcinoma ที่มีการพยากรณ์ไม่ดี (ตาม MSKCC risk 

criteria ที่ ได้กล่าวมาแล้ว) และยังเป็น category 2A 

สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งอยู่ในกลุ่มความเสี่ยงอื่นด้วย

การใช้ Tyrosine kinase inhibitors สำ�หรับผู้ป่วย

ซึ่งมีผลพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อเป็น predominantly 

non-clear cell carcinoma

	 ข้อมูลปัจจุบันจากการขยายระยะเวลาการศึกษา

ได้ทำ�ให้ทราบว่า sunitinib มีความปลอดภัยและมี

ประสิทธิภาพในกลุ่มย่อยของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา การ 

แพร่กระจายไปยังสมอง non-clear cell histology  

และกลุม่ทีค่วามสามารถในการใชช้วีติประจำ�วนัของผูป้ว่ย 

ไม่ดี
22

	 Sunitinib และ Sorafenib จึงจัดอยู่ใน category 

2A recommendations สำ�หรับการรักษาผู้ป่วยในกลุ่ม 

stage IV non clear cell carcinoma (ซึ่งยังไม่ได้รับ 

การรักษามาก่อน)

	 ประสิทธิภาพของ Pazopanib และ Axitinib ยัง 

ไม่ได้รับการศึกษาในผู้ป่วย non-clear cell carcinoma  

ดังนั้นจากข้อมูลที่ ได้รับการขยายความทำ�ให้ NCCN 

Kidney Cancer Panel ไดส้รปุวา่ pazopanib และ axinib 

อยู่ใน category 3 เมื่อใช้เป็น first line therapy สำ�หรับ

ผู้ป่วยซึ่งมี relapse หรือ medically unresectable  

stage IV disease with non-clear cell histology

	 ประสิทธิภาพของ Erlotinib ซึ่งเป็นยารับประทาน

ซึ่งจะทำ�หน้าที่เป็น epidermal growth factor (EGFR) 

tyrosine kinase inhibitor ได้รับการศึกษาในผู้ป่วย 

advanced papillary RCC
50
 ผู้ป่วยจำ�นวน 52 ราย

ซึ่งได้รับการรักษาด้วย erlotinib ด้วยขนาดรับประทาน 

วันละครั้ง รายงานแสดงถึง overall response rate ที ่

ร้อยละ 11 (5 รายจาก 45 ราย; 95% CI, 3% to  

24%) และมี disease control rate (นิยามคือ มี stable 

disease 6 สัปดาห์, หรือมีการตอบสนองบางส่วน หรือ

มีการตอบสนองที่สมบูรณ์ ที่ ได้รับการยืนยันด้วยการใช้ 

RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors) อยู่ที่ร้อยละ 64 และมีค่ากลาง OS อยู่ที่ 27 

เดือน
50
 การศึกษานี้แสดงว่า disease control และ 

survival outcomes of interest กับข้อมูลพิษที่คาดว่า 

จะได้รับจากการรักษาจากการรักษาด้วยยาตัวเดียวคือ 

erlotinib 

	 NCCN Kidney Cancer Panel ได้จัด erlotinib 

เป็นอยู่ในทางเลือก สำ�หรับ first-line therapy สำ�หรับ 

ผู้ป่วยซึ่งมาด้วย relapsed หรือ medically unresec-

table stage IV non-clear cell carcinoma โดยอยู่ใน 

category ที่ 3

การใช้ Chemotherapy สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งมีผลพยาธิ

วิทยาของชิ้นเนื้อเป็นpredominantly non-clear cell 

carcinoma 

	 Gemcitabine เมื่อใช้ร่วมกับ Doxorubicin ได้

แสดงผลในระดับปานกลางสำ�หรับการรักษาผู้ป่วย sar-

comatoid tumors 51-53  ซึ่งทาง NCCN Kidney 

Cancer Panel ได้ขึ้นบัญชีเคมีบำ�บัดอันประกอบด้วย 

gemcitabine และ doxorubicin อยู่ในกลุ่ม option 

สำ�หรับ first line therapy (category 3) สำ�หรับผู้ป่วย 

ซึ่งมาด้วย relapsed หรือ medically unresectable  

stage IV non-clear cell carcinoma

การดแูลผูป้ว่ยแบบประคบัประคอง (Supportive 

care)

	 การดูแลผู้ป่วยแบบประคับประคอง (supportive 

care) นั้นเป็นหลักในการรักษาผู้ป่วยทุกรายซึ่งมาด้วย 

metastatic RCC การดูแลนี้รวมถึง การผ่าตัดสำ�หรับ 

ผู้ป่วยซึ่งมีการแพร่กระจายไปยังสมองตำ�แหน่งเดียว ซึ่ง

โรคสามารถถูกควบคุมได้ดีด้วยวิธีรักษาจากภายนอก 

(well controlled extracranially) การใช้ Stereotactic 

radiotherapy เป็นทางเลือกหนึ่งของการผ่าตัดสำ�หรับ

จำ�กัดปริมาตรของการแพร่กระจายไปยังสมอง และการ

ฉายรังสีแบบ whole brain irradiation ก็ถูกแนะนำ� 
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สำ�หรับผู้ป่วยซึ่งมีการแพร่กระจายไปยังสมองหลาย

ตำ�แหน่ง การผ่าตัดอาจเหมาะสมในผู้ป่วยซึ่งได้รับการ

เลอืกแลว้ทีม่าดว้ย malignant spinal cord compression 

หรือ impending หรือ actual fractures ในกระดูก 

ส่วนรับน้ำ�หนัก (weight-bearing bones) ถ้าตัวโรค 

ที่เหลืออยู่กับผู้ป่วยได้รับการจำ�กัดแล้ว การใช้วิธีการ 

ทางรังสีรักษาประกอบกับการให้ bisphosphonates  

ได้ถูกพิจารณาว่าเป็นการรักษาแบบบรรเทาอาการ โดย

เฉพาะอย่างยิ่งกับอาการปวดกระดูกอันเกิดจากตัวโรค

แพร่กระจายมายังกระดูก ความถี่ในการที่ผู้ป่วยต้องมา

พบแพทย์, มารับการตรวจด้วยภาพถ่ายรังสี และการ 

ตรวจทางห้องปฏิบัติการอย่างอื่นนั้นขึ้นอยู่กับลักษณะ

ของผู้ป่วยแต่ละราย ในขณะที่ข้อบ่งชี้ ในการให้ bispho-

sphonates เช่น zoledronic acid เป็นสิ่งที่ ได้รับการ

ยอมรับแล้วนั้น
54,55

 ก็มีการเกิดขึ้นของการรักษาแบบใหม่ 

เช่น inhi-bitors of RANK ligand (เช่น denosumab) 

การศึกษาในปัจจุบันซึ่งเป็นการศึกษาแบบ phase III 

randomized trial ซึ่งเป็นการเปรียบเทียบโดยตรงของ

การเกิด skeletal related events (SREs) ระหว่างการ

ให้ denosumab หรือ zoledronic acid ในผู้ป่วยซึ่ง 

มาด้วย multiple myeloma หรือ bone metastases  

จากมะเร็งชนิดต่าง ๆ หลายชนิด ซึ่งรวมถึง RCC ด้วย 

(ร้อยละ 6)
56
 ซึ่งการศึกษาได้รายงาน primary end point 

แสดงถึงการเกิด SRE ครั้งแรกที่พบจากการศึกษา (first 

on-study SRE) ด้วย harzard ratio 0.84 (95% CI,  

0.71 to 0.98) ค่ากลางของระยะเวลาของการพัฒนา 

จนเกิด SRE ครั้งแรกที่พบจากการศึกษานั้นเป็น 20.6 

เดือน vs. 16.3 เดือน ซึ่งผลที่ได้มาแสดงถึงข้อดีกว่าของ 

denosumab
56

	 ดงัขอ้มลูที่ไดก้ลา่วมาขา้งตน้ทำ�ให ้NCCN Kidney 

Cancer Panel แนะนำ� bisphosphonate หรือ a RANK 

ligand inhibitor สำ�หรบัผูป้่วยซึง่ได้รับการเลือกแลว้ที่มา

ด้วยการกระจายของโรคไปยังกระดูก การรักษาสำ�หรับ

บรรเทาอาการ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยซึ่ง perfor-

mance status ไม่ค่อยดีและมีลักษณะการกากระจาย 

ของโรค ซึง่การรกัษานัน้กร็วมถงึการใหก้ารบรรเทาอาการ

ปวดที่เหมาะสมก็เป็นสิ่งที่จำ�เป็นในการดูแลผู้ป่วย

สรุป

	 ความก้าวหน้าด้านการรักษามะเร็งไตระยะรุกลาม 

มกีารเปลีย่นแปลงคอ่นขา้งมากในชว่งหา้ปทีีผ่า่นมา เพราะ

ฉะนั้นความรู้ด้านการให้ยาก็เป็นสิ่งที่สำ�คัญนอกเหนือ

จากการผ่าตัดซึ่งศัลยแพทย์ระบบปัสสาวะทราบดีอยู่แล้ว 

และในบางครั้งการปรึกษาแผนกข้างเคียงโดยเฉพาะ

อายุรแพทย์มะเร็งวิทยาหรือรังสีแพทย์ก็เป็นสิ่งสำ�คัญ 

ไม่ยิ่งหย่อนเช่นเดียวกันเพื่อประโยชน์สูงสุดต่อผู้ป่วย
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