
48 มะเร็งวิวัฒน์ วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ปีที่ 24 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม  2561

การรักษามะเร็งศีรษะ 

และล�ำคอด้วยโปรตอน

Proton therapy in head and neck cancers

อ.พญ. สาริน กิจพาณิชย์

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

บทน�ำ

การฉายรังสีด้วยโปรตอน (proton) ได้รับความสนใจมากขึ้น เนื่องจากคุณสมบัติทางฟิสิกส์ของโปรตอนจะถ่ายทอดรังสี
ปริมาณสูงไปยังจุดปลายพิสัยในเนื้อเยื่อหรือจุดที่โปรตอนหยุดเคลื่อนที่ เรียกว่า Bragg peak หลังจากนั้นปริมาณรังสีจะลดลง
อย่างรวดเรว็ ดงันัน้เนือ้เยือ่ปกตหิรอือวยัวะข้างเคยีงบรเิวณด้านหน้าและด้านหลงัของก้อนมะเรง็จงึได้รับปรมิาณรงัสน้ีอยมาก 
ซึ่งแตกต่างจากรังสีเอกซเรย์พลังงานสูงที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบันหรือโฟตอน (photon) มีการศึกษามากมายที่แสดง
ให้เห็นความสามารถของโปรตอนในการลดปริมาณรังสีไปสู่อวัยวะข้างเคียงหรือ organs at risk (OARs) [1] ซึ่งมะเร็งศีรษะและ
ล�ำคอเป็นหนึง่ในโรคมะเรง็ทีผู่ป่้วยได้รบัผลข้างเคยีงระหว่างและภายหลงัการฉายรงัสมีาก เนือ่งจากก้อนมะเรง็และอวยัวะข้าง
เคยีงอยูใ่นระยะประชดิกนั เพราะฉะนัน้การฉายรงัสใีนมะเรง็ศรีษะและล�ำคอจงึอาจได้ประโยชน์จากคณุสมบตัทิางของโปรตอน 
จากค�ำแนะน�ำด้านนโยบายการใช้และการเบกิจ่ายเพือ่การฉายรงัสโีปรตอนโดย American Society for Radiation Oncology 
หรือ ASTRO model policy เผยแพร่ในปี 2017 [2] ได้จัดมะเร็งศีรษะและล�ำคอระยะลุกลามเฉพาะที่หรือระยะ T4 หรือไม่
สามารถผ่าตัดได้ มะเร็งของโพรงไซนัส และมะเร็งที่ต้องฉายรังสีซ�้ำ อยู่ในกลุ่มมะเร็งที่มีหลักฐานทางคลินิกที่สนับสนุนการใช้
โปรตอน บทความฉบับน้ีจึงได้รวบรวมหลักฐานและงานวิจัยต่างๆ เกี่ยวกับการฉายรังสีด้วยโปรตอนในโรคมะเร็งศีรษะและ
ล�ำคอที่พบได้บ่อย ดังจะกล่าวถัดไป

มะเร็งบริเวณโพรงจมูกและไซนัส (Sinonasal tumors)

มะเร็ งบริ เวณโพรงจมูกและไซนัสมักพบบริเวณ 
maxillary sinus มากกว่าบริเวณโพรงจมูก และประกอบไป
ด้วยเซลล์ต้นก�ำเนิดหลายชนิด เช่น squamous cell 
carcinoma, minor salivary gland neoplasms โดยเฉพาะ 
adenoid cystic carcinoma, mucosal melanoma และ 
neuroendocrine carcinoma ผู้ป่วยระยะเริ่มต้นมักได้รับ

การรักษาด้วยการผ่าตัดตามด้วยการฉายรังสี ซึ่งอัตราการ
ควบคมุโรคเฉพาะที ่(local control) ที ่5 ปีอยูท่ีร้่อยละ 40-60 
[3, 4] แต่มีผู้ป่วยจ�ำนวนมากเป็นระยะลุกลามเฉพาะที่ (locally 
advanced) และไม่สามารถท�ำการผ่าตัดได้ (unresectable) 
มะเร็งมักลุกลามไปติดอวัยวะส�ำคัญ เช่น ตา เส้นประสาทตา 
(optic nerve) ก้านสมอง (brainstem) สมองส่วนหน้า 
(frontal lobe) และสมองส่วน temporal lobe ท�ำให้ไม่
สามารถฉายรังสีปริมาณสูงถึง 70 เกรย์ (Gy) หรือมากกว่าไป
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ที่ก้อนมะเร็งได้ อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่และอัตราการ
รอดชีวิต (overall survival) ที่ 5 ปีในมะเร็งที่ไม่สามารถ
ท�ำการผ่าตัดได้ อยู่ท่ีร้อยละ 20-40 เท่าน้ัน [5, 6] ซึ่งผลการ
ควบคมุโรคเฉพาะทีย่งัคงไม่ดนีกั แม้ในยคุของการฉายรงัสปีรบั
ความเข้มหรือ intensity modulated radiation therapy 
(IMRT) [7] จึงมีงานวิจัยเกี่ยวกับการฉายรังสีโดยอนุภาค
โปรตอนในมะเร็งโพรงจมูกและไซนัสเกิดขึ้นจ�ำนวนมาก โดย
มุ่งหวังการลดภาวะแทรกซ้อนต่ออวัยวะข้างเคียงและเพิ่ม
อัตราการควบคุมโรค ซึ่ง 2 การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน 
(Meta-analysis) ในมะเร็งโพรงจมูกและไซนัสพบว่าการฉาย
รงัสด้ีวยอนภุาคโปรตอนได้อตัราการควบคมุโรคคดิเป็นร้อยละ 
80 [8, 9] และได้อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีมากกว่าโฟตอนอย่าง
มีนัยยะส�ำคัญทางสถิติ คิดเป็นร้อยละ 66 เทียบกับร้อยละ 48 
[8] อย่างไรก็ตามงานวิจัยที่ถูกรวบรวมใน Meta-analysis ข้าง
ต้นเป็นการศกึษาแบบย้อนหลงั (retrospective study) เกอืบ
ทัง้หมด ในแง่ของผลข้างเคยีงจากการฉายรงัสด้ีวยโปรตอน ผล
ข้างเคียงระยะเฉียบพลัน (acute toxicity) ที่พบบ่อยที่สุดคือ
ผิวหนังอักเสบ (dermatitis) โดยพบในผู้ป่วยเกือบทั้งหมดใน
หลายรายงาน [10, 11] ซึ่งอธิบายได้จากเทคนิคการฉายรังสี
โปรตอนในรายงานส่วนใหญ่เป็นการฉายแบบ passive 
scattering ส่วนผลข้างเคียงระยะยาวระดับ 3-5 (grade 3-5 
late toxicity) พบได้ประมาณร้อยละ 20 ทั้งในการฉายรังสี
ตามหลังการผ่าตัด [12] และการฉายรังสีในโรคที่ผ่าตัดไม่ได้ [13] 
ซึ่งเป็นอัตราที่ใกล้เคียงกับการฉายรังสีด้วยโฟตอนหรือ IMRT 
อธบิายได้จากก้อนมะเรง็ทีถ่กูรวบรวมในการศกึษาของทัง้โปร
ตอนและโฟตอนเป็นระยะ T4 ถงึร้อยละ 70-100 อย่างไรกต็าม 
มีการศึกษาโดย Nishimura และคณะ [14] ที่พบว่าผลข้างเคียง
ระยะยาวระดับ 3 ขึ้นไปที่สมองหรือเส้นประสาทตาน้ันเกิด
เฉพาะในผู้ป่วยท่ีมีตัวโรคต้ังต้นลุกลามไปสมองหรือเส้น
ประสาทตาแล้วเท่านั้น แสดงให้เห็นถึงความสามารถของ
โปรตอนในการลดรงัสปีรมิาณสงูไปยงัอวยัวะทีไ่ม่เกีย่วข้องกบั
ตัวโรคได้

Squamous cell carcinoma

การศกึษาผลการฉายรงัสด้ีวยโปรตอนตามหลงัการผ่าตดั 
ท�ำโดยคณะผู้วิจัยจาก Massachusetts General Hospital 
[15] ศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยมะเร็งโพรงจมูกและไซนัส
ระยะที ่3-4 ชนดิ squamous cell carcinoma จ�ำนวน 54 คน 
ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยโปรตอน โดยผูป่้วยร้อยละ 63 มรีะยะตวั

โรคตั้งต้น T4b, ร้อยละ 69 ของผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดก่อนการ
ฉายรังสี แต่มีเพียงร้อยละ 33 ของผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดท่ี
แพทย์สามารถตัดก้อนออกหมด (gross total resection) ค่า
มธัยฐานปรมิาณรงัสีคือ 72.8 เกรย์ RBE (relative biological 
effectiveness) ผู้ป่วยร้อยละ 74 ได้รับการฉายรังสีบริเวณ
ต่อมน�ำ้เหลอืงทีค่อ และร้อยละ 44 ได้รบัรงัสเีคมบี�ำบดัร่วมกนั 
ภายหลังการตรวจติดตามเป็นเวลาเกือบ 7 ปี พบว่าอัตราการ
ควบคมุโรคเฉพาะทีแ่ละอตัราการรอดชวีติที ่5 ปีคิดเป็นร้อยละ 
80 และ 47 ตามล�ำดับ ผู้ป่วยที่ยังสูบบุหรี่เป็นปัจจัยเสี่ยงของ
การควบคมุโรคเฉพาะทีท่ีไ่ม่ด ีส่วนการผ่าตดัแบบตดัออกหมด
และสภาวะของผู้ป่วยระดับดี (Karnofsky performance 
status > 80) สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตที่มากกว่า ผู้วิจัย
ไม่พบผลข้างเคียงระดับ 3-5 ของการมองเห็นและ/หรือระบบ
สมอง แม้การฉายรังสีจะมุ่งเน้นการให้ปริมาณรังสีครอบคลุม
ก้อนมะเร็งโดยไม่หลบเส้นประสาทตาก็ตาม 

ส�ำหรับการฉายรังสีอย่างเดียว (definite radiation) นั้น
มีข้อมูลจากการศึกษาแบบย้อนหลังจากประเทศญ่ีปุ่นโดย 
Toyomasu และคณะ [16] ท�ำในผู้ป่วยมะเร็งโพรงไซนัสชนิด 
squamous cell carcinoma จ�ำนวน 59 คน ที่ไม่ได้รับการ
ผ่าตัดและไม่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด ร้อยละ 70 มีโรคตั้งต้นระยะ 
T4 การฉายรงัสใีช้โปรตอนร้อยละ 67 และคาร์บอนร้อยละ 36 
โดยปรมิาณรงัสทีีใ่ช้ส�ำหรบัโปรตอนอยูร่ะหว่าง 65-70.2 เกรย์ 
RBE ใน 26-28 ครั้ง และผู้ป่วยทั้งหมดไม่ได้รับการฉายรังสีที่
ต่อมน�้ำเหลืองบริเวณคอ ภายหลังการตรวจติดตามผู้ป่วยเป็น
ระยะเวลา 30 เดือนพบว่าอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่และ
อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีคิดเป็นร้อยละ 50.4 และ 41.6 ผู้ป่วย 
24 คน เกิดการก�ำเริบของโรคบริเวณก้อนมะเร็งตั้งต้น (local 
recurrence) และผูป่้วย 7 คนเกดิการก�ำเรบิของโรคทีต่่อมน�ำ้
เหลืองบริเวณคอ (regional recurrence)

งานวิจัยแบบไปข้างหน้า (prospective study) เพียง 1 
งานวิจัยที่ศึกษาการให้รังสีเคมีบ�ำบัดร่วมกัน (concurrent 
chemoradiation) และมีผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นมะเร็งชนิด 
squamous cell carcinoma ท�ำในประเทศญี่ปุ ่นโดย 
Nakamura และคณะ [11] ให้การรักษาผู้ป่วยมะเร็งโพรงไซนัส 
maxillary จ�ำนวน 26 คน โดยการฉายรังสีโปรตอนด้วยค่า
มัธยฐาน 70.6 เกรย์ RBE ใน 32 ครั้ง ร่วมกับการให้ยาเคมี
บ�ำบัด cisplatin ผ่านทางสายสวนเข้าหลอดเลือดแดง 
superficial temporal artery 50 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร 
สัปดาห์ละ 1 ครั้งเป็นจ�ำนวน 6 รอบ พบว่าอัตราการรอดชีวิต
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ที ่3 ปีของผู้ป่วยท้ังหมดและผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็ชนดิ squamous 
cell carcinoma คิดเป็นร้อยละ 57 และ 67 ตามล�ำดับ 
ผู้ป่วยร้อยละ 96 เกิดภาวะผิวหนังอักเสบและช่องปากอักเสบ 
(mucositis) โดยทั้ง 2 ภาวะเกิดในระดับ 2 ส่วนผลข้างเคียง
ระยะยาวระดับ 3-4 พบในผู้ป่วย 4 คน ประกอบด้วยผลข้าง
เคียงระบบตา 3 คน และภาวะกระดูกตาย (osteonecrosis) 
1 คน 

Mucosal melanoma

ข้อมูลจากการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 1368 คน 
พบว่าอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีของผู้ป่วยมะเร็ง mucosal 
melanoma บริเวณศีรษะและล�ำคอ ที่ได้รับการผ่าตัดตาม
หลังด้วยการฉายรังสีคิดเป็นร้อยละ 27 แต่ลดลงเหลือเพียง
ร้อยละ 8 หากได้รับการฉายรังสีเพียงอย่างเดียว [17] เนื่องจาก
มักพบการกระจายของโรคไปต�ำแหน่งอ่ืน ๆ (distant 
metastasis) ท�ำให้ผลการรกัษายงัไม่ดเีท่าทีค่วร Zenda และ
คณะ [18] ได้ท�ำการศึกษาน�ำร่อง (pilot study) ในผู้ป่วย 
mucosal melanoma จ�ำนวน 14 คน โดยใช้การรักษาด้วย
โปรตอนเพียงอย่างเดียวด้วยปริมาณรังสี 60 เกรย์ RBE ใน 15 
ครั้ง ฉายรังสี 3 ครั้งต่อสัปดาห์ พบว่าอัตราการควบคุมโรค
เฉพาะที่ที่ 1 ปีคิดเป็นร้อยละ 75 และอัตราการรอดชีวิตที่ 3 
ปีคดิเป็นร้อยละ 58 ซ่ึงเทยีบได้กบัการรกัษาด้วยการผ่าตดัตาม
หลังด้วยการฉายรังสี คณะผู้วิจัยจึงท�ำงานวิจัยต่อมาเป็นการ
ศึกษาแบบไปข้างหน้าระยะที่ 2 [19] เพ่ือวิเคราะห์อัตราการ
ควบคุมโรคเฉพาะที่ท่ี 1 ปี ในผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีด้วย
โปรตอนโดยใช้ปริมาณรังสีเท่ากับในการศึกษาน�ำร่องข้างต้น 
จากการเก็บข้อมูลตั้งแต่ปี 2008-2012 ได้จ�ำนวนผู้ป่วยทั้งสิ้น 
32 คน พบว่าอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ที่ 1 ปีคิดเป็นร้อย
ละ 75.8 และอัตราการรอดชีวิตที่ 3 ปีคิดเป็นร้อยละ 46 
อย่างไรกต็ามสาเหตหุลกัของการเสยีชวีติเกิดจากแพร่กระจาย
ของโรคมะเรง็ไปต�ำแหน่งอืน่ ผลข้างเคยีงระยะเฉยีบพลนัทีพ่บ
บ่อยทีส่ดุคอืผวิหนงัอกัเสบระดบั 3 พบได้ร้อยละ 13 แต่ไม่พบ
ผลข้างเคียงระยะยาวระดับ 3 ขึ้นไปในผู้ป่วยกลุ่มนี้ จากงาน
วิจัยชิ้นน้ีแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพของการใช้โปรตอนใน
การควบคุมโรคเฉพาะที่ในมะเร็ง mucosal melanoma 
บริเวณศีรษะและล�ำคอ

Adenoid cystic carcinoma

มะเร็งชนิด adenoid cystic carcinoma บริเวณศีรษะ
และล�ำคอคิดเป็นร้อยละ 10 ของมะเรง็ศรีษะและล�ำคอท้ังหมด 

โดยมกัเกิดทีต่่อมน�ำ้ลายและบรเิวณโพรงจมกูและไซนสั ซึง่พบ
ได้บ่อยที่ maxillary sinus, โพรงจมูก และ ethmoid sinus 
ตามล�ำดบั [20] การรกัษาหลกัคอืการผ่าตัดตามด้วยการฉายรงัสี 
แต่ด้วยต�ำแหน่งของก้อนที่มักอยู่ชิดฐานสมอง (skull base) 
ท�ำให้ผ่าตัดออกหมดได้ยากและมักมีการลุกลามเฉพาะท่ี
บรเิวณฐานสมอง ท�ำให้การฉายรงัสด้ีวยปรมิาณสงูถงึ 70 เกรย์
หรอืมากกว่าท�ำได้ยากหากใช้รังสโีฟตอน มกีารศกึษาแบบย้อน
หลังโดย Linton และคณะ [21] ศึกษาผู ้ป่วยมะเร็งชนิด 
adenoid cystic carcinoma จ�ำนวน 26 คน โดยมถีงึ 20 จาก 
26 คน (ร้อยละ 77) มีการลุกลามของโรคไปที่ฐานสมองและ
ได้รับการผ่าตัดแบบเอาออกไม่หมด (R1-R2 resection) การ
ฉายรังสีใช้โปรตอน 72 เกรย์ RBE พบว่าอัตราการควบคุมโรค
เฉพาะที่ที่ 2 ปีคิดเป็นร้อยละ 93 สอดคล้องกับผลการศึกษา
แบบย้อนหลงัจาก Pommier และคณะ [22] ซึง่ฉายรงัสโีปรตอน
ปริมาณ 75.9 เกรย์ RBE ในผู ้ป ่วย adenoid cystic 
carcinoma จ�ำนวน 23 คน ที่มีการลุกลามไปที่ฐานสมองโดย
ร้อยละ 80 ของผูป่้วยได้รบัการผ่าตัดแบบเอาออกไม่หมดหรอื
ได้รบัการตดัชิน้เนือ้ไปตรวจเท่านัน้ พบว่าอตัราการควบคมุโรค
เฉพาะที,่ อตัราการปลอดโรคและอตัราการรอดชวีติที ่5 ปี คดิ
เป็นร้อยละ 93, 56 และ 77 ตามล�ำดบั ซึง่เป็นอตัราการควบคุม
โรคที่มากกว่าผลการศึกษาในอดีตในกลุ่มที่ได้รับการฉายรัง
สีโฟตอนอย่างเดียว (ร้อยละ 22-39 ที่ 5 ปี) หรือแม้แต่กลุ่มที่
ได้รับทั้งการผ่าตัดและการฉายรังสีร่วมกันก็ตาม (ร้อยละ 44-
80 ที่ 5 ปี) นอกจากนี้ มีการศึกษาที่แสดงถึงประสิทธิภาพใน
การควบคุมโรคเฉพาะที่และไม่เพ่ิมผลข้างเคียงระดับรุนแรง
จากการฉายรังสีโปรตอนด้วยเทคนิค intensity modulated 
proton therapy หรือ IMPT ตามหลังการผ่าตัดอีกด้วย [23] 
กล่าวโดยสรปุคอื โปรตอนให้การควบคมุโรคเฉพาะทีใ่นมะเรง็
ชนิด adenoid cystic carcinoma ได้ดีแม้ในผู้ป่วยที่ผ่าตัด
ออกไม่หมด

Bhattasali และคณะ [24] ได้ศึกษาการให้ยาเคมีบ�ำบัด 
cisplatin ควบคู่ระหว่างฉายรังสีโปรตอนในผู้ป่วยมะเร็งชนิด 
adenoid cystic carcinoma ที่ผ่าตัดไม่ได้จ�ำนวน 9 คน 
พบว่าผู้ป่วย 4 คน ตอบสนองแบบยุบหมด (complete 
response) และอีก 4 คน ตอบสนองแบบคงที่ (stable 
disease) อย่างไรก็ตามรายงานฉบับนี้ไม่ระบุปริมาณรังสีและ
เคมีที่ใช้ 
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Sinonasal undifferentiated carcinoma (SNUC) และ 

neuroendocrine neoplasm

โพรงจมูกเป็นบริเวณที่พบการก�ำเนิดมะเร็งชนิด SNUC 
ได้บ่อยกว่าบริเวณไซนัสต่าง ๆ ผู้ป่วยมักมาด้วยโรคลุกลาม
เฉพาะทีไ่ปท่ีตาหรอืเส้นประสาทตา มักมรีะยะของโรค T4 และ
มีโอกาสแพร่กระจายสูง ร้อยละ 10-30 ของผู้ป่วยมีการกระ
จายของต่อมน�ำ้เหลืองบรเิวณคอตัง้แต่เริม่ได้รบัการวนิจิฉยัโรค 
[25] มีรายงานจาก Mayo clinic ในผู้ป่วย 40 คน ระหว่างปี 
1990-2014 พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบผสมผสาน 
(multimodality approach) ประกอบด้วยการผ่าตัด การให้
เคมีบ�ำบัด และการฉายรังสี มีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีดีกว่า
ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยวิธีอย่างใดอย่างหน่ึง โดยเฉพาะ
ผูป่้วยทีไ่ด้รบัรงัสมีากกว่า 60 เกรย์ และ/หรอืผูป่้วยทีไ่ด้รบัการ
ฉายรังสีแบบ IMRT [26] สอดคล้องกับผลการศึกษาโดย Al-
Mamgani และคณะจาก Erasmus MC cancer center ซึ่ง
พบว่าการให้การรักษาแบบผสมผสานอย่างน้อย 2 วธิช่ีวยเพิม่
การควบคุมโรค และการใช้ IMRT ช่วยลดผลข้างเคียงระยะ
ยาวของเส้นประสาทตา [25] จากทั้ง 2 รายงานนี้อาจอนุมานได้
ว่ารังสีโปรตอนก็น่าจะช่วยอ�ำนวยให้การฉายรังสีบริเวณนี้ง่าย
ข้ึน ทั้งในแง่การเพิ่มปริมาณรังสีในก้อนมะเร็งและช่วยหลบ
อวัยวะส�ำคัญ ในปัจจุบันยังไม่การล�ำดับที่แน่ชัดว่าควรเริ่มต้น
การรักษาด้วยวิธีใดก่อนหลังเพ่ือประสิทธิผลที่ดีที่สุดในการ
รกัษา ล่าสดุในปี 2017 มบีทคดัย่อของการศกึษาย้อนหลงัจาก 
Massachusetts General Hospital [27] ในผู้ป่วยจ�ำนวน 
15 คน ท่ีมีเซลล์มะเร็งชนิด SNUC และได้รับการรักษาแบบ
ผสมผสาน โดยได้รับยาเคมีบ�ำบัดน�ำ ตามด้วยรังสีเคมีบ�ำบัด 
(induction chemotherapy followed by concurrent 
chemoradiation) ร้อยละ 47 หรือได้รับรังสีเคมีบ�ำบัดอย่าง
เดียว (chemoradiation) ร้อยละ 53 การฉายรังสีใช้โปรตอน
ปริมาณ 70 เกรย์ RBE บริเวณก้อนมะเร็งและคอส่วนบน และ
ใช้รังสีโฟตอนหากต้องฉายบริเวณล�ำคอส่วนล่าง พบว่ากลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดน�ำเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รังสีเคมี
บ�ำบดัอย่างเดยีว มอีตัราการรอดชวีติที ่2 ปีร้อยละ 100 เทยีบ
กบั 58 อตัราการปลอดการแพร่กระจายที ่2 ปีร้อยละ 83 เทยีบ
กับ 31 และอัตราการปลอดโรคที่ 2 ปีร้อยละ 100 เทียบกับ 
58 ซึ่งทั้งหมดแตกต่างอย่างมีนัยยะส�ำคัญทางสถิติ รวมถึง
ให้การควบคุมโรคเฉพาะที่ที่มากกว่า

การรกัษาแบบผสมผสานโดยให้ยาเคมบี�ำบดัน�ำตามด้วย
รังสีโปรตอนโดยไม่ต ้องผ่าตัด ยังให้ผลการรักษาที่ดีใน

ผู้ป่วยมะเร็งชนิด neuroendocrine neoplasm ซึ่งประกอบ
ด้วยเซลล์มะเร็งท่ีก�ำเนิดจาก neuroectoderm หรือ 
epithelium แบ่งเป็น 2 ชนดิคอื olfactory neuroblastoma 
(ONB) และ neuroendocrine carcinoma (NEC) ซึ่งพบได้
ร้อยละ 2-3 และร้อยละ 5 ตามล�ำดับในมะเรง็บรเิวณโพรงจมกู
และไซนัส [28] จากการศึกษาแบบไปข้างหน้าโดย Fitzek และ
คณะ ให้การรักษาผู้ป่วยมะเร็งชนิด ONB หรือ NEC จ�ำนวน 
19 คน ระหว่างปี 1992-1998 ผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในระยะ 
Kadish C กล่าวคืออยู่ในระยะลุกลามเฉพาะที่ โดยให้ยาเคมี
บ�ำบัด cisplatin และ etoposide น�ำ 2 รอบแล้วประเมินการ
ตอบสนอง หากตอบสนองดีจะได้รับการฉายรังสีผสมระหว่าง
โฟตอน 1.8 เกรย์ วันละ 1 ครั้งและฉายโปรตอนเสริม 1.5-1.6 
เกรย์ RBE วันละ 1 ครั้ง โดยฉายในวันเดียวกับโฟตอนแต่ห่าง
กันอย่างน้อย 7 ช่ัวโมง ผลรวมปริมาณรังสีที่ก้อนมะเร็งปฐม
ภูมิได้รับคือ 69.2 เกรย์ RBE ใน 40 ครั้ง การผ่าตัดตามด้วย
การฉายรังสี (post-operative photon/proton) จะสงวนไว้
ส� ำหรับผู ้ป ่ วยที่ตอบสนองไม ่ ดีต ่อยาเคมีบ�ำบัด โดย
ผูป่้วยทัง้หมดจะได้รบัยาเคมบี�ำบดั cisplatin และ etoposide 
เสริมต่ออีก 2 รอบ ผลการรักษาพบว่าผู้ป่วย 13 จาก 19 ราย
ให้การตอบสนองทางรงัสวีนิจิฉยัต่อยาเคมบี�ำบดัน�ำ โดย 3 ราย
ตอบสนองแบบยุบหมด (complete response) และ 10 ราย
ตอบสนองแบบยุบบางส่วน (partial response) ไม่มีผลข้าง
เคียงระบบโลหิตระดับ 4-5 เกิดขึ้นระหว่างให้ยาเคมี นอกจาก
นี้ยังให้การควบคุมโรคเฉพาะที่และอัตราการรอดชีวิตที่ดี คิด
เป็นร้อยละ 88 และ 74 ที ่5 ปีตามล�ำดบั อย่างไรกต็ามมผีูป่้วย 
2 รายมีภาวะเนื้อเยื่อบริเวณคอตาย (soft tissue necrosis) 
และ/หรือกระดูกตาย และ 1 ใน 2 รายนี้ได้รับการผ่าตัดรักษา
ภาวะน�้ำในไขสันหลังรั่ว [29, 30] Nakamura และคณะ [31] 
รายงานผลการศึกษาแบบย้อนหลังในการฉายรังสีโปรตอน
อย่างเดียว 65 เกรย์ RBE ใน 26 ครั้ง โดยไม่ท�ำการผ่าตัดใน
ผู้ป่วยมะเร็งชนิด ONB จ�ำนวน 42 ราย ซึ่งให้ผลการรักษาที่ดี
และผลข้างเคียงจากรังสีน้อย โดยเฉพาะผู้ป่วยระยะ Kadish 
A ได้อัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีคิดเป็น
ร้อยละ 100 และ 80 ตามล�ำดับ 

มะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูก (Nasopharyngeal 

cancer)

มะเรง็คอหอยหลงัโพรงจมกูมผีลการรกัษาทีดี่ด้วยการให้
รงัสเีคมบี�ำบดัควบคูก่นั โดยอตัราปลอดความก้าวหน้าของโรค 
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(disease free survival) ที่ 5 ปีคิดเป็นร้อยละ 60-70 อัตรา
การควบคุมโรคเฉพาะที่ที่ 5 ปีร้อยละ 70-80 และอัตราการ
รอดชีวิตท่ี 5 ปีร้อยละ 70-80 [32-35] เพราะฉะนั้นผู้ป่วยซ่ึงมี
อัตราการรอดชีวิตสูงจึงมีโอกาสที่จะประสบผลข้างเคียงระยะ
ยาวจากการฉายรงัส ีเช่น ภาวะน�ำ้ลายแห้ง (xerostomia) เนือ้
สมองหรือก้านสมองตาย (brain or brainstem necrosis) 
การบาดเจ็บต่อเส้นประสาทตา การได้ยินบกพร่อง ภาวะ
ไทรอยด์ฮอร์โมนต�่ำ การเกิดพังผืดบริเวณคอ (neck fibrosis) 
เป็นต้น ซึ่งเป็นที่ทราบกันดีว่าเทคนิคการฉายรังสีปรับความ
เข้ม (IMRT) เมื่อเปรียบเทียบกับการฉายรังสีแบบสองมิติ 
สามารถลดปรมิาณรังสไีปสูอ่วยัวะข้างเคยีงและน�ำไปสูก่ารลด
ผลข้างเคียงได้ มีการศึกษาเปรียบเทียบการวางแผนการฉาย
รังสีด้วยโปรตอนและโฟตอนในการรักษามะเร็งคอหอยหลัง
โพรงจมูก พบว่าโปรตอนสามารถลดปริมาณรังสีบริเวณหูชั้น
ใน ลิ้น กราม กล่องเสียง ช่องปาก เส้นประสาทตา ไขสันหลัง 
ได้อย่างมีนัยยะส�ำคัญ [36] รวมทั้งจากการศึกษาทางคลินิก
สามารถลดอัตราการใส่สายให้อาหาร (gastrostomy tube) 
ได้อย่างมีนัยยะส�ำคัญเทียบกับการฉายรังสีด้วย IMRT [37] 
Chan และคณะ [38] ได ้ท�ำการศึกษาแบบย้อนหลังใน
ผู้ป่วยมะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูกระยะ T4 พบว่าได้ผลการ
ควบคุมโรคและอัตราการรอดชีวิตที่ดี คณะผู้วิจัยจึงได้เริ่มต้น
การศึกษาแบบไปข้างหน้าระยะที่ 2 [39] เพื่อศึกษาการใช้รังสี
โปรตอนควบคู่กับยาเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยระยะที่ 3-4 จ�ำนวน 
23 คน ระหว่างปี 2006-2011 โดยใช้รังสีโปรตอน 70 เกรย์ 
RBE ใน 35 ครั้งควบคู่กับยาเคมีบ�ำบัดระหว่างและตามหลัง
ฉายรงัสตีามงานวจิยัของ Al sarraf และคณะ เมือ่ตรวจตดิตาม
เป็นระยะเวลา 2 ปีพบว่าอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่และ
อัตราการรอดชีวิตคิดเป็นร้อยละ 100 แต่มีผู้ป่วย 2 คน มีการ
ก�ำเรบิของโรคบรเิวณอวยัวะอืน่ (recurrence at distant site) 
โดยมีผลข้างเคียงระยะเฉียบพลันและระยะยาวค่อนข้างน้อย 
และไม่เกิดภาวะน�้ำลายแห้งระดับ 3 เลย ผู้ป่วยร้อยละ 48 ใส่
สายให้อาหารระหว่างฉายรังสแีต่เกอืบทัง้หมดสามารถน�ำสาย
ออกได้ที ่6 เดือนหลงัการรกัษา นอกจากนีร้ายงานเพิม่เตมิจาก
ผู้ป่วยกลุ่มเดียวกันพบว่าภาวะการกลืนผิดปกติที่วัดผลได้ 
(objective swallowing dysfunction) เกิดขึ้นน้อยกว่าที่
รายงานจากงานวิจัยในอดีต [40] 

มะเรง็คอหอยหลงัโพรงจมกูมโีอกาสเกดิในผูป่้วยกลุม่เดก็
และวัยรุ่น ซึ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยท่ีน่าจะได้ประโยชน์จากการฉาย
รงัสีโปรตอนโดยหวังลดผลข้างเคยีงระยะยาว ในปัจจุบนัยงัไม่มี

การศึกษาเกี่ยวกับการฉายรังสีโปรตอนในผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรค
มะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูก มีเพียง 1 รายงานผู้ป่วย (case 
report) โดย Oshiro และคณะ [41] ซึ่งให้ยาเคมีบ�ำบัดน�ำก่อน
การฉายรังสีโปรตอน พบว่าไม่เกิดภาวะน�้ำลายแห้งและไม่มี
การกลับเป็นซ�้ำของโรคภายหลังการติดตามผู้ป่วยเป็นเวลา 4 
และ 6 ปีตามล�ำดับ

งานวิจัยเกี่ยวกับการฉายรังสีด้วยโปรตอนในโรคมะเร็ง
คอหอยหลังโพรงจมูกเกิดขึ้นค่อนข้างน้อย เทียบกับปริมาณ
งานวิจัยที่เกี่ยวกับโรคมะเร็งศีรษะและล�ำคออื่น ๆ  ซึ่งอาจเกิด
จากอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูกในชาว
ตะวันตกค่อนข้างน้อยเทียบกับในชาวเอเชีย เพราะฉะนั้นการ
ศึกษาจากสถาบันและโรงพยาบาลต่าง ๆ ในทวีปเอเชียจึงมี
ความจ�ำเป็น เพื่อศึกษาและพิสูจน์ประสิทธิภาพของการใช้
โปรตอนในการรักษาโรคมะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูกต่อไป

มะเร็งคอหอยส่วนปาก (Oropharyngeal cancer)

การรกัษาด้วยรงัสใีนโรคมะเรง็คอหอยส่วนปาก มบีทบาท
ในโรคมะเร็งที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ โรคมะเร็งลุกลามเฉพาะที่ 
และฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดในโรคลุกลามเฉพาะที่ และ/
หรือมีปัจจัยเสี่ยงการกลับเป็นซ�้ำจากผลทางพยาธิวิทยาจาก
การผ่าตดั มกีารศกึษาทางรงัสคีณติ (dosimetric study) แสดง
ให้เหน็ถงึประโยชน์ของการฉายรงัสโีปรตอนแบบ IMPT ในการ
ลดค่าเฉล่ียปริมาณรังสีไปยังอวัยวะข้างเคียง เช่น ช่องปาก 
เพดานปาก กราม หลอดอาหาร รวมถึงศูนย์ควบคุมการ
อาเจียนในสมอง เม่ือเทียบกับแผนการรักษาในผู้ป่วย คน 
เดยีวกนัทีใ่ช้การฉายรงัสโีฟตอนแบบ IMRT [42-44] โดยจะกล่าว
ถึงรายละเอียดของปริมาณรังสีต่ออวัยวะและผลข้างเคียงบาง
ส่วน ดังนี้

ภาวะกระดูกตาย (osteonecrosis, ORN)

ปริมาตรของกระดูกกรามที่ได้รับรังสี 50 (V50) และ 60 
เกรย์ (V60) เป็นหนึ่งในปัจจัยเสี่ยงที่ท�ำให้เกิด ORN ใน
ผูป่้วยมะเรง็คอหอยส่วนปากทีไ่ด้รบัการฉายรงัสแีบบ IMRT [45] 
โดยมีอัตราการเกิด ORN 7% ใน 3 ปี ซี่งจากการศึกษาแบบ
ย้อนกลับในผู้ป่วย 534 คน ที่ได้รับ IMRT และผู้ป่วย 50 คน 
ที่ได้รับ IMPT พบว่าการใช้อนุภาคโปรตอนสามารถลด V50 
และ V60 ได้อย่างมีนัยยะส�ำคัญ (V50 = 34 vs 17%, V60 = 
18 vs 7%) รวมท้ังลดค่าเฉลี่ยปริมาณรังสีของกระดูกกราม 
(Mean dose 41.2 vs 25.6 Gy, p<0.001) นอกจากนี้อัตรา
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การเกิด ORN ที่ 3 ปีในผู้ป่วยที่ได้รับ IMPT คิดเป็น 2% เทียบ
กับ 7.7% ในผู้ป่วยที่ได้รับ IMRT [46]

การใส่สายให้อาหาร (feeding tube) 

การใส่สายให้อาหาร อาจนับได้ว่าเป็นผลลัพธ์ทางอ้อม 
(surrogate outcome) ที่บ่งบอกถึงภาวะกลืนผิดปกติ 
(swallowing dysfunction) ระดับ 3 มีการศึกษาการทดลอง
วางแผนฉายรังสี (comparative treatment planning) ใน
ผู้ป่วยมะเร็งคอหอยส่วนปาก โดยวิธี IMRT และ IMPT ด้วย
จ�ำนวนทิศทางล�ำรังสีต่าง ๆ กันหลายแบบ แต่ให้ปริมาณรังสี
ที่เป็นมาตรฐานคือ 70 และ 54 เกรย์ RBE ไปยังก้อนมะเร็ง
ปฐมภูมิและบริเวณคอทั้ง 2 ข้างตามล�ำดับ เพื่อศึกษาค่าเฉลี่ย
ปริมาณรังสต่ีออวยัวะทีม่ผีลต่อการกลนื (swallowing organs 
at risk, SWOARs) และน�ำค่าที่ได้ค�ำนวณในสมการความน่า
จะเป็นของการเกิดผลข้างเคียงจากรังสี (normal tissue 
complication probability, NTCP) พบว่าการใช้ IMPT ลด
ค่าเฉล่ียปริมาณรังสีของ SWOARs ได้ นอกจากน้ีจากการ
ค�ำนวณ NTCP ยังลดโอกาสเกิดภาวะกลืนผิดปกติระดับ 2-4 
ที่ประเมินโดยแพทย์ลงร้อยละ 17.2 เมื่อเปรียบเทียบกับการ
ใช้ IMRT [43]

ผลการศึกษาทางคลินิกแบบย้อนหลังในผู้ป่วยมะเร็ง
คอหอยส่วนปากที่ได้รับการฉายรังสี IMPT เปรียบเทียบแบบ
จบัคูก่บัผูป่้วยทีไ่ด้รบัการฉายรงัสี IMRT พบว่าอตัราการใส่สาย
ให้อาหารใน IMPT คิดเป็นร้อยละ 19 เทียบกับ IMRT คิดเป็น
ร้อยละ 46 [47] นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาแบบไปข้างหน้าจาก 
MD Anderson Cancer Center แสดงให้เห็นถึงอัตราการใส่
สายให้อาหารที่น้อยลงในผู้ป่วยโรคมะเร็งคอหอยส่วนปาก
จ�ำนวน 50 คน ที่ได้รับการฉายรังสีแบบ IMPT โดยผู้ป่วยส่วน
ใหญ่อยู่ในระยะที่ 3-4 (98%) และส่วนใหญ่เป็นมะเร็งบริเวณ
ต่อมทอนซิล (54%) ค่ามัธยฐานปริมาณรังสีที่ก้อนมะเร็งคือ 
70 เกรย์ ส่วนบริเวณต่อมน�้ำเหลืองที่คอได้รับรังสี 54 – 63 
เกรย์ (RBE) ผู้ป่วยร้อยละ 80 ได้รับการฉายรังสีที่คอ 2 ข้าง
และผู้ป่วย 1 คน ได้รับการฉายรังสีตามหลังการผ่าตัด ผลการ
วิจัยพบว่าผู้ป่วย 12 คน (ร้อยละ 24) ต้องได้รับการใส่สายให้
อาหารในระหว่างการฉายรงัส ี[48] ซึง่น้อยกว่าอตัราจากรายงาน
ก่อน ๆ ของการฉายรังสีแบบ IMRT ซึ่งพบได้ร้อยละ 47 [49] 

ภาวะน�้ำลายแห้ง (xerostomia)

ภาวะน�้ำลายแห้งเป็นหนึ่งในผลข้างเคียงที่พบบ่อยที่สุด
ระหว่างและภายหลงัการฉายรงัส ีและมผีลต่อคณุภาพชวีติของ
ผู้ป่วยในระยะยาว ผลการศึกษาทางรังสีคณิตหลายรายงาน
แสดงให้เหน็ว่าโปรตอนสามารถลดปรมิาณรงัสไีปสูต่่อมน�ำ้ลาย
ข้างกกหูข้างเดียวกันในการฉายรังสีที่คอ 2 ข้าง [43] และลด
ปริมาณรังสีไปยังต่อมน�้ำลายข้างกกหูฝั่งตรงข้ามและต่อม
น�ำ้ลายใต้คางในการฉายรงัสทีีค่อข้างเดยีว [50] ซึง่เป็นทีน่่าคาด
หวังว่าจะน�ำไปสู่การลดผลข้างเคียงที่วัดผลได้ในระดับคลินิก 
อย่างไรก็ตามรายงานการศกึษาโดย Sio และคณะ พบว่าภาวะ
น�้ำลายแห้งที่ผู้ป่วยมะเร็งคอหอยส่วนปากประเมินด้วยตนเอง 
(patient reported toxicity) โดยใช้แบบสอบถาม MD 
Anderson Symptom Inventory for Head and Neck 
Cancer (MDASI-HN)ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยที่ได้รับการฉาย
รังสีด้วยโปรตอนและโฟตอน จากการเก็บข้อมูลไปข้างหน้าใน
กลุ่มตัวอย่างที่ได้รับ IMPT 35 คน และ IMRT 46 คน [51] แต่
พบว่า IMPT สามารถลดปัญหาด้านการรับรส การกลืน และ
ความอยากอาหาร มีผู้ตั้งข้อสังเกตว่ากลุ่มตัวอย่างที่ได้ IMPT 
ในการศึกษาโดย Sio และคณะมีระยะก้อนมะเร็งปฐมภูมิ (T 
stage) และระยะต่อมน�้ำเหลือง (N Stage) ที่น้อยกว่ากลุ่ม 
IMRT แต่กลับมีจ�ำนวนผู้ป่วยมากกว่าที่ได้เคมีบ�ำบัดน�ำก่อน
ฉายรังสี ซ่ึงเคมีบ�ำบัดน�ำนี้กระทบกับผลคุณภาพชีวิตของ
ผูป่้วยโดยตรง จงึอาจมีผลกบัการประเมนิโดยใช้แบบสอบถาม
ได้ [52]

อัตราการรอดชีวิตและอัตราการควบคุมโรค

แม้จะมผีลการศกึษามากมายว่าอนภุาคโปรตอนสามารถ
ลดผลข้างเคียงจากการฉายรังสีได้ อย่างไรก็ตามในปัจจุบันยัง
ไม่มีการศึกษาแบบ randomized ที่แสดงให้เห็นว่าการฉาย
รังสีด้วยอนุภาคโปรตอนมีอัตราการรอดชีวิตและ/หรืออัตรา
การควบคุมโรคทีม่ากกว่าการฉายรังสด้ีวยโฟตอน แต่การศกึษา
แบบไปข้างหน้าของ MD Anderson Cancer Center [48] ใน
ผู้ป่วยมะเร็งคอหอยส่วนปาก 50 คน ที่ฉายรังสีแบบ IMPT 
รายงานอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปีคิดเป็นร้อยละ 94.5% และ
อตัราการควบคมุโรคที ่2 ปีคดิเป็นร้อยละ 88.6% ซึง่เป็นอตัรา
ที่เทียบเคียงได้กับผลการรักษาด้วย IMRT [49]



54 มะเร็งวิวัฒน์ วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ปีที่ 24 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม  2561

มะเร็งต่อมน�้ำลายและมะเร็งผิวหนัง (Salivary gland 

and skin cancers)

มะเร็งต่อมน�้ำลายและมะเร็งผิวหนังระยะลุกลามเฉพาะ
ที่ เป็นมะเร็งบริเวณศีรษะและล�ำคอที่มีโอกาสได้รับการฉาย
รังสบีรเิวณคอข้างเดยีวหรอื unilateral neck irradiation ต่าง
จากมะเร็งศีรษะและล�ำคออื่น ๆ ที่ส่วนใหญ่ได้รับการฉายรังสี
ที่คอทั้ง 2 ข้าง มี 2 งานวิจัยทางรังสีคณิตศึกษาปริมาณรังสีที่
อวัยวะข้างเคียงได้รับจากการฉายรังสีที่คอข้างเดียวด้วย

โปรตอนเปรียบเทียบกับโฟตอน [50, 53] พบว่าค่าเฉลี่ยปริมาณ
รังสีของต่อมน�้ำลายข้างกกหูฝั ่งตรงข้าม (contralateral 
parotid gland) ต่อมน�ำ้ลายใต้คางทัง้สองฝ่ัง (ipsilateral and 
contralateral submandibular gland) รวมทั้งช่องปาก 
(oral cavity) ลดลงอย่างมีนัยยะส�ำคัญเมื่อวางแผนการรักษา
ด้วยอนุภาคโปรตอน ค่าเฉลี่ยของอวัยวะอื่น ๆ และเทคนิคที่
ใช้ดังสรุปในตารางที่ 1

ตารางที่ 1  งานวิจัยในมะเร็งต่อมน�้ำลายและมะเร็งผิวหนังบริเวณศีรษะและล�ำคอ

งานวิจัย Swisher-McClure et al. [53] Kandula et al. [50] Romesser et al. [54]

รูปแบบงานวิจัย Retrospective, dosimetric Retrospective, dosimetric Retrospective, phase I

จ�ำนวนผู้ป่วย (คน) 8 5 41

โรค Parotid cancer Skin, tonsil, buccal mucosa 
cancer

Salivary gland and squamous 
cell cancer of skin

การรักษา 5 pt definite, 3 pt PORT 2 pt definite, 3 pt PORT Definite or PORT; 11 pt CCRT 
(7 pt in IMRT, 4 pt in PBS)

ปริมาณรังสี (เกรย์, 
Gy)

60 Gy RBE Definite 66/60/54 Gy RBE in 30 
Fx; PORT 60-66/57/54 Gy RBE 

in 30 Fx

70/60-66/45-54 Gy RBE

เทคนิคการฉายรังสี 5-filed IMRT vs PBS; 3 pt 
received ipsilateral neck RT

7-field IMRT vs SSPB (2-3 
beams); all pt received 

ipsilateral neck RT

4-to-6-field IMRT vs PBS (2-4 
fields); 26 pt received   

ipsilateral neck RT

ผลการศึกษา* IMRT Proton IMRT Proton IMRT Proton

Mean dose (Gy)

Temporal lobe 9.6 2.9 - - - -

Oral cavity 13.5 0.6 17.6 4.6 20.6 0.9

Contralat PG 4.6 0 5.3 0.5 1.7 0

Ipsilat SMG 38.9 16.6 - - - -

Contralat SMG 5.3 0 6.4 0 4.1 0

Dmax (Gy)

Brainstem 30.9 7.1 34.2 13.8 36.3 1.9

Spinal cord - - 36.9 20.4 29.7 0.6

Others V50 mandible 12.8 vs 7.4 Gy - - Grade 2-5 toxicities
Dysgeusia 65.2 vs 5.6%
Mucositis 52.2 vs 16.7% 
Nausea 56.5 vs 11.1%

Dermatitis 73.9 vs 100%

ค�ำย่อ: IMRT, Intensity modulated radiotherapy; PBS, pencil beam scanning; SSPB, spot scanning proton beam; RT, radiotherapy; CCRT, 

concurrent chemoradiation; PORT, post-operative radiotherapy; RBE, relative biological effectiveness; Fx, fraction(s); Contralat, contralateral; 

Ipsilat, ipsilateral; PG, parotid gland; SMG, submandibular gland; Pt, patients

* ทุกผลการศึกษาดังแสดงในตารางแตกต่างอย่างมีนัยยะส�ำคัญทางสถิติ p-value <0.05
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การศึกษาแบบย้อนหลังจาก Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center ศกึษาอตัราการควบคมุโรคเฉพาะ
ที่และอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปี รวมทั้งผลข้างเคียงระยะ
เฉียบพลันระหว่างฉายรังสีในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้ำลายจ�ำนวน 
41 คน ที่ฉายรังสีด้วยโปรตอน (18 คน ) เปรียบเทียบกับการ
ฉายรังสี IMRT (23 คน ) ผู้ป่วย 37 คน ได้รับรังสีภายหลังการ
ผ่าตัดและมีผู้ป่วย 26 คน ได้รับการฉายรังสีบริเวณคอข้าง
เดียวกัน โดยค่ามัธยฐานการตรวจติดตามเท่ากับ 8.7 เดือน 
พบว่าอตัราการควบคมุโรคเฉพาะที ่(local control, LC) และ
อัตราการรอดชีวิต (overall survival, OS) ที่ 1 ปีของทั้งสอง
กลุ่มไม่แตกต่างกัน (LC 80 vs 95.5%, p-value 0.473; OS 
83.3 vs 93.3%, p-value 0.083) การฉายรังสีด้วยโปรตอน
เปรียบเทียบกับ IMRT มีอัตราการเกิดความผิดปกติของการ
รับรสระดับ 2 ขึ้นไปน้อยกว่า (5.6 vs 65.2%, p-value 
<0.001) และลดอัตราการเกิดเยื่อบุช่องปากอักเสบระดับ 2 
ขึน้ไป (16.7 vs 52.2%, p-value 0.019) [54] จากผลการศกึษา
นี้น�ำไปสู ่งานวิจัยแบบไปข้างหน้าระยะที่ 2 (phase II 
prospective study) ณ สถาบันเดียวกันเพ่ือศึกษาเปรียบ
เทียบอัตราการเกิดเย่ือบุช่องปากอักเสบระดับ 2 ข้ึนไปใน
ผู ้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�้ำลาย มะเร็งผิวหนังชนิดสแควมัส 
(squamous cell) และเมลาโนมา (melanoma) ที่ฉายรังสี
ภายหลังการผ่าตดั (adjuvant radiation) โดยใช้โปรตอนเทยีบ
กับ IMRT ปริมาณรังสี 60-66 เกรย์ โดยงานวิจัยน้ียังอยู่ใน
ระยะเก็บข้อมูล

Re-irradiation in head and neck cancers

การฉายรังสีในโรคมะเร็งศีรษะและล�ำคอระยะก�ำเริบ
เฉพาะที ่โดยเฉพาะการฉายรงัสซี�ำ้ในผูป่้วยทีเ่คยได้รบัรงัสแีล้ว 
มักท�ำให้เกิดผลข้างเคียงรุนแรงซึ่งท�ำให้เสียคุณภาพชีวิตและ
อาจเป็นอนัตรายต่อชวีติได้ เช่น ภาวะก้านสมองหรอืเนือ้สมอง
ตาย เนื้อเยื่อบริเวณคอหรือกระดูกตาย การบาดเจ็บต่อ
เส้นเลือดบริเวณคอน�ำไปสู่ภาวะเลือดออกปริมาณมากจาก
เส้นเลือดแดง หรือ carotid blowout ได้ เป็นต้น ซึ่งจาก
วเิคราะห์ข้อมลูแบบ systematic review ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการ
ฉายรังสีซ�้ำด้วยโฟตอนจ�ำนวน 1,554 คน ที่ได้รับปริมาณรังสี
เมื่อมีการฉายรังสีซ�้ำมากกว่า 40 เกรย์พบว่ามีอัตราการเกิด 
carotid blowout โดยรวมร้อยละ 2.6 แต่หากเกดิภาวะนีแ้ล้ว
จะมีอัตราการตายสูงถึงร้อยละ 76 [55] Dale และคณะรายงาน
อัตราการเกิด carotid blowout ภายหลังการฉายรังสีซ�้ำด้วย

โปรตอนหรือคาร์บอนในผู้ป่วย 49 คน โดยผู้ป่วยร้อยละ 18 
ได้รับการฉายรังสีซ�้ำด้วยโปรตอน ค่ามัธยฐานปริมาณรังสี
เท่ากับ 56 เกรย์ RBE พบว่าอัตราการเกิด carotid blowout 
อยู่ที่ร้อยละ 2.7 ที่ 1 ปี [56] ผู้วิจัยได้เก็บข้อมูลปริมาณรังสีรวม
ที่เส้นเลือดแดง carotid artery ได้รับจากการฉายรังสีทุกครั้ง
แต่ยังไม่พบความสอดคล้องกับการเกิด carotid blowout ซึ่ง
ควรจะมีการศึกษาต่อไป

งานวจิยัแบบ treatment comparative planning จาก
ประเทศเยอรมันแสดงให้เห็นว่าการใช้โปรตอนสามารถลด
ปริมาณรังสีในอวัยวะข้างเคียงได้ โดย Eekers และคณะ [57] 
น�ำภาพเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ของผูป่้วยมะเรง็ศรีษะและล�ำคอ
ระยะก�ำเรบิเฉพาะทีจ่�ำนวน 25 คน มาทดลองวางแผนการฉาย
รังสีด้วยโฟตอนเทคนิค volumetric modulated arc 
therapy (VMAT), โปรตอน และคาร์บอน เพื่อเปรียบเทียบ
ปริมาณรังสีท่ีไปยังอวัยวะข้างเคียง พบว่าการใช้อนุภาคหนัก
สามารถลดปริมาณรงัสไีปสูก้่านสมอง ไขสนัหลงั และช่องปาก
ได้อย่างมีนัยยะส�ำคัญเม่ือเปรียบเทียบกับการใช้ VMAT 
นอกจากนี้ยังสามารถลดปริมาณรังสีไปสู่ carotid artery ฝั่ง
ตรงข้ามได้ถึงร้อยละ 85-100 อย่างไรก็ตามข้อมูลทางคลินิก
ยังมีความจ�ำเป็นเพื่อพิสูจน์ว่าการลดลงของปริมาณรังสีนี้จะ
น�ำไปสู่การลดลงของผลข้างเคียงจากการฉายรังสีซ�้ำหรือไม่ 
ตารางที ่2 สรุปผลการศกึษาจาก 3 งานวจิยัแบบย้อนหลงัและ 
1 งานวิจัยแบบไปข้างหน้าในการฉายรังสีซ�้ำบริเวณศีรษะและ
ล�ำคอด้วยโปรตอน จะเห็นได้ว่ายังสามารถเกิดผลข้างเคียง
รุนแรงระดับ 4-5 ได้ แต่มีผู้ป่วยจ�ำนวนไม่น้อยที่มีการควบคุม
โรคที่ดีและมีการรอดชีวิตในระยะ 1-2 ปีหลังจากการฉาย
รังสีได้

การคัดเลือกผู้ป่วยและการวิเคราะห์ต้นทุน-ประสิทธิภาพ

จากทีก่ล่าวมาทัง้หมดข้างต้น จะเหน็ว่าหลกัฐานหรอืงาน
วิจัยทางคลินิกในโรคมะเร็งศีรษะและล�ำคอส่วนใหญ่เป็นการ
ศกึษาแบบย้อนหลงัหรอืมจี�ำนวนผูป่้วยน้อย ซึง่อาจไม่เพยีงพอ
ต่อการผลักดันการใช้โปรตอนให้เป็นการรักษามาตรฐานใน
มะเรง็ศรีษะและล�ำคอทัว่ไป การท�ำงานวจิยัทางคลนิกิแบบสุม่
หรอื randomized controlled trial จงึมกัจะให้ความกระจ่าง
และช่วยสนับสนุนผลการศึกษาแบบ retrospective หรือ 
dosimetric study ที่ผ่านมา อย่างไรก็ตามการท�ำงานวิจัย
แบบ randomized controlled trial เปรียบเทียบระหว่าง
โปรตอนกบัโฟตอนอาจเกิดข้ึนได้ยาก เนือ่งจากมหีลกัฐานทาง
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ตารางที่ 2  งานวิจัยในมะเร็งศีรษะและล�ำคอที่ได้รับการฉายรังสีซ�้ำด้วยโปรตอน

งานวิจัย Romesser et al. [61] McDonald et al. [62] Phan et al.[63] Hayashi et al. [64]

รูปแบบงานวิจัย Retrospective Retrospective Retrospective Prospective

ปีที่ท�ำงานวิจัย (ค.ศ.) 2011-2014 2004-2014 2011-2015 2009-2014

จ�ำนวนผู้ป่วย (คน) 92 61 60 34

ระยะเวลาติดตามผล (เดือน) 12 15.2 13.6 25

ระยะเวลาหลังฉายรังสีครั้งแรก 
(median time to re-RT, 

เดือน)

34.4 23 47.1 N/A

โรค 85% OPC 32 pt SCCA 40 pt SCCA (15 pt 
OPC, 5 pt NPC)

80% SCCA 100% 
oral cavity

การรักษา Salvage sx before 
RT 39%

Salvage sx before 
RT 47.5%, CRT 

27.9%

Salvage sx before 
RT 58%, CRT 73%

No salvage sx,  CRT 
with IA 100%

ปริมาณรังสี (เกรย์, Gy RBE) 60.6 Gy RBE 66-70.2 Gy RBE 66 Gy RBE 50

เทคนิคการฉายรังสี PBT Scanning PBT PSPT 25% IMPT 
75%

PBT

ผลการศึกษา At 1 year At 2 year At 1 year At 1, 2 year

LRC 75% 80.3% 68.4% LC: 77%, 60%

DMFS 84% 61.7% 74.9% -

OS 65.2% 32.7% 83.8% 62%, 42%

Grade 3-5 acute toxicities

Mucositis 9.9% 2 pt 10% 32%

Dermatitis - 3 pt 13% 29%

Dysphagia/feeding tube 9.1% 3 pt 10% 35%

Odynophagia - - 10% -

Esophagitis 9.1% - - -

Bone/soft tissue - - - -

Any grade 5 Bleeding 2 pt CNS 1 pt - -

Grade 3-5 late toxicities

Skin 8.7% - - -

Bone/soft tissue - 10 pt 2 pt 3%

CNS - 3 pt 3% -

Feeding tube 7.1% - 10% -

Any grade 5 - CNS 1 pt, bone/soft 
tissue 1 pt

Bone 2 pt -

ค�ำย่อ:  RT, radiotherapy; PBT, proton beam therapy; IMPT, intensity modulated proton therapy; PSPT, passive scattering proton therapy; OPC, 

oropharyngeal cancer; NPC, nasopharyngeal cancer; RBE, relative biological effectiveness; LRC, locoregional control; LC, local control; DMFS, 

distant metastasis free survival; OS, overall survival; Sx, surgery; Pt, patient(s); Yr, year(s); SCCA, squamous cell carcinoma; CRT, concurrent 

chemoradiation; IA, intra-arterial chemotherapy; CNS, central nervous system
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คลนิกิมากมายทีส่นบัสนนุว่าโปรตอนลดปรมิาณรงัสต่ีออวยัวะ
ข้างเคียง รวมถึงบางการศึกษาพบว่าลดผลข้างเคียงใน
ผู้ป่วยจริง แม้จะยังไม่มีหลักฐานแน่ชัดว่าโปรตอนช่วยเพ่ิม
อัตราการรอดชีวิตหรือเพ่ิมการควบคุมโรค แต่การใช้รังสีโฟ
ตอนซึ่งมีโอกาสเกิดผลข้างเคียงมากกว่าในกลุ่มตัวอย่างก็อาจ
จะเป็นการออกแบบงานวิจัยที่ไม่เหมาะสมนักตามหลัก
จริยธรรม และเนื่องจากการขาดแคลนหลักฐานเชิงประจักษ์
จาก randomized หรือ prospective trial นี้เอง จึงมีความ
พยายามในการคัดเลือกผู้ป่วยที่จะได้ประโยชน์สูงสุดจากการ
ฉายรังสีด้วยโปรตอนโดยการใช้ model-based approach 
[58-60] กล่าวคือท�ำการวางแผนการฉายรังสีด้วยโฟตอนและ
โปรตอนในผู้ป่วยรายเดียวกัน แล้วน�ำค่าที่ได้จากการวางแผน
ไปค�ำนวณด้วยสมการความน่าจะเป็นของการเกดิผลข้างเคยีง
จากรงัสหีรอื NTCP โดยมกีารก�ำหนดค่าความแตกต่างของการ
ฉายรังสีทั้ง 2 แบบไว้ล่วงหน้า หากโปรตอนมีความน่าจะเป็น
ทีจ่ะลดผลข้างเคยีงได้มากกว่าค่าทีต่ัง้ไว้กค็วรเลอืกใช้โปรตอน 

วิธีนี้เป็นการคัดเลือกผู้ป่วยที่จะได้ cost effectiveness จาก
การฉายรงัสด้ีวยโปรตอนซึง่มรีาคาสงูกว่าโฟตอน อย่างไรกต็าม
ข้อจ�ำกดัของวธินีีค้อืสมการ NTCP สร้างขึน้จากข้อมลูของการ
ฉายรังสีด้วยโฟตอน และสมการยังไม่ครอบคลุมผลข้างเคียง
ครบทุกด้าน เช่น ไม่รวม patient reported toxicity

สรุป

การฉายรังสีด้วยโปรตอนในโรคมะเร็งศีรษะและล�ำคอ 
สามารถลดปริมาณรังสีไปยังอวัยวะข้างเคียงที่ส�ำคัญได้และ
สามารถลดผลข้างเคยีงบางอย่างจากการฉายรงัสีได้เมือ่เปรยีบ
เทยีบกับโฟตอน แต่ยังไม่มงีานวจิยัทีแ่สดงถงึการเพิม่อตัราการ
ควบคมุโรคและอตัราการรอดชวีติของผูป่้วย เพราะฉะนัน้ควร
เลือกใช้การฉายรังสีโปรตอนในผู้ป่วยที่เหมาะสม และควรมี
การศึกษาแบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและล�ำคอต่อ
ไป ซ่ึงงานวิจัยแบบไปข้างหน้าที่ก�ำลังด�ำเนินอยู่ดังสรุปใน
ตารางที่ 3

ตารางที่ 3 � งานวิจัยเกี่ยวกับโปรตอนในมะเร็งศีรษะและล�ำคอที่ก�ำลังด�ำเนินอยู่ที่ลงทะเบียนใน www.clinicaltrials.gov ข้อมูล ณ 
วันที่ 19 กันยายน 2561

Study type Intervention Disease Time frame Center
Outcome(s) of 

interest

Prospective, 
observational 

IMPT vs TORS Low risk 
oropharyngeal 
SCCA

2016 – 2019, 
recruiting

MDACC 6-month objective 
functional 
outcome using 
digital wristband, 
PRO

Prospective, 
phase II single 
arm

Durvalumab plus 
Tremelimumab 
combined with 
PBT

Head and neck 
SCCA

2018-2020, 
recruiting

Samsung medical 
center

2-year response 
rate by RECIST 
1.1

Prospective, 
observational

Proton therapy in 
head and neck 
malignancy

Head and neck 
malignancy

2012-2019, 
recruiting

MDACC 7-year overall 
survival

Prospective, 
phase II/III 
randomized

IMPT vs IMRT Oropharyngeal 
SCCA

2013-2023, 
recruiting

MDACC, NCI, 
NIDCR, MGH

Late toxicity 
grade 3-5, 3-year 
PFS

Prospective, 
observational

Mucosal sparing 
PBT

Resected 
oropharyngeal 
cancer

2016-2020, 
recruiting

Mayo clinic 2-year LC
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craniofacial research; MGH, Massachusetts General Hospital; MSKCC, Memorial Sloan Kettering Cancer Center; CNAO, Centro Nazionale di 
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Study type Intervention Disease Time frame Center
Outcome(s) of 

interest

Prospective, 
phase II single 
arm

Proton boost 
(Hadrontherapy) 
after IMRT

Locally advanced 
head and neck 
tumors

2012-2016, 
completed

CNAO National 
Cancer of 
Oncological 
Hadrontherapy, 
Italy

Local response, 
acute toxicity at 3 
months

Prospective, 
phase II 
randomized

SBRT vs IMRT/
IMPT

Small inoperable 
head and neck 
tumors

2017-2022, 
recruiting

MDACC Late toxicity 
grade 3-5 at 2 
year

Prospective, 
phase II 
randomized

Proton vs photon Unilateral head 
and neck cancer

2016-2021, 
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