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Abstract:
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is currently defined as a gastrointestinal tract mesenchymal tumor showing

positive CD117 (c-kit protein).  A GIST is the most common kind of mesenchymal tumor arising from the alimentary tract, and
was previously classified as leiomyoma, schwannoma, leiomyoblastoma or leiomyosarcoma.

The underlying molecular mechanisms responsible for GIST oncogenesis have been discovered.  A mutation occurs in
the gene encoding KIT (receptor tyrosine kinase) which stimulates KIT-kinase function that affects over-cell proliferation, and
inhibits apoptosis, adhesion, and differentiation into cells in the gut wall and interstitial cells of Cajal (ICCS).  The point of
mutation status may be a prognostic risk factor for GIST.

Surgery is the first-line therapy for patients with a localized primary tumor. However, 40-90% of patients with a
primary disease who underwent complete resection had recurrences or the cancer metastasized to other organs after surgery.
Targeted therapy with imatinib mesylate has become the standard treatment for recurrence and metastatic GIST. The efficacy of
neoadjuvant and adjuvant setting therapy are being explored, which are interesting issues at this time.
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This review discusses current knowledge of GIST, including epidemiology, clinical presentation, histology, characteris-
tics, diagnosis, and molecular biological and therapeutic aspects of GIST based on current clinical studies.
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บทคดัยอ่:
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) เป็นเนื้องอกของทางเดินอาหารที่สามารถตรวจพบ protein-tyrosine kinase KIT

(CD117) นอกจากนี ้GIST ยังเป็น mesenchymal tumor ของทางเดนิอาหารทีพ่บไดบ่้อยทีสุ่ด ในอดตีมกัถูกวินิจฉัยผดิพลาดวา่เป็น
leiomyoma, schwannoma, leiomyosarcoma หรือ leiomyoblastoma

กลไกสำคัญในการเกดิโรคพบวา่มีการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของยนี c-kit ซ่ึงก่อให้เกิดการกระตุน้การทำงานของเอนซยัม์
KIT tyrosine kinase ทำใหเ้กิดการ over cell proliferation, inhibit apoptosis, adhesion และ differentiation ในเซลลห์ลายชนดิรวมทัง้
interstitial cells of Cajal (ICCS) นอกจากนีต้ำแหนง่การเกิด mutation พบวา่มีผลทำใหมี้การตอบสนองตอ่การรกัษาทีแ่ตกตา่งกันไป

ในด้านการรักษา การผ่าตัดเป็นวิธีการรักษาหลักในโรคน้ีสำหรับผู้ป่วยท่ีพยาธิสภาพเป็นแบบเฉพาะท่ี  อย่างไรก็ตามผู้ป่วย GIST
ท่ีได้รับการผา่ตัดทัง้หมดประมาณรอ้ยละ 40-90 จะพบวา่มีโอกาสการกลบัเปน็ซ้ำหรือมีการแพรก่ระจายได้

การรักษาด้วย imatinib mesylate นับว่ามีบทบาทสำคัญโดยเฉพาะในกรณีที่มีการกลับเป็นซ้ำหรือมีการแพร่กระจาย และ
ในปัจจุบันได้มีการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับการรักษา แบบให้ยาเสริมหลังผ่าตัด และแบบให้ยาก่อนผ่าตัด ด้วย imatinib mesylate
ซ่ึงกำลังเป็นหัวขอ้ท่ีกำลังเป็นทีส่นใจในขณะนี้

บทความนี้จะกล่าวถึงความรู้เกี่ยวกับเรื่องของ GIST โดยกล่าวถึงในด้านระบาดวิทยา อาการแสดง ลักษณะทางพยาธิวิทยา
การวนิิจฉัยโรค กลไกการเกดิโรค ตลอดจนวธีิการรกัษาในปจัจบัุน ตามหลกัฐานและขอ้มูลท่ีมีอยู่ในขณะนี้

คำสำคญั: เน้ืองอกของทางเดนิอาหาร, c-kit, CD117, tyrosine kinase inhibitor, imatinib mesylate

บทนำ
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) เป็นเน้ืองอกของ

ทางเดนิอาหาร โดยการวนิิจฉัยจะใชอ้าการทางคลนิิก  การสืบคน้
ทางรังสีวิทยาร่วมกับลักษณะทางพยาธิวิทยาที่มีการตรวจพบ
protein-tyrosine kinase KIT (CD117)

การรักษาด้วยการผ่าตัดเป็นวิธีการรักษาหลักในโรคนี้
สำหรับผู้ป่วยทีพ่ยาธิสภาพเป็นแบบเฉพาะที ่ และสามารถทีจ่ะทำ
การผ่าตัดได้  ส่วนการรักษาด้วย imatinib mesylate นับว่ามีบทบาท
สำคัญโดยเฉพาะในกรณีท่ีมีการกลับเป็นซ้ำหรือมีการแพร่กระจาย
บทความน้ีจะกล่าวถึงความรู้เก่ียวกับเร่ืองของ GIST ในด้านระบาด
วิทยา อาการแสดง ลักษณะทางวิทยา การวินิจฉัยโรคแยกโรค
กลไกการเกดิโรค ตลอดจนวธีิการรกัษาในปจัจบัุน

อุบัติการณ์
GIST เป็นเนื้องอกที่พบประมาณร้อยละ 0.1-3 ของ

เนื้องอกทางเดินอาหารทั้งหมดและพบประมาณร้อยละ 80 ของ
มะเร็งเนื้อเยื่อทางเดินอาหาร (gastrointestinal mesenchymal
tumor) โดยทัว่ไปจะพบในผูป้ว่ยทีม่อีายใุนชว่ง 40-60 ป ีและ
พบในผูช้ายมากกวา่ผู้หญิง ร้อยละ 10-30 ของผูป่้วย GIST จะมี
ลักษณะของ high grade malignancy และพบว่ามีการแพร่กระจาย
ไปทีตั่บหรอืเย่ือบชุ่องท้องตัง้แต่แรกแล้ว1-2

อาการและอาการแสดง
โดยท่ัวไปอาการของผู้ป่วยโรคน้ีไม่มีลักษณะเฉพาะเจาะจง

ข้ึนอยูกั่บขนาดของเนือ้งอกและตำแหนง่ทีเ่กิดขึน้ ดังตารางที ่1
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โดยส่วนใหญ่แล้วผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น GIST
มักจะถูกค้นพบในระหว่างการผ่าตัดเปิดช่องท้อง ซึ่งสาเหตุ
ที่พบบ่อยที่สุดก็เนื่องมาจากการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร
(ร้อยละ 50) ผู้ป่วยอาจจะมีอาการปวดท้องท่ัวๆ ไป (ร้อยละ 20-
50) หรืออาจจะมีอาการของทางเดินอาหารอุดตันได้ (ร้อยละ 10-
30)

GIST สามารถมขีนาดโตขึน้ไดเ้รือ่ยๆ จนกวา่จะสามารถ
ตรวจพบได้ โดยที่ไม่ก่อให้เกิดอาการใดๆ เลยได้ถึงร้อยละ 20
และอีกประมาณครึง่หน่ึง (ร้อยละ 47) ของผูป่้วยพบวา่จะมกีาร
แพรก่ระจายไปยงัอวยัวะอืน่ตัง้แตแ่รกแลว้3

ตำแหนง่การเกดิโรค
GIST สามารถพบได้ในทุกตำแหน่งของทางเดินอาหาร

โดยบริเวณที่พบบ่อยที ่สุดอยู ่ในบริเวณของกระเพาะอาหาร
(ร้อยละ 30-70), ลำไส้เล็ก (ร้อยละ 20-32), ลำไส้ใหญ่ (ร้อยละ
5-15), หลอดอาหาร (ร้อยละ 5-10) รวมทัง้สามารถพบไดใ้น
ตำแหน่งของ mesentery และ omentum มีรายงานว่าสามารถพบได้
ที่ตับ (เป็น primary tumours) และบริเวณของหลังช่องท้อง
ร่วมดว้ย4

การสบืคน้โรคเพือ่การวนิิจฉยั
การสืบค้นโรคทางรังสีวิทยานับว่ามีบทบาทช่วยในการ

ค้นหา GIST เป็นอย่างมาก พร้อมท้ังสามารถแสดงถึงตำแหน่งของ
เน้ืองอก  ลักษณะของกอ้น  การกระจายของเนือ้งอก  ตลอดจน
ติดตามการเติบโตของเนื้องอกหลังการผ่าตัด  อย่างไรก็ตาม
การวินิจฉัยรวมท้ังการประเมินความรุนแรง และโอกาสการลุกลาม
ของโรคซึ่งมักจะต้องอาศัยเครื่องมืออื่นๆ มาช่วย เพื่อให้เกิด
ความแมน่ยำสงูสุด5 โดยเครือ่งมือท่ีช่วยในการสบืคน้โรคทางรงัสี
วิทยาเพือ่การวนิิจฉัยโรค GIST น้ันมหีลายวธีิอันไดแ้ก่

1. Endoscopic ultrasound (EUS)
ถือว่ามีความแม่นยำมากในการวินิจฉัย และช่วย

จำแนกชนิดและตำแหน่งของเนื้องอกโดย EUS มักจะมีบทบาท
ในตำแหนง่รอยโรคทีบ่ริเวณหลอดอาหาร  กระเพาะอาหาร  ลำไส้
เล็กส่วนดูโอดีนัม ลำไส้ตรงและทวารหนัก รวมทั้งมีส่วนช่วย
ในเรือ่งของการทำ percutaneous needle biopsy

2. Magnetic resonance imaging (MRI)
ในเร่ืองของการวนิิจฉัยมักมีความแมน่ยำสูง มีบทบาท

ในการบอกถึงตำแหน่งของเน้ืองอกและประเมินการลุกลามยึดติด
กับอวยัวะตา่งๆ โดยเฉพาะกรณก้ีอนเนือ้งอกท่ีมีขนาดใหญ่

3. Computed tomographic (CT)
เป็นเครื่องมือที่ดีที่ช่วยในการประเมินลักษณะการ

กระจายตัวของก้อนเนื้องอกที่ลุกลามเฉพาะที่และที่กระจายไป
ตำแหน่งอื่นแล้ว โดยเฉพาะเนื้องอกที่บริเวณส่วนลำไส้เล็ก และ
เน้ืองอกท่ีกระจายไปทีบ่รเิวณตบั

4. 18FDG-PET scan
เป็นเครื่องมือที่มีความสำคัญในเรื่องของการวินิจฉัย

และติดตามการรักษา เพราะสามารถบอกการทำงานของเซลล์
ทำให้แยกแยะระหว่างก้อนที่กำลังลุกลามกับที่มีการตายของ
เนื้องอกหลังการรักษา หรือติดตามการเป็นซ้ำของเนื้องอก  ซึ่ง
นับวา่มีข้อดีกว่า CT, MRI และ ultrasonography ท่ีช่วยประเมนิ
ในเรื่องของขนาดและรูปร่างของก้อนเท่านั้น แต่อย่างไรก็ตาม
18FDG-PET scan อาจจะมผีลบวกลวงไดโ้ดยกรณีของเนือ้เยือ่
ท่ีมีอาการอกัเสบ  ซ่ึงทำใหเ้กิดการแปลผลทีผิ่ดพลาดได้

Percutaneous fine-needle aspiration
เน่ืองจากว่า GIST เกิดข้ึนในช้ัน submucosa เป็นส่วนใหญ่

จึงไม่สามารถทำการส่องกล้องแล้วตัดชิ้นเนื้อได้ จึงไม่สามารถ
วินิจฉัยไดแ้น่นอนกอ่นทีจ่ะทำการผา่ตัดรกัษา ประกอบกบั GIST
มักจะคอ่นขา้งน่ิมและฉกีขาดไดง่้าย  ทำใหก้ารทำ percutaneous
fine-needle aspiration อาจทำให้เกิดการปนเปื้อนและเกิดมี
รอยโรคซำ้ตรงบรเิวณทีม่รีอยเขม็เจาะได6้

การวินิจฉัยทางพยาธิวิทยา
ในปี พ.ศ. 2523 GIST เป็นเนื้องอกที่ได้มีการกล่าวถึง

อย่างกว้างขวางว่าเป็น nonepithelial tumor ของทางเดินอาหาร
แต่การวินิจฉัยทำได้โดยการแยกโรคอ่ืนๆ ออกไปเสียก่อน  ในอดีต
ส่วนใหญ่แล้ว GIST มักจะได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น leiomyoma หรือ
leiomyoscoma เนื่องจากตำแหน่งการเกิดอยู่ในชั้น muscularis
และลักษณะยงัคล้ายกับเนือ้งอกของกล้ามเนือ้เรียบอกีด้วย7

ตารางที ่1  อาการของผูป่้วย GIST

Symptoms of GIST at diagnosis                 ร้อยละ

ปวดท้อง 20-50
เลือดออกในทางเดินอาหาร    50
ทางเดินอาหารอุดตัน 10-30
ไม่มีอาการแสดง    20
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ต่อมาในป ีพ.ศ. 2529 ได้มีการคน้พบโปรตนี c-kit  ซ่ึงมี
oncogene ท่ี encode 149 kD Tyrosine kinase receptor และ
มีความสามารถจับกับ stem cell factor หรือ steel factor ได้
นอกจากนี ้c-kit ยังมีอีกช่ือหน่ึงว่า CD117 ซ่ึงเป็น cell surface
marker8 และความสำคัญของการแสดงออก KIT นี้เองที่ทำให้
สามารถแยก GIST ออกจากกลุ่มของ mesenchymal tumor อ่ืนๆ
ได้ รวมท้ังเป็นจุดสำคัญของการรักษาผู้ป่วย GIST ด้วย targeted
therapy จากการศึกษาและสังเกตพบว่า KIT เป็นหัวใจสำคัญ
ของการกอ่ให้เกิด GIST ข้ึนในรา่งกายมนษุย ์ในป ีพ.ศ. 2539
Kindblom และคณะ 9  พบวา่ GIST น่าจะมกีำเนิดมาจาก inter-
stitial cells of Cajal (ICCS) ซึ่งเป็นที่รู้กันดีว่าเป็นเซลล์สร้าง
สัญญาณของทางเดนิอาหารในการควบคมุการบบีตวัของลำไส้

เซลล์ GIST จะมรูีปรา่งคล้ายกับพวกเซลลก์ล้ามเนือ้เรียบ
คือ มีลักษณะเปน็ spindle cell หรือ epithelioid cell  บางครัง้
อาจจะพบว่าเป็นแบบผสมทัง้สองแบบก็ได้  แต่ท่ีสำคัญคือ จะต้อง
พบวา่มีการยอ้มตดิสีโดยวธีิย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมท่ีีเฉพาะเจาะจง
ต่อ CD117 (โปรตนี c-kit)

ถึงกระนัน้ก็ตามมผู้ีท่ีค้นพบวา่ใน GIST น้ันจะพบวา่ขาด
คุณสมบัติที่เฉพาะเจาะจงในเรื่องของ immunophenotype ของ
leiomyoma และ leiomyosarcoma ซ่ึงมักจะมกีารแสดง smooth
muscle antigen (SMA) และ desmin นอกจากนี้ GIST เอง
ยังมีความแตกต่างจาก schwannoma ซึ ่งสามารถพบได้ใน
ทางเดินอาหารเหมือนกัน  โดยท่ี GIST มักจะไม่มี expression ของ
S -100 protein ซ่ึงเป็นลักษณะของเน้ืองอกเย่ือหุ้มเส้นประสาท10

การประเมินความรุนแรงของโรค
ได้มีความพยายามอย่างมากที่จะจำแนกความแตกต่าง

ระหว่างเนื้องอกธรรมดา และเนื้องอกมะเร็งใน GIST แต่ยัง
ไม่สำเร็จ และยังไม่เป็นทีย่อมรบักันโดยทัว่ไป  อย่างไรก็ตามเพือ่
ประเมินความรุนแรงของโรคในผู้ป่วย GIST นั้น ควรคำนึงถึง
ความเส่ียงของการเกิดภาวะของการแพร่กระจายมากกว่า  โดยแบ่ง
ระดบัความรนุแรงของโรคโดยแบง่เป็นระดบัของ very low, low,
intermediate และ high ดังตารางที ่211

ตารางที ่2 Malignant potential of GIST: defining risk of
aggressive behaviour

       Risk                   Tumor size         Mitotic count

Very low <2 cm. <5 per 50 HPF
Low  2-5 cm. <5 per 50 HPF
Intermediate <5 cm.  6-10 per 50 HPF

 5-10 cm. <5 per 50 HPF
High >5 cm. <5 per 50 HPF

>10 cm.  Any mitotic rate
 Any size >10 per 50 HPF

HPF: high-powered field, 400x (high magnification microscopy)

รปูที ่1 แสดง receptor tyrosine kinase signaling pathway ของโปรตนี c-kit  ซ่ึงเป็นกลไกสำคญัในการเกดิ gastrointestinal
stromal tumor (GIST)
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กลไกในการเกดิโรค
พบวา่เกิดจากการกลายพนัธ์ุของโปรตนี c-kit  เป็นกลไก

สำคัญของการเกิด GIST  ในปี พ.ศ.2541 มีผู้ศึกษาการกลายพันธ์ุ
ของยนี KIT และพบวา่ในผูป่้วยทีเ่ป็น GIST มีการกลายพนัธ์ุของ
ยีน KIT ประมาณร้อยละ 94 ซึ่งสาเหตุดังกล่าวก่อให้เกิดการ
กระตุน้ของเอนไซม ์KIT kinase ต่อไป  นอกจากนียั้งมีการศึกษา
ถึงการกลายพนัธ์ุในตำแหนง่ต่างๆ ของโปรตนี KIT อีก12

นอกจากนีพ้บวา่มากกวา่ร้อยละ 90 จะมกีารเกิด aberrant
signal transduction ของโปรตนี c-kit  ซ่ึงเป็นตวัรบัการกระตุน้
growth factor, stem cell factor (SCF ซ่ึงมีอีกชือ่หน่ึงว่า steel
factor หรือ c-kit ligand) เม่ือมีการจับกันระหว่าง c-kit และ SCF
จะไปกระตุน้ internal tyrosine kinase และเกิด phosphorylation
ของโปรตนีทีอ่ยูใ่นเซลลก่์อให้เกิดการกระตุน้ cellular signaling
pathway  ดังรูปที ่1

กระบวนการดงักล่าวนีเ้ป็นหัวใจสำคญัของการเกดิ GIST
โดยเริ่มต้นจากมีการกลายพันธุ์ของโปรตีน c-kit ทำให้เกิดการ
กระตุ้นเอนซัยม์ tyrosine kinase ภายในเซลล์โดยตรง  โดยไม่ต้อง
อาศัย stem cell factor มาจับกับโปรตีน c-kit เกิดการ over prolife-
ration, inhibit apoptosis, adhesion และ differentiation ในเซลล์
หลายชนดิรวมทัง้ interstitial cells of Cajal (ICCS) ด้วย13

หลังจากการคน้พบการกลายพนัธุ ์ c-kit ในผูป้ว่ย GIST
และมกีารศกึษาตอ่เน่ืองจากผลของการใช ้targeted therapy โดย
ใช้ imatinib mesylate ได้มีการศึกษาเปรยีบเทยีบเพือ่ช่วยในการ
พยากรณโ์รคโดยการใช ้ karyotype หรือ genetic manifestation
โดยพบวา่การเกดิ deletion ใน chromosome 9p หรือมี mutation
ในตำแหนง่ exon 11 ของ c-kit protein จะมคีวามสมัพันธ์กับ
พฤติกรรมมะเรง็  อย่างไรก็ตามพบวา่ผู้ป่วย GIST ท่ีมี mutation
ของ c-kit protein ท่ีตำแหนง่ exon 11 จะใหผ้ลตอบสนองตอ่
การรกัษาดว้ย imatinib ดีกว่าผู้ป่วยทีมี่การกลายพนัธ์ุของโปรตนี
c-kit ทีต่ำแหนง่อ่ืนๆ14

         ถึงแม้ว่า c-kit จะเป็นส่วนที่สำคัญในการเกิด GIST
แต่ก็ยังมีบางส่วนเกิดจากการกลายพันธุ์ของ platelet derived
growth factor receptor (PDGFR)15 เพราะว่าทั้ง c-kit และ
PDGFR มีโครงสร้างที่ใกล้เคียงกันมากและสามารถเป็นตัวรับ
ที่กระตุ้นแล้วก่อให้เกิดการกระตุ้นเอนไซม์ tyrosine kinase ได้
เหมือนกัน ผู้ป่วย GIST ท่ีมีการกลายพันธ์ุของ c-kit จะมี PDGFR
ปกติ ในขณะที่ผู้ป่วยที่เป็น GIST และไม่มีการกลายพันธุ์ของ
c-kit อาจจะมีหรือไม่มีการกลายพันธ์ุของ PDGFR ก็ได้ ซ่ึง PDGFR
oncoprotein น้ีสามารถถูกยับย้ังโดย imatinib mesylate ได้  จึงเป็น

เหตุผลว่าทำไมผู้ป่วย GIST บางรายจึงรักษาด้วย imatinib mesylate
ได้ผล ท้ังๆ ท่ีไม่มีการแสดงออกของ c-kit หรือการกลายพนัธ์ุ

การกระตุ้นตัวรับ c-kit ที่เอนไซม์ tyrosine kinase ก่อ
ให้เกิดการพัฒนาตามลำดับ จนกลายเป็น GIST ซึ่งการกระตุ้น
ดังกล่าวเกิดจากการทีมี่จุดของ c-kit pro นำมากอ่น ในเรือ่งของ
ตำแหน่งการเกิด mutation ท้ังหมดของโปรตนี c-kit พบมากท่ีสุด
ร้อยละ 70 ในตำแหนง่ของ exon 11 ซ่ึงอยู่ในส่วนของ intracel-
lular juxtramembrane และเป็นตัวก่อให้เกิดการกระตุ้นของโปรตีน
c-kit แบบ ligand-independent16

การกลายพันธ์ุของ c-kit ท่ีพบได้รองลงมาคือ การกลายพันธ์ุ
ของ c-kit ท่ีบรเิวณ exon 9 (ร้อยละ 15)  โดยจะพบทีต่ำแหนง่
ของส่วน extracellular membrane และจะเกิดการกระตุ้น KIT
โดยขบวนการของ ligand-independent receptor dimerization17

นอกจากนี้ยังมีการกระตุ้นของโปรตีน c-kit ซึ่งเป็นผล
จากการกลายพนัธ์ุของ KIT tyrosine kinase domain เกิดท่ีบริเวณ
exon 13 และ 17 โดยทีต่ำแหนง่ของ adenosine triphosphate-
binding และ catalytic domain การกลายพันธ์ุในบรเิวณของ exon
13 และ 17 น้ันพบไดไ้ม่บ่อย โดยจะพบนอ้ยกวา่ร้อยละ 10 ของ
GIST ท้ังหมด

สำหรับกลุ่มสุดท้ายเป็นกลุ่ม wild-type ซึ่งไม่มีการ
กลายพันธุ์ของโปรตีน c-kit เลยนั้น พบได้น้อยที่สุดประมาณ
ร้อยละ 7-8 ของผู้ป่วย GIST ท้ังหมด  ในกลุ่มน้ีจะมีความแตกต่าง
ของ signal transduction pathway เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่มี
การกลายพันธุ์ c-kit  กล่าวคือจะถูกเริ่มต้นโดย wild-type
protein, AKT และ MAPK โดยไม่มีการเปล่ียนแปลงโปรตีน c-kit
ซ่ึงขบวนการดงักล่าวมคีวามซบัซ้อนมากยิง่ข้ึน และยังไม่สามารถ
อธิบายได้ในเวลาน้ี รวมท้ังจะเป็นกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วย imatinib18

การรกัษา
การผ่าตัดเป็นการรักษาหลักที่เป็นมาตรฐานในการรักษา

ผู้ป่วย GIST โดยการผ่าตัดเอาเนื้องอกทั้งหมดออก รวมทั้ง
เน้ือปกตท่ีิอยู่รอบๆ โดยทัว่ไปไมพ่บวา่ GIST มีการกระจายไปที่
ต่อมน้ำเหลืองข้างเคียง ดังนั้นจึงไม่แนะนำให้ทำการผ่าตัดเลาะ
ต่อมนำ้เหลอืงออกร่วมดว้ย19

ได้มีการศึกษาของ Dematteo และคณะ20 ถึงผลของการ
รักษาโดยการผา่ตัดแบบทีส่ามารถเอาเนือ้งอกออกได้หมด พบวา่
มีอัตราการอยู่รอดที่ระยะเวลา 5 ปีเท่ากับร้อยละ 54 และจาก
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การทำการวิเคราะห์แบบ mutivaryation analysis พบว่าขนาด
ของเนือ้งอกเป็นปจัจยัสำคญั  สำหรับอัตราการอยูร่อดโดยพบวา่
ในผูป่้วยทีมี่เน้ืองอกขนาดใหญก่ว่า 10 เซนตเิมตร จะมอัีตราการ
อยู่รอดทีร่ะยะเวลา 5 ปี เพียงรอ้ยละ 20 เท่าน้ัน

การผ่าตัดอย่างระมัดระวังและใช้เทคนิคการผ่าตัดที่ดี
จำเป็นอย่างยิ่งในการผ่าตัดรักษาผู้ป่วย GIST เนื่องจากพบว่า
เนื้องอกชนิดนี้ค่อนข้างจะอ่อนนุ่มและสามารถเกิดการแตกออก
ได้ง่าย  การท่ีก้อนเน้ืองอกเกิดการแตกขึน้มาในระหวา่งการผา่ตัด
ทำใหผ้ลการรกัษาแยล่งอยา่งมนียัสำคญัทางสถติิ21

Imatinib mesylate
Imatinib mesylate เป็นทางเลือกที่ดีที่สุดของการดูแล

รักษาผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจาย หรือกรณีที่ไม่สามารถผ่าตัด
ก้อนเนื้องอกได้  เนื่องจากการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดหรือการ
ฉายแสงรังสีรักษาแทบจะไม่ได้ผลในผู้ป่วยกลุ่มนี้  พบว่าขนาด
ท่ีเหมาะสม 400-800 มก/วัน  แม้ไม่ได้มีข้อได้เปรียบใดในผู้ป่วย
ท่ีได้ยาขนาด 800 มก/วัน อย่างไรก็ตามมกันิยมใชย้าขนาด 800
มก/วัน ในผู้ป่วยที่อาการแสดงของโรคเกิดการลุกลามมากขึ้น
หลังจากได้ยาในขนาด 400 มก/วัน  ซ่ึงผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า
อาจจะมกีารตอบสนองตอ่การเพิม่ขนาดของยาทีใ่ห้แก่ผูป้ว่ย22

ขอ้บง่ช้ีสำหรบัการให ้Imatinib23

- สำหรับผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดก้อนเนื้องอกได้หรือมี
การแพร่กระจายไปยังท่ีอ่ืนๆ แล้ว  โดยเร่ิมให้ท่ีขนาด 400 มก/วัน

- ให้รักษาแบบต่อเนื่องสำหรับกรณีที่มีการตอบสนอง
หรือมีรอยโรคคงที่ หลังจากที่มีการประเมินดูการตอบสนองต่อ
การรักษาหลังการรักษา 12 สัปดาห์  โดยการประเมินจาก CT หรือ
MRI โดยใช้การประเมินในรูปแบบ The Southwest Oncology
Group (SWOG) หรอื Response evaluation criteria in solid
tumor (RECIST)

- ไม่แนะนำให้เพ่ิมขนาดของยาในผู้ป่วยกลุ่มท่ีมีการด้ือยา

ข้อบง่ช้ีสำหรบัการหยดุ Imatinib23

- แนะนำให้หยุดยาเมื่อมีรอยโรคเพิ่มมากขึ้นหลังจาก
ท่ีให้ยาขนาด 800 มก/วัน

- ในกรณีที่ผลการตรวจทางรังสีวิทยาพบว่ามีรอยโรค
มีขนาดใหญข้ึ่นเพียงตำแหนง่เดียว (ไม่เกินรอ้ยละ 25) ในขณะ
เดียวกันที่ตำแหน่งอื่นเล็กลงหรือคงที่ แพทย์ผู้ที่รักษาสามารถ

พิจารณาหยุดยาหรือให้ยาต่ออีก 2 เดือน และทำการตรวจซ้ำ
เพ่ือความชดัเจนวา่รอยโรคคงทีห่รอืเพ่ิมมากขึน้

Neoadjuvant treatment และ adjuvant treatment โดย
imatinib

ในขณะนี้ยังจัดเป็นการรักษาที่ควรจะอยู่ในการศึกษาวิจัย
เท่าน้ัน ไม่แนะนำใหใ้ชเ้ป็นการรกัษาในเวชปฏบัิติท่ัวไปได้24

การรกัษาผูป่้วยท่ีด้ือตอ่ยา Imatinib
ในผู้ป่วยโรค GIST ที่ได้รับการรักษาด้วย imatinib

mesylate แล้วเกิดภาวะด้ือยา มีการลุกลามของตัวโรคเอง โดยการ
ตรวจ CT หรือ MRI หรือถ้าเป็นได้ควรได้รับการตรวจดว้ย FDG-
PET scan ในสถาบนัทีมี่ความพรอ้ม และควรสง่ตรวจทางพยาธิ
วิทยาด้วยน้ัน  ในรายของผู้ป่วยท่ีเกิดเฉพาะท่ี  ควรได้รับการผ่าตัด
รักษา และหลังจากการผา่ตัดก็สามารถใหก้ารรกัษาดว้ย imatinib
mesylate ตอ่ไป25

สำหรับกรณีของผู้ป่วยโรค GIST ที่มีการแพร่กระจาย
ของโรคไปยงัอวัยวะอืน่ๆ สามารถทีจ่ะเพ่ิมขนาดของยา imatinib
ได้ถึง 600-800 มก/วัน นอกจากนี้ยังมียาตัวใหม่อันได้แก่
sunatinib malate ซ่ึงเป็น tyrosine kinase inhibitor ท่ีสามารถจะ
inhibit vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR),
platelate-derived growth factor receptor (PDGFR), c-kit
protein และ FLT-3 recepter tyrosine kinase ซ่ึงในปจัจบุนันี้
เปน็การรกัษาทีไ่ดร้บัการยอมรบัโดยเฉพาะในผูป้ว่ยกลุม่ทีด่ือ้ตอ่
imatinib mesylate26

การให้ยาเคมีบำบัดและการฉายแสง
          เน่ืองจาก GIST เป็นเนือ้งอกท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรกัษา
ด้วยการฉายแสงหรอืการใชย้าเคมบีำบดั  มีการตอบสนองตอ่ยา
เคมบีำบดัดว้ย doxorubicin หรือ fosfamide เพียงรอ้ยละ 3-5
เท่าน้ัน27

การเฝา้และตดิตามผูป้ว่ย
การเฝ้าติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดถือว่าเป็นการรักษา

ดูแลมาตรฐานในผูป่้วยท่ีได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดเอาเน้ืองอก
ออกได้หมด  ในปัจจุบันยังไม่มีการรักษาเสริมใดๆ ในผู้ป่วยกลุ่มน้ี
แนะนำให้ทำ CT scan ช่องท้องและอุ้งเชิงกรานเป็นเวลาทุก 3-6
เดือน เป็นระยะเวลา 3-5 ปี ติดตอ่กันหลังจากทีไ่ด้รับการผา่ตัด
ไปแลว้28
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สรุป
ในผู้ปว่ยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเปน็ GIST หากสามารถ

ท่ีจะทำการผา่ตดัเอากอ้นเน้ืองอกออกได ้ ควรไดรั้บการผา่ตดั
ส่วนผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดได้หรือเมื่อแรกพบมีการแพร่
กระจายไปที่อื ่นๆ แล้ว ควรได้รับการรักษาด้วย imatinib
mesylate  นอกจากนี้ผู ้ป่วยที่มีพยาธิสภาพลุกลามมากขึ้น
ระหว่างที่ได้รับการรักษาด้วย imatinib mesylate ยังสามารถ
ท่ีจะใหก้ารรกัษาดว้ย sunitinib malate ได้
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