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รายงานการศึกษาเบื้องตน (preliminary report) และตองไมอยูระหวางการพิจารณาเพื่อลงตีพิมพในวารสารอื่น ไม
เปนบทความท่ีลอกเลียนบทความอ่ืน โดยทีม่คีาํและสํานวนต้ังแตตนบทความไปจนจบบทความ เหมือนกบับทความ
ที่ตีพิมพแลวในวารสารฉบับอื่น หรือ เหมือนกันทั้งบทความเกินรอยละ 90 ขึ้นไป

เร่ืองท่ีจะตีพิมพ
1. บทบรรณาธการ (Editorial) เปนบทแสดงความคิดเห็นทางวิชาการหรือแนวทางการรักษา ศึกษา คนควา

วิจัยทางวิชาการที่ยังใหม
2. นิพนธตนฉบับ (Original articles) และรายงานผูปวย (Case Report) ซึ่งเปนผลงานการศึกษา หรือวิจัย

ของผูเขียนเอง หรือรายงานผูปวยที่นาสนใจ
3. บทฟนฟูทางวิชาการ (Review articles) เปนการรวบรวมสรุปหรือวิจารณความกาวหนาทางวิชาการ 

ในเร่ืองใดเรื่องหนึ่ง
4. ปกิณกะ (Miscellary) เปน บทความท่ัวไปเกี่ยวกับการแสดงความคิดเห็น ซักถามปญหา หรือการรวบรวม

บันทึกการอภิปราย บทคัดยอวารสารที่นาสนใจ หรือจดหมายถึงบรรณาธิการ (Letter to editor)

การพิจารณาเชิงจริยธรรม
ผูประพันธตองไมเปดเผยชื่อของผูปวยในผลงานที่จะตีพิมพ สําหรับรายงานการศึกษาเชิงปฏิบัติการ (experi-

mental report) ที่ มีการใชเนื้อเยื่อของมนุษย ใหระบุวาไดมีการปฏิบัติตามมาตรฐานทางจริยธรรมในปจจุบัน และ
สําหรับรายงานการศึกษาเชิงปฏิบัติการที่มีการใชเนื้อเยื่อของสัตวทดลอง ใหระบุวาไดทําการศึกษาภายใตหลักการ
ทีไ่ดรบัการอนมุตัโิดยคณะกรรมการผู รบัผดิชอบในเรือ่งการดูแลและการปฏบิตัติอสัตวทดลอง โดยใหระบไุวไในสวน

ของวัสดุและวิธีการ (materials and methods)

ผลประโยชนทับซอน (Conicts of Interest)
ผูประพันธ ตองเปดเผย เปนลายลักษณอักษร (ระบุในรายงาน)ถึงทุกปจจัยรวมท้ังปจจัยดานการเงินที่อาจมี

อทิธิผลตอการ ศกึษา ผลการศกึษา หรือขอสรปุจากรายงานการศึกษาวิจยั และจําเปนตองระบหุากไดรบัการสนบัสนนุ
ทางการเงินจากแหลงทนุภายนอก

เพือ่ ใหสอดคลองกับคาํประกาศของบรรณาธิการ ผูรวมประพันธทกุทานตองมีสวนรวมในผลงานการศึกษาวิจยั 
และควรมีการระบุไวอยางชัดเจนในหนังสือปะหนาประกอบการสงเรื่องที่จะตี พิมพ รวมทั้งระบุไวในสวนของ
กิตติกรรมประกาศ (acknowledgements) ในตอนทายของรายงานตนฉบับ
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การเตรียมตนฉบับ

1. ตนฉบับสามารถพิมพไดทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ หาก เลือกใชภาษาอังกฤษ กองบรรณาธิการคาด
หวงัวาผูประพนัธจะเตรียมตนฉบบั โดยใชภาษาอังกฤษไดอยางเหมาะสม และหากมีความจําเปนผูประพนัธ
ควรพิจารณาสงผลงานใหแกเจาของภาษาตรวจทาน กอนสง

2. ขอใหผูประพันธสงตนฉบับ เปน electronic file ในรูปแบบ Microsoft word ในการพิมพใหใชตัวอักษร 
Angsana New ขนาด 16 พอยต โดยหากเปนนิพนธตนฉบับใหเรียงลําดับเนื้อหาดังนี้

a. บทนํา (Introduction)
b. วัสดุและวิธีการ (Materials and methods)
c. ผลการศึกษา (Results)
d. บทวิจารณ (Discussion)
e. ขอสรุป (Conclusion)
f. กิตติกรรมประกาศ (Acknowledgements)
g. ตาราง (Tables) เรียงตามลําดับ
h. รูปภาพ หรือแผนภูมิ (Figures)

3. การอางอิงเอกสารในบทความใหใชระบบตัวเลขยกระดบัอยูเหนอืขอความทีอ่างอิงในเร่ืองและเอกสารท่ีอาง
ถึงในบทความน้ัน

บทคัดยอ (Abstract)
บทความประเภทนิพนธตนฉบับและรายงานผูปวยจะตองมีบทคัดยอเปนทั้งภาษาอังกฤษและภาษาไทย ไมวา

ตนฉบับจะเปนภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษก็ตาม โดยบทคัดยอตองมีจํานวนไมเกิน 300 คํา ภายใต 5 หัวขอดังตอ
ไปน้ี

1. หลักการและเหตุผล Backgrounds

2. วัตถุประสงค objective(s)

3. วัสดุและวิธีการ materials and methods
4. ผลการศึกษา results
5. ขอสรุป conclusion

คําสําคัญ (Key words)
เปนภาษาอังกฤษเทานั้น สามารถระบุคําสําคัญไดไมเกิน 5 คํา โดยใหเรียงตามลําดับอักษร

คํายอ (Abbreviations)
การ ใชคํายอ ใหเขียนคําเต็มกํากับคํายอไวในวงเล็บ เมื่อมีการใช ณ ตําแหนงแรกสุด ทั้งในตนฉบับ ตาราง และ

รูปภาพ ยกเวนกรณีที่ใชคํายอสําหรับมาตราวัดที่เปนสากล
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สัญลักษณและหนวยมาตราวัด
ควรใชสญัลักษณและหนวยมาตราวดัทีเ่ปนสากล โดยอางอิงตาม The American Medical Association Manual 

of Style (9th edition)

การระบุถึงยา ใหใชชื่อสามัญ (generic หรือ chemical name) และไมตองใชคํายอ สําหรับรหัสทางยาควรใช
เฉพาะกรณีทีย่งัไมมชีือ่สามัญ กรณีของสิทธบัตรหรือลิขสิทธิ ์(copyright) รวมท้ังชือ่ทางการคา (trade name) สามารถ 
ระบุไดโดยใชอักษรพิมพใหญในวงเล็บหลังชื่อสามัญ สําหรับชื่อและสถานที่ของบริษัทผูผลิตยา รวมทั้งวัสดุอุปกรณ
หรือเครื่องมือที่กลาวถึงในตนฉบับใหเปนไปตามกฎหมาย ทางการคา(trademark laws) และควรระบุไวในวงเล็บ

ขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) สามารถรายงานในหนวยที่เลือกใชแตแรก ดังเชนขอมูลของ นํ้าหนักตัว 
มวล หรือ อุณหภูมิ

ตาราง
ควรพิมพตารางในรูปแบบของ Excel หรือ Word  การเวนระยะในแตละตารางควรใช double-spaced และแยก

หนา โดยใหกาํหนดหมายเลขตารางตามลาํดบัทีก่ลาวถงึในตนฉบบั รวมทัง้ระบชุือ่ของแตละตารางสัน้ๆ ซึง่สามารถ
เขียนคําบรรยายกํากับไวในตอนลางของตารางได

รูปภาพ
ผูประพันธตองสงรูปภาพในรูปแบบของ JPEG, TIFF,  EPS หรือ PDF และ ใหแนบไวในสวนทายของตนฉบับ 

ซึ่งผูนิพนธควรสงเฉพาะภาพขาวดํา เนื่องจากวารสารตีพิมพเฉพาะสีขาวดําเทานั้น หากเปนภาพสีควรแตงรูปเปน
ภาพขาวดํากอน

ภาคผนวก (Appendices)
เอกสารหรือขอมูลเสริมควรรวบรวมไวในภาคผนวก และจัดลําดับใหอยูกอนหนาเอกสารอางอิง

กิตติกรรมประกาศ (Acknowledgement)
การกลาวคําประกาศเกียรติคุณถึงบุคคล แหลงทุน ทุนอุดหนุนวิจัย และ ผลประโยชนทับซอน ควรรวบรวมไว

ในกิตติกรรมประกาศ และจัดลําดับใหอยูกอนหนาเอกสารอางอิง

เอกสารอางอิง (References)
เอกสาร อางอิงตางๆใหรวบรวมไวในตอนทายสุด โดยใหเรียงตามลําดับที่ไดกลาวถึงในตนฉบับ ซึ่งสามารถ

อาศัยหลักการเขียนเอกสารอางอิงแตละรูปแบบไดจากตัวอยางดังตอ ไปนี้

Entire book
Sherlock S, Dooley J. Diseases of the liver and biliary system. 9th ed. London: Backwell; 1993.

Book chapter
Hewlett EL. Microbial virulence factors. In: Mandell GL, Douglas RG, Benette JE, editors. Principles 

and practice of infectious diseases 3rd ed. New York: Churchill Livingstone; 1990. p. 2-9.
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Journal article
- Mutirangura A. Quantitative PCR analysis for methylation level of genome: clinical implications in 

cancer. Asian Biomed. 2007; 1:121-8.
- Futrakul N, Butthep P, Patumraj S, Siriviriyakul P, Futrakul P. Microvascular diseases and endo-

thelial dysfunction in chronic kidney diseases: therapeutic implication. Clin Hemorheol Microcirc. 
2006; 34:265-71.

- Udomsawaengsup S, Pattana-arun J, Tansatit T, Pungpapong SU, Navicharern P, Sirichindakul 
B, et al. Minimally invasive surgery training in soft cadaver (MIST-SC). J Med Assoc Thai. 2005; 
88(Suppl 4):S189-94.

Proceedings articles
Bunnag SC. Microcirculation, endothelial cell injury and pathogenesis of non-insulin dependent diabe-

tes mellitus (NIDDM). Proceedings of the third Asian Congress for Microcirculation; 1997 Oct 23-25; Bang-
kok, Thailland. Bolonga: Monduzzi; 1998. p. 27-32.

Electronic journal articles
Bos R. Health impact assessment and health promotion. Bull World Health Organ [on line]. 2006 

[cited 2007 Feb 12]; 84(11):914-5, Available from: http://www.scielosp.org/pdf/bwho/v84n11/v84n11a19.pdf

การเขียนเอกสารอางอิงในสวนของชื่อผูแตงใหระบุไดจํานวนสูงสุด 6 ชื่อแรก สวนที่เหลือใหใชเปน et al. โดย
การใชอกัษรยอควรใชตาม Index Medicus ในกรณขีอง articles in preparation or articles submitted for publication, 
unpublished observations, personal communications และอื่นๆ นั้นไมควรรวมอยูในสวนของเอกสารอางอิง แต
หากมีการอางถึงใหระบุไวในตนฉบับเลย ดังเชน (P. Futrakul, personal communication) อีกทั้งการไดรับอนุญาต
เม่ือมีการอางถึงขอมูลท่ีไมไดรับการตีพิมพถือเปนความรับผิดชอบของผูประพันธ

ตนฉบับท่ีไดรบัการตรวจโดย reviewerแลว จะถกูสงใหแกผูประพนัธหลกัเพือ่รบัทราบและอาจทําการแกไขตาม
คาํแนะนาํ  เมือ่ผูประพันธหลกัไดทาํการตรวจสอบและแกไขแลวควรสงกลบัสาํนกับรรณาธกิารภายใน 30 วนัทาํการ

ทาง e-mail
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Abstract

When medical linear accelerators are operated at bremsstrahlung energies higher than 10 MeV-X, 
the radioactive materials produced by photonuclear reactions can cause an internal and external exposure 
to the staff.

This survey includes measurements on medical linear accelerators of one major vendor. Photon 
energies range from 4 to 18 MeV-X. By means of photonuclear effects, radioactive substances are produced 
inside of the treatment head of the linear accelerator, in the walls, ceiling and floor of the vault, in air and 
in the patient itself.  The actual dose rates, caused by the radioactive decay of the radioactive materials, 
is measured by commercially available ion chamber survey meter after switching off the beam in a timeline 
with respect to daily routine. Depending on energy of the bremsstrahlung and different daily routine 
procedures, the annual exposure for staff members, can add up to 3.5 mSv. Especially for pregnant and 
breast feeding female staff members it is important to avoid incorporation of radioactive material and to 
limit the external exposure. Working conditions have to be organized to keep the Radiation Protection 
Regulations with respect to prohibition of incorporation and limitation of exposure to the fetus as low as 
1 mSv.

Keywords : radiation protection, annual dose, pregnancy, permissible exposure

I. INTRODUCTION 

Places of work in the departments for 
radiotherapy, nuclear medicine and diagnostic 
radiology are due to radioprotection survey with 
respect to national and international legal rules, 
because special equipment and materials are in 
use (1, 2). According to radioprotection regulations, 
occupationally exposed staff members have to wear 
specific badge detectors (i. e. film, TLD, OSLD) for 
dose determination. Because of possible harmful 
effects of ionizing radiation on human beings and 
the environment, the exposition is strictly limited. 
The maximum permissible effective dose to the 

public is 1 mSv per year, to occupationally exposed 
staff members 20 mSv per year. 

Passive facilities, radiation protection 
equipment, and controlled access guarantee 
compliance with the regulations. Access to nuclear 
medicine departments and X-ray suites during 
imaging is prohibited according to national and 
international regulations. Radiotherapy departments 
and vaults are special cases : During beam-on in 
patient treatment, dosimetrical measurements and 
QA, radioactive material is produced by nuclear 
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photo effect in the treatment head, walls, ceilings, 
floor, air, as well as in the patient itself and the 
dosimetrical equipment, when bremsstrahlung 
energy is higher than 10 MeV-X (3, 4). The induced 
activity has to be accounted for, when estimating 
exposure doses to the public and to the staff, 
especially to pregnant members of the staff. 

The maximum permissible values of the 
effective dose for the public is 1 mSv/y, for a fetus, 
which receives a radiation dose because of the 
occupation of the mother, the maximum permissible 
dose is 1 mSv per 9 months. This number includes 
external and internal radiation doses. 

To estimate or determine low dose values at the 
surface of the body as well as internal dose 
measurements are critical of several reasons (see 
Chapter V.). Therefore external occupational doses 
have to be determined by indirect measurements : 
a) by dose rate measurements, b) by calculations, 

depending on parameters of the radioactive source. 
The internal dose is determined using physical and 
biological parameters of incorporated radioactive 
material and time of exposition.

II. MATERIAL AND METHODS 

This investigation was carried out on two 
medical linear accelerators of one vendor. Both units 
produce two different maximum photon energies: 
15 and 18 MeV-X. Even if different vendors realize 
different design features in their products, the 
resulting dose rates based on production of 
radioactive materials by photo nuclear effects and 
the subsequent decay, is not that different : The 
standardized exposure doses per year vary from 1 
to 4 mSv (5, 6, 7, 8).

Table 1 shows a list of induced radioactive 
isotopes, grouped according to position of production 
: treatment head; floor, wall and ceiling; air. The 

Table 1 Radioactive Nuclides (selection)

Group Nuclide HL Eth [MeV] Process Mode of Decay

I. Linear 28Al 2.31 min - (n, γ) β-, γ 

accelerator 53Fe 8.51 min 13.4 (γ, n) β+, EC, γ 

(treatment head, 60Co 5.28 a - (n, γ) β-, γ 

couch, 62Cu 9.8 min 10.8 (γ, n) β+, EC 

base frame) 64Cu 12.9 h 9.9 (γ, n) β-, β+, EC, γ 
185mW 1.6 min 7.2 (γ, n) IT, γ 

187W 23.9 h - (n, γ) β-, γ 
196Au 6.18 d 8.1 (γ, n) β-, β+, γ 
198Au 2.693 d - (n, γ) β-, γ 
203Pb 2.16 d 8.2 (γ, n) EC, γ 

II. Air 13N 2.04 min 10.6 (γ, n) β+
15O 9.97 min 15.7 (γ, n) β+

III. Building 28Al 2.31 min - (n, γ) β-, γ 

(walls, ceiling, 15O 9.97 min 15.7 (γ, n) β+ 

floor) 24Na 15 h - (n, γ) β-, γ 
34mCl 32 min 12.7 (γ, n) β+, γ 

Explanations: HL physical half life; Eth activation threshold energy; 
E(γ) energy of emitted photons; Ann. Rad. annihilation radiation; 
β-, β+ beta decay; EC electron capture; IT isomeric transition
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energy of the emitted gamma radiation ranges from 
174 keV up to 1.8 MeV. The mean free path length 
in air is larger than about 60 m. Therefore a 
separation of the contributions by components is 
impossible : each dose rate measurement reflects    
all activated components (9-12). 

Two different survey meters have been used: 
TOLF (Berthold Techn., Bad Wildbad, Germany) 
and Victoreen 451 (Fluke Corp., Cleveland, USA). 
Both instruments are using the principle of air 
ionization. The dose rate scales range from 0.1 μSv/h 
to 10 mSv/h and 0 mSv to 500 mSv/h, respectively. 
As calibration source for both instruments, 137Cs is 
used: The response over the whole energy range is 
characterized by ± 30 %, the accuracy of the readings 
on any dose rate range is ± 10 %. In integral mode, 
both survey meters show an extremely high 
linearity : regression coefficient r = 0.99998 ; the 
standard deviation of estimation σ ≤ 1.4 %. 

To determine the dose to uterus or fetus, three 
different substitute positions have been realized: 
1) exit window at the treatment head; 2) isocenter; 
3) position of the radiotherapist/technologist: 45 cm 
beside isocenter, and 100 cm above floor ("gonades' 
position"). 

One cycle of dose rate measurements consists 
out of the following single measurements for the 
three above described positions: 1. dose rate prior 
to application of 2 Gy; 2. dose rate after delivering 
2 Gy at a timeline according to daily routine (1, 2, 
3, 5, 10, and 15 min after beam off). The following 
cycle starts again with the application of 2 Gy at a 
gantry angle of 0º (beam directed to floor), a field 
size of 20 x 20 cm2, and a standard dose rate of 600 
MU/minute. 

This survey was carried out on a 15 MeV-X unit 
(unit I) and an 18 MeV-X unit (unit II). Test 
measurements on 4, 6 and 10 MeV-X units confirmed 
the theoretical findings, that threshold energies for 
activation are higher than 10 MeV, i. e. Eth(14N) = 
10.5 MeV. This introductory measurements included 
"dose rate mapping" of the treatment room, to 
estimate the influence of the position of the 
radiotherapist during patient set up and preparation 
of the treatment on annual dose to the staff. 

For estimation of external radiation exposure 
the following parameters are taken into account: 
 - time dependency of dose rate; 
 - 30 patients per day; 
 - 236 days per year;
 - 2 Gy per fraction; 
 - cycle time 15 minutes; 

Table 2 Air activation parameters and consequences

Nuclid 13N 15O

T
(1/2)

 [h] 0.167 0.0344 

C (15X) [Bq/m3] 243 - 

C (18X) [Bq/m3] 816 1781 

DF [Sv/Bq•h] 7.0 • 10-12 8.9 • 10-12

Annual activity uptake [Bq]

Unit I 0.6 • 106 -

Unit II 2 • 106 4.3 • 106

Annual internal exposure [μSv]

Unit I 1.0 -

Unit II 3.3 1.9

Assumptions: annual breathing volume 2400 m3; 
high photon energy use only ; C concentration of nuclides in air ; 
T(1/2) effective half life; DF dose factor 1, 15, 17. 
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- time spending per patient in the vault 1-14 
minutes; 

- usage of higher photon energy only
(15 MeV-X for unit I and 18 MeV-X 
for unit II). 

A second scenario is based more on European 
conditions, i. e. German basic conditions:

- 50 patients per day; 
- 220 days per year; 
- cycle time 10 minutes; 
- time spending per patient in the vault 

(set up time) 1-9 minutes. 

 For the final determination of the radiation 
exposure a worst case scenario is assumed: set up 
time is 9 minutes (unit I) or 14 minutes (unit II). 
Beside external exposure an internal exposure has 
to be assumed, because air activation (16O and 14N) 
is possible (Table 1 and Table 2). Additional to 
routine treatments on both units special treatments 
are carried out, i. e. total body irradiation with about 
5400 MU per fraction twice a day. For unit I about 
25 patients per year, for unit II 12 patients per year 
are treated by this special procedure. On 75 days 
and 36 days per year, respectively, a significantly 
higher activation rate and subsequently a higher 
annual dose to the staff can be assumed. 

III. L E G A L  B A C K G R O U N D  A N D 
REGULATIONS 

If radiation protection regulation provide for 
access and employment prohibition, then radiation 
exposure with respect to incorporation of activated 
air can be neglected, because of low concentration 
and dose factors.

Should incorporation of radioactive material be 
totally avoided, pregnant or breast feeding female 
staff members are not allowed to have access to 
linear accelerator vaults, despite the radiation dose 
resulting. This solution guarantees, that dose limits 
to the fetus are always kept, based on measurements 
by official exposure detectors, i. e. film, TLD, OSLD. 
In ICRP 103 Report (13, 14) a maximum external dose 
to the fetus of 1 mSv is stated, the incorporation 
should be kept "extremely low". This statement 
doesn't prohibit access and working in linear 
accelerator vaults. Employers, radiation protection 
officers and radiation protection commissioners have 
to guarantee by organizational procedures the 
compliance with regulations, to keep maximum 
permissible doses for pregnant and breast feeding 
staff members. 

IV. RESULTS

Detailed measurements of the local dose rate 
have been carried out on the distinctive positions on 
two medical linear accelerators. In Figure 1 the dose 

Figure 1 Time - Dose Rate Characteristic (18 MeV-X unit).

Measuring points: CR  crosshair/treatment head; IC  isocentre (field size 20 x 20 cm2); M  RT position (45 cm beside IC, 100 cm 
above floor; beam-on and set-up time: ≤  1 min; measuring interval 14 min; number of simulated fractions: 10. 
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rate dependency on time is shown for the three 
relevant positions: isocentre (IC), exit window or 
cross hair (CR) and position of radiotherapist (M). 
The peak dose rate is increasing according to number 
of simulated fractions, activation formula and photon 
fluence. For the positions IC and CR the saturation 
dose rates are achieved after application of 5 
fractions and 3 fractions, respectively. 

For the position M already after one fraction, 
the saturation dose rate is achieved: 1.96 μSv/h. Both 
positions, IC and CR, are not seen as realistic sites 
for pausing of the radiotherapist. For further 
evaluation only data measured at the position M are 
taken. The effective physical half life of the induced 
radioactivity shows a short- term and a longer 
component : T(short) ≈ 2 minutes; T(long) > 43 
minutes. A separation and identification of isotopes 
based on dose rates is impossible, because of the 
minimum mean free path length of photons is about 
60 m in air. Therefore each individual measurement 
shows contributions of all components, i. e. linear 
accelerator, floor, walls, air, etc. 

Mathematical integration of dose rate curve 
(sum of two exponential functions) within the limits 
t1 and t2 (t1: entering treatment room; t2 leaving 
treatment room) adds up to the dose to a member of 
the staff with respect to one fraction. On days with 
TBI treatments the dose rate is increased by a factor 
of 3.8 (Table 3). The calculated dose at position M 
per fraction is 0.16 μSv (unit I) and 0.2 μSv (unit 
II). Accounting for the basic conditions (see above) 

the annual dose to the uterus is 3.5 mSv (unit I) and 
2.1 mSv (unit II). For a 9-months-period (pregnancy) 
and without any special treatments (i. e. TBI), the 
fetal doses are still above the limit of 1 mSv (Table 4) 
for both units. 

Table 3 Annual external exposures 

Table 4 Dose-Reduction-Factors

Unit I II 

Scenario 1 [mSv/a] 1.8 1.4

Scenario 2 [mSv/a] 3.5 2.1

Scenario 3 [mSv/a] 1.1 0.9

Scenario 4 [mSv/a] 0.3 0.2 

Scenario 1 [mSv/a] 1.4 1.1

(no TBIs)

Modality k
i

MU(HIGH EBS ) vs. MU(total) : * 0.4

Number of RTs/Technologists : * 0.5

Number of patients per day : * 0.8

Set-up time : * 0.67

Position of RTs/Technologists : * 0.86

kred : ≈  * 0.09 

 Dred ≤ 0.32 mSv

Explanations: Scenario 1 und 2 (see text); Scenario 3: 
normal routine (3 min. break and 11 min. resp. 6 min. 
set-up time); Scenario 4: normal routine (1 min. set-up
 time and 13 min. resp. 8 min. break); Beam on time for 
all scenarios: ≤  1 min.

V. DISCUSSION AND CONCLUSIONS 

Radiation protection recommendations, such as 
ICRP, EURATOM (13, 14, 15), and subsequently national 
regulations(1), have lowered continuously the 
limits of protection for ionizing radiation for the 
public as well as for pregnant occupationally 
exposed female workers. Especially protection of 
fetus became more and more a higher priority. The 
latest recommendation is 1 mSv for external 
exposure to the fetus and the internal exposure 
should be "reasonable low". Although this 
consideration of the worst-case scenario results in 
a non-negligible annual dose to members of the staff 
of radiotherapy departments, the monthly or 
quarterly film dosimetry records (or for other 
detectors) show no detectable doses. From a practical 
point of view some dose reduction factors come into 
effect, i. e. usage of high energy photon beams 
(40 %), number of radiotherapists and technologists 
(at least two radiotherapists), practical set-up times 
(t < 14 min. and 9 min., respectively), position during 
set-up of the patient (Table 5 and Table 3), number 
of patients per day (about 80 % of the worst-case 
assumption). The overall reduction factor kred is the 
product of the individual factors ki : kred = Πki 
= 0.09. Taking this factor into account, the annual 
doses might be reduced by about 90 %: Dred = 3.5 
mSv • kred = 0.32 mSv. Additionally, it has to be 
accounted for the threshold levels, accuracy and 
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Treatment outcome of 
bone metastasis : Mahavajiralongkorn

Thanyaburi Hospital Experience

Abstract

Introduction
Bone is a commonly metastatic site from several common cancers such as breast, kidney, lung, 

multiple myeloma, prostate and thyroid gland. Radiotherapy and medical treatments can relieve pain, 
prevent complications, improve functioning and quality of life. In Mahavajiralongkorn Thanyaburi 
Hospital, there is no reported data about management of bone metastasis. This retrospective study is 
conducted to evaluate the treatment modalities, median survival and overall survival.

Material and methods Retrospective, descriptive study of patients with bone metastasis who received 
treatment in Mahavajiralongkorn Thanyaburi Hospital between 1 January 2006 and 31 December 2007 
and were followed up to 30 July 2010.

Results A total of 111 patients received treatments of bone metastasis; 63 (56.76%) were females 
and 48 (43.24%) were males. The three most common primary cancer sites were lung (29 patients, 26.13%), 
breast (26 patients, 23.42%) and thyroid (13 patients, 11.71%). Radiotherapy was the main treatment of 
our patients. Median follow-up time was 3 months (mean = 8 months, ranged from 0.25-55 months). The 
overall median survival time was 3.00 ± 0.32 months (95%CI = 2.38-3.61), 1-year and 2- years survival 
rates were 22% and 12%, respectively. Thyroid cancer had the longest median survival (MS) time (34.00 
± 15.27 months, 95%CI = 4.07-63.93), with 1-year and 2- years survival rate of 77% and 52%, respectively. 
The factors which effected on MS were bone metastasis at initial presentation versus develop bone 
metastasis later (MS, 3.00 vs. 7.00 months), primary tumor controlled vs. uncontrolled (MS, 7.00 vs. 3.00 
months), patients had symptom from bone metastasis vs. without symptom (MS, 3.00 vs. 6.50 months) 
and patients had bone metastasis alone vs. multiple organ metastases (MS, 4.00 vs. 2.50 months)

Conclusions  Radiotherapy was the main treatment of our bone metastasis patients. Thyroid cancer 
with bone metastasis patients had excellent clinical outcome. Remarkable poor prognostic factors included 
bone metastasis at initial presentation, uncontrolled primary tumor, symptomatic bone metastasis and 
multiple organ metastases.
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INTRODUCTION

Bone is a commonly metastatic sites from 
several common cancer such as breast, kidney, lung, 
multiple myeloma, prostate and thyroid cancers.(1-3) 
Vertebral spine is the most common site of bone 
metastasis. Other common sites are pelvic bone, 
femur, humerus, ribs, and the skull.(1-3) Bone 
metastasis has been characterized as osteolytic or 
osteoblastic. Osteolytic metastasis can cause severe 
pain, pathologic fractures, spinal cord compression 
and/or nerve-compression syndrome and 
life-threatening hypercalcemia. Patients with 
osteoblastic metastasis have bone pain and pathologic 
fractures because of poor quality of bone.(4) Coleman 
reviewed clinical features of metastasis bone disease 
and risk of skeletal morbidity. Their study showed 
median survival in bone metastasis cancer patients 
ranged from 6-48 months, depending on the tumor 
type.(5) The Rapid Access Palliative Radiotherapy 
Program (RAPRP), established in 2006, showed that 
50% of all cancer patients developed metastasis. 
About half of those were bone metastasis. Median 
survival for all histology once bone metastasis was 
7.2 months.(6) 

Many different treatments can not cure bone 
metastasis, but can relieve pain, prevent complications, 
improve functioning and quality of life. There are 
two types of treatments for bone metastasis. 
Systemic treatments can reach cancer cells 
throughout the body, while local treatments treat 
cancer in the bone directly. Systemic therapies 
include chemotherapy,  hormone therapy, 
bisphosphonate, radiopharmaceutical and other 
medicines that are taken by mouth or injected into 
the blood. Local treatments include external 
radiation therapy and surgery. 

In Mahavajiralongkorn Thanyaburi Hospital, 
there was no data about management of bone 
metastasis. This retrospective study was conducted 
to evaluate treatment modalities and median 
survival. These results may serve as an overview of 
our experiences in treatment and provide some 
information for selection proper management to each 
patient. Furthermore, these data were the basic 
information and might be used to improve the 
treatment of bone metastatic patients in the future.

MATERAIL AND METHODS

We searched the archives of patients with bone 
metastasis who received treatment in Mahavaji-
ralongkorn Thanyaburi Hospital between January 
1, 2006 and December 31, 2007. All patients were 
followed up to July 30, 2010. The following data 
were collected: age, sex, primary tumor, clinical 
manifestation, treatment modalities (surgery, 
chemotherapy, radiotherapy, hormonal treatment, 
I-131 treatment and symptomatic and supportive 
treatment). All treatment outcomes including median 
survival and overall survival were extracted. We 
excluded patients who were lost to follow-up and 
had inadequate data for analysis.

Data were analyzed using SPSS statistical 
software, version 15 (SPSS Inc.,Chicaco.IL). 
Descriptive statistic was summarized as number and 
percentage. Median survival (MS) and overall 
survival (OS) were analyzed by Kaplan-Meier 
method. Log-rank test were used to compare 
between each factor which we interest. A two sided 
p-value <0.05 was considered statistically 
significance.

RESULTS

A total of 111 consecutive patients was studied, 
63 (56.76%) were female and 48 (43.24%) were 
male. The mean age was 56.25 (ranged  14-91) years; 
54.67 (ranged14-91) years in female and 58.33 
(range 32-82) years in male. Three most common 
primary sites were lung (26.13%), breast (23.42%), 
and thyroid (11.71%). Details of primary cancer sites 
are shown in table 1.

Table 2 demonstrates baseline characteristics 
of metastatic pattern. The majority of patients 
presented initially with symptomatic bone metastasis 
and had multiple sites of lesions. Radiotherapy was 
the main treatment of our patients. Almost half of 
the patients received radiotherapy alone (48.65%). 
Six patients (5.41%) received chemotherapy alone, 
2 (1.80%) patients received hormonal therapy alone 
and only 1 (0.90%) patient received surgery alone. 
Twenty-one patients (18.9%) received combined 
modalities: radiotherapy and chemotherapy 
(10 patients; 9.0%), radiotherapy and hormonal 
therapy (6 patients; 5.4%), radiotherapy and 
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chemotherapy and hormonal therapy (4 patients; 
3.6%), and radiotherapy and surgery (1 patients; 
0.9%). Twelve thyroid cancer patients received I-131 
treatment and the other one  received only 
radiotherapy. There were 15 (13.51%) patients 
received only symptomatic and supportive 
treatment. 

Follow-up time was since the start of treatment 
of bone metastasis at Mahavajiralongkorn 
Thanyaburi Hospital until loss to follow-up and/or 
death. Median follow-up time was 3 months (mean 
= 8.48 month, ranged from 0.25-55 months). MS 
for all patients was 3.00 months (95%CI = 2.38-
3.61). The 1-year and 2- years OS were 22% and 

12%, respectively. Patients with bone metastasis 
from thyroid cancer had the longest MS 34.00 
months (95%CI = 4.07-63.93), while corresponding 
1-year and 2- years OS were 77% and 52%, 
respectively. The MS of bone metastasis from other 
primary sites were as following; cervical cancer was 
9.00 months (95%CI = 0.00-18.60),  breast cancer 
was 5.00 months (95%CI = 1.26-8.74), head and 
neck cancer was 4.00 months (95%CI = 2.71-5.28), 
prostate cancer was 3.00 months (95%CI = 
1.66-4.34), lung cancer was 2.00 months (95%CI = 
1.39-2.61), gastrointestinal cancer was 2.00 months 
(95%CI = 1.20-2.80) and from other primary tumor 
(sweat gland, soft tissue and melanoma) was 3.00 
months (95%CI = 1.4 - 4.6). In unknown primary 

Table 1 Primary cancer sites

Primary site No. %

Lung 29 26.13

Breast 26 23.42

Thyroid 13 11.71

Gastrointestinal 12 10.81

-Esophagus 3 2.70

-Stomach 2 1.80

-Colon 2 1.80

-Rectum 2 1.80

-Liver 2 1.80

-Pancreas 1 0.90

Prostate 8 7.21

Head and neck 7 6.31

-Nasopharynx 4 3.61

-Tonsil 1 0.90

-Oropharynx 1 0.90

-Hypopharynx 1 0.90

Cervix 3 2.70

Non-Hodgkin’s lymphoma 1 0.90

Other 3 2.70

-Sweat gland 1 0.90

-Soft tissue 1 0.90

-Melanoma 1 0.90

Unknown primary tumor 9 8.11
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cancer with bone metastasis, MS was 0.25 months. 
One patients of bone metastasis from non-Hodgkin’s 
lymphoma was dead in 1 month. (Figure 1 shows 
survival rate by primary site)

We evaluated the following prognostic factors 
for their possible impact to survival status of disease, 
symptom, extension of disease and site of bone 
metastasis. Poor prognostic factors included initial 
presentation with bone metastasis, uncontrolled 
primary tumor, symptomatic bone metastasis and 
multiple organ metastases.  Detailed data are shown 
in table 3.

Table 2 Baseline characteristics of the metastatic patterns

Characteristics No. %

Status of disease

Initial presentation with bone metastasis 72 64.87

Primary tumor controlled 7 6.31

Primary tumor uncontrolled 65 58.56

Developed bone metastasis later 39 35.13

Primary tumor controlled 24 21.62

Primary tumor uncontrolled 15 13.51

Symptoms related to bony metastasis

With symptom 63 56.76

Without symptom (diagnosis by bone scan) 48 43.24

Extension of bony metastasis

Single bone metastasis 22 19.82

No other organ metastasis 15 13.51

With multiple organ metastases 5 4.51

With cord compression 2 1.80

Multiple bone metastasis 89 80.18

Multiple bone metastases alone 51 45.95

With multiple organ metastases 31 27.93

With cord compression 5 4.50

With cord compression and multiple organ metastases 2 1.80

Site

Spine metastasis 66 59.46

Non-spine bone metastasis 15 13.51

Spine and non-spine bone metastasis 30 27.03

DISCUSSION

This study showed that the most common 
cancers spread to bone were lung, breast, thyroid 
and prostate cancer. The median OS was 3 months. 
In other studies breast and prostate cancer was the 
common primary site for spread to bone because of 
the high prevalence of these disease.(5) The median 
survival for all histology once bone metastasis in 
The Rapid Access Palliative Radiotherapy Program 
(RAPRP) was 7.2 months. (6)  While International 
Atomic Energy Agency (IAEA) guideline for 
palliation of bone metastasis reported median 
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Table 3 Prognostic factors in univariable analysis 

Prognostic factors MS (months) 1-year OS 2-year OS p-value

Status of disease

Initial presentation with bone metastasis 3 8% 6% <0.001

Progression of primary cancer 
(developed bone metastasis later)

7 45% 26%

Status of primary disease

Primary tumor controlled 7 55% 36% <0.001

Primary tumor uncontrolled  3 25% 9%

Symptoms related to bony metastasis

With symptom 3 10% 3% <0.001

Without symptom (diagnosis by bone scan) 6.5 37% 20%

Extension of bony metastasis

Single bone metastasis 8 32% 17% 0.502

Multiple bone metastasis 3 28% 18%

No other organ metastasis 4 32% 17% <0.006

With multiple organ metastases    2.5 20% 0%

Site

Spine metastasis 3 14% 10% 0.07

Non-spine bone metastasis  6 32% 20%

Figure 1 Overall survival by primary tumor
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survival range between 2-6 months. (7) Our thyroid 
cancer patients had the longest median survival. The 
retrospectively study of 1977 patients with 
differentiated thyroid carcinoma from 1958-1999 in 
Pitie-Salpetriere hospital involved 109 patients with 
bone metastasis. All patients underwent total 
thyroidectomy then followed by radioiodine therapy. 
The survival rate at 5 and 10 year were 41% and 
15%, respectively and median survival was 3.9 
years. (8) In 2011, Wexler revealed the overall 10-year 
survival rate for patients with differentiated thyroid 
cancer were 80-95%. Once distant metastasis 
developed, 10-year survival was 40%. However, 
10-year survival of the thyroid cancer with bone 
metastasis were in the range of 0-34% and mean 
survival was estimated about 4 years. Nearly all 
patients received radioiodine, and many patients 
also underwent adjuvant therapy including surgical 
excision of bony lesion, external radiotherapy, 
arterial embolization or chemotherapy. (9) 

The MS of bone metastasis from other primary 
sites in our study was shorter than other studies. 
Yavas retrospectively analyzed the data of 248 breast 
cancer patients whose first distant metastasis was in 
the skeletal. The median survival after bone 
metastasis was 32 months. (10) Norgaard performed 
a cohort study of 23,087 patients with prostate cancer 
from Danish National Patient Registry from 1999 
to 2007. One and 5-year survival was 47% and 3%, 
respectively, in those with bone metastasis. (11) The 
retrospectively reviewed of 118 patients with bone 
metastasis from lung cancer treated at Aichi Cancer 
Center Hospital between 1999 and 2002. The median 
survival was 7.2 months and the cumulative survival 
rates were 59.9% at 6 months, 31.6% at 1 year, and 
11.3% at 2 years. (12)  

Poor prognostic factors in our study included 
initial presentation with bone metastasis, uncontrolled 
primary tumor, symptomatic bone metastasis and 
multiple organ metastases. In Dutch Bone Metastasis 

Study, the significant predictors for survival were 
Karnofsky performance score, primary tumor and 
the absence of visceral metastasis. (13) This is in 
accordance with the prospectively randomized 
Dutch Bone Metastasis Study on the effect of a 
single fraction of 8 Gy versus 24 Gy in six fractions 
on painful bone metastases, which revealed a good 
Karnofsky Performance Score, no visceral 
metastases, and non-opioid analgesics intake as a 
good prognostic factor for survival. (14) Suguira 
reviewed prognostic factors in bone metastasis from 
lung cancer, better prognosis included patients with 
adenocarcinoma, no evidence of appendicular bone 
metastases and treatment with an epithelial growth 
factor receptor inhibitor. (12)  

All our patients who received symptomatic and 
supportive treatment were dead within 4 months and 
median survival time was 3 months. Other patients 
who received specific treatment had better survival. 
Patients who received single modality treatment had 
shorter survival than multiple modality treatment, 
except thyroid cancer treated with I-131 treatment. 
Radiotherapy was our primary therapeutic modality 
for the treatment of bone metastasis. The median 
survival time for radiotherapy alone, radiotherapy 
plus chemotherapy, radiotherapy plus hormonal 
therapy, radiotherapy plus chemotherapy and 
hormonal therapy were 3 months, 5 months, 5 
months and12 months, respectively. Patients who 
received specific treatment had better survival than 
supportive treatment due to performance status and 
from primary site of cancer. One unknown primary 
tumor who received radiotherapy plus surgery was 
still alive more than 3 years.

However, as we described, this study could 
serve as an overview of our experiences in treatment 
bone metastatic patients. The result provided some 
information for selection of proper management in 
each patient in the future.
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นายแพทยทัศนพงศ รายยวา

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
ภาควิชารังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

มะเร็งตอมนํ้าเหลือง

มะเร็งระบบโลหิต

อุบัติการณมะเร็งระบบโลหิตเพิ่มมากข้ึนอยางตอเนื่องจากอดีตถึงปจจุบัน(1) (ดังรูปที่ 1) เนื่องจากเทคโนโลยีการ
ตรวจวินิจฉัยโรคพัฒนาดีขึ้น รวมถึงการท่ีประชากรมีอายุขัยเฉล่ียสูงขึ้น และโรคมะเร็งระบบโลหิตมักพบในวัยสูงอายุ 
แตอยางไรก็ตามอตัราการรอดชีวติก็สงูขึน้อยางตอเน่ืองเชนกนั(1) (ดงัรปูท่ี 2) เน่ืองจากเทคโนโลยกีารรกัษาพฒันาดขีึน้ 
ทั้งเคมีบําบัด รังสีรักษา การรักษาดวยแอนติบอดี และการปลูกถายไขกระดูก

รูปที่ 1 : อุบัติการณของมะเร็งระบบโลหิต

รูปที่ 2 : อัตราการรอดชีวิตของมะเร็งระบบโลหิต

มะเร็งระบบโลหิตวิทยาเกิดจากการแบงตัวอยางผิด
ปกติของเม็ดเลือดขาว ประกอบไปดวย

1. มะเร็งตอมน้ําหลือง (Lymphoma) รอยโรคมกั
จะอยูที่ตอมนํ้าเหลือง และอวัยวะตางๆ

1.1 Hodgkin lymphoma (HL) มักพบในวัย
ผูใหญตอนตน และวัยสูงอายุ1 (ดังรูปที่ 3)

1.2 Non-Hodgkin lymphoma (NHL) มักพบ
ในวัยสูงอายุ

2. มะเร็งเม็ดเลือดขาว (Leukemia) รอยโรคมัก

จะอยูที่เลือด และไขกระดูก
2.1 Lymphoid leukemia

2.1.1 Acute lymphoblastic leukemia 

(ALL) มักพบในวัยเด็ก(1) (ดังรูปที่ 3)
2.1.2 Chronic lymphocytic leukemia 

(CLL) มักพบในวัยสูงอายุ
2.2 Myeloid leukemia

2.2.1 Acute myelogenous leukemia 

(AML) มักพบในวัยสูงอายุ
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2.2.2 Chronic myelogenous leukemia 
(CML) มักพบในวัยสูงอายุ

3. มะเร็งมัยอิโลมา (Myeloma) รอยโรคเกิดจาก
พลาสมาเซลลซึ่งหลั่งสารโปรตีนบางชนิดมากผิดปกติ

ผูปวยอายุนอยกวา 20 ป จะมีอัตราการรอดชีวิตที่ 
10 ปที่สูงกวา (NHL และ ALL ประมาณ 80%, HL 
ประมาณ 90%) เมื่อเทียบกับผูปวยอายุมากกวา 65 ป 
(NHL และ HL ประมาณ 40%)(1)

การจัดแบงกลุมโรคโดยอาศัย histopathology, 
immunophenotype, และ cytogenetics ตาม WHO 

2008 classification(2) (ดังรูปที่ 4-5) แบงไดเปน 4 กลุม 
คือ

1. Mature B-cell neoplasms
2. Mature T-cell and NK-cell neoplasms
3. Hodgkin lymphoma
4. Post-transplant lymphoproliferative 

disorders

อาการของโรคมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
• ตอมนํ้าเหลืองโต
• กลุมอาการ B (เกิดจากเซลลมะเร็งหลั่ง 

cytokines) ประกอบดวย
• ไขสูงกวา 38 องศา
• เหงื่อออกเวลากลางคืน
• นํ้าหนักลดมากกวา 10% โดยไมทราบ

สาเหตุ

• อาการอื่นๆ
• อาการท่ัวไป เชน เบื่ออาหาร ออนเพลีย
• อาการเกิดจากรอยโรคบริเวณอวัยวะ

ตางๆ

การแบงระยะโรคมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
ระยะที่ 1 : รอยโรคที่ตอมนํ้าเหลืองเพียง 1 กลุม

รูปที่ 3 : อุบัติการณของ Hodgkin lymphoma และ acute 
lymphoblastic leukemia แยกตามกลมอายุ

รูปที่ 4 : WHO 2008 classification
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ระยะที่ 2 : รอยโรคที่ตอมนํ้าเหลืองมากกวา 1 กลุม 
แตอยูบริเวณฝงเดียวกันของกระบังลม
(สําหรับ Hodgkin lymphoma ตองระบุ
เลขหอยทาย แสดงจํานวนกลุมตอมนํ้า
เหลืองดวย)

ระยะที่ 3 : รอยโรคที่ตอมน้ําเหลืองมากกวา 1 กลุม 
และอยูบริเวณทั้งสองฝงของกระบังลม

ระยะที่ 4 : รอยโรคที่อวัยวะอ่ืนๆ มากกวา 1 อวัยวะ 
หรือรอยโรคที่ ไขกระดูก  สมองและ
ไขสันหลัง ตับ ปอด

อักษรยอ • A = ไมปรากฏกลุมอาการ B
• B = ปรากฏกลุมอาการ B
• E = รอยโรคท่ีอวัยวะอ่ืนๆ
• X = รอยโรคขนาดใหญกวา 10 ซม. 

หรือ mediastinum ใหญกวา 1/3 
ของชองอก

• S = รอยโรคท่ีมาม

ปจจัยที่บงบอกการพยากรณโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง

HL ระยะที่ 1-2 : ผลการรักษาดีมาก ไดมีความ
พยายามลดการรกัษาลงในกลุม favorable และเพิม่การ

รกัษาในกลุม unfavorable โดยแบงกลุมความเส่ียงจาก
ปจจัยตางๆ ดังนี้

• Bulky
• B symtoms
• ESR > 50
• Nodal sites > 3

HL ระยะท่ี 3-4 : International prognostic score 
(IPS) ประกอบดวยปจจัยตางๆ ดังนี้

• Male
• Age ≥ 45 years

• Stage 4
• WBC ≥ 15,000 /mm3

• Lymphocytes < 8% or 600 /mm3

• Hemoglobin < 10.5 g/dL

• Albumin < 4 g/dL

Aggressive NHL : International prognostic 

index (IPI) ประกอบดวยปจจัยตางๆ ดังนี้
  • Age > 60 years
  • Extranodal sites > 1

  • Stage 3-4

รูปที่ 5 : WHO 2008 classification (ตอ)
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  • LDH > normal
  • ECOG 2-4

Indolent NHL : Follicular lymphoma IPI (FLIPI) 
ประกอบดวยปจจัยตางๆ ดังนี้
  • Age > 60 years
  • Hemoglobin < 12 g/dL
  • Stage 3-4
  • LDH > normal
  • ECOG 2-4

การวินิจฉัยโรคมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
• การผาตัดตรวจช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยา และ

การยอมพเิศษตางๆ รวมถึงการตรวจความผิด
ปกติระดับยีนส

• การตรวจรอยโรคในไขกระดกู ยกเวนโรคมะเรง็ 
HL ระยะ 1A-2A เพราะวามีความเส่ียงตํ่า

• เอ็กซเรยคอมพิวเตอรบริเวณลําคอ ชองอก 
ชองทอง และอุงเชิงกราน

• PET scan
• CBC
• ESR ซึ่งเปนปจจัยบงบอกการพยากรณโรค

มะเร็ง HL
• LDH ซึ่งเปนปจจัยบงบอกการพยากรณโรค

มะเร็ง NHL
• เจาะตรวจนํา้ไขสนัหลงั กรณทีีม่คีวามเส่ียงสงู

• Burkitt’s lymphoma/leukemia
• Lymphoblastic lymphoma/leukemia

• Adult T-cell lymphoma/leukemia
• HIV-related NHL
• Diffuse large B-cell lymphoma บริเวณ 

epidural, paranasal sinus, testis, 
bone marrow

• Diffuse large B-cell lymphoma ที่มี 
extranodal ≥ 2 และ LDH ผิดปกติ

บทบาทของ PET scan ในมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
 1. PET scan กอนเริ่มการรักษา ชวยแบงระยะ
โรคไดถกูตอง และใหการรกัษาไดเหมาะสมกบัระยะโรค 
 2. PET scan ระหวางการรักษา ยังไมแนะนําให
ใช อยูระหวางการวิเคราะหประโยชนในงานวิจัยตางๆ 
ดังเชน

• งานวิจัย HL ระยะที่ 1-2 พบวา PET scan ไม
สามารถพยากรณความแตกตางดานอัตรา
การรอดชีวิตโดยปราศจากโรค(3-4)

• งานวิจัย HL ระยะที่ 3-4 พบวา PET scan 
สามารถพยากรณความแตกตางดานอัตรา
การรอดชีวิต โดยปราศจากโรค  โดยมี 
sensitivity 81% และ specificity 97%(5)

• งานวิจัย NHL มี sensitivity และ specificity 
สูง แตขอมูลมี heterogeneity มาก(5)

 3.  PET scan หลังจบการรักษาอยางนอย 3 
สัปดาหหลังเคมีบําบัด หรืออยางนอย 8 สัปดาหหลัง  
รังสีรักษา 

เพื่อวิเคราะหความสําเร็จของการรักษา และยัง
เหลือรอยโรคท่ีจะตองทําการรักษาเพ่ิมเติมหรือไม โดย
พิจารณาในมะเร็งท่ี FDG-avid สูง และมีอัตราการ
หายขาดสูง คอื HL และ aggressive NHL ชนดิ diffuse 
large B-cell lymphoma(6) สวน indolent NHL จะมี 
FDG-avid ตํ่า(7)

การรายงานผล PET scan ในมะเร็งตอมนํา้เหลอืง

1. Deauville criteria(8) สําหรับ HL โดยอาศัยการ
เปรียบเทียบกับ mediastinum และ liver ดังนี้

• Score 1 : no uptake above background
• Score 2 : uptake ≤ mediastinum

• Score 3 : uptake > mediastinum but ≤ liver
• Score 4 : uptake moderately > liver
• Score 5 : uptake markedly > liver

หลังการรักษา การ uptake ควรจะนอยกวา liver 
(score 1-3) จึงจะปกติ
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2. ∆ SUVmax criteria(9) สําหรับ NHL โดยอาศัยการ
เปรียบเทียบคา SUVmax กอนและหลังการรักษา ดังนี้

• หลังการรักษาดวยเคมีบําบัด 2 รอบ ∆ 
SUVmax ควรจะ > 66%

• หลังการรักษาดวยเคมีบําบัด 4 รอบ ∆ 
SUVmax ควรจะ > 70%

เกณฑการตอบสนองตอการรักษาสําหรับมะเร็ง
ตอมนํ้าเหลือง

ในป คศ.1999 เกณฑการตอบสนองตอการรักษา 
อาศัยเอ็กซเรยคอมพิวเตอรและการตรวจลักษณะ
ไขกระดูก โดยวิเคราะหรอยโรคท่ีตอมนํ้าเหลือง กอนใน
ตับ/มาม และไขกระดูก(10) (ดังตารางที่ 1) ตอมาในป 
คศ. 2007 ไดเพิ่ม PET scan และการตรวจไขกระดูก
ดวยการยอมพเิศษ/การตรวจระดับยีน(6) สงผลใหยกเลิก
การใช complete response, unconfirmed (CRu) เชน

• ถาผล PET scan เปลีย่นจากผดิปกตกิอนการรกัษา 
เปนปกตหิลงัการรกัษา แมวาจะยงัคงมรีอยโรคจาก
เอก็ซเรยคอมพิวเตอรกต็าม จะตัดสนิวา complete 
response (CR)

• ถาผล PET scan ปกตกิอนการรกัษา หรอืไมม ีPET 
scan และยงัคงมรีอยโรคจากเอก็ซเรยคอมพวิเตอร
หลังการรักษา จะตัดสินวา partial response (PR)

การรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลืองดวย Targeted 
therapy

NHL ชนิด B-cell จะมี CD20 อยูบริเวณผิวเซลล 
สวน HL จะมี CD30 อยูบริเวณผิวเซลล ซึ่งการรักษา
ดวยยากลุม Anti-CD20 หรือ Anti-CD30 จะออกฤทธ
เจาะจงเปาหมาย ทั้งเซลลมะเร็งและเซลลปกติ เชน

• Rituximab เปน anti-CD20 เมื่อจับ CD20 แลวจะ
กระตุนใหเกิดการทําลายเซลลผานกระบวนการ
ทางระบบภูมิคุมกันทั้ง complement activation 
และ anti-dependent cell-mediated cytotoxicity 
(ADCC)

• Ibritumomab tiuexetan เปน anti-CD20 ซึง่ติดกบั
สารกัมมันตภาพรังสี 99Y เมื่อจับกับ CD20 แลว
สารกัมมันตภาพรังสีจะปลอย  radioactive 
particles ออกฤทธทําลายเซลล

• Brentuximab vedotin เปน anti-CD30 ซึง่ติดกบัยา 
Vedotin (antimitotic agent) เมือ่จบักบั CD30 แลว
จะถูกกลืนเขาไปในเซลลและปลอยยาไปทําลาย
เซลล

การรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลืองดวยการปลูกถาย
เซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด

การปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดใชในการ
รักษามะเร็งตอมน้ําเหลืองท่ีมีความเสี่ยงสูงท่ีจะกลับ 

ตารางที่ 1 : เกณฑการตอบสนองตอการรักษาสําหรับมะเร็งตอมนํ้าเหลือง

ผลการตอบสนอง ตอมน้ําเหลือง@ กอนในตับ/มาม ไขกระดูก

Complete response (CR) ปกติ# ปกติ ปกติ

CR / unconfirmed (CRu) เล็กลง ≥ 75% ปกติ ไมแนชัด

Partial response (PR) เล็กลง ≥ 50% เล็กลง ≥ 50% ผิดปกติ

Stable disease (SD) - - - - - ระหวาง PR และ PD - - - - -

Progressive disease (PD) โตขึ้น ≥ 50%, โตขึ้น ≥ 50%, ผิดปกติ

กอนใหม > 1.5 ซม. กอนใหม > 1.5 ซม.

@ พิจารณาจากผลรวมของผลคูณเสนผานศูนยกลาง ของตอมนํ้าเหลือง 6 ตอมที่ใหญที่สุดจากบริเวณตางๆกัน
# ตอมนํ้าเหลืองขนาดปกติ พิจารณาจาก • short axis ≤ 1 ซม. กรณีกอนรักษามีขนาด 1.1-1.5 ซม.
       • long axis ≤ 1.5 ซม.กรณีกอนรักษามี long axis > 1.5 ซม.
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เปนซ้ํา ไมตอบสนองตอการรักษาในชวงแรก (induction 
therapy) หรือมีโรคกลับเปนซํ้า แบงเปน 2 วิธี คือ

1. Autologous stem cell transplant คือการนํา
เซลลตนกาํเนดิเมด็เลอืดจากผูปวยไปเกบ็ไว แลวนาํมา
ปลูกถายใหผู ปวยเองภายหลังจากไดรับเคมีบําบัด
ปริมาณสูงเพื่อกําจัดเซลลมะเร็งในรางกาย ขอดีคือผล
ขางเคยีงนอยกวาอกีวธิ ีเหมาะสาํหรบัโรคมะเรง็ตอมนํา้
เหลืองและมะเร็งมัยอิโลมา แตไมเหมาะกับมะเร็งเม็ด
เลือดขาวหรือผูปวยที่ยังมีเซลลมะเร็งอยูในไขกระดูก 
เพราะวาเซลลมะเร็งทีอ่ยูในเลือดและไขกระดูกนีอ้าจจะ
ทําใหโอกาสกลับเปนซํ้าสูงหลังการรักษา

2. Allogenic stem cell transplant คอืการนําเซลล
ตนกาํเนิดเม็ดเลือดจากผูบรจิาคท่ีม ีHLA-matched มา
ปลูกถายใหผูปวยภายหลังจากไดรับเคมีบําบัดปริมาณ
สูงรวมกับยากดภูมิตานทานเพื่อกําจัดเซลลมะเร็งใน
รางกายและยับยั้งปฎิกิริยาตอตานเซลลตนกําเนิดเม็ด
เลือดจากผูอื่น ผลขางเคียงมากกวาอีกวิธี แตเหมาะ
สําหรับโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวหรือผูปวยที่ยังมีรอยโรค
ในไขกระดกู เพราะอาจจะสามารถทาํใหโรคสงบไดมาก
ขึ้นจากปฎิกิริยาตอตานเซลลมะเร็ง ที่เรียกวา graft 
versus leukemia or lymphoma effect

รงัสรีกัษามบีทบาทในการปลกูถายเซลลตนกําเนดิ
เม็ดเลือด คือ

• Involved-field radiation กอนหรือหลังการ

ปลกูถายไขกระดูก เพือ่การควบคุมโรคเฉพาะท่ี
• Total body irradiation กอนการทาํ allogenic 

stem cell transplant

วิธีการฉายรังสีในมะเร็งตอมนํ้าเหลือง

• Involved-field radiation (IFRT) ฉายรังสีบริเวณ
กลุมตอมน้ําเหลืองท่ีมีรอยโรคเทานั้น (ดังรูปท่ี 6) งาน
วิจัยพบวาการฉายรังสีวิธี IFRT ใหผลไมแตกตางจาก 
extended-field radiation และ subtotal nodal 
irradiation เมื่อทําการรักษารวมกับเคมีบําบัด(11-14) 

(ดงัตารางท่ี 2) ดงัน้ันจงึเปนการรกัษามาตรฐานในมะเร็ง
ตอมนํ้าเหลือง ทั้งชนิด HL และ NHL ภายหลังจากการ
รักษาดวยเคมีบําบัด

• Reduced involved-field radiation (rIFRT) ลด
ขอบเขตของการฉายรังสี เชน ในกรณีมีรอยโรคท่ีตอม
นํา้เหลืองบรเิวณ upper mediastinum อาจพจิารณาไม
ฉายรังสบีรเิวณ lower mediastinum เพือ่หลกีเล่ียงหัวใจ

• Extended-field radiation (EFRT) เนื่องจากรอย

โรค HL มกักระจายตามกลุมตอมนํา้เหลอืงทีต่อเนือ่งกนั 
ในอดีตจึงพิจารณาฉายรังสีบริเวณกลุมตอมน้ําเหลือง

หลายๆ กลุม เชน mantle field สาํหรบัรอยโรคเหนอืกระ
บังลม และ inverted-Y field สําหรับรอยโรคตํ่ากวากระ
บังลม (ดังรูปที่ 7)

• Total nodal irradiation (TNI) เปนการฉายรังสี

คลุมบรเิวณตอมนํา้เหลอืงทัง้เหนอืและตํา่กวากระบงัลม 
ประกอบดวย mantle field และ inverted-Y field โดย

จะมปีญหาเรือ่งการซอนทบัของลาํรงัสแีละผลขางเคียง
สงูจากการฉายรงัส ีในอดตีจะหลกีเลีย่งปญหาดงักลาว
ดวยการฉายรังสีทีละสวน

รูปที่ 6 : Involved-field radiation (IFRT)
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• Subtotal nodal irradiation (STNI) เปนการฉาย
รังสีเชนเดียวกับ TNI แตไมรวมบริเวณอุงเชิงกราน เพื่อ
หลีกเลี่ยงผลขางเคียงตอรังไขและลูกอัณฑะ ในอดีต
เปนการรกัษามาตรฐาน แตปจจุบนัเคมบีาํบดัเขามาเปน
บทบาทหลักและลดขอบเขตของการฉายรังสีเหลือ
เพียง IFRT

• Involved-node radiation (INRT) เปนการฉาย
รงัสเีฉพาะบรเิวณรอบๆ ตอมนํา้เหลอืงทีม่รีอยโรค ไมตอง
ครอบคลุมทั้งกลุมตอมนํ้าเหลืองนั้น (ดังรูปที่ 8) เพื่อลด
ผลขางเคียงจากรังสีรักษา การฉายรังสีแบบนี้ยังอยูใน
งานวจิยั เชน งานวจิยั EORTC-GELA H10 และ GHSG 
HD17 โดยพิจารณาขอบเขตลาํรงัสใีหครอบคลมุรอยโรค
กอนการรกัษา สวนขอบดานขางของ mediastinum และ 
para-aortic ใหใชรอยโรคที่เหลืออยูหลังการรักษา เพื่อ
ลดปริมาณปอดและชองทองท่ีไดรับรังสีโดยไมจําเปน
(15-16)

• Proton therapy เปนการฉายรังสีโดยใชโปรตอน
ซึง่จะแตกตวัใหพลงังานสงูในรางกายทีค่วามลกึจดุหนึง่ 
แลวพลังงานก็จะลดลงต่ําอยางรวดเร็ว (Bragg peak) 

ทําใหอวัยวะถัดไปโดนรังสีเพียงเล็กนอย เชน การฉาย
รังสีบริเวณ mediastinum จากดานหลังจะสามารถลด
ปริมาณรังสีตอเตานมได จากดานหนาจะสามารถลด

ปริมาณรังสีตอหัวใจได นอกจากน้ัน ยังลดปริมาณรังสี
โดยรวมทําใหลดความเส่ียงท่ีจะเกิดมะเร็งทุติยภูมิภาย

หลงัการรกัษาได(17-18) แตเครือ่งฉายรงัสชีนิดนีย้งัมรีาคา
แพงและยังไมมีในประเทศไทย

ตารางที่ 2 : เปรียบเทียบผลการฉายรังสีดวยวิธีตางๆ ในมะเร็ง Hodgkin lymphoma 

EORTC H8-U(11) Milan(12) GHSG HD8(13) British 
Columbia(14)

Number of patients 996 136 1,068 325

Arm 1 CT 4c + STNI CT 4c + STNI CT 4c + EFRT CT 2-4c + EFRT

Arm 2 CT 4c + IFRT CT 4c + IFRT CT 4c + IFRT CT 2-4c + IFRT

Arm 3 CT 6c + IFRT - - CT 2-4c + INRT

Chemotherapy MOPP-ABV ABVD COPP/ABVD Not specify

Radiation dose (Gy) 36-40 30.6-40 30-40 30-35

Event-free survival 87, 88, 84% 93, 94% 86, 84% NS

Overall survival 84, 85, 88% 96, 94% 91, 92% NS

CT = chemotherapy; c = cycles; IFRT = involved-field radiation; EFRT = extended-field radiation; STNI = subtotal nodal irradiation; INRT = 
involved-node radiation; MOPP-ABV = Mechlorethamine + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone + Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine; ABVD 
= Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; COPP/ABVD = Cyclophosphamide + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone alternating 
with Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine

รูปที่ 7 : Extended-field radiation (EFRT)
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• Intensity-modulated radiotherapy (IMRT), 
Volumetric-modulated arc therapy (VMAT), 
Tomotherapy เปนการฉายรังสีแบบปรับความเขมเพื่อ
หลกีเลีย่งอวยัวะรอบขางทีส่าํคญั เชน หวัใจ, ไขสนัหลงั, 
ตอมน้ําลาย แตจะเพิ่มปริมาณรังสีโดยรวมทําใหเพิ่ม
ความเส่ียงท่ีจะเกิดมะเร็งทุติยภูมิภายหลังการรักษา
ได(19) และเนื่องจากการฉายรังสีมะเร็งตอมนํ้าเหลืองใช
ปรมิาณรงัสตีํา่เมือ่เทยีบกบัมะเรง็ชนดิอ่ืนๆ ทาํใหเทคนคิ
นี้จึงยังไมเปนที่นิยมในการรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลือง

ขอบเขตของการฉายรังสีในมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
• Neck, axilla : ตองฉายรังสีคลุม supraclavicular 

ดานเดียวกันดวย

• Mediastinum : ตองฉายรงัสคีลมุ supraclavicular 
ทั้งสองขางดวย

• Hilar : ตองฉายรังสีคลุม mediastinum ดวย

• Groin : ตองฉายรังสีคลมุ iliac ดานเดียวกันดวย
• Widespread mesenteric : ฉายรังสีเขาดานขาง 

(RL/LL) เพ่ือหลีกเล่ียงไต

• Parotid gland : ฉายรังสีคลุม upper neck ดาน
เดียวกันดวย

• Bone : ฉายรังสีบริเวณรอยโรค ไมตองคลุมทั้ง
กระดูกชิ้นนั้น

• Tonsil, base of tongue, nasopharynx : ฉายรังสี
บริเวณรอยโรค ไมตองคลุมทั้ง Waldeyer’s ring

• Orbit : ฉายรังสีคลุมทั้งเบาตา
• Stomach : ฉายรงัสคีลุมทัง้กระเพาะอาหาร รวมถงึ 

celiac
• Testis : ฉายรังสีคลุมลูกอัณฑะดานตรงขาม 
อาจพิจารณาคลุม para-aortic ถามีรอยโรค

ปริมาณรังสีในการรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลือง

 มะเรง็ตอมน้ําเหลอืงเปนมะเรง็ท่ีตอบสนองดตีอรงัสี
รกัษา ในอดตีใหปรมิาณรงัสีสงูถงึ 40-50 Gy แตปจจบุนั

การรักษาประกอบไปดวยเคมีบําบัดและรังสีรักษา โดย
สามารถลดปรมิาณรงัสีลงเหลือ 20-30 Gy (ดงัตารางท่ี 3)

ผลขางเคียงระยะยาวจากการรักษามะเร็งตอม
นํ้าเหลือง

เน่ืองจากมะเร็งตอมนํ้าเหลืองเปนโรคที่รักษา
หายขาดสงู และผูปวยสามารถมชีวีติยนืยาว โดยเฉพาะ
อยางยิง่ ผูปวยเด็กโรคมะเร็ง HL จนปรากฎผลขางเคียง

จากการรกัษาตางๆ เพิม่มากขึน้เรือ่ยๆ(20) (ดงัรปูท่ี 9) เชน

• Secondary cancer มะเรง็ทตุยิภมูทิีพ่บบอยหลงั
การฉายรังสีผูปวยเด็กโรคมะเร็ง HL คือ มะเร็งกระดูก 
มะเร็งไทรอยด มะเร็งเตานม และมะเร็งเม็ดเลือดขาว 

รูปที่ 8 : Involved-node radiation (INRT)
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รูปที่ 9 : อุบัติการณของผลขางเคียงระยะยาวจากการรักษา

ตามลําดับ สวนที่พบบอยในผูใหญ คือ มะเร็งเตานม 
มะเร็งปอด มะเรง็เมด็เลอืดขาว และมะเรง็ระบบทางเดิน
อาหาร ตามลําดับ(20-21) เคมีบําบัดกอใหเกิดมะเร็งเม็ด
เลือดขาว โดยจะพบอุบัติการณเพิ่มข้ึนในชวง 10 ปแรก
หลงัการรกัษาและหลงัจากน้ันจะพบนอยลง ขณะทีร่งัสี
รักษากอใหเกิดมะเร็งชนิดอื่นๆ โดยจะพบอุบัติการณ
เพ่ิมขึน้ตามการรอดชวีติทีย่าวนานขึน้(22) การลดขอบเขต
การฉายรงัสจีาก mantle field เหลอืเพียง IFRT และการ
ลดปริมาณรังสีจาก 35 Gy เหลือเพียง 20 Gy สามารถ
ลดอุบัติการณของมะเร็งเตานมและมะเร็งปอดลงได(23)

• Cardiovascular disease โรคหัวใจท่ีพบบอย
หลังการฉายรังสีผูปวยเด็กโรคมะเร็ง HL คอื congestive 
heart failure/cardiomyopathy และ valvular disease 
สวนที่พบบอยในผูใหญ คือ myocardial infarction 
ปจจัยที่มีผลตออัตราการเกิดโรค คือ เคมีบําบัด 
Adriamycin และการฉายรังสีบริเวณเหนือกระบังลม 
โดยไดรับปริมาณรังสีมากกวา 15 Gy(24-25)

• Pulmonary function เคมีบําบัด Bleomycin 
ทาํใหปอดทาํงานนอยลงชัว่คราว ถาฉายรงัสรีวมดวยจะ
ทําใหปอดทํางานนอยลงถาวร ซึ่งปจจัยท่ีมีผลตออัตรา

ตารางที่ 3 : ปริมาณรังสีในการรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลือง

ชนิดมะเร็งตอมน้ําเหลือง ปริมาณรังสี

Hodgkin lymphoma • Pediatric 15-25 Gy

• Adult, favorable stage 1-2 20-30 Gy

• Adult, others 30 Gy

Indolent non-Hodgkin lymphoma • Palliative 4 Gy (2 x 2F)

• Curative 30 Gy

Aggressive non-Hodgkin lymphoma • Palliative 20-30 Gy

• Complete response 30+ Gy

• Partial response 40+ Gy

• Nasal NK-T cell 50+ Gy
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นายแพทยทัศนพงศ รายยวา

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
ภาควิชารังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

การรักษา
Non-Hodgkin lymphoma (NHL)

สาเหตุของ NHL
• การติดเชื้อโรค

• EBV : สัมพันธกับโรค Burkitt’s lymphoma, 
NK/T-cell lymphoma, primary CNS 
lymphoma

• H. Pylori : สัมพันธกับโรค extranodal 
marginal zone lymphoma

• HCV: สมัพนัธกบัโรค splenic marginal zone 
lymphoma

• HTLV-1 : สัมพันธกับโรค adult T-cell 
lymphoma/leukemia

 การกําจัดเชื้อ H. Pylori, HCV, HTLV-1 เปนสวน

หนึ่งในการรักษาโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองดังกลาว

• ภูมิตานทานต่ํา
• Acquired immune deficiency syndrome
• Post-transplant

• การสัมผัสสารกอมะเร็ง
• สารเคมีตางๆ
• เคยไดรับเคมีบําบัด หรือการฉายรังสีมากอน

ชนิดของ NHL

 1. Indolent NHL จะมีการดําเนินโรคชา และตอบ
สนองดีมากตอการรักษา แตการรักษาไมไดทําใหโรค
หายขาด มโีอกาสโรคกลบัเปนซํา้ไดสงู จะเปนๆ หายๆ (1-2)

(ดงัรูปท่ี 1-2) และมีโอกาสเปล่ียนเปนชนดิ aggressive 
NHL ได แบงเปนชนิดตางๆ เชน

• Follicular lymphoma, grade 1-2
• Marginal zone lymphoma
• Small lymphocytic lymphoma

 2. Aggressive NHL จะมีการดําเนินโรคเร็วและ
รนุแรง ถาไมรกัษาจะมอีตัราเสยีชวีติสูง การรกัษาทาํให
ผูปวยบางสวนหายขาดได(1-2) (ดังรูปที่ 1-2) ซึ่งตางจาก 
indolent NHL แบงเปนชนิดตางๆ เชน

•  Large B-cell lymphoma

•  Mantle cell lymphoma
•  Peripheral (mature) T-cell lymphoma
•  NK/T-cell lymphoma

 3. Highly-aggressive NHL จะมีการดําเนินโรคเร็ว
และรุนแรง มักจะกระจายไปสมองและไขสันหลัง 

รวมถึงไขกระดูกดวย เซลลมะเร็งจะตอบสนองตอเคมี
บําบัดอยางรวดเร็ว จนอาจเกิดภาวะ tumor lysis 
syndrome ไดมะเรง็กลุมน้ีจะม ี2 รปูแบบ คอื lymphoma 



42 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 19 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2556

form และ leukemia form (blast ในไขกระดูก ≥ 20%) 
แบงเปนชนิดตางๆ เชน

• Lymphoblastic lymphoma/leukemia

• Burkitt’s lymphoma/leukemia

Extranodal lymphoma
• Extranodal marginal zone lymphoma มัก

พบที่กระบอกตา ตอมน้ําลาย ปอด กระเพาะ
อาหาร

• Diffuse large B-cell lymphoma มักพบท่ี

สมอง ตอมทอนซิล โคนลิ้น หลังโพรงจมูก 
ไซนัส ตอมไธมัส กระเพาะอาหาร ลําไส 
อัณฑะ กระดูก

• NK/T-cell lymphoma มักพบที่จมูก
• Mycosis fungoides มักพบที่ผิวหนัง

อุบัติการณของ NHL(3) ในประเทศไทย
• Diffuse large B-cell lymphoma 67%

• Mucosa-associated lymphoid tissue 
lymphoma 7%

รูปที่ 1 : การดําเนินโรคของ indolent lymphoma (low grade) และ aggressive lymphoma (int/high grade)

รูปที่ 2 : อัตราการรอดชีวิตของ non-Hodgkin lymphoma แยกตามชนิด
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รูปที่ 3 : อัตรารอดชีวิตของ indolent lymphoma (ระยะท่ี 1-2) ภายหลังฉายรังสีเพียงอยางเดียว

• Follicular lymphoma  6%
• Mantle cell lymphoma 4%
• Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise 

specified 3%
• Nasal NK/T-cell lymphoma 3%

การรักษา NHL

• Indolent lymphoma เน่ืองจากมีอตัราหายขาดต่ํา 
มีโอกาสโรคกลับเปนซํ้าไดสูงและเปนๆ หายๆ จึงให
รักษาเม่ือมีอาการ และใหการรักษานอยท่ีสุดเพื่อประ
คับประคองใหผูปวยอยูอยางมีคุณภาพชีวิตที่ดี ยกเวน

•  การฉายรังส ีindolent lymphoma ระยะท่ี 1-2 
จะเพ่ิม local control (LC) และ overall 
survival (OS) ได เน่ืองจากผูปวยบางสวน
สามารถหายขาดไดจากการฉายรังสีเพียง
อยางเดียว(4-5) (ดังรูปที่ 3)

• Aggressive lymphoma จะมีการดําเนินโรคเร็ว
และรุนแรง และการรักษาทําใหผูปวยบางสวนหายขาด
ได โดยอาศัยการรักษาแบบผสมผสาน ดังนี้

• เคมีบําบัด จะเพิ่ม OS
• การฉายรังสี จะเพิ่ม LC ± OS

• Highly aggressive lymphoma, HIV-related 
lymphoma, pediatric NHL จะมกีารดาํเนนิโรคเรว็และ
รุนแรง มักจะกระจายไปสมองและไขสันหลัง รวมถึง
ไขกระดูกดวย การฉายรังสีเพื่อควบคุมโรคเฉพาะที่จึงมี
ประโยชนนอย เหลือแตเพียงการรักษาดวยเคมีบําบัด 
ดังนี้

• เคมีบําบัด จะเพิ่ม OS

การรักษา indolent follicular lymphoma 
ระยะท่ี 1-2 

• การฉายรังสี IFRT 30 Gy อยางเดียว จะได 
5-year OS สูงถึง 80-90% และ 15-year OS สูงกวา 
40%(4-7) นอกจากนัน้ ยงัพบวา involved-field radiation 
(IFRT) ใหผลไมแตกตางจาก extended-field radiation 

(EFRT) และปรมิาณรงัสีเพยีง 30.8 Gy กเ็พยีงพอในการ

รักษามะเร็งขนาดเล็กกวา 3 ซม.(5)

งานวจิยัจาก Boston โดยมผีูปวยไดรบัการฉายรงัสี
รวมกับเคมีบําบัด 24% ทําให 15-year OS สูงกวา 
60%(8) ซึ่งสูงกวาการฉายรังสีอยางเดียวจากงานวิจัย
อื่นๆ และงานวิจัยจาก MDACC พบวาการฉายรังสีรวม
กบัเคมบีาํบดั ทาํให 5-year OS สงูกวาการฉายรงัสอียาง
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เดียวจากการรักษาผูปวยในอดีต (89% เทียบกับ 76%, 
p=.16)(9) แตจากงานวิจยัแบบสุมพบวาไมไดมปีระโยชน
จากการใหเคมีบําบัดเพิ่มจากการฉายรังสี(10-11)

• การให Rituximab อยางเดียว พบวาเกิด 
complete response (CR) ระดับโมเลกุลสูงกวา 60% 
สงผลให 1-year progression free survival (PFS) 
94% (12)

• การเฝาระวังอาการ เลือกสําหรับผูปวยที่คาดวา
จะเกิดผลขางเคียงจากการรักษาสูงกวาประโยชนจาก
การควบคุมโรค เชน รอยโรคกวางและตองใชขอบเขต
ฉายรังสีขนาดใหญ ฉายรังสีบริเวณหูคอจมูกแลวอาจ
เกดินํา้ลายแหงถาวร เคยฉายรงัสบีริเวณนัน้มากอน อายุ
มาก มโีรคประจาํตวัอ่ืนๆ พบวาผูปวยมากกวา 60% ไมมี
อาการกําเริบ สงผลให 15-year OS สูงเกือบ 60% สวน
ในรายท่ีมีอาการกําเริบนั้น ใชเวลาเฉล่ีย 1.8 ป จึงเร่ิม
การรักษา(13)

การรักษา indolent follicular lymphoma ระยะ
ที่ 3-4

• การเฝาระวังอาการ เนื่องจากมีอัตราหายขาดต่ํา 
มโีอกาสโรคกลบัเปนซํา้ไดสงูและเปนๆ หายๆ จงึใหการ
รักษาเม่ือมีอาการ และใหการรักษานอยท่ีสุดเพ่ือ
ประคับประคองใหผู ปวยอยูอยางมีคุณภาพชีวิตที่ดี 
ดังเชนงานวิจัย GELF และ BNLI พบวาการเฝาระวัง

อาการและใหการรักษาเม่ืออาการกําเริบ ใหผลการ

รกัษาในดาน OS ไมตางจากการเร่ิมรกัษาดวยเคมีบาํบดั 
แตจะสามารถยืดระยะวลากอนเร่ิมรักษาได 2-2.6 
ป (14-15)

• Rituximab, เคมบีาํบัด, ฉายรงัส ีเร่ิมใหการรกัษา
เมื่อมีอาการ ดังเกณฑตอไปนี้
NCCN  •  Symptoms

•  Threatened end-organ function
•  Cytopenia secondary to lymphoma
•  Bulky disease
•  Steady progression

GELF •  B symptoms

• Splenomegaly
•  Pleural effusion or peritoneal ascites
•  Cytopenia (WBC < 1,000 /mm3 or 

platelet < 100,000 /mm3 )
•  Leukemia (malignant cells > 5,000 /

mm3)
• Nodal sites ≥ 3 (each ≥ 3 cm)
•  Bulky disease ≥ 7 cm

การให Rituximab ± maintenance Rituximab 
มผีลขางเคียงนอย และสามารถยืดระยะเวลาการเร่ิมให
เคมีบําบัด/ฉายรังสีออกไปได(16-17) (ดังรูปที่ 4) แต
ขอเสียคือราคาแพง

เคมีบํ าบัด สําห รับมะเ ร็งชนิด น้ีคือ  R-CVP 
(Rituximab + Cyclophosphamide + Vincristine + 
Prednisolone); R-CHOP (Rituximab + Cyclophos-
phamide + Hydroxydaunorubicin + Oncovin + 
Prednisolone); R-Bendamustine

งานวิจัยแบบสุมจากเม็กซิโกเริ่มรักษาผูปวยต้ังแต
แรกดวยการรักษาเต็มท่ี พบวาผูปวยท่ี CR หลังไดรับ
เคมีบําบัด ถาฉายรังสี IFRT หรือ EFRT 40 Gy ในกรณี 
bulky disease จะเพิ่ม EFS และ OS(18)

• การฉายรังสีระยะส้ันเพ่ือประคับประคองอาการ 
(2 Gy x 2 ครั้ง) เน่ืองจากผูปวยโรคน้ีมักจะเปนๆ หายๆ
ตองมาฉายรงัสีอยูบอยครัง้ บางรายเคยฉายรงัสีปรมิาณ

สงูแลว การฉายรังสีระยะส้ันจะชวยลดผลขางเคยีงและ

ระยะเวลาของการรักษา อยางไรก็ตาม การรักษาทําให
เกิด CR สูงถึง 50-60% และยืดระยะเวลากําเริบของ
โรคได 1-2 ป(19-22) (ดังตารางที่ 1)

การรักษา marginal zone lymphoma
 • Extranodal marginal zone lymphoma 

(mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma; 
MALT lymphoma) มักแสดงอาการในระยะที่ 1-2 
พิจารณาการรักษาเชนเดียวกับ indolent lymphoma 
อื่นๆ โดยการฉายรังสี IFRT 30 Gy ในระยะท่ี 1-2 ทําให 
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รูปที่ 4 : อัตรารอดชีวิตโดยไมไดรับเคมีบําบัด/ฉายรังสีของ indolent follicular lymphoma (ระยะที่ 3-4)

ตารางที่ 1 : การรักษา indolent lymphoma ดวยการฉายรังสีระยะสั้นเพื่อประคับประคองอาการ (2 Gy x 2 ครั้ง)

France(18) Dutch(19) PMH(20) Boston(21)

Number of patients 48 109 54 127

Indolent follicular lymphoma 67% 90% 52% 66%

Complete response 57% 61% 49% 57%

Partial response 24% 31% 32% 25%

1-year free from local progression 67% - 55% -

2-year free from local progression 56% - 50% 74%

Time to local progression - 25 months 19 months 14 months

CR เกือบ 100% และ 10-year OS สูงเกือบ 90% และ

เมื่อโรคกลับเปนซํ้ามักจะไมเกิดบริเวณที่เดิมหรือตอม
นํ้าเหลืองขางเคียง แตจะเกิดที่อวัยวะอ่ืนหรืออวัยวะฝง
ตรงขาม (เชนตอมนํ้าลายฝงตรงขาม)(23-25) (ดังตาราง
ที่ 2) นอกจากนั้นการใหเคมีบําบัดเพิ่มเติมหลังฉายรังสี

ไม  ได มีประโยชน  (23,26) กรณีที่ เป นระยะท่ี  3-4 
จะพจิารณารกัษาดวย Rituximab รวมกบัเคมบีาํบดั เชน 
R-CVP; R-Chlorambucil; R-Bendamustine

Gastric MALT lymphoma ระยะท่ี 1-2 ควรใหการ
รักษา H. pylori กอน เพราะวาการรักษาดวยยาฆาเช้ือ
โดยไมตองฉายรังสีใหผล CR สูงถึง 70-80% และเมื่อ

โรคกลับเปนซํ้าคอยใหการรักษาเพิ่มเติมดวยการฉาย

รังสีหรือเคมีบําบัด ซึ่งสงผลให 10-year OS สูงถึง 
90%(27-30) (ดังตารางที่ 3) นอกจากนั้น การฉายรังสี
ตั้งแตเริ่มตนหรือการฉายรังสีเมื่อรอยโรคไมตอบ
สนองตอยาฆาเช้ือก็ใหผลไมตางกันดาน CR และ 

cause-specific survival (CSS)(31) สวนการผาตัด total 
gastrectomy นัน้ไมแนะนําใหทาํแลว ดงัเชนผลงานวิจยั
แบบสุมจากเมก็ซโิก พบวาการผาตดั total gastrectomy 
ไมมีประโยชนเหนือกวาการฉายรังสี whole abdomen 
30 Gy + boost 10 Gy นอกจากน้ันการใหเคมีบําบัด 

CHOP 3 cycles + CVP 4 cycles ใหประโยชนเหนือ
กวาการฉายรังสี ในดาน EFS และ OS จึงนาจะใหเคมี
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ตารางที่ 2 : การรักษา MALT lymphoma ระยะที่ 1-2 ดวยการฉายรังสี IFRT 30 Gy

ตารางที่ 3 : การรักษา Gastric MALT lymphoma ระยะท่ี 1-2 ดวยการใหยาฆาเชื้อ H. pylori

PMH(23) Japan(24) Japan(25)

Number of patients 144 (RT), 23 (RT+Chemo) 22 30

Sites of disease all gastric orbital

Complete response 99% 100% 100%

5-year relapse-free rate 81, 82% 84% 96%

10-year relapse-free rate 74, 76% - -

(thyroid 95%, gastric 92%)

5-year overall survival 94, 95% 91% 100%

10-year overall survival 89, 87% - -

Relapse sites • distant MALT: 65% - -

• contralateral MALT: 29%

Japan(29) Italy(30) German(31) Switzerland(32)

Number of patients 422 60 120 105

Complete response 77% 70% 80% 76%

Relapse 3% 21% 3% 10%

5-year overall survival 99% 95% 90% 92%

10-year overall survival 95% - - 83%

IFRT = involved-field radiation

บําบัดเปนการรักษาแรกใน gastric MALT(32) แตผล
ตรงขามกับขอมูลจาก SEER ใน gastric MALT ระยะที่ 
1 พบวาการรักษาผูปวยดวยการฉายรังสีจะมีอัตราตาย

จาก NHL ตํ่ากวาการใหเคมีบําบัด (HR 0.27) สวน OS 

ไมแตกตางกัน (HR 0.73)(33)

กรณีผูปวยมาดวยกอนที่ปอด หรือเตานม แลว
ทําการผาตัด หรือตัดชิ้นเน้ือไปตรวจ แลวได free 

margin โดยที่ไมมีรอยโรคท่ีตําแหนงอ่ืนๆ (ระยะท่ี 1-2) 
อาจจะพิจารณาเฝาระวังอาการได

• Nodal marginal zone lymphoma มักแสดง

อาการในระยะที่ 3-4 พิจารณาใหการรักษาแบบเดียว
กับ indolent lymphoma ระยะที่ 3-4 คือ ถา FLIPI ตํ่า 
อาจจะเฝาระวังอาการ (wait and watch) สวนกรณี 

FLIPI สูงหรือมีอาการจากโรค พิจารณาให Rituximab 
หรือ Rituximab รวมกับเคมีบําบัด

• Splenic marginal zone lymphoma มีรอยโรค
ในมาม มักมีรอยโรคในไขกระดูกรวมดวย (ระยะที่ 4) 

สมัพนัธกบัการติดเช้ือไวรัส HCV การรักษาเชนเดยีวกบั 
indolent lymphoma ระยะท่ี 3-4 คอืการติดตามเฝาระวัง 
และเร่ิมรกัษาเมือ่มีอาการ โดยการตัดมาม ใหยาฆาเชือ้

ไวรัส หรือเคมีบําบัด

การรักษา small lymphocytic lymphoma หรือ 

chronic lymphocytic leukemia

คอื โรคเดยีวกนัแตม ี2 รปูแบบคือ lymphoma form 

และ leukemia form (B-cell ในเลือด > 5,000 /mm3) 

การดาํเนนิโรคชาและเรือ้รงั โดยเริม่จากตอมน้ําเหลอืงโต 
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มามโต ฮีโมโกลบินตํ่าลง และสุดทายคือเกล็ดเลือดตํ่า
ลง

• การรักษา small lymphocytic lymphoma 
พิจารณาแบบเดียวกับ indolent lymphoma อื่นๆ

• การรักษา chronic lymphocytic leukemia 
พิจารณาตาม clinical staging และสภาพของผูปวย 
หากเปนผูปวยอายุนอยกวา 65 ป ที่เปน advanced 
stage (Binet C) และมีอาการจากโรค ควรใหการรักษา
ดวย R-FC (Rituximab + Fludarabine + Cyclophos-
phamide) แตถาผูปวยอายุมากกวา 65 ป หรือ มี 
comorbid ตางๆ ควรใหการรกัษาดวย R-Chlorambucil; 
R-Bendamustine แทน

การรักษา diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBL) ระยะท่ี 1-2 

Large B-cell lymphoma ประกอบดวย
• Follicular lymphoma, grade 3
• DLBL
• Transformed DLBL
• ALK-positive DLBL
• EBV-positive DLBL
• Primary mediastinal (thymic) B-cell 

lymphoma
• Intravascular large B-cell lymphoma

• T-cell/histiocytic-rich large B-cell 

lymphoma

• การใหเคมีบําบัด R-CHOP 3-4 cycles รวมกับ
ฉายรังส ีIFRT 30-50 Gy ในอดีตการฉายรังสีเพยีงอยาง
เดียวได CR 80% และ EFS/OS 30-40% ซึง่โรคมักกลับ
เปนซํ้าบริเวณอ่ืนนอกขอบเขตการฉายรังสี

การใหเคมีบาํบดัเพ่ิมเติมกอนฉายรังสพีบวา CR สูง
ขึ้นถึง 90% และ EFS/OS สูงข้ึนถึง 60-80% นอกจาก
นั้นการให Rituximab เพิ่มเติมจากเคมีบําบัดสามารถ
เพิ่ม PFS และ OS ไดทั้งในผูใหญและผูสูงอายุ(34-35)  

(ดงัตารางที ่4) ดงันัน้สตูรเคมบีาํบดัมาตรฐานในปจจบุนั 
คือ R-CHOP

การฉายรังสีเพิ่มเติมหลังเคมีบําบัดจะเพิ่ม PFS 
และ OS ได โดยท่ีผลขางเคียงไมไดมากขึ้นแตอยางใด
จากงานวิจัย SWOG 8736 และ ECOG 1484(36-37) 

แตจากงานวิจยั GELA LNH 93-4 ในผูสงูอาย ุพบวาการ
ฉายรังสีเพิ่มเติมหลังเคมีบําบัดไมมีประโยชน (38) 
(ดังตารางท่ี 5) ดังน้ันอาจพิจารณาใหเคมีบําบัดเพียง
อยางเดียวในผูปวยบางราย

ในการฉายรังสีเพียงอยางเดียว ปริมาณรังสีที่เพิ่ม
ขึน้ถึง 40 Gy จะควบคุมโรคไดสงูข้ึน และการใหปรมิาณ
รังสีที่มากกวาน้ันไมมีประโยชน(39) และมีสัดสวนโรคที่
ดื้อตอรังสี 20% แมวาจะใหรังสีสูงเทาใดก็ตาม(40)

ในการฉายรังสีหลังเคมีบําบัด ปริมาณรังสี 30-40 
Gy เพียงพอตอรอยโรคที่ CR และ 40-50 Gy เพียงพอ
ตอรอยโรคที่ PR(37, 41-43) (ดังตารางที่ 6) 

• การใหเคมีบาํบดั R-CHOP 6-8 cycles ± IFRT 
มักพิจารณาฉายรังสีในรายที่มี bulky disease, 
extranodal disease, residual disease สําหรับรอย 
โรคที่ดื้อตอยาเคมีบําบัดอาจตองเพิ่มปริมาณรังสีถึง 
45-55 Gy

การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะ

ที่ 3-4 

• การใหเคมีบําบัด RCHOP 6-8 cycles ± IFRT 

เน่ืองจากโรครุนแรง เคมีบําบัดจึงมีบทบาทหลักในการ
รักษา โดยสามารถเพิ่ม OS ได มีการพัฒนาสูตรยาเคมี
บําบัดเปนระยะๆ เชน งานวิจัยจาก SWOG/ECOG 
พบวา CHOP ใหผลการรกัษาไมตางจากยาอ่ืนอกี 3 สตูร 
แตใหผลขางเคียงนอยที่สุด(44) งานวิจัย NHL B2 พบ

วาการให CHOP ทกุ 2 สปัดาห (CHOP-14) ไดผลดีกวา 
CHOP ทุก 3 สัปดาห ในดาน CR, EFS, OS และผลขาง
เคียงไมตางกัน(45) แตเมื่อให Rituximab รวมดวยจาก
งานวิจัย GELA LNH03-6B พบวา R-CHOP-14 ไดผล
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ไมตางจาก R-CHOP(46) ดังนั้นสูตรเคมีบําบัดมาตรฐาน

ในปจจุบัน คือ R-CHOP

จากงานวิจยัพบวาการฉายรังสหีลงัเคมีบาํบดัจะได
ประโยชน กรณีกอนขนาดใหญกอนฉายรังสีในดาน LC, 
PFS, OS(47-49) (ดงัตารางท่ี 7) นอกจากน้ัน ยงัมปีระโยชน
ในกรณี extranodal disease, residual disease

การรักษา mantle cell lymphoma 

เปนโรคกลุม aggressive NHL จะมกีารดําเนินโรค
เรว็และรุนแรง แตแยกวาชนิดอืน่ๆในกลุม เพราะวาการ
รกัษาไมไดทาํใหโรคหายขาด และมโีอกาสโรคกลบัเปน
ซํ้าไดสูงเชนเดียวกับ indolent NHL พิจารณาการรักษา
ตาม Mantle cell lymphoma international prognostic 

index (MIPI) ดังนี้

ตารางที่ 4 : การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ดวยการให Rituximab รวมกับยาเคมีบําบัด

ตารางที่ 5 : การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที่ 1-2 ดวยการฉายรังสีภายหลังเคมีบําบัด

MInT(34) GELA LNH 98.5(35)

Number of patients 823 399

Stage 1-4 2-4

Age < 60 years, aaIPI 0-1 > 60 years

Arm 1 R-CHOP-like 6c R-CHOP 8c

Arm 2 CHOP-like 6c CHOP 8c

Radiation IFRT 30-40 Gy (if X, E) -

Progression-free survival 80, 64% (Sig) 37, 20% (Sig)

Overall survival 90, 80% (Sig) 44, 28% (Sig)

Fatal side effects Similar Similar

SWOG 8736(36) ECOG 1484(37) GELA LNH 93-4(38)

Number of patients 401 172 (CR) 576 (elderly)

Arm 1 CHOP 3c + IFRT CHOP 8c + IFRT CHOP 4c + IFRT

Radiation dose 40-55 Gy 30 Gy 36-44 Gy

Arm 2 CHOP 8c CHOP 8c CHOP 4c

Complete response 75, 73% 100, 100% 91, 89%

Progression-free survival 77, 64% (Sig) 73, 56% (Sig) 61, 64%

Overall survival 82, 72% (Sig) 82, 71% 68, 72%

Fatal side effects Better (NS) Similar Similar

aaIPI = age-adjusted international prognostic index; c = cycles; CHOP = Cyclophosphamide + Hydroxydaunorubicin (Adriamycin) + Oncovin 
(Vincristine) + Prednisolone; R-CHOP = Rituximab + CHOP; IFRT = involved-field radiation; X = bulky disease; E = extranodal disease

CR = complete response; c = cycles; IFRT = involved-field radiation; CHOP = Cyclophosphamide + Hydroxydaunorubicin (Adriamycin) + Oncovin 
(Vincristine) + Prednisolone
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• กรณี MIPI ตํ่า ใหการรักษาแบบ indolent 
lymphoma อื่นๆ

• กรณี MIPI สูง ใหการรักษาดวย Rituximab รวม

กับเคมีบําบัด เชน R-CHOP หรือ สูตรยาเคมีบําบัดที่มี 
high-dose Cytarabine รวมดวย (R-CHOP/R-DHAP 
หรือ R-HyperCVD/R-MA) แลวตามดวย Rituximab 

maintenance หรือ upfront autologous stem cell 
transplant ยาใหมๆ ที่อาจจะมีบทบาทมากขึ้น
ในอนาคต คือ Bortezomib (proteasome inhibitor), 
Ibrutinib (BTK inhibitor)

การรักษา Peripheral (mature) T-cell lymphoma

Peripheral (mature) T-cel l lymphoma 

ประกอบดวย
• Anaplastic large cell lymphoma, 

ALK+
• Anaplastic large cell lymphoma, ALK-

• Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
• Enteropathy-associated T-cel l 

lymphoma

• Per iphera l  T -ce l l  l ymphoma, 
unspecified

การรักษาเช นเดียวกับ  aggressive B-cell 

lymphoma แตไมใช Rituximab เพราะวา T-cell ไมมี 

ตารางที่ 6 : ปริมาณรังสีในการรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที่ 1-2 ภายหลังเคมีบําบัด

ตารางที่ 7 : การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที่ 3-4 ดวยการฉายรังสีภายหลังเคมีบําบัด

MDACC(47) Milan(48) Mexico(49)

Number of patients 59 94 (≥ 6 cm CR) 341 (≥ 10 cm CR)

Arm 1 Chemo + RT Chemo + RT Chemo + RT

Radiation dose 30-50 Gy 30-46 Gy 36-44 Gy

Radiation sites all lesions ≥ 6 cm ≥ 10 cm

Arm 2 Chemo Chemo Chemo

5-year local control 89, 52% (Sig) - -

Time to progression - 41, 18 mo (Sig) -

5-year progression-free survival 85, 51% (Sig) - 82, 55% (Sig)

5-year overall survival 87, 81% 66, 46% (Sig) 87, 66% (Sig)

Low-dose radiation High-dose radiation

MDACC(41) <3.5cm: 30-40 Gy > 3.5 cm: 40-50 Gy

ECOG 1484(37) CR: 30 Gy PR: 40 Gy

Dutch(42) CR: 26 Gy PR: 40 Gy

Florida(43) <6 cm and CR: 30 Gy >6 cm or PR: 40-45 Gy

CR = complete response; PR = partial response

CR = complete response
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CD20 ที่ผิวเซลลดังเชน B-cell อยางไรก็ตาม CHOP 8 
cycles นัน้ทาํใหม ีPFS เพยีง 30-40% เทานัน้ จงึแนะนํา
ใหใชสูตรที่มีขนาดยาสูงข้ึน เชน CHOEP (Cyclophos-
phamide + Hydroxydaunorubicin + Oncovin + 
Etoposide + Prednisone) หรือ EPOCH (Etoposide 
+ Prednisolone + Oncovin + Cyclophosphamide 
+ Hydroxydaunorubicin แลวตามดวย upfront stem 
cell transplant นอกจากนั้นยังมีการศึกษาที่ใช  
Alemtuzumab (anti-CD52), Brentuximab vedotin 
(anti-CD30), Romidepsin (HDAC inhibitor) รวมไป
กับ induction chemotherapy ซึ่งพบวาทําใหมีผลการ
รกัษาทีด่ขีึน้ แตยงัตองรอการยนืยนัจาก phase III study 
ในอนาคต

การรักษา NK/T-cell lymphoma

• Nasal NK/T-cell lymphoma มีลักษณะที่รุนแรง
กวา peripheral T-cell lymphoma อื่นๆ ดังนี้

• มกีารทาํลายเนือ้เยือ่และอวยัวะขางเคยีง เชน 
เพดานปาก และถารอยโรคลุกลามกระดูกและ
ผิวหนังขางเคียงจะทําให CR ตํ่า

• ตอบสนองชาตอเคมีบําบัด แตตอบสนองเร็ว
ตอการฉายรังส ีดงันีก้ารรักษาตองเร่ิมตนดวย
การฉายรังสี (upfront radiation) ซึ่งตางจาก 
aggressive NHL อื่นๆ

• พบโรคกลับเปนซ้ําบริเวณที่เดิมไดสูง ดังนั้น

ตองฉายรังสีดวยปริมาณรังสีที่สูงกวา 50-54 
Gy(50-52)ซึ่งสูงกวา aggressive NHL อื่นๆ

• อาจพบโรคกระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ หรือกลับ

เปนซํ้าไดสูง ในกรณีเชนนั้นตองรักษาดวย
เคมีบําบัดในขนาดสูง เชน  VIPD (VP-16 + 

Ifosfamide + Platinum-based + Dexa-
methasone), DeVIC (Dexamethasone + 
VP-16 + Ifosfamide + Carboplatin), SMILE 

(Steroid + Methotrexate + Ifosfamide + 
L-asparaginase + Etoposide),  AspaMetDex 

(L-asparaginase + Methotrexate + Dexa-
mathasone)

• Upfront radiation ประกอบไปดวย
• การฉายรังสีอยางเดียว ในระยะท่ี 1 และ

ไมมีลักษณะที่ไมพึงประสงคตางๆ
• การฉายรังสีแลวตามดวยเคมีบําบัด
• การฉายรังสีพรอมกับเคมีบําบัด VIPD 

หรือ DeVIC(53-54) ซึ่งทําให CR, PFS, 
OS สูง

• Extranasal NK/T-cell lymphoma มกัพบทีล่าํไส 
ผิวหนัง อัณฑะ จะมีลักษณะที่ไมพึงประสงคมากกวา 
nasal NK/T-cell lymphoma สงผลให OS ตํ่ากวา และ
การฉายรงัสจีะไดประโยชนนอยในผูปวยกลุมนีแ้มวาจะ
เปนระยะท่ี 1-2 ก็ตาม(55) การรักษาหลักเปนเคมีบําบัด
แตจาํเปนตองใชสตูรเคมบีาํบดัในขนาดสงูทีม่ ีL-aspar-
aginase และ methotrexate เปนสวนประกอบ เชน 
SMILE หรือ AspaMetDex

การรักษา lymphoblastic lymphoma / leukemia

คอื โรคเดยีวกนัแตม ี2 รปูแบบคือ lymphoma form 
และ leukemia form (blast cells ในไขกระดูก ≥ 20%)

• Lymphoblastic lymphoma พบชนิด T-cell 
มากกว า  B-cel l  มักแสดงอาการด วย 
mediastinal mass และ pleural effusion

• Acute lymphoblastic leukemia พบชนิด 
B-cell มากกวา B-cell

การรักษาเชนเดียวกับ Acute lymphoblastic 
leukemia ดังนั้นการฉายรังสีจะมีบทบาทกรณี

• Prophylactic cranial irradiation หลังจาก 

complete remission
• Total body irradiation กอนการปลูกถาย

ไขกระดูก
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การรักษา Burkitt’s  lymphoma / leukemia
คอื โรคเดยีวกนัแตม ี2 รปูแบบคือ lymphoma form 

และ leukemia form (blast cells ในไขกระดูก ≥ 20%)
เกิดจากเชื้อไวรัส EBV พบไดเพิ่มขึ้นในผูปวยที่

ภูมิคุมกันตํ่า เชน ติดเชื้อ HIV ทานยากดภูมิตานทาน
หลังจากปลูกถายอวัยวะ แตพบในผูปวยท่ีมีภูมิคุมกัน
ปกติก็ได

การรักษาหลักเปนการใชยาเคมีบําบัดในขนาดสูง 
เชน Hyper-CVAD/MA, CODOX-M/IVAC แตผูปวยมี
โอกาสกลับเปนซํ้าไดสูง ในระยะหลังพบวาการใช 
Rituximab รวมไปกับยาเคมีบําบัดดังกลาว อาจทําให 
DFS ดีขึ้น

การรักษา HIV-related lymphoma

เกิดจากภูมิตานทานต่ํา สงผลให B-cell ติดเช้ือ
ไวรัส EBV ได ชนิดมะเร็งที่มักพบบอย ไดแก Burkitt’s 
lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, primary 
effusion lymphoma, plasmablastic lymphoma รกัษา
ดวยเคมบีาํบดัเพยีงอยางเดยีว แตจาํเปนตองใชสตูรเคมี
บําบัดที่เขมขนขึ้น คือ DA-EPOCH ± Rituximab (กรณี 
CD20+ และ CD4 > 100) รวมกับ highly active 
antiretroviral therapy และ CNS prophylaxis

นอกจากน้ี ยงัพบ Primary CNS lymphoma รกัษา

โดย High-dose methotrexate รวมกับ high-dose 
Ara-C หรือ ifosfamide หรือใช cranial radiation 

therapy อยางเดียวเปน palliative treatment

การรักษาผูปวยเด็ก NHL
การดาํเนนิโรคมกัจะเรว็ พบ extranodal disease การก
ระจายไปสมอง/ไขสันหลัง และไขกระดูกไดบอย มักจะ
พบ highly aggressive NHL และ aggressive NHL 

ดังนี้
• Burkitt’s lymphoma: 40%
• Lymphoblastic lymphoma: 30%

• Diffuse large B-cell lymphoma:  20%
• Anaplastic large cell lymphoma: 10%

 การแบงระยะโรคใช St. Jude staging system ซึ่ง
ตางจาก Ann Arbor staging system ดังนี้
• ระยะที่ 1: เหมือนกัน
• ระยะที่ 2: เพิ่ม

completely resected      
   gastrointestinal disease
• ระยะที่ 3: เพิ่ม

extensive unresectable
intra-abdominal disease,
mediastinal / pleural / thymic disease,
paraspinal / epidural disease

• ระยะที่ 4: เหมือนกัน
 รั กษาด  วย เคมีบํ าบัดแบบ  acu te 

lymphoblastic leukemia สวนการฉาย
รังสีใชเพื่อประคับประคองอาการ

การรักษา Primary cutaneous lymphoma
มะเร็งต อมนํ้าเหลืองบริ เวณผิวหนังจะมีการ

พยากรณโรคดีกวามะเร็งที่อื่นๆ โดยไมขึ้นกับชนิดเซลล 
มักจะมาดวยรอยโรคเฉพาะที่ผิวหนัง และจะมีการ
ดําเนินโรคชาและใหการรักษาเชนเดียวกับ indolent 
lymphoma ยกเวน primary cutaneous DLBL ที่ขาจะ
มีการดําเนินโรครุนแรง โรคมะเร็งตอมนํ้าเหลืองบริเวณ
ผิวหนังประกอบดวย

• B-cell lymphoma
• Primary cutaneous DLBL, leg type รักษา

เชนเดียวกับ DLBL ที่อื่นๆ (R-CHOP ± IFRT)
• Primary cutaneous fol l icle center 

lymphoma
• Primary cutaneous marginal zone 

lymphoma
• T-cell lymphoma
• Primary cutaneous anaplastic large cell 

lymphoma
• Mycosis fungoides



52 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 19 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2556

เอกสารอางอิง

1. Grogan TM, Miller TP, Fisher RI. A Southwest Oncology Group perspective on the Revised 
European-American Lymphoma classification. Hematol Oncol Clin North Am 1997; 11: 819-46.

2. http://seer.cancer.gov/publications/survival
3. Bunworasate U, Siritanaratanakul N, Khuhapinant A, Lekhakula A, Rujirojindakul P, Sirijerachai C, 

et al. A Nationwide Prospective Multicenter Study of Clinical Features and Outcomes of 
Non-Hodgkin Lymphoma in Thailand: An Analysis of 939 Cases. Blood (ASH Annual Meeting 
Abstracts) 2011; 118: 2064 [Abstract].

4. Pendlebury S, el Awadi M, Ashley S, Brada M, Horwich A. Radiotherapy results in early stage low 
grade nodal non-Hodgkin's lymphoma. Radiother Oncol 1995; 36: 167-71.

5. Wilder RB, Jones D, Tucker SL, Fuller LM, Ha CS, McLaughlin P, et al. Long-term results with 
radiotherapy for Stage I-II follicular lymphomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 51: 1219-27.

6. Mac Manus MP, Hoppe RT. Is radiotherapy curative for stage I and II low-grade follicular lymphoma? 
Results of a long-term follow-up study of patients treated at Stanford University. J Clin Oncol 1996; 
14: 1282-90.

7. Guckenberger M, Alexandrow N, Flentje M. Radiotherapy alone for stage I-III low grade follicular 
lymphoma: long-term outcome and comparison of extended field and total nodal irradiation. 
Radiat Oncol 2012; 7: 103.

8. Guadagnolo BA, Li S, Neuberg D, Ng A, Hua L, Silver B, et al. Long-term outcome and mortality 
trends in early-stage, Grade 1-2 follicular lymphoma treated with radiation therapy. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2006; 64: 928-34.

9. McLaughlin P, Fuller L, Redman J, Hagemeister F, Durr E, Allen P, et al. Stage I-II low-grade 
lymphomas: a prospective trial of combination chemotherapy and radiotherapy. Ann Oncol 
1991; 2: 137-40.

10. Yahalom J, Varsos G, Fuks Z, Myers J, Clarkson BD, Straus DJ. Adjuvant cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, and prednisone chemotherapy after radiation therapy in stage I low-grade 
and intermediate-grade non-Hodgkin lymphoma. Results of a prospective randomized study. 
Cancer 1993; 71: 2342-50.

11. Kelsey SM, Newland AC, Hudson GV, Jelliffe AM. A British National Lymphoma Investigation 

randomised trial of single agent chlorambucil plus radiotherapy versus radiotherapy alone in low 
grade, localised non-Hodgkins lymphoma. Med Oncol 1994; 11: 19-25.

12. Colombat P, Salles G, Brousse N, Eftekhari P, Soubeyran P, Delwail V, et al. Rituximab (anti-CD20 

monoclonal antibody) as single first-line therapy for patients with follicular lymphoma with a low 
tumor burden: clinical and molecular evaluation. Blood 2001; 97: 101-6.



53Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology 
Vol. 19  No. 2  July-December 2013

13. Advani R, Rosenberg SA, Horning SJ. Stage I and II follicular non-Hodgkin's lymphoma: long-term 
follow-up of no initial therapy. J Clin Oncol 2004; 22: 1454-9.

14. Brice P, Bastion Y, Lepage E, Brousse N, Haïoun C, Moreau P, et al. Comparison in low-tumor-burden 
follicular lymphomas between an initial no-treatment policy, prednimustine, or interferon alfa: a 
randomized study from the Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires. Groupe d'Etude des 
Lymphomes de l'Adulte. J Clin Oncol 1997; 15: 1110-7.

15. Ardeshna KM, Smith P, Norton A, Hancock BW, Hoskin PJ, MacLennan KA, et al. Long-term effect 
of a watch and wait policy versus immediate systemic treatment for asymptomatic advanced-stage 
non-Hodgkin lymphoma: a randomised controlled trial. Lancet 2003; 362: 516-22.

16. Ardeshna KM, Smith P, Qian W, Warden J, Stevens L, Pocock CF, et al. An Intergroup Randomised 
Trial of Rituximab Versus a Watch and Wait Strategy In Patients with Stage II, III, IV, Asymptomatic, 
Non-Bulky Follicular Lymphoma (Grades 1, 2 and 3a). A Preliminary Analysis. Blood 2010; 116: 6 
[Abstract].

17. Kahl BS, Hong F, Williams ME, Gascoyne RD,  Wagner LI, Krauss JC, et al. Results of Eastern 
Cooperative Oncology Group Protocol E4402 (RESORT): A Randomized Phase III Study Comparing 
Two Different Rituximab Dosing Strategies for Low Tumor Burden Follicular Lymphoma. Blood 
2011; 118: LBA-6 [Abstract].

18. Avilés A, Delgado S, Fernández R, Talavera A, Neri N, Huerta-Guzmán J. Combined therapy in 
advanced stages (III and IV) of follicular lymphoma increases the possibility of cure: results of a 
large controlled clinical trial. Eur J Haematol 2002; 68: 144-9.

19. Girinsky T, Guillot-Vals D, Koscielny S, Cosset JM, Ganem G, Carde P, et al. A high and sustained 
response rate in refractory or relapsing low-grade lymphoma masses after low-dose radiation: 
analysis of predictive parameters of response to treatment. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 51: 
148-55.

20. Haas RL, Poortmans P, de Jong D, Aleman BM, Dewit LG, Verheij M, et al. High response rates 
and lasting remissions after low-dose involved field radiotherapy in indolent lymphomas. J Clin Oncol 
2003; 21: 2474-80.

21. Chan EK, Fung S, Gospodarowicz M, Hodgson D, Wells W, Sun A, et al. Palliation by low-dose 
local radiation therapy for indolent non-Hodgkin lymphoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011; 81: 

e781-6.
22. Russo AL, Chen YH, Martin NE, Vinjamoori A, Luthy SK, Freedman A, et al. Low-dose involved-field 

radiation in the treatment of non-hodgkin lymphoma: predictors of response and treatment failure. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013; 86: 121-7.



54 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 19 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2556

23. Goda JS, Gospodarowicz M, Pintilie M, Wells W, Hodgson DC, Sun A, et al. Long-term outcome 
in localized extranodal mucosa-associated lymphoid tissue lymphomas treated with radiotherapy. 
Cancer 2010; 116: 3815-24.

24. Okada H, Takemoto M, Kawahara Y, Nasu J, Takenaka R, Kawano S, et al. A prospective analysis 
of efficacy and long-term outcome of radiation therapy for gastric mucosa-associated lymphoid 
tissue lymphoma. Digestion 2012; 86: 179-86.

25. Hata M, Omura M, Koike I, Tomita N, Iijima Y, Tayama Y, et al. Treatment effects and sequelae of 
radiation therapy for orbital mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2011; 81: 1387-93.

26. Avilés A, Delgado S, Huerta-Guzmán J. Marginal zone B cell lymphoma of the parotid glands: 
results of a randomised trial comparing radiotherapy to combined therapy. Eur J Cancer B Oral 
Oncol 1996; 32B: 420-2.

27. Nakamura S, Sugiyama T, Matsumoto T, Iijima K, Ono S, Tajika M, et al. Long-term clinical outcome 
of gastric MALT lymphoma after eradication of Helicobacter pylori: a multicentre cohort follow-up 
study of 420 patients in Japan. Gut 2012; 61: 507-13.

28. Andriani A, Miedico A, Tedeschi L, Patti C, Di Raimondo F, Leone M, et al. Management and 
long-term follow-up of early stage H. pylori-associated gastric MALT-lymphoma in clinical practice: 
an Italian, multicentre study. Dig Liver Dis 2009; 41: 467-73.

29. Wündisch T, Thiede C, Morgner A, Dempfle A, Günther A, Liu H, et al. Long-term follow-up of 
gastric MALT lymphoma after Helicobacter pylori eradication. J Clin Oncol 2005; 23: 8018-24.

30. Stathis A, Chini C, Bertoni F, Proserpio I, Capella C, Mazzucchelli L, et al. Long-term outcome 
following Helicobacter pylori eradication in a retrospective study of 105 patients with localized 
gastric marginal zone B-cell lymphoma of MALT type. Ann Oncol 2009; 20: 1086-93.

31. Vrieling C, de Jong D, Boot H, de Boer JP, Wegman F, Aleman BM. Long-term results of 

stomach-conserving therapy in gastric MALT lymphoma. Radiother Oncol 2008; 87: 405-11.
32. Avilés A, Nambo MJ, Neri N, Talavera A, Cleto S. Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) 

lymphoma of the stomach: results of a controlled clinical trial. Med Oncol 2005; 22: 57-62.
33. Olszewski AJ, Castillo JJ. Comparative outcomes of oncologic therapy in gastric extranodal marginal 

zone (MALT) lymphoma: analysis of the SEER-Medicare database. Ann Oncol 2013; 24: 1352-9.

34. Pfreundschuh M, Kuhnt E, Trümper L, Osterborg A, Trneny M, Shepherd L, et al. CHOP-like 
chemotherapy with or without rituximab in young patients with good-prognosis diffuse large-B-cell 
lymphoma: 6-year results of an open-label randomised study of the MabThera International Trial 

(MInT) Group. Lancet Oncol 2011; 12: 1013-22.
35. Coiffier B, Thieblemont C, Van Den Neste E, Lepeu G, Plantier I, Castaigne S, et al. Long-term 

outcome of patients in the LNH-98.5 trial, the first randomized study comparing rituximab-CHOP 



55Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology 
Vol. 19  No. 2  July-December 2013

to standard CHOP chemotherapy in DLBCL patients: a study by the Groupe d'Etudes des 
Lymphomes de l'Adulte. Blood 2010; 116: 2040-5.

36. Miller TP, Dahlberg S, Cassady JR, Adelstein DJ, Spier CM, Grogan TM, et al. Chemotherapy alone 
compared with chemotherapy plus radiotherapy for localized intermediate- and high-grade 
non-Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 1998; 339: 21-6.

37. Horning SJ, Weller E, Kim K, Earle JD, O'Connell MJ, Habermann TM, et al. Chemotherapy with or 
without radiotherapy in limited-stage diffuse aggressive non-Hodgkin's lymphoma: Eastern 
Cooperative Oncology Group study 1484. J Clin Oncol 2004; 22: 3032-8.

38. Bonnet C, Fillet G, Mounier N, Ganem G, Molina TJ, Thiéblemont C, et al. CHOP alone compared 
with CHOP plus radiotherapy for localized aggressive lymphoma in elderly patients: a study by the 
Groupe d'Etude des Lymphomes de l'Adulte. J Clin Oncol 2007; 25: 787-92.

39. Bush RS, Gospodarowicz M. The place of radiation therapy in the management of patients with 
localized non-Hodgkin's lymphoma. In: Rosenberg SA, Kaplan HS, eds. Malignant lymphomas: 
etiology, immunology, pathology, treatment. New York: Academic Press; 1982.

40. Fuks Z, Kaplan HS. Recurrence rates following radiation therapy of nodular and diffuse malignant 
lymphomas. Radiology 1973; 108: 675-84.

41. Wilder RB, Tucker SL, Ha CS, Rodriguez MA, Hess MA, Cabanillas FF, et al. Dose-response 
analysis for radiotherapy delivered to patients with intermediate-grade and large-cell immunoblastic 
lymphomas that have completely responded to CHOP-based induction chemotherapy. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2001; 49: 17-22.

42. Krol AD, Berenschot HW, Doekharan D, Henzen-Logmans S, van der Holt B, van 't Veer MB. 
Cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone chemotherapy and radiotherapy for 
stage I intermediate or high grade non-Hodgkin's lymphomas: results of a strategy that adapts 
radiotherapy dose to the response after chemotherapy. Radiother Oncol 2001; 58: 251-5.

43. Kamath SS, Marcus RB Jr, Lynch JW, Mendenhall NP. The impact of radiotherapy dose and other 
treatment-related and clinical factors on in-field control in stage I and II non-Hodgkin's lymphoma. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999; 44: 563-8.

44. Fisher RI, Gaynor ER, Dahlberg S, Oken MM, Grogan TM, Mize EM, et al. Comparison of a standard 
regimen (CHOP) with three intensive chemotherapy regimens for advanced non-Hodgkin's 

lymphoma. N Engl J Med 1993; 328: 1002-6.
45. Pfreundschuh M, Trümper L, Kloess M, Schmits R, Feller AC, Rübe C, et al. Two-weekly or 3-weekly 

CHOP chemotherapy with or without etoposide for the treatment of elderly patients with aggressive 

lymphomas: results of the NHL-B2 trial of the DSHNHL. Blood 2004; 104: 634-41.



56 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 19 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2556

46. Delarue R, Tilly H, Mounier N, Petrella T, Salles G, Thieblemont C, et al. Dose-dense rituximab-CHOP 
compared with standard rituximab-CHOP in elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma 
(the LNH03-6B study): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 525-33.

47. Schlembach PJ, Wilder RB, Tucker SL, Ha CS, Rodriguez MA, Hess MA, et al. Impact of involved 
field radiotherapy after CHOP-based chemotherapy on stage III-IV, intermediate grade and large-cell 
immunoblastic lymphomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48: 1107-10.

48. Ferreri AJ, Dell'Oro S, Reni M, Ceresoli GL, Cozzarini C, Ponzoni M, et al. Consolidation radiotherapy 
to bulky or semibulky lesions in the management of stage III-IV diffuse large B cell lymphomas. 
Oncology 2000; 58: 219-26.

49. Avilés A, Fernándezb R, Pérez F, Nambo MJ, Neri N, Talavera A, et al. Adjuvant radiotherapy in 
stage IV diffuse large cell lymphoma improves outcome. Leuk Lymphoma 2004; 45: 1385-9.

50. Isobe K, Uno T, Tamaru J, Kawakami H, Ueno N, Wakita H, et al. Extranodal natural killer/T-cell 
lymphoma, nasal type: the significance of radiotherapeutic parameters. Cancer 2006; 106: 609-15.

51. Huang MJ, Jiang Y, Liu WP, Li ZP, Li M, Zhou L, et al. Early or up-front radiotherapy improved 
survival of localized extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal-type in the upper aerodigestive tract. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 70: 166-74.

52. Koom WS, Chung EJ, Yang WI, Shim SJ, Suh CO, Roh JK, et al. Angiocentric T-cell and NK/T-cell 
lymphomas: radiotherapeutic viewpoints. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59: 1127-37.

53. Kim SJ, Kim K, Kim BS, Kim CY, Suh C, Huh J, et al. Phase II trial of concurrent radiation and 
weekly cisplatin followed by VIPD chemotherapy in newly diagnosed, stage IE to IIE, nasal, extranodal 
NK/T-Cell Lymphoma: Consortium for Improving Survival of Lymphoma study. J Clin Oncol 2009; 
27: 6027-32.

54. P Yamaguchi M, Tobinai K, Oguchi M, Ishizuka N, Kobayashi Y, Isobe Y, et al. hase I/II study of 
concurrent chemoradiotherapy for localized nasal natural killer/T-cell lymphoma: Japan Clinical 

Oncology Group Study JCOG0211. J Clin Oncol 2009; 27: 5594-600.
55. Au WY, Weisenburger DD, Intragumtornchai T, Nakamura S, Kim WS, Sng I, et al. Clinical differences 

between nasal and extranasal natural killer/T-cell lymphoma: a study of 136 cases from the 
International Peripheral T-Cell Lymphoma Project. Blood 2009; 113: 3931-7.



57Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology 
Vol. 19  No. 2  July-December 2013

นายแพทยทัศนพงศ รายยวา

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
ภาควิชารังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

การรักษา 
Hodgkin lymphoma (HL)

ชนิดของ HL
1. Classical Hodgkin lymphoma (CHL) พบ Reed-Sternberg cell และ CD15+, CD30+ ประกอบดวย

• Nodular sclerosis : พบมากที่สุด
• Mixed-cellularity
• Lymphocyte-rich
• Lymphocyte-depleted : การพยากรณโรคแยที่สุด

2. Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL) พบ Lymphocytic histiocytic cells 
ลักษณะเหมือน popcorn และ CD15-, CD30- แต CD20+ (เชนเดียวกับ B-cell non-Hodgkin lymphoma) มะเร็ง
ชนิดนี้จะโตชาและมีการพยากรณโรคดีที่สุด จากงานวิจัย GHSG HD4-12 ในผูใหญ และ CCG 5942 ในเด็ก พบวา 
NLPHL จะมีปจจัยเส่ียงตางๆ นอยกวา CHL และเม่ือใหการรักษาดวยเคมีบําบัดและรังสีรักษาเชนเดียวกัน จะมี 
complete response (CR), event-free survival (EFS) และ overall survival (OS) ที่สูงกวา(1, 2) (ดังตารางที่ 1)

สูตรเคมีบําบัด
• ABVD = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine 

+ Dacarbazine

• MOPP = Mechlorethamine + Oncovin 

(Vincristine) + Procarbazine + Prednisolone
• COPP = Cyclophosphamide + Oncovin 

(Vincristine) + Procarbazine + Prednisolone
• BEACOPP = Bleomycin + Etoposide + 

Adriamycin + Cyclophosphamide + Oncovin 
(Vincristine) + Procarbazine + Prednisolone

• Stanford V (MOP-ABVE) = Mechlorethamine 

+ Oncovin (Vincristine) + Prednisolone + 
Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + 
Etoposide

 ในประเทศไทยมียาไมครบ เชน ไมม ีprocarbazine 
หรือ mechlorethamine เปนตน ทําให ABVD เปน

สตูรเดยีวทีส่ามารถใหยาไดครบถวนตรงตามแผนก

การรกัษาไดมากทีส่ดุ สาํหรบัสตูรยาดานลางใชใน
ผูปวยเด็ก

• ABVE = Adriamycin + Bleomycin + Vincristine 

+ Etoposide
• ABVE-PC = Adriamycin + Bleomycin + 

Vincristine + Etoposide + Prednisolone + 
Cyclophosphamide

• MIED = Methotrexate + Ifosfamide + Etoposide 

+ Dexamathasone
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ตารางที่ 1 : ลักษณะของ NLPHL เปรียบเทียบกับ CHL

Adult (GHSG HD4-12(1)) Pediatric (CCG 5942(2))

NLPHL CHL NLPHL CHL

Stage 1-4 1-4 1-4 1-4

Number of patients 394 7,904 82 744

Low risk group 63% 22% 81% 30%

• No B symptoms 91% 60% 98% 72%

• No bulky disease 69% 45% 93% 83%

• ≤ 2 sites 72% 45% - -

• No ESR elevation 96% 55% - -

• No extranodal disease 94% 86% - -

Complete response 88% 82% 81% 30%

Event-free survival 88% 82% 81% 30%

Overall survival 96% 92% 81% 30%

NLPHL = nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma; CHL = classical Hodgkin lymphoma

หลักการรักษา HL

• Risk-adapted treatment เปนการรกัษาโดยแบง
ผูปวยออกเปนกลุมความเส่ียงตางๆ เพื่อจะไดใหการ
รักษาท่ีเหมาะสม กลาวคือ ลดความเขมขนของการ
รักษาในกลุมความเสี่ยงตํ่าเพื่อหลีกเลี่ยงผลขางเคียง
ระยะยาวท่ีอาจเกดิ และเพิม่ความเขมขนของการรกัษา
ในกลุมความเส่ียงปานกลางถึงสูงเพื่อเพิ่มผลลัพธของ
การรักษา โดยแบงกลุมความเส่ียงไดดังนี้

• ผูใหญ :
• Favorable stage 1-2 (no bulky, no B 

symptoms, ESR < 50, sites ≤ 3)
• Unfavorable stage 1-2
• Stage 3-4
• NLPHL, favorable stage 1-2

• เด็ก :
• Low risk: stage 1-2 (no bullky, no B 

symptoms)
• Intermediate risk: other stages
• High risk: stage 3B และ 4B
• NLPHL

• Response-adapted treatment เปนการรักษา
โดยอาศัย PET scan วเิคราะหวาผูปวยรายใดมีการตอบ
สนองอยางรวดเร็วหลังเคมีบําบัดเพียง 2-3 รอบ ซึ่ง
ผูปวยกลุมนี้จะมีผลการรักษาที่ดีมากในดาน EFS และ 
OS ดังนั้นอาจจะลดความเขมขนของการรกัษาลง เชน 
ผูปวยเด็กกลุมความเสี่ยงตํ่าท่ีมีการตอบสนองอยาง
รวดเรว็หลงัเคมบีาํบดั 2 รอบ จะใหเคมบีาํบดัตอจนครบ 
4 รอบ แลวไมตองฉายรังสี สวนงานวิจัยในผูใหญยัง
อยูในระยะทดลองและวิเคราะหผล(3)

การรักษาผูปวยกลุม favorable stage 1-2

เน่ืองจากโรคกลุมน้ีมอีตัราการรอดชีวติสงู และการ

รักษากรณีโรคกลับเปนซํ้าก็มีประสิทธิภาพ งานวิจัย
ปจจุบันจึงเนนไปในดานลดความเขมขนในการรักษา 
เพื่อลดผลขางเคียงจากการรักษา ดังนี้

• ฉายรังสีอยางเดียว ในกรณีที่ผูปวยไมสามารถ
รับเคมีบําบัดได โดยพิจารณาฉายรังสี subtotal nodal 
irradiation (STNI) เนื่องจากพบ occult disease สูงถึง 

20% ในกรณีที่ไมไดรับเคมีบําบัด ปริมาณรังสีที่เพิ่มขึ้น
จนถึง 40 Gy จะสามารถควบคุมโรคไดมากขึ้น(4)
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งานวิจัย GHSH HD4 พบวาการฉายรังสีบริเวณที่
อาจจะมี occult disease ดวยปริมาณรังส ี30 Gy กเ็พยีง
พอเทียบเทา 40 Gy(5)

งานวิจัย NCIC HD6 พบวาการฉายรังสี STNI 35 
Gy อยางเดียว ใหผลไมแตกตางจากเคมีบําบัด ABVD 
4-6 cycles ในดาน EFS และ OS(6)

• เคมีบําบัดอยางเดียว ในกรณีที่ไมตองการฉาย
รังสี แตก็ตองเพ่ิมเคมีบําบัดเปน ABVD 4-6 cycles พบ
วา progression-free survival (PFS) สูงถึง 92% และ
ในรายทีก่ลบัเปนซํา้กร็บัการรักษาดวยเคมีบาํบัดรวมกบั
ฉายรังสีและการปลูกถายไขกระดูก สงผลให overall 
survival 100%(7)

• เคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี จะไดผลดีกวาการ
รักษาดวยวิธีเดียวในดาน EFS โดยใชเคมีบําบัดลดลง
เหลือ 2-6 cycles(8-11) (ดังตารางท่ี 2) และปริมาณรังสี
ลดลงเหลือ 20-30 Gy(12-14) (ดังตารางท่ี 3)

งานวิจัย GHSG HD10 พบวาเคมีบําบัด ABVD 2 
หรือ 4 cycles ใหผลไมแตกตางกัน และ IFRT 20 หรือ 
30 Gy ก็ใหผลไมแตกตางกันในดาน freedom from 
treatment failure (FFTF) และ OS ซึ่งงานวิจัยนี้สรุปวา

ถาเปน favorable stage 1-2 แนะนําใหใช ABVD 2 
cycles รวมกับ IFRT 20 Gy(15)

งานวจิยั GHSG HD13 ตองการลดผลขางเคยีงจาก
ยาเคมบีาํบดั แตพบวาการละท้ิง Dacarbazine จากสูตร
ยา ABVD สงผลให CR และ EFS แยลง สวนการละท้ิง 
Bleomycin ยงัอยูระหวางการทดลองและวิเคราะหผล(16)

การรักษาผูปวยกลุม unfavorable stage 1-2

เพิ่มผลลัพธของการรักษาในผูปวยกลุมนี้ดวยการ
เพิม่จาํนวนรอบของเคมีบาํบดัหรือเปล่ียนเคมีบาํบดัเปน
สูตรที่แรงขึ้น ดังนี้

• เคมีบําบัดอยางเดียว ในกรณีที่ไมตองการฉาย
รงัส ีดงัเชนงานวจิยั NCIC HD6 พบวาการฉายรงัส ีSTNI 
35 Gy หลังเคมีบําบัด ABVD 4-6 cycles จะควบคุม 
โรคเฉพาะที่ไดดีขึ้น แตพบวา OS แยกวาการรักษาดวย
เคมีบําบัดเพียงอยางเดียว เนื่องจากผลขางเคียงระยะ
ยาวจากการรักษาดวย STNI ซึ่งไมเปนมาตรฐานใน
ปจจุบัน(6)

• เคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี จะไดผลดีกวาการ
รกัษาดวยวิธเีดียว ดงัเชน Meta-analysis รวบรวมขอมลู
จาก 13 งานวิจัย ในผูปวย 1,688 คน พบวาการใหเคมี

ตารางที่ 2 : เคมีบําบัดรวมกับการฉายรังสี เปรียบเทียบกับฉายรังสีเพียงอยางเดียว ในกลุม favorable stage 1-2

EORTC H7-F(8) EORTC H8-F(9) GHSG HD7(10) SWOG S9133(11)

Number of patients 333 542 650 348

Arm 1 CT+IFRT CT+IFRT CT+EFRT CT+STNI

Arm 2 STNI STNI EFRT STNI

Chemotherapy EBVP 6c MOPP-ABV 3c ABVD 2c AV 3c

Radiation (Gy) 36-40 36-40 30-40 36-40

Event-free survival 88, 78% (Sig) 98, 74% (Sig) 88, 67% (Sig) 94, 81% (Sig)

Overall survival 92, 92% 97, 92% (Sig) 94, 92% NS

CT = chemotherapy; c = cycles; IFRT = involved-field radiation; EFRT = extended-field radiation; STNI = subtotal nodal irradiation; EBVP = 
Epirubicin + Bleomycin + Vinblastine + Prednisolone; MOPP-ABV = Mechlorethamine + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone + Adriamycin + 
Bleomycin + Vinblastine; ABVD = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; AV = Adriamycin + Vinblastine
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บาํบดัรวมกบัการฉายรังส ีจะสามารถควบคมุโรคเฉพาะ
ที่ ได ดีกว าการฉายรังสี เพียงอย างเดียว (17) และ 
Meta-analysis รวบรวมขอมูลจาก 5 งานวิจัย ในผูปวย 
1,245 คน พบวาการฉายรังสีรวมกับการใหเคมีบําบัด 
จะสามารถควบคุมโรคเฉพาะที่และเพิ่ม OS ไดดีกวา
การใหเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว(18)

งานวิจัยจาก EORTC มีการพัฒนาสูตรการรักษา
เปนระยะ สูตรมาตรฐานปจจุบันสรุปเปนสูตร ABVD 4 
cycles รวมกบั IFRT 30 Gy(8-9, 12-13) (ดงัตารางที ่4)

งานวจิยั GHSG HD11 พบวา baseline BEACOPP 
4 cycles ไมมปีระโยชนเหนอืกวา ABVD 4 cycles และ 
IFRT 30 Gy ไมมีประโยชนเหนือกวา IFRT 20 Gy แต

ถาใหสูตร ABVD 4 cycles จะตองรวมกับ IFRT 30 Gy 

เทานั้น(19) งานวิจัย GHSG HD14 สรุปวาสูตร 
escalated BEACOPP 2 cycles + ABVD 2 cycles 
รวมกับ IFRT 30 Gy ทําให freedom from treatment 

failure (FFTF) ดขีึน้ แต OS ไมตางกนั เมือ่เทยีบกบัสตูร
มาตรฐาน(20)

การรักษาผูปวยกลุม stage 3-4

เพ่ิมผลลัพธของการรักษาในผูปวยกลุมนี้ดวยการ

เพิม่จาํนวนรอบของเคมีบาํบัดหรือเปล่ียนเคมีบาํบัดเปน
สูตรที่แรงขึ้น ดังนี้

• เคมีบําบัดอยางเดียว ในอดีตที่เริ่มการรักษา
ผูปวยดวย alkylating agent พบวา 5-year OS ตํ่ากวา 
10% ตอมามีการพัฒนาสูตรยารวมหลายชนิด เชน 
MOPP, COPP, ABVD ทําให 5-year OS สูงกวา 80% 
และปจจุบัน escalated BEACOPP ทําให 5-year OS 
สูงกวา 90%

งานวิจัยตางๆ พบวาสูตรยา ABVD ดีกวา MOPP, 
COPP อยางมีนัยสําคัญ สวนสูตรยา escalated 
BEACOPP ดีกวา ABVD อยางไมมีนัยสําคัญ แตมีผล
ขางเคียงสูงกวา ดงัน้ันสูตรมาตรฐานปจจบุนั คอื ABVD 
6-8 cycles หรือพิจารณาให escalated BEACOPP 4 
cycles ตามดวย BEACOPP 4 cycles ในรายท่ีเปน 

high risk (IPS > 3)(21-23) (ดังตารางที่ 5)

งานวิจัยจาก GHSG พบวา escalated BEACOPP 8 
cycles

• ดีกวา baseline BEACOPP 8 cycles และ 
COPP/ABVD 8 cyles จากงานวิจัย GHSG 
HD9 (24)

• เทากับ escalated BEACOPP 4 cycles + 
baseline 4 cycles จากงานวิจัย GHSG 
HD12 (25)

• แยกวา escalated BEACOPP 6 cycles จาก
งานวิจัย GHSG HD15 (26)

EORTC H9-F(12) EORTC H10-F(13) RAPID(14)

Number of patients 783 381 (iPET-) 420 (iPET-)

Arm 1 CT 6c + IFRT 36 Gy CT 3c + INRT 30 Gy CT 3c + IFRT

Arm 2 CT 6c + IFRT 20 Gy CT 4c CT 3c

Arm 3 CT 6c - -

Chemotherapy EBVP ABVD ABVD

Event-free survival 87, 84, 70% (Sig) 100, 95% (Sig) 94, 91%

Overall survival 98, 98, 98% - 97, 99%

ตารางที่ 3 : เคมีบําบัดรวมกับการฉายรังสี เปรียบเทียบกับเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว ในกลุม favorable stage 1-2

iPET- = Negative interim PET scan; CT = chemotherapy; c = cycles; IFRT = involved-field radiation; INRT = involved-node radiation; EBVP = 
Epirubicin + Bleomycin + Vinblastine + Prednisolone; ABVD = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine
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• เคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี ประโยชนของการ
ฉายรังสีในผูปวยกลุมนี้ยังไมเปนที่ชัดเจนนัก ดังเชน 
Meta-analysis รวบรวมขอมลูจาก 14 งานวจิยั ในผูปวย 

1,740 คน พบวาการใหเคมีบําบัดรวมกับการฉายรังสี 
จะสามารถควบคุมโรคเฉพาะท่ีไดดีกวาการใหเคมบีาํบดั

เพยีงอยางเดยีวถงึ 11% แตพบวา OS ตํา่กวาการรกัษา
ดวยการเพิ่มจํานวนรอบเคมีบําบัดถึง 8% เนื่องจากผล
ขางเคียงระยะยาวจากการฉายรังสี (27)

ในกรณีทีร่อยโรคมีขนาดใหญกอนการรักษา หรอืมี
รอยโรคเหลืออยูหลังใหเคมีบําบัด การฉายรังสีจะชวย
เพิ่ม EFS และ OS ได (28-29)

การรักษาผูปวยกลุม NLPHL, favorable stage 1-2

เน่ืองจากโรคกลุมน้ีมอีตัราการรอดชีวติสงู และการ
รักษากรณีโรคกลับเปนซํ้าก็มีประสิทธิภาพ การรักษา
หลักจึงเนนไปในดานลดความเขมขนในการรักษา เพื่อ

ลดผลขางเคียงจากการรักษา ดังนี้

ตารางที่ 4 : สูตรการรักษา ABVD 4 cycles รวมกับ IFRT 30 Gy ในกลุม unfavorable stage 1-2

ตารางที่ 5 : สูตรการรักษา ABVD 6-8 cycles ในกลุม stage 3-4

EORTC H7-U(8) EORTC H8-U(9) EORTC H9-U(12) EORTC H10-U(13)

Number of patients 389 996 808 519

Arm 1 MOPP-ABV 6c MOPP-ABV 6c ABVD 6c ABVD 4c

Arm 2 EBVP 6c MOPP-ABV 4c ABVD 4c ABVD 6c

Arm 3 - - BEACOPP 4c -

Radiation (Gy) IFRT 36-40 IFRT 36-40 IFRT 30 INRT 30

Event-free survival 88, 68% (Sig) 84, 88% 94, 89, 91% 97, 95% (Sig)

Overall survival 88, 78% (Sig) 88, 85% 96, 95, 93% -

c = cycles; IFRT = involved-field radiation; INRT = involved-node radiation; EBVP = Epirubicin + Bleomycin + Vinblastine + Prednisolone; 
MOPP-ABV = Mechlorethamine + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone + Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine; ABVD = Adriamycin + 
Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; BEACOPP = Bleomycin + Etoposide + Adriamycin + Cyclophosphamide + Oncovin + Procarbazine + 
Prednisolone

CALGB 8251(21) ITALIAN(22) EORTC 20012(23)

Number of patients 361 331 549

Arm 1 ABVD 6-8c ABVD 6-8c ABVD 8c

Arm 2 MOPP-ABVD 12c BEACOPP esc4+4c BEACOPP esc4+4c

Arm 3 MOPP 6-8c - -

Event-free survival 61, 65, 50% (Sig) 71, 78% 64, 69%

Overall survival 73, 75, 66% (Sig) 84, 89% 87, 90%

c = cycles; ABVD = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; MOPP-ABVD = Mechlorethamine + Oncovin + Procarbazine + 
Prednisolone alternating with Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; BEACOPP esc4+4 = Bleomycin + Etoposide + Adriamycin + 
Cyclophosphamide + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone (escalated 4 cycles + baseline 4 cycles)
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• ฉายรังสีอยางเดียว งานวิจัยจาก GHSG (HD4, 
HD7, HD10, LPHL 1A) พบวาการฉายรังสี IFRT 30 
Gy ใหผลไมตางจาก EFRT 20-40 Gy และ ABVD 2-4 
cycles + IFRT/EFRT 20-40 Gy(30) งานวจิยัจาก Boston 
พบวาการฉายรังสี IFRT 36 Gy ใหผลไมตางจาก EFRT 
38 Gy(31) ดังนั้นการรักษามาตรฐานในผูปวยกลุมน้ีคือ 
การฉายรังสี IFRT 30-36 Gy

งานวิจัยจาก British Columbia พบวาการใหเคมี
บําบัด ABVD 4 cycles หรือ ABVD 2 cycles + IFRT/
EFRT ตัง้แตป คศ. 1993 เปนตนมา ใหผลดกีวาการฉาย
รังสี EFRT ชวงป คศ.1966-1993 ในดาน PFS และ 
OS(32) แตงานวจิยันีถ้กูวพิากษวจิารณวาเปนการเปรยีบ
เทียบการรักษาคนละชวงเวลา ซึ่งอุปกรณการวินิจฉัย
โรค การแบงระยะโรค และการพฒันาอปุกรณการรักษา
โรคนั้นแตกตางกัน

สูตรเคมีบําบัด Stanford V (สําหรับผูใหญ)

เปนสูตรยาระยะสั้น 8-12 สัปดาห เพื่อลดปริมาณ 
Mechlorethamine, Adriamycin, Bleomycin ใหนอย
ลง และฉายรังสภีายใน 2 สปัดาหหลงัใหเคมบีาํบดัเสร็จ
สิ้น ซึ่งพบวามี PFS และ OS ที่สูงกวา 90% โดยมี
แนวทางการรักษา ดังนี้

• Non-bulky stage 1-2 : Stanford V 8 weeks 
+ IFRT 30 Gy(33)

 Stanford V 8 weeks + INRT 20 Gy (อยูใน
งานวิจัย)(34)

• Others : Stanford V 12 weeks ± IFRT 36 
Gy (bulky ≥  5  cm, macroscopic 
splenic disease)(35)

งานวิจัย UK NCRI และ ECOG E2496 ทดลอง
เคมีบําบัดสูตร Stanford V 12 weeks เปรียบเทียบกับ
สูตร ABVD 6-8 cycles ในการรักษาผูปวยกลุม bulky 
stage 1-2 และ stage 3-4 พบวาใหผลการรกัษาไมแตก
ตางกันในดาน PFS และ OS(36-37) ขณะท่ีงานวิจยั Italian 
HD9601 พบวา Stanford V 12 weeks ใหผลการรักษา
ดาน PFS ตํ่ากวา ABVD 6-8 cycles(38) (ดังตารางท่ี 6) 
ซึ่งงานวิจัยนี้ถูกวิพากษวิจารณเรื่องไมปฎิบัติตามหลัก
เกณฑการฉายรังสีของ Stanford protocol ดังนี้

• ไมฉายรังสีถาตองฉายรังสีเกิน 2 จุด
• ไมฉายรังสีถาขนาดเล็กกวา 6 ซม.
• ไมไดเปนขอบังคับที่จะตองฉายรังสีที่มาม
• เริ่มฉายรังสีหลังเคมีบําบัด 4-6 สัปดาห

ตารางที่ 6 : สูตรการรักษา Stanford V เปรียบเทียบกับ ABVD 6-8 cycles ในกลุม bulky stage 1-2 และ stage 3-4

UK NCRI(36) ECOG C2496(37) ITALIAN HD9601(38)

Number of patients 520 812 334

Arm 1 Stanford V 12 wk Stanford V 12 wk Stanford V 12 wk

Arm 2 ABVD 6-8c ABVD 6-8c ABVD 6-8c

Arm 3 - - MOPP-EBV-CAD 6c

Progression-free survival 74, 76% 71, 74% 49, 75, 74% (Sig)

Stanford V (RT vs no RT) - - 49 (76, 33%)

Overall survival 92, 90% 88, 88% 89, 87, 80%

c = cycles; Stanford V (MOP-ABVE) = Mechlorethamine + Oncovin + Prednisolone + Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Etoposide; ABVD = 
Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; MOPP-EBV-CAD = Mechlorethamine + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone + Epirubicin 
+ Bleomycin + Vinblastine + Lomustine + Adriamycin + Vindesine
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รอยโรคในเดก็มกัจะมลีกัษณะตางๆทีพ่ยากรณโรค
ดีกวาผูใหญ สงผลใหมีอัตราการรอดชีวิตสูงกวา และ
การรักษากรณีโรคกลับเปนซ้ําก็มีประสิทธิภาพ การ
รกัษาหลกัจงึเนนไปในดานลดความเขมขนในการรกัษา 
เพื่อลดผลขางเคียงจากการรักษา ดังนี้

• เคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี จะไดผลดีกวาการ
รกัษาดวยวิธเีดยีว ดงันัน้สามารถลดความเขม
ขนของเคมีบําบัดและรังสีรักษาลงได เชน

• ลดจํานวนรอบของเคมีบําบัดเหลือเพียง 2-6 
รอบ จึงลดการใช Adriamycin, Bleomycin

• เปล่ียน Mechlorethamine เปน Cyclophos-
phamide

• เปล่ียน Dacarbazine เปน Etoposide
• ลดปรมิาณรงัสเีหลอื 15-25 Gy (1.5-1.8 Gy/F)
•  ลดปรมิาณรงัสใีนการฉายรงัสทีีป่อด/ไตเหลอื 

12 Gy, ที่ตับเหลือ 15 Gy
• ลดขอบเขตการฉายรังสีเหลือเพียง IFRT
• งดฉายรังสีในกลุมความเสี่ยงตํ่าที่มีการตอบ

สนองอยางรวดเร็วหลังเคมีบําบัด 2-3 รอบ

• Risk-adapted treatment เปนการรกัษาโดยแบง
ผูปวยออกเปนกลุมความเส่ียงตางๆ ซึ่งแตละงานวิจัยก็

มีหลักเกณฑ สูตรเคมีบําบัด และปริมาณรังสีตางๆ 

กัน(39-45) (ดังตารางที่ 7) ซึ่งสามารถสรุปไดวา

• ความเส่ียงตํ่า (stage 1-2 + no bulky + no B 
symptoms) จะรักษาดวยเคมีบําบัด 2-4 รอบ

• ความเส่ียงปานกลางถึงสูง จะรักษาดวยเคมี

บําบัด 4-6 รอบ
• พจิารณาฉายรังสใีนผูปวยทุกราย IFRT 15-25 Gy
• พิจารณาฉายรังสีเพิ่มถึง 25-35 Gy ในกรณี

รอยโรคยังเหลือหลังไดรับเคมีบําบัด

งานวิจัย GPOH HD95 และงานวิจัย CCG 5942 
พิจารณางดฉายรังสีในผูปวยที่ CR หลังไดเคมีบําบัด
ครบ พบวา 10-year EFS ตํ่ากวากลุมที่ไดรับการฉาย

รังสี 7-8% แต 10-year OS ไมแตกตางกัน แตเม่ือ
วิเคราะหขอมูลในแตละกลุมความเสี่ยง พบวาสามารถ
งดฉายรังสีในกลุมความเสี่ยงตํ่าจากงานวิจัย GPOH 
HD95(43) ในขณะท่ียังจําเปนท่ีตองฉายรังสีในกลุม
ความเส่ียงตํ่าจากงานวิจัย CCG 5942(45) การที่ผลงาน
วิจัยขัดแยงกันเน่ืองมากจาก

• กลุมความเส่ียงตางกัน (CCG: ไมรวม bulky, 
hilar, > 3 sites, GPOH: ไมรวม extranodal)

• สตูรเคมีบาํบดัตางกนั (CCG: COPP-ABV 4c, 
GPOH: O(P/E)PA 2c)

• รปูแบบงานวิจยัตางกัน (CCG: randomized, 
GPOH: non-randomized)

• เกณฑ CR ตางกนั (CCG: ขนาดลดลง > 70%, 
GPOH: ขนาดลดลง > 95%)

Model-based approach โดยสมมตวิาผูปวยกลุม
ความเสีย่งตํา่อาย ุ15 ป รบัการรกัษาดวยเคมบีาํบดัเชน
เดียวกับงานวิจัย CCG 5942 แลว CR จึงงดฉายรังสี 
พบวาในชวงกอนอายุ 37 ปจะเสียชวีติดวยโรคกลับเปน
ซํ้าสูงกวากลุมท่ีไดรับเคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี (3.6% 
เทยีบกบั 2.2%) แตหลังจากนัน้จะเสียชวีติต่ํากวา เพราะ
ผลขางเคียงระยะยาวจากการรักษานอยกวา (1.8% 
เทียบกับ 7.4%) สงผลใหเมื่ออายุ 50 ปจะมีโอกาสรอด
ชีวิต 87.1% เทียบกับ 85.6%(46) แพทยจึงตองปรับการ
รกัษาใหเหมาะกับผูปวยแตละราย โดยคํานงึถงึการเสยี

ชีวิตจากโรคกลับเปนซํ้าและการเสียชีวิตจากผลขาง

เคียงระยะยาว

• Response-adapted treatment เปนการรักษา
โดยอาศัย PET scan วเิคราะหวาผูปวยรายใดมีการตอบ
สนองอยางรวดเร็วหลังเคมีบําบัดเพียง 2-3 รอบ ซึ่ง 
ผูปวยกลุมนี้จะมผีลการรักษาที่ดีมากในดาน EFS และ 
OS ดังน้ันอาจจะลดจํานวนรอบของเคมีบําบัด หรืองด
ฉายรังสี (47-51) (ดังตารางที่ 8-9)

Thai-POG Hodgkin lymphoma protocol ประเมิน 
PET scan กอนการรักษา หลงัเคมบีาํบดั 2 รอบ (ประเมนิ
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ผลการตอบสนอง) และหลังไดรับเคมีบําบัดครบ 

(ประเมินผลการรักษา) แลวใหการรักษา ดังนี้
• กลุ มความเสี่ยงตํ่าจะรักษาดวย ABVE 4 

cycles + IFRT

 ยกเวน early CR จะรกัษาดวย ABVE 4 cycles
• กลุมความเส่ียงปานกลางถึงสูงจะรักษาดวย 

ABVE-PC 4 cycles + MIED 2 cycles + IFRT
 ยกเวน early CR จะรักษาดวย ABVE-PC 4 

cycles + IFRT

การรักษาผูปวยเด็ก NLPHL

เน่ืองจากโรคกลุมน้ีมอีตัราการรอดชีวิตสูงเชนเดยีว
กับในผูใหญ แตการรักษาดวยการฉายรังสีอยางเดียว 
IFRT 30-36 Gy เชนเดียวกับผูใหญนั้นจะมีผลขางเคียง

ตอการเจริญเติบโตของกระดูก โดยเฉพาะอยางย่ิงเด็ก
ที่กําลังจะเขาสูวัยรุน

งานวิจัย CCG 5942 วิเคราะหกลุ มผูปวยเด็ก 

NLPHL พบวาการใหเคมบีาํบดัอยางเดยีว 4 รอบ ใหผล
การรกัษาไมตางจากการใหเคมบีาํบดั 4 รอบรวมกบัการ

ฉายรังสี IFRT 21 Gy ในดาน EFS และ OS(52)

ตารางที่ 7 : Risk-adapted treatment ในผูปวยเด็ก

Risk group Chemotherapy Radiation dose ± Boost to

Stanford(39) low VAMP 4c IFRT 15 Gy 25.5 Gy

POG 9226(40) low ABVE 4c IFRT 25.5 Gy -

SFOP 82(41) low ABVD/MOPP or ABVD 4c IFRT 20 Gy 40 Gy

int, high ABVD/MOPP 6c EFRT 20 Gy 40 Gy

DAL HD90(42) low O(P/E)PA 2c rIFRT 25 Gy 30-35 Gy

int O(P/E)PA 2c + COPP 2c rIFRT 25 Gy 30-35 Gy

high O(P/E)PA 2c  + COPP 4c rIFRT 20 Gy 30-35 Gy

GPOH HD95(43) low O(P/E)PA 2c rIFRT 20 Gy 30-35 Gy

int O(P/E)PA 2c + COPP 2c rIFRT 20 Gy 30-35 Gy

high O(P/E)PA 2c + COPP 4c rIFRT 20 Gy 30-35 Gy

GPOH HD2002(44) low O(P/E)PA 2c rIFRT 19.8 Gy 30-35 Gy

int O(P/E)PA 2c + COP(P/D) 2c rIFRT 19.8 Gy 30-35 Gy

high O(P/E)PA 2c + COP(P/D) 4c rIFRT 19.8 Gy 30-35 Gy

CCG 5942(45) low COPP-ABV 4c IFRT 21 Gy 35 Gy

int COPP-ABV 6c IFRT 21 Gy 35 Gy

high cycle A/B/C 6c IFRT 21 Gy 35 Gy

c = cycles; IFRT = involved-field radiation; rIFRT = reduced IFRT; EFRT = extended-field radiation; VAMP = Vinblastine + Adriamycin + 
Methotrexate + Prednisolone; ABVE = Adriamycin + Bleomycin + Vincristine + Etoposide; ABVD-MOPP = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + 
Dacarbazine alternating with Mechlorethamine + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone; ABVD = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + 
Dacarbazine; O(P/E)PA = Oncovin + Prednisolone + Procarbazine (female) or Etoposide (male) + Prednisolone + Adriamycin; COPP = 
Cyclophosphamide + Oncovin + Prednisolone + Procarbazine; COP(P/D) = Cyclophosphamide + Oncovin + Prednisolone + Procarbazine (female) 
or Dacarbazine (male); COPP-ABV = Cyclophosphamide + Oncovin + Prednisolone + Procarbazine + Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine; cycle 
A/B/C = Cytarabine + Etoposide alternating with COPP-ABV alternating with Methylprednisolone + Adriamycin + Cyclophosphamide + Oncovin + 
Prednisolone
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งานวิจัย GHSG HD4-HD9 พบวาผูปวยวัยรุนอายุ 
15-20 ป เมือ่รกัษาเชนเดียวกับผูใหญ จะใหผลการรักษา
ไมตางกันในดาน FFTF และ OS(53)

งานวิจัยจากฮังการี พบวาเมื่อรักษาผูปวยอายุ 
14-21 ป ดวยสูตรยาเด็ก O(P/E)PA ± COPP จะได 

ตารางที่ 8 : Response-adapted treatment ในผูปวยเด็กกลุมความเส่ียงตํ่า

ตารางที่ 9 : Response-adapted treatment ในผูปวยเด็กกลุมความเส่ียงปานกลางถึงสูง

POG 9426(47) US(48) COG AHOD-0431(49)

Number of patients 255 55 287

Timing of interim PET scan 2c 2c 1c

Arm 1 (RER) ABVE 2c+IFRT 25.5Gy VAMP 4c AVPD 3c

Arm 2 (SER) ABVE 4c+IFRT 25.5Gy VAMP 4c+IFRT 25.5Gy AVPC 3c+IFRT 21 Gy

RER 45% 53% 64%

Event-free survival 87, 85% 89, 88% 80, 88%

Overall survival 97, 96% 100, 100% -

POG 9425(50) COG AHOD-0031(51)

Risk group int, high int

Number of patients 216 1,712

Timing of interim PET scan 3c 2c

RER: Arm 1 ABVE-PC 3c + IFRT 21Gy ABVE-PC 4c

     Arm 2 - ABVE-PC 4c + IFRT 21Gy

SER: Arm 1 ABVE-PC 5c + IFRT 21Gy ABVE-PC 4c + IFRT 21 Gy

     Arm 2 - ABVE-PC 4c + DECA 2c + IFRT 21 Gy

RER 63% 74%

Event-free survival RER 86% SER 83% RER 85, 88% SER 76,80%

Overall survival RER 95% SER 95% RER 99%   SER 97%

c = cycles; IFRT = involved-field radiation; RER = rapid early response; SER = slow early response; 
ABVE = Adriamycin + Bleomycin + Vincristine + Etoposide; VAMP = Vinblastine + Adriamycin + Methotrexate + Prednisolone; AVPC = Adriamycin 
+ Vincristine + Prednisolone + Cyclophosphamide

c = cycles; IFRT = involved-field radiation; RER = rapid early response; SER = slow early response; 
ABVE-PC = Adriamycin + Bleomycin + Vincristine + Etoposide + Prednisolone + Cyclophosphamide; DECA = Dexamathasone + Etoposide + 
Cisplatin + Ara-C (Cytarabine)

10-year EFS สูงกวาสูตรยาผูใหญ ABVD (83% 
เทียบกับ 74% แตไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ) 

แตเมื่อวิเคราะหในกลุมผูปวยอายุ 14-17 ป พบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญ 82% เทียบกับ 59% ดังนั้น
ปจจุบันจึงรักษาผูปวยวัยรุนเชนเดียวกับผูปวยเด็ก
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ตารางที่ 10 : สรุปวิธีการรักษาผูปวย Hodgkin lymphoma ผูใหญ

ตารางที่ 11 : สรุปวิธีการรักษาผูปวย Hodgkin lymphoma เด็ก

Favorable stage 1-2 Unfavorable stage 1-2 Stage 3-4

Radiation alone STNI 30-36 Gy - -

(NLPHL = IFRT)

ABVD alone 4-6 cycles 4-6 cycles (no X) -

ABVD + IFRT 2-4 cycles 4-6 cycles 6-8 cycles

+ 20-30 Gy + 30 Gy ± 30 Gy (PR, X)

escBEACOPP + IFRT - 2 cycles + ABVD 2 
cycles

6 cycles

+ 30 Gy ± 30 Gy (PR)

Stanford V + IFRT Nonbulky stage 1-2: Stanford V 8 weeks + 30 Gy

Others: Stanford V 12 weeks ± 36 Gy (≥ 5 cm, splenic 
disease)

กลุมความเส่ียงตํ่า กลุมความเสี่ยงปานกลางถึงสูง

Chemotherapy alone NLPHL: 4 cycles NLPHL: 4 cycles

early CR: 4 cycles early CR: 4-6 cycles

Chemotherapy + IFRT 2-4 cycles 4-6 cycles

+ 15-25 Gy + 15-25 Gy

Chemotherapy regimen ABVE, AVPC ABVE-PC

VAMP -

O(P/E)PA O(P/E)PA + COPP

COPP-ABV COPP-ABV

NLPHL = nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma; STNI = subtotal nodal irradiation; IFRT = involved-field radiation; 
ABVD = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; escBEACOPP = escalattion of Bleomycin + Etoposide + Adriamycin + 
Cyclophosphamide + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone; Stanford V (MOP-ABVE) = Mechlorethamine + Oncovin + Prednisolone + 
Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Etoposide; PR = partial response; X = bulky disease

NLPHL = nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma; CR = complete response; IFRT = involved-field radiation; ABVE = Adriamycin + 
Bleomycin + Vincristine + Etoposide; ABVE-PC = Adriamycin + Bleomycin + Vincristine + Etoposide + Prednisolone + Cyclophosphamide; AVPC = 
Adriamycin + Vincristine + Prednisolone + Cyclophosphamide; VAMP = Vinblastine + Adriamycin + Methotrexate + Prednisolone; O(P/E)PA = 
Oncovin + Prednisolone + Procarbazine (female) or Etoposide (male) + Prednisolone + Adriamycin; COPP = Cyclophosphamide + Oncovin + 
Prednisolone + Procarbazine; COPP-ABV = Cyclophosphamide + Oncovin + Prednisolone + Procarbazine + Adriamycin + Bleomycin + 
Vinblastine
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เรื่อง  ขอมูลอุปกรณฉายรังสีแบบ IMRT 
เรียน  คณะกรรมการวาดวยการพัสดุดวยวิธีการทางอิเล็กทรอนิกส กรมบัญชีกลาง

สืบเนื่องจากทางกรมบัญชีกลาง โดยคณะกรรมการวาดวยการพัสดุดวยวิธีการทางอิเล็กทรอนิกส (กวพ.อ.) 
ที่ กค (กวพอ) 0421.3/12096 ไดสอบถามตอสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย เรื่องเครื่องเรงอนุภาค
ที่ผลิตเฉพาะโฟตอนพลังงานมากกวา 6 MV หรือผลิตลํารังสีอิเล็กตรอนรวมดวย พรอมชุดอุปกรณฉายรังสีแบบ IMRT 
(High Energy Medical Linear Accelerator with IMRT set)

ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ขอใหขอเท็จจริงและรายละเอียดของเคร่ือง Linear 
Accelerator with IMRT set ดังนี้ 

1. เครื่อง Linear Accelerator with IMRT set เปนเคร่ืองมือที่มีความซับซอน 
เนื่องจากการฉายรังสีแบบ IMRT ตองใชเครื่อง Linear Accelerator รุนเฉพาะที่มีขีดความสามารถในการ

ปลอยลํารังสีอยางเฉพาะเจาะจง การฉายรังสีแบบ IMRT ยังตองมี program software เฉพาะเพื่อใชในการวางแผน
การรักษาและโปรแกรมคอมพิวเตอรเพื่อควบคุมการทํางานของเครื่อง Linear Accelerator ใหทําการฉายรังสีแบบ 
IMRT ตามทีไ่ดวางแผนไว นอกจากนีย้งัตองมเีครือ่งคอมพวิเตอรจาํลองการรกัษา (CT Simulator) ใชในการสรางภาพ
สามมิติ เพ่ือใชประกอบในการวางแผนการฉายรังสีแบบ IMRT

2. เครื่อง Linear accelerator with IMRT set เปนเทคนิคเฉพาะ 
เนื่องจากการฉายรังสีแบบ IMRT ตองใชเครื่อง Linear Accelerator ที่มี IMRT set Software สําหรับทํา 

Radiation Treatment Planning (RTP) และเครื่อง CT Simulation เพื่อสรางภาพในการวางแผนการฉายรังสีแบบ 
IMRT นอกจากนี้ยังตองมีทีมแพทย นักฟสิกส และนักรังสีเทคนิคท่ีไดรับการอบรมเฉพาะดาน

3. เครื่อง Linear Accelerator with IMRT set ดังกลาวมีการแขงขันนอยรายในประเทศไทย ปจจุบันนาจะ
มีเพียง 2 บริษัทเทานั้นที่จัดจําหนายเคร่ืองมือเหลานี้

4. ในการจัดซื้อเคร่ืองมือ Linear Accelerator with IMRT set ของแตละสถานบริการ อาจจะมีขอเสนอซื้อ
ที่ไมอยูในฐานเดียวกัน 

เน่ืองจากในแตละสถานบริการมีพื้นฐานอุปกรณตางกัน ความจําเปนหรือความตองการซ้ือชุดอุปกรณจะ
แตกตางกันออกไป เพื่อใหไดชุดอุปกรณที่สมบูรณเหมาะสมตอการใชงานของสถานบริการนั้นๆ

ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ขอสรุปวาเครื่อง High Energy Medical Linear 
Accelerator with IMRT set เปนเครือ่งมอืทีม่คีวามซบัซอน และเปนเทคนคิเฉพาะ ตองการความพรอมของชดุเครือ่งมอื 
สถานที่และทีมบุคลากร

จึงเรียนมาเพื่อโปรดพิจารณา
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25   เมษายน 2556
เรื่อง  ขอมูลอุปกรณฉายรังสีแบบ IMRT 
เรียน ผูอํานวยการสถาบันมะเร็งแหงชาติ กรมการแพทย

สืบเนื่องจากทางกรมบัญชีกลาง โดยคณะกรรมการวาดวยการพัสดุดวยวิธีการทางอิเล็กทรอนิกส (กวพ.อ.) 
ที่ สธ 0312/0945 ไดสอบถามตอสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย เรื่องเคร่ืองเรงอนุภาคท่ีผลิตเฉ
พาะโฟตอนพลังงานมากกวา 6 MV หรือผลิตลํารังสีอิเล็กตรอนรวมดวย พรอมชุดอุปกรณฉายรังสีแบบ IMRT 
(High Energy Medical Linear Accelerator with IMRT set)

ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ขอใหขอเท็จจริงและรายละเอียดของเคร่ือง Linear 
Accelerator with IMRT set ดังนี้ 

1. เครื่อง Linear Accelerator with IMRT set เปนเคร่ืองมือที่มีความซับซอน 
เนื่องจากการฉายรังสีแบบ IMRT ตองใชเครื่อง Linear Accelerator รุนเฉพาะที่มีขีดความสามารถในการ

ปลอยลํารังสีอยางเฉพาะเจาะจง การฉายรังสีแบบ IMRT ยังตองมี program software เฉพาะเพื่อใชในการวางแผน
การรักษาและโปรแกรมคอมพิวเตอรเพื่อควบคุมการทํางานของเครื่อง Linear Accelerator ใหทําการฉายรังสีแบบ 
IMRT ตามทีไ่ดวางแผนไว นอกจากนีย้งัตองมเีครือ่งคอมพวิเตอรจาํลองการรกัษา (CT Simulator) ใชในการสรางภาพ
สามมิติ เพ่ือใชประกอบในการวางแผนการฉายรังสีแบบ IMRT

2. เครื่อง Linear accelerator with IMRT set เปนเทคนิคเฉพาะ 
เนื่องจากการฉายรังสีแบบ IMRT ตองใชเครื่อง Linear Accelerator ที่มี IMRT set Software สําหรับทํา 

Radiation Treatment Planning (RTP) และเครื่อง CT Simulation เพื่อสรางภาพในการวางแผนการฉายรังสีแบบ 
IMRT นอกจากนี้ยังตองมีทีมแพทย นักฟสิกส และนักรังสีเทคนิคท่ีไดรับการอบรมเฉพาะดาน

3. เครื่อง Linear Accelerator with IMRT set ดังกลาวมีการแขงขันนอยราย ในประเทศไทย ปจจุบันนาจะ
มีเพียง 2 บริษัทเทานั้นที่จัดจําหนายเคร่ืองมือเหลานี้

4. ในการจัดซื้อเคร่ืองมือ Linear Accelerator with IMRT set ของแตละสถานบริการ อาจจะมีขอเสนอซื้อ
ที่ไมอยูในฐานเดียวกัน 

เน่ืองจากในแตละสถานบริการมีพืน้ฐานอปุกรณตางกนั ความจาํเปนหรอืความตองการซ้ือชุดอปุกรณจะแตก
ตางกันออกไป เพ่ือใหไดชุดอุปกรณที่สมบูรณเหมาะสมตอการใชงานของสถานบริการนั้นๆ

ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ขอสรุปวาเครื่อง High Energy Medical Linear Accelerator 
with IMRT set เปนเคร่ืองมือทีม่คีวามซับซอน และเปนเทคนิคเฉพาะตองการความพรอมของชุดเคร่ืองมือ สถานท่ีและ
ทีมบุคลากร

จึงเรียนมาเพื่อโปรดพิจารณา




