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หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ภาควิชารังสีวิทยา
คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

 ผลขางเคยีงหรอือันตรายจากรงัสรีกัษา แบงออกได 
เปน 2 กลุมใหญๆ  คอื ผลท่ีเกิดขึน้ในระยะเฉียบพลันและ 
ในระยะยาว ในทีน่ีจ้ะกลาวถงึแตเพยีง ผลขางเคยีงระยะ 
ยาวจากรังสีรักษา ซึ่งอยูในขอบเขตของลักษณะของ        
การเปลี่ยนแปลงท่ีไมสามารถกลับคืนสูสภาพเดิม          
(irreversible nature) และเกดิผลกระทบท่ีมตีอคณุภาพ
ชีวิตของผูปวย (13, 14, 24)

 ผลของรังสีรักษาจะประสบความสำเร็จหรือไมนั้น    
โดยสวนใหญจะขึ้นอยูกับปริมาณรังสีรวม (total dose) 
ที่กอนเนื้องอกไดรับ แตอยางก็ตาม ปริมาณรังสีรวมท่ี    
ใหแกกอนเน้ือจะถูกจำกัดดวยความสามารถในการทน
ตอปริมาณรังสีของเนื้อเย่ือปกติ รวมทั้งอวัยวะปกติที่อยู
ลอมรอบกอนเนื้องอกที่ถูกรวมเขามาอยูในบริเวณของ 

การฉายรังสี วาจะทนตอรังสีไดในปริมาณรวมมากนอย

เพียงไร (16)

 รังสีรักษา (radiotherapy) สามารถกอใหเกิดผล 
ขางเคียงตางๆ ไดในหลากหลายรูปแบบ(34) จึงทำใหมี 
ความเปนไปไดที่ จะทำการศึกษาเพ่ือคนหาความเส่ียง 
ของการเกิดผลขางเคียงจากรังสีรักษาในระดับเฉพาะ 

บคุคล ในความเปนจรงิแลว ปจจุบนัวธิกีารรกัษาดวยการ 
ฉายรังสีจะอาศัยแนวทางในการรักษามาตรฐานท่ัวไป 
(general protocols) ซึ่งยังไมไดคำนึงถึงลักษณะ 

เฉพาะบุคคลทางดานพันธุกรรม ไมวาจะเปนดาน       
phenotypes หรือ genotypes (5)

 ดวยเหตผุลทีไ่ดกลาวไปขางตนนีเ้อง จงึทำใหมกีาร
ศึกษาวิจัยตางๆมากมายเก่ียวกับเน้ือเย่ือปกติและการ    
เปลี่ยนแปลงไปเม่ือไดรับรังสีรักษา รวมทั้งมีการพัฒนา
วิธีการตรวจเพื่อทำนายการตอบสนองตอรังสีรักษาซึ่ง 
กำลังอยูในระหวางการศึกษา เพื่อคนหาวิธีการท่ีจะใช    
ในการระบุวาผูปวยรายใดจะมีความเส่ียงสูงตอการเกิด
ผลขางเคียงระยะยาวจากรังสีรักษา (15)

ผลขางเคียงระยะยาวจากรังสีรักษา: 
Late Radiation-Induced Side Effects

 ผลขางเคียงระยะยาวท่ีเกิดขึ้นกับเน้ือเยื่อปกติมัก     
เกิดข้ึนจากปริมาณรังสีรักษาท่ีต่ำกวาปริมาณรังสีรักษา

ทีจ่ำเปนตองใชในการทำลายเซลมะเร็ง หรอืกอนเน้ืองอก 

โดยเกิดข้ึนภายหลังจากการรักษาดวยการฉายรังสีเสร็จ
สิ้นตามแผน ผลขางเคียงจากรังสีรักษาระยะยาวน้ันจะ
ปรากฏ ใหเห็นไดที่ระยะเวลามากกวา 3 เดือน (ในบาง 
สถาบันเช่ือวาระยะเวลาท่ีจะเกิดผลขางเคียงระยะยาว 
ใหเห็นอาจตองใชเวลามากกวา 6 เดือน) อาการแสดง     

ตางๆ ของอันตรายจากรังสีรักษาระยะยาว มีไดตั้งแต 
ในระดับที่มีความรุนแรงนอย จนถึงรุนแรงมากและเมื่อ 
เวลาผานไปมักมีการเปลี่ยนแปลงไปในทางท่ีแยลง
 ผลขางเคยีงระยะยาวของรงัสีรกัษาสามารถเกดิขึน้
ไดทั้งในเน้ือเย่ือท่ีมีอัตราการเจริญเติบโต หรือการแบง 
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ตัวใหมที่คอนขางชา อันไดแก superfi cial fascia, เนื้อ 
เยือ่ไขมัน (fatty tissues) หรอืกลามเน้ือ (muscles) และ 
สามารถเกิดขึ้นไดในเน้ือเยื่อที่มีอัตราการเจริญเติบโต    
หรือการแบงตัวใหมที่คอนขางรวดเร็ว ดังเชน เนื้อเย่ือบุ 
ผนังทางเดินอาหาร (29)

 ความรูความเขาใจเกีย่วกบักลไกของการเกดิพยาธิ
สภาพของผลขางเคียงระยะยาวจากรังสรีกัษา ยงัถอืวามี 
อยูจำกัด แมวาจะมีหลายแนวทางการศึกษาวิจัยที่ 
สนับสนุนสมมติฐาน เกี่ยวกับการเกิดผลขางเคียงระยะ
ยาวจากรังสีวาอาจเกิดจากรังสีรักษาทำใหเกิดการ 
สรางสาร cytokines และ growth factors หลายชนิด      
เฉพาะทีใ่นบรเิวณหรอืสวนของรางกายทีไ่ดรบัรงัสรีกัษา 
นอกจากนั้นยังมีขอมูลเกี่ยวกับพยาธิสภาพของผลขาง   
เคียงระยะยาวจากรังสีรักษาที่เกิดตอเนื้อเยื่อปกติใน 
แงของพยาธิสรีระวิทยา วาจะมีลักษณะของการทำลาย 
โดยตรงทีเ่ซลตนกำเนดิ (stem cells ) ภาวะการ บกพรอง 
ในการทำงานของหลอดเลือดและการสรางพังผืด             
(fi brosis) (24)

 พังผืดที่เกิดจากรังสีรักษา (radiation-induced     
fi brosis) ซึ่งมักเกิดขึ้นไดในบริเวณ หรือสวนของเน้ือเย่ือ
ที่ไดรับรังสีรักษานี้ คือ การสะสมของ extracellular 
matrix ที่ผิดปกติการสรางสม matrix ใหม เปนกระบวน 
การท่ีเกิดข้ึนอยางถาวร และเปนกระบวนการท่ีเกิดข้ึน  

เอง หลังจากภาวะสมดุลทาง homeostatic เฉพาะที่ถูก 
ทำลายลง
 คำจำกดัความทางคลนิกินัน้มไีดหลากหลาย ดงัเชน 
ในดานของเวลา จะมีตั้งแต ระยะอักเสบ (infl ammatory 
phase) จนถงึการเกดิเปนพงัผดื (aged fi brosis) สำหรับ 
ในดานความรุนแรง จะพบไดตั้งแตปรากฎเปนรอยผื่น 

แดง จนถึงการเกิดภาวะทุพพลภาพอันเกิดจากพังผืด 
หรือการหดร้ังของเน้ือเย่ือ (9, 10, 14) 
 วัตถุประสงคพื้นฐานหลักของการศึกษาวิจัยตางๆ 
ในดานนี้ คือเพื่อที่จะคนหาและประเมินผลขางเคียง 
ตางๆ ทีเ่กดิจากรงัสรีกัษา(32) “National Cancer Institute 

(NCI) Common Toxicity Criteria System (CTC         

version 1.0)” ไดถูกพัฒนาข้ึนคร้ังแรกในป ค.ศ. 1983 
เพื่อใชเปนเครื่องมือ ชวยในการประเมินและวัดระดับ      
ความรุนแรงของผลขางเคียงจากการรักษาดวยยาเคมี 
บำบดั และไดรบัการปรบัปรงุอกีครัง้ในป ค.ศ. 1998 เปน 
version 2.0 (CTC V2.0) ซึ่งถือวายังคงมุงประเด็น             
ในการครอบคลุมอยูเฉพาะเพียงแตผลขางเคียงระยะ 
เฉียบพลันเทานั้น
 เมือ่ไมนานมาน้ี ในแงของการสรางเครือ่งมอืในการ 
ประเมินผลขางเคียงที่ครอบคลุมถึงผลขางเคียงในระยะ
ยาวแลว National Cancer Institute (NCI) จึงไดพัฒนา 
Common Toxicity Criteria (CTC) version ที่ 3 ขึ้น โดย 
มกีารปรบัเปล่ียนชือ่เรยีกใหมเปน the Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events Version 3.0 
(CTCAE v3.0) ซึ่งมีขอไดเปรียบที่เหนือกวา version       
กอนหนาในหลายประเด็นดวยกันไดแก
 I. เคร่ืองมือในการประเมินผลขางเคียงจากการ 
รกัษาท้ังระบบ RTOG/EORTC, LENT-SOMA และ CTC 
v2.0 scales นัน้ตางกใ็หผลการประเมนิท่ีตางกนัออกไป 
แมจะมปีระเดน็ทีส่นใจในการประเมนิทีเ่หมอืนกนักต็าม 
(11) ซึ่งอาจเปนผลจากการท่ีระบบตางๆ ดังกลาวเหลาน้ี    
ใชเครื่องมือในการประเมินผลขางเคียงทั้งในระยะเฉียบ
พลันและระยะยาวรวมกัน โดยไมไดมกีารแยกพิจารณา
ในแงของระยะเวลากอนท่ีจะเกิดอาการขางเคียงตางๆ 

ใหเห็น ดังน้ันจึงทำใหผูทำการศึกษาวิจัย ประเมินและ   
บนัทึกผลขางเคียงรวมท้ังระบุความรุนแรงท่ีพบในผูปวย

แตละคร้ังของการประเมินโดยไมไดคำนึงถึงตัวแปรใน 
เรื่องของระยะเวลาเลย
 II. ระบบการประเมินรูปแบบใหม (CTCAE v3.0)
นี้ไดถูกพัฒนาขึ้นโดยความรวมมือของนานาชาติใน 

การตกลงรวมกันจากทั้ง แพทยผูเช่ียวชาญดานมะเร็ง 
วทิยาตางๆ (oncologists) และไดรบัการประเมนิทบทวน 
ความแมนยำจากการใชงานโดยหลายการศึกษาวิจัย 
ทางคลินิก ซึ่งเกิดจากความรวมมือของบุคคลตางๆ 
ทั่วโลก ทั้งกลุม RTOG (Radiation Therapy Oncology 

Group), องคกร EORTC (European Organization for 
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Research and Treatment of Cancer), กลุม ACOSOG 
(American College of Surgeons Oncology Group), 
สมาคม ESTRO (European Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology) และสมาคม ASTRO 
(American Society for Therapeutic Radiology and 
Oncology)
 III. ในทางปฏบิตัปิระจำวนัแลว ถอืวาเปนการงาย
ในการประยกุตใชเครือ่งมอืนี ้ประกอบกับการใหผลลพัธ 
ไดอยางรวดเร็ว ยังมีอีกหลายวิธีในการประเมินผลขาง 
เคียงระยะยาวจากรังสีรักษา ซึ่งสวนใหญจะใชในการ 
ประเมินโรคมะเร็งเตานม แตวิธีการเหลานั้นก็ยังมีความ
ยุงยาก หากจะนำมาประยุกตใชในการประเมินกรณีที่มี
จำนวนกรณีศกึษาท่ีมขีนาดตัวอยางท่ีคอนขางใหญ และ 
ยังไมประสบความสำเร็จในการแสดงใหเห็นถึงผลทาง   
คลินิกที่เราตองการไดอยางชัดเจนและครอบคลุมอยาง
ทั่วถึง (15) 

ปจจัยที่มีผลตอการตอบสนองตอรังสีรักษาของเน้ือเยื่อ
ปกติ : Radiosensitivity factors in healthy tissue

 ปจจยัทีม่ผีลตอการตอบสนองตอรงัสรีกัษาสามารถ 
แบงออกไดเปน 2 กลุมใหญดวยกัน ซึ่งยังมีความเกี่ยว   
ของกันอยูในชวงที่กำลังไดรับรังสีรักษา โดยแบงไดเปน 
ปจจัยที่เกี่ยวของกับการรักษา และปจจัยที่เก่ียวของกับ

ตัวของผูปวยเอง

I. ปจจัยที่เกี่ยวของกับการรักษา : 
 Factors related to the treatment
 ความเสีย่ง ความรุนแรง และธรรมชาตขิองปฏกิริยิา 
ในระยะยาวภายหลังการฉายรังสีนั้นขึ้นอยูกับกระบวน 

การทั้งหมดของรังสีรักษาที่ใชนั่นเอง โดยมีปจจัย 4           
ประการที่ไดรับการพิจารณาวามีความเกี่ยวของกับ 
ปฏิกิริยาเหลานี้อันไดแก

 a) ปริมาณรังสีรวม (Total Radiation Dose) 
โดยสวนใหญแลว ผลขางเคียงระยะยาวจากรังสีรักษา 

จะเกิดขึน้โดยธรรมชาติ และมักเกิดข้ึนเม่ือไดรบัปริมาณ

รังสีที่สูงเกินกวาระดับท่ีทนได (threshold dose) นอก 
จากนั้นแลว ความชันของกราฟที่แสดงความสัมพันธ 
ระหวางปริมาณรังสี กับผลลัพธที่เกิดขึ้น ซึ่งเรียกวา 
dose-effect relationship ในกรณีของ late-response 
tissue นั้นจะมีแนวโนมที่เพิ่มขึ้นไดมากกวาในกรณีของ 
early-response healthy tissue (30) การลดปริมาณรังสี
รกัษาทีบ่รเิวณเนือ้เยือ่ปกติไดรบัใหนอยลง อาจจะสงผล
กระทบตออุบัติการณและความรุนแรงของผลขางเคียง 
ระยะยาวจากรังสีรักษาตอเนื้อเยื่อปกติได
 b) รงัสรีกัษาท่ีแบงใหในแตละคร้ัง และระยะเวลา 
ระหวางแตละคร้ังของการฉายรังสี (Fractionation and 
the time gap between fractions) ปริมาณรังสีรักษาที่ 
แบงใหในแตละครั้ง (fractional doses) โดยท่ัวไปมัก 
จะอยูในชวงระหวาง 1.8 – 2.0 Gy เนื้อเยื่อปกติซึ่งจัดวา 
เปน late-response tissue จะไวตอการปรับเปลี่ยนใน 
fractional doses นี้มาก ในความเปนจริงแลววิธีการให
รังสีรักษาท่ีมีการแบงใหรังสีแตละคร้ังในปริมาณที่ต่ำ 
กวา 1.8 Gy ที่เรียกวาเทคนิค hyperfractionation จะ     
สามารถลดอุบัติการณและความรุนแรงของการเกิด 
ผลขางเคียงภายหลังการฉายรังสี โดยยังคงให total 
therapeutic dose เสมือนการใหรังสีรักษาในปริมาณ 
มาตรฐาน นอกจากน้ันแลว การใชเทคนิค hyperfrac-
tionation ยังชวยใหวิธีการใหรังสีรักษาแกบริเวณรอย     

โรคในปรมิาณท่ีสงูข้ึนไดโดยไมไดเพิม่ผลขางเคยีงระยะ
ยาวสามารถเปนไปไดอีกดวย ในประเด็นของระยะเวลา
ระหวางแตละครั้งของการฉายรังสี (interval between 
fractions) นัน้ยังไมเปนท่ีเขาใจแนชดั แตกม็กีารทดลอง 
และการศึกษาทางคลินิกมากมายที่ยืนยันวาระยะเวลา 
ระหวางแตละคร้ังของการฉายรังสีที่ไมต่ำกวา 6 ชั่วโมง 

จะเพียงพอที่จะทำใหเซลที่ไดรับอันตรายจากรังสีรักษา
สามารถซอมแซมตัวเองไดอยางนอย 50% และระยะ       
เวลาระหวางแตละครั้งของการฉายรังสี ถือเปนปจจัย     
หน่ึงท่ีสำคัญตอการเกิดผลขางเคียงระยะยาวจากรังสี 
รักษา เน่ืองจากความสัมพันธระหวางความสามารถใน 

การซอมแซมของสายพันธุกรรม (DNA) ที่เกิดพยาธิ          
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สภาพจากรังสีรักษากับความไวตอการตอบสนองของ 
เนื้อเยื่อปกติที่จัดวาเปน late-response tissue ตอการ 
ฉายรังสีแตละครั้ง (13)

 c) Protraction : ซึ่งหมายถึง ระยะเวลารวมทั้ง 
หมดของการฉายรังสี (total  treatment time) ถือไดวา 
มีผลกระทบโดยตรงตอปจจัยของการเกิดผลขางเคียง      
ระยะยาวในเน้ือเยื่อปกติคอนขางนอย แตอยางไรก็ตาม
ขอเท็จจริงที่วา การเรงระยะเวลาในการรักษาดวยรังสี 
ใหสั้นลง อาจทำใหเกิดผลขางเคียงระยะเฉียบพลันที่ 
รุนแรงได ซึ่งผลขางเคียงระยะเฉียบพลันนี้เองท่ีสามารถ
กอใหเกิดผลขางเคียงระยะยาวตามมาในภายหลังได 
“consequential late effect” (29)

 d) ปริมาตรของเนื้อเยื่อที่ไดรับรังสีรักษา (the     
irradiated volume) ซึ่งปริมาตรของเนื้อเย่ือปกติที่ได 
รับรังสีรักษาไปดวยน้ัน อาจสงผลตอความเส่ียงในการ 
เกิดอาการขางเคียงตางๆ ได จึงไดมีความพยายามใน    
การสรางตนแบบหรือโมเดลทางคณิตศาสตรในรูปแบบ
ตางๆ ในชวงระหวางการฉายรังสีเพื่อนำมาประยุกตใช     
ในการศึกษาถึงความสัมพันธของผลกระทบทางดาน       
ปริมาณรังสีที่มีตอปริมาตรเนื้อเย่ือที่ไดรับรังสี (dose-
volume effect relationship) เพื่อที่จะใชในการทำนาย
ความเสีย่งในการเกิดผลขางเคยีงจากการรักษาดวยการ
ฉายรังสีตามแผนที่ไดวางไวนั้นๆ ซึ่งโมเดลตางๆ ที่ถูก     
พัฒนาน้ันสวนใหญแลวจะใหความสนใจเก่ียวกับการ      

เกดิผลขางเคยีงระยะยาวจากรังสรีกัษา โดยพบวาอาการ 
ขางเคียงแตละรูปแบบก็จะข้ึนอยูกับปริมาตร ดังเชนใน 
กรณีของภาวะ radiation hepatitis นั้นความรุนแรงจะ 

ขึ้นอยูกับปริมาตรของตับท่ีไดรับรังสีรักษา หรือในกรณี 
ของปอด นั้นมีความเปนไปไดที่จะทำนายความเสี่ยง 

ของการเกิดภาวะ radiation pneumonitis ในระดับ 
ความรุนแรงทางคลินกิ Grade 2 โดยเกณฑของ RTOG: 
Radiation Therapy Oncology Group Classifi cation 

ซึ่งจะข้ึนอยูกับ dose-volume histograms เปนตน             
นอกเหนือจากการมีผลตอสวนของรางกายหรืออวัยวะ 
ที่มีการเจริญเติบโตแลว ผลของปริมาตรที่เนื้อเยื่อไดรับ

รังสีรักษายังมีผลตออวัยวะหรือสวนตางๆ ของรางกาย    
ในดานของการทำใหเกิดการบกพรองในการทำงาน 
ของอวัยวะน้ันๆ อีกดวย ยกตัวอยางเชน ในกรณีของ        
การฉายรังสีที่ผานไปยังสวนของไขกระดูกหรือสวนของ
ตอมน้ำลาย ผลขางเคียงที่จะเกิดกับอวัยวะเหลานี้             
สามารถหลีกเลี่ยงไดโดยการหลบเล่ียงไมใหลำรังสีฉาย
ผานไปยังเนื้อเยื่อปกติเหลานี้ ความสัมพันธโดยตรง           
ระหวางปรมิาตรของเนือ้เยือ่ทีไ่ดรบัรงัสแีละผลขางเคยีง
ที่เกิดข้ึนจะเกี่ยวของกับโครงสรางของอวัยวะตางๆ      
ดวย แตในกรณีของอวัยวะที่จัดวาเปน serial organs     
นั้นความสัมพันธดังกลาวนี้จะมีผลเพียงเล็กนอยหรือ 
ในบางคร้ังจะไมมีผลเลย (20)

 II. ปจจัยที่เกี่ยวของกับตัวผูปวยเอง : Factors 
related to the patient 
ในสวนน้ีจะมี 2 โครงสรางหลักท่ีสามารถพิจารณาถึง 
ปจจัยในดานตัวของผูปวยเอง
 a) โครงสรางทางพันธุกรรม (the genetic frame-
work) : โรคทางพันธุกรรมบางอยาง อาจไดรับการตรวจ
พบวามีความผิดปกติของกลไกตางๆ ภายในเซล ซึ่งใน    
ภาวะปกติจะทำหนาท่ีซอมแซมสวนตางๆ ในระดับ 
โมเลกลุท่ีถกูรงัสทีำลายลง จงึไมสามารถซอมแซมความ
ผิดปกติที่เกิดจากรังสีได และความผิดปกติของกลไก 
ตางๆ นี้ยังสัมพันธกับภวาะ hypersensitivity ของเน้ือ 
เยื่อปกติอีกดวย ดังเชน ในกรณีของผูปวยที่มีภาวะ    

mutation ของยีน ATM (ataxia telangiectasia) จะมี     

ความเสี่ยงตอการเกิดผลขางเคียงระยะยาวจากรังสีรังสี
รักษาที่สูงกวาบุคคลท่ัวไปที่ไมมีภาวะ mutation นี้ (6,21) 

 b) ปจจยัเสีย่ง (predisposing factor): ความเสีย่ง 
ของการเกิดผลขางเคียงระยะยาวจากรังสีรักษานั้นดู         

เหมือนวาจะสูงขึ้นหากผูปวยมีปจจัยเส่ียงตางๆ ตอไปนี้ 
อันไดแก ผูสูงอายุ, วิธีการรักษาดวยรังสีรวมกับยาเคมี 
บำบัด(24), หรือวิธีการรักษาดวยรังสีรวมกับฮอรโมน 
บำบัด (1-3), การสูบบุหรี่, การมีโรคประจำตัวตางๆ ที่มี      
ความผิดปกติของหลอดเลือดที่มีขนาดเล็ก (microvas-

cular disorders) ดังเชน โรคเบาหวาน หรือ ภาวะความ 
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ดันโลหิตสูง รวมไปถึงโรค systemic sclerosis (4) ดวย 

วิธีการตรวจเพ่ือทำนายโอกาสการเกิดผลขางเคียง
จากรังสีรักษา : Predictive Toxicity Tests

 การรักษาโรคมะเร็งดวยรังสีรักษาจะมีขอจำกัด          
หลักอยูที่ความทนไดตอปริมาณรังสีรักษาของเนื้อเย่ือ  
ปกติ โดยเฉพาะอยางยิง่เน้ือเย่ือท่ีจดัอยูในกลุมของ late 
responding tissue นอกจากน้ันแลวปริมาณตางๆ ของ
รงัสกีย็งัไมเปนทีเ่ขาใจกันอยางแนชดัสวนใหญจะอาศัย
หลักการคาดคะเนซึ่งไดรับการยึดถือปฏิบัติกันมาเปน 
ระยะเวลานานแลว (16)

 ในกลุมประชากรที่ไดรับการฉายรังสีดวยเทคนิค        
เดียวกันและไดรับการประเมินจากทีมผูประเมินกลุม 
เดียวกัน พบวาการตอบสนองตอรังสีชนิด intrinsic ของ
เนื้อเยื่อปกติมีความแตกตางกัน การศึกษาวิจัยที่กำลัง   
ไดรับการพัฒนาเพ่ือหาแนวทางในการปรับเปล่ียน 
พันธุกรรม และอาจนำไปสูวิธีการตรวจหากลุมผูมีความ
เสี่ยงสูงที่จะเกิดอันตรายจากรังสีรักษา
 สำหรับระดับของเทคนิคในการตรวจน้ัน การศึกษา
ถึงลักษณะทางชีวรังสีในระดับเซล ของเน้ือเยื่อปกติจะ 
พบมีปญหานอยกวาการศึกษาในเนื้องอกเซลมะเร็ง ซึ่ง
ปญหาหลักคือวิธีการไดมาของเน้ือเย่ือ ปริมาณของเน้ือ
เย่ือท่ีไดรับมาใชในการศึกษาและลักษณะ homogeneity 

ของเซลในเน้ือเยื่อที่จะทำการศึกษานั้น 

 ย่ิงไปกวานั้น หากเราตั้งขอสมมติฐานวา ในแตละ
บุคคลที่มีภาวะไวตอรังสีรักษา (hypersensitivity) จะมี 
ความผิดปกติทางพันธกุรรม (genetic anomaly) แฝงอยู 
แลว การวินิจฉัยถึงภาวะไวตอรังสีนี้ก็ควรท่ีจะอาศัย 

พืน้ฐานเก่ียวกับ lymphocytes หรอื fi broblasts จากการ 
ตัดตรวจช้ินเนื้อบริเวณผิวหนัง (14) เซล lymphocytes       
ถือเปนเน้ือเย่ือท่ีมีความเหมาะสมท่ีสุดท่ีจะนำมาศึกษา 
อีกทั้งยังงายตอการเขาถึง สะดวกตอการตัดตรวจชิ้น 
เนื้อมาศึกษา และมีปริมาณมากเพียงพอท่ีจะศึกษา

 ไดมีการศึกษาถึงภาวะ radiation-induced lym-
phocyte apoptosis มานานเปนเวลา 2-3 ปแลว และ 
พบวาสามารถนำภาวะ radiation-induced lymphocyte 
apoptosis นี้มาเปนตัวแทนของชนิดของ cell death 
ท่ีมีคุณสมบัติท้ังในดาน sensitive และดาน reproducible 
(27, 33) นอกจากน้ันแลว lymphocyte ชนิด subtype CD4 
และ CD8 สามารถท่ีจะคัดแยกไดโดยสมบูรณจาก   
subtype อื่นๆ โดยอาศัยเทคนิควิธี fl ow cytometry (7,26) 
สำหรับเซลชนิดอื่นๆ โดยเฉพาะเซล fi broblast และวิธี 
การประเมินอื่นๆ ไดแก micronuclei หรือ lethal chro-
mosomal aberrations ลวนไดรับการศึกษา แตผลการ
ศกึษาในแงของการทำนายถงึผลขางเคยีงระยะยาวจาก
รังสีรักษา ยังคงมีความแตกตางกันหลากหลาย (12, 17, 19, 

22, 23) นอกเหนือจากนั้นแลว การศึกษาวิจัยในระยะแรก 
เกี่ยวกับวิธีการตรวจ lymphocyte apoptosis พบวา วิธี 
การตรวจนี้มีความรวดเร็ว และ ถือวามีความแมนยำ 
ซึ่งตางจากวิธีการอื่นๆ ที่กลาวถึงไปแลว (8, 26, 28) 

การศึกษาที่กำลังดำเนินอยู (Ongoing Studies)

 ในการศึกษาวิจัยชนิดนำรอง (prospective study) 
ที่อาศัยพื้นฐานขอมูลจากท้ังทาง preclinic และ ทาง 
clinic ไดแสดงใหเห็นถึงแนวโนมขอไดเปรียบของวิธี 
การตรวจหา radiation-induced CD8 lymphocyte 

apoptosis ในการทำนายถึงอันตรายจากรังสีที่เหนือ 

กวาวิธีการตรวจดวยเทคนิคอื่นๆ (25) โดยในการศึกษา 
ดังกลาวนี้ การทำนายถึงผลขางเคียงระยะยาวภายหลัง
การฉายรังสีจะไดรบัการประเมินและตรวจสอบถึงระดับ
พื้นฐานของอัตราการเกิด radiation-induced CD8 

lymphocyte apoptosis แบบ in vitro โดยการเจาะเลอืด 
ผูปวยท่ีไดรับรังสีรักษามาตรฐานเพื่อหวังผล curative 
จำนวน 399 ราย ในปริมาณ 5 cc ใสลงในหลอดทดลอง 

ที่มีสารกันเลือดแข็งตัวเคลือบอยู หลังจากน้ัน หลอด       
ทดลองแตละหลอดจะไดรบัการเตรยีมและถกูนำไปฉาย 

รังสีในปริมาณ 8 Gy หน่ึงครั้ง หลังจากน้ัน 48 ชั่วโมงตอ 
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มาเซล lymphocyte จะถูกคัดแยกออกมาแลวจึงถูกนำ 
ไปวัดหาระดับของ apoptosis levelดวยเทคนิดวิธี fl ow 
cytometry โดยที่ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจปกติ 
ตามมาตรฐานและเฝาระวงั รวมทัง้ตรวจหาผลขางเคยีง
ระยะยาวจากรังสีรักษาและบันทึก รวมทั้งมีการระบุถึง 
ความรุนแรงตาม RTOG/EORTC Classifi cation ในการ 
ศึกษาน้ีมีผูปวยจำนวน 6 รายท่ีปฏิเสธรังสีรักษาภาย 
หลังจากไดรับการเจาะเลือด เพื่อนำไปตรวจจึงถูกตัด 
ออกจากโครงการศึกษาวิจัย ในการทำนายถึงผลขาง        
เคียงระยะยาวจากรังสีรักษาโดยอาศัยการประเมิน 
อัตราการเกิด apoptosis ของ CD8 lymphocyte หลัง 
ไดรับการฉายรังสี โดยใชเทคนิค area under curve 
(AUC) ในการวิเคราะหแบบ Receiver Operating 
Characteristic (ROC) analyses
 การวิเคราะหดวยเทคนิควิธี competitive risk 
analysis จะเอื้อในการประเมินถึงอุบัติการณสะสม ของ
ผลขางเคียงระยะยาวจากรังสีรักษาซึ่งขึ้นอยูกับการเกิด 
radiation-induced apoptosis ผูปวยสวนใหญไดรับ       
การวินจิฉยัวาเปนโรคมะเรง็เตานม ซึง่มีจำนวน 149 ราย 
(โดยเปนเพศหญิงจำนวน 147 ราย และเพศชายจำนวน 
2 ราย) สวนลำดับรองลงไปคือโรคมะเร็งหู คอ จมูก 
จำนวน 75 ราย และโรคมะเร็งตอมลูกหมากจำนวน 36 
ราย พบวาอัตราการเกิดผลขางเคียงระยะยาวในระดับ 
ความรุนแรง Grade 2 มีจำนวน 121 ราย จากจำนวน 

ทัง้หมด 393 ราย (คดิเปนรอยละ 31) และในระดบัความ 

รุนแรง Grade 3 มีจำนวน 28 ราย จากจำนวนท้ังหมด 
393 ราย (คิดเปนรอยละ 7) ตามลำดับ
 มีการคนพบวาในสวนของอัตราการเกิด radiation-
induced CD8 lymphocyte apoptosis ในระดับต่ำจะ

มีความสัมพันธสอดคลองกับจำนวนรอยละของอาการ   
ขางเคียงระยะยาวจากรังสีรักษาในระดับความรุนแรง 
ตั้งแต Grade 2 ขึ้นไป อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ             
(p< 0.0001)
 นอกจากนี้ยังพบอีกวาในผูปวยที่ไมตรวจพบวา         

มีอาการขางเคียงจากรังสีรักษาในระดับความรุนแรง 

Grade 3 จะมีคาของอัตราการเกิด radiation-induced 
CD8 lymphocyte apoptosis ที่สูงกวารอยละ 24           
(p< 0.0001) สำหรับผูปวยที่พบวามีอาการขางเคียง         
จากรังสีรักษาในระดับความรุนแรงตั้งแต Grade 2 ขึ้น 
ไปจะมคีาของพืน้ท่ีใตโคง (AUC) คดิเปน 0.827 ในกรณี 
ท่ีอัตราการเกิด radiation-induced CD8 lymphocyte 
apoptosisมีคาไมเกินรอยละ 16 จะมีคา positive        
predictive value เทากับรอยละ 83 สวนในกรณีที่มี 
อัตราการเกิด radiation-induced CD8 lymphocyte 
apoptosis มีคาสูงกวารอยละ 24 จะมีคา negative 
predictive value เทากับรอยละ 86 นอกจากนั้นอุบัติ         
การณสะสมของผลขางเคียงระยะยาวจากรังสีรักษาใน 
ระดับความรุนแรงตั้งแต Grade 2 ขึ้นไปที่ระยะเวลา 2 
ปมีคารอยละ 70 เมื่ออัตราการเกิด lymphocyte apop-
tosis ไมเกินรอยละ 16, อุบัติการณสะสมของผลขาง        
เคียงระยะยาวจากรังสีรักษาในระดับความรุนแรงตั้งแต 
Grade 2 ขึน้ไปทีร่ะยะเวลา 2 ปมคีารอยละ 32 เมือ่อตัรา 
การเกิด lymphocyte apoptosis อยูระหวางรอยละ     
16-24 และอุบัติการณสะสมของผลขางเคียงระยะยาว  
จากรังสีรักษาในระดับความรุนแรงตั้งแต Grade 2 ขึ้น 
ไปท่ีระยะเวลา 2 ปมีคารอยละ 12 เมื่ออัตราการเกิด 
lymphocyte apoptosis มีคาสูงกวารอยละ 24 ตาม 
ลำดับ
 ในจำนวนผูปวยสตรจีำนวน 399 รายจากการศกึษา 

ดังกลาวขางตนมีผูปวยท่ีไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรค 
มะเร็งเตานมจำนวน 147 รายซึ่งไดรับการรักษาดวย 
เทคนิควิธีการผาตัดสงวนเตานม (conservative             

surgery) แลวตามดวยการฉายรังสีรักษาเสริม โดยใน 
กลุมผูปวยน้ีพบมีจำนวน 90 รายท่ีไดรับฮอรโมนบำบัด 

ดวยยา tamoxifen ในขนาด 20 mg ตอวันตอเนื่องกัน    
ตั้งแตกอนจะไดเริ่มการฉายรังสี (1) พบวาผูปวยในกลุม 
ที่ไดรับรังสีรักษารวมกับฮอรโมน tamoxifen มีอัตราการ 
รอดชีวิตโดยปราศจากภาวะ fi brosis ที่ระยะเวลา 2 ป 
(2-year fi brosis-free survival) เพียงรอยละ 51 ในขณะ 

ที่กลุมผูปวยท่ีไมไดรับยา tamoxifen ในชวงระหวางที่ 
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รับการฉายรังสีจะมี 2-year fibrosis-free survival 
สูงถึงรอยละ 80 (p=0.029) ยิ่งไปกวานั้นยังพบอีกวา      
ความแตกตางดังกลาวนี้จะย่ิงเดนชัดข้ึนในผูปวยสตรี     
ที่มีความเส่ียงสูงตอการเกิดอาการขางเคียงระยะยาว 
จากรังสีรักษา โดยพบวาในกลุมยอย ของผูปวยสตรี 
จำนวน 147 รายท่ีมีอัตราการรอดชีวิตโดยปราศจาก 
ภาวะ fi brosis (fi brosis-free survival rates) จะขึน้อยูกบั 
วาผูปวยไดรับยา tamoxifen รวมดวยหรือไมและใน 
สวนของอัตราการเกิด radiation-induced CD8 lym-
phocyte apoptosis สามารถแสดงใหเห็นไดวาผูปวย 
ทีม่อีตัราการเกิด radiation-induced CD8 lymphocyte 
apoptosis ไมเกินรอยละ 16 และไดรับยา tamoxifen     
รวมไปกับการฉายรังสีดวยแลวจะมีอัตราการรอดชีวิต 
โดยปราศจากภาวะ fi brosis เพียงรอยละ 20 และใน 
ทางตรงกนัขาม ในผูปวยสตรทีีม่อีตัราการเกดิ radiation-
induced CD8 lymphocyte apoptosisที่สูง จะพบวามี 
ผลกระทบของการใหยา tamoxifen รวมกับการรังสี 
รักษาที่นอยมาก
 เมื่อไมนานมานี้มีการศึกษาวิจัยชนิด phase II 
randomize study ที่ทำการประเมินความเส่ียงตอการ     
เกิดผลขางเคียงระยะยาวจากรังสีรักษาตอบริเวณผิว 
หนังในกรณีผูปวยไดรับยากลุม aromatase inhibitor 
(Letrozole) รวมกับการฉายรังสีทั้งในรูปแบบของ       

concomitant และ sequential combination ในผูปวย
สตรีโรคมะเร็งเตานมระยะลุกลามเฉพาะที่จำนวน 150  
รายท่ีไดรับการรักษาดวยการผาตัดสงวนเตานม (con-

servative surgery) โดยในการศึกษานี้ไดมีการจำแนก
ศึกษาลงไปถึงปจจัยเสี่ยงตางๆ หลายชนิดรวมท้ังอัตรา 

การเกิด radiation-induced CD8 lymphocyte apop-
tosis ดวย ซึ่งแนนอนวายังตองติดตามผลการศึกษาใน 
ระยะยาวตอไป
 มีการศึกษาวิจัยตางๆที่กำลังอยูในระหวางดำเนิน   
การเพ่ือยืนยนัผลการศึกษาท่ีไดกอนหนา โดยความรวม
มือระหวางยุโรปกับศาสตราจารย B.Rosenstein(18) 
แหงโรงพยาบาล Mount Sinai ในรัฐนิวยอรค ประเทศ 
สหรัฐอเมริกา 
 สำหรับการวิเคราะหผลการศึกษาโดยอาศัยขอมูล 
พื้นฐานโครงสราง genome โดยภาพรวมมากกวาการ     
เลือกใชพื้นฐานขอมูลที่จำกัดอยูเพียงยีนใดยีนยืนหน่ึง 
เทานั้น ก็กำลังอยูในระหวางดำเนินการเชนกัน
 อยางไรก็ตามในปจจบุนัยงัไมมโีครงการศึกษาวิจยั
ในรูปแบบสหสถาบัน ที่มีขนาดใหญเก่ียวกับเรื่องนี้ ซึ่ง   
คาดวาในอนาคตอันใกลนาจะเกิดขึ้นได และจะชวย        
ตอบคำถามตางๆ ดังตอไปนี้ไดชัดเจน
 - มคีวามเปนไปไดหรอืไมทีจ่ะมีวธิกีารตรวจทาง
ชีวโมเลกุลใดที่สามารถทำการตรวจเพียงหนึ่งครั้งแลว    
ใหผลการตรวจไดครอบคลุมทุกแงมุม
 - มคีวามเปนไปไดหรอืไมทีค่วามแมนยำของวธิี
การตรวจท่ีสามารถประยุกตใชไดกับหลายโรค
 - มคีวามเปนไปไดหรอืไมทีจ่ะประยุกตใชเคร่ือง
มือในการประเมินระดับความรุนแรงของผลขางเคียง 

จากการรักษาเดียวกัน ดังเชน CTC v3.0 สำหรับสวน 
ของรางกายหรืออวัยวะท่ีตางกัน
 เชื่อวาหากมีการพัฒนาและติดตามผลการวิจัย 
อยางตอเนื่องแลว ประเด็นตางๆ นาจะไดขอสรุปโดย 
ไมยากนัก
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