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ขอความและขอคิดเห็นตางๆ  เปนของผูเขียนบทความน้ันๆ ไมใชความเห็นของกองบรรณาธิการ และ
ไมใชความเห็นของ สมาคมรังสีรักษา และมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
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เนื่องในมงคลวโรกาสที่ สมเด็จพระญาณสังวร สมเด็จพระสังฆราช 
สกลมหาสังฆปริณายก ทรงเจริญพระชนมายุ ๑๐๐ พรรษา 

วันที่ ๓ ตุลาคม พุทธศักราช ๒๕๕๖ ณ วโรกาสนี้ เกลากระหมอม
ขอตั้งจิตอธิษฐาน ขออาราธนา คุณพระศรีรัตนตรัย และอํานาจพระกุศล
บารมีทีใ่ตฝาพระบาทไดทรงกระทําบาํเพ็ญมาแลว จงอภิบาลรักษาใตฝา
พระบาทใหทรงพระเกษมสําราญ ทรงพระสุขพลานามัย สมบูรณ 
ทรงเจรญิพระชนมายยุิง่ยืนนาน เสดจ็สถติเปนบณุยฐานและเปนประทปี
ธรรมของปวงพุทธบริษัทตลอดไป

ทีฆายุโก โหตุ สังฆราชา



10 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 19 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2556

สารสนเทศสําหรับผูเขียน

ขอเชิญแพทยและบุคลากรสุขภาพสงบทความเพื่อลงวารสารมะเร็งวิวัฒน มีรายละเอียดดังนี้
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ที่ตีพิมพแลวในวารสารฉบับอื่น หรือ เหมือนกันทั้งบทความเกินรอยละ 90 ขึ้นไป
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ตนฉบับจะเปนภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษก็ตาม โดยบทคัดยอตองมีจํานวนไมเกิน 300 คํา ภายใต 5 หัวขอดังตอ
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PREGNANCY AND 
RADIOTHERAPY - IS THERE AN ISSUE FOR 

FEMALE STAFF MEMBERS 
OCCUPATIONALLY EXPOSED TO RADIATION?

J. M. Jensen1, C. Schroeder1, F.-A. Siebert2, 
D. Niven1,  I. Fife1

1 Dept. of Medical Physics, CCMB, Winnipeg, Canada
2 Klinik f. Strahlentherapie (Radioonkologie), UKSH, Kiel, Germany

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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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 



26 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 19 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2556

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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นายแพทยทัศนพงศ รายยวา

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
ภาควิชารังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

มะเร็งตอมนํ้าเหลือง

มะเร็งระบบโลหิต

อุบัติการณมะเร็งระบบโลหิตเพิ่มมากข้ึนอยางตอเนื่องจากอดีตถึงปจจุบัน(1) (ดังรูปที่ 1) เนื่องจากเทคโนโลยีการ
ตรวจวินิจฉัยโรคพัฒนาดีขึ้น รวมถึงการท่ีประชากรมีอายุขัยเฉล่ียสูงขึ้น และโรคมะเร็งระบบโลหิตมักพบในวัยสูงอายุ 
แตอยางไรก็ตามอตัราการรอดชีวติก็สงูขึน้อยางตอเน่ืองเชนกนั(1) (ดงัรปูท่ี 2) เน่ืองจากเทคโนโลยกีารรกัษาพฒันาดขีึน้ 
ทั้งเคมีบําบัด รังสีรักษา การรักษาดวยแอนติบอดี และการปลูกถายไขกระดูก

รูปที่ 1 : อุบัติการณของมะเร็งระบบโลหิต

รูปที่ 2 : อัตราการรอดชีวิตของมะเร็งระบบโลหิต

มะเร็งระบบโลหิตวิทยาเกิดจากการแบงตัวอยางผิด
ปกติของเม็ดเลือดขาว ประกอบไปดวย

1. มะเร็งตอมน้ําหลือง (Lymphoma) รอยโรคมกั
จะอยูที่ตอมนํ้าเหลือง และอวัยวะตางๆ

1.1 Hodgkin lymphoma (HL) มักพบในวัย
ผูใหญตอนตน และวัยสูงอายุ1 (ดังรูปที่ 3)

1.2 Non-Hodgkin lymphoma (NHL) มักพบ
ในวัยสูงอายุ

2. มะเร็งเม็ดเลือดขาว (Leukemia) รอยโรคมัก

จะอยูที่เลือด 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
พลาสมาเซลลซึ่งหลั่งสารโปรตีนบางชนิดมากผิดปกติ

ผูปวยอายุนอยกวา 20 ป จะมีอัตราการรอดชีวิตที่ 
10 ปที่สูงกวา (NHL และ ALL ประมาณ 80%, HL 
ประมาณ 90%) เมื่อเทียบกับผูปวยอายุมากกวา 65 ป 
(NHL และ HL ประมาณ 40%)(1)

การจัดแบงกลุมโรคโดยอาศัย histopathology, 
immunophenotype, และ cytogenetics ตาม WHO 

2008 classification(2) (ดังรูปที่ 4-5) แบงไดเปน 4 กลุม 
คือ

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

disorders

อาการของโรคมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
• ตอมนํ้าเหลืองโต
• กลุมอาการ B (เกิดจากเซลลมะเร็งหลั่ง 

cytokines) ประกอบดวย
• ไขสูงกวา 38 องศา
• เหงื่อออกเวลากลางคืน
• นํ้าหนักลดมากกวา 10% โดยไมทราบ

สาเหตุ

• อาการอื่นๆ
• อาการท่ัวไป เชน เบื่ออาหาร ออนเพลีย
• อาการเกิดจากรอยโรคบริเวณอวัยวะ

ตางๆ

การแบงระยะโรคมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
ระยะที่ 1 : รอยโรคที่ตอมนํ้าเหลืองเพียง 1 กลุม

รูปที่ 3 : อุบัติการณของ Hodgkin lymphoma และ acute 
lymphoblastic leukemia แยกตามกลมอายุ

รูปที่ 4 : WHO 2008 classification
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ระยะที่ 2 : รอยโรคที่ตอมนํ้าเหลืองมากกวา 1 กลุม 
แตอยูบริเวณฝงเดียวกันของกระบังลม
(สําหรับ Hodgkin lymphoma ตองระบุ
เลขหอยทาย แสดงจํานวนกลุมตอมนํ้า
เหลืองดวย)

ระยะที่ 3 : รอยโรคที่ตอมน้ําเหลืองมากกวา 1 กลุม 
และอยูบริเวณทั้งสองฝงของกระบังลม

ระยะที่ 4 : รอยโรคที่อวัยวะอ่ืนๆ มากกวา 1 อวัยวะ 
หรือรอยโรคที่ ไขกระดูก  สมองและ
ไขสันหลัง ตับ ปอด

อักษรยอ • A = ไมปรากฏกลุมอาการ B
• B = ปรากฏกลุมอาการ B
• E = รอยโรคท่ีอวัยวะอ่ืนๆ
• X = รอยโรคขนาดใหญกวา 10 ซม. 

หรือ mediastinum ใหญกวา 1/3 
ของชองอก

• S = รอยโรคท่ีมาม

ปจจัยที่บงบอกการพยากรณโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง

HL ระยะที่ 1-2 : ผลการรักษาดีมาก ไดมีความ
พยายามลดการรกัษาลงในกลุม favorable และเพิม่การ

รกัษาในกลุม unfavorable โดยแบงกลุมความเส่ียงจาก
ปจจัยตางๆ ดังนี้

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

HL ระยะท่ี 3-4 : International prognostic score 
(IPS) ประกอบดวยปจจัยตางๆ 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) ประกอบดวยปจจัยตางๆ ดังนี้
  • Age > 60 years
  • Extranodal sites > 1

  • Stage 3-4

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

Indolent NHL : Follicular lymphoma IPI (FLIPI) 
ประกอบดวยปจจัยตางๆ ดังนี้
  • Age > 60 years
  • Hemoglobin < 12 g/dL
  • Stage 3-4
  • LDH > normal
  • ECOG 2-4

การวินิจฉัยโรคมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
• การผาตัดตรวจช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยา และ

การยอมพเิศษตางๆ รวมถึงการตรวจความผิด
ปกติระดับยีนส

• การตรวจรอยโรคในไขกระดกู ยกเวนโรคมะเรง็ 
HL ระยะ 1A-2A เพราะวามีความเส่ียงตํ่า

• เอ็กซเรยคอมพิวเตอรบริเวณลําคอ ชองอก 
ชองทอง และอุงเชิงกราน

• PET scan
• CBC
• ESR ซึ่งเปนปจจัยบงบอกการพยากรณโรค

มะเร็ง HL
• LDH ซึ่งเปนปจจัยบงบอกการพยากรณโรค

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 ในมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
 1. PET scan กอนเริ่มการรักษา ชวยแบงระยะ
โรคไดถกูตอง และใหการรกัษาไดเหมาะสมกบัระยะโรค 
 2. PET scan ระหวางการรักษา ยังไมแนะนําให
ใช อยูระหวางการวิเคราะหประโยชนในงานวิจัยตางๆ 
ดังเชน

• งานวิจัย HL ระยะที่ 1-2 พบวา PET scan ไม
สามารถพยากรณความแตกตางดานอัตรา
การรอดชีวิตโดยปราศจากโรค(3-4)

• งานวิจัย HL ระยะที่ 3-4 พบวา PET scan 
สามารถพยากรณความแตกตางดานอัตรา
การรอดชีวิต โดยปราศจากโรค  โดยมี 
sensitivity 81% และ specificity 97%(5)

• งานวิจัย NHL มี sensitivity และ specificity 
สูง แตขอมูลมี heterogeneity มาก(5)

 3.  PET scan หลังจบการรักษาอยางนอย 3 
สัปดาหหลังเคมีบําบัด หรืออยางนอย 8 สัปดาหหลัง  
รังสีรักษา 

เพื่อวิเคราะหความสําเร็จของการรักษา และยัง
เหลือรอยโรคท่ีจะตองทําการรักษาเพ่ิมเติมหรือไม โดย
พิจารณาในมะเร็งท่ี FDG-avid สูง และมีอัตราการ
หายขาดสูง คอื HL และ aggressive NHL ชนดิ diffuse 
large B-cell lymphoma(6) สวน indolent NHL จะมี 
FDG-avid ตํ่า(7)

การรายงานผล PET scan ในมะเร็งตอมนํา้เหลอืง

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 ควรจะนอยกวา liver 
(score 1-3) จึงจะปกติ
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2. ∆ SUVmax criteria(9) สําหรับ NHL โดยอาศัยการ
เปรียบเทียบคา SUVmax กอนและหลังการรักษา ดังนี้

• หลังการรักษาดวยเคมีบําบัด 2 รอบ ∆ 
SUVmax ควรจะ > 66%

• หลังการรักษาดวยเคมีบําบัด 4 รอบ ∆ 
SUVmax ควรจะ > 70%

เกณฑการตอบสนองตอการรักษาสําหรับมะเร็ง
ตอมนํ้าเหลือง

ในป คศ.1999 เกณฑการตอบสนองตอการรักษา 
อาศัยเอ็กซเรยคอมพิวเตอรและการตรวจลักษณะ
ไขกระดูก โดยวิเคราะหรอยโรคท่ีตอมนํ้าเหลือง กอนใน
ตับ/มาม และไขกระดูก(10) (ดังตารางที่ 1) ตอมาในป 
คศ. 2007 ไดเพิ่ม PET scan และการตรวจไขกระดูก
ดวยการยอมพเิศษ/การตรวจระดับยีน(6) สงผลใหยกเลิก
การใช complete response, unconfirmed (CRu) เชน

• ถาผล PET scan เปลีย่นจากผดิปกตกิอนการรกัษา 
เปนปกตหิลงัการรกัษา แมวาจะยงัคงมรีอยโรคจาก
เอก็ซเรยคอมพิวเตอรกต็าม จะตัดสนิวา complete 
response (CR)

• ถาผล PET scan ปกตกิอนการรกัษา หรอืไมม ีPET 
scan และยงัคงมรีอยโรคจากเอก็ซเรยคอมพวิเตอร
หลังการรักษา จะตัดสินวา partial response (PR)

การรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลืองดวย Targeted 
therapy

NHL ชนิด B-cell จะมี CD20 อยูบริเวณผิวเซลล 
สวน HL จะมี CD30 อยูบริเวณผิวเซลล ซึ่งการรักษา
ดวยยากลุม Anti-CD20 หรือ Anti-CD30 จะออกฤทธ
เจาะจงเปาหมาย ทั้งเซลลมะเร็งและเซลลปกติ เชน

• Rituximab เปน anti-CD20 เมื่อจับ CD20 แลวจะ
กระตุนใหเกิดการทําลายเซลลผานกระบวนการ
ทางระบบภูมิคุมกันทั้ง complement activation 
และ anti-dependent cell-mediated cytotoxicity 
(ADCC)

• Ibritumomab tiuexetan เปน anti-CD20 ซึง่ติดกบั
สารกัมมันตภาพรังสี 99Y เมื่อจับกับ CD20 แลว
สารกัมมันตภาพรังสีจะปลอย  radioactive 
particles ออกฤทธทําลายเซลล

• Brentuximab vedotin เปน anti-CD30 ซึง่ติดกบัยา 
Vedotin (antimitotic agent) เมือ่จบักบั CD30 แลว
จะถูกกลืนเขาไปในเซลลและปลอยยาไปทําลาย
เซลล

การรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลืองดวยการปลูกถาย
เซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด

การปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดใชในการ
รักษามะเร็งตอมน้ําเหลืองท่ีมีความเสี่ยงสูงท่ีจะกลับ 

ตารางที่ 1 : เกณฑการตอบสนองตอการรักษาสําหรับมะเร็งตอมนํ้าเหลือง

ผลการตอบสนอง ตอมน้ําเหลือง@ กอนในตับ/มาม ไขกระดูก

Complete response (CR) ปกติ# ปกติ ปกติ

CR / unconfirmed (CRu) เล็กลง ≥ 75% ปกติ ไมแนชัด

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

Stable disease (SD) - - - - - ระหวาง PR และ PD - - - - -

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

กอนใหม > 1.5 ซม. กอนใหม > 1.5 ซม.

@ พิจารณาจากผลรวมของผลคูณเสนผานศูนยกลาง ของตอมนํ้าเหลือง 6 ตอมที่ใหญที่สุดจากบริเวณตางๆกัน
# ตอมนํ้าเหลืองขนาดปกติ พิจารณาจาก • short axis ≤ 1 ซม. กรณีกอนรักษามีขนาด 1.1-1.5 ซม.
       • long axis ≤ 1.5 ซม.กรณีกอนรักษามี long axis > 1.5 ซม.
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เปนซ้ํา ไมตอบสนองตอการรักษาในชวงแรก (induction 
therapy) หรือมีโรคกลับเปนซํ้า แบงเปน 2 วิธี คือ

1. Autologous stem cell transplant คือการนํา
เซลลตนกาํเนดิเมด็เลอืดจากผูปวยไปเกบ็ไว แลวนาํมา
ปลูกถายใหผู ปวยเองภายหลังจากไดรับเคมีบําบัด
ปริมาณสูงเพื่อกําจัดเซลลมะเร็งในรางกาย ขอดีคือผล
ขางเคยีงนอยกวาอกีวธิ ีเหมาะสาํหรบัโรคมะเรง็ตอมนํา้
เหลืองและมะเร็งมัยอิโลมา แตไมเหมาะกับมะเร็งเม็ด
เลือดขาวหรือผูปวยที่ยังมีเซลลมะเร็งอยูในไขกระดูก 
เพราะวาเซลลมะเร็งทีอ่ยูในเลือดและไขกระดูกนีอ้าจจะ
ทําใหโอกาสกลับเปนซํ้าสูงหลังการรักษา

2. Allogenic stem cell transplant คอืการนําเซลล
ตนกาํเนิดเม็ดเลือดจากผูบรจิาคท่ีม ีHLA-matched มา
ปลูกถายใหผูปวยภายหลังจากไดรับเคมีบําบัดปริมาณ
สูงรวมกับยากดภูมิตานทานเพื่อกําจัดเซลลมะเร็งใน
รางกายและยับยั้งปฎิกิริยาตอตานเซลลตนกําเนิดเม็ด
เลือดจากผูอื่น ผลขางเคียงมากกวาอีกวิธี แตเหมาะ
สําหรับโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวหรือผูปวยที่ยังมีรอยโรค
ในไขกระดกู เพราะอาจจะสามารถทาํใหโรคสงบไดมาก
ขึ้นจากปฎิกิริยาตอตานเซลลมะเร็ง ที่เรียกวา graft 
versus leukemia or lymphoma effect

รงัสรีกัษามบีทบาทในการปลกูถายเซลลตนกําเนดิ
เม็ดเลือด คือ

• Involved-field radiation กอนหรือหลังการ

ปลกูถายไขกระดูก เพือ่การควบคุมโรคเฉพาะท่ี
• Total body irradiation กอนการทาํ allogenic 

stem cell transplant

วิธีการฉายรังสีในมะเร็งตอมนํ้าเหลือง

• Involved-field radiation (IFRT) ฉายรังสีบริเวณ
กลุมตอมน้ําเหลืองท่ีมีรอยโรคเทานั้น (ดังรูปท่ี 6) งาน
วิจัยพบวาการฉายรังสีวิธี IFRT ใหผลไมแตกตางจาก 
extended-field radiation และ subtotal nodal 
irradiation เมื่อทําการรักษารวมกับเคมีบําบัด(11-14) 

(ดงัตารางท่ี 2) ดงัน้ันจงึเปนการรกัษามาตรฐานในมะเร็ง
ตอมนํ้าเหลือง ทั้งชนิด HL และ NHL ภายหลังจากการ
รักษาดวยเคมีบําบัด

• Reduced involved-field radiation (rIFRT) ลด
ขอบเขตของการฉายรังสี เชน ในกรณีมีรอยโรคท่ีตอม
นํา้เหลืองบรเิวณ upper mediastinum อาจพจิารณาไม
ฉายรังสบีรเิวณ lower mediastinum เพือ่หลกีเล่ียงหัวใจ

• Extended-field radiation (EFRT) เนื่องจากรอย

โรค HL มกักระจายตามกลุมตอมนํา้เหลอืงทีต่อเนือ่งกนั 
ในอดีตจึงพิจารณาฉายรังสีบริเวณกลุมตอมน้ําเหลือง

หลายๆ กลุม เชน mantle field สาํหรบัรอยโรคเหนอืกระ
บังลม และ inverted-Y field สําหรับรอยโรคตํ่ากวากระ
บังลม (ดังรูปที่ 7)

• Total nodal irradiation (TNI) เปนการฉายรังสี

คลุมบรเิวณตอมนํา้เหลอืงทัง้เหนอืและตํา่กวากระบงัลม 
ประกอบดวย mantle field และ inverted-Y field โดย

จะมปีญหาเรือ่งการซอนทบัของลาํรงัสแีละผลขางเคียง
สงูจากการฉายรงัส ีในอดตีจะหลกีเลีย่งปญหาดงักลาว
ดวยการฉายรังสีทีละสวน

รูปที่ 6 : Involved-field radiation (IFRT)
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• Subtotal nodal irradiation (STNI) เปนการฉาย
รังสีเชนเดียวกับ TNI แตไมรวมบริเวณอุงเชิงกราน เพื่อ
หลีกเลี่ยงผลขางเคียงตอรังไขและลูกอัณฑะ ในอดีต
เปนการรกัษามาตรฐาน แตปจจุบนัเคมบีาํบดัเขามาเปน
บทบาทหลักและลดขอบเขตของการฉายรังสีเหลือ
เพียง IFRT

• Involved-node radiation (INRT) เปนการฉาย
รงัสเีฉพาะบรเิวณรอบๆ ตอมนํา้เหลอืงทีม่รีอยโรค ไมตอง
ครอบคลุมทั้งกลุมตอมนํ้าเหลืองนั้น (ดังรูปที่ 8) เพื่อลด
ผลขางเคียงจากรังสีรักษา การฉายรังสีแบบนี้ยังอยูใน
งานวจิยั เชน งานวจิยั EORTC-GELA H10 และ GHSG 
HD17 โดยพิจารณาขอบเขตลาํรงัสใีหครอบคลมุรอยโรค
กอนการรกัษา สวนขอบดานขางของ mediastinum และ 
para-aortic ใหใชรอยโรคที่เหลืออยูหลังการรักษา เพื่อ
ลดปริมาณปอดและชองทองท่ีไดรับรังสีโดยไมจําเปน
(15-16)

• Proton therapy เปนการฉายรังสีโดยใชโปรตอน
ซึง่จะแตกตวัใหพลงังานสงูในรางกายทีค่วามลกึจดุหนึง่ 
แลวพลังงานก็จะลดลงต่ําอยางรวดเร็ว (Bragg peak) 

ทําใหอวัยวะถัดไปโดนรังสีเพียงเล็กนอย เชน การฉาย
รังสีบริเวณ mediastinum จากดานหลังจะสามารถลด
ปริมาณรังสีตอเตานมได จากดานหนาจะสามารถลด

ปริมาณรังสีตอหัวใจได นอกจากน้ัน ยังลดปริมาณรังสี
โดยรวมทําใหลดความเส่ียงท่ีจะเกิดมะเร็งทุติยภูมิภาย

หลงัการรกัษาได(17-18) แตเครือ่งฉายรงัสชีนิดนีย้งัมรีาคา
แพงและยังไมมีในประเทศไทย

ตารางที่ 2 : เปรียบเทียบผลการฉายรังสีดวยวิธีตางๆ 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 เปนการฉายรังสีแบบปรับความเขมเพื่อ
หลกีเลีย่งอวยัวะรอบขางทีส่าํคญั เชน หวัใจ, ไขสนัหลงั, 
ตอมน้ําลาย แตจะเพิ่มปริมาณรังสีโดยรวมทําใหเพิ่ม
ความเส่ียงท่ีจะเกิดมะเร็งทุติยภูมิภายหลังการรักษา
ได(19) และเนื่องจากการฉายรังสีมะเร็งตอมนํ้าเหลืองใช
ปรมิาณรงัสตีํา่เมือ่เทยีบกบัมะเรง็ชนดิอ่ืนๆ ทาํใหเทคนคิ
นี้จึงยังไมเปนที่นิยมในการรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลือง

ขอบเขตของการฉายรังสีในมะเร็งตอมนํ้าเหลือง
• Neck, axilla : ตองฉายรังสีคลุม supraclavicular 

ดานเดียวกันดวย

• Mediastinum : ตองฉายรงัสคีลมุ supraclavicular 
ทั้งสองขางดวย

• Hilar : ตองฉายรังสีคลุม mediastinum ดวย

• Groin : ตองฉายรังสีคลมุ iliac ดานเดียวกันดวย
• Widespread mesenteric : ฉายรังสีเขาดานขาง 

(RL/LL) เพ่ือหลีกเล่ียงไต

• Parotid gland : ฉายรังสีคลุม upper neck ดาน
เดียวกันดวย

• Bone : ฉายรังสีบริเวณรอยโรค ไมตองคลุมทั้ง
กระดูกชิ้นนั้น

• Tonsil, base of tongue, nasopharynx : ฉายรังสี
บริเวณรอยโรค ไมตองคลุมทั้ง Waldeyer’s ring

• Orbit : ฉายรังสีคลุมทั้งเบาตา
• Stomach : ฉายรงัสคีลุมทัง้กระเพาะอาหาร รวมถงึ 

celiac
• Testis : ฉายรังสีคลุมลูกอัณฑะดานตรงขาม 
อาจพิจารณาคลุม para-aortic ถามีรอยโรค

ปริมาณรังสีในการรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลือง

 มะเรง็ตอมน้ําเหลอืงเปนมะเรง็ท่ีตอบสนองดตีอรงัสี
รกัษา ในอดตีใหปรมิาณรงัสีสงูถงึ 40-50 Gy แตปจจบุนั

การรักษาประกอบไปดวยเคมีบําบัดและรังสีรักษา โดย
สามารถลดปรมิาณรงัสีลงเหลือ 20-30 Gy (ดงัตารางท่ี 3)

ผลขางเคียงระยะยาวจากการรักษามะเร็งตอม
นํ้าเหลือง

เน่ืองจากมะเร็งตอมนํ้าเหลืองเปนโรคที่รักษา
หายขาดสงู และผูปวยสามารถมชีวีติยนืยาว โดยเฉพาะ
อยางยิง่ ผูปวยเด็กโรคมะเร็ง HL จนปรากฎผลขางเคียง

จากการรกัษาตางๆ เพิม่มากขึน้เรือ่ยๆ(20) (ดงัรปูท่ี 9) เชน

• Secondary cancer มะเรง็ทตุยิภมูทิีพ่บบอยหลงั
การฉายรังสีผูปวยเด็กโรคมะเร็ง HL คือ มะเร็งกระดูก 
มะเร็งไทรอยด มะเร็งเตานม และมะเร็งเม็ดเลือดขาว 

รูปที่ 8 : Involved-node radiation (INRT)
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รูปที่ 9 : อุบัติการณของผลขางเคียงระยะยาวจากการรักษา

ตามลําดับ สวนที่พบบอยในผูใหญ คือ มะเร็งเตานม 
มะเร็งปอด มะเรง็เมด็เลอืดขาว และมะเรง็ระบบทางเดิน
อาหาร ตามลําดับ(20-21) เคมีบําบัดกอใหเกิดมะเร็งเม็ด
เลือดขาว โดยจะพบอุบัติการณเพิ่มข้ึนในชวง 10 ปแรก
หลงัการรกัษาและหลงัจากน้ันจะพบนอยลง ขณะทีร่งัสี
รักษากอใหเกิดมะเร็งชนิดอื่นๆ โดยจะพบอุบัติการณ
เพ่ิมขึน้ตามการรอดชวีติทีย่าวนานขึน้(22) การลดขอบเขต
การฉายรงัสจีาก mantle field เหลอืเพียง IFRT และการ
ลดปริมาณรังสีจาก 35 Gy เหลือเพียง 20 Gy สามารถ
ลดอุบัติการณของมะเร็งเตานมและมะเร็งปอดลงได(23)

• Cardiovascular disease โรคหัวใจท่ีพบบอย
หลังการฉายรังสีผูปวยเด็กโรคมะเร็ง HL คอื congestive 
heart failure/cardiomyopathy และ valvular disease 
สวนที่พบบอยในผูใหญ คือ myocardial infarction 
ปจจัยที่มีผลตออัตราการเกิดโรค คือ เคมีบําบัด 
Adriamycin และการฉายรังสีบริเวณเหนือกระบังลม 
โดยไดรับปริมาณรังสีมากกวา 15 Gy(24-25)

• Pulmonary function เคมีบําบัด Bleomycin 
ทาํใหปอดทาํงานนอยลงชัว่คราว ถาฉายรงัสรีวมดวยจะ
ทําใหปอดทํางานนอยลงถาวร ซึ่งปจจัยท่ีมีผลตออัตรา

ตารางที่ 3 : ปริมาณรังสีในการรักษามะเร็งตอมนํ้าเหลือง

ชนิดมะเร็งตอมน้ําเหลือง 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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นายแพทยทัศนพงศ รายยวา

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
ภาควิชารังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

การรักษา
Non-Hodgkin lymphoma (NHL)

สาเหตุของ NHL
• การติดเชื้อโรค

• EBV : สัมพันธกับโรค Burkitt’s lymphoma, 
NK/T-cell lymphoma, primary CNS 
lymphoma

• H. Pylori : สัมพันธกับโรค extranodal 
marginal zone lymphoma

• HCV: สมัพนัธกบัโรค splenic marginal zone 
lymphoma

• HTLV-1 : สัมพันธกับโรค adult T-cell 
lymphoma/leukemia

 การกําจัดเชื้อ H. Pylori, HCV, HTLV-1 เปนสวน

หนึ่งในการรักษาโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองดังกลาว

• ภูมิตานทานต่ํา
• Acquired immune deficiency syndrome
• Post-transplant

• การสัมผัสสารกอมะเร็ง
• สารเคมีตางๆ
• เคยไดรับเคมีบําบัด หรือการฉายรังสีมากอน

ชนิดของ NHL

 1. Indolent NHL จะมีการดําเนินโรคชา และตอบ
สนองดีมากตอการรักษา แตการรักษาไมไดทําใหโรค
หายขาด มโีอกาสโรคกลบัเปนซํา้ไดสงู จะเปนๆ หายๆ (1-2)

(ดงัรูปท่ี 1-2) และมีโอกาสเปล่ียนเปนชนดิ aggressive 
NHL ได แบงเปนชนิดตางๆ เชน

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

 2. Aggressive NHL จะมีการดําเนินโรคเร็วและ
รนุแรง ถาไมรกัษาจะมอีตัราเสยีชวีติสูง การรกัษาทาํให
ผูปวยบางสวนหายขาดได(1-2) (ดังรูปที่ 1-2) ซึ่งตางจาก 
indolent NHL แบงเปนชนิดตางๆ เชน

•  Large B-cell lymphoma

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

 3. Highly-aggressive NHL จะมีการดําเนินโรคเร็ว
และรุนแรง มักจะกระจายไปสมองและไขสันหลัง 

รวมถึงไขกระดูกดวย เซลลมะเร็งจะตอบสนองตอเคมี
บําบัดอยางรวดเร็ว จนอาจเกิดภาวะ tumor lysis 
syndrome ไดมะเรง็กลุมน้ีจะม ี2 รปูแบบ คอื lymphoma 
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form และ leukemia form (blast ในไขกระดูก ≥ 20%) 
แบงเปนชนิดตางๆ เชน

• Lymphoblastic lymphoma/leukemia

• Burkitt’s lymphoma/leukemia

Extranodal lymphoma
• Extranodal marginal zone lymphoma มัก

พบที่กระบอกตา ตอมน้ําลาย ปอด กระเพาะ
อาหาร

• Diffuse large B-cell lymphoma มักพบท่ี

สมอง ตอมทอนซิล โคนลิ้น หลังโพรงจมูก 
ไซนัส ตอมไธมัส กระเพาะอาหาร ลําไส 
อัณฑะ กระดูก

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

อุบัติการณของ 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) ภายหลังฉายรังสีเพียงอยางเดียว

• 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 
มีโอกาสโรคกลับเปนซํ้าไดสูงและเปนๆ หายๆ จึงให
รักษาเม่ือมีอาการ และใหการรักษานอยท่ีสุดเพื่อประ
คับประคองใหผูปวยอยูอยางมีคุณภาพชีวิตที่ดี ยกเวน

•  การฉายรังส ีindolent lymphoma ระยะท่ี 1-2 
จะเพ่ิม local control (LC) และ overall 
survival (OS) ได เน่ืองจากผูปวยบางสวน
สามารถหายขาดไดจากการฉายรังสีเพียง
อยางเดียว(4-5) (ดังรูปที่ 3)

• Aggressive lymphoma จะมีการดําเนินโรคเร็ว
และรุนแรง และการรักษาทําใหผูปวยบางสวนหายขาด
ได โดยอาศัยการรักษาแบบผสมผสาน ดังนี้

• เคมีบําบัด จะเพิ่ม OS
• การฉายรังสี จะเพิ่ม LC ± OS

• Highly aggressive lymphoma, HIV-related 
lymphoma, pediatric NHL จะมกีารดาํเนนิโรคเรว็และ
รุนแรง มักจะกระจายไปสมองและไขสันหลัง รวมถึง
ไขกระดูกดวย การฉายรังสีเพื่อควบคุมโรคเฉพาะที่จึงมี
ประโยชนนอย เหลือแตเพียงการรักษาดวยเคมีบําบัด 
ดังนี้

• เคมีบําบัด จะเพิ่ม OS

การรักษา indolent follicular lymphoma 
ระยะท่ี 1-2 

• การฉายรังสี IFRT 30 Gy อยางเดียว จะได 
5-year OS สูงถึง 80-90% และ 15-year OS สูงกวา 
40%(4-7) นอกจากนัน้ ยงัพบวา involved-field radiation 
(IFRT) ใหผลไมแตกตางจาก extended-field radiation 

(EFRT) และปรมิาณรงัสีเพยีง 30.8 Gy กเ็พยีงพอในการ

รักษามะเร็งขนาดเล็กกวา 3 ซม.(5)

งานวจิยัจาก Boston โดยมผีูปวยไดรบัการฉายรงัสี
รวมกับเคมีบําบัด 24% ทําให 15-year OS สูงกวา 
60%(8) ซึ่งสูงกวาการฉายรังสีอยางเดียวจากงานวิจัย
อื่นๆ และงานวิจัยจาก MDACC พบวาการฉายรังสีรวม
กบัเคมบีาํบดั ทาํให 5-year OS สงูกวาการฉายรงัสอียาง
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เดียวจากการรักษาผูปวยในอดีต (89% เทียบกับ 76%, 
p=.16)(9) แตจากงานวิจยัแบบสุมพบวาไมไดมปีระโยชน
จากการใหเคมีบําบัดเพิ่มจากการฉายรังสี(10-11)

• การให Rituximab อยางเดียว พบวาเกิด 
complete response (CR) ระดับโมเลกุลสูงกวา 60% 
สงผลให 1-year progression free survival (PFS) 
94% (12)

• การเฝาระวังอาการ เลือกสําหรับผูปวยที่คาดวา
จะเกิดผลขางเคียงจากการรักษาสูงกวาประโยชนจาก
การควบคุมโรค เชน รอยโรคกวางและตองใชขอบเขต
ฉายรังสีขนาดใหญ ฉายรังสีบริเวณหูคอจมูกแลวอาจ
เกดินํา้ลายแหงถาวร เคยฉายรงัสบีริเวณนัน้มากอน อายุ
มาก มโีรคประจาํตวัอ่ืนๆ พบวาผูปวยมากกวา 60% ไมมี
อาการกําเริบ สงผลให 15-year OS สูงเกือบ 60% สวน
ในรายท่ีมีอาการกําเริบนั้น ใชเวลาเฉล่ีย 1.8 ป จึงเร่ิม
การรักษา(13)

การรักษา indolent follicular lymphoma ระยะ
ที่ 3-4

• การเฝาระวังอาการ เนื่องจากมีอัตราหายขาดต่ํา 
มโีอกาสโรคกลบัเปนซํา้ไดสงูและเปนๆ หายๆ จงึใหการ
รักษาเม่ือมีอาการ และใหการรักษานอยท่ีสุดเพ่ือ
ประคับประคองใหผู ปวยอยูอยางมีคุณภาพชีวิตที่ดี 
ดังเชนงานวิจัย GELF และ BNLI พบวาการเฝาระวัง

อาการและใหการรักษาเม่ืออาการกําเริบ ใหผลการ

รกัษาในดาน OS ไมตางจากการเร่ิมรกัษาดวยเคมีบาํบดั 
แตจะสามารถยืดระยะวลากอนเร่ิมรักษาได 2-2.6 
ป (14-15)

• Rituximab, เคมบีาํบัด, ฉายรงัส ีเร่ิมใหการรกัษา
เมื่อมีอาการ ดังเกณฑตอไปนี้
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 
มผีลขางเคียงนอย และสามารถยืดระยะเวลาการเร่ิมให
เคมีบําบัด/ฉายรังสีออกไปได(16-17) (ดังรูปที่ 4) แต
ขอเสียคือราคาแพง

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

งานวิจัยแบบสุมจากเม็กซิโกเริ่มรักษาผูปวยต้ังแต
แรกดวยการรักษาเต็มท่ี พบวาผูปวยท่ี CR หลังไดรับ
เคมีบําบัด ถาฉายรังสี IFRT หรือ EFRT 40 Gy ในกรณี 
bulky disease จะเพิ่ม EFS และ OS(18)

• การฉายรังสีระยะส้ันเพ่ือประคับประคองอาการ 
(2 Gy x 2 ครั้ง) เน่ืองจากผูปวยโรคน้ีมักจะเปนๆ หายๆ
ตองมาฉายรงัสีอยูบอยครัง้ บางรายเคยฉายรงัสีปรมิาณ

สงูแลว การฉายรังสีระยะส้ันจะชวยลดผลขางเคยีงและ

ระยะเวลาของการรักษา อยางไรก็ตาม 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 
พิจารณาการรักษาเชนเดียวกับ indolent lymphoma 
อื่นๆ โดยการฉายรังสี IFRT 30 Gy ในระยะท่ี 1-2 ทําให 
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รูปที่ 4 : อัตรารอดชีวิตโดยไมไดรับเคมีบําบัด/ฉายรังสีของ indolent follicular lymphoma (ระยะที่ 3-4)

ตารางที่ 1 : การรักษา indolent lymphoma ดวยการฉายรังสีระยะสั้นเพื่อประคับประคองอาการ (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

เมื่อโรคกลับเปนซํ้ามักจะไมเกิดบริเวณที่เดิมหรือตอม
นํ้าเหลืองขางเคียง แตจะเกิดที่อวัยวะอ่ืนหรืออวัยวะฝง
ตรงขาม (เชนตอมนํ้าลายฝงตรงขาม)(23-25) (ดังตาราง
ที่ 2) นอกจากนั้นการใหเคมีบําบัดเพิ่มเติมหลังฉายรังสี

ไม  ได มีประโยชน  (23,26) กรณีที่ เป นระยะท่ี  3-4 
จะพจิารณารกัษาดวย Rituximab รวมกบัเคมบีาํบดั เชน 
R-CVP; R-Chlorambucil; R-Bendamustine

Gastric MALT lymphoma ระยะท่ี 1-2 ควรใหการ
รักษา H. pylori กอน เพราะวาการรักษาดวยยาฆาเช้ือ
โดยไมตองฉายรังสีใหผล CR สูงถึง 70-80% และเมื่อ

โรคกลับเปนซํ้าคอยใหการรักษาเพิ่มเติมดวยการฉาย

รังสีหรือเคมีบําบัด ซึ่งสงผลให 10-year OS สูงถึง 
90%(27-30) (ดังตารางที่ 3) นอกจากนั้น การฉายรังสี
ตั้งแตเริ่มตนหรือการฉายรังสีเมื่อรอยโรคไมตอบ
สนองตอยาฆาเช้ือก็ใหผลไมตางกันดาน CR และ 

cause-specific survival (CSS)(31) สวนการผาตัด total 
gastrectomy นัน้ไมแนะนําใหทาํแลว ดงัเชนผลงานวิจยั
แบบสุมจากเมก็ซโิก พบวาการผาตดั total gastrectomy 
ไมมีประโยชนเหนือกวาการฉายรังสี whole abdomen 
30 Gy + boost 10 Gy นอกจากน้ันการใหเคมีบําบัด 

CHOP 3 cycles + CVP 4 cycles ใหประโยชนเหนือ
กวาการฉายรังสี ในดาน EFS และ OS จึงนาจะใหเคมี
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ตารางที่ 2 : การรักษา MALT lymphoma ระยะที่ 1-2 ดวยการฉายรังสี IFRT 30 Gy

ตารางที่ 3 : การรักษา Gastric MALT lymphoma ระยะท่ี 1-2 ดวยการใหยาฆาเชื้อ 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

บําบัดเปนการรักษาแรกใน gastric MALT(32) แตผล
ตรงขามกับขอมูลจาก SEER ใน gastric MALT ระยะที่ 
1 พบวาการรักษาผูปวยดวยการฉายรังสีจะมีอัตราตาย

จาก NHL ตํ่ากวาการใหเคมีบําบัด (HR 0.27) สวน OS 

ไมแตกตางกัน (HR 0.73)(33)

กรณีผูปวยมาดวยกอนที่ปอด หรือเตานม แลว
ทําการผาตัด หรือตัดชิ้นเน้ือไปตรวจ แลวได free 

margin โดยที่ไมมีรอยโรคท่ีตําแหนงอ่ืนๆ (ระยะท่ี 1-2) 
อาจจะพิจารณาเฝาระวังอาการได

• Nodal marginal zone lymphoma มักแสดง

อาการในระยะที่ 3-4 พิจารณาใหการรักษาแบบเดียว
กับ indolent lymphoma ระยะที่ 3-4 คือ ถา FLIPI ตํ่า 
อาจจะเฝาระวังอาการ (wait and watch) สวนกรณี 

FLIPI สูงหรือมีอาการจากโรค พิจารณาให Rituximab 
หรือ Rituximab รวมกับเคมีบําบัด

• Splenic marginal zone lymphoma มีรอยโรค
ในมาม มักมีรอยโรคในไขกระดูกรวมดวย (ระยะที่ 4) 

สมัพนัธกบัการติดเช้ือไวรัส HCV การรักษาเชนเดยีวกบั 
indolent lymphoma ระยะท่ี 3-4 คอืการติดตามเฝาระวัง 
และเร่ิมรกัษาเมือ่มีอาการ โดยการตัดมาม ใหยาฆาเชือ้

ไวรัส หรือเคมีบําบัด

การรักษา small lymphocytic lymphoma หรือ 

chronic lymphocytic leukemia

คอื โรคเดยีวกนัแตม ี2 รปูแบบคือ lymphoma form 

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

การดาํเนนิโรคชาและเรือ้รงั โดยเริม่จากตอมน้ําเหลอืงโต 
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มามโต ฮีโมโกลบินตํ่าลง และสุดทายคือเกล็ดเลือดตํ่า
ลง

• การรักษา small lymphocytic lymphoma 
พิจารณาแบบเดียวกับ indolent lymphoma อื่นๆ

• การรักษา chronic lymphocytic leukemia 
พิจารณาตาม clinical staging และสภาพของผูปวย 
หากเปนผูปวยอายุนอยกวา 65 ป ที่เปน advanced 
stage (Binet C) และมีอาการจากโรค ควรใหการรักษา
ดวย R-FC (Rituximab + Fludarabine + Cyclophos-
phamide) แตถาผูปวยอายุมากกวา 65 ป หรือ มี 
comorbid ตางๆ ควรใหการรกัษาดวย R-Chlorambucil; 
R-Bendamustine แทน

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

Large B-cell lymphoma ประกอบดวย
• 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

• การใหเคมีบําบัด R-CHOP 3-4 cycles รวมกับ
ฉายรังส ีIFRT 30-50 Gy ในอดีตการฉายรังสีเพยีงอยาง
เดียวได CR 80% และ EFS/OS 30-40% ซึง่โรคมักกลับ
เปนซํ้าบริเวณอ่ืนนอกขอบเขตการฉายรังสี

การใหเคมีบาํบดัเพ่ิมเติมกอนฉายรังสพีบวา CR สูง
ขึ้นถึง 90% และ EFS/OS สูงข้ึนถึง 60-80% นอกจาก
นั้นการให Rituximab เพิ่มเติมจากเคมีบําบัดสามารถ
เพิ่ม PFS และ OS ไดทั้งในผูใหญและผูสูงอายุ(34-35)  

(ดงัตารางที ่4) ดงันัน้สตูรเคมบีาํบดัมาตรฐานในปจจบุนั 
คือ R-CHOP

การฉายรังสีเพิ่มเติมหลังเคมีบําบัดจะเพิ่ม PFS 
และ OS ได โดยท่ีผลขางเคียงไมไดมากขึ้นแตอยางใด
จากงานวิจัย SWOG 8736 และ ECOG 1484(36-37) 

แตจากงานวิจยั GELA LNH 93-4 ในผูสงูอาย ุพบวาการ
ฉายรังสีเพิ่มเติมหลังเคมีบําบัดไมมีประโยชน (38) 
(ดังตารางท่ี 5) ดังน้ันอาจพิจารณาใหเคมีบําบัดเพียง
อยางเดียวในผูปวยบางราย

ในการฉายรังสีเพียงอยางเดียว ปริมาณรังสีที่เพิ่ม
ขึน้ถึง 40 Gy จะควบคุมโรคไดสงูข้ึน และการใหปรมิาณ
รังสีที่มากกวาน้ันไมมีประโยชน(39) และมีสัดสวนโรคที่
ดื้อตอรังสี 20% แมวาจะใหรังสีสูงเทาใดก็ตาม(40)

ในการฉายรังสีหลังเคมีบําบัด ปริมาณรังสี 30-40 
Gy เพียงพอตอรอยโรคที่ CR และ 40-50 Gy เพียงพอ
ตอรอยโรคที่ PR(37, 41-43) (ดังตารางที่ 6) 

• การใหเคมีบาํบดั R-CHOP 6-8 cycles ± IFRT 
มักพิจารณาฉายรังสีในรายที่มี bulky disease, 
extranodal disease, residual disease สําหรับรอย 
โรคที่ดื้อตอยาเคมีบําบัดอาจตองเพิ่มปริมาณรังสีถึง 
45-55 Gy

การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะ

ที่ 3-4 

• การใหเคมีบําบัด RCHOP 6-8 cycles ± IFRT 

เน่ืองจากโรครุนแรง เคมีบําบัดจึงมีบทบาทหลักในการ
รักษา โดยสามารถเพิ่ม OS ได มีการพัฒนาสูตรยาเคมี
บําบัดเปนระยะๆ เชน งานวิจัยจาก SWOG/ECOG 
พบวา CHOP ใหผลการรกัษาไมตางจากยาอ่ืนอกี 3 สตูร 
แตใหผลขางเคียงนอยที่สุด(44) งานวิจัย NHL B2 พบ

วาการให CHOP ทกุ 2 สปัดาห (CHOP-14) ไดผลดีกวา 
CHOP ทุก 3 สัปดาห ในดาน CR, EFS, OS และผลขาง
เคียงไมตางกัน(45) แตเมื่อให Rituximab รวมดวยจาก
งานวิจัย GELA LNH03-6B พบวา R-CHOP-14 ไดผล



48 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 19 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2556

ไมตางจาก R-CHOP(46) ดังนั้นสูตรเคมีบําบัดมาตรฐาน

ในปจจุบัน คือ R-CHOP

จากงานวิจยัพบวาการฉายรังสหีลงัเคมีบาํบดัจะได
ประโยชน กรณีกอนขนาดใหญกอนฉายรังสีในดาน LC, 
PFS, OS(47-49) (ดงัตารางท่ี 7) นอกจากน้ัน ยงัมปีระโยชน
ในกรณี extranodal disease, residual disease

การรักษา mantle cell lymphoma 

เปนโรคกลุม aggressive NHL จะมกีารดําเนินโรค
เรว็และรุนแรง แตแยกวาชนิดอืน่ๆในกลุม เพราะวาการ
รกัษาไมไดทาํใหโรคหายขาด และมโีอกาสโรคกลบัเปน
ซํ้าไดสูงเชนเดียวกับ indolent NHL พิจารณาการรักษา
ตาม Mantle cell lymphoma international prognostic 

index (MIPI) ดังนี้

ตารางที่ 4 : การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ดวยการให Rituximab รวมกับยาเคมีบําบัด

ตารางที่ 5 : การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที่ 1-2 ดวยการฉายรังสีภายหลังเคมีบําบัด

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



49Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology 
Vol. 19  No. 2  July-December 2013

• กรณี MIPI ตํ่า ใหการรักษาแบบ indolent 
lymphoma อื่นๆ

• กรณี MIPI สูง ใหการรักษาดวย Rituximab รวม

กับเคมีบําบัด เชน R-CHOP หรือ สูตรยาเคมีบําบัดที่มี 
high-dose Cytarabine รวมดวย (R-CHOP/R-DHAP 
หรือ R-HyperCVD/R-MA) แลวตามดวย Rituximab 

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

การรักษา Peripheral (mature) T-cell lymphoma

Peripheral (mature) T-cel l lymphoma 

ประกอบดวย
• 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 แตไมใช Rituximab เพราะวา T-cell ไมมี 

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

ตารางที่ 7 : การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที่ 3-4 ดวยการฉายรังสีภายหลังเคมีบําบัด

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 ที่ผิวเซลลดังเชน B-cell อยางไรก็ตาม CHOP 8 
cycles นัน้ทาํใหม ีPFS เพยีง 30-40% เทานัน้ จงึแนะนํา
ใหใชสูตรที่มีขนาดยาสูงข้ึน เชน CHOEP (Cyclophos-
phamide + Hydroxydaunorubicin + Oncovin + 
Etoposide + Prednisone) หรือ EPOCH (Etoposide 
+ Prednisolone + Oncovin + Cyclophosphamide 
+ Hydroxydaunorubicin แลวตามดวย upfront stem 
cell transplant นอกจากนั้นยังมีการศึกษาที่ใช  
Alemtuzumab (anti-CD52), Brentuximab vedotin 
(anti-CD30), Romidepsin (HDAC inhibitor) รวมไป
กับ induction chemotherapy ซึ่งพบวาทําใหมีผลการ
รกัษาทีด่ขีึน้ แตยงัตองรอการยนืยนัจาก phase III study 
ในอนาคต

การรักษา NK/T-cell lymphoma

• Nasal NK/T-cell lymphoma มีลักษณะที่รุนแรง
กวา peripheral T-cell lymphoma อื่นๆ ดังนี้

• มกีารทาํลายเนือ้เยือ่และอวยัวะขางเคยีง เชน 
เพดานปาก และถารอยโรคลุกลามกระดูกและ
ผิวหนังขางเคียงจะทําให CR ตํ่า

• ตอบสนองชาตอเคมีบําบัด แตตอบสนองเร็ว
ตอการฉายรังส ีดงันีก้ารรักษาตองเร่ิมตนดวย
การฉายรังสี (upfront radiation) ซึ่งตางจาก 
aggressive NHL อื่นๆ

• พบโรคกลับเปนซ้ําบริเวณที่เดิมไดสูง ดังนั้น

ตองฉายรังสีดวยปริมาณรังสีที่สูงกวา 50-54 
Gy(50-52)ซึ่งสูงกวา aggressive NHL อื่นๆ

• อาจพบโรคกระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ หรือกลับ

เปนซํ้าไดสูง ในกรณีเชนนั้นตองรักษาดวย
เคมีบําบัดในขนาดสูง เชน  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 ประกอบไปดวย
• การฉายรังสีอยางเดียว ในระยะท่ี 1 และ

ไมมีลักษณะที่ไมพึงประสงคตางๆ
• การฉายรังสีแลวตามดวยเคมีบําบัด
• การฉายรังสีพรอมกับเคมีบําบัด VIPD 

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

• Extranasal NK/T-cell lymphoma มกัพบทีล่าํไส 
ผิวหนัง อัณฑะ จะมีลักษณะที่ไมพึงประสงคมากกวา 
nasal NK/T-cell lymphoma สงผลให OS ตํ่ากวา และ
การฉายรงัสจีะไดประโยชนนอยในผูปวยกลุมนีแ้มวาจะ
เปนระยะท่ี 1-2 ก็ตาม(55) การรักษาหลักเปนเคมีบําบัด
แตจาํเปนตองใชสตูรเคมบีาํบดัในขนาดสงูทีม่ ีL-aspar-
aginase และ methotrexate เปนสวนประกอบ เชน 
SMILE หรือ AspaMetDex

การรักษา lymphoblastic lymphoma / leukemia

คอื โรคเดยีวกนัแตม ี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 มากกวา B-cell

การรักษาเชนเดียวกับ Acute lymphoblastic 
leukemia ดังนั้นการฉายรังสีจะมีบทบาทกรณี

• Prophylactic cranial irradiation หลังจาก 

complete remission
• Total body irradiation กอนการปลูกถาย

ไขกระดูก
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การรักษา Burkitt’s  lymphoma / leukemia
คอื โรคเดยีวกนัแตม ี2 รปูแบบคือ lymphoma form 

และ leukemia form (blast cells ในไขกระดูก ≥ 20%)
เกิดจากเชื้อไวรัส EBV พบไดเพิ่มขึ้นในผูปวยที่

ภูมิคุมกันตํ่า เชน ติดเชื้อ HIV ทานยากดภูมิตานทาน
หลังจากปลูกถายอวัยวะ แตพบในผูปวยท่ีมีภูมิคุมกัน
ปกติก็ได

การรักษาหลักเปนการใชยาเคมีบําบัดในขนาดสูง 
เชน Hyper-CVAD/MA, CODOX-M/IVAC แตผูปวยมี
โอกาสกลับเปนซํ้าไดสูง ในระยะหลังพบวาการใช 
Rituximab รวมไปกับยาเคมีบําบัดดังกลาว อาจทําให 
DFS ดีขึ้น

การรักษา HIV-related lymphoma

เกิดจากภูมิตานทานต่ํา สงผลให B-cell ติดเช้ือ
ไวรัส EBV ได ชนิดมะเร็งที่มักพบบอย ไดแก Burkitt’s 
lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, primary 
effusion lymphoma, plasmablastic lymphoma รกัษา
ดวยเคมบีาํบดัเพยีงอยางเดยีว แตจาํเปนตองใชสตูรเคมี
บําบัดที่เขมขนขึ้น คือ DA-EPOCH ± Rituximab (กรณี 
CD20+ และ CD4 > 100) รวมกับ highly active 
antiretroviral therapy และ CNS prophylaxis

นอกจากน้ี ยงัพบ Primary CNS lymphoma รกัษา

โดย High-dose methotrexate รวมกับ high-dose 
Ara-C หรือ ifosfamide หรือใช cranial radiation 

therapy อยางเดียวเปน palliative treatment

การรักษาผูปวยเด็ก NHL
การดาํเนนิโรคมกัจะเรว็ พบ extranodal disease การก
ระจายไปสมอง/ไขสันหลัง และไขกระดูกไดบอย 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%

 การแบงระยะโรคใช St. Jude staging system ซึ่ง
ตางจาก 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 สวนการฉาย
รังสีใชเพื่อประคับประคองอาการ

การรักษา Primary cutaneous lymphoma
มะเร็งต อมนํ้าเหลืองบริ เวณผิวหนังจะมีการ

พยากรณโรคดีกวามะเร็งที่อื่นๆ โดยไมขึ้นกับชนิดเซลล 
มักจะมาดวยรอยโรคเฉพาะที่ผิวหนัง และจะมีการ
ดําเนินโรคชาและใหการรักษาเชนเดียวกับ indolent 
lymphoma ยกเวน primary cutaneous DLBL ที่ขาจะ
มีการดําเนินโรครุนแรง โรคมะเร็งตอมนํ้าเหลืองบริเวณ
ผิวหนังประกอบดวย

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

เชนเดียวกับ 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
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นายแพทยทัศนพงศ รายยวา

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
ภาควิชารังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

การรักษา 
Hodgkin lymphoma (HL)

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

• Nodular sclerosis : พบมากที่สุด
• Mixed-cellularity
• Lymphocyte-rich
• Lymphocyte-depleted : การพยากรณโรคแยที่สุด

2. Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL) พบ Lymphocytic histiocytic cells 
ลักษณะเหมือน popcorn และ CD15-, CD30- แต CD20+ (เชนเดียวกับ B-cell non-Hodgkin lymphoma) มะเร็ง
ชนิดนี้จะโตชาและมีการพยากรณโรคดีที่สุด จากงานวิจัย GHSG HD4-12 ในผูใหญ และ CCG 5942 ในเด็ก พบวา 
NLPHL จะมีปจจัยเส่ียงตางๆ นอยกวา CHL และเม่ือใหการรักษาดวยเคมีบําบัดและรังสีรักษาเชนเดียวกัน จะมี 
complete response (CR), event-free survival (EFS) และ overall survival (OS) ที่สูงกวา(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

 ในประเทศไทยมียาไมครบ เชน ไมม ีprocarbazine 
หรือ mechlorethamine เปนตน ทําให ABVD เปน

สตูรเดยีวทีส่ามารถใหยาไดครบถวนตรงตามแผนก

การรกัษาไดมากทีส่ดุ สาํหรบัสตูรยาดานลางใชใน
ผูปวยเด็ก

• 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 เปนการรกัษาโดยแบง
ผูปวยออกเปนกลุมความเส่ียงตางๆ เพื่อจะไดใหการ
รักษาท่ีเหมาะสม กลาวคือ ลดความเขมขนของการ
รักษาในกลุมความเสี่ยงตํ่าเพื่อหลีกเลี่ยงผลขางเคียง
ระยะยาวท่ีอาจเกดิ และเพิม่ความเขมขนของการรกัษา
ในกลุมความเส่ียงปานกลางถึงสูงเพื่อเพิ่มผลลัพธของ
การรักษา โดยแบงกลุมความเส่ียงไดดังนี้

• ผูใหญ :
• 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 เปนการรักษา
โดยอาศัย PET scan วเิคราะหวาผูปวยรายใดมีการตอบ
สนองอยางรวดเร็วหลังเคมีบําบัดเพียง 2-3 รอบ ซึ่ง
ผูปวยกลุมนี้จะมีผลการรักษาที่ดีมากในดาน EFS และ 
OS ดังนั้นอาจจะลดความเขมขนของการรกัษาลง เชน 
ผูปวยเด็กกลุมความเสี่ยงตํ่าท่ีมีการตอบสนองอยาง
รวดเรว็หลงัเคมบีาํบดั 2 รอบ จะใหเคมบีาํบดัตอจนครบ 
4 รอบ แลวไมตองฉายรังสี สวนงานวิจัยในผูใหญยัง
อยูในระยะทดลองและวิเคราะหผล(3)

การรักษาผูปวยกลุม favorable stage 1-2

เน่ืองจากโรคกลุมน้ีมอีตัราการรอดชีวติสงู และการ

รักษากรณีโรคกลับเปนซํ้าก็มีประสิทธิภาพ งานวิจัย
ปจจุบันจึงเนนไปในดานลดความเขมขนในการรักษา 
เพื่อลดผลขางเคียงจากการรักษา ดังนี้

• ฉายรังสีอยางเดียว ในกรณีที่ผูปวยไมสามารถ
รับเคมีบําบัดได โดยพิจารณาฉายรังสี subtotal nodal 
irradiation (STNI) เนื่องจากพบ occult disease สูงถึง 

20% ในกรณีที่ไมไดรับเคมีบําบัด ปริมาณรังสีที่เพิ่มขึ้น
จนถึง 40 Gy จะสามารถควบคุมโรคไดมากขึ้น(4)
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งานวิจัย GHSH HD4 พบวาการฉายรังสีบริเวณที่
อาจจะมี occult disease ดวยปริมาณรังส ี30 Gy กเ็พยีง
พอเทียบเทา 40 Gy(5)

งานวิจัย NCIC HD6 พบวาการฉายรังสี STNI 35 
Gy อยางเดียว ใหผลไมแตกตางจากเคมีบําบัด ABVD 
4-6 cycles ในดาน EFS และ OS(6)

• เคมีบําบัดอยางเดียว ในกรณีที่ไมตองการฉาย
รังสี แตก็ตองเพ่ิมเคมีบําบัดเปน ABVD 4-6 cycles พบ
วา progression-free survival (PFS) สูงถึง 92% และ
ในรายทีก่ลบัเปนซํา้กร็บัการรักษาดวยเคมีบาํบัดรวมกบั
ฉายรังสีและการปลูกถายไขกระดูก สงผลให overall 
survival 100%(7)

• เคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี จะไดผลดีกวาการ
รักษาดวยวิธีเดียวในดาน EFS โดยใชเคมีบําบัดลดลง
เหลือ 2-6 cycles(8-11) (ดังตารางท่ี 2) และปริมาณรังสี
ลดลงเหลือ 20-30 Gy(12-14) (ดังตารางท่ี 3)

งานวิจัย GHSG HD10 พบวาเคมีบําบัด ABVD 2 
หรือ 4 cycles ใหผลไมแตกตางกัน และ IFRT 20 หรือ 
30 Gy ก็ใหผลไมแตกตางกันในดาน freedom from 
treatment failure (FFTF) และ OS ซึ่งงานวิจัยนี้สรุปวา

ถาเปน favorable stage 1-2 แนะนําใหใช ABVD 2 
cycles รวมกับ IFRT 20 Gy(15)

งานวจิยั GHSG HD13 ตองการลดผลขางเคยีงจาก
ยาเคมบีาํบดั แตพบวาการละท้ิง Dacarbazine จากสูตร
ยา ABVD สงผลให CR และ EFS แยลง สวนการละท้ิง 
Bleomycin ยงัอยูระหวางการทดลองและวิเคราะหผล(16)

การรักษาผูปวยกลุม unfavorable stage 1-2

เพิ่มผลลัพธของการรักษาในผูปวยกลุมนี้ดวยการ
เพิม่จาํนวนรอบของเคมีบาํบดัหรือเปล่ียนเคมีบาํบดัเปน
สูตรที่แรงขึ้น ดังนี้

• เคมีบําบัดอยางเดียว ในกรณีที่ไมตองการฉาย
รงัส ีดงัเชนงานวจิยั NCIC HD6 พบวาการฉายรงัส ีSTNI 
35 Gy หลังเคมีบําบัด ABVD 4-6 cycles จะควบคุม 
โรคเฉพาะที่ไดดีขึ้น แตพบวา OS แยกวาการรักษาดวย
เคมีบําบัดเพียงอยางเดียว เนื่องจากผลขางเคียงระยะ
ยาวจากการรักษาดวย STNI ซึ่งไมเปนมาตรฐานใน
ปจจุบัน(6)

• เคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี จะไดผลดีกวาการ
รกัษาดวยวิธเีดียว ดงัเชน Meta-analysis รวบรวมขอมลู
จาก 13 งานวิจัย ในผูปวย 1,688 คน พบวาการใหเคมี

ตารางที่ 2 : เคมีบําบัดรวมกับการฉายรังสี เปรียบเทียบกับฉายรังสีเพียงอยางเดียว ในกลุม 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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บาํบดัรวมกบัการฉายรังส ีจะสามารถควบคมุโรคเฉพาะ
ที่ ได ดีกว าการฉายรังสี เพียงอย างเดียว (17) และ 
Meta-analysis รวบรวมขอมูลจาก 5 งานวิจัย ในผูปวย 
1,245 คน พบวาการฉายรังสีรวมกับการใหเคมีบําบัด 
จะสามารถควบคุมโรคเฉพาะที่และเพิ่ม OS ไดดีกวา
การใหเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว(18)

งานวิจัยจาก EORTC มีการพัฒนาสูตรการรักษา
เปนระยะ สูตรมาตรฐานปจจุบันสรุปเปนสูตร ABVD 4 
cycles รวมกบั IFRT 30 Gy(8-9, 12-13) (ดงัตารางที ่4)

งานวจิยั GHSG HD11 พบวา baseline BEACOPP 
4 cycles ไมมปีระโยชนเหนอืกวา ABVD 4 cycles และ 
IFRT 30 Gy ไมมีประโยชนเหนือกวา IFRT 20 Gy แต

ถาใหสูตร ABVD 4 cycles จะตองรวมกับ IFRT 30 Gy 

เทานั้น(19) งานวิจัย GHSG HD14 สรุปวาสูตร 
escalated BEACOPP 2 cycles + ABVD 2 cycles 
รวมกับ IFRT 30 Gy ทําให freedom from treatment 

failure (FFTF) ดขีึน้ แต OS ไมตางกนั เมือ่เทยีบกบัสตูร
มาตรฐาน(20)

การรักษาผูปวยกลุม stage 3-4

เพ่ิมผลลัพธของการรักษาในผูปวยกลุมนี้ดวยการ

เพิม่จาํนวนรอบของเคมีบาํบัดหรือเปล่ียนเคมีบาํบัดเปน
สูตรที่แรงขึ้น ดังนี้

• เคมีบําบัดอยางเดียว ในอดีตที่เริ่มการรักษา
ผูปวยดวย alkylating agent พบวา 5-year OS ตํ่ากวา 
10% ตอมามีการพัฒนาสูตรยารวมหลายชนิด เชน 
MOPP, COPP, ABVD ทําให 5-year OS สูงกวา 80% 
และปจจุบัน escalated BEACOPP ทําให 5-year OS 
สูงกวา 90%

งานวิจัยตางๆ พบวาสูตรยา ABVD ดีกวา MOPP, 
COPP อยางมีนัยสําคัญ สวนสูตรยา escalated 
BEACOPP ดีกวา ABVD อยางไมมีนัยสําคัญ แตมีผล
ขางเคียงสูงกวา ดงัน้ันสูตรมาตรฐานปจจบุนั คอื ABVD 
6-8 cycles หรือพิจารณาให escalated BEACOPP 4 
cycles ตามดวย BEACOPP 4 cycles ในรายท่ีเปน 

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

งานวิจัยจาก GHSG พบวา escalated BEACOPP 8 
cycles

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

• เทากับ escalated BEACOPP 4 cycles + 
baseline 4 cycles จากงานวิจัย GHSG 
HD12 (25)

• แยกวา 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 : เคมีบําบัดรวมกับการฉายรังสี เปรียบเทียบกับเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว ในกลุม 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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• เคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี ประโยชนของการ
ฉายรังสีในผูปวยกลุมนี้ยังไมเปนที่ชัดเจนนัก ดังเชน 
Meta-analysis รวบรวมขอมลูจาก 14 งานวจิยั ในผูปวย 

1,740 คน พบวาการใหเคมีบําบัดรวมกับการฉายรังสี 
จะสามารถควบคุมโรคเฉพาะท่ีไดดีกวาการใหเคมบีาํบดั

เพยีงอยางเดยีวถงึ 11% แตพบวา OS ตํา่กวาการรกัษา
ดวยการเพิ่มจํานวนรอบเคมีบําบัดถึง 8% เนื่องจากผล
ขางเคียงระยะยาวจากการฉายรังสี (27)

ในกรณีทีร่อยโรคมีขนาดใหญกอนการรักษา หรอืมี
รอยโรคเหลืออยูหลังใหเคมีบําบัด การฉายรังสีจะชวย
เพิ่ม EFS และ OS ได (28-29)

การรักษาผูปวยกลุม NLPHL, favorable stage 1-2

เน่ืองจากโรคกลุมน้ีมอีตัราการรอดชีวติสงู และการ
รักษากรณีโรคกลับเปนซํ้าก็มีประสิทธิภาพ การรักษา
หลักจึงเนนไปในดานลดความเขมขนในการรักษา เพื่อ

ลดผลขางเคียงจากการรักษา ดังนี้

ตารางที่ 4 : สูตรการรักษา ABVD 4 cycles รวมกับ IFRT 30 Gy ในกลุม unfavorable stage 1-2

ตารางที่ 5 : สูตรการรักษา ABVD 6-8 cycles ในกลุม 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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• ฉายรังสีอยางเดียว งานวิจัยจาก GHSG (HD4, 
HD7, HD10, LPHL 1A) พบวาการฉายรังสี IFRT 30 
Gy ใหผลไมตางจาก EFRT 20-40 Gy และ ABVD 2-4 
cycles + IFRT/EFRT 20-40 Gy(30) งานวจิยัจาก Boston 
พบวาการฉายรังสี IFRT 36 Gy ใหผลไมตางจาก EFRT 
38 Gy(31) ดังนั้นการรักษามาตรฐานในผูปวยกลุมน้ีคือ 
การฉายรังสี IFRT 30-36 Gy

งานวิจัยจาก British Columbia พบวาการใหเคมี
บําบัด ABVD 4 cycles หรือ ABVD 2 cycles + IFRT/
EFRT ตัง้แตป คศ. 1993 เปนตนมา ใหผลดกีวาการฉาย
รังสี EFRT ชวงป คศ.1966-1993 ในดาน PFS และ 
OS(32) แตงานวจิยันีถ้กูวพิากษวจิารณวาเปนการเปรยีบ
เทียบการรักษาคนละชวงเวลา ซึ่งอุปกรณการวินิจฉัย
โรค การแบงระยะโรค และการพฒันาอปุกรณการรักษา
โรคนั้นแตกตางกัน

สูตรเคมีบําบัด Stanford V (สําหรับผูใหญ)

เปนสูตรยาระยะสั้น 8-12 สัปดาห เพื่อลดปริมาณ 
Mechlorethamine, Adriamycin, Bleomycin ใหนอย
ลง และฉายรังสภีายใน 2 สปัดาหหลงัใหเคมบีาํบดัเสร็จ
สิ้น ซึ่งพบวามี PFS และ OS ที่สูงกวา 90% โดยมี
แนวทางการรักษา ดังนี้

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

 Stanford V 8 weeks + INRT 20 Gy (อยูใน
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 ในการรักษาผูปวยกลุม bulky 
stage 1-2 และ stage 3-4 พบวาใหผลการรกัษาไมแตก
ตางกันในดาน PFS และ OS(36-37) ขณะท่ีงานวิจยั Italian 
HD9601 พบวา Stanford V 12 weeks ใหผลการรักษา
ดาน PFS ตํ่ากวา ABVD 6-8 cycles(38) (ดังตารางท่ี 6) 
ซึ่งงานวิจัยนี้ถูกวิพากษวิจารณเรื่องไมปฎิบัติตามหลัก
เกณฑการฉายรังสีของ Stanford protocol ดังนี้

• ไมฉายรังสีถาตองฉายรังสีเกิน 2 จุด
• ไมฉายรังสีถาขนาดเล็กกวา 6 ซม.
• ไมไดเปนขอบังคับที่จะตองฉายรังสีที่มาม
• เริ่มฉายรังสีหลังเคมีบําบัด 4-6 สัปดาห

ตารางที่ 6 : สูตรการรักษา Stanford V เปรียบเทียบกับ ABVD 6-8 cycles ในกลุม 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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รอยโรคในเดก็มกัจะมลีกัษณะตางๆทีพ่ยากรณโรค
ดีกวาผูใหญ สงผลใหมีอัตราการรอดชีวิตสูงกวา และ
การรักษากรณีโรคกลับเปนซ้ําก็มีประสิทธิภาพ การ
รกัษาหลกัจงึเนนไปในดานลดความเขมขนในการรกัษา 
เพื่อลดผลขางเคียงจากการรักษา ดังนี้

• เคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี จะไดผลดีกวาการ
รกัษาดวยวิธเีดยีว ดงันัน้สามารถลดความเขม
ขนของเคมีบําบัดและรังสีรักษาลงได เชน

• ลดจํานวนรอบของเคมีบําบัดเหลือเพียง 2-6 
รอบ จึงลดการใช Adriamycin, Bleomycin

• เปล่ียน Mechlorethamine เปน Cyclophos-
phamide

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

12 Gy, ที่ตับเหลือ 15 Gy
• ลดขอบเขตการฉายรังสีเหลือเพียง IFRT
• งดฉายรังสีในกลุมความเสี่ยงตํ่าที่มีการตอบ

สนองอยางรวดเร็วหลังเคมีบําบัด 2-3 รอบ

• Risk-adapted treatment เปนการรกัษาโดยแบง
ผูปวยออกเปนกลุมความเส่ียงตางๆ ซึ่งแตละงานวิจัยก็

มีหลักเกณฑ สูตรเคมีบําบัด และปริมาณรังสีตางๆ 

กัน(39-45) (ดังตารางที่ 7) ซึ่งสามารถสรุปไดวา

• ความเส่ียงตํ่า (stage 1-2 + no bulky + no B 
symptoms) จะรักษาดวยเคมีบําบัด 2-4 รอบ

• ความเส่ียงปานกลางถึงสูง จะรักษาดวยเคมี

บําบัด 4-6 รอบ
• พจิารณาฉายรังสใีนผูปวยทุกราย IFRT 15-25 Gy
• พิจารณาฉายรังสีเพิ่มถึง 25-35 Gy ในกรณี

รอยโรคยังเหลือหลังไดรับเคมีบําบัด

งานวิจัย GPOH HD95 และงานวิจัย CCG 5942 
พิจารณางดฉายรังสีในผูปวยที่ CR หลังไดเคมีบําบัด
ครบ พบวา 10-year EFS ตํ่ากวากลุมที่ไดรับการฉาย

รังสี 7-8% แต 10-year OS ไมแตกตางกัน แตเม่ือ
วิเคราะหขอมูลในแตละกลุมความเสี่ยง พบวาสามารถ
งดฉายรังสีในกลุมความเสี่ยงตํ่าจากงานวิจัย GPOH 
HD95(43) ในขณะท่ียังจําเปนท่ีตองฉายรังสีในกลุม
ความเส่ียงตํ่าจากงานวิจัย CCG 5942(45) การที่ผลงาน
วิจัยขัดแยงกันเน่ืองมากจาก

• กลุมความเส่ียงตางกัน (CCG: ไมรวม bulky, 
hilar, > 3 sites, GPOH: ไมรวม extranodal)

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

• รปูแบบงานวิจยัตางกัน (CCG: randomized, 
GPOH: non-randomized)

• เกณฑ CR ตางกนั (CCG: ขนาดลดลง > 70%, 
GPOH: ขนาดลดลง > 95%)

Model-based approach โดยสมมตวิาผูปวยกลุม
ความเสีย่งตํา่อาย ุ15 ป รบัการรกัษาดวยเคมบีาํบดัเชน
เดียวกับงานวิจัย CCG 5942 แลว CR จึงงดฉายรังสี 
พบวาในชวงกอนอายุ 37 ปจะเสียชวีติดวยโรคกลับเปน
ซํ้าสูงกวากลุมท่ีไดรับเคมีบําบัดรวมกับฉายรังสี (3.6% 
เทยีบกบั 2.2%) แตหลังจากนัน้จะเสียชวีติต่ํากวา เพราะ
ผลขางเคียงระยะยาวจากการรักษานอยกวา (1.8% 
เทียบกับ 7.4%) สงผลใหเมื่ออายุ 50 ปจะมีโอกาสรอด
ชีวิต 87.1% เทียบกับ 85.6%(46) แพทยจึงตองปรับการ
รกัษาใหเหมาะกับผูปวยแตละราย โดยคํานงึถงึการเสยี

ชีวิตจากโรคกลับเปนซํ้าและการเสียชีวิตจากผลขาง

เคียงระยะยาว

• Response-adapted treatment เปนการรักษา
โดยอาศัย PET scan วเิคราะหวาผูปวยรายใดมีการตอบ
สนองอยางรวดเร็วหลังเคมีบําบัดเพียง 2-3 รอบ ซึ่ง 
ผูปวยกลุมนี้จะมผีลการรักษาที่ดีมากในดาน EFS และ 
OS ดังน้ันอาจจะลดจํานวนรอบของเคมีบําบัด หรืองด
ฉายรังสี (47-51) (ดังตารางที่ 8-9)

Thai-POG Hodgkin lymphoma protocol ประเมิน 
PET scan กอนการรักษา หลงัเคมบีาํบดั 2 รอบ (ประเมนิ
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ผลการตอบสนอง) และหลังไดรับเคมีบําบัดครบ 

(ประเมินผลการรักษา) แลวใหการรักษา ดังนี้
• กลุ มความเสี่ยงตํ่าจะรักษาดวย ABVE 4 

cycles + IFRT

 ยกเวน early CR จะรกัษาดวย ABVE 4 cycles
• กลุมความเส่ียงปานกลางถึงสูงจะรักษาดวย 

ABVE-PC 4 cycles + MIED 2 cycles + IFRT
 ยกเวน early CR จะรักษาดวย ABVE-PC 4 

cycles + IFRT

การรักษาผูปวยเด็ก NLPHL

เน่ืองจากโรคกลุมน้ีมอีตัราการรอดชีวิตสูงเชนเดยีว
กับในผูใหญ แตการรักษาดวยการฉายรังสีอยางเดียว 
IFRT 30-36 Gy เชนเดียวกับผูใหญนั้นจะมีผลขางเคียง

ตอการเจริญเติบโตของกระดูก โดยเฉพาะอยางย่ิงเด็ก
ที่กําลังจะเขาสูวัยรุน

งานวิจัย CCG 5942 วิเคราะหกลุ มผูปวยเด็ก 

NLPHL พบวาการใหเคมบีาํบดัอยางเดยีว 4 รอบ ใหผล
การรกัษาไมตางจากการใหเคมบีาํบดั 4 รอบรวมกบัการ

ฉายรังสี IFRT 21 Gy ในดาน EFS และ OS(52)

ตารางที่ 7 : Risk-adapted treatment ในผูปวยเด็ก

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 พบวาผูปวยวัยรุนอายุ 
15-20 ป เมือ่รกัษาเชนเดียวกับผูใหญ จะใหผลการรักษา
ไมตางกันในดาน FFTF และ OS(53)

งานวิจัยจากฮังการี พบวาเมื่อรักษาผูปวยอายุ 
14-21 ป ดวยสูตรยาเด็ก O(P/E)PA ± COPP จะได 

ตารางที่ 8 : Response-adapted treatment ในผูปวยเด็กกลุมความเส่ียงตํ่า

ตารางที่ 9 : Response-adapted treatment ในผูปวยเด็กกลุมความเส่ียงปานกลางถึงสูง

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 สูงกวาสูตรยาผูใหญ ABVD (83% 
เทียบกับ 74% แตไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ) 

แตเมื่อวิเคราะหในกลุมผูปวยอายุ 14-17 ป พบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญ 82% เทียบกับ 59% ดังนั้น
ปจจุบันจึงรักษาผูปวยวัยรุนเชนเดียวกับผูปวยเด็ก



66 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 19 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2556

ตารางที่ 10 : สรุปวิธีการรักษาผูปวย Hodgkin lymphoma ผูใหญ

ตารางที่ 11 : สรุปวิธีการรักษาผูปวย 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)

กลุมความเส่ียงตํ่า กลุมความเสี่ยงปานกลางถึงสูง

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  ขอมูลอุปกรณฉายรังสีแบบ IMRT 
เรียน  คณะกรรมการวาดวยการพัสดุดวยวิธีการทางอิเล็กทรอนิกส กรมบัญชีกลาง

สืบเนื่องจากทางกรมบัญชีกลาง โดยคณะกรรมการวาดวยการพัสดุดวยวิธีการทางอิเล็กทรอนิกส (กวพ.อ.) 
ที่ กค (กวพอ) 0421.3/12096 ไดสอบถามตอสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย เรื่องเครื่องเรงอนุภาค
ที่ผลิตเฉพาะโฟตอนพลังงานมากกวา 6 MV หรือผลิตลํารังสีอิเล็กตรอนรวมดวย พรอมชุดอุปกรณฉายรังสีแบบ IMRT 
(High Energy Medical Linear Accelerator with IMRT set)

ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ขอใหขอเท็จจริงและรายละเอียดของเคร่ือง Linear 
Accelerator with IMRT set ดังนี้ 

1. เครื่อง Linear Accelerator with IMRT set เปนเคร่ืองมือที่มีความซับซอน 
เนื่องจากการฉายรังสีแบบ IMRT ตองใชเครื่อง Linear Accelerator รุนเฉพาะที่มีขีดความสามารถในการ

ปลอยลํารังสีอยางเฉพาะเจาะจง การฉายรังสีแบบ IMRT ยังตองมี program software เฉพาะเพื่อใชในการวางแผน
การรักษาและโปรแกรมคอมพิวเตอรเพื่อควบคุมการทํางานของเครื่อง Linear Accelerator ใหทําการฉายรังสีแบบ 
IMRT ตามทีไ่ดวางแผนไว นอกจากนีย้งัตองมเีครือ่งคอมพวิเตอรจาํลองการรกัษา (CT Simulator) ใชในการสรางภาพ
สามมิติ เพ่ือใชประกอบในการวางแผนการฉายรังสีแบบ IMRT

2. เครื่อง Linear accelerator with IMRT set เปนเทคนิคเฉพาะ 
เนื่องจากการฉายรังสีแบบ IMRT ตองใชเครื่อง Linear Accelerator ที่มี IMRT set Software สําหรับทํา 

Radiation Treatment Planning (RTP) และเครื่อง CT Simulation เพื่อสรางภาพในการวางแผนการฉายรังสีแบบ 
IMRT นอกจากนี้ยังตองมีทีมแพทย นักฟสิกส และนักรังสีเทคนิคท่ีไดรับการอบรมเฉพาะดาน

3. เครื่อง Linear Accelerator with IMRT set ดังกลาวมีการแขงขันนอยรายในประเทศไทย ปจจุบันนาจะ
มีเพียง 2 บริษัทเทานั้นที่จัดจําหนายเคร่ืองมือเหลานี้

4. ในการจัดซื้อเคร่ืองมือ Linear Accelerator with IMRT set ของแตละสถานบริการ อาจจะมีขอเสนอซื้อ
ที่ไมอยูในฐานเดียวกัน 

เน่ืองจากในแตละสถานบริการมีพื้นฐานอุปกรณตางกัน ความจําเปนหรือความตองการซ้ือชุดอุปกรณจะ
แตกตางกันออกไป เพื่อใหไดชุดอุปกรณที่สมบูรณเหมาะสมตอการใชงานของสถานบริการนั้นๆ

ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ขอสรุปวาเครื่อง High Energy Medical Linear 
Accelerator with IMRT set เปนเครือ่งมอืทีม่คีวามซบัซอน และเปนเทคนคิเฉพาะ ตองการความพรอมของชดุเครือ่งมอื 
สถานที่และทีมบุคลากร

จึงเรียนมาเพื่อโปรดพิจารณา
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25   เมษายน 2556
เรื่อง  ขอมูลอุปกรณฉายรังสีแบบ IMRT 
เรียน ผูอํานวยการสถาบันมะเร็งแหงชาติ กรมการแพทย

สืบเนื่องจากทางกรมบัญชีกลาง โดยคณะกรรมการวาดวยการพัสดุดวยวิธีการทางอิเล็กทรอนิกส (กวพ.อ.) 
ที่ สธ 0312/0945 ไดสอบถามตอสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย เรื่องเคร่ืองเรงอนุภาคท่ีผลิตเฉ
พาะโฟตอนพลังงานมากกวา 6 MV หรือผลิตลํารังสีอิเล็กตรอนรวมดวย พรอมชุดอุปกรณฉายรังสีแบบ IMRT 
(High Energy Medical Linear Accelerator with IMRT set)

ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ขอใหขอเท็จจริงและรายละเอียดของเคร่ือง Linear 
Accelerator with IMRT set ดังนี้ 

1. เครื่อง Linear Accelerator with IMRT set เปนเคร่ืองมือที่มีความซับซอน 
เนื่องจากการฉายรังสีแบบ IMRT ตองใชเครื่อง Linear Accelerator รุนเฉพาะที่มีขีดความสามารถในการ

ปลอยลํารังสีอยางเฉพาะเจาะจง การฉายรังสีแบบ IMRT ยังตองมี program software เฉพาะเพื่อใชในการวางแผน
การรักษาและโปรแกรมคอมพิวเตอรเพื่อควบคุมการทํางานของเครื่อง Linear Accelerator ใหทําการฉายรังสีแบบ 
IMRT ตามทีไ่ดวางแผนไว นอกจากนีย้งัตองมเีครือ่งคอมพวิเตอรจาํลองการรกัษา (CT Simulator) ใชในการสรางภาพ
สามมิติ เพ่ือใชประกอบในการวางแผนการฉายรังสีแบบ IMRT

2. เครื่อง Linear accelerator with IMRT set เปนเทคนิคเฉพาะ 
เนื่องจากการฉายรังสีแบบ IMRT ตองใชเครื่อง Linear Accelerator ที่มี IMRT set Software สําหรับทํา 

Radiation Treatment Planning (RTP) และเครื่อง CT Simulation เพื่อสรางภาพในการวางแผนการฉายรังสีแบบ 
IMRT นอกจากนี้ยังตองมีทีมแพทย นักฟสิกส และนักรังสีเทคนิคท่ีไดรับการอบรมเฉพาะดาน

3. เครื่อง Linear Accelerator with IMRT set ดังกลาวมีการแขงขันนอยราย ในประเทศไทย ปจจุบันนาจะ
มีเพียง 2 บริษัทเทานั้นที่จัดจําหนายเคร่ืองมือเหลานี้

4. ในการจัดซื้อเคร่ืองมือ Linear Accelerator with IMRT set ของแตละสถานบริการ อาจจะมีขอเสนอซื้อ
ที่ไมอยูในฐานเดียวกัน 

เน่ืองจากในแตละสถานบริการมีพืน้ฐานอปุกรณตางกนั ความจาํเปนหรอืความตองการซ้ือชุดอปุกรณจะแตก
ตางกันออกไป เพ่ือใหไดชุดอุปกรณที่สมบูรณเหมาะสมตอการใชงานของสถานบริการนั้นๆ

ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ขอสรุปวาเครื่อง High Energy Medical Linear Accelerator 
with IMRT set เปนเคร่ืองมือทีม่คีวามซับซอน และเปนเทคนิคเฉพาะตองการความพรอมของชุดเคร่ืองมือ สถานท่ีและ
ทีมบุคลากร

จึงเรียนมาเพื่อโปรดพิจารณา




