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บรรณาธิการแถลง

ข้อความและข้อคิดเห็นต่างๆ เป็นของผู้เขียนบทความนั้นๆ ไม่ใช่ความเห็นของกองบรรณาธิการ และ
ไม่ใช่ความเห็นของ สมาคมรังสีรักษา และมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย

คณะบรรณำธิกำรมะเร็งวิวัฒน์

ไม่อาจปฏิเสธได้ว่า โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับ 1 ในประชากร
ไทย รายงานโดยระบบฐานข้อมูลด้านสังคมและคุณภาพชีวิต ผู้ป่วยจ�านวนไม่น้อย
ที่ทุกข์ทรมานจากอาการปวดจากโรคมะเร็ง ซึ่งแน่นอนว่าการรักษาด้วยรังสีรักษา
เป็นวิธีการหนึ่งในการบ�าบัด และบรรเทาอาการปวดจากโรคมะเร็งนั้น วิธีการอื่น
ในการบรรเทาอาการมีหลายวิธีและประกอบไปด้วยสหสาขาวิชาชีพ ไม่ว่าจะเป็น
วิสัญญีแพทย์ ศัลยแพทย์ อายุรแพทย์ รังสีแพทย์เป็นต้น 

ในการดูแลผู้ป่วยมะเร็งที่มีอาการปวด หรือเป็นมะเร็งระยะสุดท้ายที่ความ
ทุกข์ทรมาณ มีการใช้ยาบรรเทาปวดโดยเฉพาะอย่างยิ่งมอร์ฟีนหรืออนุพันธ์ของ
มอร์ฟีนซึ่งในประเทศไทยจัดเป็นยาเสพติดประเภท 2 ตามพระราชบัญญัติยาเสพ
ติดให้โทษ พ.ศ.2522 ผู้ประกอบวิชาชีพเวชกรรม (แพทย์) มีสิทธ์ครอบครองได้โดย
ต้องขออนุญาตที่กองควบคุมวัตถุเสพติด ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

ขณะนี้มีความพยายามที่จะน�ากัญชามาใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ กัญชาจัด
เป็นยาเสพติดให้โทษประเภทที่ 5 ตามพระราชบัญญัติยาเสพติดให้โทษ พ.ศ.2522 
ซ่ึงมีโทษทางอาญากับผู้เสพและผู้ครอบครองและไม่มีการอนุญาตให้น�ามาใช้ใน
ทางการแพทย์แต่อย่างใด กัญชาเป็นพืชพันธุ์ไม้ล้มลุกชนิดหนึ่งขึ้นได้เกือบทั่วโลก
ต้นกัญชาสามารถน�ามาใช้เป็นยาเสพติดได้เกือบทุกส่วน ในประเทศไทยมีการ
ลกัลอบปลกูกญัชากระจายอยูใ่นหลายจงัหวดัของภาคต่างๆ สารส�าคญัทีส่ดุทีม่ฤีทธิ์
ต่อสมองและท�าให้ร่างกาย อารมณ์ และจติใจเปลีย่นแปลงไป คอื เตตราไฮโดรแคน
นาบนิอล (Tetrahydrocannabinal) หรอื THC ทีม่อียูม่ากในส่วนของยอดช่อดอก
กญัชา หากมกีารปรบัเปลีย่นให้กญัชาเป็นยาเสพตดิให้โทษประเภทที ่2 ซึง่สามารถ
น�ามาใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ ย่อมท�าให้เกดิงานวจิยัศกึษาประโยชน์ของกญัชา
ในการดูแลผู้ป่วยมะเร็งระยะสุดท้ายหรือดูแลภาวะแทรกซ้อนจากการให้ยาเคมี
บ�าบดัเช่นภาวะคลืน่ไส้ อาเจยีนเป็นต้น นอกจากนีย้งัท�าให้เกดิมาตรฐานในการผลติ
กัญชาที่ปลอดภัยต่อผู้ป่วยมากกว่าที่จะใช้แบบผิดกฏหมาย อยู่ใต้ดิน ตรวจสอบไม่
ได้ แพทย์ผู้ดูแลรักษามะเร็งต้องติดตามการออกกฏหมายนี้อย่างใกล้ชิด ในขณะ
เดียวกันต้องหาองค์ความรู้ และหลักฐานทางการแพทย์เชิงประจักษ์ ตลอดจน
ข้อบ่งใช้ทางการแพทย์ เพื่อเตรียมความพร้อมหากมีการอนุมัติกฏหมายยาเสพติด
ที่เกี่ยวข้องกับกัญชาในอนาคต
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สารสนเทศสำาหรับผู้เขียน
ขอเชิญส่งบทความเพื่อลงวารสารมะเร็งวิวัฒน์ มีรายละเอียดดังนี้ ให้ผู้ประพันธ์ส่งผลงานที่จะตีพิมพ์มายัง

Thairedjournal@yahoo.co.th เท่านั้น

เร่ืองท่ีจะตีพิมพ์

1.  บทบรรณาธิการ (Editorial) เป็นบทแสดงความคิดเห็นทางวิชาการหรือแนวทางการรักษา ศึกษา ค้นคว้าวิจัยทาง 

วิชาการที่ยังใหม่

2.  นพินธ์ต้นฉบบั (Original articles) และรายงานผูป่้วย (Case Report) ซึง่เป็นผลงานการศกึษา หรอืวจิยัของผูเ้ขยีน 

เอง หรือรายงานผู้ป่วยที่น่าสนใจ

3.  บทฟื้นฟูทางวิชาการ (Review articles) เป็นการรวบรวมสรุปหรือวิจารณ์ความก้าวหน้าทางวิชาการ ในเรื่องใด 

เรื่องหนึ่ง

4.  ปกิณกะ (Miscellary) เป็น บทความทั่วไปเกี่ยวกับการแสดงความคิดเห็น ซักถามปัญหา หรือการรวบรวมบันทึก 

การอภิปราย บทคัดย่อวารสารที่น่าสนใจ หรือจดหมายถึงบรรณาธิการ (Letter to editor)

การพิจารณาเชิงจริยธรรม

ผู้ประพันธ์ต้องไม่เปิดเผยชื่อของผู้ป่วยในผลงานที่จะตีพิมพ์ส�าหรับรายงานการศึกษาเชิงปฏิบัติการ

(experimental report) ทีม่กีารใช้เนือ้เยือ่ของมนษุย์ ให้ระบวุ่าได้มกีารปฏบิตัติามมาตรฐานทางจรยิธรรมในปัจจบุนั และ

ส�าหรบัรายงานการศกึษาเชงิปฏบิติัการทีม่กีารใช้เนือ้เย่ือของสตัว์ทดลองให้ระบวุ่าได้ท�าการศกึษาภายใต้หลกัการทีไ่ด้รบัการ

อนุมัติโดยคณะกรรมการผู้รับผิดชอบในเรื่องการดูแลและการปฏิบัติต่อสัตว์ทดลอง โดยให้ระบุไว้ในส่วนของวัสดุและวิธีการ 

(materials and methods)

ผลประโยชน์ทับซ้อน (Conicts of Interest)

ผู้ประพันธ์ต้องเปิดเผยเป็นลายลักษณ์อักษร (ระบุในรายงาน)ถึงทุกปัจจัยรวมทั้งปัจจัยด้านการเงินท่ีอาจมีอิทธิผลต่อ 

การศึกษาผลการศึกษาหรือข้อสรุปจากรายงานการศึกษาวิจัย และจ�าเป็นต้องระบุหากได้รับการสนับสนุนทางการเงินจาก 

แหล่งทุนภายนอก

เพือ่ให้สอดคล้องกบัค�าประกาศของบรรณาธิการ ผูร่้วมประพนัธ์ทกุท่านต้องมส่ีวนร่วมในผลงานการศกึษาวจิยั และควร

มีการระบุไว้อย่างชัดเจนในหนังสือปะหน้าประกอบการส่งเรื่องท่ีจะตีพิมพ์ รวมท้ังระบุไว้ในส่วนของกิตติกรรมประกาศ 

(acknowledgements) ในตอนท้ายของรายงานต้นฉบับ

การเตรียมต้นฉบับ

1.  ต้นฉบบัสามารถพมิพ์ได้ทัง้ภาษาไทยและภาษาองักฤษ หากเลอืกใช้ภาษาองักฤษ กองบรรณาธกิารคาดหวงัว่าผูป้ระพนัธ์

จะเตรยีมต้นฉบบั โดยใช้ภาษาองักฤษได้อย่างเหมาะสม และหากมคีวามจ�าเป็นผู้ประพนัธ์ควรพิจารณาส่งผลงานให้แก่

เจ้าของภาษาตรวจทาน ก่อนส่ง

2.  ขอให้ผู้ประพันธ์ส่งต้นฉบับ เป็น electronic file ในรูปแบบ Microsoft word เท่านั้นในการพิมพ์ให้ใช้ตัวอักษร Angsana 

New ขนาด 16 พอยต์ โดยหากเป็นนิพนธ์ต้นฉบับให้เรียงล�าดับเนื้อหาดังนี้

a. บทน�า (Introduction)

b. วัสดุและวิธีการ (Materials and methods)

c. ผลการศึกษา (Results)
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d. บทวิจารณ์ (Discussion)

e. ข้อสรุป (Conclusion)

f. กิตติกรรมประกาศ (Acknowledgements)

g. ตาราง (Tables) เรียงตามล�าดับ

h. รูปภาพ หรือแผนภูมิ (Figures)

3.  การอ้างอิงเอกสารในบทความให้ใช้ระบบตวัเลขยกระดบัอยูเ่หนอืข้อความทีอ้่างองิในเรือ่งและเอกสารทีอ้่างถงึในบทความ

นัน้ การท�า citation ให้ใส่ในรปูแบบ [citation] เป็นตวัยก เช่น มาตรฐานทีก่�าหนดตามระเบยีบปฏบิตักิารควบคมุคณุภาพ

สารกัมมันตรังสีจากองค์กรปรมาณูเพื่อสันติระหว่างประเทศที่แนะน�า[1,2] ว่า "ก่อนใช้ค่า...

บทคัดย่อ (Abstract) 

บทความประเภทนิพนธ์ต้นฉบับและรายงานผู้ป่วยจะต้องมีบทคัดย่อเป็นทั้งภาษาอังกฤษและภาษาไทย ไม่ว่าต้นฉบับ

จะเป็นภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษก็ตาม โดยบทคัดย่อต้องมีจ�านวนไม่เกิน 300 ค�า ภายใต้ 5 หัวข้อดังต่อไปนี้

1. หลักการและเหตุผล Backgrounds

2. วัตถุประสงค์ objective(s)

3. วัสดุและวิธีการ materials and methods

4. ผลการศึกษา results

5. ข้อสรุป conclusion

ค�าส�าคัญ (Key words)

เป็นภาษาอังกฤษเท่านั้น สามารถระบุค�าส�าคัญได้ไม่เกิน 5 ค�า โดยให้เรียงตามล�าดับอักษร

ค�าย่อ (Abbreviations)

การ ใช้ค�าย่อ ให้เขียนค�าเต็มก�ากับค�าย่อไว้ในวงเล็บ เมื่อมีการใช้ ณ ต�าแหน่งแรกสุด ทั้งในต้นฉบับ ตาราง และรูปภาพ 

ยกเว้นกรณีที่ใช้ค�าย่อส�าหรับมาตราวัดที่เป็นสากล

สัญลักษณ์และหน่วยมาตราวัด

ควรใช้สญัลกัษณ์และหน่วยมาตราวดัทีเ่ป็นสากล โดยอ้างองิตาม The American Medical Association Manual of Style 

(9th edition)

การระบุถึงยา ให้ใช้ชื่อสามัญ (generic หรือ chemical name) และไม่ต้องใช้ค�าย่อ ส�าหรับรหัสทางยาควรใช้เฉพาะกรณี

ทีย่งัไม่มช่ืีอสามญั กรณขีองสทิธบัิตรหรอืลขิสทิธิ ์(copyright) รวมทัง้ช่ือทางการค้า (trade name) สามารถระบุได้โดยใช้อกัษร

พิมพ์ใหญ่ในวงเล็บหลังชื่อสามัญ ส�าหรับช่ือและสถานที่ของบริษัทผู้ผลิตยา รวมทั้งวัสดุอุปกรณ์หรือเครื่องมือที่กล่าวถึงใน

ต้นฉบับให้เป็นไปตามกฎหมาย ทางการค้า(trademark laws) และควรระบุไว้ในวงเล็บ

ข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) สามารถรายงานในหน่วยที่เลือกใช้แต่แรก ดังเช่นข้อมูลของ น�้าหนักตัวมวล หรือ

อุณหภูมิ



10 มะเร็งวิวัฒน์ วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ปีที่ 24 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม 2561

ตาราง

ควรพิมพ์ตารางในรูปแบบของ Excel หรือ Word การเว้นระยะในแต่ละตารางควรใช้ double-spaced และแยกหน้า โดย

ให้ก�าหนดหมายเลขตารางตามล�าดับที่กล่าวถึงในต้นฉบับ รวมทั้งระบุชื่อของแต่ละตารางสั้นๆ ซึ่งสามารถเขียนค�าบรรยาย
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Abstract

Introduction: The application of volumetric modulated arc therapy (VMAT) to treat total marrow irradiation 
(TMI) requires several arc fields, which is possible to present hot and cold spots between the arcs and the 
junctions between each planning target volume (PTV) subvolume. The objective of this study was to 
determine the dosimetric accuracy of volumetric modulated arc therapy-total marrow irradiation technique 
(VMAT-TMI).

Material and methods: The treatment planning of Eclipse AAA algorithm version 13.6 with dose grid size 
of 2.5 mm was performed for VMAT technique. The PTV consisted of whole bone marrow from head to 
mid femur. Plans with 10 arcs were optimized for 6 MV photon beams with the dose prescription of 12 Gy 
in 6 fractions. This VMAT plan was evaluated by dosimetric verification using thermoluminescent dosimeter 
(TLD) to measure the radiation dose in the target of the anthropomorphic phantom. Gafchromic EBT3 films 
were also used to verify the planar dose at the overlapping regions and within some organs. The gamma 
criteria of 3%/3mm and 5%/5mm were applied for planar dose evaluation. All measurements were repeated 
3 times.

Results: The average %dose difference from TLD measurement in the H&N region was -1.39%, the chest 
region was 1.80%, the pelvis region was 2.75%, the H&N-chest junction was 2.95% and the chest-pelvis 
junction was -1.56%. The average %passing rate for gamma criteria of 3%/3 mm and 5%/5 mm from 
Gafchromics EBT3 films measurement in lungs were 89.1 ± 5.3% and 96.8 ± 1.3% and at the chest-pelvis 
junction were 84.2 ± 2.7% and 96.0 ± 0.2%, respectively.

Conclusions: The results confirmed the accuracy of dosimetry for the gamma criteria of 5%/5mm. The 
VMAT-TMI plan could deliver radiation dose accurately and reliably with reasonable benchmark.

Keywords: Total marrow irradiation, Total body irradiation, Volumetric modulated arc therapy
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บทคัดย่อ

หลกัการและเหตผุล: การน�าเทคนคิการฉายรงัสแีบบปรบัความเข้มหมนุรอบตวัมาใช้ในการฉายรงัสทีีไ่ขกระดกูนัน้ ต้องการ
หลายล�ารังสีจึงอาจจะท�าให้เกิดปริมาณรังสีส่วนเกิน (hot spot) และปริมาณรังสีส่วนที่ขาด (cold spot) ระหว่างบริเวณของ
ล�ารังสีและรอยต่อระหว่างแต่ละอวัยวะเป้าหมาย ในการศึกษานี้จึงต้องการตรวจสอบความถูกต้องของปริมาณรังสีในการฉาย
รังสีที่ไขกระดูกโดยใช้เทคนิคการฉายรังสีแบบปรับความเข้มหมุนรอบตัว

วัสดุและวิธีการทดลอง: ในการวางแผนการรักษาและค�านวณปริมาณรังสีใช้ Eclipse AAA algorithm version 13.6 
ด้วยขนาด dose grid ที่ 2.5 มม. อวัยวะเป้าหมายประกอบไปด้วยไขกระดูกทั้งหมดจากศีรษะถึงกึ่งกลางกระดูกต้นขา โดยใช้
ล�ารังสีทั้งหมด 10 arcs โฟตอนพลังงาน 6 เมกกะโวลต์ ปริมาณรังสีที่แพทย์ก�าหนดคือ 12 Gy ใน 6 ครั้ง และการตรวจสอบ
ปรมิาณรงัสจีะใช้ thermoluminescent dosimeter (TLD) วดัปรมิาณรงัสใีนหลายต�าแหน่งของอวยัวะเป้าหมายในหุน่จ�าลอง
เสมือนมนุษย์ และในการตรวจสอบความถูกต้องของปริมาณรังสีจะใช้ Gafchromic EBT3 film ในการวัดปริมาณรังสีในแนว
ระนาบบริเวณรอยต่อต่างๆ รวมถึงพ้ืนที่ในอวัยวะต่างๆ เกณฑ์ในการประเมินผลจะใช้ gamma criteria 3%/3mm และ 
5%/5mm โดยจะท�าการวัดปริมาณรังสีซ�้าทั้งหมด 3 ครั้ง

ผลการศึกษา: ค่าเฉลี่ยความแตกต่างของปริมาณรังสีจากการวัดปริมาณรังสีด้วย TLD ในบริเวณศีรษะและล�าคอเท่ากับ 
-1.39%, บริเวณทรวงอกเท่ากับ 1.80%, บริเวณเชิงกรานเท่ากับ 2.75%, บริเวณรอยต่อระหว่างศีรษะและล�าคอและทรวงอก
เท่ากับ 2.95% และบริเวณรอยต่อระหว่างทรวงอกและเชิงกรานเท่ากับ -1.56% ในการวัดปริมาณรังสีด้วย Gafchromics 
EBT3 films ค่า gamma ที่ได้เมื่อใช้ criteria ที่ 3%/3mm และ 5%/5mm ในบริเวณทรวงอกเท่ากับ 89.1 ± 5.3% และ 
96.8 ± 1.3% ตามล�าดับ และในบริเวณรอยต่อระหว่างทรวงอกและเชิงกรานเท่ากับ 84.2 ± 2.7% และ 96.0 ± 0.2% ตาม
ล�าดับ

ข้อสรุป: ผลที่ได้จากการศึกษาแสดงถึงความถูกต้องของปริมาณรังสีส�าหรับ gamma criteria 5%/5mm การฉายรังสีที่
ไขกระดูกโดยใช้เทคนิคการฉายรังสีแบบปรับความเข้มหมุนรอบตัวแสดงถึงความถูกต้องของปริมาณรังสีซึ่งอยู่ในเกณฑ์ที่
ยอมรับได้

ค�าส�าคัญ: การฉายรังสีที่ไขกระดูก, การฉายรังสีทั่วทั้งตัว, การฉายรังสีแบบปรับความเข้มหมุนรอบตัว

Introduction

Total body irradiation (TBI) is commonly used 
with chemotherapy for patient treatment with 
hematologic mal ignancy before stem cell 
transplantation. The purpose of TBI is to destroy 
malignant cell or cell with genetic disorders and 
suppress immune of the patient to prevent the 
rejection of the donor stem cell. The conventional 
TBI technique has been developed in order to achieve 
dose homogeneity within ±10% at the patient’s mid-
line(1). There are two commonly-used TBI techniques 
with delivered in parallel opposed fields(2) i.e., 
anterior-posterior/posterior-anterior (AP/PA) fields and 

right-left lateral (RL LAT) fields. Patient was positioned 
from 3 – 5 meters from gantry isocenter and treated 
whole body with sparing some normal tissues. The 
problem of TBI technique is the variation of body 
thickness facing difficulty to make uniform dose 
distribution and long treatment time. The most 
significant toxicity was lung toxicity causing the major 
limit dose to TBI technique. Patients treated with TBI 
technique increases risk for radiation toxicity. For 
example, lungs with large radiation dose can lead to 
interstitial pneumonitis which was a major cause of 
mortality(3). Therefore, the method to get rid of lung 
toxicity is to use lungs shielding. Nevertheless, the 
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problem of using lungs shielding are decreasing the 
radiation dose to bone marrow and making dosimetric 
error because of inaccurate position of lung shielding. 
So the total marrow irradiation (TMI) has been 
developed to irradiate for only bone marrow. Due 
to innovation in radiotherapy technique, the 
therapeutic ratio can be improved by obtaining 
tighter target coverage and reducing radiation dose 
to normal tissue. Volumetric modulated arc therapy 
(VMAT) has been developed by using customized 
algorithm to deliver intensity modulated radiotherapy 
(IMRT) in dynamic arc rotations around the patient. 
For each arc, shape of beam aperture is defined by 
multileaf collimators (MLC) while intensities are 
modulated by varying gantry speed and dose rate 
that improved dose conformality to target, decreased 
radiation dose to normal tissue and the important 
one, reduced the treatment time. The treatment plan 
for VMAT-TMI is separated for three PTV subvolumes: 
head and neck (H&N), chest, and pelvis. However, 
the VMAT plan requires several arc fields, it shows 
hot and cold spots between the arcs and the 
junctions between each planning target volume (PTV) 
subvolume. Dosimetric verification was performed to 
verify the accuracy of radiation dose in VMAT-TMI 
plan.

Material and methods

Simulation

An anthropomorphic Rando phantom (Radiology 
Support Devices, Inc., CA, USA) was scanned using 
the GE optima 580 CT simulator (GE Healthcare, 
Chicago, IL, USA) with 512 × 512 pixels per slice. The 
CT images were scanned from vertex of the skull to 
mid-thigh of the phantom with slice thickness of 5 
mm.

Treatment planning technique

The Eclipse treatment planning of Anisotropic 
Analytical Algorithm (AAA) algorithm version 13.6 

(Varian Medical System Inc., Palo Alto, CA, USA) using 
dose calculation grid size of 2.5 mm was performed 
for RapidArc technique (Varian Medical System Inc., 
Palo Alto, CA, USA) with the prescribed dose of 12 
Gy in 6 fractions. The clinical target volume (CTV) was 
consisted of whole bone marrow from skull to mid-
thigh of femurs and then margin of 2 mm was added 
to generate PTV. The organs at risks (OARs) included 
lungs were contoured by a radiation oncologist. The 
PTV was divided into 3 subvolumes i.e., H&N, chest, 
and pelvis subvolumes as shown in Figure 1. The 
H&N and chest region were separated at C6 vertebral 
level and chest, while pelvis region was separated 
at L1 vertebral level. For the first arc, the range of 
the gantry started from 181 to 179 degree, 185 to 
175 degree and 181 to 179 degree for H&N plan, 
chest plan, and pelvis plan, respectively. The second 
arc of each plan was overlapping at minimum of 2 
cm to prevent hot and cold spot between arcs. The 
H&N plan, chest plan, and pelvis plan were used 3, 

Figure 1 Three subvolumes (green region for head & neck, 
blue region for chest, and pink region for pelvis subvolumes) 
in VMAT-TMI planning with 10 arcs and multiple isocenters.
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4, and 3 arc fields, respectively. The collimator was 
set to 90 degree except in chest subvolume that the 
planning collimator was set to 10 degree. The 6 MV 
photon beams was used in optimization with 10 arcs 
and multiple isocenters. The chest subvolume was 
selected as the first subvolume of planning, which 
was based plan for H&N and pelvis subvolumes to 
reduce the hot and cold spot between junctions. 
The dose constraint for evaluation of VMAT-TMI plan 
was that the volume of PTV received 12 Gy radiation 
dose was more than or equal to 90%. The maximum 
radiation dose of 130% was accepted and the OAR 
at the upper dose limit (mean dose) for lungs was 
less than 8-9 Gy.

Dosimetric verification

Point dose measurement

TLD calibration. The TLD-100 was used in this 
study. The TLDs were annealed at 400°C for 1 hour 
and 100°C for 2 hours. The TLDs reading were 
performed with Harshaw 5500 TLD reader 
(ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA). The 
sensitivity of each TLD was estimated by radiation 
dose of 2 Gy with 1.25 MeV gamma ray of Co-60 
machine at field size of 15 cm × 15 cm for source to 
surface distance (SSD) of 80 cm. The bolus of 0.5 cm 
was added on TLDs. The calibration factor of TLDs 
was calculated from the sensitivity exposure of TLD 
in order to convert charge reading form TLDs to 
radiation dose. 

Dosimetric verification plan using TLDs. To verify 
accuracy of radiation dose, TLD-100 was used to 
measure the radiation dose in the anthropomorphic 
Rando phantom. TLDs were positioned in 52 
difference locations and spread throughout the target 
(bone marrow) and lungs in anthropomorphic Rando 
phantom. The number of TLDs were 16, 18, and 8 in 
H&N, chest, and pelvis region, respectively. 
Furthermore, 10 TLDs were used for measurement 

in the junctions of H&N-chest and chest-pelvis region 
to verify the accuracy of radiation dose and dose 
homogeneity. 

Planar dose measurement

Film calibration. The calibration curve in dose 
range of 0, 0.2, 0.4, 0.8, 1.0, 1.2, 1.6, 1.8, 2, 2.2, 2.4, 
and 2.6 Gy for 6 MV photon beams were measured 
using Gafchromic EBT3 films LOT number 09071603 
(Gafchromic, International Specially Products, Wayne, 
NJ, USA), at depth of 10 cm of solid water phantom. 
The reader of pixel value was performed using 
VIDAR’S DosimetryPRO Advantage (Red) (VIDAR, 
Herndon, VA, USA) with 71 resolutions and 16 bits 
depth. The known radiation dose of 1 Gy and 2 Gy 
were exposed at the same time to confirm the 
accuracy of the measurement using both ionization 
chamber and Gafchromic EBT3 films. Omnipro I’mRT 
software (Omnipro Systems Inc, San Francisco, CA, 
USA) was used to analyze the film results.

Dosimetric verification plan using films. 
Gafchromic EBT3 films were used to verify at the 
chest-pelvis junction and chest. The measurement 
was repeated 3 times. The planar dose results were 
evaluated using 2 gamma criteria, including 3 mm 
distance to agreement and 3% dose difference and 
5 mm distance to agreement and 5% dose difference. 
The former criteria was selected in order to follow 
the protocol from Task Group number 119 and the 
latter one was used also to compare with the study 
from Mancosu et al.(4) 

Results

The VMAT-TMI plan for measurement in 
anthropomorphic Rando phantom was the plan sum 
of H&N plan, chest plan, and pelvis plan. A total 
number of monitor units (MU) in H&N plan, chest 
plan, and pelvis plan were 973 MU, 1301 MU, and 
1232 MU, respectively. The VMAT-TMI plan dose 
distribution is shown in Figure 2. The H&N axial, 
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coronal, sagittal, and lung axial planes are shown in 
Figure 2A, 2B, 2C and 2D, respectively. The figures 
demonstrate remarkably successful dose coverage 
to the target and sparing normal tissue. For the target 
volume, the mean dose (Dmean), 95% of PTV volume 
that received radiation dose (D95) and maximum 
dose (Dmax) were 11.32 Gy, 11.83, and 14.87 Gy, 
respectively. For the OAR (lungs), the mean dose was 
7.06 Gy. The readings of TLDs confirmed the accuracy 

of radiation dose. The good agreement was observed 
in TLDs measurement. Table 1 shows average %dose 
difference between dose calculation from treatment 
planning and radiation dose measurement from TLDs. 
The results of average %dose difference in all TLDs 
position were within 5%. The average %dose 
difference in the H&N region was -1.39% (range: 
-7.87% to 7.77%), the chest region was 1.80% (range: 
-4.33% to 8.41%), and the pelvis region was 2.75% 

Figure 2 Isodose distribution of VMAT-TMI plan for an anthropomorphic Rando phantom in dose range of 6 Gy to 12 Gy in (A) H&N 
axial plane (B) coronal plane (C) sagittal plane and (D) lung axial plane.

Table 1  The dose differences between dose calculation from treatment plan and dose measurement from TLDs.

Dose difference (%) = (Calculated – Measured)/Measured × 100

Regions Average dose difference (%)

H&N -1.39 ± 0.68

Chest 1.80 ± 2.91

Pelvis 2.75 ± 1.52

H&N-chest junction 2.95 ± 4.68

Chest-pelvis junction -1.56 ± 1.42



Figure 3 Planar dose verification using Gafchromic film. (A) example of the gamma result using 3% /3mm criteria evaluation in lung 
region: in blue region showed area were less than 3%/3mm and in red color regions reported points which did  not pass the criteria (the 
gamma evaluations were more than 3%/3mm) and (B) profiles in horizontal axis from figure 3A comparison between profile from the 
treatment planning (green color) and the delivered dose (red color).
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(range: 0.28% to 6.01%). The dose measurement in 
each junction showed excellent agreement for %dose 
difference of 2.95% (range: 1.20% to 5.74%) and 
-1.56% (range: -3.77% to 0.74%) in H&N-chest and 
chest-pelvis junctions, respectively. The range of 
standard deviation relative to the average dose in 
each region of TLD measurement for H&N region was 
0.27% to 1.32%, the chest region was 0.07% to 5.52%, 
the pelvis was 0.47% to 4.95%, the H&N-chest 
junction was 4.08% to 5.89% and the chest-pelvis 
junction was 0.74% to 1.99%.

The Gafchromic EBT3 film was used to verify 
planar dose distribution at the chest-pelvis junction 
and chest region. Figure 3A demonstrates example 
gamma results according to 3%/3mm criteria for lung 
plan evaluation and profiles along Y-axis for the 
treatment plan and delivered dose comparison is 
shown in Figure 3B. Table 2 reports the averaged 

%passing rate for gamma criteria of 3%/3mm and 
5%/5mm in chest region which were 89.1 ± 5.3%, 
and 96.8 ± 1.3%, respectively, while the corresponding 
rates for chest-pelvis junction were 84.2 ± 2.7% and 
96.0 ± 0.2%, respectively.

Discussion

TBI is an important treatment for hematologic 
malignancies in conjunction with intensive 
chemotherapy. The commonly-used technique was 
extended SSD with parallel opposed fields including: 
AP/PA field and bi-lateral field. These TBI techniques 
encounter difficulty to obtain dose distribution for 
the homogeneity of ±10% at mid-line because of the 
variation of patient’s body thickness. The conventional 
TBI technique uses external shielding in normal tissue 
to decrease radiation dose. However, the limitation 
of using the conventional TBI technique is lung 

Table 2  The passing rate of lungs and chest-pelvis junction when using Gafchromic EBT3 films for measurement 
compared with treatment planning system.

Regions
Gamma passing rate (%)

3%/3mm criteria 5%/5mm criteria

Lungs 89.1 ± 5.3% 96.8 ± 1.3%

Chest-pelvis junction 84.2 ± 2.7% 96.0 ± 0.2%
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toxicity (interstitial pneumonitis) which related to the 
mean lung dose(1). Nowadays, IMRT technique can 
deliver precise radiation dose to target and improve 
dose homogeneity therefore it can increase high 
radiation dose to target while reduce the radiation 
dose to normal tissue. Previous study of intensity 
modulated TMI (IM-TMI) reported that when 
compared to TBI, IM-TMI was better target coverage 
and dose reduction to normal tissue by 29 – 65%(5,6,7). 
The major limitation of IMRT was that the maximum 
field size of 32 cm × 40 cm which was not enough 
to treat shoulder and upper extremities with long 
treatment time of 45-50 minutes(5). The VMAT 
planning has shown excellent target coverage and 
lungs sparing, therefore the VMAT-TMI planning was 
also successful as shown in Figure 2. This plan 
consisted of 3 subvolumes: H&N, chest, and pelvis 
subvolumes for optimization with 10 arcs and 
overlapping fields to prevent hot and cold spots. This 
technique could decrease mean lung dose for sparing 
lung and critical organs. The result in Figure 2 shows 
that the mean lung dose was 7.06 Gy. Della Volpe, 
et al. reported that the risk of interstitial pneumonitis 
was decreased from 19% to 4% when lungs received 
dose below 9.4 Gy(3). 

In this study, dosimetric verification between the 
dose calculation and dose measurement was 
investigated for VMAT-TMI planning technique. The 
TLDs were used for radiation dose measurement in 
target (bone marrow) and lungs. In some TLD position, 
the percentage dose difference was greater than 5% 
because it might be gradient of the dose profile which 
is sensitive to positional variation. Thus the variation 
of dose profile might affect the dose measurement 
by using TLDs. The largest percentage dose difference 
was 8.41% in the lung region as high standard 
deviation can be observed in this point also which 
was 5.52%. 

Moreover, in our experiment, Gafchromic EBT3 
films were also used for measurement in lung region 
and chest-pelvis junction. The planar dose distribution 
in lung region and junction were verified because 
lungs were inhomogeneity area and the junction was 
overlapping fields. These region and junction were 
needed to confirm the accuracy of dosimetric 
verification. The H&N-chest region was not measured 
by film in this experiment because this junction was 
located by stems of Rando phantom which is too 
narrow to insert the film. However, TLD could be 
used in this junction and it found that the maximum 
%dose difference from treatment planning calculation 
was 5.74%.

According to the gamma analysis using Gafchromic 
EBT3 film to compare with the treatment planning 
dose calculation, the gamma passing rate with criteria 
of 5%/5mm for both lung and chest-pelvis junction 
were more than 95%. The results showed that VMAT-
TMI obtained good agreement in this planning 
technique for gamma criteria of 5%/5mm. However, 
when criteria of 3%/3mm is used, the % passing rate 
at lung region was 89.1% and at chest-pelvis junction 
was 84.3% instead. These results related to the study 
from Mancosu et al.(4) reported that dosimetric 
verification using Gafchromic EBT3 film to verify dose 
distribution in phantom and patient, the gamma 
passing rate with criteria of 5%/5mm and 3%/3mm 
were greater than 95% and 64% respectively. As 
expected for lung region, the accuracy of Eclipse 
using AAA algorithm which is convolution-superposition 
based algorithm could cause the differences up to 
8% at low density tissue especially lung/soft tissue 
interface when compared with Acuros XB (AXB) 
(principle based algorithm which is closed to Monte 
Carlo based) reported by Han et al.(8) Moreover, dose 
at the chest-pelvis junction is the combination 
between dose from lung and pelvis regions which 
might cause hot and cold spots leading to high dose 
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gradient region, however, with the ability of dose 
smoothing technique as illustrated by Wilkie et al.(5), 
the hot and cold spots could be compromised. 
Nevertheless, the accuracy of dose calculation in this 
junction is still in controversy. Film’s result at this 
junction shows the lowest value of %passing rate for 
the criteria of 3%/3mm which is 84.3% but TLD 
measurement shows the % dose difference of about 
4% which sound agreeable.

All in all, the accuracy of treatment planning to 
calculate dose of VMAT-TMI technique was obtained 
within 3% indicated by TLD measurement except at 
lung region which showed 8% difference although 
the %passing rate of more than 95% for gamma 
criteria of 5%/5mm was achieved as evidenced by 
Gafchromic EBT3 film measurement. However, in 

order to fulfill more than 95% passing rate for 
gamma criteria of 3%/3mm, further work might not 
only be more careful selection of point dose 
measurement to avoid high dose gradient but also 
using the principle based algorithm for treatment 
planning dose calculation. Finally, to be more benefit 
to the patients with leukemia, TMI with VMAT could 
be verified and applied to the real clinical cases with 
care.

Conclusion

The results confirmed the accuracy of dosimetry 
for the gamma criteria of 5%/5mm. The VMAT-TMI 
plan could deliver radiation dose accurately and 
reliably with reasonable benchmark. 
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การเปรียบเทียบค่าปริมาณรังสี  

reference air kerma rate ระหว่างการวัด  

และหนังสือรับรองจากผู้ผลิตส�าหรับ 

สารกัมมันตรังสี Ir-192 ชนิดอัตราปริมาณรังสีสูง

The reference air kerma rate comparison between  

measurements and certificates for Ir-192 high dose rate

โชติกำ จ�ำปำเงิน, ชุลี วรรณวิจิตร, ศักดำ กิ่งแก้ว 
Chotika Jumpangern, Chulee Vannavijit, Sakda Kingkeaw

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย
Division of Radiation Oncology, Department of Radiology, King Chulalongkorn Memorial Hospital, Thai Red Cross Society

Abstract

Background: Brachytherapy patients should be obtained accurate dose in order to treat as intended.

Objective: To report retrospective comparison of measured reference air kerma rate (RAKR) for Ir-192 
HDR(high dose rate) pellet source with the certificate issued by the manufacturer.

Materials and methods: The well-type ionization chamber was a measurement tool of 22 RAKR for Ir-192 
pellet sources MicroSelectron V2 type. It was connected to the electrometer to read collected charge. The 
pellet dwell position that presented the maximum reading of collected charge value was searched. The 
collected charge reading at maximum reading dwell position was performed for 3 times for each 300 
seconds dwell time. The averaged charge readings were corrected for source transit effect calibrated, air 
density and charge recombination. The reading was calculated to RAKR and compared with the manufacturer's 
one. 

Results: The maximum charge reading position was found at 19th pellet dwell position. The RAKR differences 
between measurement and certification were ranged from -0.76% to+1.15% with the average value of 
-0.02±0.56%. The measured RAKRs were less than the certificate done for 12 out of 22 pellets. The differences 
between measured and manufacturer’s RAKRs were larger than 1% noticed for 2 out of 22 pellets. 

Conclusion: Each replacement of the new source, the medical physicist must verify the manufacturer’s 
RAKR. It is an important process as the quality control in brachytherapy treatment. This study shows that 
the differences between measured RAKR and the certificate are in the range from -0.76% to +1.15% which 
is not more than ±3% as required by universal standard. 

Key Words:Ir-192 HDR, pellet source, reference air kerma rate
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บทคัดย่อ

หลกัการและเหตผุล: การรกัษาด้วยรงัสรีะยะใกล้ผูป่้วยควรได้รบัปรมิาณรงัสอีย่างถูกต้องจงึจะท�าให้ผูป่้วยได้รบัการรกัษา
ตามเป้าหมาย

วตัถปุระสงค์:เพือ่รายงานผลย้อนหลงัการเปรยีบเทยีบค่า reference air kerma rate (RAKR) จากการวดัเพือ่สอบเทยีบ
สารกัมมันตรังสี Ir-192 และค่าจากหนังสือรับรองจากผู้ผลิต

วัสดุและวิธีการ:เครื่อง well-type ionization chamber ส�าหรับตรวจวัดปริมาณรังสีจากสารกัมมันตรังสี Ir-192 ชนิด 
MicroSelectron V2 จ�านวน 22 เม็ดระหว่างปี 2552-2561 เชื่อมต่อกับมิเตอร์เพื่ออ่านค่าประจุไฟฟ้าท�าการหาต�าแหน่งของ
เม็ดสารกัมมันตรังสีทีให้ค่าอ่านประจุไฟฟ้าได้มากที่สุด จากนั้นท�าการวัดจ�านวน 3 ครั้งที่ต�าแหน่งนั้นใช้เวลาในการเก็บประจุ 
300 วนิาทต่ีอครัง้และหาค่าเฉลีย่ค่านบัวดัน�ามาแก้ค่าเนือ่งจากการเดินทางของเม็ดสารกมัมนัตรงัส ีความหนาแน่นอากาศ และ
ประจุไฟฟ้ารวมตัว ท�าการค�านวณปริมาณรังสีจากการวัดและเปรียบเทียบกับค่าจากหนังสือรับรอง RAKRจากผู้ผลิต

ผลการศึกษา:ต�าแหน่งที่ให้ค่าประจุไฟฟ้าสูงสุดอยู่ที่ต�าแหน่งที่ 19 พบความแตกต่างจากการเปรียบเทียบค่าจากการวัด
กับค่าที่แสดงจากหนังสือรับรองมีค่าอยู่ในช่วง -0.76% ถึง +1.15% มีค่าเฉลี่ยความแตกต่างอยู่ที่ -0.02±0.56% โดยค่าจาก
การวัดมีค่าน้อยกว่าค่าจากหนังสือรับรอง 12 เม็ด จาก 22 เม็ดและมีค่าความแตกต่างมากกว่า 1% เป็นจ�านวน 2 เม็ด จาก 
22 เม็ด

สรุป:หลังการเปลี่ยนเม็ดสารกัมมันตรังสีในแต่ละครั้งนักฟิสิกส์การแพทย์ต้องมีการตรวจสอบค่า RAKR ที่มาจากหนังสือ
รับรองจากผู้ผลิตซึ่งเป็นกระบวนการส�าคัญในการควบคุมคุณภาพของการรักษาด้วยรังสีระยะใกล้ จากการศึกษานี้ค่าจากการ
วดัเปรยีบเทยีบค่าจากหนงัสอืรบัรองมคีวามแตกต่างกนัอยูใ่นช่วงตัง้แต่ -0.76% ถงึ +1.15% ซ่ึงไม่เกนิข้อก�าหนดตามมาตรฐาน
สากลที่ ±3%

ค�าส�าคัญ: Ir-192 HDR, pellet source, reference air kerma rate

บทน�า

การรักษาโรคด้วยรังสีแบ่งเป็นการฉายรังสีและการ
สอดใส่สารกมัมนัตรงัสหีรอืการใส่แร่โดยให้สารกมัมนัตรงัสอียู่
ใกล้หรือในก้อนมะเร็งอาศัยคุณสมบัติการลดลงของปริมาณ
รังสีอย่างรวดเร็วที่ระยะห่างจากสารกัมมันตรังสีออกไปโดย 
การน�าอุปกรณ์สอดใส่สารกัมมันตรังสีวางในบริเวณที่ต้องการ
รักษาวางแผนการรักษาตามปริมาณรังสีที่ก�าหนด ท�าการใส่
สารกัมมันตรังสีในอุปกรณ์สอดใส่สารกัมมันตรังสีด้วยระบบ
ควบคมุระยะไกลตามต�าแหน่งและเวลาทีไ่ด้จากแผนการรกัษา 
น�าสารกัมมนัตรงัสอีอกจากตวัผูป่้วย แล้วจงึน�าอปุกรณ์สอดใส่
สารกมัมนัตรงัสีออกจากตวัผูป่้วย จากความก้าวหน้าของเครือ่ง
ควบคุมการใส่แร่และอุปกรณ์สอดใส่สารกัมมันตรังสี ท�าให้ผู้
ป่วยได้รบัปรมิาณรงัสแีม่นย�า แต่อย่างไรกด็ ีผลการรักษาทีต่รง
ตามวัตถุประสงค์จะส�าเร็จได้หากปริมาณรังสีที่ให้แก่ผู้ป่วยมี
ความถกูต้องด้วย การควบคมุคณุภาพส่วนส�าคญัทีส่ดุส่วนหนึง่

คอืการวัดหรอืสอบเทยีบปรมิาณรังสขีองสารกมัมนัตรงัสี[1] ซึง่
เป็นการตรวจสอบทั้งค่าปริมาณรังสีจากบริษัทผู้ผลิตที่แสดง
โดยหนังสือรับรองและตรวจสอบว่าอยู่ในค่าที่ยอมรับตาม
มาตรฐานทีก่�าหนดตามระเบยีบปฏบิตักิารควบคมุคณุภาพสาร
กัมมันตรังสีจากองค์กรปรมาณูเพ่ือสันติระหว่างประเทศที่
แนะน�า[1,2] ว่า "ก่อนใช้ค่า reference air kerma rate (RAKR) 
มาค�านวณปริมาณรังสีให้กับผู้ป่วยควรมีการตรวจสอบอย่าง
อสิระโดยนกัฟิสกิส์การแพทย์" ค่า RAKR เป็นคณุสมบติัเฉพาะ
ของสารกัมมันตรังสีที่ให้รังสีแกมมา1นิยามโดยICRU[3-5] คือ
เป็นอัตราปริมาณรังสีอ้างอิงในอากาศของสารกัมมันตรังสีที่
ระยะทาง 1 เมตร (mGy h-1) โดยมีการแก้ค่าเนื่องจากการ
ลดลงของปริมาณรังสีและรังสีกระเจิงในอากาศ องค์กร The 
Netherlands Commission on Radiation Dosimetry 
(NCS)[6] ได้ระบุค่าความไม่แน่นอนของปริมาณรังสีเนื่องจาก
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ลกัษณะทางกายภาพของการผลติเมด็สารกมัมนัตรงัสคีวรมค่ีา
น้อยกว่า 5% การตรวจวดัปรมิาณรงัสจีากสารกมัมนัตรงัสีก่อน
น�ามาใช้รักษาให้กับผู้ป่วยจึงมีความจ�าเป็น ซึ่งการตรวจสอบ
เป็นการตรวจสอบทัง้ค่า RAKR ทีแ่สดงด้วยหนงัสอืรบัรองจาก
บริษัทผู้ผลิตและเพื่อให้อยู่ในค่ามาตรฐานที่ยอมรับได้ ±3%[7-

9] การศึกษานี้เป็นการรายงานผลย้อนหลังผลการเปรียบเทียบ
ค่า RAKR จากการวัดกับค่าที่แสดงจากหนังสือรับรองโดย
ผู้ผลิตจ�านวน 22 เม็ด 

วัสดุและวิธีการ

การศึกษานีเ้ป็นการรายงานผลย้อนหลงัตัง้แต่ปี 2552 จน
กระทัง่ถึงปี 2561 จากการใช้สารกมัมนัตรงัสชีนดิอตัราปรมิาณ
รังสีสูง Ir-192 จ�านวน 22 เม็ด ชนิด MicroSelectron V2 
(Nucletron B.V., Veenendaal, The Netherlands)ขนาด
เส้นผ่านศูนย์กลางแคปซลู 0.9 มม. ยาว 4.5 มม. ภายในแคปซลู
บรรจุสารกัมมันตรังสีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 0.6 มม. ยาว 
3.5 มม. มค่ีาครึง่ชวีติ 73.8 วนั มปีรมิาณรงัสเีริม่ต้นเฉลีย่ 49.5 
mGy h-1 โดยแต่ละเม็ดมีหนังสือรับรองพร้อมค่าความไม่
แน่นอน ±5% ด้วยความเชื่อมั่น 99.7% จากบริษัทผู้ผลิตซึ่ง
สอบเทียบเครื่อง well-type ionization chamber 
ในการตรวจวัดปริมาณรังสีจากสถานปฏิบัติการปฐมภูมิ 
Physikalisch-TechnischeBundesanstalt, Braunschweig, 
Germany (PTB)

เครื่องมือที่ใช ้ตรวจวัดปริมาณรังสีคือ well-type 
ionization chamber[1,7,10] พร้อมทั้งอุปกรณ์ประกอบเพ่ือ
การสอดใส่สารกัมมันตรังสีแสดงดังในภาพที่ 1 (ก) อุปกรณ์

สอดใส่สารกัมมันตรังสีอยู ่ใน well-type ionization 
chamberแสดงดงัในภาพที ่1 (ข) คณุลกัษณะของ well-type 
ionization chamber แสดงในตารางที่ 1 ข้อดีคือมีค่าความ
ไม่แน่นอนจากต�าแหน่งของเม็ดสารกัมมันตรังสีน้อย การจัด
เครื่องมือง่าย รวดเร็ว และออกแบบเฉพาะส�าหรับการตรวจ
วดัปรมิาณรงัสขีองเมด็สารกัมมนัตรงัส ีMicroSelectronHDR 
Ir-192 อย่างไรก็ดี well-type ionization chamber ควรได้
รับการสอบเทียบทุก 2 ปี[1,7,11]

ท�าการเตรียมวัดปริมาณรังสีและจัดเคร่ืองมือเพ่ือวัด
ปรมิาณรงัส ีRAKR ดงัแสดงในภาพที1่ (ค) โดยน�าเทอร์โมมเิตอร์
และบารอมิเตอร์ไว้ภายในห้องใส่แร่เพื่อแสดงถึงอุณหภูมิและ
ความดันอากาศขณะวัดปริมาณรังสี ต่อสาย gynecological 
transfer tube เบอร์ 1 เข้ากับเครื่องควบคุมการใส่แร่และ

ภำพที่ 1  เครื่องวัดปริมาณรังสีชนิด well-type ionization chamber
(ก)  อุปกรณ์ประกอบเพื่อการสอดใส่สารกัมมันตรังสีและ 

well-type ionization chamber
(ข)  อุปกรณ์สอดใส่สารกัมมันตรังสีอยู่ใน well-type ionization 

chamber
(ค)  การจัดเครื่องมือเพื่อการวัดปริมาณรังสี RAKR

ตารางที่ 1 แสดงคุณลักษณะของ well-type ionization chamber

พำรำมิเตอร์ คุณลักษณะ

บริษัทผู้ผลิต Nucletron B.V., Veenendaal, The Netherlands

รุ่น Nucletron SDS (077.091)

ผลิตเมื่อ 2 พฤศจิกายน 2537

Active volume 200 ลบ.ซม.

ชนิด มีรูเปิดสู่บรรยากาศ

ความต่างศักย์ 300 โวลต์

น�้าหนัก 2.00 กก.

ความสูง 20.05 ซม.

เส้นผ่านศูนย์กลาง 17.80 ซม.
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อุปกรณ์ประกอบเพื่อสอดใส่สารกัมมันตรังสีที่อยู่ใน well-
type ionization chamber จัดเครื่องมือเพื่อการวัดปริมาณ
รังสีตามภาพที่ 1 โดยห่างจากผนังห้องทั้ง 4 ด้านอย่างน้อย 
1.5ม. [5] และสงูจากพืน้อย่างน้อย1ม.[5] well-type ionization 
chamberต่อกับมิเตอร์ (Dose 1, Scanditronix-Wellhofer, 
IBA, Schwarzenbruck, Germany) เพื่ออ่านค่าประจุไฟฟ้า
ใส่ค่าระยะทางจากเครือ่งควบคมุการใส่แร่ถงึต�าแหน่งเมด็สาร
กมัมนัตรงัสีที ่1 ในอปุกรณ์ประกอบเพ่ือสอดใส่สารกมัมนัตรังสี
ใน well-type ionization chamber ตามระยะทางที่วัดได้

การวัดปริมาณรังสีเริ่มจาก เปิดเครื่องวัดปริมาณรังสี วัด
การรั่วไหลเนื่องจากเครื่องวัดปริมาณรังสี (leakage current) 
หาต�าแหน่งสารกัมมันตรังสีที่อ่านค่าประจุไฟฟ้าได้มากที่สุด
เพื่อท�าให้ต�าแหน่งสารกัมมันตรังสีมีความไม่แน่นอนน้อยที่สุด
ในการวดัปรมิาณรงัสใีน well-type ionization chamber[1, 2] 
โดยอ่านค่าประจุไฟฟ้าที่ต�าแหน่งสารกัมมันตรังสีตั้งแต่ 1 ถึง 
46 ทีค่วามต่างศกัย์ 300 โวลต์ซ่ึงใช้ระยะห่างระหว่างต�าแหน่ง 
2.5 มม. เลือกต�าแหน่งที่อ่านค่าประจุไฟฟ้าได้มากที่สุดมาวัด
ปริมาณรังสีที่ความต่างศักย์ 300 โวลต์ และ 150 โวลต์ เพื่อ
แก้ผลของประจุไฟฟ้ารวมตัว (ion recombination) โดยอ่าน
ค่าประจุเป็นเวลา 300 วินาทีวัดจ�านวน 3 คร้ังหาค่าเฉล่ีย
ประจุไฟฟ้าของแต่ละความต่างศักย์ และแก้ค่าเน่ืองจากการ
เดินทางของเม็ดสารกัมมันตรังสี

วิธีแก้ค่า เนือ่งจากการเดนิทางของเมด็สารกมัมนัตรงัส ี[12] 
ตามสมการ 1 และ 2

M
A
 =  ค่าประจทุีอ่่านได้มหีน่วยเป็นคูลอมบ์ (C) ในช่วงเวลา 

t
A
 (300 วินาที)

M
B
 =  ค่าประจท่ีุอ่านได้สะสม (C) จ�านวน n ครัง้ในช่วงเวลา 

t
B
 (150 วินาที)

n=  จ�านวนครั้ง (2) ของการได้รับรังสีในช่วงเวลา (t
B
) ซึ่ง

สั้นกว่า t
A
 โดยที่ 2 < n < 5

M
u
 =  ค่าประจุไฟฟ้าเฉลี่ย (C) หลังแก้ค่าเนื่องจากการเดิน

ทางของเม็ดสารกัมมันตรังสีที่อ่านได้จากความต่าง
ศักย์ 300 โวลต์

การค�านวณปริมาณรังสี[1] ที่วัดได้ ตามสมการ 3

K
R
 =  reference air kerma rate (RAKR) ของสารกัมมันตรังสี 

(mGy h-1 ที่ระยะ 1 ม.)

N
KR 

=  ค่าสอบเทียบจากกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ (well-type 

ionization chamber calibration factor) (Gy/C)

K
t,p

 =  ค่าแก้เนื่องจากความหนาแน่นอากาศเทียบกับค่าอ้างอิงหาได้

จากสมการ 4

k
recom

=  ค่าแก้เนื่องจากประจุไฟฟ้ารวมตัว (ion recombination 

correction factor) หาได้จากสมการ 5

วิธีแก้ค่าความหนาแน่นอากาศ[12] ตามสมการ 4

T  =  อุณหภูมิขณะวัดปริมาณรังสี (oC)

T
0
 =  อุณหภูมิอ้างอิงเมื่อสอบเทียบเครื่อง (20 oC)

P  =  ความดันอากาศขณะวัดปริมาณรังสี (kPa)

P
0
 =  ความดันอากาศอ้างอิง (101.325 kPa)

วิธีแก้ค่าประจุไฟฟ้ารวมตัวด้วยวิธี two-voltage method[12] 
ตามสมการ 5

k
s
 =  ion recombination correction factor

V
1
 =  normal operating voltage (300 โวลต์) 

V
2
 =  lower voltage (150 โวลต์)

M
1
 =  ค่าประจุ (C) ที่ V

1

M
2
 =  ค่าประจุที่ (C) V

2

การเปรยีบเทยีบความแตกต่างของค่าปรมิาณรงัส ีRAKR 
ระหว่างค่าที่วัดและค่าจากหนังสือรับรอง RAKR หลังจากแก้
ค่าเนือ่งจากการสลายตัว (source decay) ของสารกมัมนัตรังสี 
ตามสมการ 6
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ผลการศึกษา

ผลการวัดค่าระยะทางจากเคร่ืองควบคุมการใส่แร่ถึง
ต�าแหน่งเม็ดสารกัมมันตรังสีที่ 1 ในอุปกรณ์ประกอบเพื่อ
สอดใส่สารกัมมันตรังสีใน well-type ionization chamber 
คือ 1381 มม.โดยต�าแหน่งของสารกัมมันตรังสีใน well-type 
ionization chamber ท่ีให้ค่าประจุไฟฟ้าสูงสุดอยู ่ใน
ต�าแหน่งที่ 18 และ 19 ดังแสดงในภาพที่ 2

ความแตกต่างปริมาณรังสี RAKR ของสารกัมมันตรังสี
ระหว่างค่าจากการวัดและค่าจากหนังสือรับรองแสดงเป็น
ร้อยละของความแตกต่างดังแสดงในตารางที่ 2 และกราฟใน
ภาพที่ 3

บทวิจารณ์

การตอบสนองต่อปรมิาณรงัสขีองwell-type ionization 
chamber ที่มีการตอบสนองสูงสุดคืออ่านค่าประจุไฟฟ้าได้
มากที่สุดคือต�าแหน่งที่ 18 และ 19 ซึ่งต�าแหน่งที่ 19 เป็น
ต�าแหน่งที่อ่านค่าประจุไฟฟ้าได้มากที่สุดในการท�าการสอบ
เทยีบเพือ่ให้ได้รบัค่าสอบเทยีบจากกรมวทิยาศาสตร์การแพทย์
ที่เป็นสถานปฏิบัติการทุติยภูมิในการตรวจวัดปริมาณรังสีดัง
นัน้การศกึษานีจ้งึเลอืกต�าแหน่งสารกัมมันตรงัสทีี ่19 มาท�าการ
วัดปริมาณรังสี 

ภำพที่ 2  ความสามารถต่อการตอบสนองต่อปริมาณรังสีที่ต�าแหน่งต่างๆของ well-type ionization chamber 
(ก) ที่ต�าแหน่ง 1 ถึง 46 และ (ข) ที่ต�าแหน่ง 15 ถึง 23 ที่มีการขยายจากภาพ (ก)

ภำพที่ 3 ความแตกต่างของค่า RAKR ระหว่างค่าจากการวัดและค่าจากหนังสือรับรองในสารกัมมันตรังสีแต่ละเม็ด
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ความแตกต่างจากการเปรียบเทียบค่าปริมาณรังสีจาก
การวัดกับค่าปริมาณรังสีที่แสดงจากหนังสือรับรองมีค่าตั้งแต่ 
-0.76% จนถึง +1.15% มีค่าเฉลี่ยความแตกต่างอยู ่ ท่ี 
-0.02±0.56%โดยจ�านวน 12 เม็ด ที่ค่าจากการวัดมีค่าน้อย
กว่าค่าจากหนังสือรับรอง และจ�านวน 10 เม็ดที่ค่าจากการวัด
มค่ีามากกว่าหนงัสอืรบัรอง และพบว่ามจี�านวน 2 เมด็ทีค่่าแตก
ต่างมากกว่า 1% ผลการศึกษาคร้ังน้ีมีผลลัพธ์สอดคล้องกับ
หลายการศึกษาดังต่อไปนี้

ตารางที่ 2 ความแตกต่างปริมาณรังสี RAKR ของสารกัมมันตรังสีระหว่างค่าจากการวัดและค่าจากหนังสือรับรอง

สำรกัมมันตรังสีเม็ดที่ ค่ำจำกกำรวัด RAKR  
(mGy h-1)

ค่ำจำกหนังสือรับรอง RAKR 
(mGy h-1)

ควำมแตกต่ำง (%)

1 41.18 41.04 0.34

2 39.59 39.83 -0.60

3 48.52 48.79 -0.55

4 39.96 40.15 -0.47

5 46.16 45.66 1.10

6 41.84 41.82 0.05

7 42.38 41.90 1.15

8 48.45 48.20 0.52

9 52.23 52.17 0.12

10 38.81 38.90 -0.23

11 46.49 46.50 -0.02

12 41.61 41.55 0.14

13 36.96 37.11 -0.40

14 43.08 43.41 -0.76

15 40.82 40.96 -0.34

16 41.15 41.35 -0.48

17 41.73 41.66 0.17

18 49.49 49.04 0.92

19 44.97 45.19 -0.49

20 43.84 43.78 0.14

21 40.38 40.39 -0.02

22 45.75 46.09 -0.74

ความแตกต่างเฉลี่ย (%) -0.02 ± 0.56

การศึกษาของ Nagappan B และคณะ[10] ได้รายงานผล
ย้อนหลังปี 2005-2014 จากการวัดปริมาณรังสีด้วยvented 
well-type ionization chamber type 33004 เชื่อมต่อ
กับ  e lect rometer  PTW UNIDOS E  จากสาร
กัมมันตรังสีMicroSelectron V2 จ�านวน 22 เม็ด เทียบกับค่า
จากหนังสือรับรอง ได้ค่าความแตกต่างตั้งแต่ –1.71% จนถึง 
+1.15%
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การศึกษาของ Abdullah R และคณะ[13] ได้รายงานผล
ย้อนหลังปี 2009-2016 จากการวดัปรมิาณรงัสด้ีวย HDR 1000 
Plus well-type ionization chamber เชื่อมต่อกับ 
electrometer Max-4000 Standard Imaging จากสาร
กัมมันตรังสี MicroSelectron V2 จ�านวน 13 เม็ด เทียบกับ
ค่าจากหนังสือ รับรอง ได้ค่าความแตกต่างต้ังแต่ –1.77% 
จนถึง +1.69%

การศึกษาของ Austerlitz C และคณะ[14] ได้รายงานผล
ย้อนหลัง 56 เดือนจากการวัดปริมาณรังสีด้วย well-type 
ionization chamber Type 077091 เชื่อมต ่อกับ 
electrometer PTW จากสารกัมมันตรังสี MicroSelectron 
จ�านวน 17 เมด็ เทยีบกบัค่าจากหนงัสอืรบัรอง ได้ค่าความแตก
ต่างอยู่ภายใน 1.2% 

อย่างไรก็ดี ค่าการรั่วไหลมีความส�าคัญต่อผลการวัด
ปรมิาณรงัสดีงันัน้ค่าการร่ัวไหลเนือ่งจากเครือ่งวดัปรมิาณรงัสี 
(leakage current) ควรวัดได้น้อยกว่า 50 ถึง 100 เท่า[1] ของ
การวัดเมื่อมีสารกัมมันตรังสีถ้ามีค่าการร่ัวไหลมากกว่า 1% 
ของค่าที่วัดได้ให้คิดรวมไปด้วย[1] การศึกษาน้ีเลือกวิธีคิดรวม
ไปด้วยถึงแม้ว่าค่าการรั่วไหลน้อยกว่า 1% โดยค่าการรั่วไหล
เนือ่งจากเครือ่งวดัปรมิาณรงัสวีดัได้น้อยกว่า 3 mGy เนือ่งจาก
มิเตอร์ที่อ่านค่าประจุได้มีการชดเชยค่าปริมาณรังสีพื้นหลังซึ่ง
รวมไปกับค่าการรั่วไหล 

การเปลีย่นเมด็สารกมัมนัตรงัสใีนแต่ละครัง้นกัฟิสกิส์การ
แพทย์ต้องตรวจสอบค่า RAKR จากการวัดเทียบกับค่า RAKR 
จากหนงัสอืรับรองจากผูผ้ลติซึง่เป็นหนึง่ในกระบวนการส�าคญั
ในการควบคมุคณุภาพในการให้การรกัษาด้วยรงัสรีะยะใกล้กบั
ผู้ป่วย[1, 9]

อนึง่การศึกษานีเ้ป็นการรายงานย้อนหลงั การวดัในแต่ละ
ครั้งไม่ได้คิดค่าความไม่แน่นอนจากการวัด (uncertainty) ซึ่ง
ควรคิดเพราะมีหลายปัจจัย เช่น จาก อุณหภูมิ ความดัน 
ต�าแหน ่งเม็ดสารกัมมันตรังสี  ค ่าสอบเทียบจากกรม
วิทยาศาสตร์การแพทย์(well-type ionization chamber 
calibration factor) เป็นต้น

ข้อสรุป

จากการศึกษาครั้งนี้สรุปได้ว่า RAKR ที่แสดงจากหนังสือ
รับรองมีความถูกต้อง ค่าที่ได้ใกล้เคียงกับการวัดด้วย well-
type ionization chamber มีความแตกต่างเฉล่ียอยู ่ที่ 
-0.02±0.56% และความแตกต่างสูงสุดที่ +1.15% ไม่เกินข้อ
ก�าหนดตามมาตรฐานสากลที่ ±3%
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Abstract

Background

Lung cancer radiotherapy requires high accuracy of radiation dose to the target volume. Thus, setup 
reproducibility in the lung area is particularly important because there are surrounding critical organs such 
as heart and healthy lung tissue. Currently, there are 2 types of the immobilizations including; long mask 
(covered chest region) and wing board used to reduce patient setup error in our radiotherapy center. This 
study would like to evaluate the accuracy of the used of long mask and wing board for patient setup error. 

Objectives

The objectives of this study were to compare the patient setup error between using extended long 
mask and wing board setting up and to monitor the patient pain level in different areas when long mask 
and wing board were used.

Materials and methods

The 30 cases of lung cancer patients treated with TrueBEAM linear accelerator using VMAT technique 
were collected. The patients were divided into 2 groups that used extended long mask group and wing 
board group. The weekly CBCT images were taken to evaluate the patient setup error. For the patient pain 
level in different areas of using immobilization, the 5 score level (from 1 to 5) in 4 areas including forehead, 
shoulder, neck, and back were selected to evaluate the results.

การเปรียบเทียบความคลาดเคลื่อน 

จากการจัดท่าผู ้ป่วยฉายรังสีผู ้ป่วยมะเร็งปอด 

โดยใช้อุปกรณ์ยึดตรึงสองชนิด

The patient setting up comparison between  

using two immobilization devices  

for lung cancer patient

นำงสำววรญำ เงินเถื่อน

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย
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Results

The total of 180 CBCT images was analyzed. The average results of patient setup errors from long 
mask group and wing board group was -0.04±0.37, -0.06±0.40, -0.05±0.33 cm. and 0.08±0.48, 0.14±0.52, 
0.11±0.45 cm. for vertical, longitudinal and lateral directions, respectively. The patient setup errors using 
long mask were significantly lesser than wing board for all directions supported by p-values, with the reduc-
tion in patient pain at shoulder region. However, the patient pain at forehead region increased when the 
mask was used.

Conclusion

The weekly CBCT can be performed to verify the patient position error. Using the extended long mask 
immobilization can reduce in patient setup error for all directions with lesser pain at shoulder level for 
lung cancer patient treatment.

Key words: Lung cancer, Cone beam computed tomography, Immobilization, Volumetric modulated arc 
therapy 

บทคัดย่อ

หลักการและเหตุผล

การรักษาโรคมะเร็งปอดด้วยการฉายรังสีต้องการความถูกต้องในการให้ปริมาณรังสี ดังนั้นการจัดท่าผู้ป่วยให้อยู่นิ่งและ
อยู่ในท่าเดิมทุกวันตลอดจนจบการรักษาจึงเป็นสิ่งส�าคัญ เพราะบริเวณปอดมีอวัยวะที่ส�าคัญล้อมรอบ เช่น หัวใจและปอดส่วน
ที่ปกติ จึงจ�าเป็นต้องมีอุปกรณ์ยึดตรึงเพื่อช่วยในการจัดท่า อุปกรณ์ที่ใช้ในการยึดตรึงผู้ป่วยมะเร็งปอดที่สาขารังสีรักษาและ
มะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยมี 2 ชนิด ได้แก่ หน้ากากยาวและ wing board จึงเป็นที่มาของปัญหา
ในการเลือกใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยเพื่อที่จะให้ผู้ป่วยสามารถนอนนิ่ง ไม่ขยับตัวและสามารถฉายรังสีผู้ป่วยได้ตรงต�าแหน่งที่
แพทย์วางแผนการรักษาได้อย่างแม่นย�า

วัตถุประสงค์

เพือ่เปรยีบเทียบค่าความคลาดเคลือ่นในการจัดท่าผูป่้วยโรคมะเรง็บรเิวณปอดระหว่างการใช้อปุกรณ์ยดึตรงึแบบหน้ากาก
ยาวถงึปลายทรวงอก (long mask) และการใช้ wing board และเพือ่ตรวจสอบความเจบ็ปวดในต�าแหน่งต่างๆ บนตวัผูป่้วยจาก
การใช้ทั้งสองอุปกรณ์ในการจัดท่า

วัสดุและวิธีการ 

ในการศึกษานี้เก็บข้อมูลผู้ป่วยมะเร็งปอดทั้งหมด 30 ราย ด้วยเทคนิคการฉายรังสีแบบปรับความเข้มเชิงปริมาตรหมุน
รอบตัวผู้ป่วย (VMAT) จากเครื่องเร่งอนุภาค TrueBEAM โดยแบ่งการเก็บข้อมูล 2 ชุด กลุ่มแรกใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยด้วย
หน้ากากยาวถึงปลายทรวงอก และกลุ่มที่สองใช้ wing board ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มถูกตรวจสอบความคลาดเคลื่อนด้วยการใช้
เอกซเรย์คอมพิวเตอร์แบบโคน (CBCT) อย่างน้อยสัปดาห์ละ 1 ครั้ง ส�าหรับการสอบถามความเจ็บปวดในแต่ละต�าแหน่งของ
ผู้ป่วย ให้ผู้ป่วยเป็นผู้ให้คะแนน ซึ่งจะก�าหนดจุดบนร่างกายทั้งหมด 4 จุด คือ หน้าผาก หัวไหล่ทั้งสองข้าง ต้นคอด้านหลังและ
กลางหลัง โดยมีการให้คะแนนความเจ็บปวด แบ่งระดับจากน้อยสุดไปมากที่สุด ให้ระดับความปวดตั้งแต่ 1 ถึง 5 
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ผลการศึกษา

ผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยแบบที่ใช้หน้ากากยาว ในแนวหน้า-หลัง ศีรษะ-ปลายเท้า ซ้าย-ขวา พบค่า
ความคลาดเคลื่อนอยู่ที่ -0.04±0.37, -0.06±0.40, -0.05±0.33 ซม. ตามล�าดับ ค่าความคลาดเคลื่อนเมื่อใช้อุปกรณ์ยึดตรึง
ผู้ป่วยแบบ wing board พบค่าความคลาดเคลื่อนที่ 0.08±0.48, 0.14±0.52, 0.11±0.45 ซม. ตามล�าดับ จะเห็นว่าการใช้
หน้ากากสามารถลดความคลาดเคลือ่นในการจดัท่าผูป่้วยได้อย่างชดัเจนในทกุทศิทาง และสามารถลดความเจบ็ปวดบรเิวณหวั
ไหล่ของผู้ป่วยอย่างมีนัยส�าคัญ อย่างไรก็ตามการใช้หน้ากากมีการเพิ่มความเจ็บปวดของผู้ป่วยบริเวณหน้าผากมากขึ้น

ข้อสรุป

การรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดด้วยการฉายรังสี การใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยด้วยหน้ากากยาวถึงปลายทรวงอกสามารถ
ช่วยลดค่าความคลาดเคลื่อนในการการจัดท่าผู้ป่วยได้ และสามารถลดความเจ็บปวดของผู้ป่วยบริเวณไหล่ทั้งสองข้างได้

ค�าส�าคัญ: มะเร็งปอด เอกซเรย์คอมพิวเตอร์แบบโคน อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วย การฉายรังสีแบบปรับความเข้มเชิงปริมาตร
หมุนรอบตัวผู้ป่วย

บทน�า 

จากสถติโิรคมะเรง็ในประเทศไทย มะเรง็ทีพ่บมากในเพศ
ชาย 3 ล�าดับแรก คือ มะเร็งตับและถุงน�้าดี มะเร็งปอด และ
มะเรง็ล�าไส้ใหญ่[1] มะเรง็มอีบุตักิารณ์แตกต่างกนัตามเพศ เชือ้
ชาติ และอาย ุมะเรง็ปอดสามารถรกัษาให้หายขาดได้หากตรวจ
พบในระยะต้น ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดน้ันสิ่งส�าคัญใน
การรักษา คือการพิจารณาต�าแหน่ง ขนาด และระยะของโรค
มะเร็ง รวมทั้งสภาพร่างกายและจิตใจของผู้ป่วย การรักษา
ผู้ป่วยมะเร็งปอดมีวิธีรักษาคือ การผ่าตัดเพื่อเอาก้อนมะเร็งที่
ปอดและต่อมน�้าเหลืองที่ทรวงอกออกให้หมด การให้ยาเคมี
บ�าบดั เป็นการใช้ยาก�าจดัและยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลล์
มะเร็งท่ีมีอยู่ท่ัวร่างกาย และการฉายรังสีพลังงานสูงไปยัง
ต�าแหน่งของเซลล์มะเร็งเพื่อท�าลายกลุ่มก้อนเซลล์มะเร็ง การ
ฉายรงัสใีช้เวลาไม่นานและไม่ท�าให้เจบ็ปวด แต่อาจจะมอีาการ
ข้างเคียง เช่น กลืนล�าบาก อ่อนเพลีย เบื่ออาหาร หรือระคาย
เคอืงผิวหนงับรเิวณท่ีฉาย ดงันัน้การรกัษาด้วยรงัสรีกัษาถอืเป็น
ทางเลือกอีกทาง ที่จะช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตในระยะยาว
และคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น ซึ่งในปัจจุบันเทคโนโลยีในการตรวจ
และรักษาได้มีการพัฒนาขึ้นเป็นอย่างมากโดยเฉพาะในด้าน
การใช้รังสีรักษา[2]

ในการรกัษาโรคมะเรง็ปอดด้วยการฉายรงัส ีผูป่้วยรบัการ
ฉายรังสีประมาณ 3-35 ครั้ง ผู้ป่วยต้องนอนนิ่งๆ และอยู่ในท่า
เดมิทกุๆ วนัในระหว่างการฉายรงัส ีให้เหมอืนกบัวนัแรกทีก่าร
จ�าลองการรกัษาด้วยเคร่ืองเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ การจะท�าให้
ต�าแหน่งการฉายรังสีอยู่ในต�าแหน่งเดิมทุกๆ วัน การจัดท่า
ผู้ป่วยโดยใช้อุปกรณ์ยึดตรึง (Immobilization) จึงมีความ
จ�าเป็นอย่างมากส�าหรับการฉายรังสี เพื่อให้มีประสิทธิภาพใน
การรักษาสูงที่สุด เนื่องจากในสาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา 
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ มอีปุกรณ์ทีใ่ช้ในการจดัท่าผูป่้วยเป็น
จ�านวนมากและหลากหลาย[3] จึงเป็นที่มาของปัญหาที่จะต้อง
เลือกใช้อุปกรณ์ชนิดที่เหมาะสมในการจัดท่าและยึดตรึง
ผูป่้วยให้อยู่นิง่มากทีส่ดุ โดยให้ผูป่้วยอยูใ่นท่าทีส่บาย สามารถ
ท�าซ�้าทุกๆ วันได้ และมีค่าความคลาดเคลื่อนในการจัดท่า
ผู ้ป ่วยน้อยที่สุด มีการใช้อุปกรณ์เพื่อยึดตรึงในการรังสี
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดแรก คือ หน้ากากยาว (Long mask) ดัง
ภาพที ่1 (ก) จะมลีกัษณะเป็นแผ่นพลาสตกิทีเ่ป็นรตูาข่าย เวลา
จะใช้งานต้องน�าไปจุ่มน�้าร้อนประมาณ 60-70 องศาเซลเซียส
เป็นเวลา 3-5 นาที เพื่อให้หน้ากากอ่อนตัว หลังจากนั้นน�าไป
ทาบกับผู้ป่วย บริเวณศีรษะและล�าคอเพ่ือให้อวัยวะที่จะฉาย
รงัสอียูน่ิง่ จากนัน้น�าหน้ากากมายดึทีฐ่าน เพือ่ให้หน้ากากคงที่ 



ภำพที่ 1 อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วย (ก) หน้ากากยาว และ (ข) wing Board
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โดยบนหน้ากากนีส้ามารถขดีขอบเขตการฉายรงัสไีว้ทีห่น้ากาก
แทนการขีดบนตวัผูป่้วย อปุกรณ์เพือ่ยดึตรงึชนดิสองคอื wing 
board ดงัทีแ่สดงในภาพที ่1 (ข) เป็นอปุกรณ์ทีใ่ช้ในการจดัท่า
ผู้ป่วยที่ฉายรังสีบริเวณทรวงอก มีท่ีจับด้านบนและที่รองรับ
บริเวณข้อศอกของผู้ป่วย เพื่อให้ผู้ป่วยนอนในท่าที่สบาย โดย
การเลือกใช้อุปกรณ์ข้ึนอยู่กับแพทย์ ลักษณะของก้อนมะเร็ง 
ความเหมะสมของพยาธิสภาพและลักษณะทางกายภาพของ
ผู้ป่วย การฉายรังสีมะเร็งปอดส่วนใหญ่ใช้อุปกรณ์ยึดตรึง
ผู้ป่วยด้วย wing board เพื่อช่วยในการจัดท่า ผู้ป่วยจะต้อง
ยกแขนขึน้ทัง้สองข้างจบัทีจ่บัด้านบน ซึง่ในท่าทีผู่ป่้วยนอนจะ
สามารถท�าให้การเข้าของล�ารังสีง่ายส�าหรับการวางแผนการ
รักษา อย่างไรก็ตามการใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยด้วย wing 
board นี้ ได้รับการแจ้งจากผู้ป่วยว่ามีความเจ็บปวดบริเวณ
ไหล่ทั้งสองข้างทางด้านหลัง ท�าให้ไม่สามารถนอนนิ่งได้ตลอด
การรักษา จึงอาจส่งผลต่อความคลาดเคลื่อนในต�าแหน่งการ
รักษาได้ จึงมีการประยุกต์ใช้หน้ากากยาว ยืดให้คลุมมาถึง
ปลายทรวงอกส�าหรับการจัดท่าผู ้ป่วยมะเร็งปอด ท�าให้
ผู ้ป่วยนอนสบายมากขึ้นอาการปวดบริเวณหัวไหล่น้อยลง 
ผู้ป่วยสามารถนอนนิ่งได้ตลอดการรักษา อย่างไรก็ตามการใช้
หน้ากากยาวนีม้ข้ีอจ�ากดัส�าหรบัการเข้าของล�ารงัสด้ีานข้างใน
การวางแผนการรักษาเน่ืองจากหากเข้ารังสีทางด้านข้าง ล�า
รังสีอาจติดแขนผู้ป่วยได้

วัตถุประสงค์ 

เพื่อเปรียบเทียบค่าความคลาดเคล่ือนของการจัดท่า
ผูป่้วยฉายรงัสีการใช้อปุกรณ์ยึดจบัแบบหน้ากากยาวและ wing 
board และเพือ่ตรวจสอบความเจบ็ปวดในต�าแหน่งต่างๆ ของ
ผูป่้วยระหว่างการฉายรงัส ีเมือ่ใช้อปุกรณ์ยดึตรงึแบบหน้ากาก
ยาวและ wing board

วัสดุและวิธีการ 

การเลอืกผูป่้วยเป็นกลุม่ผูป่้วยมะเรง็ปอด ช่วงอาย ุ25 ถงึ 
90 ปี จ�านวน 30 ราย ที่ได้รับการฉายรังสีด้วยเทคนิคการฉาย
รงัสแีบบปรบัความเข้มเชงิปรมิาตรหมนุรอบตวัผูป่้วย (VMAT) 
ด้วยพลังงาน 6 เมกะโวลต์ จากเครื่องเร่งอนุภาคยี่ห้อ Varian 
รุ่น TrueBEAM (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, 
USA) ในระหว่างเดือน มกราคมถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 2561 
โดยใช้อุปกรณ์ยึดตรึง 2 แบบ ได้แก่ กลุ่มผู้ป่วยที่ใช้หน้ากาก
ยาวและกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ wing board โดยผู้ป่วยทุกรายจะได้
รับการตรวจสอบต�าแหน่งการฉายรังสีด้วยการใช้เอกซเรย์
คอมพิวเตอร์แบบโคน (CBCT) ในครั้งแรกและสัปดาห์ละ 1 
ครั้งจนครบการรักษา รวมภาพที่ท�า CBCT ทั้งหมด 180 ภาพ 
แบ่งการศึกษาเป็น 2 เรื่อง ได้แก่

1. ความคลาดเคลื่อนของต�าแหน่งการจัดท่าผู้ป่วย

การจัดท่าผู้ป่วยที่ใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยโดยหน้ากาก
ยาว ให้ผู้ป่วยนอนหงายบนเตียงและเลือกหมอนให้เหมาะกับ
ระดับคอของผู้ป่วย แขนทั้งสองข้างแนบข้างล�าคัว จากนั้นน�า
หน้ากากทีจุ่ม่น�า้ร้อนจนนุม่น�ามาขึน้รูปกบัศีรษะและล�าคอ ยดื
ยาวจนถึงปลายทรวงอกของผู้ป่วย รอจนหน้ากากแข็งตัว ใน
การจัดท่ามีหมอนรองเข่าเพ่ือให้ผู ้ป่วยสบาย ดังแสดงใน
ภาพที่ 2

ภำพที่ 2 ผู้ป่วยที่ใช้อุปกรณ์ยึดตึงผู้ป่วยด้วยหน้ากากยาว



ภำพที่ 3 ผู้ป่วยที่ใช้อุปกรณ์ยึดตึงผู้ป่วยด้วย wing board

ภำพที่ 4 การเปรียบเทียบภาพอ้างอิงและภาพ CBCT พร้อมแสดงค่าความคลาดเคลื่อนที่เกิดขึ้นจากการจัดท่า
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ขณะท่ีการจัดท่าที่ใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยโดยใช้ wing 
board ให้ผู้ป่วยนอนหงายบนเตียงโดยที่ให้ผู้ป่วยยกแขนทั้ง
สองข้างขึน้ มอืจบัทีต่�าแหน่งทีจ่บั และมหีมอนรองเข่าเพือ่ช่วย
ให้ผูป่้วยนอนได้สบายตลอดการฉายรังส ีดงัทีแ่สดงในภาพที ่3

ในการจัดท่าผู้ป่วยเพ่ือท�าอุปกรณ์ยึดตรึงทั้งสองชนิดน้ัน
ท�าในวันท่ีผู ้ป่วยได้รับการจ�าลองการฉายรังสีจากเครื่อง
เอกซเรย์จ�าลองการรักษา (SOMATOM Definition AS 
64-slice configuration, Siemens Healthcare GmbH, 
Erlangen, Germany) ในวันแรก จากนั้นภาพเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ (CT simulation) ที่ได้จะถูกส่งน�าไปใช้วางแผน
การรกัษา เมือ่จบข้ันตอนการท�าการวางแผน นกัรังสกีารแพทย์
จะท�าการขีดเส้นขอบเขตการฉายรังสีบนหน้ากากยาวหรือ
บริเวณหน้าอกของผู้ป่วย เพ่ือใช้ในการจัดท่าและใช้เป็นจุด
อ้างอิง (Reference) 

ก่อนการเริ่มฉายรังสี ผู้ป่วยจะถูกจัดท่าให้อยู่ในท่าเดียว
กับขั้นตอนการจ�าลองการรักษา โดยจัดท่าผู้ป่วยจากเส้นที่ขีด
ไว้บนหน้ากากส�าหรับผู้ป่วยที่ใช้หน้ากากยาวร่วมกับการใช้
เลเซอร์ ขณะที่ผู้ป่วยที่ใช้อุปกรณ์ wing board จัดตามเส้นที่
ขีดไว้บนตัวผู้ป่วยทั้ง 3 จุด (ด้านซ้าย ด้านขวาและด้านบน) 
ท�าการถ่ายภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์แบบโคนก่อนการฉาย
รังสีด้วยเครื่องเร่งอนุภาค เม่ือได้ภาพจากการท�าเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์แบบโคน น�ามาเปรียบเทียบกับภาพที่ได้จากห้อง
วางแผนการรักษา ดังแสดงในภาพที่ 4

ความคลาดเคลื่อนหรือความแตกต่างของต�าแหน่งการ
ฉายรงัสสีามารถหาได้จากการเปรยีบเทยีบระยะทางความแตก
ต่างระหว่างภาพจากการท�าเอกซเรย์คอมพิวเตอร์แบบโคนใน
ห้องฉาย CBCT กับภาพที่ได้จากการท�าเอกซเรย์คอมพิวเตอร์
ที่ห้องวางแผนการรักษา ซึ่งใช้เป็นภาพอ้างอิง (Reference 
image) เป็นภาพที่ใช้ส�าหรับการวางแผนการรักษา โดย



ภำพที่ 5 แสดงต�าแหน่งที่ประเมินความเจ็บปวดของผู้ป่วย
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ความคลาดเคลื่อนของต�าแหน่งการฉายรังสีจะมี 3 ทิศทาง[3] 
ได้แก่ ทิศทางความคลาดเคลื่อนจากแนวด้านหน้าไปด้านหลัง
ของผูป่้วย (Vertical) ทศิทางความคลาดเคลือ่นจากแนวศรีษะ
ไปทางเท้าของผู้ป่วย (Longitudinal) และทิศทางความคลาด
เคลื่อนจากแนวซ้ายไปขวาของผู้ป่วย (Lateral) การเปรียบ
เทียบภาพ CBCT ใช้วิธีการปรับความคลาดเคลื่อนอัตโนมัติ
จากโปรแกรม (Image registration software) จากนั้นนัก
รังสีการแพทย์ท�าการปรับเพิ่มเติมโดยดูจากต�าแหน่งของก้อน
มะเร็ง โปรแกรมจะแสดงค่าความคลาดเคลื่อนใน 3 ทิศทาง 
จากนั้นบันทึกค่าความคลาดเคลื่อนของผู้ป่วยและเลื่อนเตียง
ฉายไปต�าแหน่งที่ถูกต้องก่อนท�าการฉายรังสี

สถติทิีใ่ช้ในครัง้นีค้อื ค่าเฉลีย่ ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน และ 
Independent t-test โดยมีเกณฑ์การตัดสินความแตกต่างที่
ค่า p-value < 0.05

2. สอบถามความเจ็บปวดในแต่ละต�าแหน่งของผู้ป่วย

ท�าแบบสอบถามความเจ็บปวดของผู ้ป ่วย โดยให้
ผู้ป่วยเป็นผู้ให้คะแนนความเจ็บปวดจากน้อยที่สุดไปหามาก
ที่สุด เรียงจาก 1 ถึง 5 โดยระดับ 1 หมายถึง ไม่ปวด ระดับ 2 
หมายถึง ปวดน้อย ระดับ 3 หมายถึง ปวดปานกลาง ระดับ 4 
หมายถงึ ปวดมาก และระดบั 5 หมายถงึ ปวดมากทีส่ดุ ก�าหนด
ต�าแหน่งเพื่อสอบถามความเจ็บปวดบนร่างกายทั้งหมด 4 จุด 
ได้แก่ จุดที่ 1 คือ หน้าผาก (fore head) จุดที่ 2 คือ หัวไหล่
ทั้งสองข้าง (shoulders) จุดที่ 3 คือ ต้นคอด้านหลัง (neck) 
และจุดที่ 4 คือ กลางหลัง (back) ดังภาพที่ 5

ผลการวิจัย

1. ความคลาดเคลื่อนของต�าแหน่งการจัดท่าผู้ป่วย

ตารางที่  1 แสดงผลที่ได ้จากการเปรียบเทียบค่า
ความคลาดเคลื่อนของการท�า CBCT ในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ใช้
อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยแบบที่ใช้หน้ากากยาว (Long mask) ใน
แนวหน้า-หลัง ศีรษะ-ปลายเท้า และซ้าย-ขวา พบค่า
ความคลาดเคลื่อนเฉลี่ยอยู่ที่ -0.04±0.37, -0.06±0.40 และ 
-0.05±0.33 ซม. ตามล�าดับ ค่าความคลาดเคลื่อนของการท�า 
CBCT ในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยแบบที่ใช้ 
wing board ในแนวหน้า-หลงั ศรีษะ-ปลายเท้า และซ้าย-ขวา 
พบค่าความคลาดเคลื่อนเฉลี่ยอยู่ที่ 0.08±0.48, 0.14±0.52 
และ 0.11±0.45 ซม. ตามล�าดับ

ตารางที่ 1 การเปรียบเทียบความคลาดเคลื่อนของการจัดท่าผู้ป่วยจากการท�า CBCT ในผู้ป่วยมะเร็งปอด จากอุปกรณ์ยึดตรึงทั้ง
สองอุปกรณ์ในแนว แนวหน้า-หลัง, แนวศีรษะ-ปลายเท้าและ แนวซ้าย-ขวา

Parameters หน้ำกำกยำว (ซม.) Wing board (ซม.)

หน้ำ-หลัง ศีรษะ- 
ปลำยเท้ำ

ซ้ำย-ขวำ หน้ำ-หลัง ศีรษะ- 
ปลำยเท้ำ

ซ้ำย-ขวำ

Max 1.03 1.15 0.73 1.15 1.41 1.45

Min -0.99 -1.60 -0.89 -1.55 -1.80 -1.10

Mean -0.04 -0.06 -0.05 0.08 0.14 0.11

SD 0.37 0.40 0.33 0.48 0.52 0.45
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ภาพที่ 6 แสดงความถี่ของค่าความคลาดเคลื่อนส�าหรับ
ผู้ป่วยที่ใส่หน้ากากยาว ในทิศทางแนวหน้า-หลัง ศีรษะ-ปลาย
เท้า และแนวซ้าย-ขวา ตามล�าดบั โดยแนวแกน Y แทนความถี่
ของข้อมูล (ครั้ง) และแกน X แทนค่าความคลาดเคลื่อน (ซม.) 
ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีใช้อปุกรณ์ยดึตรงึผูป่้วยด้วยหน้ากากยาวจ�านวน 
15 ราย พบว่ามีค่าความคลาดเคลื่อนอยู่ภายใน 2.00 ซม. ทุก
แนว จากกราฟแสดงให้เห็นว่าในช่วงค่าความคลาดเคล่ือน 
-0.01 ถึง -0.50 ซม. ในทุกทิศทาง มีจ�านวนความถี่สูงที่สุดคือ 
40, 45 และ 43 ครั้ง ตามล�าดับ ส�าหรับค่าความคลาดเคลื่อน
มากที่สุด คือ ช่วง ±1.00 ซม. พบที่แนวศีรษะ-ปลายเท้ามาก
ที่สุด

ภาพที่ 7 แสดงความถี่ของค่าความคลาดเคลื่อนส�าหรับ
ผู้ป่วยที่ใช้ wing board ในทิศทางแนวหน้า-หลัง แนวศีรษะ-
ปลายเท้า และแนวซ้าย-ขวา ตามล�าดับ โดยแนวแกน Y แทน
ความถ่ีของข้อมลู (ครัง้) และแกน X แทนค่าความคลาดเคลือ่น 
(ซม.) ในกลุม่ผูป่้วยทีใ่ช้อปุกรณ์ยดึตรงึผูป่้วยด้วย wing board 
จ�านวน 15 ราย พบว่ามีค่าความคลาดเคลื่อนอยู่ภายใน 2.00 
ซม.ในทุกแนว จากกราฟแสดงให้เห็นว่าในช่วงค่าความคลาด
เคลื่อน 0.00 ถึง 0.50 ซม. ในทุกทิศทาง มีจ�านวนความถี่สูง
ที่สุดคือ 33, 39 และ 37 ครั้ง ตามล�าดับ 

ภำพที่ 6 แสดงความถี่ของความคลาดเคลื่อนในการจัดท่าจากผู้ป่วยที่ใส่หน้ากากยาว (long mask)

ภำพที่ 7 แสดงความถี่ของความคลาดเคลื่อนในการจัดท่าจากผู้ป่วยที่ใช้อุปกรณ์ wing board
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2. สอบถามความเจ็บปวดในแต่ละต�าแหน่งของผู้ป่วย

ตารางที่ 2 แสดงระดับความเจ็บปวดของผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดท่ีใช้อุปกรณ์หน้ากากยาว ทั้งหมด 15 ราย ในต�าแหน่ง
ต่างๆ ได้แก่ หน้าผาก หัวไหล่ทั้งสองข้าง ต้นคอด้านหลัง และ
กลางหลัง แบ่งความเจ็บปวดเป็นระดับ 1 ถึง 5 การศึกษาครั้ง
นีพ้บว่าผู้ป่วยมรีะดบัความเจบ็ปวดในระดับท่ี 5 (ปวดมากทีส่ดุ) 
ที่ต�าแหน่งต้นคอด้านหลัง (6 ราย) รองลงมาเป็นต�าแหน่งหน้า
ผาก (5 ราย) ต�าแหน่งหวัไหล่ทัง้สองข้างและกลางหลงั (1 ราย) 

ตารางที่ 3 แสดงระดับความเจ็บปวดของผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดที่ใช้อุปกรณ์ wing board ทั้งหมด 15 ราย ในต�าแหน่ง
ต่างๆ การศึกษาครั้งน้ีพบว่าผู้ป่วยมีระดับความเจ็บปวดใน
ระดบัที ่5 (ปวดมากทีส่ดุ) ทีต่�าแหน่งหวัไหล่ทัง้สองข้าง (7 ราย) 
รองลงมาเป็นต�าแหน่งต้นคอ (5 ราย) และกลางหลัง (1 ราย) 

บทวิจารณ์ 

ผู ้ป่วยมะเร็งปอดที่ใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู ้ป่วยแบบที่ใช้
หน้ากากยาว ในแนวหน้า-หลัง, ศรีษะ-ปลายเท้าและซ้าย-ขวา 
พบค่าความคลาดเคลื่อน คือ -0.04±0.37, -0.06±0.40 และ 
-0.05±0.33 ซม. ตามล�าดับ ขณะที่ค่าความคลาดเคลื่อนเมื่อ
ใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยแบบ wing board พบค่าความคลาด

เคลื่อนที่ 0.08±0.48, 0.14±0.52 และ 0.11±0.45 ซม. ตาม
ล�าดับ เม่ือท�าการทดสอบสถิติด้วย independent t-test 
พบว่าการใช้อปุกรณ์ยดึตรงึผูป่้วยทัง้สองชนดิมคีวามแตกอย่าง
กนัอย่างมนียัส�าคญั (p-value = 0.040, 0.003, 0.006 ในแนว
หน้า-หลงั, ศรีษะ-ปลายเท้า, ซ้าย-ขวา ตามล�าดบั) การฉายรงัสี
มะเร็งปอดโดยใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วยด้วยหน้ากากยาวท�าให้
มีค่าความคลาดเคลื่อนเฉลี่ยและความแปรปรวนของข้อมูล
น้อยกว่าการใช้อปุกรณ์ wing board อย่างมนียัส�าคญัทางสถติิ 
เพราะหน้ากากยาวทีป่ระยกุต์โดยการยดืลงมาให้คลมุถงึปลาย
ทรวงอก สามารถช่วยยึดตรึงให้ผู้ป่วยขยับตัวได้ยากกว่า จึง
เป็นการท�าให้บริเวณที่ฉายรังสีอยู่นิ่งมากที่สุด รวมถึงท�าให้
ผูป่้วยอยูน่ิง่ตลอดเวลาการฉายรงัส ีโดยพบความคลาดเคลือ่น
สูงสุดในแนวศีรษะ-ปลายเท ้า อาจเนื่องจากการนอน
ตัวผู้ป่วยนอนไม่พอดีกับหมอนที่รองคอ ซ่ึงค่าความคลาด
เคลื่อนที่พบสอดคล้องกับงานวิจัยของคุณ Naiyanet N. และ
คณะ[5] ทีแ่สดงค่าความคลาดเคลือ่นสงูสดุในแนวศรีษะ-ปลาย
เท้าที่ค่าในช่วง 0.35 ถึง 0.49 ซม. และงานวิจัยของคุณนีรนุช 
ทวบีญุและคณะ[6] ทีพ่บค่าความคลาดเคลือ่นจากการจดัท่าใน
แนวศีรษะและปลายเท้าสูงสุดอยู่ที่ 0.41±0.37 ซม. โดยค่า
เฉลี่ยความคลาดเคลื่อนในการศึกษาครั้งนี้ มีค่าน้อยกว่าการ

ตารางที่ 2 ระดับความเจ็บปวดของผู้ป่วยที่ใช้อุปกรณ์หน้ากากยาว

ระดับควำมปวด
ต�ำแหน่ง

1
(ไม่ปวด)

2
(ปวดน้อย)

3
(ปวดปำนกลำง)

4
(ปวดมำก)

5
(ปวดมำกที่สุด)

หน้าผาก 1 2 3 4 5

หัวไหล่ทั้งสองข้าง 4 4 2 4 1

ต้นคอด้านหลัง 1 1 2 5 6

กลางหลัง 5 4 3 2 1

ระดับควำมปวด
ต�ำแหน่ง

1
(ไม่ปวด)

2
(ปวดน้อย)

3
(ปวดปำนกลำง)

4
(ปวดมำก)

5
(ปวดมำกที่สุด)

หน้าผาก 9 6 0 0 0

หัวไหล่ทั้งสองข้าง 1 2 2 3 7

ต้นคอด้านหลัง 1 1 4 4 5

กลางหลัง 5 4 2 3 1

ตารางที่ 3 ระดับความเจ็บปวดของผู้ป่วยที่ใช้อุปกรณ์ wing board



37Journal of Thai Association of Radiation Oncology 
Vol. 24  No. 2 July - December 2018

ศึกษาของคุณนีรนุช ทวีบุญและคณะค่อนข้างมาก เน่ืองจาก
การศึกษาของคุณนีรนุช ทวีบุญและคณะคิดค่าความแตกต่าง
แบบไม่คิดเครื่องหมาย ค่าเฉลี่ยที่ได้จึงแสดงค่าที่สูงกว่า

ผลการส�ารวจแบบสอบถามความเจ็บปวดในต�าแหน่งที่
ก�าหนดทั้งหมด 4 ต�าแหน่งได้แก่ หน้าผาก หัวไหล่ทั้งสองข้าง 
ต้นคอด้านหลังและกลางหลัง พบว่าผู้ป่วยที่ใช้อุปกรณ์ wing 
board มคีวามเจ็บปวดมากและมากทีส่ดุอยูท่ีต่�าแหน่งหวัไหล่
ทั้งสองข้างและต้นคอด้านหลัง เนื่องจากอุปกรณ์นี้ต้องให้
ผูป่้วยยกแขนทัง้สองข้างและทีร่องแขนนัน้มคีวามแขง็ ในขณะ
ที่ผู้ป่วยท่ีใช้อุปกรณ์หน้ากากยาวสามารถลดความเจ็บปวด
บรเิวณไหล่ทัง้สองข้างได้อย่างชดัเจน โดยมคีวามเจบ็ปวดมาก
และมากที่สุดอยู ่ ท่ีต�าแหน่งหน้าผากและต้นคอด้านหลัง 
เนื่องจากการกดของหน้ากากและระดับความสูงของหมอน 
อย่างไรก็ตามในอนาคตผู้วิจัยจะท�าการออกแบบหน้ากากให้
บริเวณหน้าผากมีความหลวมมากข้ึน เพ่ือลดความเจ็บปวด
บรเิวณหน้าผากและต้นคอด้านหลงั เนือ่งจากเป็นบริเวณทีไ่ม่มี
ผลต่อการขยับตัวบริเวณในฉายรังสีผู้ป่วยมะเร็งปอดมากนัก

ข้อสรุป 

จากการท�าวิจัยในคร้ังนี้สามารถสรุปได้ว่า การรักษา
ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดด้วยการฉายรังสี การใช้อุปกรณ์ยึดตรึง
ผู้ป่วยด้วยการประยุกต์หน้ากากยาวให้ยืดลงมาคลุมบริเวณ
ทรวงอกสามารถช่วยลดค่าความคลาดเคลื่อนและลดความ
แปรปรวนของข้อมลูในการจดัท่าผูป่้วยได้เลก็น้อยเมือ่เทียบกบั
การใช้ wing board และสามารถลดความเจ็บปวดบริเวณหัว
ไหล่ทั้งสองข้างได้อย่างชัดเจน ท�าให้ผู้ป่วยสามารถนอนอยู่นิ่ง
ได้ตลอดการรักษา ท�าให้ต�าแหน่งการรักษาผู้ป่วยถูกต้องเป็น
ไปตามแผนการรักษาที่แพทย์ก�าหนด
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เนื้องอกสมองชนิด  

Diffuse Brain stem glioma (DIPG)  

ในผู้ป่วยเด็ก

พญ. ชนม์นิภำ นันทวิทยำ

สาขา รังสีรักษาและมะเร็งวิทยา,  
ฝ่าย รังสีวิทยา, โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์, สภากาชาดไทย

บทน�า

เนื้องอกบริเวณก้านสมองเป็นค�ารวมของกลุ่มเนื้องอกหลายๆชนิดที่มีต�าแหน่งเกิดบริเวณก้านสมอง ซึ่งส่วนมากเป็น
เนื้องอกชนิดไกลโอมา (glioma) โดยสามารถแบ่งได้เป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มเนื้องอกก้านสมองเฉพาะจุด (focal tumors) และ
เนือ้งอกก้านสมองชนดิแทรกซมึโดยทัว่ (diffuse infiltrating tumors) ซึง่ในแบบหลงัมกัพบบรเิวณก้านสมองส่วนพอน (Pons) 
จึงมักเรียกว่า Diffuse Intrinsic Pontine Glioma (DIPG) โดย DIPG เป็นเนื้องอกที่มีการพยากรณ์โรคไม่ดี ไม่สามารถผ่าตัด
เอาก้อนออกทัง้หมดได้ ดงันัน้การฉายรงัสจีงึเป็นการรกัษาหลกัทีม่บีทบาทส�าคญั เพือ่บรรเทาอาการจากโรค และเพิม่มธัยฐาน
ระยะเวลาการรอดชีวิต (median survival) อย่างไรก็ตาม ค่ามัธยฐานระยะเวลาการรอดชีวิตของเนื้องอก DIPG นั้นอยู่ที่เพียง
ประมาณหนึ่งปี ปัจจุบันจึงมีการศึกษาทางชีววิทยาโมเลกุลและพยาธิวิทยาของเนื้องอกชนิดนี้มากขึ้น เพื่อพัฒนาการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพมากขึ้นในอนาคต

อุบัติการณ์

เนื้องอกบริเวณก้านสมอง พบได้ประมาณ 10-15% ของ
เนือ้งอกสมองในผูป่้วยเดก็ โดยมหีลากหลายชนดิ เช่น เนือ้งอก
ก้านสมองเฉพาะจดุ และ เนือ้งอกชนดิแทรกซมึก้านสมองโดย
ทั่ว [1, 2] โดยเนื้องอกไกลโอมาชนิดแทรกซึมโดยทั่วก้านสมอง
ส่วนพอน (Diffuse Intrinsic Pontine Glioma, DIPG) พบได้
ประมาณ 70-80% ของเนื้องอกบริเวณก้านสมองในเด็ก [3, 4] 
โดยพบมากในกลุ่มเด็กอายุ 5-10 ปี ค่ามัธยฐานของอายุที่พบ
โรคนี้อยู่ที่ประมาณ 7 ปี พบได้เท่า ๆ กันในเพศชายและเพศ
หญิง ซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีงานวิจัยที่สามารถยืนยันได้ว่า
พันธุกรรมเป็นสาเหตุที่ท�าให้เกิดโรคนี้ 

อาการและอาการแสดง

ผู้ป่วยโรค DIPG มักมีอาการน�าก่อนมาพบแพทย์ระยะเวลาไม่
นานนกั โดยท่ัวไปมกัไม่เกนิ 6 เดอืน และค่ามธัยฐานระยะเวลา
ที่มีอาการน�าก่อนมาพบแพทย์อยู่ที่ 1 เดือน [5] กลุ่มอาการที่
มักพบใน DIPG เรียกว่า “classic triad” [6] ได้แก่ 

1.  ความผิดปกติของเส้นประสาทสมอง (cranial nerve, 
CN) ไม่ว่าจะเป็นข้างเดยีว หรอืสองข้าง โดยเส้นประสาท
สมองที่มักพบความผิดปกติได้บ่อย ได้แก่เส้นประสาท
สมองคู่ที่ หก และ เจ็ด (CN VI, CN VII) 

2.  อาการแสดงความผิดปกติของ fiber tracts ที่ผ่านจาก
สมองลงมายังไขสันหลัง (long tract sign) เช่น อาการ
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แสดงการตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้นของเซลล์ประสาทโดย
อัตโนมัติ (reflex) ผิดปกติ ได้แก่ อาการแสดง Barbinski 
เป็นต้น 

3.  อาการและอาการแสดงจากความผิดปกติของสมอง
บริเวณ cerebellum เช่น เซ ศูนย์เสียการทรงตัว การ
พูดผิดปกติ

นอกเหนอืจากอาการและอาการแสดงข้างต้นแล้ว ผูป่้วย
บางรายยังอาจพบอาการที่เกิดร่วมกับภาวะความดันใน
กะโหลกศรีษะเพิม่มากขึน้ได้ แต่โดยทัว่ไปพบได้น้อยกว่า 10%

การตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติม

การตรวจภาพเอม็อาร์ (magnetic resonance imaging, 
MRI) บรเิวณสมอง เป็นการตรวจทางรงัสท่ีีดทีีส่ดุในการดภูาพ
ความผิดปกติของโรค DIPG และผลการตรวจมลีกัษณะจ�าเพาะ
ต่อโรคนี้ ซึ่งสามารถใช้แยกโรค DIPG จากเนื้องอกบริเวณก้าน
สมองอืน่ ๆ  ได้ [7] โดยจะเหน็ลกัษณะความผดิปกติบรเิวณก้าน
สมองส่วนพอน และมีการแทรกซึมทั่ว ๆ ท�าให้ก้านสมองส่วน
พอนมีขนาดโตข้ึน รวมถึงตัวก้อนอาจโอบล้อมเส้นเลือดแดง 
basilar โดยความผิดปกตินี้ จะเห็นสัญญาณความเข้มต�่า 
(hypointense) ในภาพ T1 และเห็นสัญญาณความเข้มสูง 
(hyperintense) ในภาพ T2 (ภาพที่ 1) แม้ไม่มีการฉีดสารทึบ
รังสี gadolinium ก็ตาม โดยหลังการฉีดสารทึบรังสี 
gadolinium แล้ว ประมาณ 30-70% ของผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะ
พบว่าก้อนมีสัญญาณความเข้มมากขึ้น (enhancement) ใน
ภาพ T1 ซึ่งอาจบ่งบอกว่าเป็นเนื้องอกชนิด high grade [5] 
และในผู้ป่วยบางราย อาจมีความเข้มมากขึ้นภายหลังการฉีด
สารทบึรงัสเีพียงส่วนเลก็ ๆ  ของตวัก้อน หรอืเป็นวงแหวนล้อม
รอบ ซึ่งอาจบ่งบอกถึงตัวก้อนมีภาวะเลือดออก หรือมีซีสต์ 
(cyst) ร่วมด้วย [8, 9] โดยในกลุ่มผู้ป่วยที่อาการเข้าได้กับโรค 
DIPG และมีภาพเอ็มอาร์ตามที่กล่าวไปข้างต้นน้ัน สามารถ
วินิจฉัยว่าเป็นโรค DIPG ได้ โดยไม่จ�าเป็นต้องอาศัยการตัดชิ้น
เนื้อออกตรวจ (biopsy) เพื่อยืนยัน [10] แต่ในผู้ป่วยที่อาการ
และอาการแสดงมีความคล้ายคลึงกับโรค DIPG แต่ภาพ
เอม็อาร์มคีวามแตกต่างจากทีก่ล่าวมาข้างต้น ควรพจิารณาถงึ
โรคอืน่ ๆ  ร่วมด้วย เช่น กลุม่โรค primitive neuroectodermal 
tumor (PNET) และควรได้รับการตรวจผลชิ้นเนื้อเพื่อยืนยัน

นอกเหนือจากการตรวจภาพเอม็อาร์บรเิวณสมองแล้ว ใน
กลุม่ผูป่้วยทีมี่อาการและอาการแสดงบ่งบอกถงึมกีารกระจาย
ของโรคไปยงับรเิวณไขสันหลงั (spinal metastasis) และ/หรอื 
เยื่อหุ้มไขสันหลัง (leptomeningeal metastasis) ควรได้รับ
การตรวจภาพเอ็มอาร์บรเิวณไขสนัหลงั เพือ่ดวู่ามกีารกระจาย
ไปยังบริเวณดังกล่าวหรือไม่ ร่วมกับการเจาะน�้าไขสันหลัง 
(lumbar puncture, LP) เพื่อตรวจว่าพบเซลล์มะเร็งใน
น�้าไขสันหลัง (cerebrospinal fluid, CSF) หรือไม่ ซึ่งภาวะนี้
สามารถพบได้เพียงประมาณ 5% ของผู้ป่วย DIPG ดังนั้นจึง
ไม่จ�าเป็นต้องท�าการตรวจในผู้ป่วยทุกราย โดยการเจาะ
น�า้ไขสนัหลงัเพือ่ตรวจน�า้ในไขสนัหลงัเป็นสิง่ทีต้่องระมดัระวงั 
เนื่องจากประมาณ 10% ของผู้ป่วย DIPG พบว่ามีความดันใน
กะโหลกศีรษะสูง ร่วมด้วย ซึ่งการเจาะน�า้ไขสันหลังในผู้ป่วย
กลุ่มน้ี อาจท�าให้เกิดการเคลื่อนของสมองลงมาบริเวณช่อง
เชื่อมระหว่างสมองและไขสันหลังได้ (brain herniation)

ภำพที่ 1:  ภาพเอม็อาร์ในผูป่้วย DIPG; ภาพ A แสดงภาพ T1 โดยเหน็
ก้อนบริเวณพอนมีลักษณะ hyposignal intensity, ภาพ B 
แสดงภาพ T2, ภาพ C แสดงภาพ T2 FLAIR โดยทั้งภาพ 
B และ C จะเหน็ก้อนมลีกัษณะ hypersignal intensity และ
กดเบียด 4th ventricle, ภาพ D แสดงภาพ T1 หลังฉีด 
Gadolinium ซึ่งพบว่าก้อนไม่มีสัญญาณความเข้มมากขึ้น 
(enhancement) [11]
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การตรวจช้ินเน้ือ และพยาธิวิทยา

เน่ืองจากการวินิจฉัยหลักของโรค DIPG ในปัจจุบัน 
สามารถท�าได้ด้วยการตรวจภาพเอม็อาร์ร่วมกบัการซกัประวตัิ
และตรวจร่างกาย ดังน้ันการเจาะตรวจผลชิ้นเน้ือจึงไม่ใช่ข้อ
บ่งชีส้�าหรบัการวนิจิฉยั อย่างไรกต็าม หากอาการ อาการแสดง 
การด�าเนนิโรค และภาพเอม็อาร์ ไม่สอดคล้องกบัทีไ่ด้กล่าวมา
ข้างต้น [12] เช่น ผู้ป่วยเริม่อาการของโรคมานานกว่า 3-6 เดอืน, 
ตรวจไม่พบ classic triad หรอื ภาพเอม็อาร์พบก้อนครอบคลมุ
น้อยกว่า 50-60% ของพอน, intensity ในภาพ T1 และ T2 
ต่างกับที่ได้กล่าวมาข้างต้น หรือพบส่วนที่ยื่นออกไปด้านนอก
ของตัวก้อน การเจาะชิ้นเนื้อเพื่อตรวจวินิจฉัยอาจมีความ
จ�าเป็นในผู้ป่วยกลุ่มนี้ [13] เนื่องจากจะต้องวินิจฉัยแยกโรคกับ 
เนื้องอกในสมองอื่น ๆ เช่น atypical teratoid rhabdoid 
tumor (ATRT), primitive neuroectodermal tumor 
(PNET) และโรคที่ไม่ใช่เนื้องอกอื่น ๆ ได้แก่ภาวะติดเชื้อ หรือ 
hemangioblastoma [4]

การศกึษาพยาธวิทิยา พบว่าเนื้องอก DIPG สว่นมากเปน็
ชนิด fibrillary astrocytoma ซึ่งมีความคล้ายคลึงกับ 
astrocytoma ชนดิ high grade ในต�าแหน่งอืน่ ๆ  [6, 14] อย่างไร
ก็ตาม การจ�าแนกเกรดตาม WHO classification อย่าง
จ�าเพาะเจาะจงต่อ DIPG นัน้อาจท�าได้ยาก เนือ่งจากการศกึษา
พบว่า DIPG สามารถพบได้ตั้งแต่ WHO เกรด 2 ถึง เกรด 4 
[15-17] แต่ไม่พบ เกรด 1 ซึง่แตกต่างกบัก้อนเนือ้บรเิวณก้านสมอง
เฉพาะจุดที่สามารถพบ WHO เกรด 1 ร่วมด้วยได้ [6] นอกจาก
นี้ยังพบว่ามีความหลากหลายของเกรด WHO ของเน้ืองอก 
DIPG ในผูป่้วยรายเดยีวกนั รวมถงึการตดัชิน้เนือ้ มกัท�าบรเิวณ
ผิวโดยรอบของเน้ืองอก ดังนั้นผลช้ินเนื้อจึงอาจไม่สามารถ
อธบิายลกัษณะพยาธวิิทยาของก้อนทัง้หมด โดยเฉพาะบรเิวณ
ใจกลางก้อนซึ่งเกรด WHO อาจแตกต่างกัน [18] รวมถึงมีการ
ศึกษาพบว่า เกรด WHO ของ โรคDIPG นั้น ไม่มีความสัมพันธ์
กับการพยากรณ์โรคของผู้ป่วย หรือเปลี่ยนแปลงแนวทางการ
รกัษาแต่อย่างใดในปัจจบุนั ดงันัน้การศกึษาในปัจจบุนัทีม่กีาร
ตรวจชิ้นเนื้อร่วมด้วย จึงมุ่งเน้นเก่ียวกับความจ�าเพาะระดับ
โมเลกุลของโรค DIPG

จากการศึกษาการตรวจผลชิ้นเน้ือระดับโมเลกุลและยีน
ทีม่มีากขึน้ในปัจจบุนั ท�าให้มคีวามเข้าใจมากขึน้เกีย่วกบัพยาธิ
วทิยาของโรค DIPG โดยพบว่า 78% ของ DIPG จะมกีารกลาย
พันธุ์ของยีนที่ประกอบด้วยฮีสโตน (histones) โดย 60-70% 

พบใน H3F3A (H3 histone, family 3A) โดยมีการแทรก
โปรตนีไลซนี (lysine) ด้วยโปรตีนเมทไทโอนีน (methionine) 
ที่ต�าแหน่ง 27 (K27M) คือ มีการกลายพันธุ์ K27M-H3 ซึ่งส่ง
ผลตามมาท�าให้ transcription ของเซลล์เพิ่มมากขึ้น โดยการ 
กลายพนัธุ ์K27M-H3 นี ้จะพบในเฉพาะเนือ้งอก astrocytoma 
WHO เกรด II-IV [6] และเชื่อว่าอาจมีความเกี่ยวข้องกับ TP53 
และ/หรือ การกลายพันธุ์ของตัวรับ growth factor ซ่ึง
เกีย่วข้องกบัการพฒันาของสมอง การบอกชนดิของ DIPG จาก
การกลายพันธุ์ และระดับโมเลกุล จึงอาจมีประโยชน์ในการ
ศกึษาเกีย่วกบัยาพุง่เป้า (targeted therapy) ต่อไปในอนาคต

นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาทั้งจากภาพเอกซเรย์ และจาก
การชันสูตรศพ (autopsy) พบว่า ผู้ป่วย DIPG เกินครึ่งพบ
การกระจายของโรคไปตาม white matter tract ไปยัง สมอง
ส่วน thalamus และ cerebellum ร่วมด้วย นอกจากนี้ ยังมี
ผู ้ป่วยบางกลุ ่มที่ตรวจพบการกระจายไปยังเยื่อหุ ้มสมอง 
(leptomeningeal dissemination), บรเิวณ subventricular, 
frontal horn ของ lateral ventricle ได้ ดังนั้นการฉายรังสี
เฉพาะจุดเพียงอย่างเดียว อาจไม่เพียงพอในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

การรักษา

ในปัจจุบัน การรักษาหลักส�าหรับโรค DIPG คือการฉาย
รังสี [20] โดยการผ่าตัดยังไม่มีบทบาทในโรคนี้ เนื่องจากก้อน
แทรกซมึกระจายอยูท่ัว่ก้านสมอง ดงันัน้การผ่าตดัเอาก้อนเนือ้
ออกทั้งหมดจะท�าให้เกิดความเสี่ยงถึงแก่ชีวิตกับผู้ป่วย จึงไม่
สามารถท�าได้

การรักษาเบ้ืองต้น

การรักษาเบื้องต้นนั้นมีวัตถุประสงค์หลักเพื่อบรรเทา
อาการผูป่้วยได้แก่ การให้ยาสเตยีรอยด์ (steroids) ไม่ว่าจะใน
รูปแบบฉีด หรือรูปแบบกิน โดยส่วนมากแล้ว การให้ยาสเตีย
รอยด์สามารถท�าให้อาการของผู้ป่วยดีขึ้นได้ชั่วคราว ส�าหรับ
ผู้ป่วยที่มีภาวะความดันในกะโหลกศีรษะสูงร่วมด้วย อาจ
พิจารณาการผ่าตัดเพื่อท�า CSF shunt เพื่อบรรเทาอาการ
ดังกล่าว

การฉายรังสี

การฉายรงัสเีป็นการรกัษาหลกัในผูป่้วย DIPG และถอืว่า
เป็นภาวะกึ่งเร่งด่วน (semi urgent) ซึ่งการฉายรังสีสามารถ
เพิ่มค่ามัธยฐานระยะเวลาการรอดชีวิตได้ประมาณ 3-6 
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เดือน [4, 11] โดยผู้ป่วยควรได้รับการจ�าลองการฉายรังสีด้วย
เอกซเรย ์คอมพิวเตอร ์  (computed tomography 
simulation) และน�าภาพทีไ่ด้ไปรวม (co-registered) กบัภาพ
เอ็มอาร์ (MRI) หรืออาจท�าการจ�าลองการฉายรังสีทั้งเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ และภาพเอ็มอาร์ (magnetic resonance 
simulation) และน�าภาพทั้งสองมารวมกัน ส�าหรับวางแผน
การฉายรังสี (treatment planning) ต่อไป 

บริเวณเป้าหมาย (target volume) ส�าหรับการฉายรังสี 
ควรอ้างองิจากภาพเอม็อาร์ โดยภาพ T2-weighted MRI หรอื 
T2-FLAIR MRI จะเป็นภาพที่สามารถเห็นขอบเขตก้อนเป้า
หมาย (gross tumor volume, GTV) ส�าหรับการฉายรังสีได้
ดทีีส่ดุและเหน็ภาพก้อนเป้าหมายใหญ่ทีส่ดุ โดยเป้าหมายทาง
คลินิก (clinical target volume, CTV) ควรขยายจาก GTV 
โดยรอบประมาณ 1-2 เซนติเมตร เพื่อให้ครอบคลุมเซลล์เนื้อ
งอกท่ีมีขนาดเล็กเกินที่จะแสดงให้เห็นได้ในภาพเอ็มอาร์ โดย
หลงัจากขยาย 1-2 เซนตเิมตรแล้ว ควรลบเป้าหมายทางคลนิกิ
ส่วนที่เลยเข้าไปใน strong barrier ใกล้เคียง ได้แก่ กระดูก 
หรือเลย tentorium ส�าหรับเป้าหมายในการวางแผน 
(planning target volume, PTV) ควรขยายจากเป้าหมาย
ทางคลนิกิโดยรอบประมาณ 0.3-0.5 เซนตเิมตร ขึน้อยูก่บัชนดิ
รังสีภาพน�าวิถี (imaged guide radiotherapy, IGRT) ว่า
สามารถบอกต�าแหน่งในการฉายรังสีแต่ละครั้งได้ถูกต้อง
แม่นย�าเพียงใด

เทคนิคในการฉายรังสีส�าหรับ DIPG น้ันสามารถท�าได้
หลายวิธีตามความเหมาะสมของแต่ละสถาบัน ซึ่งในปัจจุบัน 
การฉายรังสีชนิดปรับความเข้มปริมาณรังสี (intensity 
modulated radiotherapy, IMRT) หรือ การฉายรงัสสีามมติิ
ปรับความเข้มและหมุนรอบตัวผู ้ป่วย (volumetric arc 
therapy, VMAT) (ภาพที ่2) นัน้ เป็นทีน่ยิมเพิม่มากขึน้ อย่างไร
ก็ตาม การฉายรังสีสองมิติ (2D technique) และการฉายรังสี
สามมิติทั่วไป (3D conformal technique) ก็เป็นการรักษา
ที่เหมาะสมหากสามารถลดระยะเวลาในการส่งตัวผู้ป่วย การ
จ�าลองการฉายรังสี การวางแผนการฉายรังสี และการเริ่มการ
ฉายรงัส ีของการฉายรงัสชีนดิ IMRT หรือ VMAT ได้ โดยเฉพาะ
ในผู้ป่วยรายที่มีอาการและอาการแสดงของโรคมากและควร
การรับการรักษาอย่างเร่งด่วน ส�าหรับการฉายรังสีโปรตอนใน
ผู้ป่วย DIPG นั้น ปัจจุบันยังไม่มีงานวิจัยที่บ่งชี้ว่าสามารถเพิ่ม
อัตราการควบคุมโรค อัตราการรอดชีวิต หรือลดผลข้างเคียง
ในผู้ป่วยได้ เนือ่งจากผูป่้วย DIPG มมีธัยฐานระยะเวลาการรอด

ชีวิต (median survival) สั้น ผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมีโอกาสน้อยมาก
ทีจ่ะได้รบัผลกระทบจากผลข้างเคยีงระยะยาวอนัเกดิจากการ
ฉายรังสีชนิดโฟตอน เช่น การประมวลองค์ความรู้ด้านระบบ
ประสาท (neurocognitive function), ระดับสติปัญญา 
(Intelligent Quotient, IQ) และมะเร็งชนิดอื่น ๆ ที่อาจเกิด
ขึ้นจากการฉายรังสี (second primary tumor) 

ปริมาณรังสีส�าหรับโรค DIPG ที่เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน
คือการฉายรังสีชนิดจ�านวนครั้งมาตรฐาน (conventional 
fractionation) ปริมาณรังสี 54-55.8 Gy โดยให้ปริมาณรังสี
จ�านวน 1.8 Gy ต่อครัง้ และฉายรังสทีัง้หมด 30-31 คร้ัง ภายใน
ระยะเวลาประมาณ 6 สัปดาห์ โดยปริมาณรังสีข้างต้นมักไม่
ก่อให้เกิดผลข้างเคียงจากการฉายรังสีขั้นรุนแรง (grade 3-5 
toxicity) ในผู้ป่วย อย่างไรก็ตาม ได้มีการศึกษาเกี่ยวกับ
ปริมาณรังสีและจ�านวนคร้ังการฉายรังสีเพ่ือเพ่ิมอัตราการ
ควบคุมโรค (local control) และมัธยฐานระยะเวลาการ
รอดชี วิต  โดยมีการศึกษาเกี่ ยวกับการฉายรั งสีชนิด 
hyperfractionated radiotherapy ในหลาย ๆ สถาบัน 
ดังเช่นการศึกษาระยะที่ I/II ในกลุ่มประเทศอเมริกาเหนือ [26] 
โดยให้ปริมาณรังสีประมาณ 1-1.26 Gy ต่อครั้ง ฉายรังสีวันละ
สองครั้ง และปริมาณรังสีรวมอยู่ที่ตั้งแต่ 64.8 ถึง 78 Gy เพิ่ม
สูงกว่าปริมาณรังสีรวมที่ใช้เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน อย่างไร
กต็ามจากการศกึษาข้างต้น ค่ามธัยฐานระยะเวลาการรอดชวีติ
ของผู้ป่วยอยู่ที่ 10-11 เดือน ไม่มีความแตกต่างเม่ือเทียบ
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับการฉายรังสีมาตรฐาน, กลุ่มที่ได้รับรังสี
ปริมาณ 70.2-72 Gy และกลุ่มที่ได้รับรังสีปริมาณ 75.6-78 
Gy (p-value = 0.39) และยังเพิ่มผลข้างเคียงต่อผิวหนังมาก
ขึ้นตามปริมาณรังสีที่เพิ่มขึ้น รวมถึงยังเพิ่มผลข้างเคียงอันเกิด
จากการใช้ยาสเตยีรอยด์เป็นระยะเวลานานขึน้ และพบว่ามผีล
ข้างเคยีงเกีย่วกบัหลอดเลอืดสมองร่วมด้วย โดยเฉพาะในกลุม่
ทีไ่ด้รบัปรมิาณรงัส ี75.6-78 Gy ซึง่สอดคล้องกบัผลการศกึษา
ระยะที่ III จาก Pediatric Oncology Group (POG 9239) 
[27] ทีเ่ปรยีบเทยีบระหว่างการฉายรงัสมีาตรฐาน 54 Gy ปรมิาณ 
1.8 Gy ต่อครั้ง กับการฉายรังสีปริมาณ 70.2 Gy ปริมาณรังสี 
1.17 Gy ต่อครั้ง ฉายรังสีวันละสองครั้ง ซึ่งผลการศึกษาพบว่า 
อัตราการรอดชีวิตที่ 1 และ 2 ปี ของกลุ่มที่ฉายรังสีมาตรฐาน
อยู่ที่ 30.9% และ 7.1% ตามล�าดับ และอัตราการรอดชีวิตที่ 
1 และ 2 ปี ของกลุ่มที่ฉายรังสีปริมาณ 70.2 Gy อยู่ที่ 27% 
และ 6.7% ตามล�าดับ ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถิติ (p-value = 0.65) นอกจากนี้ก็ยังมีการศึกษาเกี่ยวกับ
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การฉายรังสีชนิด accerelated radiotherapy ในประเทศ
สหราชอาณาจักร โดยให้ปริมาณรังสี 48.6-50.4 Gy ปริมาณ 
1.8 Gy ต่อครั้ง แต่ฉายรังสีวันละสองครั้ง โดยใช้ระยะเวลาใน
การฉายรังสีทั้งหมดเพียงประมาณ 3 สัปดาห์ ซึ่งสั้นกว่าระยะ
เวลาท้ังหมดในการฉายรังสีจ�านวนครั้งมาตรฐาน โดย
วตัถปุระสงค์ของการศกึษานี ้หวงัว่าจะสามารถลดการกลบัมา
ของเนื้องอกได้ ซึ่งผลการศึกษาพบว่า ค่ามัธยฐานระยะเวลา
การรอดชวิีต, อตัราการอยูร่อดที ่1 ปี และ 2 ปี อยูท่ี่ 8.5 เดอืน 
และ 32% และ 11% ตามล�าดับ ไม่มีความแตกต่างจากการ
ฉายรังสีจ�านวนครั้งมาตรฐาน อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้พบ
ว่า ผู้ป่วยสามารถทนผลข้างเคียงจากการรักษาวิธีนี้ได้ดี และ
สามารถลดระยะเวลาการอยูโ่รงพยาบาลเพือ่รับการรกัษาของ
ผู้ป่วยได้ [28] 

จากการศึกษาในประเทศสหราชอาณาจักรท่ีได้กล่าวไป
ข้างต้นนี้ จึงท�าให้การรักษาที่สามารถลดระยะเวลาในการ
เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล เช่น การฉายรังสีชนิด 
accelerated hypofractionated radiotherapy ได้รบัความ
สนใจและให้ความส�าคัญกันมากขึ้น เพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตของ
ผูป่้วยและครอบครวั โดยมกีารศกึษาจากประเทศเนเธอร์แลนด์
เปรียบเทยีบระหว่างการฉายรงัสชีนดิ hypofractionation กบั
การฉายรังสีจ�านวนครั้งมาตรฐาน โดยในกลุ่มการฉายรังสี 
hypofrationation ปริมาณรังสีที่ให้ ได้แก่ 39 Gy โดยให้
ปริมาณ 3 Gy ต่อครั้ง หรือ ปริมาณรังสี 44.8 Gy ให้ปริมาณ 
2.8 Gy ต่อครั้ง ภายในระยะเวลา 3-4 สัปดาห์ ส�าหรับกลุ่ม
การฉายรังสีจ�านวนครั้งมาตรฐานน้ัน ให้ปริมาณรังสี 54 Gy 
โดยให้ครั้งละ 1.8 Gy ซึ่งผลการศึกษาพบว่า อัตราการอยู่รอด
ที่ 6, 9, และ 12 เดือนของการฉายรังสี hypofractionation 
อยู่ที่ 74%, 44% และ 22% ตามล�าดับ และค่ามัธยฐานระยะ

เวลาการรอดชีวิตของการฉายแบบ hypofractionation และ
การฉายรังสีจ�านวนครั้งมาตรฐาน อยู่ที่ 9 และ 9.4 เดือน ตาม
ล�าดับ พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 
(p-value = 0.84) รวมถึงค่ามัธยฐานระยะเวลาการกลับมา
พัฒนาของโรค (median time to progression) ในกลุ่มที่
ฉายแบบ hypofractionation และ การฉายจ�านวนคร้ัง
มาตรฐาน อยู่ที่ 5 และ 7.6 เดือน ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัย
ส�าคัญทางสถิติเช่นกัน (p-value = 0.24) [29] การศึกษาจาก
ประเทศฝรั่งเศสที่พบว่า การฉายรังสี 45 Gy โดยให้ปริมาณ
รังสี 3 Gy ต่อครั้ง มีค่ามัธยฐานระยะเวลาการกลับมาพัฒนา
ของโรค และค่ามธัยฐานระยะเวลาการรอดชวีติ อยูท่ี ่5.7 เดอืน 
และ 7.6 เดือน ซึ่งผลการรักษาเป็นที่ยอมรับได้ และไม่มีผล
ข้างเคียงชนิดรุนแรง (≥ grade 3) จากการฉายรังสี [30] 
นอกจากนี ้ยงัมกีารศกึษาควบคมุการแบ่งกลุม่ (randomized 
controlled study) ในประเทศอียิปต์ ซึ่งเทียบการฉายรังสี 
hypofractionation ปริมาณรังสีรวม 39 Gy โดยให้ปริมาณ
รังสี 3 Gy ต่อครั้ง และ การฉายรังสีจ�านวนครั้งมาตรฐาน 54 
Gy ปริมาณรังสี 1.8 Gy ต่อครั้ง ซึ่งผลการศึกษานี้ สอดคล้อง
กับสองการศึกษาท่ีได้กล่าวไปด้านบน กล่าวคือ ค่ามัธยฐาน
ระยะเวลาการรอดชวีติในการฉาย hypofraction และการฉาย
รังสีจ�านวนครั้งมาตรฐาน อยู่ที่ 7.8 เดือน และ 9.5 เดือน ตาม
ล�าดับ อัตราการอยู่รอดที่หนึ่งปี อยู่ที่ 36.4±8.2% และ 
26.2±7.4% ตามล�าดบั ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�าคญั
ทางสถิต ิ(p-value = 0.59) [31] ดงัน้ัน จากการศกึษาทีไ่ด้กล่าว
มาข้างต้น การฉายแบบ hypofractionation จึงอาจเป็นทาง
เลอืกหนึง่ ในการรกัษา DIPG ซึง่ให้ผลการรกัษาไม่แตกต่างกบั
การฉายรงัสจี�านวนครัง้มาตรฐาน และยงัสามารถลดระยะเวลา
การรักษาในโรงพยาบาลเพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตแก่ผู้ป่วยและ
ครอบครัวได้

ภำพที่ 2:  แสดงการกระจายปริมาณรังสี (dose distribution) ในการฉายรังสีเทคนิคปรับความเข้มรังสี (IMRT) 
ในผู้ป่วย DIPG ในภาพมุม sagittal (A), ภาพ coronal (B), และภาพ axial (C) [32]
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โดยทัว่ไป ภายหลงัการฉายรงัสคีรบแล้ว อาการของผูป่้วย
ส่วนมากจะดีขึ้น โดยหากอาการผู้ป่วยดีขึ้น ทางทีมแพทย์
สามารถลดปริมาณยาสเตียรอยด์ได้ต้ังแต่สัปดาห์ที่ 2-3 ของ
การฉายรังสี และส่วนมากสามารถหยุดยาสเตียรอยด์ได้ก่อน
ฉายรังสีครบ โดยผลข้างเคียงจากการฉายรังสี เช่น รอยแดง
ของผิวหนังบริเวณฉายรังสี มักจะดีขึ้นภายใน 1 สัปดาห์หลัง
ฉายรังสีครบ ภาพเอ็มอาร์หลังการฉายรังสีครบประมาณ 1 
เดือน มักจะแสดงให้เห็นถึงการตอบสนองต่อการรักษา โดย
ควรตรวจตดิตามอาการและอาการแสดงของผูป่้วย รวมถงึภาพ
เอ็มอาร์อย่างต่อเนื่องทุก ๆ 3-4 เดือน

ยา systemic treatment

ในปัจจบุัน การรกัษาดว้ยยาเคมีบ�าบดัยงัไม่มบีทบาทนัก
ในผู้ป่วย DIPG [20] โดยมีหลาย ๆ การศึกษา ที่เปรียบเทียบ
ระหว่างการฉายรงัสเีพยีงอย่างเดียว และการฉายรงัสคีวบคูก่บั
การให้ยาเคมีบ�าบัด และ/หรือ ยา systemic ชนิดอื่น ๆ เช่น 
lomustine (CCNU) และ vincristine [33], cisplatin [34] หรือ 
cisplatin ร่วมกับ cyclophosphamide [35], etoposide 
(VP-16) และ thiotepa [36], temozolamide [37], topotecan 
[38], thalidomide [39], carboplatin [40], methotrexate [41] 
เป็นต้น พบว่าการเพิม่ยาเหล่าน้ี ไม่ได้ช่วยเพิม่อตัราการอยูร่อด 
หรอือตัราการควบคมุโรคแต่อย่างใด [4, 20] อย่างไรกต็าม มกีาร
ศึกษาเกี่ยวกับการให้ยา nimotuzumab ซึ่งเป็นแอนติบอดี
ต้าน epidermal growth factor receptor (EGFR) (anti-
EGFR monoclonal antibody) ร่วมกับการให้ยาเคมีบ�าบัด
ชนิด vinorelbine พร้อม ๆ กับการฉายรังสีจ�านวนครั้ง
มาตรฐาน 54 Gy และให้ยา nimotuzumab และ vinorelbine 
ต่อเนือ่งจนกว่าจะมกีารกลบัมาของโรค พบว่ามกีารตอบสนอง
ต่อการรักษาดีถึง 96% และสามารถยืดระยะเวลาการกลับมา
ของโรคได้นานถึง 8.5 เดือน รวมถึงผลข้างเคียงเป็นที่ยอมรับ
ได้ ไม่พบผลข้างเคียงระยะสั้นในการศึกษานี้ [42] อย่างไรก็ตาม 
การศกึษานีม้จี�านวนผูป่้วยเข้าร่วมเพยีง 25 คน ดังนัน้จงึจ�าเป็น
ต้องรอผลการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยจ�านวนมากกว่าน้ี และการ
ศึกษาชนิดมีการแบ่งกลุ่มควบคุมเปรียบเทียบ เพ่ือยืนยันผล
การศกึษา ดงันัน้การรักษามาตรฐานในปัจจบุนั จงึเป็นการฉาย
รังสีเพียงอย่างเดียวเป็นหลัก

จากการค้นพบการกลายพันธุ์ของยีนในโรค DIPG ที่ได้
กล่าวไปข้างต้น ท�าให้ปัจจุบนัมกีารศกึษาทีส่นใจเกีย่วกบัยาพุง่
เป้ามากขึ้น เช่น ยาต้าน EGFR, PDGFRA, VEGF, mTOR, 

Farnesyl transferase, Integrins และ Histone de-
acetylase เป็นต้น อย่างไรก็ตามปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาใด
ที่สามารถยืนยันได้ว่า การเพิ่มยาเหล่านี้จะสามารถเพิ่มอัตรา
การรอดชีวิตของผู้ป่วยได้เมื่อเทียบกับการฉายรังสีเพียงอย่าง
เดียว นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาระยะที่ 1 เกี่ยวกับการรักษา
ชนิดภูมิต้านทาน (immunotherapy) โดยมีการฉีดวัคซีนที่มี
ส ่วนประกอบของแอนติเจนไกลโอมา ได ้แก ่ EphA2, 
interleukin-13 receptor alpha2 (IL-13Rα2) และ survivin 
ในผู้ป่วยเด็กไกลโอมาที่ได้รับการรักษามาตรฐาน ซึ่งในกลุ่มนี้ 
มีผู้ป่วย DIPG ร่วมด้วย พบว่าผู้ป่วยสามารถทนผลข้างเคียง
จากการรักษานี้ได้ดี จึงอาจเป็นแนวทางในการศึกษาแบ่งกลุ่ม
ระยะที่ 2, 3 ต่อไปในอนาคต [43]

การพยากรณ์โรค

ในกลุ่มเนื้องอกในสมอง และเนื้องอกก้านสมองทุกชนิด
ในผู้ป่วยเด็ก พบว่าโรค DIPG มีการพยากรณ์โรคที่แย่ที่สุด [7, 

44] โดยจากหลาย ๆ  การศกึษาพบว่าค่ามธัยฐานระยะเวลาการ
รอดชีวิตอยู่ที่ประมาณ 8-14 เดือน และน้อยกว่า 10% ของ
ผู้ป่วยที่สามารถมีชีวิตอยู่รอดได้นานเกิน 2 ปี ภายหลังการ
วินิจฉัย [20, 45, 46] ผู้ป่วยประมาณ 80% พบว่ามีการตอบ
สนองต่อการฉายรังสีที่ดี และมีอาการดีขึ้นในช่วงการฉายรังสี
และหลังการฉายรังสีครบ อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยส่วนมากจะมี
การกลับมาของโรค โดยค่ามัธยฐานระยะเวลาการกลับมา
พฒันาของโรค อยูท่ีป่ระมาณ 5-6 เดอืน [47] อย่างไรกต็าม การ
พยากรณ์โรคในผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 3 ปี พบว่าดีกว่าผู้ป่วยที่
มีอายุมากกว่า 3 ปี เล็กน้อย รวมถึงผู้ป่วยที่มีการด�าเนินโรค
นานกว่า จะมีการพยากรณ์โรคทีดี่กว่าผูป่้วยทีม่กีารด�าเนนิโรค
ไม ่นาน รวมถึงผู ้ป ่วยที่ภาพเอ็มอาร ์ (MRI) พบ ring 
enhancement ในช่วงวินิจฉัย อาจพบว่ามีการพยากรณ์โรค
ที่แย่กว่า [48]

การรักษาเม่ือมีการกลับมาของโรค (recurrence)

อาการ อาการแสดง และภาพเอม็อาร์ของผูป่้วยทีม่กีารก
ลบัมาของโรค (recurrence) จะมลีกัษณะใกล้เคยีงกับ อาการ 
อาการแสดง และภาพเอ็มอาร์เมื่อวินิจฉัยโรค DIPG ครั้งแรก 
แต่ในผูป่้วยบางราย การตรวจภาพเอม็อาร์อาจพบลกัษณะการ
ตายของเซลล์ภายในตัวก้อน (intralesional necrosis) หรือ
ลักษณะ enhancement ท่ีเปลี่ยนแปลงไปได้ภายหลังการ
รักษา
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เมื่อมีการกลับมาของโรคภายหลังการรักษา การให้ยา 
สเตียรอยด์จะสามารถช่วยลดอาการของผู้ป่วยได้ รวมถึงอาจ
พิจารณาการฉายรังสีซ�้าในผู้ป่วยบางราย โดยเฉพาะกลุ่มที่มี
ระยะเวลาตั้งแต่ส้ินสุดการรักษาจนมีการกลับมาของโรคนาน
มากกว่า 6-9 เดอืน โดยมกีารศกึษา pilot (pilot study) พบว่า 
การฉายรังสี 20 Gy ปริมาณรังสีครั้งละ 2 Gy ในผู้ป่วย DIPG 
ทีม่กีารกลบัมาของโรค สามารถท�าให้อาการดขีึน้ [47, 49] รวมถึง
มีการศึกษาในประเทศอิตาลีเกี่ยวกับการฉายรังสีครั้งแรก 54 
Gy ร่วมกับการให้ยา nimotuzumab และ vinorelbine และ
มกีารฉายรงัสซี�า้หลงัจากมกีารกลบัมาของโรคเฉพาะต�าแหน่ง 
(local relapse) ในผูป่้วยบางราย โดยปรมิาณรงัสทีีใ่ห้ซ�า้อยูท่ี่ 
19.8 Gy ครั้งละ 1.8 Gy พบว่าค่ามัธยฐานระยะเวลาการรอด
ชีวิตหลังการฉายรังสีซ�้าอยู่ที่ 6 เดือน และค่ามัธยฐานระยะ

เวลาการรอดชีวิตรวมอยู่ที่ 16 เดือน ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีการ 
กลับมาของโรคแต่ไม่ได้รับการฉายรังสีซ�้ามีค่ามัธยฐานระยะ
เวลาการรอดชีวิตรวมอยู่ที่ 12 เดือน ซ่ึงมีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value = 0.03) [42]

ส�าหรับการรักษาเม่ือมีการกลับมาของโรคด้วยยาเคมี
บ�าบัด หรือยา systemic treatment อื่น ๆ นั้น ในปัจจุบัน 
พบว่าประมาณ 80% ของผูป่้วย DIPG จะมกีารกลายพนัธุข์อง 
histone ในยีนตามที่ได้กล่าวไปข้างต้น ดังนั้น ในปัจจุบันจึงมี
การศึกษาเก่ียวกับการรักษาที่มุ ่งเน้นไปยังการกลายพันธุ์
เหล่านี ้โดยเฉพาะกลุม่ยาพุง่เป้า ซึง่ยงัต้องตดิตามผลการศึกษา
ต่อไปในอนาคต
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การรักษามะเร็งศีรษะ 

และล�าคอด้วยโปรตอน

Proton therapy in head and neck cancers

อ.พญ. สำริน กิจพำณิชย์

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

บทน�า

การฉายรังสีด้วยโปรตอน (proton) ได้รับความสนใจมากขึ้น เนื่องจากคุณสมบัติทางฟิสิกส์ของโปรตอนจะถ่ายทอดรังสี
ปริมาณสูงไปยังจุดปลายพิสัยในเนื้อเยื่อหรือจุดที่โปรตอนหยุดเคลื่อนที่ เรียกว่า Bragg peak หลังจากนั้นปริมาณรังสีจะลดลง
อย่างรวดเรว็ ดงันัน้เนือ้เยือ่ปกตหิรอือวยัวะข้างเคยีงบรเิวณด้านหน้าและด้านหลงัของก้อนมะเรง็จงึได้รับปรมิาณรงัสน้ีอยมาก 
ซึ่งแตกต่างจากรังสีเอกซเรย์พลังงานสูงที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบันหรือโฟตอน (photon) มีการศึกษามากมายที่แสดง
ให้เห็นความสามารถของโปรตอนในการลดปริมาณรังสีไปสู่อวัยวะข้างเคียงหรือ organs at risk (OARs) [1] ซึ่งมะเร็งศีรษะและ
ล�าคอเป็นหนึง่ในโรคมะเรง็ทีผู่ป่้วยได้รบัผลข้างเคยีงระหว่างและภายหลงัการฉายรงัสมีาก เนือ่งจากก้อนมะเรง็และอวยัวะข้าง
เคยีงอยูใ่นระยะประชดิกนั เพราะฉะนัน้การฉายรงัสใีนมะเรง็ศรีษะและล�าคอจงึอาจได้ประโยชน์จากคณุสมบตัทิางของโปรตอน 
จากค�าแนะน�าด้านนโยบายการใช้และการเบกิจ่ายเพือ่การฉายรงัสโีปรตอนโดย American Society for Radiation Oncology 
หรือ ASTRO model policy เผยแพร่ในปี 2017 [2] ได้จัดมะเร็งศีรษะและล�าคอระยะลุกลามเฉพาะที่หรือระยะ T4 หรือไม่
สามารถผ่าตัดได้ มะเร็งของโพรงไซนัส และมะเร็งที่ต้องฉายรังสีซ�้า อยู่ในกลุ่มมะเร็งที่มีหลักฐานทางคลินิกที่สนับสนุนการใช้
โปรตอน บทความฉบับน้ีจึงได้รวบรวมหลักฐานและงานวิจัยต่างๆ เกี่ยวกับการฉายรังสีด้วยโปรตอนในโรคมะเร็งศีรษะและ
ล�าคอที่พบได้บ่อย ดังจะกล่าวถัดไป

มะเร็งบริเวณโพรงจมูกและไซนัส (Sinonasal tumors)

มะเร็ งบริ เวณโพรงจมูกและไซนัสมักพบบริเวณ 
maxillary sinus มากกว่าบริเวณโพรงจมูก และประกอบไป
ด้วยเซลล์ต้นก�าเนิดหลายชนิด 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�านวนมากเป็นระยะลุกลามเฉพาะที่ (locally 
advanced) และไม่สามารถท�าการผ่าตัดได้ (unresectable) 
มะเร็งมักลุกลามไปติดอวัยวะส�าคัญ เช่น ตา เส้นประสาทตา 
(optic nerve) ก้านสมอง (brainstem) สมองส่วนหน้า 
(frontal lobe) และสมองส่วน temporal lobe ท�าให้ไม่
สามารถฉายรังสีปริมาณสูงถึง 70 เกรย์ (Gy) หรือมากกว่าไป
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ที่ก้อนมะเร็งได้ อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่และอัตราการ
รอดชีวิต (overall survival) ที่ 5 ปีในมะเร็งที่ไม่สามารถ
ท�าการผ่าตัดได้ อยู่ท่ีร้อยละ 20-40 เท่าน้ัน [5, 6] ซึ่งผลการ
ควบคมุโรคเฉพาะทีย่งัคงไม่ดนีกั แม้ในยคุของการฉายรงัสปีรบั
ความเข้มหรือ intensity modulated radiation therapy 
(IMRT) [7] จึงมีงานวิจัยเกี่ยวกับการฉายรังสีโดยอนุภาค
โปรตอนในมะเร็งโพรงจมูกและไซนัสเกิดขึ้นจ�านวนมาก โดย
มุ่งหวังการลดภาวะแทรกซ้อนต่ออวัยวะข้างเคียงและเพิ่ม
อัตราการควบคุมโรค ซึ่ง 2 การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน 
(Meta-analysis) ในมะเร็งโพรงจมูกและไซนัสพบว่าการฉาย
รงัสด้ีวยอนภุาคโปรตอนได้อตัราการควบคมุโรคคดิเป็นร้อยละ 
80 [8, 9] และได้อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีมากกว่าโฟตอนอย่าง
มีนัยยะส�าคัญทางสถิติ 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�าโดยคณะผู้วิจัยจาก Massachusetts General Hospital 
[15] ศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยมะเร็งโพรงจมูกและไซนัส
ระยะที ่3-4 ชนดิ squamous cell carcinoma จ�านวน 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�า้เหลอืงทีค่อ และร้อยละ 44 ได้รบัรงัสเีคมบี�าบดัร่วมกนั 
ภายหลังการตรวจติดตามเป็นเวลาเกือบ 7 ปี พบว่าอัตราการ
ควบคมุโรคเฉพาะทีแ่ละอตัราการรอดชวีติที ่5 ปีคิดเป็นร้อยละ 
80 และ 47 ตามล�าดับ ผู้ป่วยที่ยังสูบบุหรี่เป็นปัจจัยเสี่ยงของ
การควบคมุโรคเฉพาะทีท่ีไ่ม่ด ีส่วนการผ่าตดัแบบตดัออกหมด
และสภาวะของผู้ป่วยระดับดี (Karnofsky performance 
status > 80) สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตที่มากกว่า ผู้วิจัย
ไม่พบผลข้างเคียงระดับ 3-5 ของการมองเห็นและ/หรือระบบ
สมอง แม้การฉายรังสีจะมุ่งเน้นการให้ปริมาณรังสีครอบคลุม
ก้อนมะเร็งโดยไม่หลบเส้นประสาทตาก็ตาม 

ส�าหรับการฉายรังสีอย่างเดียว (definite radiation) นั้น
มีข้อมูลจากการศึกษาแบบย้อนหลังจากประเทศญ่ีปุ่นโดย 
Toyomasu และคณะ [16] ท�าในผู้ป่วยมะเร็งโพรงไซนัสชนิด 
squamous cell carcinoma จ�านวน 59 คน ที่ไม่ได้รับการ
ผ่าตัดและไม่ได้รับยาเคมีบ�าบัด ร้อยละ 70 มีโรคตั้งต้นระยะ 
T4 การฉายรงัสใีช้โปรตอนร้อยละ 67 และคาร์บอนร้อยละ 36 
โดยปรมิาณรงัสทีีใ่ช้ส�าหรบัโปรตอนอยูร่ะหว่าง 65-70.2 เกรย์ 
RBE ใน 26-28 ครั้ง และผู้ป่วยทั้งหมดไม่ได้รับการฉายรังสีที่
ต่อมน�้าเหลืองบริเวณคอ ภายหลังการตรวจติดตามผู้ป่วยเป็น
ระยะเวลา 30 เดือนพบว่าอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่และ
อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีคิดเป็นร้อยละ 50.4 และ 41.6 ผู้ป่วย 
24 คน เกิดการก�าเริบของโรคบริเวณก้อนมะเร็งตั้งต้น (local 
recurrence) และผูป่้วย 7 คนเกดิการก�าเรบิของโรคทีต่่อมน�า้
เหลืองบริเวณคอ (regional recurrence)

งานวิจัยแบบไปข้างหน้า (prospective study) เพียง 1 
งานวิจัยที่ศึกษาการให้รังสีเคมีบ�าบัดร่วมกัน (concurrent 
chemoradiation) และมีผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นมะเร็งชนิด 
squamous cell carcinoma ท�าในประเทศญี่ปุ ่นโดย 
Nakamura และคณะ [11] ให้การรักษาผู้ป่วยมะเร็งโพรงไซนัส 
maxillary จ�านวน 26 คน โดยการฉายรังสีโปรตอนด้วยค่า
มัธยฐาน 70.6 เกรย์ RBE ใน 32 ครั้ง ร่วมกับการให้ยาเคมี
บ�าบัด cisplatin ผ่านทางสายสวนเข้าหลอดเลือดแดง 
superficial temporal artery 50 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร 
สัปดาห์ละ 1 ครั้งเป็นจ�านวน 6 รอบ พบว่าอัตราการรอดชีวิต



50 มะเร็งวิวัฒน์ วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ปีที่ 24 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม 2561

ที ่3 ปีของผู้ป่วยท้ังหมดและผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็ชนดิ squamous 
cell carcinoma คิดเป็นร้อยละ 57 และ 67 ตามล�าดับ 
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�าคอ ที่ได้รับการผ่าตัดตาม
หลังด้วยการฉายรังสีคิดเป็นร้อยละ 27 แต่ลดลงเหลือเพียง
ร้อยละ 8 หากได้รับการฉายรังสีเพียงอย่างเดียว [17] เนื่องจาก
มักพบการกระจายของโรคไปต�าแหน่งอ่ืน ๆ (distant 
metastasis) ท�าให้ผลการรกัษายงัไม่ดเีท่าทีค่วร Zenda และ
คณะ [18] ได้ท�าการศึกษาน�าร่อง (pilot study) ในผู้ป่วย 
mucosal melanoma จ�านวน 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�างานวิจัยต่อมาเป็นการ
ศึกษาแบบไปข้างหน้าระยะที่ 2 [19] เพ่ือวิเคราะห์อัตราการ
ควบคุมโรคเฉพาะที่ท่ี 1 ปี ในผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีด้วย
โปรตอนโดยใช้ปริมาณรังสีเท่ากับในการศึกษาน�าร่องข้างต้น 
จากการเก็บข้อมูลตั้งแต่ปี 2008-2012 ได้จ�านวนผู้ป่วยทั้งสิ้น 
32 คน พบว่าอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ที่ 1 ปีคิดเป็นร้อย
ละ 75.8 และอัตราการรอดชีวิตที่ 3 ปีคิดเป็นร้อยละ 46 
อย่างไรกต็ามสาเหตหุลกัของการเสยีชวีติเกิดจากแพร่กระจาย
ของโรคมะเรง็ไปต�าแหน่งอืน่ ผลข้างเคยีงระยะเฉยีบพลนัทีพ่บ
บ่อยทีส่ดุคอืผวิหนงัอกัเสบระดบั 3 พบได้ร้อยละ 13 แต่ไม่พบ
ผลข้างเคียงระยะยาวระดับ 3 ขึ้นไปในผู้ป่วยกลุ่มนี้ จากงาน
วิจัยชิ้นน้ีแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพของการใช้โปรตอนใน
การควบคุมโรคเฉพาะที่ในมะเร็ง mucosal melanoma 
บริเวณศีรษะและล�าคอ

Adenoid cystic carcinoma

มะเร็งชนิด adenoid cystic carcinoma บริเวณศีรษะ
และล�าคอคิดเป็นร้อยละ 10 ของมะเรง็ศรีษะและล�าคอท้ังหมด 

โดยมกัเกิดทีต่่อมน�า้ลายและบรเิวณโพรงจมกูและไซนสั ซึง่พบ
ได้บ่อยที่ maxillary sinus, โพรงจมูก และ ethmoid sinus 
ตามล�าดบั [20] การรกัษาหลกัคอืการผ่าตัดตามด้วยการฉายรงัสี 
แต่ด้วยต�าแหน่งของก้อนที่มักอยู่ชิดฐานสมอง (skull base) 
ท�าให้ผ่าตัดออกหมดได้ยากและมักมีการลุกลามเฉพาะท่ี
บรเิวณฐานสมอง ท�าให้การฉายรงัสด้ีวยปรมิาณสงูถงึ 70 เกรย์
หรอืมากกว่าท�าได้ยากหากใช้รังสโีฟตอน มกีารศกึษาแบบย้อน
หลังโดย Linton และคณะ [21] ศึกษาผู ้ป่วยมะเร็งชนิด 
adenoid cystic carcinoma จ�านวน 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�านวน 23 คน ที่มีการลุกลามไปที่ฐานสมองโดย
ร้อยละ 80 ของผูป่้วยได้รบัการผ่าตัดแบบเอาออกไม่หมดหรอื
ได้รบัการตดัชิน้เนือ้ไปตรวจเท่านัน้ พบว่าอตัราการควบคมุโรค
เฉพาะที,่ อตัราการปลอดโรคและอตัราการรอดชวีติที ่5 ปี คดิ
เป็นร้อยละ 93, 56 และ 77 ตามล�าดบั 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�าบัด 
cisplatin ควบคู่ระหว่างฉายรังสีโปรตอนในผู้ป่วยมะเร็งชนิด 
adenoid cystic carcinoma ที่ผ่าตัดไม่ได้จ�านวน 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�าเนิดมะเร็งชนิด SNUC 
ได้บ่อยกว่าบริเวณไซนัสต่าง ๆ ผู้ป่วยมักมาด้วยโรคลุกลาม
เฉพาะทีไ่ปท่ีตาหรอืเส้นประสาทตา มักมรีะยะของโรค T4 และ
มีโอกาสแพร่กระจายสูง ร้อยละ 10-30 ของผู้ป่วยมีการกระ
จายของต่อมน�า้เหลืองบรเิวณคอตัง้แต่เริม่ได้รบัการวนิจิฉยัโรค 
[25] มีรายงานจาก Mayo clinic ในผู้ป่วย 40 คน ระหว่างปี 
1990-2014 พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบผสมผสาน 
(multimodality approach) ประกอบด้วยการผ่าตัด การให้
เคมีบ�าบัด 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�านวยให้การฉายรังสีบริเวณนี้ง่าย
ข้ึน ทั้งในแง่การเพิ่มปริมาณรังสีในก้อนมะเร็งและช่วยหลบ
อวัยวะส�าคัญ ในปัจจุบันยังไม่การล�าดับที่แน่ชัดว่าควรเริ่มต้น
การรักษาด้วยวิธีใดก่อนหลังเพ่ือประสิทธิผลที่ดีที่สุดในการ
รกัษา ล่าสดุในปี 2017 มบีทคดัย่อของการศกึษาย้อนหลงัจาก 
Massachusetts General Hospital [27] ในผู้ป่วยจ�านวน 
15 คน ท่ีมีเซลล์มะเร็งชนิด SNUC และได้รับการรักษาแบบ
ผสมผสาน โดยได้รับยาเคมีบ�าบัดน�า ตามด้วยรังสีเคมีบ�าบัด 
(induction chemotherapy followed by concurrent 
chemoradiation) ร้อยละ 47 หรือได้รับรังสีเคมีบ�าบัดอย่าง
เดียว (chemoradiation) ร้อยละ 53 การฉายรังสีใช้โปรตอน
ปริมาณ 70 เกรย์ RBE บริเวณก้อนมะเร็งและคอส่วนบน และ
ใช้รังสีโฟตอนหากต้องฉายบริเวณล�าคอส่วนล่าง พบว่ากลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�าบัดน�าเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รังสีเคมี
บ�าบดัอย่างเดยีว มอีตัราการรอดชวีติที ่2 ปีร้อยละ 100 เทยีบ
กบั 58 อตัราการปลอดการแพร่กระจายที ่2 ปีร้อยละ 83 เทยีบ
กับ 31 และอัตราการปลอดโรคที่ 2 ปีร้อยละ 100 เทียบกับ 
58 ซึ่งทั้งหมดแตกต่างอย่างมีนัยยะส�าคัญทางสถิติ รวมถึง
ให้การควบคุมโรคเฉพาะที่ที่มากกว่า

การรกัษาแบบผสมผสานโดยให้ยาเคมบี�าบดัน�าตามด้วย
รังสีโปรตอนโดยไม่ต ้องผ่าตัด ยังให้ผลการรักษาที่ดีใน

ผู้ป่วยมะเร็งชนิด neuroendocrine neoplasm ซึ่งประกอบ
ด้วยเซลล์มะเร็งท่ีก�าเนิดจาก neuroectoderm หรือ 
epithelium แบ่งเป็น 2 ชนดิคอื olfactory neuroblastoma 
(ONB) และ neuroendocrine carcinoma (NEC) ซึ่งพบได้
ร้อยละ 2-3 และร้อยละ 5 ตามล�าดับในมะเรง็บรเิวณโพรงจมกู
และไซนัส [28] จากการศึกษาแบบไปข้างหน้าโดย Fitzek และ
คณะ ให้การรักษาผู้ป่วยมะเร็งชนิด ONB หรือ NEC จ�านวน 
19 คน ระหว่างปี 1992-1998 ผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในระยะ 
Kadish C กล่าวคืออยู่ในระยะลุกลามเฉพาะที่ โดยให้ยาเคมี
บ�าบัด cisplatin และ etoposide น�า 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� าหรับผู ้ป ่ วยที่ตอบสนองไม ่ ดีต ่อยาเคมีบ�าบัด โดย
ผูป่้วยทัง้หมดจะได้รบัยาเคมบี�าบดั cisplatin และ etoposide 
เสริมต่ออีก 2 รอบ ผลการรักษาพบว่าผู้ป่วย 13 จาก 19 ราย
ให้การตอบสนองทางรงัสวีนิจิฉยัต่อยาเคมบี�าบดัน�า 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�าดบั อย่างไรกต็ามมผีูป่้วย 
2 รายมีภาวะเนื้อเยื่อบริเวณคอตาย (soft tissue necrosis) 
และ/หรือกระดูกตาย และ 1 ใน 2 รายนี้ได้รับการผ่าตัดรักษา
ภาวะน�้าในไขสันหลังรั่ว [29, 30] Nakamura และคณะ [31] 
รายงานผลการศึกษาแบบย้อนหลังในการฉายรังสีโปรตอน
อย่างเดียว 65 เกรย์ RBE ใน 26 ครั้ง โดยไม่ท�าการผ่าตัดใน
ผู้ป่วยมะเร็งชนิด ONB จ�านวน 42 ราย ซึ่งให้ผลการรักษาที่ดี
และผลข้างเคียงจากรังสีน้อย โดยเฉพาะผู้ป่วยระยะ Kadish 
A ได้อัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีคิดเป็น
ร้อยละ 100 และ 80 ตามล�าดับ 

มะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูก (Nasopharyngeal 

cancer)

มะเรง็คอหอยหลงัโพรงจมกูมผีลการรกัษาทีดี่ด้วยการให้
รงัสเีคมบี�าบดัควบคูก่นั โดยอตัราปลอดความก้าวหน้าของโรค 



52 มะเร็งวิวัฒน์ วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ปีที่ 24 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม 2561

(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�า้ลายแห้ง (xerostomia) เนือ้
สมองหรือก้านสมองตาย (brain or brainstem necrosis) 
การบาดเจ็บต่อเส้นประสาทตา การได้ยินบกพร่อง ภาวะ
ไทรอยด์ฮอร์โมนต�่า การเกิดพังผืดบริเวณคอ (neck fibrosis) 
เป็นต้น ซึ่งเป็นที่ทราบกันดีว่าเทคนิคการฉายรังสีปรับความ
เข้ม (IMRT) เมื่อเปรียบเทียบกับการฉายรังสีแบบสองมิติ 
สามารถลดปรมิาณรังสไีปสูอ่วยัวะข้างเคยีงและน�าไปสูก่ารลด
ผลข้างเคียงได้ มีการศึกษาเปรียบเทียบการวางแผนการฉาย
รังสีด้วยโปรตอนและโฟตอนในการรักษามะเร็งคอหอยหลัง
โพรงจมูก พบว่าโปรตอนสามารถลดปริมาณรังสีบริเวณหูชั้น
ใน ลิ้น กราม กล่องเสียง ช่องปาก เส้นประสาทตา ไขสันหลัง 
ได้อย่างมีนัยยะส�าคัญ [36] รวมทั้งจากการศึกษาทางคลินิก
สามารถลดอัตราการใส่สายให้อาหาร (gastrostomy tube) 
ได้อย่างมีนัยยะส�าคัญเทียบกับการฉายรังสีด้วย IMRT [37] 
Chan และคณะ [38] ได ้ท�าการศึกษาแบบย้อนหลังใน
ผู้ป่วยมะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูกระยะ T4 พบว่าได้ผลการ
ควบคุมโรคและอัตราการรอดชีวิตที่ดี คณะผู้วิจัยจึงได้เริ่มต้น
การศึกษาแบบไปข้างหน้าระยะที่ 2 [39] เพื่อศึกษาการใช้รังสี
โปรตอนควบคู่กับยาเคมีบ�าบัดในผู้ป่วยระยะที่ 3-4 จ�านวน 
23 คน ระหว่างปี 2006-2011 โดยใช้รังสีโปรตอน 70 เกรย์ 
RBE ใน 35 ครั้งควบคู่กับยาเคมีบ�าบัดระหว่างและตามหลัง
ฉายรงัสตีามงานวจิยัของ Al sarraf และคณะ เมือ่ตรวจตดิตาม
เป็นระยะเวลา 2 ปีพบว่าอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่และ
อัตราการรอดชีวิตคิดเป็นร้อยละ 100 แต่มีผู้ป่วย 2 คน มีการ
ก�าเรบิของโรคบรเิวณอวยัวะอืน่ (recurrence at distant site) 
โดยมีผลข้างเคียงระยะเฉียบพลันและระยะยาวค่อนข้างน้อย 
และไม่เกิดภาวะน�้าลายแห้งระดับ 3 เลย ผู้ป่วยร้อยละ 48 ใส่
สายให้อาหารระหว่างฉายรังสแีต่เกอืบทัง้หมดสามารถน�าสาย
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�าบัดน�าก่อน
การฉายรังสีโปรตอน พบว่าไม่เกิดภาวะน�้าลายแห้งและไม่มี
การกลับเป็นซ�้าของโรคภายหลังการติดตามผู้ป่วยเป็นเวลา 4 
และ 6 ปีตามล�าดับ

งานวิจัยเกี่ยวกับการฉายรังสีด้วยโปรตอนในโรคมะเร็ง
คอหอยหลังโพรงจมูกเกิดขึ้นค่อนข้างน้อย เทียบกับปริมาณ
งานวิจัยที่เกี่ยวกับโรคมะเร็งศีรษะและล�าคออื่น ๆ  ซึ่งอาจเกิด
จากอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูกในชาว
ตะวันตกค่อนข้างน้อยเทียบกับในชาวเอเชีย เพราะฉะนั้นการ
ศึกษาจากสถาบันและโรงพยาบาลต่าง ๆ ในทวีปเอเชียจึงมี
ความจ�าเป็น เพื่อศึกษาและพิสูจน์ประสิทธิภาพของการใช้
โปรตอนในการรักษาโรคมะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูกต่อไป

มะเร็งคอหอยส่วนปาก (Oropharyngeal cancer)

การรกัษาด้วยรงัสใีนโรคมะเรง็คอหอยส่วนปาก มบีทบาท
ในโรคมะเร็งที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ โรคมะเร็งลุกลามเฉพาะที่ 
และฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดในโรคลุกลามเฉพาะที่ และ/
หรือมีปัจจัยเสี่ยงการกลับเป็นซ�้าจากผลทางพยาธิวิทยาจาก
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�าให้เกิด 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�าคัญ (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�านวนทิศทางล�ารังสีต่าง ๆ กันหลายแบบ แต่ให้ปริมาณรังสี
ที่เป็นมาตรฐานคือ 70 และ 54 เกรย์ RBE ไปยังก้อนมะเร็ง
ปฐมภูมิและบริเวณคอทั้ง 2 ข้างตามล�าดับ เพื่อศึกษาค่าเฉลี่ย
ปริมาณรังสต่ีออวยัวะทีม่ผีลต่อการกลนื (swallowing organs 
at risk, SWOARs) และน�าค่าที่ได้ค�านวณในสมการความน่า
จะเป็นของการเกิดผลข้างเคียงจากรังสี (normal tissue 
complication probability, NTCP) พบว่าการใช้ IMPT ลด
ค่าเฉล่ียปริมาณรังสีของ SWOARs ได้ นอกจากน้ีจากการ
ค�านวณ 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�านวน 50 คน ที่ได้รับการฉายรังสีแบบ IMPT โดยผู้ป่วยส่วน
ใหญ่อยู่ในระยะที่ 3-4 (98%) และส่วนใหญ่เป็นมะเร็งบริเวณ
ต่อมทอนซิล (54%) ค่ามัธยฐานปริมาณรังสีที่ก้อนมะเร็งคือ 
70 เกรย์ ส่วนบริเวณต่อมน�้าเหลืองที่คอได้รับรังสี 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�้าลายแห้ง (xerostomia)

ภาวะน�้าลายแห้งเป็นหนึ่งในผลข้างเคียงที่พบบ่อยที่สุด
ระหว่างและภายหลงัการฉายรงัส ีและมผีลต่อคณุภาพชวีติของ
ผู้ป่วยในระยะยาว ผลการศึกษาทางรังสีคณิตหลายรายงาน
แสดงให้เหน็ว่าโปรตอนสามารถลดปรมิาณรงัสไีปสูต่่อมน�า้ลาย
ข้างกกหูข้างเดียวกันในการฉายรังสีที่คอ 2 ข้าง [43] และลด
ปริมาณรังสีไปยังต่อมน�้าลายข้างกกหูฝั่งตรงข้ามและต่อม
น�า้ลายใต้คางในการฉายรงัสทีีค่อข้างเดยีว [50] ซึง่เป็นทีน่่าคาด
หวังว่าจะน�าไปสู่การลดผลข้างเคียงที่วัดผลได้ในระดับคลินิก 
อย่างไรก็ตามรายงานการศกึษาโดย Sio และคณะ พบว่าภาวะ
น�้าลายแห้งที่ผู้ป่วยมะเร็งคอหอยส่วนปากประเมินด้วยตนเอง 
(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�้าเหลือง (N Stage) ที่น้อยกว่ากลุ่ม 
IMRT แต่กลับมีจ�านวนผู้ป่วยมากกว่าที่ได้เคมีบ�าบัดน�าก่อน
ฉายรังสี ซ่ึงเคมีบ�าบัดน�านี้กระทบกับผลคุณภาพชีวิตของ
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]
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มะเร็งต่อมน�้าลายและมะเร็งผิวหนัง (Salivary gland 

and skin cancers)

มะเร็งต่อมน�้าลายและมะเร็งผิวหนังระยะลุกลามเฉพาะ
ที่ เป็นมะเร็งบริเวณศีรษะและล�าคอที่มีโอกาสได้รับการฉาย
รังสบีรเิวณคอข้างเดยีวหรอื unilateral neck irradiation ต่าง
จากมะเร็งศีรษะและล�าคออื่น ๆ ที่ส่วนใหญ่ได้รับการฉายรังสี
ที่คอทั้ง 2 ข้าง มี 2 งานวิจัยทางรังสีคณิตศึกษาปริมาณรังสีที่
อวัยวะข้างเคียงได้รับจากการฉายรังสีที่คอข้างเดียวด้วย

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

ตารางที่ 1 งานวิจัยในมะเร็งต่อมน�้าลายและมะเร็งผิวหนังบริเวณศีรษะและล�าคอ

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

รูปแบบงานวิจัย Retrospective, dosimetric Retrospective, dosimetric Retrospective, phase I

จ�านวนผู้ป่วย (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

ผลกำรศึกษำ* 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�าคัญทางสถิติ p-value <0.05



55Journal of Thai Association of Radiation Oncology 
Vol. 24  No. 2 July - December 2018

การศึกษาแบบย้อนหลังจาก Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center ศกึษาอตัราการควบคมุโรคเฉพาะ
ที่และอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปี รวมทั้งผลข้างเคียงระยะ
เฉียบพลันระหว่างฉายรังสีในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน�้าลายจ�านวน 
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�าไปสู ่งานวิจัยแบบไปข้างหน้าระยะที่ 2 (phase II 
prospective study) ณ สถาบันเดียวกันเพ่ือศึกษาเปรียบ
เทียบอัตราการเกิดเย่ือบุช่องปากอักเสบระดับ 2 ข้ึนไปใน
ผู ้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�้าลาย 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�าคอระยะก�าเริบ
เฉพาะที ่โดยเฉพาะการฉายรงัสซี�า้ในผูป่้วยทีเ่คยได้รบัรงัสแีล้ว 
มักท�าให้เกิดผลข้างเคียงรุนแรงซึ่งท�าให้เสียคุณภาพชีวิตและ
อาจเป็นอนัตรายต่อชวีติได้ เช่น ภาวะก้านสมองหรอืเนือ้สมอง
ตาย เนื้อเยื่อบริเวณคอหรือกระดูกตาย การบาดเจ็บต่อ
เส้นเลือดบริเวณคอน�าไปสู่ภาวะเลือดออกปริมาณมากจาก
เส้นเลือดแดง หรือ carotid blowout ได้ เป็นต้น ซึ่งจาก
วเิคราะห์ข้อมลูแบบ systematic review ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการ
ฉายรังสีซ�้าด้วยโฟตอนจ�านวน 1,554 คน ที่ได้รับปริมาณรังสี
เมื่อมีการฉายรังสีซ�้ามากกว่า 40 เกรย์พบว่ามีอัตราการเกิด 
carotid blowout โดยรวมร้อยละ 2.6 แต่หากเกดิภาวะนีแ้ล้ว
จะมีอัตราการตายสูงถึงร้อยละ 76 [55] Dale และคณะรายงาน
อัตราการเกิด carotid blowout ภายหลังการฉายรังสีซ�้าด้วย

โปรตอนหรือคาร์บอนในผู้ป่วย 49 คน โดยผู้ป่วยร้อยละ 18 
ได้รับการฉายรังสีซ�้าด้วยโปรตอน 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�าภาพเอกซเรย์คอมพวิเตอร์ของผูป่้วยมะเรง็ศรีษะและล�าคอ
ระยะก�าเรบิเฉพาะทีจ่�านวน 25 คน มาทดลองวางแผนการฉาย
รังสีด้วยโฟตอนเทคนิค volumetric modulated arc 
therapy (VMAT), โปรตอน และคาร์บอน เพื่อเปรียบเทียบ
ปริมาณรังสีท่ีไปยังอวัยวะข้างเคียง พบว่าการใช้อนุภาคหนัก
สามารถลดปริมาณรงัสไีปสูก้่านสมอง ไขสนัหลงั และช่องปาก
ได้อย่างมีนัยยะส�าคัญเม่ือเปรียบเทียบกับการใช้ VMAT 
นอกจากนี้ยังสามารถลดปริมาณรังสีไปสู่ carotid artery ฝั่ง
ตรงข้ามได้ถึงร้อยละ 85-100 อย่างไรก็ตามข้อมูลทางคลินิก
ยังมีความจ�าเป็นเพื่อพิสูจน์ว่าการลดลงของปริมาณรังสีนี้จะ
น�าไปสู่การลดลงของผลข้างเคียงจากการฉายรังสีซ�้าหรือไม่ 
ตารางที ่2 สรุปผลการศกึษาจาก 3 งานวจิยัแบบย้อนหลงัและ 
1 งานวิจัยแบบไปข้างหน้าในการฉายรังสีซ�้าบริเวณศีรษะและ
ล�าคอด้วยโปรตอน จะเห็นได้ว่ายังสามารถเกิดผลข้างเคียง
รุนแรงระดับ 4-5 ได้ แต่มีผู้ป่วยจ�านวนไม่น้อยที่มีการควบคุม
โรคที่ดีและมีการรอดชีวิตในระยะ 1-2 ปีหลังจากการฉาย
รังสีได้

การคัดเลือกผู้ป่วยและการวิเคราะห์ต้นทุน-ประสิทธิภาพ

จากทีก่ล่าวมาทัง้หมดข้างต้น จะเหน็ว่าหลกัฐานหรอืงาน
วิจัยทางคลินิกในโรคมะเร็งศีรษะและล�าคอส่วนใหญ่เป็นการ
ศกึษาแบบย้อนหลงัหรอืมจี�านวนผูป่้วยน้อย ซึง่อาจไม่เพยีงพอ
ต่อการผลักดันการใช้โปรตอนให้เป็นการรักษามาตรฐานใน
มะเรง็ศรีษะและล�าคอทัว่ไป การท�างานวจิยัทางคลนิกิแบบสุม่
หรอื randomized controlled trial จงึมกัจะให้ความกระจ่าง
และช่วยสนับสนุนผลการศึกษาแบบ retrospective หรือ 
dosimetric study ที่ผ่านมา อย่างไรก็ตามการท�างานวิจัย
แบบ randomized controlled trial เปรียบเทียบระหว่าง
โปรตอนกบัโฟตอนอาจเกิดข้ึนได้ยาก เนือ่งจากมหีลกัฐานทาง
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ตารางที่ 2 งานวิจัยในมะเร็งศีรษะและล�าคอที่ได้รับการฉายรังสีซ�้าด้วยโปรตอน

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

รูปแบบงานวิจัย Retrospective Retrospective Retrospective Prospective

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

จ�านวนผู้ป่วย (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�าการวางแผนการฉายรังสีด้วยโฟตอนและ
โปรตอนในผู้ป่วยรายเดียวกัน แล้วน�าค่าที่ได้จากการวางแผน
ไปค�านวณด้วยสมการความน่าจะเป็นของการเกดิผลข้างเคยีง
จากรงัสหีรอื NTCP โดยมกีารก�าหนดค่าความแตกต่างของการ
ฉายรังสีทั้ง 2 แบบไว้ล่วงหน้า หากโปรตอนมีความน่าจะเป็น
ทีจ่ะลดผลข้างเคยีงได้มากกว่าค่าทีต่ัง้ไว้กค็วรเลอืกใช้โปรตอน 

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

สรุป

การฉายรังสีด้วยโปรตอนในโรคมะเร็งศีรษะและล�าคอ 
สามารถลดปริมาณรังสีไปยังอวัยวะข้างเคียงที่ส�าคัญได้และ
สามารถลดผลข้างเคยีงบางอย่างจากการฉายรงัสีได้เมือ่เปรยีบ
เทยีบกับโฟตอน แต่ยังไม่มงีานวจิยัทีแ่สดงถงึการเพิม่อตัราการ
ควบคมุโรคและอตัราการรอดชวีติของผูป่้วย เพราะฉะนัน้ควร
เลือกใช้การฉายรังสีโปรตอนในผู้ป่วยที่เหมาะสม และควรมี
การศึกษาแบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและล�าคอต่อ
ไป ซ่ึงงานวิจัยแบบไปข้างหน้าที่ก�าลังด�าเนินอยู่ดังสรุปใน
ตารางที่ 3

ตารางที่ 3  งานวิจัยเกี่ยวกับโปรตอนในมะเร็งศีรษะและล�าคอที่ก�าลังด�าเนินอยู่ที่ลงทะเบียนใน 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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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, 
recruiting

MSKCC, Mayo 
clinic

Acute toxicity 
grade 2-5

Prospective, 
observational

Proton/photon 
therapy

Cancers of nasal 
cavity and 
paranasal sinus

2006-2015, 
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บทบาทของรังสีรักษาในเนื้องอกเต้านม 

ชนิด DCIS (Ductal carcinoma in Situ)

พญ.กิตต์วดี ศักดิ์ศรชัย อธิกคุณำกร

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  ฝ่ายรังสีวิทยา รพ.จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

DCIS คอื เป็นภาวะทีเ่ซลล์มกีารเจรญิเตบิโตทีม่ากผดิปกต ิแต่เซลล์มะเรง็อยูใ่นท่อน�า้นมของเต้านม และไม่มกีาร invasion 
คือไม่มี disrupt basement membrane หรือไม่ลุกลาม surrounding breast stroma โอกาสการแพร่กระจายไปต่อมน�้า
เหลืองน้อยมาก มักจะอยู่แต่ในเต้านม การแพร่กระจายไปต่อมน�้าเหลืองนั้นมักพบร่วมกับการพบ focus ของ invasive 

ในสมัยก่อน ผู้ป่วยมักมาด้วย DCIS ที่ก้อนใหญ่ มี nipple discharge และมักมี invasive component แต่เนื่องจาก
ปัจจุบัน ผู้ป่วยมาคัดกรองมะเร็งเต้านมมากขึ้น จึงมักพบก้อนเล็ก ส่งผลให้มี breast cancer free survival ที่ดีขึ้นมาก [1]

การรักษาเฉพาะที่ (local treatment) คือการผ่าตัดซึ่งได้แก่ การผ่าตัดเต้านมทั้งเต้า หรือ การผ่าตัดแบบสงวนเต้านม 
(breast conserving surgery) ผูป่้วยทีผ่่าตดัเต้านมทัง้เต้า มกัท�าในผูป่้วยทีม่โีรคค่อนข้างมากเช่นพบรอยโรคตัง้แต่ 2 quadrants 
ของเต้านมขึ้นไป ผู้ป่วยเหล่านี้ไม่จ�าเป็นต้องได้รับการฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดยกเว้นในผู้ป่วยที่มี positive margin ส�าหรับ
ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดแบบสงวนเต้านมการฉายรังสีตามหลังถือเป็นมาตรฐานในการรักษา 

ดัชนีบอกการพยากรณ์โรคและเคร่ืองมือต่างๆ 

(Prognostic index)

1. Van Nuys Prognostic Index (VPNI) เป็นวิธีการ
ให้คะแนนเพ่ือดูโอกาสของการก�าเริบ โดย คะแนนคิดจาก 
grade, ขนาดก้อน, การมี comedo necrosis และ margin 
ตามตารางที่ 1 การศึกษาของ Silverstein ในผู้ป่วยที่ได้รับ
การผ่าตัดแบบสงวนเต้านม พบว่าผู้ป่วยที่มีคะแนน 3-4 มี 
local recurrence free survival ทีส่งูมากและไม่มคีวามแตก
ต่างระหว่างฉายรงัสหีรอืไม่ฉายรงัส ีในขณะทีผู่ป่้วยทีม่คีะแนน 
5-7 การฉายรังสีจะมี local recurrence free survival ที่สูง
กว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับรังสีรักษาเสริม ส่วนผู้ป่วยที่มีคะแนน 8-9 
นั้นมี recurrence rate มากกว่า 60% แม้จะฉายรังสี [2]

แต่หลังจากนั้นการศึกษาของ Schouten [3] พบว่า อายุ
เป็นหนึง่ในปัจจยัของการก�าเรบิด้วย จึงได้มกีารเพิม่อายเุข้าไป
เป็นอีกตัวแปร เรียกชื่อใหม่ว่า modified VPNI [4] ดังตารางที่ 
2 การศึกษานีร้ายงานผลผูป่้วยว่าได้ประโยชน์จากการฉายรงัสี
หรือไม่หลังการผ่าตัดแบบสงวนเต้านม โดยมีข้อแนะน�าหลัง
การผ่าตัดว่าควรมีการรักษาเพิ่มเติมอย่างไร ดังตารางที่ 3 
อย่างไรก็ตามมีการศึกษาออกมาเกี่ยวกับการใช้ VPNI ว่าการ
ใช้ VPNI อย่างเดยีวอาจไม่สามารถท�านายอตัราการก�าเรบิของ 
DCIS ได้เนื่องจากไม่สามารถใช้กับข้อมูลผู้ป่วยจากสถาบันอื่น 
[5,6]
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ตารางที่ 1 แสดง Van Nuys Prognostic Index

ตารางที่ 2 แสดง modified VPNI

Predictor
score

1 2 3

size of tumor (mm.) <= 15 16-40 >40

margin width (mm.) >10 1-10 <1

Grade non high grade, no comedo 
necrosis

non high grade with 
comedo necrosis

high grade with or with out 
comedo necrosis

parameter score 1 2 3

nuclear grade non high nuclear grade 
without necrosis

non high nuclear grade with 
necrosis

high nuclear grade with or 
without necrosis

margin >= 10 mm 1-9 mm < 1 mm

size <= 15 mm 16-40 mm > 40 mm

age >60 40-60 < 40

ตารางที่  3 แสดงค�าแนะน�าหลังจากรวมคะแนนตาม 
Modified VPNI

score recommend treatment

4-6 excision alone

7-9 excision with radiation

10-12 mastectomy

2. Memorial Sloan Kettering Cancer Center DCIS 

Nomogram 
[7]

Nomogram จาก Memorial Sloan Kettering Cancer 
เพื่อพยากรณ์โอกาสการก�าเริบที่ 5 และ 10 ปี สามารถใช้เพื่อ
ช่วยในการตดัสนิใจในการรกัษา ซึง่ปัจจยัเสีย่งทีใ่ช้ใน nomo-
gram ได้แก่อาย ุประวตักิารเป็นมะเรง็เต้านมในครอบครวั การ
พบเจอก้อนครั้งแรกจากการคล�าได้หรือจากการตรวจแมมโม
แกรม ได้รับการฉายรังสีหรือไม่ ได้รับยาต้านฮอร์โมนหรือไม่ 
nuclear grade, necrosis, margin, จ�านวนครั้งที่ผ่าตัดและ
ปีที่ได้รับการผ่าตัด จากภาพที่ 1 มีหลายการศึกษาที่พบว่า 
nomogram นี้สามารถใช้ได้จริงทั้งในผู้ป่วยคอเคเซียนและ
เอเชีย [8,9]

3. 12-gene DCIS score assay

Oncotype Dx Breast DCIS Score เป็นการใช้ multi-
gene assay เป็นครั้งแรกในการประเมินความเสี่ยงของการ
ก�าเริบที่ 10 ปีทั้งการก�าเริบที่เป็น DCIS หรือ invasive ซึ่งมี
สองการศึกษาทีไ่ด้น�าผู้ป่วยมาใช้ ซึง่สามารถจ�าแนกผูป่้วยเป็นก
ลุ่มตามความเสี่ยงและการ expression ของ 12 genes 
ประกอบไปด้วย gene ทีเ่กีย่วข้องกบัมะเรง็ 7 gene และ gene 
อ้างอิง 5 gene [10,11] การศึกษาของ Alvarado ศึกษาการใช้ 

genomic testing กับการตัดสินใจการฉายรังสี พบว่ามีการ
เปลีย่นแปลงการแนะน�าการฉายรงัสีถงึ 30% เมือ่เปรยีบเทยีบ
กับก่อนและหลังท�า assay และพบว่า DCIS score เป็นปัจจัย
ส�าคัญที่สุดในการตัดสินใจวางแผนการรักษา [12]

การผ่าตัดใน DCIS และ margin

การศึกษาย้อนหลังจากความร่วมมือของ the Society 
of Surgical Oncology, American Society for Radiation 
Oncology และ the American Society for Clinical 
Oncology [13] เพื่อตอบค�าถามว่า ขนาด margin เท่าไหร่ที่
สามารถลดอัตราการก�าเริบในเต้านมข้างที่ผ่าตัดแบบสงวน
เต้านม การศึกษานี้ท�าในรายงานกว่า 20 การศึกษา ผู้ป่วย 



ภำพที่ 1  แสดง Memorial Sloan Kettering Cancer Center DCIS Nomogram 
(http://nomograms.mskcc.org/breast/DuctalCarcinomaInSituRecurrencePage.aspx)
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7883 คน พบว่า positive margin มีความสัมพันธ์โดยตรงกับ
การก�าเริบเฉพาะที่ และไม่สามารถลดอัตราการก�าเริบได้จาก
การฉายรังสี ส�าหรับผู้ป่วยที่ผ่าตัดแล้วเป็น negative margin 
พบว่า negative margin มี ipsilateral breast tumor 
recurrence (IBRT) น้อยกว่า positive margin ประมาณครึ่ง
หนึ่ง (โดย positive margin คือ ink on DCIS) และผู้ป่วยที่
มี margin 2 มม. มี IBRT ที่น้อยกว่าผู้ป่วยที่มี margin น้อย
กว่านี้ ดังนั้นการศึกษานี้ จึงแนะน�าให้ใช้ margin 2 มม. ว่า
เพียงพอใน DCIS และในผู้ป่วยที่มี margin น้อยกว่า 2 มม. 
อาจต้องไปผ่าตัดเพิ่ม

NICE guideline [14] ของฝั ่งยุโรปแนะน�าว่าหากมี 
resected margin positive คือมี DCIS ที่ radial margin 
แนะน�าให้ผ่าตัดเพิ่ม (re-excision หรือ mastectomy) แต่
หาก DCIS ห่างจาก margin มากกว่า 0 มม. แต่น้อยกว่า 2 มม. 
ให้คยุกบัผูป่้วยเกีย่ว risk/benefit และอาจพจิารณาทางเลือก
การฉายรังสีตามหลังการผ่าตัด

การฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดแบบสงวนเต้านม

มีหลายการศึกษาที่เป็นการศึกษาแบบสุ่ม แสดงผลการ
ศึกษาไปในแนวทางเดียวกันถึงผลประโยชน์ของการลดการ

ก�าเริบเฉพาะที่ด้วยการฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดแบบสงวน
เต้า 

การศึกษา NSABP B 17 [15] สุ่มผู้ป่วย 813 คนเป็น2กลุ่ม 
คือไม่ได้รับการฉายรังสีหลังผ่าตัด และได้รับการฉายรังสี 50 
Gy 25 ครั้ง ผลการศึกษาที่ติดตามไป 15 ปีพบว่าการฉายรังสี
ลดการก�าเริบเฉพาะที่จาก 35% เปรียบเทียบกับ 19.8% โดย
ลดการก�าเริบเฉพาะที่ที่เกิดจาก invasive ลดลงจาก 19.6% 
เป็น 10.7% (p<0.001) หรือลดเป็นสัดส่วน 52% ได้อย่างมี
นัยยะส�าคัญทางสถิติ และลดการกลับเป็นซ�้าจาก DCIS เป็น
สัดส่วน 47% คือจาก 15.4% เหลือเพียง 9.0%(p<0.001)

การศึกษาของ EORTC 10853 [16] ศึกษาในผู้ป่วย 1010 
ราย แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือไม่ได้ฉายรังสี และฉายรังสี 50 Gy 25 
ครั้ง ผลการศึกษาคล้ายกับการศึกษาของ NSABP B17 ว่าการ
ฉายรงัสลีดการก�าเรบิเฉพาะทีไ่ด้โดย 4-yr local relapse free 
คือ 84% ในกลุ่มที่ผ่าตัดอย่างเดียวและ 91% ในกลุ่มที่ได้รับ
การฉายรังสด้ีวย (p=0.005, HR 0.62) ซึง่สดัส่วนการลดลงนัน้
คล้ายกันทั้งใน invasive และ non invasive

การศึกษา SweDCIS [17] สุ่มผู้ป่วย 1046 คนเมื่อศึกษา
ไป 8 ปี พบว่าการฉายรังสีลดการก�าเริบได้จาก 27% เหลือ 
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12% ในการศึกษานี้กลุ่มฉายรังสี มี 80% ฉายรังสี 50 Gy ใน 
25 ครั้ง และ 13% ปริมาณรังสีคือ 48 Gy ใน 20 ครั้ง

Meta- analysis จาก Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaborative Group [18] เก็บข้อมูลจากการศึกษาแบบสุ่ม 
4 การศึกษาที่ท�าการศึกษาก่อนปี 1995 ซึ่งเปรียบเทียบผู้ป่วย
สองกลุม่ กลุม่ทีไ่ม่ได้ฉายรงัสแีละได้ฉายรังสตีามหลงัการผ่าตดั
แบบสงวนเต้านม ผู้ป่วยทั้งหมด 3729 คน พบว่าการฉายรังสี
เสริมสามารถลดโอกาสการก�าเริบของเต้านมข้างเดิมที่ 10 ปี 
(10-year risk of any ipsilateral breast events) 15.2% 
จาก 28.1% เหลือ 12.9% โดยที่ไม่ขึ้นกับอายุ การใช้ยาต้าน
ฮอร์โมน margin, grade, comedonecrosis, ขนาดก้อน 
อย่างไรกต็าม การฉายรงัสไีม่มผีลในเร่ืองอตัราการตายจากโรค
มะเร็งเต้านม หรืออัตราการตายจากสาเหตุอื่นๆ

การฉายรังสีแบบ hypofractionated irradiation 

เริ่มต้นจากการมี randomized controlled trial ใน
ผู้ป่วยที่ผ่าตัดแบบสงวนเต้านมในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม [19-22] ซึ่ง
ผลการศกึษาไม่มคีวามแตกต่างกนัของอตัราการก�าเรบิเฉพาะ
ที่และเรื่องความสวยงามหรือผลข้างเคียงจากการฉายรังสี จึง
เริ่มมีการน�ามาใช้ในผู้ป่วย DCIS โดยมีผลการศึกษาแบบย้อน
หลังเป็นส่วนใหญ่ ได้แก่ การศึกษาจาก Ciervide [23] ศึกษาใน
ผู้ป่วย DCIS 145 คน ติดตามไป 5 ปี ใช้การฉายรังสี 42-48 
Gy ใน 15 ครัง้ พบว่าการก�าเรบิเฉพาะทีเ่ท่ากบั 4%, การศกึษา 
Hathout [24] ศึกษาในผู้ป่วย 440 คน ใช้ปริมาณรังสีคือ 42.7 
Gy ใน 16 ครั้งและตามด้วย boost 10 Gyใน 4 ครั้ง พบอัตรา

การก�าเรบิเฉพาะที ่3% โดย 30% ของผูป่้วยทีม่กีารก�าเรบินัน้
เป็นแบบ invasive, การศึกษาของ Williamson [25] ศึกษาใน
ผู้ป่วย 266 คน ติดตามไป 3.76 ปี การศึกษานี้มีผู้ป่วย 3 กลุ่ม 
ได้แก่ กลุ่ม 50 Gyใน 25 ครั้ง กลุ่ม 42.4 Gy ใน 16 ครั้ง และ
กลุ่ม 40 Gyใน 16 ครั้งและตามด้วย boost 12.5 Gy ผลการ
ศกึษาพบว่าอตัราการก�าเรบิไม่แตกต่างกนัไม่ว่าจะเป็นการฉาย
รงัสแีบบ conventional หรอื hypofraction คอื 7% vs 6%, 
การศึกษาของ Lalani [26] ศึกษาในผู้ป่วย 1609 คน ติดตามไป 
9.2 ปี มีผู้ป่วย 2 กลุ่มคือ 50 Gyใน 25 ครั้ง และ 42.4 Gy ใน 
16 ครั้ง พบว่า local free survival rate ไม่แตกต่างคือ 86% 
เปรียบเทียบกับ 89% ข้อมูลสรุปการศึกษาแสดงในตารางที่ 4

การศึกษาแบบ randomized trial คือ RTOG 9804 [27] 
ซึง่ท�าการศกึษาผูป่้วย low risk DCIS คอื univocal < 2.5 ซม. 
เป็น low หรอื intermediate nuclear grade และมี margin 
มากกว่า 3 มม. ท�าการสุ่มแบ่งผู้ปวยเป็น 2 กลุ่ม คือ ไม่ฉาย
รงัสภีายหลังการผ่าตดัแบบสงวนเต้า และฉายรงัส ีในกลุม่ฉาย
รังสีนั้นมีผู้ป่วย 2 กลุ่มคือ ใช้ปริมาณรังสี 50-50.4 Gy ใน 25-
28 ครั้ง และ 42.5 Gy ใน 16 ครั้ง ผลการศึกษานี้พบว่า การ
ฉายรังสีสามารถลดการก�าเริบของโรคได้ 

American Society For Radiation Oncology 
(ASTRO) ได้ออกแนวทางเวชปฏิบัติ ปี 2018 กล่าวว่าการฉาย
รังสีในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดแบบสงวนเต้านมสามารถใช้ 
hypofractionation ได้ทั้งผู้ป่วย DCIS และ invasive [28]

ตารางที่ 4 แสดงการศึกษาการใช้ Hypofractionation ใน DCIS [23-26]

ผู้วิจัย จ�ำนวนผูป่้วย
ระยะเวลำ
ติดตำม (ปี)

Fractionation (Gy/fractions) IBTR(%)

Ciervide[23] 145 5 42/15
40.5/15 + SIB 7.5/15

4.1%
( no invasive)

Hathout[24] 440 4.4 42.7/16 + SeQ 10/4 3% (30% invasive)

Williamson[25] 266 3.76 50/25
42.4/16

40/16 + 12.5 boost

6% 
7%

Lalani[26] 1609 9.2 50/25 42.4/16 LFS 86%
89% 

ค�ำย่อ: IBRT : ipsilateral breast tumor recurrence

LFS : local recurrence-free survival
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การฉายรังสีแบบ partial breast irradiation

หลักการและเหตุผลของการฉายรงัสแีบบ partial breast 
เนื่องจากส่วนใหญ่การก�าเริบเฉพาะที่ของโรคนั้น มักเกิดท่ี
ต�าแหน่งเดมิ การฉายรงัสแีบบ partial breast นอกจากจะลด
จ�านวนครั้งของการฉายรังสีแล้ว ยังลดผลข้างเคียงของรังสีไป
ยังอวัยวะข้างเคียงด้วย วิธีการนี้เริ่มใช้ใน invasive เช่น
เดียวกัน จากผลการศึกษาในตารางที่ 5 ซ่ึงประกอบไปด้วย
หลายเทคนิค[29-35] โดย ASTRO guideline ปี 2009 [36] ได้จัด
ให้ DCIS อยู่ในกลุ่ม cautionary แต่ได้เปลี่ยนเป็นกลุ่ม 
suitable ใน guideline ปี 2017 โดยจะต้องมีเกณฑ์ดังต่อไป
นี้ทุกข้อได้แก่ เป็น DCIS ที่ screen-detected, low หรือ 
intermediate nuclear grade, ขนาดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
2.5 ซม. และ margin ตั้งแต่ 3 มม.ขึ้นไป [37]

การศึกษา RAPID[34] ศึกษาในผู้ป่วย 2135 คนอายุ 40 ปี
ขึ้นไป เป็น DCIS หรือ invasive ที่ขนาดไม่เกิน 3 ซม. และ 
negative margin แบ่งผู้ป่วยเป็นสองกลุ่มคือ กลุ่มฉายรังสี 

whole breast โดยมีทั้ง conventional และ hypofraction 
regimen และอีกกลุ่มคือฉายรังสี partial breast แบบ 
external beam ใช้ปริมาณรังสี 38.5 Gy ใน 10 ครั้ง ผลการ
ศึกษาพบว่าไม่มีผลข้างเคียง grade3 และพบว่าการฉายรังสี
แบบ partial breast ให้ผล cosmesis ที่ 3 ปีแย่กว่าการฉาย
ทั้งเต้าจากการประเมินของแพทย์ผู้รักษา พยาบาลและผู้ป่วย

อีกการศึกษาคือ NSABP B 39 [33] ศึกษาในผู้ป่วยที่เป็น 
DCIS และ invasive ก้อนไม่เกิน 3 ซม. แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม
ได้แก่ whole breast (50-50.4 Gyใน 25-28 ครั้ง) และตาม
ด้วย boost ถึง 60-66.6 Gy และอีกกลุ่มคือ partial breast 
โดยใช ้รั งสี รักษาหลายเทคนิคคือ mult i -catheter 
brachytherapy หรือ balloon catheter 34 Gy (3.4Gy/F), 
external beam 38.5Gy (3.85 Gy/F) เมื่อติดตามผู้ป่วยไป 
41 เดือนพบว่าไม่มีความแตกต่างในเรื่องผลข้างเคียงระหว่าง
กลุ่มที่ฉาย whole breast กับกลุ่ม partial breast 

ตารางที่ 5 แสดงการศึกษาของ partial breast irradiation หลากหลายเทคนิค [29-35]

APBI : accelerated partial breast irradiation
LR : local recurrence
IBRT : ipsilateral breast tumor recurrence

กำรศึกษำ ชนิดของ APBI
จ�ำนวนผูป่้วย

(คน)
ระยะเวลำ 
ติดตำม (ปี)

อัตรำกำรก�ำเริบเฉพำะ
ที่

ผลแทรกซ้อน/ควำม
สวยงำม

William 
Beaumont[29]

interstitial 199 10 12yr LR 3.8% WBI vs 
5% APBI

GEC ESTRO[30] interstitial 1184 6.5 5yr LR 0.9 WBI vs 
1.4% APBI

reduced breast pain in 
APBI

RTOG 9517[31] interstitial 99 6 5yr LR 3-6% 66% excellent 
cosmesis, 13% grade 

3 skin toxicity

Mammosite 
registry[32]

mammosite 
interstitial

1449 5 5yr LR 3.8% 91% excellent/good 
cosmesis

NSABP B 39[33] external beam 1367 3 3% grade 3 fibrosis

RAPID[34] external beam 2135 3 increase adverse 
cosmesis in APBI

RTOG 0319[35] external beam 520 5 5yr IBTR 1.5% reduced acute and 
chronic toxicity with 

APBI, improved 
cosmesis with APBI



69Journal of Thai Association of Radiation Oncology 
Vol. 24  No. 2 July - December 2018

การฉายรังสีเพิ่มบริเวณ tumor bed (tumor bed boost)

มีหลายการศึกษาที่ เป ็น retrospective ที่ศึกษา
ประโยชน์ของการ boost ว่าได้ประโยชน์ส�าหรับการลดการ
ก�าเริบเฉพาะท่ีหรือไม่ จากตารางที่ 6 จะเห็นได้ว่ามีทั้งการ
ศึกษาที่รายงานผลว่า boost ได้และไม่ได้ประโยชน์ เมื่อดูใน
รายละเอียดของแต่ละการศึกษาพบว่า ในการศึกษาที่ boost 
ได้ประโยชน์นั้น ลักษณะของผู้ป่วยอาจมีส่วนเก่ียวข้อง เช่น 
การศกึษา Omlin [38] ผูป่้วยในการศกึษานีม้อีายนุ้อยกว่า 45 ปี 
แบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่มคือ กลุ่มไม่ได้รังสีหลังการผ่าตัด กลุ่ม

ฉายรังสีไม่มี boost และกลุ่มฉายรังสีมี boost ผลการศึกษา
นี้สรุปได้ว่าการฉายรังสีช่วยลด local relapse ได้ โดยการ 
boost จะลด local relapse ได้มากขึ้น อีกการศึกษาของ 
Monteau [40] ซึ่งศึกษาผู้ป่วย DCIS และมี margin closed 
หรอื positive เปรยีบเทยีบการฉายรงัสแีละ boost ซ่ึงมผีูป่้วย 
71% เปรยีบเทยีบกบัการผ่าตัดอกีครัง้ซึง่มผีูป่้วย 29% ผลการ
ศกึษาพบว่า 7-yr locoregional failure rate ทัง้สองกลุม่ไม่มี
ความแตกต่างกนัและให้ความเห็นว่าผู้ป่วยทีม่ ีclose/positive 
margin แนะน�าให้ฉายรงัสแีละ boost เพ่ือเพิม่ local control

ตารางที่ 6 แสดงการศึกษาการให้ tumor bed boost ใน DCIS [38-45]

ผู้วิจัย จ�ำนวนผู้ป่วย (คน) ระยะเวลำติดตำม (ปี)
กำรฉำยรังสีสำมำรถลด 

IBRT ได้หรือไม่

Omlin[38] 316 6 ใช่

Jiveliouk[39] 107 4 ไม่ใช่

Monteau[40] 208 7.4 ใช่

Wai[41] 482 9.3 ไม่ใช่

Meattini[42] 389 7.7 ใช่

Rakovitch[43] 1895 10 ไม่ใช่

Kim[44] 728 6.7 ไม่ใช่

Cutuli[45] 819 7.5 ไม่ใช่
IBRT : ipsilateral breast tumor recurrence

การศึกษาย้อนหลังของ Moran [46] รวบรวมผู้ป่วย 4131 
คน ระหว่างปี 1980 - 2010 ศึกษาความส�าคัญของ boost 
พบว่า boost ช่วยลด ipsilateral breast tumor recurrence 
(IBRT) ได้อย่างมีนัยยะส�าคัญ (HR 0.73, 95% CI 0.57-0.94, 
p=0.01) และ ipsilateral breast tumor recurrence - free 
survival ได้อย่างมีนัยยะส�าคัญ ใน multivariable analysis 
พบว่า boost ยังคงลด IBRT ได้อย่างมีนัยยะส�าคัญ โดยไม่ขึ้น
กับอายุและการได้ tamoxifen

Guideline ล่าสุดของ ASTRO 2018 [28] แนะน�าให้ 
boost ใน DCIS ดังต่อไปนี้ คืออายุน้อยกว่า 50 ปี หรือ high 
grade หรือ มี close/positive margin โดย close margin 
คือน้อยกว่า 2 มม. และผู้ป่วยที่ไม่จ�าเป็นต้อง boost คือ DCIS 
ที่อายุมากกว่า 50 ปี และมีข้อบ่งชี้ทุกข้อต่อไปนี้คือ screen 
detected, ขนาดก้อนไม่เกิน 2.5 ซม., low-intermediate 

nuclear grade และผ่าตัดมี margin มากกว่า 3 มม. ผู้ป่วย
ทีไ่ม่ได้อยูใ่นเงือ่นไขดงักล่าว ควรต้องมกีารปรกึษากนัระหว่าง
แพทย์ผู้รักษาและผู้ป่วย 

ขณะนี้มีการศึกษาที่ก�าลังท�าอยู่คือ การศึกษา BONBIS 
[47] เป็นการศกึษาแบบสุม่ระหว่างกลุม่ทีไ่ด้การฉายรงัส ีwhole 
breast 50Gy กับอีกกลุ่มคือ whole breast และ boost 16 
Gy โดยต้องการผู้ป่วยเข้าร่วมโครงการ 1950 คน primary 
endpoint คือ local relapse free survival อีกการศึกษา
คือ Trans Tasman Radiation Oncology Group (TROG) 
0701 [48] เป็นการศึกษาที่สุ่มผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่ม 
whole breast 50Gy, กลุ่ม 50Gy + boost 16Gy, whole 
breast 42.5Gy และ whole breast 42.5Gy+boost 10 Gy 
primary endpoint คือ time to local recurrence
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การงดเว้นการฉายรังสี

การศึกษา ECOG 5194 [49] มีผู้ป่วยสองกลุ่ม กลุ่มแรก
คือผู้ป่วย 541 คนที่เป็น low-intermediate grade ขนาด ไม่
เกิน 2.5 ซม. และกลุ่มที่สอง 104 คน high grade ขนาดไม่
เกิน 1 ซม. เพื่อศึกษาโอกาสการก�าเริบที่ข้างเดิม ที่ 12 ปี (12-
yr risk of ipsilateral breast event) ของผู้ป่วยที่ได้รับการ
ผ่าตัดแบบสงวนเต้าและไม่ได้ฉายรังสีเสริม เมื่อติดตามไป 12 
ปีพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มแรก มี12-yr risk 14.4% และกลุ่มที่สอง 
24.6% ผลการศึกษานี้สรุปว่าผู้ป่วย DCIS แม้ว่าจะมีลักษณะ 
favorable กย็งัมอีตัราการก�าเรบิเพิม่มากขึน้ตามระยะเวลาที่
ติดตามไป ดังนั้นแพทย์และผู้ป่วยต้องมีการปรึกษาร่วมกันว่า
สามารถยอมรับโอกาสการก�าเรบิได้มากน้อยแค่ไหนถ้าไมฉ่าย
รังสีตามหลังการผ่าตัด

Wong [50] ศึกษาผู้ป่วย 158 คน low - intermediate 
nuclear grade ขนาดไม่เกิน 2.5 ซม. margin มากกว่า 1 มม. 
ได้รับการผ่าตัดแบบสงวนเต้านมและไม่ได้รับการฉายรังสี 
ติดตามไป 11 ปีใน พบว่ามี 13% มีการกลับเป็นซ�้าใน 8 ปี ใน
จ�านวนนั้น 68% เป็นการก�าเริบที่เป็น DCIS และ 32% เป็น 
invasive โดย 74% เกิดที่ quadrant เดิม อัตราการก�าเริบ
เฉลี่ยต่อปีอยู่ที่ 1.9% 

การศึกษา RTOG 9804 [27] ผู้ป่วย 636 คนซึ่งเป็น DCIS 
ขนาดน้อยกว่า 2.5 ซม. พบได้จากการตรวจแมมโมแกรม หลัง

ผ่าตัดแบบสงวนเต้ามี margin มากกว่า 3 มม. สุ่มผู้ป่วยออก
เป็นสองกลุม่คอืกลุม่ฉายรงัสแีละไม่ได้ฉายรงัสตีามหลงั ตดิตาม
ไป 7 ปี พบว่าการก�าเริบเฉพาะที่คือ 0.9% ในกลุ่มผู้ป่วยฉาย
รงัสแีละ 6.7% ในกลุม่ทีไ่ม่ได้ฉายรงัส ีผลข้างเคียงแบบ acute 
ระดับ1,2 เกิดขึ้น 30% และ 70% ในกลุ่มที่ไม่ได้ฉายเปรียบ
เทยีบกบัฉายรงัส ีและผลข้างเคียงระดบั 3,4 เกิดท่ี 4% ในกลุม่
ทีไ่ม่ได้ฉายกบั 4.2%ในกลุม่ทีฉ่ายรงัส ีข้อสรปุของการศกึษานี้
คือ ผู้ป่วย DCIS ที่เป็น good risk มีอัตราการก�าเริบที่ต�่าใน
กลุม่ทีไ่ม่ได้ฉายรงัส ีอย่างไรกต็ามการฉายรงัสตีามหลงันัน้กใ็ห้
ประโยชน์ลดการก�าเริบเฉพาะที่ได้อย่างมีนัยส�าคัญจริง และ
ควรมีการติดตามต่อไปนานขึ้นเพื่อดูอัตราการก�าเริบเฉพาะที่

สรุป

การฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดสงวนเต้านมในผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมระยะ DCIS ยังเป็นสิ่งจ�าเป็นเพื่อช่วยเพิ่มอัตรา
การควบคมุโรคเฉพาะที ่ปัจจบุนัยงัไม่แนะน�าให้งดเว้นการฉาย
รังสีตามหลังแม้ว่าจะเป็นกลุ่ม favorable risk เช่น low-
intermediate grade, ขนาดน้อยกว่า 2.5 ซม. และ margin 
มากกว่า 3 มม. แต่มีทางเลือกมากขึ้นโดยแพทย์รังสีรักษา
สามารถฉายรังสีแบบ partial breast irradiation หรือการ
ฉายรังสีทั้งเต้านมแบบ hypofractionation ส�าหรับการ 
boost tumor bed ยังจ�าเป็นต้องรอผลจากการศึกษา 
BONBIS และ TROG 0701
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Proton therapy in  

hepatocellular carcinoma

บทบาทของการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน 

ในโรคมะเร็งตับปฐมภูมิ

พญ. ดร. ณปภัช อมรวิเชษฐ์

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา 
ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทน�า

ในอดีตการฉายรังสีไปยังรอยโรคในตับด้วยโฟตอน (photon) หรือ รังสีเอกซ์ (X-rays) นั้น ยังมีบทบาทน้อย เนื่องจากไม่
สามารถให้ปริมาณรังสีที่สูงพอที่จะควบคุมโรค เพราะถูกจ�ากัดด้วยปริมาณรังสีที่เนื้อตับปกติข้างเคียงจะได้รับ ซึ่งท�าให้มีความ
เสี่ยงต่อการเกิด radiation-induced liver disease (RILD) โดยเฉพาะในผู้ป่วยมะเร็งตับปฐมภูมิ ซึ่งมีการท�างานของตับที่ไม่
ปกติ เนื่องจากโรคตับแข็งที่มักพบเป็นโรคพื้นฐานเดิม

เมื่อเทคนิคของการฉายรังสีด้วยโฟตอน (photon) มีการพัฒนามากขึ้น ท�าให้สามารถให้รังสีปริมาณสูงไปยังรอยโรค ใน
ขณะที่ลดปริมาณรังสีไปยังอวัยวะปกติข้างเคียง เทคนิคเหล่านี้ ได้แก่ intensity modulated radiotherapy (IMRT), 
volumetric modulated arc therapy (VMAT) หรือ stereotactic body radiotherapy (SBRT) เป็นต้น ท�าให้การฉาย
รังสีด้วยโฟตอนไปยังตับนั้นมีบทบาทมากขึ้นในการรักษามะเร็งตับปฐมภูมิและ มะเร็งแพร่กระจายไปยังตับ [1] 

การฉายรงัสีด้วยรงัสอีนภุาคโปรตอน (particle beam 
therapy, PBT) นั้น มีข้อดีที่เหนือกว่า การฉายรังสีด้วย
โฟตอนเนื่องจากคุณสมบัติจ�าเพาะทางฟิสิกส์ด้านการกระ
จายรังสี (dosimetry) ที่ให้ปริมาณรังสีที่ต�่าเมื่อเข้าสู ่
ตวักลาง และปล่อยพลังงานสงูเมือ่ถงึความลกึหนึง่ (Bragg-
peak) ดงัภาพที ่1 นอกจากนัน้รงัสอีนภุาคยงัม ีpenumbra 
ทีแ่คบกว่ารงัสโีฟตอน เหล่านีเ้ป็นข้อสนบัสนนุในการใช้รงัสี
อนุภาคในการรักษารอยโรคในตับ เน่ืองจาก สามารถให้
ปริมาณรังสีสูงมากพอที่จะควบคุมโรคเฉพาะที่และให้
ปริมาณรังสีที่น้อยมาก ไปยังตับปกติใกล้เคียง ซึ่งจะท�าให้
สามารถควบคมุโรคในตบัได ้ในขณะที่ลดความเสีย่งตอ่การ
เกิด RILD [2]

ภำพที่ 1 คุณสมบัติทางฟิสิกส์ด้านการกระจายรังสีของอนุภาคโปรตอน
เมื่อเทียบกับโฟตอน Adapted from Rath AK. Particle Radiotherapy: 
An introduction. In: Rath AK, Sahoo N, editors. Particle 
radiotherapy: Springer India; 2016. p. 2.
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การเลือกผู้ป่วยเพื่อรับการรักษาด้วยรังสีอนุภาค

โปรตอน (Indication, patient selection)

การเลือกผู้ป่วยมะเร็งตับที่จะรับการรักษาด้วยรังสี
อนภุาคโปรตอนนัน้ ใช้หลักการใกล้เคียงกบัการเลอืกผูป่้วยเพือ่
รับการรักษาด้วยรังสีโฟตอน แบ่งเป็นการพิจารณาปัจจัย 2 
กลุ่มใหญ่ ๆ คือ ปัจจัยเก่ียวกับตัวโรค (disease-specific 
factors) และปัจจัยที่จ�ากัดด้านการท�างานของตับปกติ (liver 
function-specific factors) 

จากการศึกษาระยะที่ 2 (phase II study) เกี่ยวกับผล
การรักษาของรังสีอนุภาคโปรตอน เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่ม
ตัวอย่างเข้าร่วมการศึกษา (Inclusion criteria) นั้น ประกอบ
ด้วย

1.  เป็นผู้ป่วยมะเร็งตับปฐมภูมิ ชนิด hepatocellular 
carcinoma ท่ีวินจิฉยัจากชิน้เนือ้ (histologic diagnosis) 
หรือจากภาพทางรังสีวินิจฉัย (imaging diagnosis)

2.  ยังไม่มีการแพร่กระจายของโรคออกนอกตับ
3.  Liver cirrhosis with Child-Turcotte-Pugh class A 

หรือ B
4.  Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

performance status 0-2
5.  จ�านวน รอยโรค (lesion) น้อยกว่า 3 ก้อน
6.  ไม่สามารถรกัษาได้ด้วยการผ่าตัด (resection) หรอื ด้วย

การปลูกถ่ายตับ (liver transplant)

และการพิจารณาเลือกการรักษานั้นยังต้องพิจารณา
ปัจจัยอื่น ๆ ร่วมด้วย เช่น ขนาดของก้อน ที่ตั้งของก้อน ใกล้
กับ porta hepatis หรือ อวัยวะปกติในทางเดินอาหาร หรือ
การรักษาอื่นที่สามารถท�าได้ เช่น thermoablation หรือ 
transarterial chemoembolization (TACE) ซ่ึงอาจจะ
พิจารณา เป็นทางเลือกของการรักษา หรือเป็นการรักษา
ร่วมกัน [3]

ปัจจัยทางเทคนิคท่ีเก่ียวข้องท่ีต้องพิจารณาในการใช้ 

PBT ในการรักษามะเร็งตับปฐมภูมิ

PBT มีคุณสมบัติจ�าเพาะทางด้านฟิสิกส์ คุณสมบัติที่
ส�าคัญท่ีต้องพิจารณาในการใช้ PBT ที่อาจจะส่งผลให้เกิด
ความคลาดเคลื่อน (uncertainty) คือ ความไม่สม�่าเสมอของ
ตัวกลาง (heterogeneity) ของความหนาแน่นของอเิลก็ตรอน 
(electron density) ในร่างกาย ระหว่างทางทีอ่นภุาคโปรตอน

วิ่งผ่าน เช่น ล�าไส้และเนื้อเยื่อ มีอิทธิพลต่อการกระจายรังสี
ของอนุภาคโปรตอนมากกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับอิทธิพลต่อ
การกระจายรังสีของโฟตอน การฉายรังสีที่ตับด้วยอนุภาค
โปรตอนมีข้อควรระวัง คือ การเคลื่อนไหวของตับตามการ
หายใจ กายวิภาคของตับที่อยู่ใกล้รอยต่อระหว่างกระบังลม 
และปอด หรือ ใกล้กับล�าไส้ เป็นต้น

การควบคุมความไม่แน่นอนอันเกิดจากการเคลื่อนไหว
ของตับนั้น สามารถท�าได้หลายวิธี ได้แก่

- Respiratory gating
- Abdominal compression
- Breath hold

การตรวจสอบต�าแหน่งก่อนฉายรังสีก็มีความส�าคัญมาก
เช่นกัน เทคนิคที่ใช้นั้นใกล้เคียงกับ เทคนิคการฉายรังสีด้วย
เทคนคิฉายรงัสร่ีวมพกิดั (stereotactic body radiotherapy, 
SBRT) ซึ่งต้องการความแม่นย�ามากเช่นกัน[4]

เนื่องจาก PBT นั้นคุณภาพของภาพ (imaging) ที่ใช้ใน
การค�านวณนัน้ การได้ค่า electron density ทีถ่กูต้องแม่นย�า
นัน้มีความส�าคญัมาก อย่างไรกด็ ีในบางกรณอีาจมคีวามคลาด
เคลื่อนของภาพที่ใช้ในการค�านวณ (imaging uncertainty) 
และความคลาดเคลื่อนทางพิกัด (geometric uncertainty) 
ซึ่งในปัจจุบัน โปรแกรมวางแผนการฉายรังสีท่ีมี อัลกอริทึม
จ�าเพาะทีเ่รยีกว่า Robust optimization สามารถช่วยลดและ
เฉลี่ยผลที่เกิดจาก uncertainty เหล่านี้ได้ [5]

หลักฐานทางการแพทย์เก่ียวกับผลการรักษาของการใช้ 

PBT ในการรักษามะเร็งตับปฐมภูมิ

รายงานทางการแพทย์เกี่ยวกับการใช้ PBT ในการรักษา
มะเร็งตับปฐมภูมิในช่วงแรก เกิดขึ้นที่ประเทศญี่ปุ่น ในปี ค.ศ. 
1983-1990 Tsujii และคณะ[6, 7] ได้รายงานผลการใช้ PBT ใน
ผู้ป่วยมะเร็งตับปฐมภูมิที่ไม่สามารถผ่าตัดได้จ�านวน 16 คน 
โดยให้ PBT ปริมาณ 66-96.8 gray equivalent (GyE) เฉลี่ย 
86.7 Gy พบว่า อัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี (2-year survival 
rates) ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับ Child-Pugh (CP) A 
และ B เท่ากับ 68 % และใน CP C เท่ากับ 18 % จากการ
ศึกษานี้ผู้วิจัยจึงสรุปว่า การใช้ PBT เพื่อให้รังสีปริมาณสูงไป
ยังก้อนในตับที่เล็กกว่า 10 เซนติเมตรในผู้ป่วยที่มีการท�างาน
ของตับ CP A และ B นั้น เป็นการรักษาที่มีประสิทธิภาพ ใน
การศึกษาต่อ ๆ มาโดย Chiba และคณะ[8] ท�าการศึกษาแบบ 
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retrospective จากผูป่้วยมะเรง็ตบัปฐมภมู ิช่วงระหว่างปี ค.ศ. 
1985-1998 จ�านวน 162 คน พบว่า มอีตัราการรอดชวิีตที ่5 ปี 
(5-year survival rate) และ อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ที่ 
5 ปี (5-year local control rate) เท่ากบั 23.5 % และ 87 % 
ตามล�าดับ

การใช้ PBT ในการรักษามะเร็งปฐมภูมิของตับ เริ่มมีการ
ใช้ และรายงานผลการศึกษามากขึ้น ส่วนใหญ่มาจากประเทศ
ทางเอเชียตะวันออก และสหรัฐอเมริกา เนื่องจากมีความชุก
ของโรคสูงและมีประสบการณ์ในการใช้ PBT เป็นระยะ
เวลานาน ดังแสดงในตารางที่ 1[9-15] 

ตารางที่ 1 Selected studies in PBT in hepatocellular carcinoma

การศึกษาจาก Tsukuba ประเทศญี่ปุ่น (9-12) ใช้ dose-
fractionation 3 แบบตามต�าแหน่งของก้อนในตับ โดย
พิจารณาระยะห่างจาก porta hepatis และ อวยัวะในทางเดนิ
อาหาร 

1)  ก้อนที่อยู่ห่างจาก porta hepatis และอวัยวะปกติ
ในทางเดินอาหารมากกว่า 2 เซนตเิมตร ให้ 66 GyE 
ใน 10 fractions

2)  ก้อนทีอ่ยูใ่กล้อวยัวะปกตใินทางเดินอาหารน้อยกว่า 
2 เซนติเมตร ให้ 77 GyE ใน 35 fractions

3)  ก้อนท่ีอยูใ่กล้ porta hepatis น้อยกว่า 2 เซนตเิมตร 
ให้ 72.6 GyE ใน 22 fractions

ซึ่งด้วยปริมาณรังสีดังกล่าว อัตราการควบคุมโรคเฉพาะ
ที่ที่ 3 ปี (3-year local control rates) อยู่ระหว่าง 88-95% 
ซึ่งไม่แตกต่างกันในทั้ง 3 กลุ่ม และอัตราการรอดชีวิตที่ 3 ปี 
(3-year overall survival rates) อยู่ระหว่าง 45-65%

การศึกษาจาก Loma Linda ประเทศสหรัฐอเมริกา (13) 
ในผู้ป่วย 76 คน ที่ให้ PBT ปริมาณรังสี 63.0 GyE ใน 15 
fractions พบว่า อัตราการรอดชีวิตโดยปลอดการก�าเริบที่ 3 
ปี (3-year progression-free survival rates)ในกลุ่มที่เข้าได้
ตาม Milan criteria for liver transplant [16] เท่ากับ 60% 
และในกลุม่นีม้ผีูป่้วย 18 คนทีไ่ด้รักษาต่อด้วยการปลกูถ่ายตบั 
(Liver transplant) ซึ่งในกลุ่มนี้มี อัตราการรอดชีวิตที่ 3 ปี 
(3-year survival rate) เท่ากับ 70% ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุ่มที่ไม่ได้ปลูกถ่ายตับ อัตราการรอดชีวิตที่ 3 ปี (3-year 
survival rate) เท่ากับ 10% 

และการศึกษาจากสถาบนัมะเรง็แห่งชาต ิประเทศเกาหลี
(14) ได้ท�าการศกึษาเกีย่วกบัการเพิม่ปรมิาณรงัสแีละผลต่อการ
ควบคุมโรค โดยให้ dose-fractionation 3 แบบ คือ 60 GyE 
ใน 20 fractions, 66 GyE ใน 22 fractions และ 70 GyE ใน 
24 fractions พบว่าอตัราการยบุหมดของรอยโรค (complete 
response rates) เท่ากับ 62.5%, 57.1% และ 100% ตาม
ปริมาณรังสีที่เพ่ิมขึ้น อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ที่ 3 ปี 
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(3-year local control rates) เท่ากับ 79.9% และในกลุ่มที่
รอยโรคยบุหมดนัน้มอีตัราการควบคมุโรคเฉพาะที ่สงูกว่ากลุม่
ที่รอยโรคยุบไม่หมด อย่างมีนัยยะส�าคัญ (90% VS 40%, P = 
0.003) ผู้วิจัยได้ข้อสรุปเพ่ิมเติมจากการศึกษาน้ีว่า ควรให้
ปริมาณรังสี 2 Gy equivalent dose (EQD2) มากกว่า 78 
Gy จึงจะให้ผลการควบคุมโรคเฉพาะที่ที่ดีกว่า

การศึกษาทั้งหมดข้างต้น เป็นการศึกษาเฉพาะผลการ
รักษาจาก PBT เท่านั้นโดยไม่ได้ท�าการเปรียบเทียบกับการ
รักษาอื่น ๆ มีการศึกษาหนึ่งจาก Loma Linda ประเทศ
สหรัฐอเมริกา[17] ซึ่งท�าการศึกษาเปรียบเทียบแบบสุ ่ม 
(randomized trial) ระหว่าง TACE กับ PBT รายงานผลการ
ศึกษาเบื้องต้น พบว่า ผู้ป่วย 69 คนที่เข้าได้กับ Milan หรือ 
San Francisco criteria for liver transplant [18] ผู้ป่วย 36 
คนได้รับการรักษาด้วย TACE และ ผู้ป่วย 33 คนได้รับการ
รักษาด้วย PBT 70.2 GyE ใน 15 fractions (EQD2

10
 85.9 

Gy) จากการวิเคราะห์ผลการศึกษาเบื้องต้น (interim 
analysis) พบว่าอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี (2-year overall 
survival rate) ในผู้ป่วยรวมทั้ง 2 กลุ่ม เท่ากับ 59% ไม่แตก
ต่างกนัระหว่างกลุม่ มัธยฐานการรอดชวีติ (median survival) 
เท่ากับ 30 เดือน (95% confidence interval 20.7-39.3 
months) และพบว่ามีแนวโน้มที่ กลุ่ม PBT จะมีอัตราการ
ควบคุมโรคเฉพาะที่ที่สูงกว่า (2-year local tumor control) 
88% เทยีบกบั 45% (P=.06) อตัราการรอดชวิีตโดยปลอดการ
ก�าเริบที่ 2 ปีที่สูงกว่า (2-year progression-free survival) 
48% เทียบกับ 31% (P=.06) 

ปัจจยัพยากรณ์โรค (prognostic factors) ทีพ่บจากการ
ศึกษาเหล่านี้ ได้แก่ CP score, Milan criteria, การรักษาต่อ
ด้วยการปลูกถ่ายตับ และปริมาณรังสีที่ได้รับที่สูงกว่า 78 Gy 
EQD2

10
 เป็นต้น

และจากหลักฐานทางการแพทย์เหล่าน้ี ท�าให้ในปี ค.ศ. 
2017 American Society of Radiation Oncology (ASTRO) 
ได้ประกาศ Proton Beam Therapy Model Policy [19] ซึ่ง
ก�าหนดให้โรคมะเร็งตับปฐมภูมิ อยู่ในกลุ่มโรคกลุ่มที่ 1 ซึ่งมี
ข้อมูลทางการแพทย์รองรับเพียงพอ ถึงความจ�าเป็น ข้อบ่งใช้ 
และประสิทธิภาพของการรักษา

การใช้ PBT ในกลุ่มผู้ป่วยจ�าเพาะ

ถึงแม้ว่าการศึกษาที่กล่าวมาข้างต้น ได้แสดงให้เห็นถึง
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ PBT แต่ในผู้ป่วยบาง
กลุ่มซึ่งไม่ได้รวมอยู่ในการศึกษาข้างต้น เช่น ผู้ป่วยที่มี portal 

vein thrombosis ซึ่งมีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี, กลุ่มผู้ป่วยที่
ก้อนมีขนาดใหญ่, ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับการฉายรังสีซ�้า เป็นต้น

ในกลุ่มผู้ป่วยที่รอยโรคลุกลามเข้าไปในเส้นเลือดนั้น จัด
เป็นกลุ่มที่มีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี และ มีทางเลือกในการ
รักษาจ�ากัด และมีมัธยฐานการรอดชีวิตอยู่ระหว่าง 2-3 เดือน
[20] การใช้ PBT ในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการรายงานผลจากศึกษาจาก 
Tsukuba ประเทศญี่ปุ ่น[21] ผู ้ป ่วย 12 คนที่มี tumor 
thrombus ในแขนงหลักของ portal vein ขนาดของก้อน
ระหว่าง 4-11 เซนติเมตร ปริมาณรังสีที่ให้ 50-72 GyE ใน 
10-22 fractions ไปยังก้อน และ tumor thrombus ผลการ
ศึกษาพบว่า progression-free survival rates เท่ากับ 67% 
ที่ 2 ปี และ 24% ที่ 5 ปี ค่ามัธยฐานของ progression-free 
survival เท่ากับ 2.3 ปี การศึกษาต่อมาจากสถาบันเดิม[22] ใน
ผู้ป่วย 35 คนโดยให้ปริมาณรังสีสูงขึ้นเป็น 72.6 GyE ใน 22 
fractions ไปยังไปยังก้อน และ tumor thrombus ในกลุ่ม
การศึกษานี้ ขนาดก้อนอยู่ระหว่าง 2.5-13 เซนติเมตร อัตรา
การรอดชีวิตที่ 2 และ 5 ปี เท่ากับ (overall survival rates 
at 2 and 5 years) เท่ากับ 48% and 21% ตามล�าดับ และ
มัธยฐานการรอดชีวิต เท่ากับ 22 เดือน ช่วงระหว่าง 2–88 
เดอืน อตัราการปลอดการก�าเรบิเฉพาะที ่ที ่2 และ 5 ปี (local 
progression-free survival rates) เท่ากับ 46% และ 20% 
ตามล�าดับ การศึกษาจากสถาบันมะเร็งแห่งชาติ ประเทศ
เกาหลี [23, 24] ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี portal vein thrombosis พบ
ว่า มัธยฐานการรอดชีวิต (median overall survival) เท่ากับ 
34.4 เดือน อัตราการปลอดการก�าเริบเฉพาะที่ ที่ 2 ปีและ
อัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี เท่ากับ 88% และ 51% ตามล�าดับ 
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับปริมาณรังสีมากกว่า 80 Gy EQD2

10
 จะมี

การตอบสนองของ tumor thrombus ที่ดีกว่าและมีแนวโน้ม
ที่จะมีอัตราการรอดชีวิตที่สูงกว่า

กลุ่มผู้ป่วยที่ก้อนมีขนาดใหญ่กว่า 10 เซนติเมตร มีการ
พยากรณ์โรคที่ไม่ดี [25] อัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปีเท่ากับ 
23%และที่ 3 ปี น้อยกว่า 10% รายงานผลจากศึกษาจาก 
Tsukuba ประเทศญีปุ่น่[26] ผูป่้วยจ�านวน 22 คนทมีขีนาดก้อน
ใหญ่กว่า 10 เซนติเมตร ตั้งแต่ 10-11 เซนติเมตร มัธยฐาน 11 
เซนติเมตร ปริมาตร target volume ตั้งแต่ 335-1398 
ลกูบาศก์เซนตเิมตร (cm3) มธัยฐาน 567 cm3 มธัยฐานปรมิาณ
รังสี 72.6 GyE ใน 22 fractions ตั้งแต่ 47.3-89.1 GyE ใน 
10-35 fractions อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ (local 
control rates) ที่ 2 ปี 87% และอัตราการรอดชีวิตที่ 1 และ 
2 ปีเท่ากับ 64% และ 36% สูงกว่าการศึกษาที่รักษาด้วยวิธี
อื่น



78 มะเร็งวิวัฒน์ วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ปีที่ 24 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม 2561

การฉายรงัสซี�า้ท่ีรอยโรคท่ีตบันัน้ เป็นประเดน็ท่ีค่อนข้าง
ท้าทาย เนือ่งจาก ความจ�ากดัด้านความทนทานต่อรังสขีองตับ
และ อวัยวะในระบบทางเดินอาหารใกล้เคียง ด้วยคุณสมบัติ
จ�าเพาะทางด้านการกระจายรังสีของ PBT ท�าให้ การฉายรังสี
ซ�า้ทีต่บัโดยไม่เกดิ ผลข้างเคยีงรนุแรงนัน้ มคีวามเป็นไปได้มาก
ขึ้น รายงานผลจากศึกษาจาก Tsukuba ประเทศญี่ปุ่น[27] มี
ผู้ป่วย 27 คน และ 68 รอยโรค ได้รับการฉายรังสีด้วย PBT 
มากกว่า 2 รอบ ค่ามธัยฐานของระยะเวลาระหว่างการฉายรงัสี
รอบที่ 1 และรอบที่ 2 เท่ากับ 24.5 เดือน (3.3-79.8 เดือน) 
ปริมาณรังสีที่ใช้ในการรังสีซ�้า 66 GyE ใน 16 fractions อัตรา
การรอดชีวิตที่ 5 ปีตั้งแต่การฉายรังสีครั้งแรก เท่ากับ 55.6% 
และมธัยฐานการรอดชีวติ เท่ากบั 62.2 เดอืน อตัราการควบคมุ
โรคเฉพาะที ่ที ่5 ปี เท่ากบั 87.8% การศกึษาต่อมาจากสถาบนั
เดมิ[28] พบว่า ค่ามธัยฐาน ของปริมาณรงัส ีในการฉายครัง้ที ่1, 
2, 3 และ 4 เท่ากับ 71.0, 70.0, 70.0, และ 69.3 GyE ตาม
ล�าดับ ไม่มีผลข้างเคียงที่รุนแรงหรือ RILD และมัธยฐานการ
รอดชวีติ จากการฉายครัง้แรก เท่ากบั 61 เดอืน อตัราการรอด
ชีวิตที่ 2 และ 5 ปี เท่ากับ 87.5% (95%CI: 80.2-94.8%) และ 
49.4% (95%CI: 37.6-61.2%) ค่าเฉลี่ยของปริมาณรังสีไปยัง
ตับ (mean liver dose) ระหว่าง 5.4 ถึง 66.5 GyE (เฉลี่ย: 
24.23 GyE) สรุปได้ว ่าการฉายรังสีซ�้าด้วย PBT น้ันมี
ประสิทธิภาพและมีความปลอดภัย

Dose specification

การตอบสนองของก้อนนัน้ มคีวามแปรผนัตรงกบัปรมิาณ
รังสีที่ได้รับ จากการศึกษาที่กล่าวมาข้างต้น พบว่า เมื่อให้
ปริมาณรงัสทีีม่ากกว่า 78-80 Gy EQD2

10
 จะให้ผลการควบคมุ

โรคได้ดีกว่าและ อาจจะเพิ่มอัตราการรอดชีวิตด้วย

ตัวอย่าง dose-fractionation จาก Tsukuba univer-
sity ประเทศญีปุ่น่ซึง่เป็นสถาบนัทีม่ปีระสบการณ์ยาวนานและ
มีการรายงานการศึกษามากที่สุด

1)  ก้อนที่อยู่ห่างจาก porta hepatis และอวัยวะปกติ
ในทางเดินอาหารมากกว่า 2 เซนตเิมตร ให้ 66 GyE 
ใน 10 fractions (91.3 Gy EQD2

10
)

2)  ก้อนทีอ่ยูใ่กล้อวยัวะปกตใินทางเดินอาหารน้อยกว่า 
2 เซนติเมตร ให้ 77 GyE ใน 35 fractions (80.5 
Gy EQD2

10
)

3)  ก้อนท่ีอยูใ่กล้ porta hepatis น้อยกว่า 2 เซนตเิมตร 
ให้ 72.6 GyE ใน 22 fractions (78.3 Gy EQD2

10
)

ผลข้างเคียงจาก PBT (Acute and late toxicity)

ผลข้างเคยีงทีเ่กดิขึน้ได้หลงัจาก PBT แบ่งตามอวยัวะ คือ 

- ตับ อาจจะเกิด RILD หรือ CP score ที่แย่ลง จาก
การศกึษาข้างต้นพบว่า มโีอกาสเกดิมากกว่าในผูป่้วยทีค่่าการ
ท�างานของตับพื้นฐานไม่ดี ทั้งนี้ พบเพียง 4% ที่มี CP score 
เพิ่มขึ้นหลังจากได้ PBT

- ทางเดนิอาหาร อตัราการเกิดผลข้างเคียง Grade 2 
ขึน้ไป อยูร่ะหว่าง 1-7% จากการศกึษาข้างต้น และ 8.5% เมือ่
ก้อนอยู่ใกล้กับอวัยวะปกติในทางเดินอาหาร

- ผนังช่องอก (chest wall) Yeung et al[29] ศึกษา
ผูป่้วย 39 คน พบว่าในการฉายรงัส ี15 ครัง้ พบว่า chest wall 
pain grade 2 ขึ้นไป เมื่อค่า V47 >20 cm3, V50 >17 cm3, 
และ V58 >8 cm3 ของ chest wall มีความสัมพันธ์กับอัตรา
การเกิด chest wall pain ที่สูงขึ้น

Future direction 

หลักฐานทางการแพทย์ดงักลา่วมาเปน็เทคนิค PBT ที่ยงั
ไม่ซับซ้อนมากนัก ปัจจุบัน เทคนิคของ PBT นั้นมีการพัฒนา
ไปมาก เช่น pencil beam scanning, intensity modulated 
proton therapy, หรือ เทคนิคของ treatment planning 
system เช่น robust optimization, dose repainting เพื่อ
ช่วยลด uncertainty หรือเทคนิคการฉายรังสีเคลื่อนไหวตาม
การหายใจ เหล่านี้ อาจจะช่วยท�าให้ผลการรักษาที่ดีขึ้น ซึ่ง
คงจะต้องรอผลการศึกษาต่อไป

การใช้ PBT ร่วมกับการรักษาอื่น ๆ อาจจะช่วยในการ
ควบคุมโรคและ เพิ่มอัตราการรอดชีวิต ซึ่งมีหลายการศึกษาที่
ก�าลังด�าเนินการศึกษาอยู่เช่นกัน

และสุดท้ายปัจจัยทางด้าน biology ไม่ว ่าจะเป็น 
relative biological equivalent (RBE) ซึ่งอาจจะน�ามาช่วย
ในการ optimization หรอื gene-associated personalized 
medicine ที่เกี่ยวข้องกับ radiosensitivity อาจใช้เป็นปัจจัย
ในการเลือกผู้ป่วยส�าหรับการรักษา และผลของ PBT ต่อ 
immune system และความเป็นไปได้ของการใช้ PBT ร่วม
กบั immunotherapy กย็งัเป็นหวัข้อทีเ่ป็นทีน่่าสนใจและต้อง
ยังรอผลการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
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