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Primary malignant CNS tumors account for
approximately 2% of all cancers and glioblastoma
represents for 45% of all primary brain tumor. Even though
it is a rare tumor, it shares a significant morbidity and
mortality disproportionately. The mainstay of treatment
was surgery followed by radiotherapy. The benefit of
adding temozolomide for patients with glioblastoma has
been reported in a recent phase III clinical trial. Adding
temozolomide during radiation followed by six cycles of
adjuvant temozolomide resulted in improved median
survival. The discoveries of molecular markers have
provided more understandings about pathogenesis of
the tumor and predictors of benefit from novel treatments.
Isocitrate dehydrogenase (IDH) gene mutation, which is
commonly found in glioblastomas that arise after
malignant progression, is a favorable prognostic marker.
In addition, inactivation of methylguanine methyltransferase
(MGMT) gene by hypermethylation of promoter region
is a good prognostic marker and predicts response of
alkylating agent in glioblastoma.

เน้ืองอกซ่ึงมีตนกําเนิดจากเน้ือสมองพบประมาณ
รอยละ 2 ของมะเร็งทัง้หมดและรอยละ 45 ของเน้ืองอกสมอง
น้ันเปนเน้ืองอกชนิด glioblastoma ถึงแมจะเปนเน้ืองอกที่
พบไดนอยแตเปนโรคที่ทําใหเกิดความทุพพลภาพและ
การเสียชวีติมาก การรักษาหลักคอืการผาตดัตามดวยการฉาย
รังสี ไดมีการรายงานประโยชนของการใหยา temozolomide
ในการศกึษาทางคลินิกระยะที่3 ซ่ึงพบวาการใหยา temozo-lomide
รวมกับการฉายรังสีและตามดวยยา temozolomide อีก 6 รอบ
น้ันสามารถเพิ่มระยะการรอดชีวิตได การคนพบตัวบงชี้ทาง
โมเลกุลทําใหมีความเขาใจเก่ียวกับพยาธกํิาเนิดของเน้ืองอก
และตัวบงชี้ถึงการตอบสนองตอการรักษาใหมๆ การกลาย
พนัธ ุของยนี isocitrate dehydrogenase (IDH) ซ่ึงพบบอยใน
glioblastoma ทีม่กีารเปล่ียนแปลงจากระยะไมรุนแรงน้ันเปน
ตัวบงบอกถึงการพยากรณโรคที่ดี นอกจากน้ีการยับยั้งการ
ทํางานของยนี methylguanine methyltransferase (MGMT)
ดวยกระบวนการ hypermethylation ที่ตําแหนง promoter
เปนทัง้ตัวบงบอกการดําเนินโรคทีดี่และการตอบสนองทีดี่ตอ
ยาในกล ุม alkylating agent ใน glioblastoma

บทนํา
ถึงแมเน้ืองอกในสมองจะพบนอยกวามะเร็งชนิดอ่ืนๆ

ในรางกายเพยีงรอยละ 2 ของมะเร็งทัง้หมด แตภาวะเน้ืองอก
สมองชนิด Glioblastoma multiforme หรือ anaplastic glioma
น้ันพบมากที่สุดของเน้ืองอกสมองทั้งหมด โดยมีการดําเนิน
โรคที่รุนแรงและการพยากรณที่ไมดี โดยคาเฉล่ียการมีชีวิต
ของผ ูป วยที่ไดรับการรักษามาตรฐานอย ูป ระมาณ 14
เดือนหลังไดรับการวินิจฉัย ทั้งๆ ที่มีการพัฒนาการรักษา
ทั้งการผาตัด การฉายรังสี และการใหยาเคมีบําบัด1

การผาตัดเพื่อนําเน้ืองอกออกใหมากที่สุดโดยยังคง
สภาพการทํางานของระบบประสาทไดคือเปาหมายในการ
ผาตัดเน้ืองอกสมอง แตหากเน้ืองอกมีการกระจายในสมอง
มากจนไมสามารถผาตดัออกหมดได การผาตดัเพยีงบางสวน
หรือการตัดชิ้นเน้ือมาตรวจก็ยังจําเปนเพื่อใหไดรับการ
วิ นิจฉัยที่ถูกตอง2 การฉายรังสีหลังการผาตัดเปนการ
รักษาที่จําเปนเน่ืองจากถึงแมจะผาตัดเอากอนเน้ืองอก
ออกไดทั้งหมด แตอัตราการกลับเปนซํ้าที่ตําแหนงเดิม



ศรีนครินทรเวชสาร 2558; 30 (2)  Srinagarind Med J 2015; 30 (2) 213

 Jarin Chindaprasirt, et al.จาริญญ จินดาประเสริฐ และคณะ

ก็ยงัคงสูง โดยการฉายรังสีหลังการผาตดัสามารถลดอัตราการ
กลับเปนซํ้าและยังเพิ่มอัตราการรอดชีวิตดวย3

ยาเคมีบําบัดที่เปนมาตรฐานในปจจุบันในการรักษา
เน้ืองอกสมอง หลังการผาตัดรวมกับการฉายรังสีคือยา
temozolomide ซ่ึงเปนยากินในกล ุม alkylating agent โดย
การศกึษาทางคลินิกระยะที่ 3 พบวาการใหยา temozolamide
รวมกับการฉายรังสี และใหยาตออีก 6 รอบ เทยีบกับการฉาย
รังสีอยางเดียวในผ ูปวย glioblastoma multiforme สามารถเพิม่
อัตราการอย ูรอดที่ 5 ป คือ รอยละ 10 เทียบกับรอยละ 2
(HR 0.63, 95% CI 0.53-0.75)4

ถึงแมจะมีความกาวหนาดานการรักษาในหลายๆ ดาน
แตอัตราการรอดชีวิตของผ ูปวยก็ยังไมมากนักในชวง 2
ทศวรรษทีผ่านมาพบวามกีารศกึษาดานชวีวทิยาระดับโมเลกุล
(molecular biology) และพันธุศาสตรของเน้ืองอกสมอง
โดยการศกึษาทัง้ในระดับยนีและ epigenetics ซ่ึงทําใหมคีวาม
เขาใจเก่ียวกับเน้ืองอกสมองมากขึ้น

เนื้องอกสมองกลิโอมา
เน้ืองอกสมองกลิโอมา (glioma) เปนเน้ืองอกสมองที่

กําเนิดจาก glial cells เชน astrocytes oliogodendrocytes
และ ependymal cells โดย glioma เปนเน้ืองอกสมองชนิด
ที่พบบอยที่สุด

การแบงชนิด
การแบงชนิด glioma น้ัน แบงตาม grading ตามลักษณะ

ความรุนแรงทางพยาธิวิทยา โดยแบงตาม 2007 World
Health Organization (WHO)5, 2007 แบงไดเปน

Grade I Pilocytic astrocytoma
Grade II Oligodendroglioma, Astrocytoma
Grade III Anaplastic oligodendroglioma/

astrocytoma/oligoastrocytoma
Grade IV Glioblastoma
โดย high-grade (malignant) gliomas นับตั้งแต grade

III ขึ้นไป คือรวม anaplastic oligodendroglioma, anaplas-
tic astrocytoma และ glioblastoma

Glioblastoma แบงไดเปน 2 ชนิด6 คือ
1. primary glioblastoma คือเน้ืองอก glioblastoma

ทีเ่กิดขึน้โดยไมมกีารเปล่ียนแปลงมาจากเน้ืองอกกลิโอมาชนิด
low grade มักพบในผ ูปวยอายุมาก สวนใหญของผ ูปวย
glioblastoma มักเปน primary glioblastoma

2. secondary glioblastoma คือเน้ืองอก glioblastoma
ที่มีการเปล่ียนแปลงมากจากเน้ืองอกสมองกลิโอมา grade II
มักพบในผ ูปวยอายุนอย

โดยทั้ง 2 ชนิดมีรูปแบบการเปล่ียนแปลงทางพันธุกรรม
ที่แตกตางกัน (รูปที่ 1)

อาการและอาการแสดง
อาการแสดงนําของผ ูปวยเน้ืองอกสมองแบงเปน
- อาการที่เกิดจากความดันในกะโหลกศีรษะสูงขึ้น

จากการที่มีกอนในสมอง ไดแก ปวดศีรษะ คล่ืนไส อาเจียน
ระดับความร ูสึกตัวเปล่ียนแปลง

- อาการที่เกิดจากเน้ืองอกมีผลตอระบบประสาท
เฉพาะตําแหนง ทําใหเกิดความผิดปกติขึ้นกับตําแหนงของ
สมอง

- หากเน้ืองอกอย ูบริเวณสมองนอยหรือ posterior
fossa อาจอุดก้ันการไหลเวียนของทางเดินนํ้าไขสันหลัง
สงผลใหเกิด hydrocephalus ซ่ึงทําใหเกิดอาการปวดศีรษะ
อาเจียน หรือไมร ูสติได

ตัวบงช้ีทางโมเลกุลของเนื้องอกสมองกลิโอมา
ในทศวรรษที่ผานมาความเขาใจเก่ียวกับพยาธิวิทยา

ของเน้ืองอกสมองกลิโอมาไดเพิ่มขึ้นเปนอยางมาก มีการคน
พบยีนที่เก่ียวกับเก่ียวกับพยาธิกําเนิดมากขึ้น ซ่ึงสามารถ
บงบอกการพยากรณโรคและการตอบสนองตอการรักษา

การกลายพันธ ุของ isocitrate dehydrogenase (IDH)
การกลายพันธ ุของ IDH ยีน 1 หรือ 2 น้ัน เปนลักษณะ

ซ่ึงพบไดตั้งแตระยะเร่ิมแรกของการพัฒนาเปนกลิโอมา โดย
จะตรวจพบในเน้ืองอกสมองกลิโอมาชนิดอ่ืนๆ ไดบอยกวา
เน้ืองอกสมองชนิด primary glioblastoma7

การกลายพนัธ ุของ IDH ยนีเปนตวับงบอกถงึการ พยากรณ
โรคทีดี่ในกลิโอมาชนิด high grade7 และเปนตวับงชีถ้งึผลการ
รักษาทีดี่ในผ ูปวย anaplastic oligodendrogliomaและ anaplastic
oligoastrocytoma ที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบําบัดสูตร
PCV8 (procarbazine/lomustine/vincristine)

รูปที่1 ชนิดของ Glioblastoma multiforme และการเปล่ียนแปลง
ทางพันธุกรรมที่ เก่ียวของกับแตละชนิด (ดัดแปลงจาก
Cancer: Principles & Practice of Oncology: Primer of the
Molecular Biology of Cancer, 2011)
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High-Grade Gliomaเนือ้งอกสมองกลโิอมาชนิด high grade

การเปล่ียนแปลงทางพันธุกรรมใน glioblastoma
การคนพบที่สําคัญของ The Cancer Genome Atlas

(TCGA) ไดนําไปส ูความเขาใจทางพันธุกรรมเก่ียวกับความ
หลากหลายของ glioblastoma มากขึ้น9 การเปล่ียนแปลง
ทางพันธุกรรมที่พบบอยไดแก

1. การกลายพนัธ ุและการเพิม่จํานวนของยีน epidermal
growth factor receptor (EGFR)

2. การเสียของยีน phosphatase and tensin homolog
(PTEN) ซ่ึงเปนยีนกดการทํางานของกระบวนการเกิดมะเร็ง

3. การขาดหายและการกลายพันธ ุของยีน retinoblas-
toma 1 (RB1)

4. การขาดหายของ cyclin-dependent kinase inhibitor
(CDKN2A/B)

5. การขาดหายและการกลายพนัธ ุของยนี neurofi-bromin
(NF1)

การแสดงออกทางพันธกุรรมของเน้ืองอก glioblastoma
ทําใหสามารถจัดกล ุมผ ูปวยเปนชนิดยอยๆ ไดโดยมีความ
แตกตางทางลักษณะทางคลินิกดวย โดยจัดเปน proneural
classical proliferative และ mesenchymal ซ่ึงผ ูปวยกล ุม
proneural มีการพยากรณโรคที่ดีกวากล ุม mesenchymal
หรือ proliferative10 และในกล ุมของ proneural น้ั นมี
glioblastoma ชนิดทีม่ี DNA methylation แบบเฉพาะที่เรียก
วา Glioma-CpG island methylator phenotype (G-CIMP)
ซ่ึงมีการพยากรณโรคดีมากกวา11

ภาวะ methylation ของ MGMT promoter
MGMT (methyl-guanine methyltransferase) คอืเอนไซม

ที่ทําหนาที่ซอมแซม DNA เมื่อมีการใหยากล ุม alkylating
agent เชน temozolomide สงผลใหเกิดการเมธเิลชนัของเบส
นิวคลีโอไทดใน DNA และจาํเปนตองใช MGMT ในการซอมแซม
โดยเฉพาะในตําแหนง O6-methylguanine ซ่ึงเปนตําแหนง
ที่รุนแรงใหเซลลตายได12 (รูปที่ 2)

ความผดิปกตขิองโปรตนี MGMT เกิดไดทัง้ระดับ genetics
คือมีการ mutation ของยีน MGMT ซ่ึงพบไดนอยมาก และ
ความผิดปกติของระดับ epigenetics คือการควบคุมการ
methylation ผาน promoter gene โดยไมมีการเปล่ียนแปลง
ของการลําดับเบสในสาย DNA บนยีน MGMT ซ่ึงพบวามี
MGMT promoter methylation ประมาณรอยละ 30

ในเน้ืองอกสมอง malignant glioma พบวาการมี MGMT
promoter hypermethylation น้ัน สงผลใหเกิดการแสดงออกของ
ยนี MGMT ลดลง ซ่ึงเปนปจจยัทีส่งผลตอการตอบสนองตอยา
temozolomide กลาวคอื ผ ูปวยในกล ุมทีม่ี hypermethylation
และไดรับการรักษาดวยยา temozolomide น้ันมผีลการรักษา
ทีดี่กวากล ุมทีไ่มพบ hypermethylation ของ MGMT promoter

(predictive factor) ในขณะเดียวกันภาวะน้ีก็ยงัเปนปจจยัทีส่ง
ผลตอการดําเนินโรค (prognostic factor) คือผ ูป วยที่มี
MGMT promoter hypermethylation จะมีโอกาส รอดชีวิต
มากกวากล ุมที่ไมมี โดยไมขึ้นกับการรักษาในผ ูปวย ที่มี
methylated MGMT promoter ทีไ่ดรับเคมีบําบัดรวมกับ การ
ฉายรังสีอัตราการอย ูรอดที่ 2 ป เทากับรอยละ 46 เทียบ กับ
รอยละ 13.8 ในกล ุมที่ unmethylated MGMT promoter13

การตรวจตัวบงชี้เหลาน้ีไดถูกนํามาใชในการดูแลผ ูปวย
โดยเฉพาะการตดัสินใจในการเลือกการรักษา ซ่ึงในผ ูปวยทีม่ี
สภาพรางกายแข็งแรง อายุไมมากน้ัน หากไมมีการรักษาที่
ดีกวาการฉายรังสีรวมกับการ temozolomide แลว ก็อาจไม
จําเปนตองสงตรวจ methylation status ของ MGMT ทุกราย
ในทางตรงกันขามในผ ูปวยสูงอายซ่ึุงมกีารศกึษา พบวาการให
ยาเคมีบําบัดมีประสิทธิภาพเทียบเคียงได กับการฉายรังสี
อยางเดียว การตรวจ MGMT status น้ัน สามารถนํามาชวย
ในการตัดสินใจ กลาวคือใหยาเคมีบําบัด สําหรับเน้ืองอก
ที่มี methylation ของ MGMT และฉายรังสีสําหรับเน้ืองอก
ที่มี unmethylation ของ MGMT14-16

การรักษา
การรักษา malignant glioma ที่ดีที่สุดคือการรักษาแบบ

ผสมผสานคือการผาตัด รวมกับการฉายรังสีและเคมีบําบัด
Surgical resection
การรักษาหลักของเน้ืองอกสมอง glioblastoma น้ันคือ

การผาตดัเพือ่นําเน้ืองอกออกใหมากทีสุ่ดโดยยงัคงสภาพการ
ทํางานของระบบประสาทได

รูปที่ 2 แสดงการทํางานของ alkyl guanine transferase:
AGT เอนไซมในการนําหม ู alkyl ออกในภาพคือหม ู
methyl (-CH3) ที่ตําแหนง O6- guanine (ดัดแปลงจาก
Gerson SL. MGMT: its role in cancer aetiology and
cancer therapeutics. Nat Rev Cancer 2004; 4(4): 296-307.)
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 Jarin Chindaprasirt, et al.จาริญญ จินดาประเสริฐ และคณะ

การผาตัดเนือ้งอกสมองกลิโอมามจีดุประสงคหลัก 2 ประการ
1. การผาตดัเพื่อไดชิน้เน้ือเพื่อการวินิจฉัย โดยสามารถ

ไดจากการผาตัดเอากอนเน้ืองอกออกทั้งหมด หรือผาตัด
ชิ้นเน้ือ (biopsy)

2. การผาตัดเพื่อนํากอนเน้ืองอกออกทั้งหมด (tumor
removal) พบวาการผาตดัทีนํ่าเน้ืองอกออกทัง้หมดน้ัน ไดผล
ดีกวาการนําเน้ืองอกออกบางสวน โดยในการศึกษาพบวา
ผ ูปวยที่ไมมีกอนเน้ืองอกเหลืออย ูหลังไดรับการผาตัดน้ันมี
การรอดชีวิตสูงกวาผ ูปวยที่ผาตัดนําเน้ืองอกออกไมหมด
อยางมีนัยสําคญัทางสถติิ กลาวคอื 17.9 เดือนเทยีบกับ 12.9
เดือน p<0.00117

Radiotherapy
     แมผ ูปวยที่ไดรับการผาตัดกอนเน้ืองอกออกทั้งหมดแลว
ก็ยังมีอัตราการกลับเปนซํ้าสูง โดยมีการศึกษาพบกวาการ
ฉายรังสีหลังการผาตดัสามารถลดการกลับเปนซํ้าทีต่ําแหนง
เดิมและสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตได ในการศึกษา
ตั้งแตในชวงป ค.ศ. 1970-1980 พบวาการฉายรังสีแบบ
ทัง้สมอง (whole-brain radiotherapy) หลังการผาตดัสามารถ
เพิม่อัตราการอย ูรอดหลังการผาตดัไดอยางมนัียสําคญัทางสถติิ
35 สัปดาห เทียบกับ 14.5 สัปดาห18 ในยุคตอมาไดมีการ
พัฒนาเทคนิคในการฉายรังสี และพบวาการฉายรังสีแบบ
เฉพาะสวน (involved-field radiotherapy: IFRT) สามารถ
ลดอัตราการกลับเปนซํ้า19 และสามารถเพิ่มอัตราการอย ูรอด
ของผ ูปวยเน้ืองอกสมอง ไดกลายเปนมาตรฐานในการรักษา
โดยฉายรังสี 60 Gy ใน 30 คร้ัง ใชระยะเวลาในการรักษา
6-8 สัปดาห

Chemotherapy
การใหยาในการรักษาเน้ืองอกสมองน้ันมีขอจํากัดที่

สําคัญคือการผานของยาเขาส ูเน้ือสมอง จําเปนตองเปนยา
ที่ผาน blood-brain barrier ไดดี ยาเคมีบําบัดที่ใชไดจึงมี
จํากัด

มีการศึกษาการใหเคมีบําบัดในการรักษา glioblastoma
ตั้งแตชวงป ค.ศ.1970-1980 ซ่ึงพบวาการใหยาในกล ุม
nitrosureas สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตได20

จากน้ันไดมีการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ในผ ูปวย
gliblastoma โดยแบงกล ุมผ ูปวยเปน 2 กล ุม คือ กล ุมที่ได
รับการฉายรังสีเพียงอยางเดียว (2 Gy ตอวัน 5 วนัตอสัปดาห
เปนระยะเวลา 6 สัปดาห รวมทั้งส้ิน 60 Gy) และกล ุมที่ได
รับยา temozolomide รวมกับการฉายรังสีหลังการผาตัด
(75 มก./ตร.ม. ของพื้นที่ผิวรางกายทุกวันตั้งแตวันแรกถึง
วันสุดทายของการฉายรังสี) และใหยา temozolomide ตออีก
6 รอบ (150-200 มก./ตร.ม. ของพืน้ทีผ่วิรางกาย 5 วนัใน 28 วนั)

โดยกล ุมที่ไดรับยาน้ันมีระยะเวลาการรอดชีวิตเพิ่มขึ้น 2.5
เดือน คือจาก 12.1 เดือนเปน 14.6 เดือน และเพิ่มอัตราการ
อย ูรอดที่ 2 ปจากรอยละ 10 เปนรอยละ 26 โดยมผีลขางเคยีง
ไมมาก21 ดังน้ันยา temozolomide จึงเปนยาเคมีบําบัด
มาตรฐานในการรักษา glioblastoma ในปจจุบัน

สรุป
การรักษาผ ูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยเปน high-grade

glioma (ซ่ึงรวมทั้ง glioblastoma และ anaplastic glioma)
ในปจจบุนัคอืการผาตดันําเน้ืองอกออกมากทีสุ่ดรวมกับการฉาย
รังสีและการใชยาเคมีบําบัด temozolomide รวมกับการฉาย
รังสีและหลังการฉายรังสี การกลายพันธ ุของ isocitrate
dehydrogenase (IDH) และ ภาวะ methylation ของ MGMT
promoter บงบอกถึงการพยากรณโรคที่ดีในเน้ืองอกสมอง
เพิ่มการตอบสนองตอยาในกล ุม alkylating agent และเพิ่ม
อัตราการอย ูรอดในผ ูปวยที่ไดรับยาเคมีบําบัด
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