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Medulloblastoma
i n  Ch i ld ren
พญ. ชนมนิภา  นันทวิทยา

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย

บทคัดยอ

โรค medulloblastoma เปนโรคมะเร็งในสมองท่ีพบมากเปนอันดับหนึ่งในกลุมผูปวยเด็กและวัยรุน โดยการรักษาหลัก
จะเปนการรักษารวมทั้ง การผาตัด การฉายรังสี และยาเคมีบําบัด การฉายรังสีมีบทบาทสําคัญเพ่ือเพ่ิมอัตราการรอดชีวิต และ
ลดการกลับมาเปนซํ้าของโรค ขอบเขตการฉายรังสีจะเปนลักษณะ craniospinal axis (CSI) เนื่องจากพบการแพรกระจายไป
ตาม subarachnoid space ไดบอย อยางไรกต็ามตองระวงัผลขางเคยีงจากการฉายรงัส ีจงึมกีารศกึษาพฒันาวธิกีารรกัษาและ
เทคนิคการฉายรังสี เชน การลดปริมาณรังสีโดยใหรวมกับยาเคมีบําบัด รวมถึงการฉายรังสี multiple field หรือการฉายรังสี
โปรตอนเพื่อลดผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้น

อุบัติการณ

Medulloblastoma เปนมะเร็งในสมอง embryonal 

tumor ซึง่พบมากท่ีสดุในผูปวยเด็กและวัยรุน คดิเปน 15-20% 
ของจํานวนเนื้องอกในสมองในผูปวยเด็กทั้งหมด และพบเปน 
30-40% ของ posterior fossa tumor ในเด็ก มากกวารอย

ละ 75 ของผูปวยไดรับการวินิจฉัยกอนอายุ 10 ป median 
age ทีพ่บคือ 5-6 ป พบมากกวาในเพศชาย โดยอัตราสวนเพศ

ชายตอเพศหญิงอยูที่ 2-4:1(1-4)

ชนิด และสาเหตุการเกิดโรค

ผลพยาธิวิทยาพบเปน small round blue cell เชน
เดียวกับ embryonal tumor ชนดิอืน่ๆ เกิดบริเวณ cell lines 

บรเิวณ posterior medullary velum (roof of 4th ventricle) 

และ external granular layer ของ cerebellum โดยแบง
ตามลักษณะทาง histological subtype ไดเปน classic, 

desmoplastic, extensively nodular with advanced 
neuronal differentiation, large cell และ anaplastic โดย

ถอืวาเปน high grade tumor (WHO grade IV) ทัง้หมด ชนดิ
ที่พบมากท่ีสุดคือ classic สวนการพยากรณโรคในกลุม des-

moplastic และ extensive nodular จะมีการพยากรณโรค
ที่ดีกวาชนิดอื่นในขณะที่กลุม large cell และ anaplastic มี

การพยากรณโรคที่แยกวาและมีโอกาสเกิด subarachnoid 
seeding ไดมากกวา นอกจากนี้ยังมีการศึกษาระดับ gene 
และ molecular pathway พบกวามีความเก่ียวของกับ 17p, 
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10q, 16q, 8q24, MYC amplification, hedgehogs path-
way, WNT pathway, p53 และ erbB2 เปนตน(5) (ราย
ละเอียดตามตารางที่ 1) โดยมีการศึกษา Medulloblastoma 
Advanced Genomics International Consortium dis-
cover subgroups in childhood brain cancer (M.A.G.I.C)
(6) ที่ศึกษา genome sequence ของ DNA, RNA และ micro 
RNA ในโรค medulloblastoma โดยแบงเปน 4 subgroups 
ไดแก group WNT, group SHH, group 3 และ group 4 
โดย group 3และ 4 มี prognosis แยกวา group WNT และ 

group SHH ในขณะที่ group WNT ตอบสนองตอการรักษา

ดีที่สุด สวนgroup SHH ปจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับยา 

targeted therapy ที่สามารถใชได อยางไรก็ตามการรักษา

มาตรฐานปจจุบันยังใชตาม clinical risk classification เดิม 
โดยการรักษาอิงตามความแตกตางของ gene และ pathway 

เหลานี้ ยังอยูในการศึกษาเพ่ิมเติม ดังเชนใน phase II study 
ของ St. Judes’ children research hospital (SJMB12)(7) 
ที่พิจารณาทั้งในแง clinical risk และ molecular subtype 
(WNT, SHH, or non-WNT/non-SHH) โดยมีวัตถุประสงค
เพือ่ศกึษาการลดปริมาณรังสใีนกลุม low risk ทีต่รวจพบ WNT 
biomarker positive, ศึกษาการเพ่ิม targeted chemo-
therapy Vismodegib ในกลุมผูปวย SHH-positive tumors 

รวมถึงศึกษาผลการรักษาจากการเพิ่มยาเคมีบําบัด Preme-

trexate และ Gemcitabine ในกลุม intermediate และ 

high-risk ที่ไมพบ WNTหรือ SHH

ตารางที่ 1  แสดงลักษณะผูปวยและการพยากรณโรคตาม pathway ของ medulloblastoma (5)

Characteristic Wnt Hh c-MYC Amplification Other

Prognosis Excellent Good Dismal Fair

Age (years) Distributed across 
ages

Primarily in infants < 3 
and adults > 16

Children 3-10 Distributed across 
ages

Male to female ratio 1:1.7 2:1 1:0.7 1:0.5

Frequency (all ages) 
%

10 33 27 28

Metastatic disease % 0 7 75 31

Histologic subtype Desmoplastic Anaplastic/large cell

Genomic abnormality Monosomy 6 c-MYC amplification

Elevated gene 
Expression

-Wnt pathway  
-c-MYC

-Hh pathway -n-MYC -Photoreceptor 
pathways -Neuronal 

differentiation 
pathways -c-MYC

-Neuronal 
differentiation 

pathways

Immunomarker DKK1 SFRP1 NPR3 KCNA1

อาการและอาการแสดง

ผูปวยมักมาดวยอาการและอาการแสดงของความดัน

ภายในกระโหลกศีรษะเพ่ิมสูงขึ้น (increased intracranial 
pressure) เชน ปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน และหากเปนใน
เด็กที่ cranial suture ยังไมปดสมบูรณอาจตรวจพบ 

macrocephaly ได โดยเฉพาะในทารก นอกจากน้ียังอาจพบ
อาการและอาการแสดงอื่นๆตามตําแหนงที่กอนกดเบียด เชน 

cerebellar sign abnormality, motor deficit, visual 

defect, cranial nerve palsy และหากมีการกระจายไปตาม
เสนประสาทไขสันหลัง อาจตรวจพบอาการปวดหลัง อาการ

ออนแรง ชา และ อาการทางระบบประสาทอัตโนมัติ ผิดปกติ
ตามตําแหนงท่ีมีการกระจายไป โดยอาการท่ีพบมักมี 

การเปล่ียนแปลงรวดเร็ว รวมถึงยงัสามารถพบ medulloblas-
toma รวมกับ syndrome ตางๆ ไดแก Gorlin (Nevoid 
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basal cell carcinoma) syndrome, Li-Fraumeni 

symdrome, Turcot syndrome, Gardner syndrome, 

Cowden syndrome เปนตน

การตรวจเพ่ิมเติม

ภาพเอกซเรย MRI เปนภาพถายทางรงัสทีีด่ทีีส่ดุ สาํหรบั 

medulloblastoma(8-9) โดยตําแหนงที่พบมักเปนบริเวณ 

cerebellum โดยเฉพาะ cerebellar vermis และตําแหนง 

roof of 4th ventricle (โดยเฉพาะในกลุมผูปวยอายุนอย จะ

พบบริเวณ roof of 4th ventricle ไดบอย) โดยจากตําแหนง

ทีพ่บ อาจตองวินจิฉยัแยกโรคจากกลุมเน้ืองอกในสมองในเด็ก

อื่นๆ ไดแก Ependymoma (สวนมากมักกําเนิดจากบริเวณ 

floor ของ 4th ventricle และไปตาม foramen of Luschka), 

Choroid plexus papiloma (CPP) (สวนมากพบบริเวณ 

lateral ventricle), Pilocytic astrocytoma (มักพบในกลุม

ผูปวยอายุมากกวาและ อาจพบ cystic lesion รวมดวย), 

Atypical teratoid rhabdoid tumor (มักพบในกลุมผูปวย
อายุนอยกวา อยางไรก็ตามอาจไมสามารถแยกไดกับ 

Medulloblastoma จาก imaging), Brainstem glioma (จาก

ภาพ MRI จะพบวา originate มาจากบริเวณ brainstem)

จากภาพ MRI ใน sequence T1WI มักพบลักษณะ 

hypointense lesion เม่ือเทยีบกับ signal ของ normal grey 

matter สวนใน sequence T2WI จะพบ intensity ใกลเคยีง
กับ grey matter สําหรับ sequence T1 with Gd มากกวา 
90% จะพบ enhancing lesion โดยสวนมากมักเปน 

heterogeneous enhancement ใน sequence DWI/ADC 
จะพบ restricted diffusion (low ADC values) และ MR 

spectroscopy จะพบการเพ่ิมขึ้นของ choline ลดลงของ 

NAA และอาจพบ taurine peak รวมดวย และหากมีการแพร

กระจายไปตาม subarachnoid space จะพบ enhancing 

lesion ใน sequence T1 with Gd  แสดงถงึ leptomeningeal 

seeding (subarachnoid metastasis) (ภาพที่ 1, A-C)

ในกรณีที่ไมสามาถตรวจดวย MRI ได การตรวจดวย CT 

scan สามารถพอชวยบอกลักษณะของกอนในศีรษะได โดยใน 

CT non contrast มักพบ hyperdense lesion และอาจพบ 

calcified lesion (พบไดถึง 20%), hemorrhage, cyst, 

necrosis รวมดวย สวนใน CT with contrast มากกวา 90% 

จะพบ enhancing mass, relatively homogeneous แต 

CT scan จะไมสามารถแสดง leptomeningeal seeding ได

เนื่องจากมีโอกาสเกิด leptomenigeal seeding 

(subarachnoid metastasis) ไดประมาณ 30-35% ตั้งแต

ชวงรับการวินิจฉัย ดังควรทํา Gadolinium-enhanced MRI 

ของ spinal axis เพือ่ตรวจหา seeding รวมกบั CSF cytology 

ดวยทุกราย และควรตรวจท้ัง CSF cytology และ MRI spine 
รวมกัน เพื่อเพ่ิมความไวของการวินิจฉัย หากทําเพียงอยางใด

อยางหนึง่ โอกาสเกิดผลลบลวงอยูที ่14-18% (9) และชวงเวลา

ทีเ่หมาะสมในการตรวจ MRI spine ควรทาํกอนการผาตดั หรอื
หลังการผาตัดภายใน 48-72 ชั่วโมง เพื่อลดการอานผลที่ผิด

พลาดจาก postoperative change  สวน CSF cytology 
จาก lumbar puncture ควรทํากอนผาตดัหรือหลังการผาตดั

ไปแลว 2 สปัดาห เพือ่หลกีเลีย่ง ผลลบลวง จาก contamination 
จากการผาตดั อยางไรก็ตามสวนมากมักหลีกเล่ียงการทํากอน
ผาตัด เนื่องจากอาจมี increase intracranial pressure ซึ่งมี
ความเส่ียงตอการเกิด herniation ได 

ภาพที่ 1 
A : MRI brain แสดง medulloblastoma ที่ posterior fossa T1 with Gd, B: T2WI, C : MRI spine T1 with Gd แสดง seeding  

อางอิงจาก radiopaedia.org(8)
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การกระจายของ medulloblastoma ไปนอกเหนอื CNS 
(เชนตอมนํ้าเหลือง, กระดูก) พบไดนอยมาก (< 5%) ดังน้ัน
การตรวจเพิ่มเติมอ่ืนๆเชน bone scan, bone marrow 
biopsy จึงแนะนําใหทําเฉพาะราย ที่มีอาการแสดง หรือการ
ตรวจทางหองปฏิบัติการที่สงสัยวามีการแพรกระจายของโรค

ระยะของโรค (Staging) ปจจัยตอการพยากรณโรค (Risk 
classication)

เดิมมีการพยายามแบงระยะของโรค ตาม Chang 

staging(3) (ตารางที่2) ซึ่งแบงโดย ขนาด, การลุกลามของโรค 

และการกระจาย อยางไรก็ตาม การแบงระยะของโรคน้ีไดตั้ง

ขึ้นในชวงป 1969 ซึ่งเปนยุคกอนการใช CT imaging และมี

แนวทางการรักษาที่แตกตางกับปจจุบัน ดังน้ันปจจุบันน้ีจึงไม

ไดใชการแบงระยะของโรคน้ีเพือ่บงบอกแนวทางการรักษาแต

อยางใด

ในปจจุบันการรักษา และการพยากรณโรค (prognosis) 

ของ medulloblastoma ใชการแบงกลุมผูปวยเปน standard 

risk (average risk) และ high risk ซึ่งประมาณ 2 ใน 3 ของ

ผูปวยจะจัดอยูในกลุม standard risk และ อีก 1 ใน 3 จัดอยู

ใน high risk โดยขึ้นกับปจจัยตอไปนี้ (หากมีขอใดขอหนึ่ง จัด

อยูในกลุม high risk)

- อายุ: ในกลุมผูปวยที่มีอายุ ≤ 3 ปถือวาอยูในกลุม 
high risk โดยเฉพาะกลุมเด็กทารก (นอยกวา1 ป) จากการ
ศึกษา CCG 921(10) พบวาผูปวยอายุนอยกวา 4 ป 5 year 
event free survival (EFS) อยูที่ 32% ในขณะผูปวยอายุ 
4-14 ป 5 year EFS อยูที่ 50-70% ทั้งนี้อาจเกิดจากผูปวย
กลุมนี้มีโอกาสพบ subarachnoid metastasis ไดมากกวา, 
ทนผลขางเคียงจากการรักษาไดไมด ีและไมสามารถรักษาตาม
การรักษามาตรฐานได

-  Subarachnoid metastasis: ผูปวยที่ตรวจพบ 

leptomeningeal seeding ไมวาจาก MRI spinal axis หรือ 

CSF cytology จะถูกจัดอยูในกลุม high risk

- Completeness of surgical resection: ผูปวยที่

ไมสามารถผาตัดได หรือผาตัดแลว แตมีกอนเน้ือหลงเหลือ 

มากกวา 1.5 ตารางเซนติเมตร จากการตรวจ MRI หลังการ

ผาตัดภายใน 48-72 ชั่วโมง (เพื่อลดpostoperative change 

ซึง่อาจสับสนกับ residual tumor ได) จดัอยูในกลุม high risk 

อยางไรกต็ามโดยทัว่ไปแลว ประมาณ 80% ของผูปวย สามารถ

ผาตัดเอากอนเนือ้ออกไดหมด หรอืเหลอืกอนเนือ้นอยกวา 1.5 

ตารางเซนติเมตร

ตารางที่ 2  แสดง T, M staging (Chang staging)

T staging Classification

T1 Tumor < 3 cm in diameter

T2 Tumor ≥ 3 in diameter

T3a Tumor ≥ 3 cm with extension into aqueduct of sylvius or foramen of Lushka

T3b Tumor ≥ 3cm with unequivocal extension into brainstem

T4 Tumor ≥ 3 cm with extension pass aqueduct of sylvius or down pass foramen magnum

M staging Classification

M0 No evidence of gross subarachnoid or hematogenous metastasis

M1 Microscopic tumors cells found in CSF

M2 Gross nodular seeding intracranially beyond the primary site 
(incerebellar/cerebral subarachnoid space or in third or lateral ventricle)

M3 Gross nodular seeding in spinal subarachnoid space

M4 Metastasis outside cerebrospinal axis
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ในปจจุบัน มีหลายๆ การศึกษา ที่ไดนําเรื่อง histology 

มาใชในการแบง risk classification และแนวทางการรักษา

รวมดวย (ตารางที่ 3) เนื่องจากการศึกษาตางๆที่เก็บรวบรวม

ขอมูลเพิ่มมากขึ้น พบวากลุม anaplastic histology และ 

large cell histology มีการพยากรณโรคที่แยกวา histology 

อื่นๆ ที่ไดรับการรักษาในรูปแบบเดียวกัน ดังน้ันในหลายๆ

สถาบัน และการศึกษาที่ ongoing ในปจจุบัน จะถือวา 

anaplastic และ large cell histology เปนกลุม high 

riskสวนการพิจารณาการรักษาตาม gene และ molecular 

อยูในการศึกษาดังที่กลาวไปขางตน

การรักษา

ปจจุบันการรักษาทั้งในกลุม standard risk และ high 

risk เปนการรักษารวมทั้งการผาตัด การฉายรังสี และการให

ยาเคมีบาํบดั โดยเร่ิมตนดวยการผาตดั maximal safe tumor 

resection เพื่อใหไมหลงเหลือกอนเนื้อ หรือเหลือนอยที่สุด 

ซึ่งกลุมที่ไดรับการผาตัด gross total resection (GTR) จะมี

พยากรณโรคท่ีดีกวา อยางไรก็ตามมีการศึกษาต้ังแตชวงป 

1925(11) พบวา แมสามารถผาตัด gross total resection แลว

ก็ตาม แตไมมี adjuvant treatment รวมดวย มีผูปวยเพียง 
1 คน จาก 61 คน ที่มีชีวิตอยูรอดหลัง 3 ปที่ไดรับการวินิจฉัย 

ซึง่พบวาการฉายรงัสสีามารถเพิม่อตัราการอยูรอดได ดงัน้ันทกุ
รายหลังการผาตดัจงึควรตามดวยการฉายรังส ีซึง่จะกลาวราย

ละเอียดตอไปตาม risk ของผูปวย โดยการฉายรังสีควรเร่ิม
ภายใน 28 วันหลังการผาตัด จากการศึกษาของ Rieken และ
คณะ(12) พบวาผูปวยท่ีเร่ิมการฉายรังสีหลังการผาตัดเกิน 28 
วัน จะมีอัตราการรอดชีวิต (overall survival, OS), local 

control และ distant control แยกวากลุมทีฉ่ายรงัสภีายหลงั
การผาตัดใน 28 วันอยางมีนัยสําคัญ

นอกจากนี้ระยะเวลาในการฉายรังสีก็สงผลตอผลการ

รักษาเชนกัน โดยระยะเวลาในการฉายรังสีที่นานกวาจะมี ผล

การรักษาที่แยกวา อยางไรก็ตามผูปวยจํานวนหนึ่งโดยเฉพาะ

ผูปวยอายุนอย อาจไดรับผลขางเคียงตอระบบโลหิต จาก

ไขกระดูกไดรับรังสีจาก CSI จนตองเลื่อนระยะเวลาชวงการ

ฉายรังสีออกไป ดังนั้นจึงควรมีแนวทางในการรักษาเพื่อประ

คบัประคองและบรรเทาอาการในผูปวยกลุมนีอ้ยางระมดัระวงั 

เชน การพิจารณาใหเลือดในกรณีที่ผูปวยมีภาวะซีด หรือ การ

พิจารณาให G-CSF ในผูปวยทีมีเม็ดเลือดขาวต่ํา เพื่อชวยลด

ระยะเวลาการพักการฉายรังสี และลดโอกาสเกิดผลขางเคียง

ตางๆ เชน febrile neutropenia หรืออาจพักการฉายรังสี

บริเวณ CSI ซึ่งทําใหเกิด cytopenia ไดมาก และฉายบริเวณ 

posterior fossa boost หรือ tumor bed boost กอน เพื่อ

ใหระยะเวลาการฉายรังสีทั้งหมดเทาเดิมหรือเพิ่มนอยที่สุด 

หรืออาจพิจารณาปรับปริมาณรังสตีอคร้ัง เหลือ 1.5 Gy/Fx ใน

กลุมผูปวยอายุนอย โดยเฉพาะกลุมอายุนอยกวา 3 ป

Standard Risk

การรักษากลุม standard risk ในชวงกอนป 1990 คือ

การผาตัด รวมกับ adjuvant treatment ดวยการฉายรังสี
เพียงอยางเดียว โดยฉายบริเวณ craniospinal axis (CSI) 

ปริมาณรังสีรวม 35-36 Gy เพ่ือปองกัน leptomeningeal 

seeding และตามดวยการฉายรังสีบริเวณ posterior fossa 

ถึง 54-55.8 Gy โดยพบวาการรักษารูปแบบนี้ มี event free 
survival (EFS) อยูที่ 60-65% ตอมาเร่ิมมีการศึกษาเก่ียวกับ
ยาเคมบีาํบดัรวมกบัการฉายรังส ีThe International Society 

of Paediatric Oncology/United Kingdom Children’s 
Cancer Study Group PNET-3 Study (13) พบวา การใหยา
เคมบีาํบดั (vincristine, carboplatin, cyclophosphamide) 

กอนการฉายรังสี (CSI 36 Gy และ posterior fossa boost 

ตารางที่ 3  สรุปการแบง High risk และ Low risk

Factors Low risk High risk

Age >3 years old ≤ 3 years old

Residual tumor <1.5 cm2 ≥1.5 cm2

Metastasis No evidence of metastasis Craniospinal seeding

+/-Histology Classic, Desmoplastic, Nodular Analplastic, Large cell
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อีก 20 Gy) มี 5 year EFS ดีกวากลุมรับการฉายรังสีหลังการ
ผาตัดเพียงอยางเดียวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (74.2% และ 
59.8% ตามลาํดบั) ดงันัน้จงึมกีารศกึษาเกีย่วกบัการใหยาเคมี
บําบัดรวมกับการฉายรังสีภายหลังการผาตัดมากขึ้น

อยางไรก็ตาม มักพบผลขางเคียงที่ตามมาจากการฉาย
รังสีไดมาก(14,15)  เชน ปญหาตอระบบโลหิตวิทยา, ความผิด
ปกติของฮอรโมน, การเจริญเติบโตของกระดูกผิดปกติ, 
neurocognitive function และ การไดยินลดลง ซึ่งปญหา

เหลานี้ สัมพันธกับอายุ และปริมาณรังสีที่ผูปวยไดรับ โดย

เฉพาะอยางยิง่ปญหาเกีย่วกับ neurocognitive function จาก

เหตผุลดงักลาวจึงมหีลายๆการศกึษาทีพ่ยายามหาแนวทางลด

ปริมาณรังสีเพื่อลดผลขางเคียงเหลาน้ี โดยการศึกษาของทาง

อเมริกา CCG-923/POG8631(16) ไดศึกษาการเปรียบเทียบ

ปริมาณรังสี CSI 36 Gy (standard dose ในชวงน้ัน) กับ CSI 

23.4 Gy ในกลุมผูปวย low risk (T1-2, T3a, อายุมากกวา 3 

ป, complete resection) โดยทั้งสองกลุมทดลอง ไดรับ 

posterior fossa boost ตอจาก CSI จนถึง 54 Gy เทากัน 

และไมไดรับยาเคมีบําบัด อยางไรก็ตามการศึกษานี้ไดปดลง

กอนกําหนด เนื่องจากพบวาการฉายรังสี CSI ปริมาณ 23.4 

Gy เพิ่ม neural axis failure โดย 5 year EFS ของ standard 

arm (36 Gy) เทียบกับ experimental arm 23.4 Gy อยูที่ 

67% และ 52% (p=0.080) และ 8 year EFS ใน standard 

arm อยูที่ 67% และ experimental arm อยูที่ 52% ซึ่งผล

การศึกษานี้ยังสอดคลองกับการศึกษาของ SIOP II (17) ซึ่ง

เปนการศึกษาเปรียบเทียบการใหหรือไมใหยาเคมีบําบัด สูตร 

vincristine, methotrexateและ procarbazine (แตไมมกีาร

ให concurrent chemotherapy) กอนการฉายรังสี และ
เปรียบเทียบการฉายรังสี CSI 35Gy และ 25 Gy ซึ่งพบวากลุม

ที่ฉายรังสี CSI 25 Gy มี EFS แยกวา อยูที่ 55% เทียบกับ การ

ฉายรังสี CSI 36 Gy มี EFS 68% และแมในกลุม 25 Gy ที่ได
รับยาเคมีบําบัดกอนการฉายรังสีรวมดวย ก็ยังพบวาแยกวา

กลุม 36 Gy ดังนั้น การรักษามาตรฐานหลังการผาตัดในชวง
นั้นจึงเปนการฉายรังสี CSI 36 Gy ตามดวย posterior fossa 

boost ถึง 54Gy (รวมถึงยังคงเปนการรักษาหลักในกลุม 
standard risk ในปจจุบัน ที่ไมสามารถให concurrent 
chemotherapy รวมดวย)

จากการศึกษาขางตน จึงมีศึกษาเพ่ิมเติมเก่ียวกับการ ใช 
concurrent chemotherapy เพื่อลดปริมาณรังสีของ CSI 
โดยมีการศึกษา non randomized pilot study ของ CCG(18) 
โดยลดปริมาณรังสี CSI เหลือ 23.4 Gy ตอดวย posterior 
fossa boost ถึง 55.8 Gy รวมกับการให concurrent 
chemotherapy ดวยยา Vincristine ทุกๆสัปดาหในชวงการ
ฉายรังสี และตอดวย adjuvant chemotherapy ภายหลัง
การฉายรังสีครบ (สูตร vincristine 1.5 mg/m2, CCNU 
75mg/m2 และ cisplatin 75 mg/m2) ซึ่งพบวาการรักษา

วิธีนี้ มี 3 year progression free survival (PFS) 86% และ 

5 year PFS 79% ไมไดดอยกวาผลการฉายรังสี CSI 36 Gy 

จากการศึกษากอนๆหนาน้ี ดังนั้นปจจุบันการรักษารูปแบบน้ี 

จึงกลายเปนการรักษามาตรฐานในผูปวยกลุม standard risk 

เพ่ือลดผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการฉายรังสี CSI โดย

เฉพาะเร่ือง neurocognitive function โดยมีการศึกษา POG 

study(19) พบวาในผูปวยกลุมอายุเดียวกัน (ทั้งในกลุมมากกวา

และนอยกวา 8.85 ป) การฉายรงัส ีreduced dose CSI (23.4 

Gy) ม ีneuropsychologic test scores ดกีวากลุม standard 

dose cranial irradiation (36 Gy) ทั้งในแง performance 

Intelligence Quotient (IQ), full scale IQ, attention, 

reading, และ arithmetic อยางไรก็ตามจากการศึกษา CCG 

โดย Ris และคณะ(20) พบวาแมลดการฉายรังสี CSI เหลือเพียง 

23.4 Gy แลวก็ตาม Full Scale Intelligence Quotient 

(FSIQ), Verbal IQ (VIQ), และ Nonverbal IQ (NVIQ) ยัง

แตกตางจากกลุมเด็กปกติอยางมีนัยสําคัญ โดยอัตราการ

เปลี่ยนแปลงอยูที่ -4.3 FSIQ points, -4.2 VIQ points และ 

-4.0 NVIQ points ตอป และพบวาเพศหญิงจะมกีารลดลงของ 
VIQ มากกวาเพศชาย และผูปวยที่อายุนอยกวา 7 ป จะไดรับ

ผลขางเคียง Intelligence Quotient มากกวาผูปวยที่อายุ

มากกวาอยางมีนัยสําคัญ

นอกจากนี้ ยั ง มี ก า รศึ กษ าสู ต ร ย า  a d j u v an t 

chemotherapy ในกลุม standard risk โดยการศึกษา CCG 
A9961(21) ทั้งสองกลุมทดลองไดรับการฉายรังสี CSI 23.4 Gy 
ตอดวย posterior fossa boost ถึง 55.8 Gy รวมกับ 

concurrent chemotherapy vincristine ตาม CCG pilot 
study ขางตนในขณะที่ adjuvant chemotherapy หลังการ

ฉายรังสี control arm ไดรับ CCNU, cisplatin และ 
vincristine (ตาม pilot study CCG) เทยีบกับ experimental 
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arm ไดรบัcyclophosphamide, cisplatin และ vincristine 
ซึง่ผล 5 year EFS ทัง้สองกลุม ไมแตกตางกันอยางมีนยัสาํคญั 
อยูที่82% และ 80% รวมถึง 5 year OS ก็ไมพบความแตก
ตางอยางมีนัยสําคัญ อยูที่ 87% และ 85% ตามลําดับ ดังน้ัน 
adjuvant chemotherapy ปจจุบันอาจใชไดทั้งสูตร 
vincristine, CCNU และ cisplatin หรือ vincristine, 
cyclophosphamide และ cisplatin

นอกจากการลดปริมาณรังสีการฉาย CSI แลว ยังมีการ

ศึกษาเกี่ยวกับการฉายรังสีชนิด hyperfractionation เพื่อลด

ผลขางเคียง โดยการศึกษา HIT-SIOP PNET-4(22) ไดเปรียบ

เทียบระหวาง conventional fractionation คือ ฉาย CSI 

23.4 Gy ตอดวย posterior fossa boost ถึง 54 Gy โดยฉาย 

1.8 Gy/Fx สัปดาหละ 5 วัน ระยะเวลาฉายรังสีทั้งหมด 42 วัน

เทียบกับ hyperfractionation โดยปริมาณรังสีรวมของ CSI 

คือ 36 Gy และ posterior fossa boost ถึง 60 Gy และ 

boost tumor bed ถึง 68 Gy โดยฉาย 1 Gy/Fx bid หางกัน 

8 ชั่วโมง ระยะเวลาการฉายรังสีทั้งหมด 48 วัน และทั้งสอง

กลุ ม ไดรับ concurrent vincristine และ adjuvant 

chemotherapy cisplatin, lomustine และ vincristine ซึง่

พบวา median follow up 4.8 ป 5 year event free 

survival rate ทั้ง 2 วิธี ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ 

อยูที่ 74% ใน conventional technique และ 78% ใน 

hyperfractionation technique สําหรับ 5 year OS ทั้งสอง

วธิกีไ็มมคีวามแตกตางอยางมีนยัสาํคัญเชนกันอยูที ่87% และ 

85% ตามลาํดบั รวมถงึผลขางเคยีงเรือ่งการไดยนิลดลง กไ็มมี

ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญดังน้ันการรักษามาตรฐานใน

ปจจุบันจึงยังคงเปนการฉายรังสี conventional fraction 

นอกจากผลขางเคียงจาก CSI แลว การฉายรังสี boost 

ที่บริเวณ posterior fossa ที่มีปริมาณรังสีสูงถึง 54-55.8 Gy 
ซึ่งอาจมีผลขางเคียงแกอวัยวะใกลเคียงไดแก cochlea, 

temporal lobe, infratemporal fossa, pituitary, 
hypothalamus และ parotid glands ซึ่งทําใหเกิด late 

toxicity เชน หตูงึ, neurocognitive function, ระดับฮอรโมน
ลดลงและภาวะนํ้าลายแหง จึงมีการศึกษาเพื่อลดปริมาณรังสี 

บริเวณ posterior fossa โดย Wolden และคณะ(23) ในป 
2003 ศึกษาในผูปวย 32 ราย (standard risk 27 ราย และ 

high risk 5 ราย) โดยภายหลังการผาตัด ผูปวยจะไดรับการ

ฉายรังสี CSI 23.4-39.6 Gy รวมกับ concurrent weekly 
vincristine  โดยไมตอง boost ที ่posterior fossa แต boost 
เฉพาะตําแหนง tumor bed ถึง 54-59.4 Gy พบวา 5 year 
disease free survival (DFS) และ 5 year OS อยูที่ 84 และ 
85% ตามลําดับสวน 5 year และ 10 year freedom from 
posterior fossa failure อยูที่ 100% และ 86% ตามลําดับ 
และสามารถลดปริมาณรังสีที่ cochlea, temporal lobe, 
parotid glands, pituitary และ hypothalamus ไดอยางมี
นัยสําคัญนอกจากนี้ยังมีการศึกษา Multi institution 

prospective trial(24) ป 2007 ในกลุมผูปวย standard risk 

โดยฉายรังสี CSI 23.4 Gy ตอดวย posterior fossa boost 

ถึง 36 Gy และตอดวย tumor bed boost ถึง 55.8 Gy รวม

กับ adjuvant chemotherapy cisplatin, vincristine และ 

cyclophosphamide พบวามี 5 year EFS 83% และมี 

posterior fossa failure เพยีง 5% รวมถึงสามารถลดปรมิาณ

รงัสบีรเิวณ cochlea, temporal lobe และ hypothalamus 

ไดอยางมนียัสําคัญเทยีบกบัขอมลูการศกึษากอนหนานี ้ดงันัน้

ในปจจุบันแมยังไมมีผลการศึกษา phase III study ในเร่ือง

ปริมาณรังสีบริเวณ posterior fossa แตหลายๆสถาบันก็ได

นําการฉายรังสีรูปแบบ CSI 23.4 Gy ตอดวย posterior 

fossa boost ถึง 36Gy และตอดวย tumor bed boost ถึง 

54-55.8 Gy มาใชในผูปวยกลุม standard risk medullo-

blastoma

จากขอมูลขางตน ปจจุบันมีการศึกษา randomized 

trial phase III ACNS0331(25) ทีย่งัอยูในชวงเก็บรวบรวมขอมลู 

เพือ่ศกึษาการลดปริมาณรังส ีCSI ในผูปวยอายุ 3-7 ป เนือ่งจาก

ผูปวยอายุนอยเปนกลุมที่เกิดผลขางเคียงจากการฉาย CSI ได
มากและศึกษาการลดปริมาณรังสีที่ posterior fossa โดย 

randomization แรก แบงเปน กลุมควบคุมคอื CSI standard 

treatment 23.4 Gy concurrent ดวย Vincristine กับ กลุม
ทดลองคือ CSI 18 Gy และ randomization ที่สอง คือ ดู

ปรมิาณรังสบีรเิวณ posterior fossa วาจาํเปนตอง boost ถงึ 
54 Gy หรือไม โดย กลุมควบคุมคือ ภายหลัง CSI 23.4 Gy 

หรือ 18 Gy ตอดวย posterior fossa boost ถึง 54 Gy สวน
ในกลุมทดลอง ไมตอง boost posterior fossa แต boost 
เพยีง tumor bed ถงึ 54 Gy (ในกรณทีี ่randomization แรก

อยูในกลุมทดลองได CSI 18 Gy ให boost posterior fossa 
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ถึง 23.4 Gy) สวนในผู ป วยอายุ 8-21 ป จะไมมีการ 

randomization ปรมิาณรังสี CSI โดยทุกรายจะไดรบั 23.4Gy 

แบบstandard treatment แตจะ randomize ปริมาณรังสี 

posterior fossa boost ระหวาง 54 Gy กับ boost เฉพาะ 

tumor bed 54 Gy ดังแผนภาพท่ี 1

High risk ที่อายุมากกวา 3 ป

การรักษาผูปวย high risk กลุมท่ีมี craniospinal 

seeding หรือมี residual tumor ภายหลังการผาตัดมากกวา 

1.5 cm2 มกีารรักษาท่ีตางออกไปจากกลุม standard risk คอื

ปริมาณรังสี CSI ยังคงเปน 36 Gy รวมกับ concurrent 

chemotherapy (ตางกบั standard risk หากให concurrent 

chemotherapy รวมดวย สามารถลดปริมาณรังสีเหลือเพียง 

23.4 Gy) เนื่องจากมีโอกาสการกลับมาของโรคบริเวณ 

subarachnoid space ไดมากกวา สวนปริมาณรังสีที่ 
posterior fossa ยงัคงเปน 54-55.8 Gy หรอือาจ boost เพียง 
tumor bed ถึง 54-55.8 Gy และ posterior fossa ไดเพียง 
36 Gy เชนเดียวกับในกลุม standard risk นอกจากน้ี หลัง
การฉายรังสี CSI แลว ยังมีการใหยาเคมีบําบัดรวมดวย  โดย

การศึกษา CCG942(26) พบวาsubgroup analysis ในผูปวย 
medulloblastoma T3-T4 หรือ M1-3 ที่ไดรับยาเคมีบําบัด 

vincristine, CCNU และ prednisone ภายหลังการฉายรังสี 
(concurrent chemoradiation CSI 35-40 Gy และ 
posterior fossa boost ถึง 50-55  Gy รวมกับยาเคมีบําบัด 

vincristine) มี 5 year EFS ดีกวากลุมที่ไมไดรับยาเคมีบําบัด
ภายหลงั concurrent chemoradiation CSI อยางมนียัสําคญั
ทางสถิติ อยูที่  46% และ 0% ตามลําดับ (p value =  0.006) 
ตามลาํดบั นอกจากนีก้ารศกึษา SIOP I(27) ยงัใหผลทีส่อดคลอง
กนั โดยพบวาภายหลังการผาตดั การฉายรังสรีวมกบัการใหยา
เคมีบาํบดั (concurrent vincristine รวมกับ adjuvant CCNU 
และ vincristine) มี DFS มากกวากลุมที่ฉายรังสีเพียงอยาง
เดยีวอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ(p value 0.005) อยางไรก็ตาม 
แมใน late relapse พบวาการใหและไมใหยาเคมีบําบัดไมมี

ความแตกตางอยางมนีัยสําคัญ แต subgroup high risk ของ

การศึกษานี้ ไดแก subgroup residual tumor, subgroup 

brain stem involvement และ subgroup T3-T4 (Chang 

staging) กลุมที่ไดยาเคมีบําบัด ยังคงพบ late relapse นอย

กวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p value = 0.007, 0.001, 

0.002 ตามลาํดับ) ดงันัน้จากสองการศึกษานี ้การฉายรังสรีวม

กับการใหยาเคมีบําบัด ทั้ง concurrent และ adjuvant จึง

เปนการรักษามาตรฐานในกลุม high risk

นอกจากนี้ มีการศึกษาเก่ียวกับลําดับการรักษา โดยการ

ศึกษา German Trial HIT 91(28) เปรียบเทียบการใหยาเคมี

บําบัดกอน หรือหลัง การฉายรังสี โดยในกลุมแรก ใหยาเคมี

บําบัดกอนการฉายรังสี ดวยยาเคมีบําบัดสูตร ifosfamide, 

etoposide, intravenous high-dose methotrexate, 

cisplatin, และ cytarabine สวนกลุมที ่2 ไดยาเคมบีาํบดัหลงั

ฉายรังสี ดวยยาเคมีบําบัด concurrent vincristine ชวงรับ

การฉายรังสี และยาเคมีบําบัด adjuvant cisplatine, 

vincristine และ CCNU โดยพบวา กลุมแรก ทําใหเกิด 

myelotoxicity ในชวงไดรับการฉายรังสีมากกวา ทําใหตองมี
การหยดุพกัการฉายรงัสกีลางคนัสงูกวา และระยะเวลาการฉาย

รังสีนานกวากลุ ม adjuvant chemotherapy ซึ่งสงผล 
negative impact ได และการศกึษา POG 9031(29) เทยีบการ
ใหยาเคมีบําบัด cisplatine และ etoposide หลังการผาตัด

ตามดวย CSI และcyclophosphamide และ vincristine 
เทียบกับกลุมมาตรฐานคือ ฉายรังสี CSI หลังการผาตัด ตาม

ดวย cisplatin, etoposide, cyclophosphamide และ 
vincristine โดยทั้งสองกลุมให CSI 35.2 Gy สําหรับ M0-1 
และ 40 Gy สําหรับ M2-3 และ posterior fossa boost ถึง 

53.2 Gy สําหรับ M0-1 และ 54.4 Gy สําหรับ M2-3 อยางไร
กต็ามพบวา อตัราการรอดชวีติที ่2 ป ของกลุมทีไ่ดยาเคมบีาํบดั

แผนภาพที่ 1  แสดงการทดลองระยะท่ี 3 ของ ACNS 0331
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กอนและกลุมท่ีฉายรังสีกอน ไมมีความแตกตางอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ 83% และ 90% ตามลําดับ นอกจากน้ี การ
ศกึษา Taylor และคณะ(30) ทีไ่ดนาํสูตรยาเคมีบาํบดัของ SIOP/
UKCSSG PNET-3 มาใช ในกลุมผูปวย high risk M2-3 พบวา 
กลุ มที่ ได รับยาเคมีบําบัด (vincristine, etoposide, 
carboplatin, cyclophosphamide) 4 cycle ภายหลังการ
ผาตัด 28 วัน และรับกอนการฉายรังสี (CSI 35 Gy รวมกับ 
posterior fossa boost 20 Gy) 5 year OS อยูที่ 43.9% 
และ 5 year EFS อยูที ่34.7%  ซึง่ไมไดดไีปกวาการศึกษาอ่ืนๆ

กอนหนานี้ ดังน้ันการใหยาเคมีบําบัดภายหลังการฉายรังสีจึง

เปนการรักษามาตรฐานในปจจุบัน

อยางไรก็ตาม เนื่องจากการรักษาดวย concurrent 

chemoradiation ตามดวยยาเคมีบําบัด 1 ป ภายหลังการ

ผาตัดในผูปวยกลุม high risk ยังไมใหผลการรักษาที่เปนที่นา

พอใจ จึงมีการศึกษาเกี่ยวกับสูตรยาเคมีบําบัด โดยการศึกษา

ของ  S JMB 96 (31) ศึกษา เกี่ ยวกับdose- in tense 

chemotherapy โดยรับ topotecan หลังการผาตัด ตอดวย

การฉายรังสี (CSI 36 Gy สําหรับ M1 และ 39.6 Gy สําหรับ 

M2, tumor bed boost 55.8 Gy) และตามดวยยาเคมีบําบัด 

cisplatin, cyclophosphamide และ vincristine 4 cycle, 

cycle ละ 4 สัปดาห (รวม 16 สัปดาห) โดย 5 year OS ใน

กลุม high risk อยูที่ 70% อยางไรก็ตามในการศึกษาน้ี ผูปวย

ตองไดรบั peripheral blood stem cell หรือ bone marrow 

stem cell รวมดวยในทุกๆ cycle ของยาเคมีบําบัด

ปจจุบันมีการศึกษาของ ACNS0332(32) เรื่องการเพ่ิมยา
เคมบีาํบัด concurrent carboplatin เพ่ิมเตมิจาก vincristine 

ในชวงรับการฉายรังสี CSI  รวมถึงการเพ่ิม isotretionin จาก
ยาเคมีบําบัด vincristine, cyclophosphamide และ 

cisplatin ในชวง adjuvant treatment ดังที่แสดงใน 
แผนภาพที่ 2 อยางไรก็ตามงานวิจัยยังอยูระหวางการศึกษา 

ตองรอผลการศึกษาตอไป

การรักษาในผูปวยอายุนอยกวา 3 ป และทารก

Medulloblastoma พบได 20-40% ของ brain tumor 
ในผูปวยอายุนอยกวา 1 ป (ทารก) และมีแนวทางการรักษาที่

แตกตางออกไปซึ่งแมวาเกินครึ่งของกลุมน้ีจะมีลักษณะทาง
พยาธิทีด่ ีเชน desmoplastic/nodular หรือ ชนดิ extensive 

nodularity แตการพยากรณโรคในกลุมเด็กอายุนอยมักแยกวา
เด็กที่อายุมากกวาเนื่องจากหลายๆปจจัย ทั้งการผาตัดใหได 
complete resection ทําไดยากกวา, โอกาสท่ีจะพบ 
leptomeningeal seeding มากถึงราว 50% โดยเฉพาะกลุม
เด็กทารก รวมถึงผู ปวยเกิดผลขางเคียงจากการรักษาได
มากกวา(33) ทั้งในชวงรับการรักษา ทําใหไมสามารถรับการ
รักษาจนครบภายในระยะเวลาท่ีเหมาะสมได รวมถึงผลขาง
เคียงหลังการรักษาครบ โดยเฉพาะneurocognitive 
funct ionรวมถึ ง  g rowth fa i lu re  และการ เกิ ด 

leukoencephalopathy จงึมกีารศึกษาเก่ียวกับการเล่ือนการ

ฉายรังสี  โดยการศึกษา Baby POG I(34) ในผูปวย malignant 

brain tumor ที่อายุนอยกวา 3 ป (132/198 คนอายุนอยกวา 

2 ป)  โดย 31% ของผูปวยเปน medulloblastoma รักษา

โดยใหยาเคมีบําบัด 2 cycle ของ cyclophosphamide และ  

vincristine สลบักบั 1 cycle ของ cisplatine และ etoposide 

ซึ่งจะใหยาเคมีบําบัดจนกวามี disease progression หรือจน

ใหยาครบ 2 ป หลังจากน้ันจึงหยุดยาเคมีบําบัดและฉายรังสี 

โดยในกลุมที่ผาตัด gross total removal (GTR) และ M0 

ฉายรังสี CSI 24 Gy และ posterior fossa boost ถึง 50 Gy  

(ลดปริมาณรังสีเหลือเพียง 90% ในผูปวยที่อายุนอยกวา 2 ป) 

ผลพบวาผูปวยกลุมนี้มี 5 year OS 69% ใกลเคียงกับผูปวย 

standard risk ทั่วไป และสําหรับกลุมที่ผาตัด subtotal 

tumor removal (STR), M1 หรือมี disease progression 

ในชวงไดรับยาเคมีบําบัด จะไดรับการฉายรังสี CSI 35.2 Gy 

และ boost ที่ tumor bed ถึง 54 Gy โดยพบวา response 

rate ตอยาเคมีบําบัดเพียงอยางเดียวสูงถึง 42% (รวมท้ัง 

complete response และ partial response) และม ี1 year 
PFS ในกลุมอายุนอยกวา 2 ป อยูที่ 39% และ กลุมอายุ 2-3 

แผนภาพที่ 2  แสดงการทดลองระยะที่ 3 ตาม ACNS 0332
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ป ที่41% โดยรวมมี 5 year PFS 32% และ 5 year OS 40% 
ในแงผลขางเคียงจากการรักษา การตรวจวัด cognitive 
function หลังการไดรับยาเคมีบําบัดแลว 1 ป เทียบกับ
ประชากรปกติที่อายุเทากัน พบวาไมมีความแตกตางกันอยาง
มีนัยสําคัญ ดังนั้นจากการศึกษาน้ี จึงสรุปไดวา การเลื่อนการ
ฉายรังสีโดยใหยาเคมีบําบัดไปกอน สามารถทําได เพื่อหลีก
เลี่ยงผลขางเคียงจากการฉายรังสีในชวงอายุนี้ และผลการ
รักษาท่ีไดเปนที่นาพอใจ อยางไรก็ตามเมื่อมี progression of 
disease หรือเมื่อไดรับยาเคมีบําบัดจนครบ 2 ป หรืออายุถึง 

3 ป ควรมารับการฉายรังสี

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Rutkowski และคณะ(35) 

เก่ียวกับการให intraventricular methotrexate และ 

intravenous methotrexate รวมกบั cyclophosphamide, 

leucovorin, vincristine, carboplatin และ etoposide หาก

หลงัการใหยาเคมบีาํบดั 3 cycles ยงัไม complete response 

จะมีการฉายรังสีตอไป โดยพบวา 5 year OS และ PFS อยูที่ 

66% และ 58% ตามลําดับ โดยเมื่อแบง subgroup แลว พบ

วากลุม GTR มี 5 year OS 93% และ PFS 82% ในขณะท่ี

กลุม STR 5 year OS อยูที่ 56% และ PFS อยูที่ 50%และ 

อตัราการตอบสนองตอยาเคมีบาํบดัเพยีงอยางเดียวอยูที ่62% 

(ศึกษาในกลุม STR ที่สามารถวัดขนาด tumor ได) อยางไร

ก็ตามการให intraventricular methotrexate ตองคํานึงถึง

ผลขางเคียงเรื่อง neurocognitive function ดวย ซึ่งในการ

ศึกษาน้ีพบวา 19 จาก 23 คน ตรวจพบ asymptomatic 

leukoencephalopathy จาก MRI นอกจากน้ีพบวาหลังการ

รกัษาครบ คาเฉลีย่ IQ ตํา่กวาคามาตรฐานเดก็ทีม่อีายใุกลเคยีง

กนัอยางมีนยัสาํคัญ อยางไรก็ตามพบวายงัคงมากกวาเดก็อายุ
ใกลเคียงที่ไดรับการฉายรังสีจากขอมูลการศึกษากอนหนานี้

จากการศกึษาขางตนเมือ่พจิารณาถงึผลการรกัษาและผล
ขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นในผูปวยอายุนอยกวา 3 ป(โดยเฉพาะ
กลุมผูปวยอายุนอยกวา 1 ป) จึงนิยมใหยาเคมีบําบัดหลังการ
ผาตัดจนกวาผูปวยจะมี progression of disease หรือผูปวย
อายุมากกวา 3 ป แลวจึงใหการรักษาดวยการฉายรังสี แตอาจ
มีการปรับเปลี่ยนปริมาณรังสีตามอายุของผูปวย (นับจากอายุ

วันที่ เ ร่ิมรับการฉายรังสี) โดยชมรมโรคมะเร็งเด็กแหง

ประเทศไทย (ThaiPOG)(36) ไดจดัทาํแนวทางการรกัษาปรมิาณ

รังสี CSI ตามอายุเด็กดังที่แสดงในตารางที่ 4 และสรุปการ

รักษาผูปวย Medulloblastoma ในตารางที่ 5

เทคนิคการฉายรังสี
Craniospinal irradiation (CSI) photon technique

การจดัทาผูปวย สามารถทาํไดทัง้ทา supine หรอื prone 

โดยขอดขีองทา supine คอื ผูปวยมคีวามสะดวกสบายมากกวา

โดยเฉพาะการฉายรงัสทีีต่องใชระยะเวลานานเชน CSI สามารถ

จัดทาในตําแหนงเดิมไดงายกวา ขอเสียคือ ไมสามารถเห็น

ขอบเขต field แทจริงของ CSI ได ในขณะที่ทา prone จะ

สามารถเห็นของเขต field CSI และเห็นรอยตอ (gap) ของ 

field CSI แตผูปวยอาจมีความไมสบายตัวในทานี้มากกวา 

นอกจากนี้ควรมี immobilization โดยผูปวยควรใสหนากาก

ยาว เพือ่ใหตาํแหนงศีรษะและลําคอของผูปวยอยูใกลเคยีงเดิม

มากท่ีสุด

ตารางที่ 4  สรุปปริมาณรังสี CSI และ boost ในผูปวยอายุนอยกวา 3 ป อางอิงจาก Thai POG (36)

Age M0 M+

12-18 mo Posterior fossa or tumor bed 54-60 Gy CSI 12 Gy Posterior fossa or tumor 
bed 54-60 Gy

18-24 mo CSI 12 Gy Posterior fossa or tumor 
bed 54-60 Gy

CSI 18 Gy Posterior fossa or tumor 
bed 54-60 Gy

24-36 mo CSI 18 Gy Posterior fossa or tumor 
bed 54-60 Gy

CSI 24 Gy Posterior fossa or tumor 
bed 54-60 Gy

>36 mo CSI 24 Gy Posterior fossa or tumor 
bed 54-60 Gy

CSI 36 Gy Posterior fossa or tumor 
bed 54-60 Gy
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• ขอบเขต field spine

Standard field ในปจจุบัน คือ single posterior field 

(gantry 180 องศา) หรืออาจใช multiple fieldsเพ่ือเพ่ิม 

homogeneity และ conformity รวมถึงลดปริมาณ high 

dose ตออวัยวะขางเคียง อยางไรก็ตามปริมาณ low dose 

ตออวัยวะขางเคียงจะเพ่ิมมากขึ้นดวย

Inferior border : ขอบลางของ thecal sac จาก 
sagittal view ของ MRI spine มักอยูที่ตําแหนง ขอบลางของ 

S2 (อาจสูงหรือตํ่ากวาน้ี ขึ้นกับอายุของผูปวย)

Superior border : ขอบบนอยูบริเวณ C5-6 (มักให
ตํ่าท่ีสุดเทาท่ีเปนไปได แตไมติดไหล) เพื่อใหปริมาณรังสีจาก

บรเิวณรอยกบั field whole brain โดนบรเิวณศรีษะ และชอง

ปากนอยที่สุด

Lateral border :  1 ซม. ดานขางตอ vertebral body 

และ ครอบคลุม sacral nerve root 

หมายเหตุ : หากความยาวของ field spine มากเกิน 

maximal field length ของเคร่ืองฉายรังสี จําเปนตองมี 2 
isocenters มักใชการตอ field แบบ feathering technique 

เพ่ือลดปรมิาณ hot spot หรอื cold spot ทีอ่าจเกดิไดบรเิวณ

ตอ field โดยการเปลี่ยนขนาด field ในทุกๆสัปดาห, 5 

fractions (มักเพ่ิมหรือลด สัปดาหละ 1 ซม.) ตามภาพท่ี 2

• ขอบเขต field whole brain 

การฉายรังสีเพื่อคลุม brain parenchyma ทั้งหมด และ 

C spine จนถึงรอยตอกับขอบบนของ field spine บริเวณ C 

ตารางที่ 5  สรุปการรักษาผูปวย Medulloblastoma

Surgery Radiation Adjuvant CMT

Standard risk และ อายุ> 3 
ป, M0, residual tumor 

<1.5 cm2

Maximal Safe resection 1. CSI 23.4 Gy with 
vincristine  PF boost to 
54-55.8 Gy or PF boost to 

36 Gy with tumor bed boost 
to 54-55.8 Gy 2. CSI 36 Gy 
(no concurrent CMT) with 

tumor bed boost to 54-55.8 
Gy

Cisplatine Based CMT

High risk (M1, residual 
tumor >1.5cm2)

Maximal Safe resection CSI 36 Gy concurrent with 
vincristine  PF boost to 
54-55.8 Gy or Tumor bed 

and residual tumor boost to 
54-55.8 Gy

Cisplatin Based CMT

≤ 3 ป Maximal Safe resection Delay radiation (Until 
progression of disease 

during CMT or 3 yr old or 
complete 2 years of CMT)
หมายเหตุ : Radiation dose 

ตาม Thai POG 

ภาพที่ 2  แสดงการตอ fields โดย feathering technique
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ภาพท่ี 3  แสดงการคํานวนองศามุม collimator และ couch ที่ตอง
ปรับเพื่อลดการซอนทับของ divergent beam

5-6 level โดยใช right lateral และ left lateral opposed 
fields แตอาจมีการเอียง gantry ขนานไปกับเลนส  และ จอ
ประสาทตา เพื่อลดปริมาณรังสีที่อาจ divergent ไป รวมถึงมี
การบิด collimator เพื่อใหขนานไปกับรังสีจาก spine field 
ที่ divergence ขึ้นมา โดยคิดองศา collimator ตามสูตร 

(arctan(L/2)/SSD) และบิด couch angle เพ่ือลด divergence 

beam ของ field whole brain ที่อาจไปตกกระทบบริเวณ 

spine ได โดยคดิมมุตามสตูร (arctan(L/2)/SAD) (ตามทีแ่สดง

ในภาพที่ 3)

• ขอบเขต Posterior fossa boost
CTV

Inferior margin : C1

Superior margin : Tentorium cerebella
 Lateral margin : Bones of occiput และ temporal 
bone

PTV  

3-5 มิลลิเมตร margin จาก CTV ขึ้นอยูกับ ชนิดและ

ความถี่ของการตรวจสอบตําแหนงในหองฉายรังสีที่ใชในชวง
ฉายรังสี โดยควรคลุมถึง posterior clinoid และ C1/C2

เทคนิค field ที่ใช อาจเปน wedge pair โดยใหขนานไปกับ 
temporal bone และใส wedge เพื่อลด hot spot บริเวณ 
posterior และเพิ่ม homogeneity ตามภาพท่ี 4

• ขอบเขต Tumor bed boost

Tumor bed : อางอิงจากขอบเขตของกอนมะเร็งกอน
ผาตัด แตปรับเปลี่ยนตามกายวิภาคที่เปลี่ยนไปหลังการผาตัด 
และครอบคลุม resection cavity และ กอนมะเร็งทีห่ลงเหลืออยู

CTV : เพิ่มขอบเขต 1-2 ซม. จาก tumor bed แตไม

คลุมกระดูก และสวนที่เลย tentorium cerebella (ตามการ

ศึกษา SJMB 96 CTV ขยาย 2 เซนติเมตร จาก tumor bed 

โดยปริมาณรังสี 54-55.8Gy ในขณะท่ีการศึกษา SJMB 03 

CTV ขยาย 1 เซนติเมตร จาก tumor bed ใชปริมาณรังสี 

54 Gy(37))

ภาพที่ 4  แสดงการฉายรังสี posterior fossa boost และใช wedge 
เพื่อปรับการกระจายรังสี

PTV :  เพิ่มขอบเขต 3-5 มม. จาก CTV ทั้งนี้ขึ้นกับชนิด

และความถี่ของการตรวจสอบตําแหนงในหองฉายรังสีที่ใชใน
ชวงฉายรังสี

โดยเทคนิคการฉาย เนื่องจาก tumor bed มักใกลกับ 

brain stem, spinal cord รวมถึง cochlear ดังนั้นตองระวัง

ปริมาณรังสีตออวัยวะเหลานี้ หาก 3D-CRT ไมสามารถให
ปริมาณรังสีที่เหมาะสมได อาจพิจารณา inverse planning 
technique เชน IMRT หรือ VMAT ใน boost plan เพื่อเพ่ิม 

conformity และลดปริมาณรงัสีสงูสูอวยัวะขางเคยีงทีไ่ดกลาว

มาขางตน (ภาพที่ 5)
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ปญหาจากการฉายรังสี CSI ดวย conventional 

technique คือ dose inhomogeneity และ inconformity 

ทั้งในบริเวณ spine, posterior fossa และ tumor bed จึง

มีการศึกษาเกี่ยวกับการฉายรังสี multiple field, IMRT, 

helical tomotherapy(38-40)  (ภาพท่ี 6) ซึง่พบวาสามารถเพ่ิม 

homogeneity และ conformity ไดมากข้ึน รวมถึงลดปริมาณ

รังสีสูงตออวัยวะปกติขางเคียง สามารถลดผลขางเคียงรุนแรง

ไดดีกวา รวมถึง field size ที่กวางกวา สามารถลดปญหาเร่ือง
การตอ field ไดอยางไรก็ตามพบวาการฉายวิธี IMRT จะพบ 
low dose ที่ organ at risk เพิ่มมากข้ึนดวยเชนกัน

การฉายรังสีดวยโปรตอน

แมการรักษา Medulloblastoma ดวยการฉายรังสี CSI 
ภายหลงัการผาตดั จะใหผลการรกัษาในการควบคมุโรคไดคอน
ขางนาพอใจ แตการรักษาก็กอใหเกิดผลขางเคียงกับผูปวยได
มากเชนกัน เนื่องจาก fields CSI มีขนาดใหญ ทั้งผลขางเคียง

ระยะเฉียบพลัน เชน ผลขางเคียงตอระบบโลหิตวิทยา (โดย

เฉพาะการฉายรงัส ีCSI รวมกบัการใหยาเคมบีาํบดั), ออนเพลยี, 

คลื่นไส, อาเจียน, กลืนลําบาก และท่ีสําคัญคือ ผลขางเคียง

ระยะยาว เชน ปญหาทาง neurocognitive function, ระบบ

ตอมไรทอ, ความสูง, พฒันาการ, ผลตอหวัใจ และหูตงึ เปนตน 

รวมถึงอาจเกิดมะเร็งแหงท่ีสองจากผลกระทบของรังสีตอ

อวัยวะปกติ จึงเปนเรือ่งทีต่องพงึระวงั เนือ่งจากผูปวยสวนหน่ึง

มอีายยุนืยาว และอาจตองเผชญิกบัผลขางเคยีงระยะยาวเหลา

นี้ในอนาคต ซึ่งสงผลตอคุณภาพชีวิตของผูปวยโดยตรง จึงมี

การศึกษาเกี่ยวกับการฉายรังสีชนิดโปรตอนซึ่งมีคุณสมบัติ 

bragg peak ทีส่ามารถลดปรมิาณรงัสตีออวยัวะปกตขิางเคยีง 

การศึกษา dosimetric study ของ Clair WH(41) และคณะ ใน

ป 2004 พบวา การฉายรงัสโีปรตอน ในผูปวย medulloblas-

toma สามารถลดปรมิาณรงัสตีออวยัวะปกตขิางเคยีงไดอยาง

มีนัยสําคัญ เทียบกับการฉายรังสีดวย photon ไมวาจะเปน 

3D-CRT หรือ IMRT โดยปริมาณรังสีที่ cochlear (D90) ลด

จาก 101.2% ของ prescribe dose ใน conventional 3D-

CRT photon และ 33.4%  ใน IMRT เหลือเพียง 2.4% ใน 

proton treatment ปริมาณรังสีที่หัวใจ (D50) ลดลงจาก 
72.2% และ 29.5% ของ prescribed dose ใน 3D-CRT และ 

IMRT photon treatment เหลือ 0.5% สําหรับ proton 
treatment การศึกษา dosimetric study รวมกับ clinical 

study ของ Yuh GE และคณะในป 2004(42) พบวา ปริมาณ

รังสีบริเวณ cochlear, vertebral body และ exit dose ของ 
CSI บริเวณชองอก อุงเชิงกราน จากการฉายรังสีชนิดโปรตอน
นอยกวาโฟตอน อยางมีนยัสาํคัญ รวมถึงไมพบภาวะเม็ดเลือด

ขาว lymphocyte ตํ่า จนตองพักการฉายรังสีในการฉายดวย
โปรตอน แมวาผูปวยจะไดรบัยาเคมีบาํบดัระหวางฉายรังสดีวย

ก็ตาม นอกจากน้ีผลขางเคียงเฉียบพลันอ่ืนๆ เชน คลื่นไส

ภาพท่ี 5  แสดงการฉายรังสี tumor bed boost โดยใชเทคนิค VMAT

ภาพที่ 6  เปรียบเทียบการฉายรังสีดวย tomotherapy (ดานซาย) 
และ Linacs based (ดานขวา)(38)

ภาพที่ 7  แสดงปริมาณรังสีที่โดนอวัยวะเนื้อเยื่อขางเคียงจากการ
ฉายรังสี craniospinal irradiation(44)

ภาพ a : การฉายรังสีดวยโฟตอน, ภาพ b : การฉายรังสีดวย
อนุภาคโปรตอน
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Medulloblastoma

การรักษาการกลับมาของโรค Medulloblastoma (Recurrent 
medulloblastoma)
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