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สารสนเทศสำหรับผูเขียน

เรื่องที่จะตีพิมพ
1. บทบรรณาธกิาร (Editorial) เปนบทแสดงความคดิเห็นทางวชิาการหรอืแนวทางการรกัษา ศกึษา คนควาวิจยั 

ทางวิชาการท่ียังใหม
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ใดเรื่องหนึ่ง
4. ปกิณกะ (Miscellary) เปนบทความทั่วไปเกี่ยวกับการแสดงความคิดเห็น ซักถามปญหา หรือการรวบรวม 
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♦ วารสาร
 วารสารภาษาอังกฤษ รายช่ือผูแตง ใหเริ่มจากนามสกุลเต็ม ชื่อยอ ในกรณีที่มีมากกวา 6 คนใหใชชื่อ 3 คนแรก 
ตามดวย et al. ซึ่งบทความ ชื่อวารสาร ใหใชคำยอตาม Index Medicus ป; ปที่: หนา

 วารสารภาษาไทย รายช่ือผูแตง ใหใชชื่อ นามสกุลเดิม และชื่อวารสารเต็ม
♦ หนังสือ
ชื่อผูแตง ชื่อเรื่อง พิมพครั้งที่ สถานท่ีพิมพ สำนักพิมพ ป หนา
การอางเฉพาะบทความใดบทความหนึง่ในหนงัสอื ใหเริม่ชือ่ผูแตง ชือ่เรือ่ง In : ชือ่บรรณาธกิาร ชือ่หนงัสอื สถานทีพ่มิพ 
สำนักพิมพ ป หนา

 5. ตารางหรือรูปประกอบบทความควรชัดเจนและมีขนาดใหญพอสมควร รูปประกอบอาจบันทึกแยกไวใน File 
รูปประกอบ (ในสกุล TIFF/JPEG/EPS/PDF) หรือติดบนกระดาษแยกตางหาก พรอมกับคำบรรยายไวขางใต สวนใน    
เนื้อเรื่องใหเวนที่วางและเขียนแจงกำหนดบริเวณที่ควรใสตารางหรือรูปที่ตองการ
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ผลการรักษาผูปวยมะเร็งปากมดลูก
ดวยการใหรังสีระยะใกลชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 
ชนิดที่มีขนาดเล็กที่ ไดรับการรักษา ณ ศูนยปองกันและควบคุมโรคมะเร็งจังหวัดลำปาง 

พญ. ทัศนวรรณ อาษากิจ พบ.
T. Asakit, MD.

กลุมงานรังสีรักษา  ศูนยมะเร็งลำปาง
Lampang Cancer Center,  Lampang,  Thailand

ABSTRACT

 Objective : to evaluate the treatment outcomes and gastrointestinal and genitourinary toxicity            
associated with Co-60 source in the high-dose-rate brachytherapy of cervical cancer.
Study design: Retrospective, descriptive study
 Material and method : The data were retrospectivelly collected from medical records of women 
with stage I-III cervical cancer who recieved whole pelvic external beam radiotherapy followed by Co-60 
source high-dose rate (HDR) brachytherapy from 1 December 2007 to 31 July 2010 at Lampang Cancer 
Center and were analyzed by using descriptive statistics. Toxicities were scored using Common                   
Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) version 3.0.
 Results : During the study period, 46 patients with cervical cancer were mean age 59.5 years. 
Twenty four patients (52.2%) were FIGO stage IIB, 14 patients (30.4%) were FIGO stage IIIB. They 
received 50 Gy in 25 fractions of pelvic external beam radiotherapy and 26.0 Gy in 4 fractions of HDR 
brachytherapy with Co-60 source. The median total treatment time was 56 days. The mean total BED 
(Gy10) for point A was 90.9 Gy (75.8-107.5), for rectum (BED Gy3) was 111.15 Gy (78.60-210.70) while 
that for bladder (BED Gy3) was 101.80 (76.80-171.80). Fourty patients (95.6%) were classifi ed complete 
response. The most common acute gastrointestinal toxicity was diarrhea (11 patients, 23.9%). One patient 
(2.2%) had grade 3 gastrointestinal toxicity while all others (10 patients, 21.7%) had ≤grade 2 toxicity. 
The most common acute genitourinary toxicity was urinary frequency (9 patients, 19.5%). All of them 
had ≤grade 2 toxicity. Six patients (13.0%) had late gastrointestinal toxicity (proctitis). One patient (2.2%) 
had grade 3 proctitis while others had only grade 1.
 Conclusion : The results of this study have shown that pelvic external beam radiotherapy followed 
by HDR brachytherapy with Co-60 source is effective, with acceptable toxicities and might be                     
comparable with other radioisotope. Further long-term follow-up or study should be performed.

Keywords : External beam radiotherapy, HDR brachytherapy, Co-60 source, cervical cancer, toxicity

The preliminary results of High-Dose-Rate intracavitary brachytherapy with 
small-sized cobalt-60 radioisotope in carcinoma of cervix uteri :  
The fi rst results of Thailand from Lampang regional cancer center.
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บทคัดยอ
 วัตถุประสงค : เพ่ือศึกษาถึงผลการรักษาและภาวะแทรกซอนท่ีมีตอระบบทางเดินอาหารและระบบทาง        
เดนิปสสาวะในผูปวยมะเร็งปากมดลูกทีไ่ดรบัการรักษาดวยการฉายรังสจีากภายนอกตามดวยการสอดใสแรชนดิ
อัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต 60
 รูปแบบการศึกษา : การศึกษาวิจัยเชิงพรรณนาแบบศึกษายอนหลัง
 วิธีการศึกษา : ไดทำการรวบรวมขอมูลจากบันทึกทางการแพทยของผูปวยท่ีเขารับการรักษาที่ศูนยควบคุม
และปองกันโรคมะเร็งจังหวัดลำปางดวยโรคมะเร็งปากมดลูกระยะท่ี 1-3 ที่ไดรับการรักษาดวยการฉายรังสีจาก   
ภายนอกตามดวยการสอดใสแรชนดิอัตราการแผปรมิาณรังสีสงูดวยสารกัมมนัตรงัสีโคบอลต 60 ระหวาง1 ธนัวาคม 
2550-31 กรกฎาคม พ.ศ.2553 โดยเก็บรวบรวมขอมูลพืน้ฐานของผูปวย การใหรงัสีรกัษา ผลการรักษา และภาวะ 
แทรกซอนที่มีตอระบบทางเดินอาหารและระบบทางเดินปสสาวะโดยใช Common Terminology Criteria of 
Adverse Events(CTCAE) version 3.0
 ผลการศึกษา : ผูปวยจำนวน 46 รายอายุเฉลี่ยเทากับ 59.5 ป เปนมะเร็งปากมดลูกระยะท่ี IIB 52.2% ระยะ 
IIIB 30.4% ไดรับการฉายรังสีรักษาจากภายนอก 50 Gy ตามดวยการสอดใสแรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสี 
สูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต 60 6.5 Gy 4ครั้ง ระยะเวลาของการรักษาเฉล่ีย 56 วัน คา total BED Gy10 
ที่กอนมะเร็งไดรับเทากับ 90.9(75.8-107.5) คา BED Gy3 ที่ลำไสตรงไดรับเทากับ 111.15 Gy(78.60-210.70) 
คา BED Gy3 ที่กระเพาะปสสาวะไดรับเทากับ 101.80 Gy(76.80-171.80) ผลการรักษาพบวามี complete       
response 44 ราย(95.6%) ภาวะแทรกซอนระยะเฉยีบพลนัระบบ gastrointestinal system ทีพ่บบอย ไดแก ภาวะ 

diarrhea 11 ราย(23.9%) เปนความรุนแรงระดับ 1 และ 2 จำนวน10 ราย (21.7%) ความรุนแรงระดับ 3 จำนวน1 
ราย (2.2%) ภาวะแทรกซอนระยะเฉียบพลันทางระบบ genitourinary system ที่พบบอยไดแกภาวะ urinary 
frequency 9 ราย (19.5%)  ทั้งหมดเปนความรุนแรงระดับ 1 และ 2  ภาวะแทรกซอนระยะยาวท่ีพบไดแกภาวะ 
proctitis 6 ราย(13.0%) เปนความรุนแรงระดับ 1   5 ราย (10.8%) ความรุนแรงระดับ 3 1 ราย(2.2%)
 สรุป : การรักษามะเร็งปากมดลูกดวยการฉายรังสีจากภายนอกรวมกับการสอดใสแรชนิดอัตราการแผ              
ปริมาณรังสีสูงดวยการกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ที่มารับการรักษาที่ศูนยควบคุมและปองกันโรคมะเร็งจังหวัด 
ลำปางสามารถใหผลการรักษาท่ีดี และมีภาวะแทรกซอนต่ำ การศึกษาในอนาคตทำใหสามารถนำมาใชเทียบ        
เคียงกับการรักษาโดยใชสารกัมมันตรังสีชนิดอื่นได

คำสำคัญ : การฉายรังสีจากภายนอก, การสอดใสแร, อัตราการแผปริมาณรังสีสูง, 
   สารกัมมันตรังสีโคบอลต 60, มะเร็งปากมดลูก, ภาวะแทรกซอน

บทนำ
ความเปนมาของปญหา
 ทั่วโลกมะเร็งปากมดลูกเปนมะเร็งท่ีพบไดบอยเปน
อันดับสองที่พบในเพศหญิง (รองจากมะเร็งเตานม) โดย 
พบประมาณ 500,000 รายตอป และ มอีตัราการเสียชวีติ 

250,000 รายตอป (1) ในประเทศไทยพบผูปวยมะเร็ง 

ปากมดลูกรายใหมประมาณ19,011 คน ในป 2544-
2546 คิดเปนอุบัติการณ 18.1 ตอแสนคน (2) สวนใน       
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จงัหวัดลำปางพบมีอบุตักิารณประมาณ 20.6.ตอแสนคน 
มีผูปวยรายใหม 561 คนตอป (3) 
 รังสีรักษามีบทบาทสำคัญในการรักษามะเร็งปาก 
มดลกูระยะลกุลาม การใหรงัสรีกัษาจะใชสองวธิรีวมกนั 
คอื การฉายรงัสจีากภายนอก (External beam radiation 
therapy: EBRT) ตามดวยการสอดใสแร (Intracavitary 
Brachytherapy: ICBT) เพื่อใหรอยโรคไดรับปริมาณ 
รังสีสูงที่สุดและเนื้อเย่ือปกติ (กระเพาะปสสาวะและ 
ลำไสตรง) ไดรับรังสีในปริมาณที่ต่ำ จากการศึกษาทั้ง 
randomized study และ meta-analysis พบวาการให 
รงัสรีกัษารวมกบัยาเคมบีำบัดในผูปวยมะเร็งปากมดลูก
ระยะลุกลาม (locally advanced cervical cancer)ให
ผลในการรักษาที่ดีกวาการใหรังสีรักษาเพียงอยางเดียว 
(4-10)
 ปจจุบันการสอดใสแรชนิดอัตราการแผปริมาณ 
รังสีสูง (High dose rate) กลายมาเปนการรักษาที่นิยม
มากข้ึนและไดนำมาใชทดแทนการสอดใสแรชนิดอัตรา 
การแผปรมิาณรงัสตีำ่ (Low dose rate) เนือ่งจากใชเวลา 
ในการรกัษาแตละครัง้สัน้กวา (shorter treatment time) 
สงผลใหตำแหนงของอปุกรณอยูในตำแหนงทีเ่หมาะสม
ตลอดการรักษา สามารถรักษาผูปวยไดหลายคนตอวัน 
ผูปวยสามารถทำการรกัษาแบบผูปวยนอก (out patient 
basis) นอกจากนี ้การใชระบบ remote afterloading ซึง่ 
ควบคุมการใหรังสี โดยเคร่ืองคอมพิวเตอรจากภายนอก 

ทำใหบุคลากรที่ เ ก่ียวของไมสัมผัสรังสีจึงมีความ 

ปลอดภัยมากยิ่งข้ึน
 อิริเดียม-192 (Iridium-192) เปนสารกัมมันตรังสีที่
ใชเปนตนกำเนิดรังสีที่นิยมกันอยางกวางขวางสำหรับ    
การสอดใสแรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูง เนื่อง          

จากขนาดของเครือ่งมอืทีส่อดใสแรมขีนาดเลก็ สวนสาร 
กัมมันตรังสีโคบอลต-60 (Cobalt-60) ไมเปนที่นิยม            
เนื่องจากขนาดของตนกำเนิดรังสีและเครื่องมือสอดใส   

แรในระยะแรกยังมีขนาดใหญกวาสารกัมมันตรังสีอิริ 
เดียม-192(11) แตในปจจุบันสามารถที่จะผลิตเครื่อง      

มอืสำหรับสอดใสสารกัมมันตรังสโีคบอลต-60 ทีม่ขีนาด

เล็กเทียบเคียงกับสารกัมมันตรังสีอิริเดียม-192 และ         
พบวาใหคุณสมบัติทางฟสิกสรังสีไดเหมือนกับสาร 
กัมมันตรังสีอิริเดียม-192(12)
 ขอไดเปรียบของสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 คือ     
มีคาครึ่งชีวิตที่นานกวาสารกัมมันตรังสีอิริเดียม-192  
โดยสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60มีคาครึ่งชีวิต คือ 5.2 ป 
ในขณะทีส่ารกมัมนัตรงัสีอริเิดยีม-192 มคีาครึง่ชวีติ 73.8 
วนั ทำใหสารกมัมนัตรังสอีริเิดียม-192 จำเปนตองเปลีย่น 
ตนกำเนิดรังสีทุก 3-4 เดือน ในขณะท่ีสารกัมมันตรังสี 
โคบอลต-60 จำเปนตองเปลี่ยนตนกำเนิดรังสีทุก 6-8 ป 
สารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 จึงเปนตนกำเนิดรังสีที่            
เหมาะสมสำหรับสถาบันท่ีมีทรัพยากรจำกัด
 ศูนยควบคุมโรคมะเร็งและปองกันจังหวัดลำปาง      
ไดมีการติดตั้งระบบการสอดใสแรชนิดอัตราการแผ 
ปริมาณรังสีสูงดวยโคบอลต-60 เปนท่ีแรกของประเทศ 
ไทยตั้งแต 29 พฤศจิกายน2550 และไดเริ่มใหบริการ       

รักษาผูปวยมะเร็งปากมดลูกดวยการใหรังสีรักษาอยาง 
เดียวหรือรวมกับยาเคมีบำบัดมาตั้งแตป พ.ศ. 2545 ซึ่ง
แตเดิมทางศูนยมะเร็งลำปางไดมีระบบการใหรังสีระยะ
ใกลชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีระดับกลาง (Medium 
dose rate) โดยใชตนกำเนิดรังสีเปนสารกัมมันตรังสี 
ซีเซียม-137 (Cesium-137) อยูแลว โดยในปจจุบันยัง     
ไมมีการศึกษาถึงผลการรักษามะเร็งปากมดลูกโดยใช 
สารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ที่มีขนาดเล็กน้ี 

 ดังน้ันการศึกษาน้ีมีจุดประสงค เพื่อศึกษาผลการ     

รักษาโดยใชรังสีรักษาระยะใกลโดยกัมมันตรังสีโคบอล
ต รวมถึง ภาวะแทรกซอนท่ีมีตอระบบทางเดินอาหาร 
ระบบปสสาวะ (Gastrointestinal and Genitourinary 
complications) ในผูปวยมะเร็งปากมดลูกท่ีไดรับการ     

รกัษาดวยการฉายรังสจีากภายนอกตามดวยการสอดใส
แรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสี 
โคบอลต-60 ทีไ่ดรบัการรกัษาทีศ่นูยควบคมุและปองกนั

โรคมะเร็งจังหวัดลำปาง
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ระเบียบและวิธีการวิจัย
 การวิจัยเชิงพรรณนาแบบศึกษายอนหลัง (retro-
spective descriptive study) ศึกษาในผูปวยมะเร็ง 
ปากมดลูกที่มีผลทางพยาธิยืนยัน เปนมะเร็งปากมดลูก 
ระยะที ่I-III ของ (FIGO) ทีม่สีภาพรางกาย(performance 
status ) ทีถ่กูประเมินโดย Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group (ECOG) performance status scale 
อยูในระดับ 0-2  ไดรับการรักษาโดยรังสีรักษาเพียง            
อยางเดียวหรือรวมกับยาเคมีบำบัด ไดรับการรักษา 
ระหวาง 1 ธนัวาคม 2550 -31 กรกฎาคม 2553 การศกึษา 
นี้จะไมรวมผูปวยที่มีผลทางพยาธิยืนยันวาเปนชนิด 
เซลลเล็ก (small cell ) ผูปวยที่รักษาหวังผลประคับ 
ประครอง (Palliative aim) ผูปวยระยะแพรกระจาย 
(stage IVB) ผูปวยระยะกลับเปนซ้ำและผูปวยที่เคยได 
รับรังสีรักษาบริเวณอุงเชิงกรานมากอน

การรักษาดวยรังสีรักษา
 การรักษาดวยรังสีแบงเปน 2 สวน คือ
1. การรักษาดวยรังสีจากภายนอก (EBRT) โดยใช 
เคร่ืองเรงอนุภาค (Linac) ขนาด 6MV หรอื 10MV กำหนด 
ขอบเขตพื้นที่รังสีใหคลุมอวัยวะภายในอุงเชิงกราน 
ทั้งหมด (Whole pelvis) และกำหนดทิศทางลำรังสีเขา 
ทางดานหนาและดานหลัง (antero posterior,AP/ pos-
tero anterior, PA) ของผูปวยในวันเดียวกัน โดยขอบบน 

คลุมบริเวณระหวาง L4 และ L5 ขอบลางจะครอบคลุม 

Obturator foramen หรือถามีรอยโรคลุกลามลงมายัง 
ผนงัชองคลอด พจิารณาขยายขอบลางลงมาตำ่กวารอย 
โรค 2 ซม. สวนขอบดานขางของพ้ืนท่ีรังสีกำหนดให         

คลมุถงึขอบของกระดกูอุงเชงิกรานหางออกไปขางละ 1.5 
-2 ซม. โดยใหปริมาณรังสี 2 Gy/fraction/ตอวัน ฉาย 5 
วันตอสัปดาห ปริมาณรังสีรวมประมาณ 46-50 Gy โดย
จะมีการปดบังพ้ืนที่รงัสีสวนกลาง (Midline block) ที่มี 
ขนาดประมาณ 4x10 เซนติเมตรที่ 3 ใน 4 ของพ้ืนที่รังสี 

ในแนวแกน y เมื่อไดปริมาณรังสีไปแลว 20-40Gy ขึ้น 
อยูกับขนาดของรอยโรค จากนั้นลดขนาดพื้นที่รังสีลง 

เพื่อ boost เฉพาะ Parametrium โดยกำหนดปริมาณ 
รังสีเพิ่ม 4-10 Gy ขึ้นกับระยะของโรค
2. การสอดใสแร (Intracavitary brachytherapy)      
ใชแรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูงโดยใชตนกำเนิด 
รังสีโคบอลต-60 ใชเครื่องใสแรแบบ remote afterload-
ing ซึ่งผลิตโดยบริษัท BEBIG ประเทศเยอรมณี และ 
ใชรวมกบัเครือ่งวางแผนการรักษา (Treatment Planning 
System; TPS) เวอรชั่น 2.2 อัตราความแรงรังสีเฉล่ีย 
เทากับ 2 curie สอดใสแรโดยใชเครื่องมือ intrauterine 
tandem และ intravaginal colpostat  ชนิด Henschke 
Type applicator หรือ Manchester type applicator 
โดยทำการสอดใสแรสัปดาหละ 1-2 ครั้ง โดยหางกัน 72 
ชัว่โมง จะเริม่สอดใสแร เมือ่จบการฉายรงัสีจากภายนอก 
หรือระหวางสัปดาหที่ 4 หรือ 5 ของการฉายรังสีจาก 
ภายนอก กำหนดปรมิาณรงัสแีตละครัง้ 5-7.5 Gy ให 3-5 
ครั้ง ในการสอดใสแรแตละคร้ังจะทำการใส Vaginal 
packing ดวย roll gauze ชุบสารทึบรังสี (Barium Sul-
fate) เพื่อเพิ่มระยะหางระหวางแหลงกำเนิดรังสีกับผนัง
กระเพาะปสสาวะ (Posterior bladder wall) ซึ่งอยูทาง
ดานหนาและดานผนังลำไสตรง (anterior rectal wall) 
ซึ่งอยูทางดานหลัง ในการเตรียมผูปวยจะใสสายสวน 
ปสสาวะไว และใส normal saline solution ผสมสารทึบ 
รังสีเปนปริมาณ 7 มิลลิลิตรฉีดเขาไปใน balloon เพื่อ 
ระบุตำแหนงของ ICRU bladder pointจากน้ันผูปวย      

มาทำการถายภาพเอกซเรยโดยใชเครื่องฟลูออโรสโคป 

ชนิด C-arm โดยจะทำการถายภาพทา PA และ lateral 
จากนั้นนำภาพ orthogonal ที่ไดสงไปยังเครื่องวางแผน
การรกัษาสำหรบัการใสแร (TPS BEBIG HDR basic 2.2 
) โดยกำหนดจุดอางอิงสำหรับการคำนวณปริมาณรังสี 

ตามระบบ ICRU 38ใหไดตามท่ีแพทยกำหนดดังนี้
 Point A ระยะ 2 เซนติเมตรจาก external os ขึ้นไป 
ตามแนวยาวของ intrauterine tandem ออกไปดาน 

ขางตั้งฉากกับ tandem 2 เซนติเมตร
 Point B ระยะ 2 เซนติเมตรจาก external os 
ขึ้นไปตามแนวกลางลำตัว ออกไปทางดานขางตั้งฉาก 
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กับลำตัว 5 เซนติเมตร
 กระเพาะปสสาวะ (bladder) กำหนดจุดที่อยูดาน 
หลังของ balloon ที่ตอกับ foley’s catheter ซึ่งเปน 
ตำแหนงของ bladder neck (ICRU bladder point)
 สำไสตรง (rectum) กำหนดจุดที่ระยะหางจาก 
vaginal mucosa 0.5 เซนติเมตร ตามแนวposterior part 

of ovoid ที่ระดับเดียวกับ guard ring (ICRU rectal 
point)
 โดยจำกัดปริมาณรังสีที่กระเพาะปสสาวะและ    
ลำไส ตรงไดรับไมเกิน 70% ของปริมาณรังสีที่ point A 
ตามท่ีแพทยกำหนด

ภาพที่ 1 แสดง orthogonal x-ray (posteroanterior and lateral views) for point A, point B, 
  bladder and rectal point

 ผูปวยที่อยูในระยะ IB2-III จะไดรับคำแนะนำใหได
รับเคมีบำบัดรวมกับการฉายรังสี (Concurrent chemo-
radiation) ผูปวยท่ีปฏิเสธเคมีบำบัด สภาพรางกายไม 
แข็งแรง มีโรครวมมาก จะพิจารณาใหรังสีรักษาอยาง 
เดียว (Radiation alone)

การรักษาดวยเคมีบำบัด
 เคมีบำบัดที่ใชในการรักษามี 2 ชนิด ไดแก

 1. Cisplatin 40 mg/m2 ทุกสัปดาห โดยจะตอง 
มีคา Hb>= 10g/dL, WBC≥ 3,000cell/m3, ANC≥ 
1,500cell/m3, platelet count ≥100,000 มคีา GFR≥50 
ml/min
 2. Carboplatin 100 mg/m2 หรือ carboplatin 
AUC2 กรณีที่ GFR<50 ml/minทุกสัปดาห

 กอนใหยาเคมีบำบัด Cisplatin จะให hydration, 
ยาแกคลื่นไสอาเจียนชนิด 5-HT antagonist, dexam-
ethasone ในรูปแบบฉีด สวนกอนใหยาเคมีบำบัด 

Carboplatin จะใหยาแกคลื่นไสอาเจียนชนิด 5-HT 
agonist, และ dexamethasone ในรูปแบบฉีดเชนกัน

การประเมินผลการักษา
 ผูปวยจะไดรับการตรวจภายในเพ่ือประเมินผลการ

รักษาในชวง 3 เดือนแรกหลังการรักษาเสร็จส้ินโดย  
อาศัย World Health Organization (WHO) criteria ใน
การประเมินการตอบสนองตอการรักษา ผลจากการตรวจ 
ที่ไดรับจะถูกบันทึกเพื่อประเมินผลตอไป

การประเมินภาวะแทรกซอนจากการรักษา
 ผูปวยจะไดรบัการประเมนิภาวะแทรกซอนในระยะ

เฉียบพลันระบบทางเดินอาหารและระบบทางเดิน 
ปสสาวะ (Acute gastrointestinal and urogenital 
toxicities) โดยแพทยผูดูแลระหวางการรักษาทุกสัปดาห 

โดยใช National Cancer Institute-Common Toxicity 
Criteria of Adverse Events (NCI-CTCAE) version 3.0 
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จากนั้นตรวจติดตามหลังการรักษาที่ 6 สัปดาห 2 คร้ัง 
และหลังจากน้ันทุก 3-4 เดือนใน 1-2 ปแรก การประเมิน 
ผูปวยในการศึกษานี้ตองติดตามอยางนอย 90 วัน 
หลังการรักษา

การวิเคราะหขอมูล
 นำขอมูลมาวิเคราะหทางสถิติเชิงพรรณนา (De-
scriptive statistics) โดยพารามิเตอรที่นำมาศึกษาได 
แก อาย,ุ ระยะของโรค, สภาพรางกาย, ปริมาณรงัสทีีไ่ดรบั 
การรักษา, ผลการรักษา และผลขางเคียงของการรักษา 
เพื่อนำมาประเมินผลการรักษาในผูปวย

ผลการศึกษา
 ตั้งแต 1 ธันวาคม 2550-31 กรกฎาคม 2553 ผูปวย 
จำนวน 46 รายที่ทำการศึกษา ผูปวยทุกรายไดรับการ 
ตรวจติดตามอยางนอย 90 วัน (3 เดือน) ระยะเวลาท่ีผู 
ปวยไดรบัการตดิตามเฉล่ียเทากบั 376.9 วนั range 117-
979  วัน (12.6 เดือน: range  3.9-32.6 เดือน) อายุอยูใน 
ชวง 32-81 ป ผูปวยระยะ IIB by FIGO ถูกพบเปน 
จำนวนมากที่สุด คิดปน 52.2% ของผูปวยท้ังหมด 
การใหเคมีบำบัดพบวา 52.2% ไมไดรับเคมีบำบัด, 
28.3% ไดรับยาเคมีบำบัดเปน Cisplatin,19.6% ของ 
ผูปวยไดรับยาเคมีบำบัดเปน Carboplatin ลักษณะท่ัว 
ไปของผูปวยแสดงในตารางท่ี 1

ตารางที่ 1  ลักษณะของผูปวยที่ไดรับการฉายรังสีรวมกับการใหรังสีระยะใกลสารกัมมันตภาพรังสีโคบอลต-60 
     (Patient characteristics)

ลักษณะทั่วไป
อายุ (ป)
 Median
 Range
ECOG performance status
 0
 1
 2
FIGO stage
 IB
 IIA 
 IIB
 IIIA
 IIIB
Pathology
 Squamous cell CA
 Adenocarcinoma
 Adenosquamous cell CA
 Other (Verrucous carcinoma)
Chemotherapy
 No
 Cisplatin
 Carboplatin                                                    

จำนวน (n=46)

59.5
49 (32-81)
19
15
12

2
3
24
3
14

38
5
2
1

24
13
9

รอยละ (%)

41.3
32.6
26.1

4.3
6.5
52.2
6.5
30.4

82.6
10.9
4.3
2.2

52.2
28.3
19.6
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 คา Biological Equivalent Dose คำนวณโดยใช 
สูตรคำนวณ linear quadratic โดยใชคา alpha/beta 
ของกอนมะเรง็เทากบั 10 ของเนือ้เยือ่ปกตเิทากบั 3 (13) 
คา BED เฉลี่ย ณ point A (Gy10) เม่ือใหรังสีรักษาภาย
จากนอกรวมกับการสอดใสแรเทากับ 90.9 ในขณะท่ี 

ลำไสตรง (Gy3)ได 111.5 กระเพาะปสสาวะได 101.8 
ระยะเวลาของการรักษา (total treatment time) มีคา 
กลาง 56 วัน ขอมูลของการใหรังสีรักษาทั้งหมดแสดง 
ดังตารางท่ี2 

ตารางที่ 2  แสดงการรักษา (Treatment characteristics)

Cervical cancer IB-IIIB (n=46)
External beam radiation: Whole pelvis(Gy)
High dose rate intracavitary brachytherapy (Gy/f)

BED (Gy
10

) point A (External+HDR)
ICRU rectal point (Gy

3
)

ICRU bladder point (Gy
3
)

BED (Gy
3
) Rectum (External+HDR)

BED (Gy
3
) Bladder (External+HDR)

Total treatment time

Median
50
6.5 Gy /f x4 
fractions
90.9
4.37
3.60
111.15
101.80
56 วัน

Range
46-50
6-7.2 Gy/ f
3-4 fractions
75.8-107.5
1.69-7.77
1.52-7.13
78.60-210.70
76.80-171.80
51-59 วัน

 ภาวะแทรกซอนระยะเฉยีบพลนัของการรกัษาทีพ่บ 
บอยท่ีสุดของระบบ Gastrointestinal system ไดแก 
ภาวะ Diarrhea 11 ราย (23.9%) ผูปวย 10 ราย (21.7) 
เกิดภาวะแทรกซอนระดับ 1 และ 2 ซึ่งไดรับการรักษา 
ตามอาการ ไมจำเปนตองหยดุการรกัษาหรอืรับรักษาใน
โรงพยาบาล ผูปวยหนึ่งรายเกิดภาวะแทรกซอนระดับ 3 

(2.2%) มอีาการถายเหลว 7-8 ครัง้ตอวัน จำเปนตองหยุด 
พักการฉายรังสีและใหยารักษาตามอาการโดยไมตอง 
รกัษาในโรงพยาบาล ภาวะแทรกซอนระยะเฉียบพลันใน 

ระบบ Genitourinary system ไดแกภาวะ urinary      
frequency พบ 9 ราย (19.5%) และทั้งหมดเปนภาวะ 
แทรกซอนระดับ 1 และ 2 ตารางท่ี 3 แสดงภาวะแทรก 
ซอนระยะเฉียบพลันของการรักษา
 เมื่อติดตามผูปวยไปมากกวา 90 วันหลังจบการ 

รกัษา พบวามผีูปวย 6 ราย (13.0%) เกดิภาวะแทรกซอน 
ระยะยาว โดยท้ังหมดเปนภาวะ proctitis เปนระดับ 1 

จำนวน 5 ราย(10.8%) ระดับ 3 จำนวน 1 ราย (2.2%)    
ไมพบวามีผูปวยเกิดภาวะแทรกซอนระยะยาวในระบบ 
genitourinary system รายละเอียดผลของผลขางเคียง
แสดงดังในตารางท่ี 4 
 ผลการรักษา จากการติดตามผูปวย 46 รายโดย 
การซกัประวตั ิตรวจรางกายและตรวจภายในทางนรเีวช 
พบวาผูปวย 44 ราย (95.6%) ไมพบวามกีอนมะเรง็เหลอื 
อยู (complete response; CR) มีการรักษาลมเหลว 
บริเวณปากมดลูก 2 ราย (4.3%) ไดแกกอนมะเร็งมี 

ขนาดเทาเดิม 1 ราย (stable disease; SD) และมีการ 
กลับเปนซ้ำบริเวณปากมดลูก (recurrence disease)     
รวมกับมีการลุกลามไปยังตอมน้ำเหลืองบริเวณเหนือ      
ไหปลาราหน่ึงรายโดยมีระยะปลอดโรคหน่ึงป มกีารแพร 
กระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ เปนจำนวน 8 ราย (17.39%) 
ดังแสดงในตารางท่ี 5
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ตารางที่ 3  แสดงภาวะแทรกซอนระยะเฉียบพลันของการรักษาตาม CTCAE V.3

ตารางที่ 4  แสดงภาวะแทรกซอนระยะยาวของการรักษาตาม CTCAE V.3

ภาวะแทรกซอน
Diarrhea 
Grade1
 Increase of<4 stools per day over baseline: mild 
 increase in ostomy output compared to baseline
Grade 2
 Increase of 4-6 stools per day over baseline: IV fl uids
 indicated<24hr: moderate increase in ostomy output
 compared to baseline; not interfering with ADL*
Grade 3 
 Increase of 7 stool per day over baseline: incontinence
 IV fl uid>24 hr: hospitalization; severe increase in ostomy
 output compared to baseline: interfering with ADL
Grade 4 
 Life-threatening consequences(eg. Hemodynamic collapse)
Urinary frequency  
Grade 1
 Increase in frequency or nocturia up to 2xnormal: enuresis

Grade 2
 Increase>2xnormal but hourly
Grade 3
 >1x/hr, urgency, catheter indicated

จำนวน
11
7

3

1

0

9
7

2

0

รอยละ(%)
23.9
15.2

6.5

2.2

0

19.5
15.2

4.3

0

* ADL หมายถึง Activity diary life

ภาวะแทรกซอน
Proctitis   
Grade 1
 Rectal discomfort, intervention not indicated
Grade 2
 Symptoms not interfering: medical intervention indicated
Grade 3
 Stool incontinence or other symptoms interfering with ADL
 operative intervention indicated
Grade 4
 Life-threatening consequences(eg. perforation)
Genitourinary toxicities

จำนวน
6
5

0

1

0

0

รอยละ
13.0
10.8

0

2.2

0

0
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ตารางที่ 5  แสดงการลมเหลวของการรักษา

Treatment failure
Total 
Local failure
 Stable disease
 Local recurrence+SPC lymph node metastasis
Distant metastasis
 SPC lymph node
 Lung
 Liver
 Abdominal 

จำนวน
9
2
1
1
8
2
3
1
2

รอยละ
19.6
4.34
2.17
2.17

17.39
4.35
6.52
2.17
4.35

บทวิจารณ 
 การใหรังสีรักษาโดยใหรวมกับเคมีบำบัดหรือให        
รังสีรักษาอยางเดียวถือเปนการรักษามาตรฐานสำหรับ 
มะเรง็ปากมดลกูระยะที ่II-IVA การใหรงัสรีกัษาประกอบ 
ดวยการใหรงัสจีากภายนอกรวมกบัการใหรงัสรีะยะใกล
หรือการสอดใสแร โดยบทบาทของการสอดใสแรก็เพื่อ   

ใหปริมาณรังสีสูงโดยตรงตอกอนมะเร็ง ขณะที่เนื้อเย่ือ 
ปกติไดรับปริมาณรังสีนอยที่สุด การสอดใสแรชนิด 
อัตราการแผปริมาณรังสีสูง (HDR) นับวามีความเหมาะ
สมในการใหการรักษาสำหรับประเทศกำลังพัฒนาที่มี    
ผูปวยมะเร็งปากมดลูกจำนวนมากเนื่องจากระยะเวลา   
ในการรกัษาแตละครัง้สัน้และสามารถใหการรกัษาแบบ
ผูปวยนอกได(14)

 อริเิดียม-192 เปนสารกมัมนัตรงัสทีีน่ยิมนำมาใชเป
นตนกำเนดิรงัสกีนัอยางแพรหลายในการสอดใสแรชนดิ
อัตราการแผปริมาณรังสีสูง และมีรายงานผลการรักษา

มาแลวหลายการศึกษาตาง กับสารกัมมันตรั งสี  
โคบอลต-60 ชนิดไอโซโทปขนาดเล็ก มีการศึกษาของ 

Ballester และคณะ (12) พบวามกีารกระจายตัวของรังส ี
ในการใชไอโซโทปโคบอลต-60 ไมแตกตางจากการใช 
อิริเดียม-192 อยางมีนัยสำคัญ การศึกษาน้ีมีลักษณะ     

ของการรักษามีความแตกตางกันในเรื่องของการใหยา 
เคมีบำบัด แตการใหรังสีรักษาภายนอกมีความคลาย 
คลึงกัน การสอดใสแรโดยมีตนกำเนิดรังสีเปนสาร 
กมัมนัตรงัสโีคบอลต-60 โดยปรมิาณรงัสตีอครัง้ จำนวน

ครั้งของการสอดใสแรแตกตางกันออกไป เนื่องจากยัง 
ไมมีแนวทางการใหปริมาณรังสี จำนวนคร้ังของการให 
รังสีระยะใกล (optimal schedule) ของการรักษามะเร็ง 
ปากมดลูก ดังน้ันจึงตองคำนึงถึงการเกิดภาวะแทรก 
ซอนที่นอยที่สุด และไมรบกวนตอผลการรักษาของโรค 
American Brachytherapy Society (ABS) ไดแนะนำ 
ปริมาณรังสีในแตละคร้ังของการสอดใสแรชนิดอัตรา 
การแผปริมาณรังสีสูงไมควรเกิน 7.5 Gy และสอดใสแร 
4-8 ครั้ง (15) นอกจากนี้จากการศึกษาทางคลินิกในผู    
ปวยมะเร็งปากมดลูกที่รายงานจากประเทศไนจีเรียใน 
ผูปวย 70 ราย พบวาการใชไอโซโทปโคบอลต-60ใหผล
การรักษาที่ดีโดยไดผลการศึกษาคา BED Gy10 ของ 
point A 86.2(84.4-88.8) BED Gy3 ของลำไสตรง 124.4 
(120-133) ผูปวย 2 ราย (3%) เกิดภาวะแทรกซอนใน 

ระบบ gastrointestinal system ความรุนแรงระดับ 3      

นอกเหนือจากน้ันเปนความรุนแรงระดับ 1 และ 2(16)    
ซึ่งมีคาใกลเคียงกับการศึกษานี้
 รายงานการศึกษาโดย Jain และคณะ(17) พบวา 
ปริมาณรังสีทั้งหมด 65-71 Gy โดยใชสารกัมมันตรังสี 
อิริเดียม 192 เปนตนกำเนิดรังสี โดยท่ีไมมีการใหเคมี     
บำบดั สามารถใหการควบคุมโรคเฉพาะท่ีดคีา BEDGy

10
 

ที่ 86-109 สามารถควบคุมโรคในอุงเชิงกรานของมะเร็ง

ระยะท่ี 3 ไดดี(18) และคา BEDGy
10

 >84.5 ใหอัตรา      
การควบคุมโรคและอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปที่สูงกวา     
คา BED ที่ต่ำกวา 84.5 (19) จากรายงานการศึกษาโดย 
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Chen และคณะ(20) พบวาคา BEDGy
10

 82.6-101.1 
(คากลาง 91.5) สัมพันธกันอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ป      
73% ในระยะท่ี 2 และ 56% ในระยะท่ี 3 จาการศึกษา 
นี้พบวาคา BEDGy10 มีคา 90.9 และพบวามีผูปวยที่ 
เกิดโรคกลับเปนซ้ำ 1 ราย(2.15%) โรคยังคงอยู 1 ราย 
(2.15%) รวมการรกัษาลมเหลวบริเวณปากมดลูก 2 ราย 
(4.3%)
 การศึกษานี้พบวาการสอดใสแรชนิดอัตราการแผ   
ปริมาณรังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ผูปวย 
สามารถทนตอการรักษาไดดี มีเพียงผูปวยหน่ึงราย 
(2.2%) ที่เกิดภาวะ acute diarrhea ระดับ 3 ซึ่งตอง 
หยุดพักการฉายรังสี ไดรับการรักษาตามอาการ ไมจำ 
เปนตองรับการรักษาในโรงพยาบาล คา BED Gy 3 ของ 

ลำไสตรงของการศกึษามคีา 111.15 (78.60-210.70) ซึง่ 
คา BED Gy3 ของลำไสตรง ที่อยูระหวาง 110-125 กอ 
ใหเกิดภาวะแทรกซอนระยะยาวตอลำไสตรงท่ียอมรับ  
ได โดยการศึกษาของ Ferrigno และคณะพบวาจะเกิด
ภาวะแทรกซอนระยะยาวกับลำไสตรงไดต่ำกวา12% 
ทีค่า BED Gy3 ≤110 และเกดิภาวะแทรกซอน 18% หาก 
คา BED Gy3>110 และการศึกษานี้ไมพบวามีภาวะ 
แทรกซอนระบบ genitourinary system ที่รุนแรง       
ระดับ 3 (21)
 การศกึษาโดย Mosalaei A. และคณะทำการศกึษา 
เก็บขอมูลยอนหลังในผูปวยมะเร็งปากมดลูก 237 ราย 

ในระยะเวลา 20 ป ระยะ IIB-IVA ที่ไดรับการฉายรังสี      

จากภายนอกดวยเคร่ืองฉายรังสีที่มีตนกำเนิดรังสีเปน 
การกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ปริมาณรังสี 50 Gy ใหรังสี 
25 คร้ัง ตามดวยการสอดใสแรชนิดอัตราการแผปรมิาณ
รังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ปริมาณรังสี       

10 Gy ที่จุด A สัปดาหละหนึ่งครั้ง เปนเวลาสามสัปดาห 
ไมมกีารใหยาเคมบีำบดั พบวาอตัราการรอดชวีติที ่10 ป 
อยูที ่62.4% ภาวะแทรกซอนระบบ gastrointestinal และ 

genitourinary system ที่อยูระดับรุนแรงพบประมาณ   
6 % (22 )

 การศกึษานีเ้ปนเพยีงการประเมินผลการรกัษาและ
ภาวะแทรกซอนของการรักษามะเร็งปากมดลูกดวยการ
สอดใสแรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยสาร 
กัมมันตรังสีโคบอลต-60 เบื้องตน จึงมีขอจำกัดดังน้ี            
เน่ืองจากศูนยปองกันและควบคุมโรคมะเร็งจังหวัด            
ลำปางไดรับเคร่ืองใสแรชนิดอัตราการแผรังสีสูงดวย 
สารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 มาเปนเวลาไมนาน ทำให 
จำนวนผูปวยท่ีไดรับการรักษาโดยใชเคร่ืองมือน้ียังไม 
มาก อีกท้ังระยะเวลาในการติดตามผลยังคอนขางส้ัน     
แตทางศูนยควบคุมและปองกันโรคมะเร็งจงัหวัดลำปาง
ไดวางแผนการติดตามผลการรักษารวมไปถึงผลขาง          
เคียงของผูปวยในระยะยาวตอไปซ่ึงถาผลการรักษาและ
ผลขางเคียงเปนที่นาพอใจ ผูปวยไดรับความสะดวก         
มากขึ้นอาจเปนไปไดวาในอนาคตการรักษาโดยสาร 
กัมมันตรังสีโคบอลต-60 สามารถที่จะใชในการรักษา      
มะเรง็ปากมดลูกเปนท่ีแพรหลายมากย่ิงข้ึน และดวยขอ
ไดเปรียบท่ีระยะเวลาในการเปล่ียนสารกัมมันตรังสีใหม
คอนขางนาน (5ป) ทำใหมีความเหมาะสมตอศูนย             
ปองกันและควบคุมโรคมะเร็งในการบริหารจัดการใน       
สวนของงบประมาณในระยะยาวใหมีความยืดหยุนได 
มากย่ิงขึ้น และสามารถใหบริการผูปวยไดเปนจำนวน 
มากรวมถึงสะดวกรวดเร็วยิ่งขึ้น

บทสรุป
 การศึกษานี้พบวาการรักษามะเร็งปากมดลูกดวย   

การฉายรังสีจากภายนอกรวมกับการสอดใสแรชนิด          
อัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยการกัมมันตรังสี   
โคบอลต-60 สามารถใหผลการรักษาที่ดี ภาวะแทรก 
ซอนต่ำ เทียบเคียงกับการรักษาโดยใชสารกัมมันตรังสี 

อิริเดียม

กิตติกรรมประกาศ
 การศึกษาน้ีเสร็จสมบูรณไดดวยความชวยเหลือ 
ของบุคลากรหลายทาน ผูศึกษาขอขอบคุณนายแพทย 

สมเกียรติ ลลิตวงศา ผูอำนวยการของศูนยควบคุมและ
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ปองกันโรคมะเร็งลำปางท่ีสนับสนุนใหทำการวิจัยและ 
อนุญาตใหเสนอผลงาน ขอขอบคุณนายแพทยสุรทัศน 
พงษนิกร แพทยหญิงศิริรัตน เช้ือสำราญ นายแพทย 
อนันต โทนุสิน คุณจำเนียรพันธ เรือนศรี คุณณรงค ชุมภู 

บุคลากรทุกทานในแผนกรังสีรักษา ทีมพยาบาลรังสี 
รกัษางานทะเบยีนมะเรง็ ทีใ่หความชวยเหลอืในการเกบ็ 
ขอมูลเปนอยางดี 
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การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด
20 เกรย เปรียบเทียบกับ 30 เกรย ในผูปวยมะเร็งลุกลามที่สมอง

ABSTRACT

 Problem/Background : Currently, the standard palliative treatment for multiple brain metastases 
consists of whole brain radiation therapy (WBRT). The WBRT with 30 Gy in 2 weeks is the most           
commonly used regimen worldwide and can be considered the “standard” schedule. However, the optimal 
dose-fractionation schedule of WBRT is still controversial.
 Objective : This retrospective study compares whole brain irradiation with the dose of 20 Gy versus 
30 Gy for the treatment of brain metastases.
 Research design : A retrospective analytical study.
 Setting : Buddhachinaraj Phitsanulok Hospital
 Material and Methods : A retrospective study was performed on the records of 118 patients with 
brain metastases, retrieved from the database of the Radiotherapy Unit, Buddhachinaraj Phitsanulok 
Hospital.
 Twenty-eight patients treated with WBRT of 4Gy to a total dose of 20Gy (4Gyx5Fx) were compared 
to 90 patients treated with 3Gy to a total dose of 30 Gy (3Gyx10Fx) in terms of overall survival (OS). 
The potential factors affecting survival included age, sex, Karnofsky performance status (KPS), hospital 
status, Radiation recursive partitioning analysis (RPA) classifi cation, Machine and primary tumor.          
Survival analyses were performed by Kaplan-Meier method. The Cox proportional Hazard Model was 
used to assess the association between independent variables and survival. 
 Results : One-year OS among the patients treated with 4Gyx5Fx and 3Gyx10Fx were 14.39 % and 
28.89%, respectively. Compare to the patients treated with 20 Gy WBRT, those who received 30 Gy in 
2 weeks showed statistically signifi cant improvement in survival (p=0.034). There were more hospital 
admission among patients treated with 4Gyx5Fx WBRT than 3Gyx10Fx WBRT (p=0.003). All                       
interested factors were not prognostic for OS (p>0.05).
 Conclusion : Our data suggested that the standard dose-fractionation WBRT (3Gyx10Fx) for patients 
with brain metastases appeared more preferable than the short course (4Gyx5Fx),  showing the better 
survival. This treatment would be recommended for these patients.

Keywords : brain metastases, whole brain irradiation, 20 Gy versus 30 Gy 
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บทคัดยอ
 ปญหา/ที่มาของการศึกษาวิจัย : ปจจุบันมาตรฐานการรักษาของมะเร็งที่ลุกลามไปยังสมองคือการฉาย 
รังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด (whole brain radiation therapy: WBRT) ปริมาณรังสีรังสีที่นิยมใชกันท่ัวโลกคือ 30 
เกรย ในระยะเวลา 2 สัปดาห โดยฉายรังสีครั้งละ 3 เกรย จำนวน10 ครั้ง  ซึ่งไดรับการพิจารณาและกำหนดให   
เปน "มาตรฐาน"การฉายรังสีในมะเร็งลุกลามที่สมอง อยางไรก็ตามปริมาณรังสีที่เหมาะสมของการฉายรังสี 
แบบคลุมสมองทั้งหมด ยังไมมีขอสรุปที่ยอมรับกันโดยท่ัวไป 
 วัตถุประสงค : เพื่อศึกษาเก็บรวมรวมขอมูลในการเปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิต (overall survival: OS) 
ระหวางการฉายรังสีปริมาณ  30 เกรยจากการฉายรังสีครั้งละ3 เกรย จำนวน 10 ครั้งในระยะ 2 สัปดาหเปรียบ 
เทียบกับการฉายรังสีปริมาณ 20 เกรยจากการฉายรังสีครั้งละ2 เกรย จำนวน 5 ครั้งในระยะ 1 สัปดาห 
 รูปแบบการศึกษา : การศึกษาขอมูลยอนหลังเชิงวิเคราะห
 สถานที่ศึกษา :  หนวยรังสีรักษาโรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก
 ตัวอยางและวิธีการศึกษา : ศึกษาขอมูลยอนหลังจากแฟมบันทึกเวชระเบียนการฉายรังสีของหนวยรังสี 
รักษา รพ.พุทธชินราชตั้งแต มกราคม พศ. 2550 ถึง ตุลาคม 2553 ของผูปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมอง 
จำนวนท้ังสิ้น118 ราย เปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิต ระหวางผูปวยที่ไดรับการฉายรังสีแบบคลุมสมองท้ังหมด 
โดยใชปริมาณรังสี 20 เกรย จำนวน 28 ราย กับผูปวยท่ีฉายดวยปริมาณรังสี 30 เกรยจำนวน 90 ราย สถิติที่ใช    
คือ Kapalan-Meier method 
 ผลการศึกษา : พบวาอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ป จากการฉายรังสี 20 เกรย คือ รอยละ 14.39 สวนอัตราการ 
รอดชีวิตที่ 12 เดือนในกลุมผูปวยจากการฉายรังสี 30 เกรย คือรอยละ 28.89 ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัย 
สำคัญทางสถิติ (p=0.034) เม่ือศึกษาความสัมพันธของแตละปจจัยตออัตราการรอดชีวิต กลุมผูปวยที่ไดรับ 
ปริมาณรังสี 20 เกรย มีจำนวนผูปวยท่ีรับไวในโรงพยาบาลมากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับปริมาณรังสี 30 เกรย 
(p=0.003) ปจจัยตางๆ ที่ศึกษา อันไดแก อายุ เพศ KPS การนอนโรงพยาบาล เครื่องฉายรังสีและ RPA class 
โดยใชสถิติ Cox proportional Hazard Model ไมพบความสัมพันธกับอัตราการรอดชีวิต(p>0.05) 
 สรุป : การศึกษานี้พบวาสำหรับผูปวยมะเร็งแพรกระจายสูสมองการฉายรังสีแบบคลุมสมองท้ังหมดโดย 
ใชปริมาณรังสี 30 เกรยจากการฉายรังสีจำนวน 10 ครั้งในระยะ 2 สัปดาห มีการอดชีวิตท่ียาวนานกวาการฉาย 

รังสีแบบ 20 เกรยจำนวน 5 คร้ังเปนเวลา 1 สัปดาหอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ และเปนการรักษาท่ีเหมาะสม 
สำหรับผูปวยนี้

คำสำคัญ : มะเร็งกระจายท่ีสมอง, การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด, 20 เกรยเทียบกับ 30 เกรย

บทนำ 
 ในปจจุบันมะเร็งลุกลามที่สมอง เปนสาเหตุการ 
ตายที่สำคัญและพบมากขึ้น โดยพบไดบอยในผูใหญ 
กลุมผูปวยเนือ้งอกท่ีสมอง อบุตักิารณนีใ้นสหรัฐอเมรกิา

พบได 10-30% ของมะเร็งทั้งหมดในผูใหญ และพบ 

170,000 รายตอป (1) เนื่องจากการรักษามะเร็งใน             
ปจจุบันไดกาวหนามากข้ึนโดยพบวาการรอดชีวิตใน 
ผูปวยมะเร็งยาวนานข้ึน และการวินิจฉัยหารอยโรคได 
พัฒนาขึ้นโดยอาศัย เครื่องเอกซเรยคอมพิวเตอร (CT 
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scan) และการสรางภาพดวยคลื่นแมเหล็กไฟฟา (MRI) 
(2) ทำใหพบอุบัติการณของมะเร็งลุกลามที่สมองเพ่ิม 
มากขึ้น นอกจากนี้ในอัตราผูปวยมะเร็งที่เสียชีวิตจาก 
มะเร็งลกุลามท่ีสมอง นัน้พบวา 10-15% มมีะเร็งปฐมภูม ิ
คือ มะเร็งเตานม และ 10-15% พบใน melanoma (3) 
 การทำนายโรคในผูปวยมะเร็งกระจายไปสมองนั้น 
พบวาอัตราการรอดชีวิตคอนขางต่ำ โดยมีคามัธยฐาน 
การรอดชีวิต(median survival)อยูที่ 1 เดือน (4) หากได

รับการรักษาอาจมีคามัธยฐานการรอดชีวิต เพิ่มขึ้นเปน 
4 เดือน ดวยเหตุนี้จึงไดมีการจัดกลุมผูปวยโดยอาศัย 
อายุ สภาวะคนไข (Karnofsky Performance Status:KPS) 
ที่มากกวาหรือเทากับ 70(5) (ภาคผนวก) และการรักษา 
อื่นๆ สามารถควบคุมโรคปฐมภูมิได โดยท้ังหมดไดถูก 
จัดเปนกลุมที่เรียกวา Radiation Therapy Oncology 
Group Recursive partitioning analysis (RPA) ได 
ทั้งหมด 3 กลุมหรือ RPA class ดังตารางท่ี 1 (6-7)

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) recursive partitioning analysis (RPA)

RPA class 1

RPA class 2

RPA class 3

อายุนอยกวา 65 ปรวมกับ Karnofsky performance status
 มากกวาหรือเทากับ 70
 และไมมีการกระจายท่ีอื่นนอกจากท่ีสมอง
อายุมากกวาหรือเทากับ 65 ปหรือมีการกระจายท่ีอื่นนอกจากสมอง
แตตองมี Karnofsky performance status มากกวาหรือเทากับ 70 
Karnofsky performance status นอยกวา 70

RPA class (คามัธยฐานระยะเวลาการอยูรอดชีวิต, เดือน)

RPA Class, Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) recursive partitioning analysis (RPA)

การรักษา

การฉายรังสี

แบบคลุมสมองทั้งหมด

จำนวนผูปวย

1,176  คน

RPA class 1

7.1

RPA class 2

4.2

RPA class 3

2.3

ตารางที่ 1 : แสดงการจัดกลุมผูปวยที่เรียกวา Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 
     Recursive partitioning analysis (RPA)

ตารางที่ 2 : แสดงคามัธยฐานระยะเวลาการรอดรอดชีวิตในผูปวยมะเร็งกระจายไปท่ีสมองหลังจากการไดรับการฉายรังสีแบบคลุม
     สมองทั้งหมดแบงกลุมตาม Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) recursive partitioning analysis (RPA)

 การรักษามาตรฐานของมะเร็งลุกลามไปสมองคือ 
การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด เพื่อเพิ่มอัตราการ     
รอดชีวิตและเพิ่มคุณภาพชีวิตจากอาการทางระบบ   

ประสาท เชนลดสมองบวม ลดอาการปวดศรีษะ จากการ 
ศกึษาของ Yawn และคณะ(2003)(3) พบวาการฉายรังส ี
แบบคลุมสมองท้ังหมดสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิต 

ไดนานข้ึน 4 เดอืน ซึง่จากการศึกษาท่ีผานมา คามธัยฐาน 
การรอดชีวิตอยูระหวาง 3 ถึง 6 เดือน(7) ทั้งนี้ขึ้นอยูกับ 
สภาวะคนไข และ Radiation Therapy Oncology 

Group (RTOG) recursive partitioning analysis (RPA) 
ดังตารางแสดงท่ี 2(6)
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 อยางไรก็ตาม ปริมาณรังสีที่ใชในการฉายรังสีผู 
ปวยมะเร็งกระจายไปท่ีสมอง ยังไมมีขอสรุปที่ไดชัดเจน 
แตโดยท่ัวไปจะใชการฉายรังสีครั้งละ 3 เกรย ทั้งหมด   
10 ครัง้ เพ่ือใหไดปรมิาณรงัสรีวม 30 เกรย ซึง่ใชเปนการ 
ฉายรังสีมาตรฐานท่ัวไป นอกจากน้ียังนิยมใชครั้งละ 2 
เกรย สัปดาหละ 5 วันเพื่อใหไดปริมาณรังสีรวม 40 
เกรยใน 4 สัปดาห หรือ ครั้งละ 4 เกรย สัปดาหละ 5 วัน 
เพื่อใหไดปริมาณรังสีรวม 20 เกรยใน 1 สัปดาห ทั้งนี้ขึ้น 
กับสภาวะของผูปวย โดยเฉพาะในรายท่ีสมองบวมมาก 
จำเปนตองลดปริมาณรังสีตอครั้งใหนอยลง เพื่อลด           
อาการขางเคียงที่จะทำใหสมองบวมมากข้ึน
 จากการศกึษาทีผ่านมา การฉายรงัสโีดยใชปรมิาณ
รงัสตีามทีก่ลาวมานัน้ ไมมคีวามแตกตางกนัในเรือ่งของ 
การควบคุมโรค การรอดชีวิตและการลดอาการทาง 
ระบบประสาท จากการศึกษาของ Kurtz และคณะ 
(1981)(8) ไดทำการศึกษาเปรียบเทียบระหวาการฉาย 
รังสี 30 เกรยจากการฉายท้ังสิ้น 10 คร้ังเทียบกับการ 
ฉายรังสี 50 เกรยจากการฉายรังสีทั้งสิ้น 25 ครั้ง พบวา 
ไมมีความแตกตางกันในเร่ืองของการรอดชีวิตสอด 
คลองกับการศึกษาของ Borgelt และคณะ(1980)(9) ที่
ทำศึกษาเปรียบเทียบระหวางการฉายรังสี 30 เกรย 
จากการฉายทัง้สิน้ 10 คร้ังเทยีบกบัการฉายรงัส ี10 เกรย 
จากการฉายรงัสเีพียงครัง้เดยีวพบวาไมมคีวามแตกตาง 

กันในเรื่องของการรอดชีวิต ซึ่งตอมา Borgelt และ 

คณะ(1981)(10) ไดทำการศึกษาเปรียบเทียบระหวาง 
การฉายรังสี 12 เกรยจากการฉายท้ังสิ้น 2 ครั้ง เปรียบ 
เทียบกับการฉายรังสี 20 เกรย จากการฉายรังสีทั้งสิ้น      

5 ครั้ง พบวาไมมีความแตกตางกันในเรื่องของการรอด 
ชวีติ Guenther และคณะ(2009)(11) ศกึษาเปรียบเทียบ 

การฉายรังสีในผูปวยมะเร็งกระจายไปสมองโดยใช 
ปริมาณรังสี 30 เกรยจากการฉายรังสี 10 ครั้งเปนเวลา 
2 สัปดาหเปรียบเทียบกับการฉายรังสีทั้งสิ้น 20 เกรย 

จากการฉายรังสีทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาห ไมพบ 
ความแตกตางของการรอดชีวิต สอดคลองกับการ 
ศึกษาของ Dirk และคณะ(2008)(12) ซึ่งไดแบงการ 

รักษาออกเปน 3 กลุม 1) ฉายรังสี 20 เกรยจากการฉาย 
รังสีทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาหเปรียบเทียบกับ 2) 
ฉายรังสี 30 เกรยจากการฉายรังสี 10 ครั้งเปนเวลา 2 
สัปดาห และ 3) ฉายรังสี 40 เกรยใน 4 สัปดาห ผลการ
ศึกษาไมพบความแตกตางของการรอดชีวิตอยางมีนัย 
สำคัญทางสถิติ มีเพียงการศึกษาของ Priestman และ 
คณะ(2009)(13) ที่พบวาการฉายรังสีทั้งสิ้น 30 เกรย 
จากการฉายท้ังสิ้น 10 ครั้งมีการรอดชีวิตท่ียาวนานกวา 
อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับการฉายแบบ 
สั้นคือฉายรังสี 12 เกรยจากการฉายรังสีทั้งสิ้น 2 ครั้ง
 การวิจัยในครั้งน้ี เพื่อศึกษาการฉายรังสีสำหรับผู       
ปวยมะเร็งกระจายไปสมองโดยใชปริมาณรังสี 30 เกรย 
จากการฉายรังสี 10 ครั้งเปนเวลา 2 สัปดาห และการ      
ฉายรังสีโดยใชปริมาณรังสีทั้งสิ้น 20 เกรย จากการฉาย 
รงัสทีัง้สิน้ 5 ครัง้ในเวลา 1 สปัดาห โดยเปรยีบเทยีบอตัรา 
การรอดชีวิตในผูปวยทั้ง 2 กลุม โดยผลที่คาดวาจะได 
รับจากการวิจัยในครั้งน้ี เพื่อเปนขอมูลสนับสนุนมาตร-   
ฐานวิธีการฉายรังสีผูปวยมะเร็งกระจายไปสมอง และ 
หาปจจัยที่มีผลกับการรอดชีวิต เพื่อประกอบการ                
พิจารณาเลือกใชปริมาณรังสีในผูปวยแตละราย 

วัสดุและวิธีการ
 ศึกษาขอมูลยอนหลังเชิงวิเคราะห จากแฟมบันทึก

เวชระเบียนการฉายรังสีของหนวยรงัสีรกัษาโรงพยาบาล
พทุธชนิราชตัง้แตเดือน มกราคม 2550 ถงึ ตลุาคม 2553 

โดยเก็บรวบรวมขอมูลของผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง 
ทุกราย ที่ไดรับการฉายรังสี จนกระท่ังสถานะสุดทาย 
ของการมีชีวิต รวมทั้งสิ้นจำนวน 118 ราย
 การวินิจฉัยโรคมะเร็งท่ีกระจายไปยังสมองทุกราย 

อาศัยการตรวจดวยเอกซเรยคอมพิวเตอร (computer-
ised tomography: CT scan) หรือภาพถายดวยคล่ืน 
แมเหล็กไฟฟา(magnetic resonance imaging: MRI) 
หลังจากแพทยวินิจฉัยและยืนยันรอยโรค หลังจากน้ัน     
วธิกีารรกัษาจะไดรบัการฉายรงัสแีบบคลมุสมองทัง้หมด 

โดยปริมาณรังสีที่ใชมี 2 วิธี คือ(1) การฉายรังสีครั้งละ 3 
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เกรย เปนเวลา 10 ครัง้ในเวลา 2 สปัดาหเพือ่ใหไดปริมาณ 
รังสีทั้งหมด 30 เกรย หรือ(2) คือการฉายรังสีโดยการ 
ฉายรังสีครั้งละ 4 เกรยทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาห 
เพื่อใหไดปริมาณรังสีทั้งหมด 20  เกรย ซึ่งผูปวยแตละ   
รายจะไดรับปริมาณรังสีวิธีใดวิธีหนึ่งโดยขึ้นกับแพทย      
เจาของไขจะพิจารณาเลือกใชปริมาณรังสี 
 วิธีการประเมิน เปรียบเทียบระยะเวลาที่ผูปวยได     
รับการฉายรังสีจนกระท่ังผูปวยเสียชีวิต (Survival time) 
จากการฉายรังสีทั้งสองวิธี
 ขอมูลตัวแปรท่ีนำมาศึกษารวมประกอบดวย อายุ 
เพศ การนอนโรงพยาบาล ชนิดเครื่องฉายรังสี ชนิดของ 
มะเร็งปฐมภูมิ และศึกษาผลของการรักษาการฉายรังสี
ทั้ง 2 วิธี โดยการเปรียบเทียบระยะเวลาของการรอด    
ชวีติ วเิคราะหขอมลูโดยใชสถติเิชงิพรรณนา เปรยีบเทยีบ 
ผลการรักษาโดยใชสถิติ Kaplan-Meier-method
                   รวมถงึการวเิคราะหขอมลูพืน้ฐานผูปวยไดแก  อาย ุ
เพศ การนอนโรงพยาบาล เครื่องฉายรังสี โดยใชสถิติ 
Cox proportion hazard model กำหนดระดับนยัสำคญั 
ทางสถิติที่ 0.05 

ผลการศึกษา 
1. ลักษณะท่ัวไปและลักษณะของโรค
 มผีูปวยมะเรง็กระจายไปสมองทัง้สิน้ 118 ราย แยก 

เปน(1) กลุมผูปวยที่ไดรับการฉายรังสีโดยใชปริมาณ   
รงัส ี30 เกรยจากการฉายรงัส ี10 ครัง้เปนเวลา 2 สปัดาห 
จำนวน 90 ราย และ(2) กลุมผูปวยที่ไดรับการฉายรังสี 

20 เกรยจากการฉายรังสีทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาห 
จำนวน 28 ราย สวนใหญเปนเพศชาย 68 ราย (รอยละ 
57.63) เมื่อพิจารณาลักษณะของโรคพบวาผูปวยสวน 

ใหญมี Karnofsky performance status มากกวาหรือ 
เทากบั 70 จำนวน 62 ราย (รอยละ52.54) และสวนใหญ 
อยูใน RPA Class II จำนวน 57 ราย (รอยละ48.31)  โดย 

สวนใหญระหวางการฉายรังสีเปนผูปวยใน 78 ราย 
(รอยละ 61) ทั้งนี้กลุมผูปวยที่ฉายรังสีโดยใหปริมาณ 

รังสีรวม 20 เกรย เปนผูปวยในมากท่ีสุด 25 ราย (รอยละ 

89.29) (p=0.003) จากจำนวนผูปวย 28 รายที่ฉายรังสี 
ดวยวิธีนี้ สวนการใชเครื่องฉายรังสีนั้นสวนใหญอาศัย 
เคร่ืองเรงอนุภาคจำนวน 75 ราย (รอยละ63.86) เมื่อ 
พิจารณาชนิดของมะเร็งปฐมภูมิ ผูปวยสวนใหญเปน 
มะเร็งปอดจำนวน 65 ราย (รอยละ 55.08) (ตารางท่ี 3)

2. การรอดชีวิตและผลกระทบจากแตละปจจัย
 2.1 เมื่อพิจารณาความสัมพันธของแตละปจจัย 
ตอการรอดชวีติ โดยพจิารณาผลจากหลายตวัแปร ไมพบ 
ความสัมพนัธจากปจจยัทีศ่กึษาคือ อายุ เพศ Karnofsky 
performance status การนอนโรงพยาบาล และ RPA 
class กับการรอดชีวิต (p> 0.05) (ตารางท่ี4)
 2.2 การเปรียบเทียบความแตกตางของการรอด 
ชีวิต
 จากรปูท่ี 1 แสดงโคงการปลอดเหตกุารณ (survival 
curves) ระหวางผูปวยทีไ่ดรบัการฉายรงัสทีัง้สองวธิ ีพบ
วาโคงการปลอดเหตุการณของทั้งสองวิธี มีความแตก 
ตางกันอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ  (RR: 0.606; 

95%:0.381-0.962; p=0.011) โดยที่การฉายรังสีดวย 
ปริมาณรังสี 30 เกรยใน 10 วันมีการรอดชีวิตท่ียาว             
นานข้ึนเมื่อเทียบกับการฉายปริมาณรังสี 20 เกรยใน 1 
สัปดาห

รูปที่1. โคงการปลอดเหตุการณ(survival curves) โดยวิธี    
   Kaplan-Meier ในผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง 
   หลังจากไดรับการฉายรังสีแบบคลุมสมองระหวาง 
   4 Gyx5Fx และ 3 Gyx10Fx



30 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

ตารางที่ 3  แสดงลักษณะทางประชากร ลักษณะของโรค ผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง

อายุ

  ≤ 60 ป

  > 61 ป

เพศ

  ชาย

  หญิง
Karnofsky performance status 
  < 70
  ≥ 70
การนอนรพ.
  ผูปวยใน
  ผูปวยนอก
RPA class
  RPA  1
  RPA 2
  RPA 3
เครื่องฉายรังสี
  Cobalt 60
  Linac
  มะเร็งปฐมภูมิ
  ปอด
  ลำไส
  เตานม
  อื่นๆ

จำนวนผูปวย 

(N=118)

69

49

68

50

56
62

78
40

8
57
53

43
75

65
6

13
34

4 Gyx5Fx 

(n=28) n(%)               

67.86

32.14

13(46.43)

15(53.57)

11(39.29)
17(60.71)

25(89.29)
3(10.71)

0(0)
18(64.29)
10(35.71)

18(64.29)
10(35.71)

13(46.43)
1(3.57)

3(10.71)
11(39.29)

3 Gyx10Fx 

(n=90)n(%)

55.56

44.44

55(61.11)

35(38.89)

45(50)
45(50)

53(58.89)
37(41.11)

8(8.89)
57(48.31)
53(44.92)

25(27.78)
65(72.22)

52(57.78)
5(5.56)

10(11.11)
23(25.56)

P-value

0.279

0.193

0.389

0.003

0.078

0.001

0.602

วิจารณ
 จากการศึกษานี้พบวาการฉายรังสีแบบคลุมสมอง
ทั้งหมดแกผูปวยมะเร็งกระจายที่สมองโดยใชปริมาณ  
รงัส ี30 เกรยจากการฉายรงัส ี10 ครัง้เปนเวลา 2 สปัดาห 

มีการรอดชีวิตที่ยาวนานขึ้นอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ 
(p= 0.003) เมื่อเปรียบเทียบกับการฉายรังสีจำนวน 20 
เกรยจากการฉายรังสีทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาห ซึ่ง 
สอดคลองกับผลการศึกษาของ Priestman และคณะ 
(1996)(13) แตการศึกษาดังกลาวเปนการเปรียบเทียบ 

ระหวางการฉายรังสีโดยใชปริมาณรังสี 30 เกรย จาก 

การฉายรังสี 10 ครั้งกับการฉายรังสี 12 เกรย จากการ 
ฉายรังสีทั้งสิ้น 2 ครั้งๆ ละ 6 เกรย ซึ่งใชปริมาณรังสีนอย
กวาและระยะเวลาการฉายรังสีคอนขางสั้น เม่ือดูจาก    
คามัธยฐานการรอดชีวิตในกลุมผูปวยท่ีไดรับการฉาย 

รังสีโดยใชปริมาณรังสี 12 เกรย นั้นมีคาคามัธยฐานการ
รอดชีวิตอยูที่ 2.5 เดือน ซึ่งใกลเคียงกับการศึกษานี้ คือ 
2 เดือน และสอดคลองกับการศึกษาของ Chatani และ 

คณะ(1994)(14) ซึง่มคีามธัยฐานการรอดชวีติ 2.4 เดือน 
แตเมื่อดูในกลุมผูปวยท่ีฉายรังสี 30 เกรย เปรียบเทียบ 
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ตารางที่ 4  ผลของปจจัยตางๆ ตอการรอดชีวิต โดยคำนึงผลกระทบจากปจจัยอื่น ในผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมองที่ไดรับ
     การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด

WBRT

 4 Gyx5Fx

 3 Gyx10Fx

อายุ
 ≤ 60 ป
 > 61 ป
เพศ
 ชาย
 หญิง
Karnofsky 
performance status 
 < 70
 ≥ 70
การนอนรพ.
 ผูปวยใน
 ผูปวยนอก
RPA class
 RPA  1
 RPA 2
 RPA 3
เคร่ืองฉายรังสี
 Cobalt 60
 Linac
มะเร็งปฐมภูมิ

 ปอด
 ลำไส
 เตานม

 อื่นๆ

<6 เดือน (%)

85.71

64.44

71.01
67.35

72.06
66

71.43
67.74

73.08
62.5

50
71.93
69.81

67.44
70.67

70.77
66.67

69.23
67.65

6-12 เดือน (%)

14.39

28.89

23.19
28.57

23.53
28

23.21
27.42

25.64
25

37.5
24.56
24.53

32.56
21.33

23.08
33.33

23.08
29.41

>12 เดือน (%)

0

6.67

5.8
4.08

4.41
6

5.36
4.84

1.28
12.5

12.5
3.51
5.66

0
8

6.15
0

7.69
2.94

Risk ratio

0.606

0.911

0.942

1.05

1.512

0.957

1.212

0.955

95% confi dence 

interval

0.381-0.962

0.608-1.365

0.630-1.41

0.704-1.567

0.971-2.353

0.694-1320

0.787-1.867

0.823-1.107

P-value

0.034

0.651

0.773

0.81

0.067

0.79

0.384

0.538

กบัการศกึษาอืน่ พบวา การศกึษานีม้คีามัธยฐานการรอด 

ชีวิตมากที่สุดคือ 4 เดือน สวนการศึกษาของ Chatani 
(14) และ Priestman(13) มคีามธัยฐานการรอดชวีติ 3.4 
เดือน และ2.8 เดือนตามลำดับ อาจเปนเพราะในกลุม 

ผูปวยท่ีไดรบัการฉายรังส ี30 เกรยสวนใหญในการศกึษา 
นีอ้ยูในกลุมRPA class I และ RPA class II(รอยละ55.1) 

ซึ่งอยูในสภาวะท่ีมีการรอดชีวิตท่ียาวนานกวากลุมอื่น  

 ในการศึกษานี้การเลือกใชปริมาณรังสีขึ้นกับการ 
พิจารณาของแพทย ซึ่งในบางกรณีหากผูปวยมีสภาวะ 
คอนขางด ีอายนุอย จะเลอืกวธิกีารฉายรงัสีแบบ 30 เกรย 

ซึง่มผีลทำใหเกดิความแปรปรวนในการแปลผลการรอด
ชีวิตของทั้งสองกลุม อยางไรก็ตาม เม่ือศึกษาผลของ 
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ปจจัยตอการรอดชีวิตแลว ถึงแมวาการศึกษาท่ีผานมา 
(8,10,13) พบวาผูปวยที่มีอายุนอยกวา 60 ป KPS มาก 
กวารอยละ 70 และ RPA class 1 มีการรอดชีวิตที่ยาว 
นานข้ึนอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ แตการศึกษานี้ไมพบ
ความสัมพันธดังกลาว ซึ่งอาจเกิดจากในการศึกษาน้ี 
เปนการศึกษาแบบยอนหลัง ถึงแมวาจะสามารถเก็บขอ
มูลไดอยางตอเนื่องโดยรังสีแพทยเจาของไข แตขอดอย
ของการศึกษาน้ีคือการเก็บรวบรวมจากแพทยหลายๆ 
ทาน อาจเกิดความแตกตางในเร่ืองของการประเมิน 
สภาวะผูปวยกอนการฉายรังสี และไมไดเปนการศึกษา
แบบสุมผูปวย อาจทำใหเกิดความแปรปรวนในการ 
วิเคราะหทางสถิติ  ซึ่งหากตองการศึกษาการรอดชีวิต     
จากการรักษาเปรียบเทียบทั้งสองแบบ ตองศึกษาแบบ  
ไปขางหนาและเปนแบบสุมผูปวยจึงจะสามารถตอบ 
คำถามไดชัดเจนยิ่งขึ้น

สรุป
 การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมดโดยใชปริมาณ
รงัสีทัง้ส้ิน 30 เกรยจากการฉายรงัสีทัง้ส้ิน 10 ครัง้ในเวลา 
2 สัปดาห นั้นเหมาะสมที่จะนำมาใชโดยทั่วไปในการ      
ฉายรังสีผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง เนื่องจากมีความ 
แตกตางจากการฉายรงัสีแบบ 20 เกรย จากการฉายรงัสี 
5 ครั้งเปนเวลา 1 สัปดาห ในเรื่องของการรอดชีวิตท่ียาว
นานขึ้นอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ในผูปวยทุกกลุม 
สภาวะและมะเร็งปฐมภูมิทุกชนิด

                                                           
กิตติกรรมประกาศ
 ขอขอบคุณเจาหนาท่ีหนวยรังสรีกัษาทุกทาน ทีช่วย 
ติดตามสถานะสุดทาย ของผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง 
ที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลพุทธชินราช
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Abstract
 The purpose of radiotherapy treatment planning is to design the best irradiation technique for the 
patient. After the treatment plans are performed by medical physicists, the oncologist evaluates the plan. 
In physical evaluation, the criteria are determined in terms of doses and irradiated volumes by using the 
evaluation tools such as dose distribution, dose volume histogram (DVH) and dose statistics. This is    
insuffi cient to predict any biological end point of radiotherapy. Recently, the radiobiological models are 
introduced in commercial treatment planning. The purpose of this study was the use of radiobiological 
model in treatment planning system to evaluate treatment plan. The plans of 34 patients treated with   
3D-CRT were irradiated. The biological index such as TCP, NTCP, EUD and P+ were calculated for each 
treatment plan and the P+ values were then compared. In each case, the best plan with highest P+ value 
was examined whether it was chosen for patient treatment. The results revealed that of 16 patients (47 
percents) the plan with highest P+ value was selected. Statistical analysis showed signifi cant difference 
between the treatment plan evaluation by using radiobiological model and without using radiobiological 
model (p value ≤ 0.05). The radiobiological model can help choosing the best treatment plan, therefore, 
the treatment outcome and a quality of life will be improved as a consequence. 

Keywords : radiobiological model, TCP, NTCP, EUD, P+

І. INTRODUCTION

 Radiotherapy is the major treatment modality 
for cancer patients.[1] When cells are exposed to 
radiation, the physical phenomenons between           
radiation and cells occur fi rst following by biological 
effect to cells. The tissue responses of radiation 
depend on many factors such as irradiated volume, 
normal tissue architecture and the amount of tumor 
clonogenic cells.[2] In external beam radiotherapy, 
3-dimensional technique is commonly used to treat 
the patients. The technique is based on 3-dimen-
sional anatomic information and the dose distribution 
conforming to the target volume in terms of adequate 
dose to tumor and minimum dose to normal tissue. 
After the treatment plan is performed, it is evaluated 
by the oncologist. The physical evaluation of the 

treatment plan is based only on doses and irradiated 
volumes. It is insuffi cient to predict any biological 
end point from radiation. Recently, the radiobio-
logical models have become available in commercial 
treatment planning system to evaluate and optimize 
the treatment plan. The aim of this study was the use 
of radiobiological model in treatment planning to 
evaluate treatment plan.

ІІ. MATERIALS AND METHODS

This study was the retrospective study. The inclusion 
criteria were as followed; the treatment plans were 
performed in radiotherapy treatment planning        
software Pinnacle version 7.6c, the patients were 
treated with 3D-CRT plan with curative intend and 
they had at least 2 plans or 2 trials, and the stages of 
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cancers were well defi ned. Totally 94 treatment plans 
of 34 patients at Maharaj Nakorn ChiangMai           
Hospital, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, 
were investigated.
 The selected treatment plans were imported to 
the radiotherapy treatment planning software            
Pinnacle version 8.0d. The importing data was   
verifi ed by comparing the dose volume histogram 
(DVH) from treatment planning software Pinnacle 
version 7.6c and version 8.0d. Then treatment        
planning software Pinnacle version 8.0d was used 
to calculate the biological index of these plans. 
 The index in the biological model such as tumor 
control probability (TCP), normal tissue complication 
probability (NTCP), equivalent uniform dose (EUD) 
and complication free tumor control (P+) were      
calculated for each region of interest. TCP and NTCP 

were calculated by using Källman-S model, the   
biological model using in Pinnacle system.[3] EUD 
was calculated using generalized EUD (gEUD).[4] 
Finally the treatment plans were evaluated by         
comparing  P+ value of each plan. In each case, the 
best plan with highest P+ value was examined 
whether it was chosen to treat the patient. Statistical 
analysis in this study was performed using dependent 
t-test for the highest P+ value plan and the plan 
chosen for treatment.

ІІІ. RESULTS

 The 34 patients were enrolled in this study with 
94 treatment plans. The results showed 16 patients 
(47 percents) whose best plan with highest P+ value 
was chosen for treatment. 

Table 1  P+ values of the best plan (highest P+) and the chosen plan for patient treatment

Patients
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

Chosen plan
-0.21

-0.981
-0.296
0.15

0.051
0.184
0.678
-0.315
0.966
0.001
0.37

0.059
-0.167
0.251
-0.238
0.248
0.277
0.284
0.614
0.499
0.278
0.083
0.259
0.376
0.293
-0.043
0.327
0.168
0.054
0.139
-0.185
0.36

0.283
0.123

Highest P+ plan
-0.21
-0.98

-0.296
0.15

0.051
0.184
0.678
-0.315
0.966
0.003
0.37

0.101
-0.144
0.254
-0.238
0.248
0.277
0.284
0.616
0.499
0.348
0.104
0.291
0.457
0.404
-0.043
0.471
0.407
0.06

0.213
-0.172
0.468
0.283
0.172
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Statistical analysis in this study was performed using 
t-test for dependent samples. There was signifi cantly 
difference between the treatment plan evaluation by 
using radiobiological model and without using        
radiobiological model (p value ≤ 0.05).

ІV. DISCUSSION AND CONCLUSIONS

 Radiobiological model has the potential to    
distinguish between the treatment plans which from 
the physical dose would be considered equal. It is 
used to evaluate the treatment plans by biological 
index. The radiobiological model may reveal              
radiation effects which might be diffi cult to assess 
by using the DVH alone. The model can help       
choosing the best treatment plan, and as a conse-
quence the treatment outcome and a quality of life 
for the patient will be improved. However the      

biological indexes depend on the parameters used in 
the model which should be implemented with           
caution. These parameters using in this study are 
based on the clinical data from reviewed literatures 
and some are in the database of Pinnacle system. In 
Thailand, as the other countries, radiobiological 
models are a new tool. It is still in the early phase, 
therefore, it’s application should be performed by 
the expertise either for evaluation or optimization 
the treatment plans.
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Neurofi bromatosis type 2 
Syndrome

Abstract

 Neurofi bromatosis type 2 (NF2) is a dominantly inherited syndrome that causes several tumors of 
the nervous system in affected individuals. Mutations in the NF2 gene cause neurofi bromatosis type 2.
 The NF2 gene provides instructions for producing a protein called merlin, a cell membrane-related 
protein that acts as a tumor suppressor. Recent studies estimate that the incidence of neurofi bromatosis 
type 2 may be as high as 1 in 25,000 people. The symptoms of neurofi bromatosis type 2 are typically 
noticed between 18 to 22 years of age. The most common fi rst symptom is hearing loss or tinnitus.
 The clinical presentations of NF2 include bilateral vestibular schwannomas. Other commonly observed 
nervous system tumors include intracranial meningiomas, schwannomas of other cranial nerves, and 
spinal tumors. Neuropathies and ocular and cutaneous manifestations are also frequent. The clinical   
diagnosis of NF2 is based upon the National Institutes of Health consensus criteria as subsequently 
modifi ed in the Manchester criteria. The differential diagnosis includes sporadic unilateral vestibular 
schwannomas, neurofi bromatosis type 1, schwannomatosis, and familial meningiomas. Although the 
treatment of the various clinical manifestations of NF2 is similar to that for sporadic tumors of the same 
particular type, multidisciplinary team approach is required to minimize the potential morbidities caused 
by treatment. 
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บทนำ 
 กลุมอาการ Neurofi bromatosis Type 2 (NF2) เปน 
กลุมอาการท่ีมีความผิดปกติทางพันธุกรรมแบบ domi-
nant ซึ่งผูที่มีความผิดปกตินี้จะมีแนวโนมที่จะเกิดเนื้อง
อกของระบบประสาทไดหลายตำแหนงและหลากหลาย

รปูแบบ (1-3) โดยเนือ้งอกทีพ่บไดบอยทีส่ดุในผูปวย NF2 
ไดแก bilateral vestibular schwannomas, intracra-
nial meningioma และ spinal meningioma รวมท้ัง 

spine tumorsตางๆ ซึ่งลวนเปนภาวะที่ตองคำนึงถึง 
และเฝาระวังในผูปวย NF2 เสมอ 

ยีน NF2
 กลุมอาการ NF2 จะสัมพันธโดยตรงกับความผิด 
ปกติของยีน NF2 ซึ่งยีน NF2นี้ จะอยูบนโครโมโซมคูที่ 
22 (4) ยีน NF2 ทำหนาที่สรางสาร merlin หรือที่รูจักกัน 
ในนามของสาร schwannomin ซึ่งเปนโปรตีนท่ีสัมพันธ

กับเยื่อหุมเซล โดยสาร merlin นี้จะทำหนาที่เปน tumor 
suppressor ชนิดหน่ึง (5,6) 
 วิธีการตรวจในระดับโมเลกุลโดยละเอียด สำหรับ    
ครอบครัวที่มีสมากชิกหลายคนไดรับการวินิจฉัยวาเปน
กลุมอาการ NF2 นัน้ จะชวยใหสามารถระบไุดวามคีวาม 
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ผิดปกติของยีน NF2 หรือไม ไดแมนยำกวา 90% (7) แต 
ในกรณีผูปวย NF2เฉพาะรายบุคคลซึ่งไมมีประวัติใน      
ครอบครัวจะมีความผิดปกติที่เกิดขึ้นจาก de novo     
mutation และ somatic mosaicism ซึ่งทำใหการ 
วินิจฉัยกลุมอาการ NF2 ดวยวิธีการตรวจในระดับ 
โมเลกุลไมสามารถทำได ดังนั้นกรณีผูปวย NF2 เฉพาะ   
รายบุคคลตองอาศัยการตรวจวิเคราะหจากเนื้อเยื่อที่ 
ไดจากกอนเน้ืองอกโดยตรง (7-10) การเกิด schwan-
nomas รวมทั้งเนื้องอกชนิดอื่นๆ ในผูปวย NF2 จำเปน 
ตองอาศัยการ inactivation ของยีน NF2 ทั้งสอง alleles 
บน chromosome เนื่องจากเน้ืองอกจะเกิดขึ้นเฉพาะ 
ในเซลท่ีสูญเสียการทำงานของ NF2 allele ปกติไปใน 
กรณีของผูปวย NF2 เฉพาะรายบุคคลน้ัน NF2 allele 
ที่ผิดปกติอาจมาจากพอแม หรือจากการมี de novo 

mutation ซึ่งเกิดขึ้นภายหลังการ fertilization แลวสง 
ผลใหเกิด mosaic expression ของ cell lines ก็ได

ความสัมพันธระหวาง Phenotype และ Genotype 
ของกลุมอาการ NF2
 ภายในครอบครัวหน่ึงๆ ซึ่งมีสมากชิกหลายคนท่ีมี 
กลุมอาการ NF2 จะมีลักษณะของ phenotype และการ 
ดำเนินของโรคท่ีคลายคลึงกัน แตอยางไรก็ตาม พบวา   
แตละครอบครัวที่มีลักษณะความผิดปกติของยีน NF2 
ที่แตกตางกัน นั่นคือมี genotype ที่แตกตางกัน จะมี 

ลักษณะของ phenotype และการดำเนินของโรคที่ 

แตกตางกันอยางมีนยัสำคัญ การเกิดความผิดปกติแบบ 
frameshift หรือ nonsense mutations จะทำใหเกิด 
truncated protein expression ซึ่งพบวาสัมพันธกับ 
ลักษณะอาการแสดงของภาวะ NF2 ที่รุนแรงข้ึน สวน 

การเกิดความผิดปกติแบบ missense หรือ inframe 
deletions จะสัมพันธกับลักษณะอาการแสดงของภาวะ 
NF2 ที่รุนแรงนอยกวา จากการวิเคราะหโดยละเอียด 

ในผูปวยจำนวน 286 รายที่พบมีความผิดปกติของยีน 
NF2 พบวา ลักษณะความผิดปกติที่แสดงถึงการมี      
truncated protein จะสัมพันธอยางมีนัยสำคัญทาง         

สถิติกับการมีลักษณะตางๆ ดังตอไปนี้ การมีอายุนอย 
เมือ่แรกวนิจิฉัย การตรวจพบวาเกดิเปน meningiomas, 
spinal tumors และเนื้องอกของเสนประสาทสมองคู        
ตางๆ ที่ไมใชเสนประสาทสมองคูที่ 8 เมื่อเปรียบเทียบ    
กับการไมพบมี truncated protein (11) นอกจากน้ียัง    
พบอีกวาผูปวยที่มีความผิดปกติของยีน NF2 ชนิดที่       
พบมี truncated protein จะมีโอกาสเปน vestibular 
schwannomas ไดตั้งแตอายุยังนอยและยังมีโอกาส 
เกิดเน้ืองอกชนิด cutaneous tumors ตางๆ ไดสูงกวา 
การไมพบมี truncated protein อีกดวย

ระบาดวิทยาของกลุมอาการ NF2
 แมวาในระยะแรก กลุมอาการ NF2 จะเปนท่ีเขาใจ
กันวาเปนความผิดปกติที่พบไดนอยมาก แตเมื่อเวลา      
ผานไปมคีวามกาวหนาทางการแพทยตางๆ ไมวาจะเปน 
การมี criteria ทางคลินิก เพื่อชวยในการคนหาและ 
วินิจฉัย การมีความรูความเขาใจเพิ่มขึ้นวา เกินกวาครึ่ง 
หน่ึงของผูปวย NF2 จะมีความผิดปกติยีน NF2 แบบ de 
novo mutation โดยเกิดในผูที่ไมมีประวัติของกลุม 
อาการ NF2ในครอบครัว รวมทั้งการใชวิธีการตรวจใน     
ระดับโมเลกุลเพื่อคนหาความผิดปกติหรือ mutations 
ภายในยีน NF2 ซึ่งองคประกอบตางๆดังกลาวเหลาน้ี 
เองท่ีสงผลใหมจีำนวนผูปวย NF2 เพิม่มากข้ึน (1) มสีอง 

การศึกษาขนาดใหญชนิด population-based ซึ่งหนึ่ง 
การศึกษามาจากประเทศอังกฤษ และอีกหนึง่การศกึษา
จากประเทศฟนแลนด รายงานวาอุบัติการณของกลุม 
อาการ NF2 สามารถพบไดสูงถึง 1 ในประชากร 25,000 
คน (12-14) 

อาการแสดงทางคลินิกของกลุมอาการ NF2
 กลุมอาการ NF2 เปนกลุมอาการท่ีมีความผิดปกติ
ทางพันธุกรรมแบบ autosomal dominant ซึ่งสามารถ 

พบมีอาการแสดงทางคลินิกไดหลายรูปแบบ อันเนื่อง 
มาจากความผิดปกติของยีน NF2 ผูปวยสวนมากที่พบ 
จะมีอายุประมาณ 20 ป



39Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology 
Vol. 17  No. 1 January - June  2011

อาการแสดงทางคลินิกท่ีพบไดบอยในกลุมอาการ NF2 
ไดแก
(1) เนือ้งอกและความผดิปกตติางๆ ของระบบประสาท 
ดังตอไปนี้

- Bilateral vestibular schwannomas ซึ่งโดย 
ทั่วไปจะตรวจพบไดในชวงอายุ 30 ป โดยพบได 
90-95% 

- Intracranial meningiomas พบได 45-58%
- Spinal tumors โดยรวมท้ังชนิด intramedullary 
และ extramedullary ซึ่งพบได 63-90%

- Peripheral neuropathy พบได 66%
(2) ความผิดปกติตางๆของตา ดังตอไปนี้

- Cataracts พบได 60-81%
- Epiretinal membranes พบได 12-40%
- Retinal hamartomas พบได 6-22%

(3) ความผิดปกติตางๆของผิวหนัง ดังตอไปนี้
- เนื้องอกชนิด cutaneous tumors ตางๆ พบได 

59-68%
- Skin plaques พบได 41-48%
- เนื้องอกชนิด subcutaneous tumors ตางๆ พบ 
ได 43-48%

 ในผูปวยเด็กที่ไดรับการวินิจฉัยเปน NF2 มักจะมี    
ความผิดปกติอื่นๆที่แตกตางและมักจะรุนแรงกวาใน 
ผูใหญ (23) เนื้องอกแตละชนิดจะถูกกลาวถึงในลำดับ 

ตอไป

 I. Vestibular Schwannomas : ในผูปวย NF2 
นั้น vestibular schwannomas ที่พบมักจะเปนทั้งสอง   
ขางและเปนสาเหตุของอาการผิดปกติตางๆ ไดแก         
tinnitus, hearing loss และ balance dysfunction (2) 

ปญหา hearing loss มักจะเริ่มขึ้นอยางชาๆ และจะ            
รนุแรงข้ึนเร่ือยๆ จนทำใหผูปวยหูหนวกในท่ีสดุ แตอยางไร 
ก็ตามอาการ hearing loss ที่เกิดขึ้นแบบทันทีทันใดก็มี

โอกาสพบไดเชนกัน หากเน้ืองอก vestibular schwan-
nomas ถูกปลอยทิ้งไวโดยไมไดรับการรักษาเนื้องอก       

อาจมขีนาดโตขึน้จนเบยีดกานสมองและทำใหเกดิภาวะ 

hydrocephalus ได แมวาเน้ืองอก vestibular schwan-
nomas ในผูปวย NF2 เกือบทั้งหมดจะเปนเน้ืองอกชนิด 
benign แตเน้ืองอกนี้เปนสาเหตุสำคัญที่จะทำใหผูปวย
เกิดอันตรายเนื่องจากตำแหนงของกอนเนื้องอกที่อยู 
ใกลบริเวณกานสมอง และที่สำคัญคือมักเกิดข้ึนท้ัง 
สองขางของเสนประสาทสมองคูที่ 8 
 II. Meningiomas  ในผูปวย NF2 จะพบมเีน้ืองอก 
meningiomas ไดประมาณรอยละ 50 และอุบัติการณ 
ของ meningiomasในผูปวย NF2 จะเพิ่มสูงขึ้นเมื่อ 
ผูปวยมอีายมุากข้ึน ความเส่ียงตลอดชีพของผูปวย NF2 
ที่จะเกิดเน้ืองอก meningiomas อาจสูงไดถึง 75% (17) 
แมวา meningiomas ทีพ่บสวนใหญจะเกิดขึน้ในบรเิวณ 
intracranial แตก็สามารถพบ spinal meningiomas ที่ 
เกิดไดทั้งในบริเวณ intradural และ extramedullary 
ในผูปวย NF2 ไดเชนกัน เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวย   
meningiomas โดยท่ัวไปท่ีไมใชกลุมอาการ NF2 แลว 
ผูปวย NF2มีแนวโนมที่จะเกิดเน้ืองอก meningiomas 
ในชวงอายุที่นอยกวา ขณะเดียวกันเนื้องอก menin-
giomas ทีพ่บในผูปวยเด็กจะพบวามภีาวะ NF2 รวมดวย 
ประมาณรอยละ 20 (23,24) นอกจากน้ี เน้ืองอก men-
ingiomas ที่พบไดผูปวย NF2 จะพบเปนชนิด atypical 
หรือ anaplastic meningiomas ไดบอยกวาเมื่อเปรียบ 
เทียบกับผูปวย meningiomas โดยทั่วไปที่ไมเกี่ยวของ 
กับกลุมอาการ NF2 (25,26)

 III. Spinal Tumors ผูปวย NF2 สวนใหญจะเกิด 

spinal tumors ในรูปแบบตางๆ และเปนสาเหตุใหเกิด 
อาการทางระบบประสาท ไดแก อาการปวด กลามเนื้อ 
ออนแรง หรืออาจรุนแรงไดถึงขั้นเปนอัมพาต (2,27,28) 
ชนิดตางๆ ของ spinal tumors ที่พบไดในผูปวย NF2 มี 

ดังนี้
 (1) Schwannomas เปนชนิดของ spinal tumors 
ที่พบบอยที่สุดสำหรับผูปวย NF2 โดย schwannomas 

จะเริ่มตนเกิดข้ึนท่ีบริเวณ dorsal root ของเสนประสาท 
และขยายขนาดขึ้นจนมีลักษณะรูปรางเปน dumbbell 
shape
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 (2) Meningiomas ซึง่สามารถเกดิขึน้ไดใน spinal 
cord ในบริเวณ extramedullary space
 (3) Intramedullary tumors
 IV. Neuropathies สำหรับในผูปวย NF2 แลว 
neuropathies สามารถแสดงอาการไดในหลายรูปแบบ 
ดวยกัน (1) ผูปวยบางรายเกิดเพียง mononeuropathy 
ซึ่งสวนมากมักเกิดกับเสนประสาท facial nerve โดย 
สามารถนำไปสูอาการแสดงอ่ืนๆ ของ NF2 ไดอีก  
อยางไรก็ตาม ยังมีขอมูลพบวา 3-5% ของผูปวย NF2 
วัยผูใหญจะพบมี polyneuropathy ที่รุนแรงและไม 
เกีย่วของโดยตรงกับเนือ้งอกใดๆ และยังสามารถพฒันา 
ไปเปนเปนภาวะกลามเน้ือลีบท่ีรุนแรงไดอีกดวย (1,2,29)
 V. อาการแสดงตางๆ ของความผิดปกติของตา 
ผูปวย NF2 อาจมีความบกพรองของการมองเห็น อัน 
เน่ืองมาจากสาเหตุตางๆ อันไดแก cataracts, optic 
nerve meningiomas, retinal hamartomas และ 
epiretinal membrane (1,2,20,30) โดย cataracts 
จะพบไดประมาณ 60-80% ของผูปวย NF2 และลกัษณะ 
เฉพาะของ cataracts ในผูปวย NF2 คือ เกิดการขุนที่ 
บริเวณ posterior subcapsular ของเลนสตาในผูปวย 
ที่มีความผิดปกติของยีน NF2 อาจพบมีความบกพรอง  
ของการมองเห็นตั้งแตวัยเด็กเล็กได และที่สำคัญและ 
จำเปนอยางยิ่ง คือตองวินิจฉัยแยกโรค optic nerve 
meningiomas หรือ retinal hamartomasในผูปวยเด็ก 

NF2 ออกจากโรค retinoblastoma ใหไดเสมอ

 VI. อาการแสดงตางๆ ของความผิดปกติของ 
ผิวหนังประมาณรอยละ 70 ของผูปวย NF2 จะมีอาการ 
แสดงตางๆ ของความผิดปกติบริเวณผิวหนัง แตจะมี 
เพียงรอยละ 10 ที่จะพบเปนเนื้องอกของบริเวณผิวหนัง 

(1) อาการแสดงตางๆของความผิดปกติบริเวณ ผิวหนัง 
ที่พบไดในผูปวย NF2 ไดแก
 (1) Plaque-like lesions ซ่ึงจะเกิดขึ้นในผิวหนัง 
ชั้น intracutaneous และจะเห็นเปนรอยนูนบนผิวหนัง 
ภายนอก บางครัง้อาจมสีเีขมกวาบรเิวณผวิหนงัโดยรอบ

และบางครั้งอาจพบมีขนขึ้นบนรอยนูนนี้หนาแนนกวา 

ผิวหนังบริเวณขางเคียง
 (2) Subcutaneous nodules ซึ่งสามารถคลำพบ 
ได และบางครั้งตรวจพบวาเกิดขึ้นตามแนวของเสน 
ประสาทสวนปลาย จึงกลาวไดวา subcutaneous       
nodules เหลานี้เกิดจากการบวมข้ึนของเสนประสาท 
นั่นเอง
 (3) Intracutaneous tumors ซึง่พบวาเปนเน้ืองอก
ของผิวหนังในช้ัน intracutaneous เชนเดียวกับที่พบ 
ไดในผูปวย neurofi bromatosis type 1 (NF1) โดยบาง 
ครั้งสามารถพบไดในผูปวย NF2 เชนกัน และพบอีกวา 
intracutaneous tumors ที่พบในผูปวย NF2 นี้จะเปน 
schwannomas ไดมากกวาเปน neurofi bromas

การวินิจฉัยกลุมอาการ NF2 
 Criteria ทางคลินิกสำหรับการวินิจฉัยกลุมอาการ 
NF2 : Criteria ทางคลินิกสำหรับ NF2 ไดถูกบัญญัติขึ้น
ครั้งแรกโดยการตกลงรวมกันท่ีไดจาก NIH Consensus 
Conference (31) และตอมาไดรับการปรับปรุงจนได   
เปน Manchester criteria ซึ่งพบวามี sensitivity ที่สูง 
ในการวินิจฉัยโรค โดยไมได เปล่ียนแปลง specifi city 
(17,32)
 การวนิจิฉัยทางคลนิกิสำหรบั NF2 จะอาศัยพืน้ฐาน 
ของการมีหน่ึงขอของคุณสมบัติตางๆ ดังตอไปนี้
 (1) Bilateral vestibular schwannomas

 (2) การมีญาติสายตรงระดับ fi rst-degree เปน   

  NF2 และ
a)  มี Unilateral vestibular schwannoma 

หรือ
b)  มีอยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปนี้ : 

meningioma, schwannoma, glioma, 
neurofi broma, posterior subcapsular 
lenticular opacities

 (3) Unilateral vestibular schwannomas และมี 
อยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปน้ี : meningioma, 
schwannoma, glioma, neurofibroma, posterior  
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subcapsular lenticular opacities
 (4) Multiple meningiomas และ
  a) มี Unilateral vestibular schwannoma 
   หรือ
  b) มีอยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปนี้ : 
   schwannoma, glioma, neurofi broma, 
   cataract
 การวินิจฉัยทางคลินิกสำหรับกลุมอาการ NF2           
สามารถยืนยันไดดวยการตรวจเลือดเพื่อคนหาความ 
ผิดปกติทางพันธุกรรมของยีน NF2 หรือ การตรวจเพ่ือ   
คนหาความผิดปกติทางพันธุกรรมของยีน NF2 ที่มีรูป 
แบบเดยีวกัน จากเนื้อเยื่อของกอนเนื้องอก 2 ตำแหนง 
ที่แตกตางกันจากผูปวยรายเดียวกัน (2)

การตรวจเพื่ อคัดกรองหากลุมอาการ NF2
 เนือ่งจากวามผีูปวย NF2จำนวนมากท่ีพบเปนแบบ 
de novo NF2 คือเปนแบบเฉพาะรายบุคคล โดยไมมี 
ประวัติในครอบครัว และอาจมาพบแพทยดวยปญหา 
ตางๆ ตั้งแตกอนที่การวินิจฉัยทางคลินิกสำหรับ NF2     

จะครบถวนตาม criteria เสียดวย ดังน้ันการคนพบ   
ผูปวย NF2 แตเนิ่นๆ จะมีความสำคัญอยางย่ิงในการ     
ลดอาการแทรกซอนตางๆ ของผูปวยอันเกิดจากความ 
ผิดปกติของยีน NF2 ได

 ลักษณะของผูปวยที่ควรเขารับการตรวจเพ่ือคัด 
กรองหากลุมอาการ NF2ไ ดแก (33)
 1) ผูที่มีญาติสายตรงระดับ fi rst-degree ท่ีไดรับ 
การวินิจฉัย NF2 (ยกตัวอยางเชน พอ แม พี่ นอง หรือ 
บุตร)
 2) ผูซึ่งไดรับการวินิจฉัยเปน multiple spinal   

tumors (เชน schwannomas หรือ meningiomas )
 3) ผูซึง่ไดรบัการวนิจิฉยัเปน cutaneous schwan-
nomas

 4) ผูซึง่ไดรบัการวนิจิฉยัเปน vestibular schwan-
nomas ทีม่อีายนุอยกวา 30 ป หรอื ไดรบัการวินจิฉยัเปน 

spinal tumor หรือ meningioma ท่ีมีอายุนอยกวา 20 ป

 ความจำเปนในการตรวจเพื่อคัดกรองหากลุม   
อาการ NF2 ในผูปวย unilateral vestibular schwan-
noma ยังไมชัดเจน แมวาผูปวยเหลานี้จะมีความเส่ียง 
ที่จะพัฒนาไปเปน NF2 สูงกวาบุคคลท่ัวไป แตก็ยังไม    
ถือเปนขอบงชี้สำหรับการตรวจเพ่ือคัดกรองดวยวิธี 
การตรวจหา germline mutations ยกเวนในผูปวย uni-
lateral vestibular schwannoma ที่มีอายุนอยกวา 20  
ป (34)
 การตรวจเพื่อประเมินในเบื้องตนสำหรับผูปวยท่ี 
สงสัยวาจะเปน NF2 จะประกอบไปดวย
 (1) การซักประวัติของผูปวยและครอบครัวโดย 
ละเอียด
 (2) การตรวจรางกายโดยละเอียด โดยเฉพาะการ 
ตรวจตาและผิวหนัง
 (3) การตรวจภาพถายทางรังสีดวยคลื่นแมเหล็ก 
ไฟฟาของบริเวณสมองและไขสันหลัง (1)
 สำหรับผูที่มีประวัติ NF2 ในครอบครัวที่ไดรับการ 
ตรวจพบวามี mutation ของยีน NF2 แลว ถือเปนขอบง 
ชี้ใหเขารับการตรวจ เพื่อคัดกรองในระดับโมเลกุลรวม 
ดวย

การวินิจฉัยแยกโรค
 โรคหรือความผิดปกติที่ตองวินิจฉัยแยกโรคจาก 
NF2 ไดแก

 - sporadic vestibular schwannoma

 - neurofi bromatosis type 1 (NF1)
 - schwannomatosis
 - familial syndrome of multiple 
  meningiomas (2)

 รายละเอียดของแตละโรคหรือความผิดปกติเหลา 
นี้จะไดกลางถึงในลำดับตอไป
I. Sporadic vestibular schwannoma

 Sporadic vestibular schwannoma นี้พบไดบอย 
ในประชากรทั่วไป แมวาเน้ืองอกชนิดนี้จะพบวาเปน 
ขางเดียว แตในบางคร้ังการวินิจฉัยวาเปน sporadic 
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vestibular schwannoma สำหรับผูปวยบางรายอาจ 
สับสนไมตรงไปตรงมาได สำหรับโอกาสความเปนไป 
ไดของการตรวจพบมี unilateral vestibular schwan-
noma ที่เปนอาการแสดงแรกของ NF2 จะขึ้นอยูกับ 
อายุของผูปวย โดยในกลุมผูปวยที่มีอายุนอยกวา 30 ป 
จัดวามีความเส่ียงสูงที่จะพัฒนาไปมี contralateral 
vestibular schwannoma ในเวลาตอมาไดและผูปวยใน 
กรณีนี้จึงควรไดรับการตรวจเฝาระวังอยางใกลชิดและ 
ตอเนือ่ง ถงึแมวาจะไมมปีระวตั ิNF2 ในครอบครวัก็ตาม 
ยังมีความจำเปนตองคำนึงไวเสมอวากลุมผูปวยน้ีอาจ 
เปน NF2 ชนิด de novo somatic mutation ที่มีภาวะ 
mosaicsm ได (34,35) จากขอมูลพบวาผูปวยซ่ึงไดรับ 
การวินิจฉัยเปน vestibular schwannoma ที่มีอายุมาก 
กวา 30 ป จะมีโอกาสเปน NF2 ไดนอย

II. Neurofi bromatosis type 1 (NF1)
 NF2 และ NF1 เกิดจากความผิดปกติของยีนที่อยู 
บนโครโมโซมท่ีแตกตางกัน แตอยางไรก็ตามผูปวย NF2 
และ NF1 อาจมีบางอาการแสดงที่เหมือนกันได ซึ่ง           
สามารถทำใหเกดิความสบัสนไดบอยครัง้ ความแตกตาง 
ที่สำคัญระหวาง NF1 และ NF2 มีดังนี้
 (1) Lisch nodules ซึ่งเปน pigmented hamar-
tomas ของ iris ท่ีเมื่อตรวจตาของผูปวยที่มี Lisch 
nodules นี้จะพบเปนรอยยกนูนสีเขมข้ึนของ iris โดย 

Lisch nodules นี้จะเปนลักษณะจำเพาะของ NF1 และ 

พบไดนอยใน NF2
 (2) Schwannomas ที่พบใน NF2 จะมีจำนวน        
นอยมากท่ีจะพัฒนาเปล่ียนแปลงไปเปน malignant  
lesion ที่เรียกวา neurofi brosarcoma หรือที่เรียกกัน 

ทั่วไปวา peripheral nerve sheath tumor
 (3) Spinal root tumors ที่มีลักษณะรูปรางเปน 
dumbbell shape สามารถพบไดทั้งใน NF2 และ NF1 
แตพบวา spinal root tumors ใน NF2 จะเปน schwan-
nomas สวนใน NF1 จะเปน neurofi bromas 

 (4) NF2 จะไมสัมพันธกับความบกพรองของ 
พัฒนาการทางสมอง ซึ่งจะพบไดบอยใน NF1

III. Schwannomatosis
 เปนความผิดปกติทางพันธุกรรมชนิด autosomal 
dominant ที่พบไดนอย ผูปวย schwannomatosis 
สามารถตรวจพบไดทั้ง intracranial และ peripheral 
schwannoma ซึ่งเกิดข้ึนไดต้ังแตบริเวณของ spinal 
roots, plexuses ไปจนถึงสวนปลายของเสนประสาท 
แตจะไมเกดิขึน้ที ่vestibular nerve schwannomatosis 
สัมพันธกับความผิดปกติของยีน SMARCB1 ซึ่งอยูบน 
โครโมโซมคูที่ 22 กอนเน้ืองอก schwannoma ในผูปวย 
schwannomatosis สามารถมีsecondary mutation 
ของยีน NF2 ได แตความผิดปกตินี้จะไมสามารถตรวจ 
พบจากการศึกษาใน germline

IV. Familial syndrome of multiple meningiomas 
หรือที่มักเรียกวา familial meningioma
 เปนความผิดปกติที่พบไดนอย และมีรายงานใน 
จำนวนท่ีจำกัด familial meningioma จะไมสัมพันธกับ 
ความผิดปกติของยีน NF2 โดย multiple meningiomas 
มักพบในผูสูงอายุเปนสวนใหญ สำหรับผูปวยท่ีตรวจ 
พบเปน single meningioma ขณะท่ีมีอายุนอยกวา 25 ป 

ควรไดรับการตรวจประเมินโดยละเอียดเเพ่ือคนหา            
ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่อาจซอนอยูได (24)

แนวทางการดูแลรักษาผูปวย NF2
 แนวทางในการดูแลรักษาผูปวย NF2นั้นคอนขาง    
ซับซอนและจำเปนตองอาศัยความรวมมือจากผูเชี่ยว 

ชาญหลายสาขา เพื่อที่จะปองกันและรักษาความผิด       
ปกติรวมท้ังอาการแทรกซอนตางๆท่ีอาจเกิดข้ึนไดกับผู 
ปวย หากสามารถทำไดผูปวยควรไดรับการดูแลรักษา    

โดยทีมสหสาขาอันประกอบไปดวยผูเชี่ยวชาญในการ 
ดูแลรักษาทั้งผูปวย NF2 และสมาชิกในครอบครัวของ 

ผูปวย NF2ดวย
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 1. แนวทางในการรักษา Vestibular 
  schwannomas: 
 เปาหมายในการรักษา vestibular schwannomas 
สำหรับผูปวย NF2 คือการสงวนการทำงานของเสน 
ประสาท vestibular nerve และสงวนคุณภาพชีวิต 
ของผูปวยใหอยูในระดับที่ดี (1) ดังนั้นการตรวจพบวามี 
กอนเนื้องอก vestibular schwannoma ไมไดถือเปน 
ขอบงช้ีในการทำการรักษาในทันที และประโยชนที่คาด 
วาผูปวยจะไดรับ ตองมีการประเมินเปรียบเทียบกับ          
ความเส่ียงที่จะเกิดกับผูปวยหากจะทำการรักษาดวย 
เสมอ ขอบงชีท้ีจ่ะทำการรักษา vestibular schwannoma 
ในผูปวย NF2 โดยทั่วไป ไดแก การพบวามีความเส่ียงท่ี 
กอนเนื้อจะกดเบียดกานสมอง การไดยินของผูปวย 
เสื่อมลง และ/หรือการมี facial nerve dysfunction (2) 
หากเมื่อพิจารณาแลวคิดวามีความจำเปนหรือมีขอ 
บงชี้สำหรับผูปวย NF2 แลว vestibular schwannoma 
โดยทัว่ไปจะรกัษาดวยวธิกีารผาตดั และการผาตดัรกัษา 
vestibular schwannoma ในผูปวย NF2 อาจซับซอน    
และยุงยากกวาในผูปวยที่ไมใช NF2 เนื่องจากวาเนื้อ 
งอกท่ีพบในผูปวย NF2 มักเปนแบบ multifocal อีกท้ัง    
เนื้องอกเหลานี้มีโอกาสที่จะลุกลามไปถึง facial nerve 
ได ซึง่สงผลใหการผาตดัรกัษา vestibular schwannoma 
ในผูปวย NF2 มีโอกาสท่ีจะทำอันตรายแก facial nerve 
ไดดวย (1) และถือเปนปญหาหลักเน่ืองจากเสนประสาท 

facial nerve ทำหนาที่ควบคุม blink refl ex และยังสง 

กระแสประสาทบางสวนไปควบคมุ lacrimal gland ดวย 
ซึ่งการสูญเสียความสามารถในการกะพริบตาและการ  
หลั่งน้ำตาจะทำใหเกิดปญหาอ่ืนๆเก่ียวกับตาของผูปวย
ตามมาไดอีกอยางแนนอน

 ในปจจุบันเทคนิคการฉายรังสีพิกัดจุดไดมีบทบาท
สำคญัในการรักษา vestibular schwannomasในผูปวย
ทั่วไปที่ไมใช NF2 ที่ไดรับการพิจารณาคัดเลือกอยาง 

เหมาะสมแลว ซึ่งโดยท่ัวไปจะเปนผูปวยที่มีอายุสูงกวา
ผูปวย NF2 มาก รวมกับการตรวจพบวามีเนื้องอก        

vestibular schwannoma เพียงขางเดียว สวนบทบาท 

ของรังสีรักษาสำหรับ vestibular schwannomas 
ในผูปวย NF2 ยังไมชัดเจน (36-39) การศึกษาตางๆ 
ของการใชรังสีรักษาในผูปวย NF2 รายงานผลท่ีแตก 
ตางกันออกไป และยังขาดขอมูลของการติดตามผูปวย 
ในระยะยาวอีกดวย ยิง่ไปกวานัน้ยังพบอีกวาการทำการ
ผาตัดหลังจากผูปวยไดรับการรักษาดวยเทคนิครังสี          
พิกัดจุดแลวจะยากลำบากมากยิ่งขึ้น อีกท้ังยังมีความ    
กังวลในเร่ืองของการเพ่ิบความเส่ียงในการเกิดมะเร็ง 
ทุติยภูมิในผูปวย NF2 ที่ไดรับรังสีรักษาอีกดวย (40-42) 
ในกรณีที่ผูปวยมีความบกพรองของการไดยินท่ีรุนแรง 
อาจพิจารณาเทคนิคการทำ cochlear หรือ brain stem 
implants ซึ่งอาจชวยผูปวยใหไดประโยชนบาง (43)

2. แนวทางในการรักษา Meninigioma:
 ดงัท่ีไดกลาวไวในตอนตนแลววา meningiomas ใน 
ผูปวย NF2 สามารถเกิดข้ึนไดทั้งในบริเวณ intracranial 
และใน spinal cord ทีบ่รเิวณ intradural หรอื extramed-
ullary สำหรับผูปวย NF2 แลวการรักษาหลักของ men-
ingiomas คือการผาตัด สำหรับรังสีรักษาจะพิจารณา 
เมื่อการผาตัดสำหรับ meningiomas ไมสามารถทำได 
หรือทำไดเพียงบางสวน (44) แตอยางไรก็ตามปจจุบัน 
ยังขาดขอมูลในการติดตามผูปวย NF2ระยะยาวที่ได 
รับรังสีรักษาสำหรับ meningioma และเชนเดียวกัน 

กับบทบาทของรังสีรักษาสำหรับ vestibular schwan-
noma คือยังมีความกังวลในเรื่องของความเสี่ยงในการ 

เกิดมะเร็งทุติยภูมิจากรังสีรักษาอีกดวย

3. แนวทางในการรักษา Intramedullary spinal 
 tumors:

 สำหรับผูปวย NF2แลว ประมาณรอยละ 75 ของ 
intramedullary spinal tumors จะพบเปน ependymo-
mas grade I หรือ II ซึ่งสวนใหญจะไดรับการวินิจฉัย       

เมื่อผูปวยไดรับการตรวจคัดกรองดวยภาพถายทางรังสี
บรเิวณไขสนัหลงั โดยธรรมชาตขิองโรคแลว ependymo-

ma grade I หรือ II จะคอยๆ โตขึ้นอยางชาๆ โดยไมมี 
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อาการใดๆ เปนระยะเวลานาน ซึ่งในกรณีนี้การรักษาท่ี   
เหมาะสมคือการเฝาติดตามตรวจดูอาการทางระบบ        
ประสาทของผูปวยอยางตอเน่ืองเปนระยะเพ่ือเฝาระวัง 
โรคลุกลาม และเม่ือผูปวยมีอาการและจำเปนตองไดรบั
การรักษา ซึ่งพบไดไมบอยนักแลว ก็จะพิจารณาเลือก    
การรักษาดวยการผาตดมากกวาที่จะเลือกการฉายรังสี

4. แนวทางในการรักษาดวย Targeted therapy:
 เนื่องจากมีการศึกษาที่พบวายีน NF2 มีสวนเกี่ยว 
ของกับหลาย pathways ในระดับโมเลกุลที่สัมพันธกับ 
การเจรญิเตบิโตของเซล และความเขาใจถงึความสัมพนัธ 
เหลานี้เองที่สงผลใหมีแนวโนมความเปนไปไดของการ 
ใช targeted therapy ในการรกัษาเนือ้งอกทีพ่บใน ผูปวย 
NF2 ยกตัวอยางเชน ยา bevacizumab ซึ่งมีรายงาน 
พบวาการใช ยา bevacizumab นีใ้นการรกัษาผูปวย NF2 
ทีม่ ีvestibular schwannomas ทีล่กุลามจำนวน 12 ราย 
พบวา กอนเนื้องอกมีขนาดลดลงอยางนอย 40% 
(45,46)

5. แนวทางในการดูแลสมาชิกในครอบครัว
 ของผูปวย NF2:
 สำหรับครอบครัวของผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัย 
ยืนยันกลุมอาการ NF2 แลว การตรวจเพ่ือคัดกรอง             
สำหรับสมาชิกในครอบครัวที่มีความเส่ียงถือวามีความ

สำคัญและจำเปนตองคนหาเพ่ือการวินิจฉัยแตเน่ินๆ (1)

 การตรวจหาความผิดปกติตั้งแตในครรภสามารถ   
ทำไดหากทราบความผิดปกติทางพันธุกรรมที่จำเพาะ 
แนนอนแลว (2) แตอยางไรก็ตาม ควรระลึกไววาการ        
ตรวจคัดกรองเพ่ือหาความผิดปกติทางพันธุกรรม 

สำหรับผูปวย NF2ไมไดมีคา sensitivity เปน 100% ดัง
นัน้ในผูปวยทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธกุรรมของยนี NF2
จึงควรไดรับการติดตามและตรวจดวยวิธีตางๆ ดังตอไป 

นี้รวมดวย (1,2) : 
 (1) การตรวจภาพถายทางรังสีดวยคลื่นแมเหล็ก 
ไฟฟาของบรเิวณสมองและไขสนัหลงั โดยแนะนำใหเริม่ 

ตรวจท่ีอายุ 10-12 ป แลวหลังจากน้ันใหตรวจซ้ำทุก 2 ป 
จนกระท้ังอายไุด 20 ป จงึใหตรวจซำ้ทุก 3 ป (1) และเมือ่ 
ใดก็ตามท่ีตรวจพบมีเนื้องอกไมวาจะเปนที่บริเวณใด 
ใหทำการตรวจซ้ำทุกป
 (2) การตรวจการไดยนิรวมทัง้การตรวจ brainstem 
auditory evoked response แนะนำใหตรวจทุกป
 (3) การตรวจตาโดยจักษุแพทย

 (4) การตรวจผิวหนังเพื่อคนหา cutaneous le-
sions 
 สำหรับสมาชิกเด็กๆ ที่ไมพบมีความผิดปกติของ     
ยีน NF2 ก็ไมมีความจำเปนท่ีจะตองตรวจใดๆ เพิ่มเติม   

การพยากรณโรคและธรรมชาติของกลุมอาการ NF2
 โดยท่ัวไปแลวผูปวย NF2 ทีเ่กดิมีเน้ืองอกในรูปแบบ 
ตางๆ จนแสดงอาการในชวงอายุประมาณ 20 ป (17)    
อาการแสดงนำที่พบบอยในผูปวยเด็กคือ เนื้องอกของ 
ผิวหนังและความผิดปกติตางๆ ของตา ดังน้ันการ 
วินิจฉัยกลุมอาการ NF2 ในเด็กนั้น สวนใหญจึงคอน 
ขางลาชา (23,47)  แมวาจะมกีารเฝาตดิตามผูปวย NF2 
ที่ดี รวมทั้งการมีทางเลือกของวิธีการรักษาตางๆ ในการ
รักษาเน้ืองอกและความผิดปกติตางๆ ที่ตรวจพบ แตผู 
ปวย NF2 ก็ยังคงมีอัตราการเกิดทุพลภาพท่ีสูงและ            
ระยะเวลาการรอดชีวิตท่ีคอนขางสั้น (1)
 ดงัทีไ่ดกลาวไปขางตนแลววา vestibular schwan-

nomas ในผูปวย NF2นั้นรักษายากกวาในผูปวยท่ัวไป 

ที่ไมใช NF2 เพราะลักษณะของเนื้องอก vestibular 
schwannomas ในผูปวย NF2 มักเปนแบบ multifocal 
และ lobular (48) และเน่ืองดวยเหตุผลนี้ประกอบกับ     
การมีพยาธิสภาพทั้งสองขางจึงทำใหผูปวยสวนใหญ 

จะหูหนวกในท่ีสุด
 การสูญเสยีสมดุลการทรงตัวเนือ่งจากเสนประสาท
สมองคูที่ 8 ถูกทำลายจากเนื้องอกรวมกับการมีความ 

บกพรองทางสายตา และกลามเนื้อออนแรง ลวนมีสวน 
ทำใหผูปวย NF2 จำนวนมากมีความจำเปนตองพ่ึงลอ 

เข็นต้ังแตวัยผูใหญตอนตน
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 ระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวมของผูปวย NF2 นั้น 
คอนขางสั้น เนื่องจากเนื้องอกและความผิดปกติในรูป    
แบบตางๆ ที่สามารถเกิดขึ้นไดดังที่กลาวไปการศึกษา 
ในชวงทศวรรษที่ 1970s และ 1980s รายงานวาระยะ     
เวลาการรอดชีวิตภายหลังจากการวินิจฉัยกลุมอาการ 
NF2 แลวคดิเปนระยะเวลาเฉล่ีย 15 ป โดยพบวาอายุขยั 

เฉลี่ยคือ 36 ป (17,49,50) แตอยางไรก็ตาม เปนที่ยอม
รบักนัวาการวินจิฉยัโรคแตเนิน่ และการมีวธิกีารรกัษาท่ี
มีประสิทธิภาพที่ดีขึ้นจะชวยใหผลการรักษาผูปวย NF2 
ดีขึ้นตามไปดวย (33,51)

บทสรุป
 1. Neurofi bromatosis type 2 (NF2) คือกลุม       
อาการท่ีเกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมแบบ 
dominant ซึ่งเปนสาเหตุใหเกิดเน้ืองอกชนิดตางๆ ของ   
ระบบประสาทในผูที่มีความผิดปกตินี้ โดย NF2 เกิด 
จากความผิดปกติของยีน NF2 โดยยีน NF2 นี้มีหนาท่ี 
ผลิตสาร merlin ซึ่งเปนโปรตีนที่สัมพันธกับเย่ือหุมเซล 
และทำหนาที่เปน tumor suppressor

 2. อาการแสดงทางคลินิกของกลุมอาการ NF2 
พบไดหลายรปูแบบไดแก bilateral vestibular schwan-
nomas ซึ่งถือวาพบไดบอยที่สุด และพบในผูปวย NF2 
เกือบทุกราย นอกจากนี้ยังพบมีเนื้องอกของระบบ 
ประสาทชนิดอืน่ๆ อนัไดแก intracranial meningiomas, 
schwannomas ของเสนประสาทสมองคูอื่นๆ และ      
spinal tumors ชนิดตางๆ รวมท้ังยังพบมีภาวะ neu-
ropathies และความผิดปกติตางๆ ของตาและผิวหนัง 
ไดบอยอีกเชนกัน
 3. การวินิจฉัยโรคทางคลินิกสำหรับกลุมอาการ 

NF2 จะใชหลักการของ National Institute of Health 
Consensus Criteria ซึ่งตอมาไดรับการปรับปรุงจนได 
เปน The Manchester Criteria สำหรับการวินิจฉัย 
แยกโรคตางๆออกจาก NF2 ประกอบไปดวย sporadic 
unilateral vestibular schwannomas, neurofi broma-
tosis type 1, schwannomatosis และ familial menin-
giomas
 4. แมวาวธิกีารรกัษาความผดิปกตติางๆ ทีพ่บใน 
ผูปวย NF2 จะคลายคลึงกับวิธีการรักษาความผิดปกติ 
นั้นๆ ในผูปวยท่ัวไปท่ีไมใช NF2 แตผูปวย NF2 ยังมี         
ความตองการทีมสหสาขาวิชาในการดูแลและใหการ        
รกัษาเพ่ือหวังผลในการลดและหลีกเล่ียงภาวะทุพลภาพ
ที่อาจเกิดข้ึนไดจากการรักษา
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Abstract

 Breast cancer is the second most common cancer associated with brain metastases based on the data 
of the United States. The incidence of brain metastases appears to be rising due to a tendency of longer 
survival in the advanced breast cancer patients. In particular subsets of patients, disease progression in 
the central nervous system has become the major life-limiting problem. In general, patients with controlled 
extracranial or stable disease and patients with human epidermal growth factor receptor 2- positive or 
estrogen receptor-positive disease tend to have a prolonged survival, and more aggressive treatments 
should be undertaken in these groups of patients. Symptom management of brain metastases includes 
control of increased intracranial pressure and peritumoral edema with corticosteroids, treatment and 
prevention of seizures as well as treatment and prevention of venous thromboembolic disease. For patients 
with a single central nervous system lesion that is surgically accessible, surgical resection should be 
recommended. Stereotactic radiosurgery is an option for patients with lesions in surgically inaccessible 
locations and those who are not surgical candidates. For patients with more than one metastasis, but a 
limited number (generally less than 4 lesions), treatment is individualized, based upon such factors as 
tumor size and location, tumor biology, and treatment toxicity. For patients with brain metastases and a 
poor prognosis (poor performance status or rapidly progressive systemic disease), palliative whole brain 
irradiation is generally recommended. 

บทนำ 
 ในประเทศสหรฐัอเมรกิา โรคมะเรง็เตานมจดัวาเปน 
โรคมะเร็งชนิดท่ีแพรกระจายสูสมองไดมากเปนอันดับ 
สอง (1) รองจากโรคมะเร็งปอด จากเหตุผลท่ีวาผูปวย      

โรคมะเร็งเตานมระยะลุกลามมีแนวโนมที่จะมีระยะเวล
าการรอดชีวิตยาวนานขึ้น จึงสงผลใหมีอุบัติการณของ    
โรคมะเรง็เตานมแพรกระจายสูสมองเพิม่มากขึน้ตามไป

ดวย สำหรับในผูปวยสตรีโรคมะเร็งเตานมแพรกระจาย
สูสมองนั้นหากวาโรคยังมีการลุกลามดำเนินตอไปภาย 
ในระบบประสาทสวนกลาง กจ็ะเปนปญหาใหญสำหรบั

ผูปวยและสงผลใหระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวย 
ลดลงอีกดวย
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ปจจัยเส่ียง ความเส่ียงของการเกิดโรคมะเร็งกลับเปนซ้ำ 
หรือลุกลามสูระบบประสาทสวนกลาง สำหรับผูปวยโรค
มะเรง็เตานมนัน้จะแตกตางกนัไปในแตละระยะของโรค
มะเร็ง ดังเชนในกรณีของผูปวยโรคมะเร็งเตานมระยะ 
แรกนัน้ ขอมลูทางสถติพิบวามเีพยีงไมเกนิรอยละ 3 ของ 
ผูปวยในระยะแรกน้ีที่โรคมะเร็งจะแพรกระจายสูสมอง 
(1) และในทางตรงกันขาม พบวาในกรณีของผูปวยโรค
มะเร็งที่มีโรคแพรกระจายไปยังอวัยวะอ่ืนๆตั้งแตแรก 
วินิจฉัยแลว จะมีโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองไดสูง 
ถงึรอยละ 10-16 (1,2) อยางไรกต็าม อบุตักิารณของการ 
เกิดโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองอาจสูงกวาตัว 
เลขดังกลาวนี้ไดในบางสถานการณ ยกตัวอยางเชน ใน
กรณีของผูปวยโรคมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายท่ี 
ตรวจพบวาม ีhuman epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER2)-positive จะมีโอกาสเกิดโรคแพรกระจาย
สูสมองไดสูงถึงรอยละ 30 หรือในกรณีของผูปวยโรค       
มะเรง็เตานมระยะแพรกระจายทีเ่รียกวา triple-negative 
(คือ estrogen receptor[ER]-negative, progesterone 
receptor[PR]-negative และ HER2-negative) มโีอกาส 
เกิดโรคแพรกระจายสูสมองไดสูงถึงรอยละ 25-46 (3-5) 
เปนตน
 ปจจัยตางๆ ที่สัมพันธกับการเพิ่มโอกาสการเกิด        
โรคมะเร็งเตานมลุกลามแพรกระจายสูระบบประสาท 
สวนกลาง ไดแก :

- การมอีายนุอย (โดยหมายถงึ มอีายตุำ่กวา 40 ป) 

(1,2,6)
- การมีโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูปอดแลว (7)
- การมีเชื้อสาย African-American (1)
- การมีเนือ้งอกมะเร็งเตานมเปนชนิด ER-negative 

(5,7,8)
- การมีเนื้องอกมะเร็งเตานมเปนชนิด 
 HER2-positive (3,5,8)

- การมีเนื้องอกมะเร็งเตานมเปนชนิด triple-
 negative (ER,PR,HER2-negative/ 
 หรือเปนชนิดbasal-like) (4,5,9)

การพยากรณโรค 
 ผลจากการศึกษาเชิงวิเคราะหแบบยอนหลัง พบวา
ในชวงระยะเวลาท่ีผานมาการพยากรณโรคของผูปวย      
โรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองมีแนวโนมที่ดีขึ้น     
ซึง่สามารถอธบิายไดจากการมยีาในการรกัษาเชงิระบบ
ที่กาวหนาและมีประสิทธิภาพดีขึ้น จึงสงผลใหการควบ
คุมโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทสวนกลางดีขึ้น 
ตามไปดวย
 จากขอมูลเดิมในยุคแรกพบวาระยะเวลาการรอด    
ชีวิตเฉล่ียของผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู           
สมองที่ไดรับการรักษาดวยการฉายรังสีบริเวณสมอง 
จะต่ำกวา 6 เดือน (10,11)
 แตในชวงระยะเวลาตอมาคือระหวาง ค.ศ. 1997 ถึง 
2007 มีการศึกษาแบบยอนหลังในผูปวยโรคมะเร็ง 
เตานมแพรกระจายสูสมองจำนวน 112 ราย พบวาระยะ
เวลาการรอดชีวิตเฉล่ียของผูปวยกลุมน้ีเพิ่มข้ึนเปน      
14.4 เดือน (12) สำหรับกลุมผูปวยท่ีมีเน้ืองอกมะเร็ง 
เตานมเปนชนิด HER2-positive มีรายงานพบวามีระยะ
เวลาการรอดชีวิตเฉล่ียยาวนานถึง 23.1 เดือน ซึ่งเม่ือ 
วิเคราะหแลวพบวาตัวเลข 23.1 เดือนนี้ไดจากการ             
ประเมินผูปวยที่ไดรับการรักษาในชวงตั้งแตกอนที่จะมี 
การใชยา trastuzumab ในการรักษาผูปวยโรคมะเร็ง 
เตานมชนิด HER2-positive ระยะแพรกระจายกัน       

อยางแพรหลาย นานประมาณ 3 เดือน ดังนั้นจึง                   
สามารถบงบอกไดวาผลของการควบคุมโรคเชิงระบบ 

ที่มีประสิทธิภาพดีขึ้น ทำใหอัตราการเสียชีวิตจากโรค 
มะเร็งเตานมลดลง (13,14) แตสำหรับกรณีผูปวยโรค      
มะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองท่ีมีเนื้องอกชนิด          
triple-negative ยังคงมีระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ยที่ 

คอนขางสั้น (คือไมเกิน 5 เดือน) (4,19-21) ซึ่งยังคงเปน
กลุมผูปวยที่ยังตองการการศึกษาและพัฒนาการรักษา
ตอไป

 ปจจัยอื่นๆ นอกเหนือจากชนิดของมะเร็งเตานมที่ 
สัมพันธกับการพยากรณโรคท่ีดี ไดแก การมีสภาวะ 

สุขภาพท่ีดี การมีโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทสวน
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กลางที่สามารถควบคุมไดหรือถูกบำบัดไปจนหมดสิ้น     
รวมถึงการมีจำนวนรอยโรคที่แพรกระจายสูระบบ 
ประสาทสวนกลางท่ีจำกัด (คือไมเกิน 3 ตำแหนง)
 สำหรับกรณีของผูปวยที่โรคมะเร็งแพรกระจายสู 
สมองท่ีมาจากโรคมะเร็งปอด มะเร็งเตานมและมะเร็ง 
ชนิดอ่ืนๆ กลุม The Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG) ไดใชหลักการวิเคราะหที่เรียกวา           
Recursive Partitioning Analysis (RPA) ในการระบุถึง
ปจจัยพยากรณโรคที่มีความสำคัญและจัดแบงผูปวย 
ออกเปนกลุมได โดยอาศัยปจจัยดังตอไปนี้

(1) สภาวะสุขภาพ Karnofsky Performance 
 Status
(2) อายุ
(3) สภาวะของโรคมะเร็งที่ตำแหนงปฐมภูมิ
(4) ความมากนอยของการกระจายหรือลุกลาม      

ของโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทสวน 
กลาง

 โดยหลักการวิเคราะห RPA นี้สามารถแบบผูปวย 
ออกไดเปน 3 กลุมดังนี้
 RPA Class I : คือกลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรค 
ที่ดี ซึ่งมีลักษณะดังนี้คือ การมีอายุนอยกวา 65 ป การมี 
คะแนนสภาวะสุขภาพ Karnofsky Performance Score 
ตั้งแต 70 ขึ้นไป การมีตำแหนงปฐมภูมิของโรคมะเร็งท่ี

ควบคุมไดและไมพบมีโรคกระจายสูตำแหนงอื่นๆ ภาย 
นอกระบบประสาทสวนกลาง
 RPA Class II : คือกลุมผูปวยท่ีมีการพยากรณ 

โรคในระดับปานกลาง ไดแก ผูปวยที่มีมีคะแนนสภาวะ 
สุขภาพ Karnofsky Performance Score ไมต่ำกวา 70 
แตมีปจจัยอื่นๆ ที่บงบอกวาเปนลักษณะที่ไมดี ซึ่งการ    

จะเรียกวามีแนวโนมการพยากรณโรคท่ีดีหรือไมดี 
สำหรับกลุมผูปวยใน RPA Class IIนี้ก็จะข้ึนอยูกับแนว
โนวของความเปนไปไดในการควบคุมโรคมะเร็งเชิง 

ระบบเปนหลัก
 RPA Class III : คือกลุมผูปวยที่มีการพยากรณ 
โรคที่ไมดี ไดแก ผูปวยท่ีมีมีคะแนนสภาวะสุขภาพ      

Karnofsky Performance Score ต่ำกวา70
 เมื่อการวิเคราะหดวย RTOG RPA System ไดถูก 
นำมาศึกษาเพ่ือตรวจสอบความนาเชื่อถือในกลุมผูปวย
โรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมอง จำนวน 117 ราย 
ที่ไดรับการฉายรังสีบริเวณสมอง กลับพบวา ระยะเวลา   
การรอดชีวิตของผูปวยท่ีถูกจัดอยูใน RPA Class เดียว 
กันยังคงมีความแตกตางกัน โดยเฉพาะอยางยิ่งในกลุม
ผูปวยท่ีไดรับการจัดใหอยูใน RPA Class II (22) อีกท้ัง 
ในการศึกษานี้มีผูปวยท่ีจัดอยูใน RPA Class I เพียง 2 
ราย โดยจำนวนผูปวยท่ีเหลือ จัดอยูใน RPA Class II 
และ III กลุมละ 50% ผลการวเิคราะห พบวา ผูปวยในกลุม 
RPA Class II มีระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ย 8 เดือน 
ในขณะท่ีผูปวยในกลุม RPA Class III มีระยะเวลาการ 
รอดชีวิตเฉลี่ยเพียง 3 เดือน แตขณะเดียวกันก็พบวา         
ผูปวยบางรายท่ีแมวาจะอยูในกลุม RPA Class II แตมี
ระยะเวลาการรอดชีวิตท่ียาวนานกวาคาเฉล่ียมาก
 เมื่อเปรียบเทียบกับขอมูลพื้นฐานของ RTOG ที่ได
รวบรวมผูปวยโรคมะเร็งชนิดอื่นที่ไมใชโรคมะเร็งเตานม
พบวา ระยะเวลาการรอดชีวิตเฉล่ียของผูปวยในกลุม 
RPA Class I, II และ III คิดเปน 7 เดือน, 4 เดือน และ 2 
เดือน ตามลำดับ (23, 24)  จะเห็นไดวาผลท่ีไดจากการ
ศึกษาในแตละโครงการยังมีความแตกตางกันอยู ดังนั้น
จึงยังมีความตองการการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมตอไปอีก         

เพื่อใหไดขอสรุปในเรื่องของปจจัยพยากรณโรคสำหรับ
ผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมอง

แนวทางการรกัษาตามอาการตางๆของผูปวยโรคมะเรง็
แพรกระจายสูระบบประสาทสวนกลาง
 การรักษาตามอาการตางๆ ของผูปวยโรคมะเร็ง 

แพรกระจายสูสมอง ไดแก การรักษาภาวะสมองบวม     
และการมีความดันภายในกะโหลกศีรษะสูงดวยยากลุม 
Corticosteroids การรักษาและปองกันการกลับเปนซ้ำ 

ของอาการชักเกร็งกระตุก รวมถึงการรักษาและปองกัน  
โรคของหลอดเลือดดำท่ีเรียกวา venous thromboem-
bolic disease ซึ่งจะไดกลาวถึงรายละเอียดในแตละ 
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หัวขอดังตอไปนี้
 I. ยากลุม Corticosteroids : ยาในกลุม Corticos-
teroids อาจมีประโยชนในดานการบรรเทาภาวะสมอง 
บวมจากกอนเน้ืองอกแพรกระจายไดอยางรวดเร็ว (25) 
ยา dexamethasone ถือเปนยามาตรฐานที่ยอมรับให 
ใชกนัใน กรณีเพือ่บรรเทาภาวะสมองบวมน้ี โดยขนาดของ 
ยาที่ นิยมใชกันคือ เริ่มตนที่ขนาด 8 ถึง 24 มิลลิกรัมตอ 
วนั โดยแบงใหตามมือ้อาหาร และควรพจิารณาลดขนาด      
ของยาลงอยางรวดเร็วลงสู ระดับต่ำที่สุดที่ยั งคง                       
ประสิทธิภาพในการบรรเทาและควบคุมอาการไดและ    
ใหพิจารณาหยุดยาเม่ือสามารถทำได และในกรณีที่         
ผูปวยมีความจำเปนตองไดรับยากลุมนี้เปนระยะเวลา 
นาน ติดตอกันเกิน 4-5 สัปดาห ควรไดรับยาเพื่อปองกัน 
การติดเชื้อ Pneumocystis carinii ไวดวย
 II. ยากันชัก Anticonvulsants : คณะอนุกรรมการ 
The Quality Standards Subcommittee of American 
Academy of Neurology ไดตีพิมพผลงานการศึกษา 
ประเภท meta-analysis ทีไ่ดรวบรวมการศึกษาวจิยัชนดิ 
สุม จำนวน 4 การศกึษาดวยกัน ซึง่ไดวเิคราะหถงึประโยชน 
และคุณคาของการใหยากันชักแกผูปวยโรคมะเร็งแพร 
กระจายสูสมองท่ีไมเคยมีประวัตขิองการชักมากอน (27) 
พบวา การศึกษาเหลานี้ไมสามารถแสดงใหเห็นไดวา 
การใหยากันชักในกรณีนี้ ชวยลดอุบัติการณของการชัก 
เพิ่มระยะเวลาการปลอดอาการชัก หรือเพิ่มระยะเวลา 

การรอดชีวิตแกผูปวยไดเลย ดังนั้นจึงสรุปไดวา ไมแนะ

นำการใหยากนัชกัแกผูปวยเพือ่ปองกนัตัง้แตเมือ่ยังไมม ี
อาการ อยางไรก็ตาม การศึกษาวิจัยตางๆ ที่ไดมีการ         
เผยแพรนั้นไมไดระบุรายละเอียดในประเด็นของการให
ยากันชักแกผูปวยที่ไดรับการรักษารวมในรูปแบบตางๆ 

เชน วิธีการผาตัด หรือ วิธีการฉายแสงเทคนิดรังสีพิกัด 
จุด ซึ่งถือเปนแนวทางการรักษาโรคมะเร็งแพรกระจาย 
สูสมองที่ไดรับความนิยมในหลายสถาบัน
 III. โรคของหลอดเลือดดำVenous thromboem-
bolic disease : จากสถิติพบวามีผูปวยโรคมะเร็งแพร 

กระจายสูสมองจำนวนรอยละ 20 ที่ไดรับการวินิจฉัยวา
เปนโรคของหลอดเลือดดำVenous thromboembolic 
(VTE) disease รวมดวย (28) และภาวะเลือดออกใน     
สมองเมื่อมีโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองน้ันจะพบได     
นอยสำหรบัผูปวยโรคมะเร็งเตานม ซึง่แตกตางกบัผูปวย
โรคมะเร็งผิวหนังชนิด melanoma ที่พบภาวะเลือดออก 
ในสมองไดบอย ดังน้ันการพิจารณาใหยาปองกันการ 
แข็งตัวของเลือด (anticoagulants) ในผูปวยโรคมะเร็ง     
เตานมแพรกระจายสูสมองจงึตองประเมินระหวางความ
เสีย่งกับประโยชนทีค่าดวาผูปวยจะไดรบัอยางรอบคอบ 
แตอยางไรก็ตามยังพบมีผูปวยกลุมนี้จำนวนมากท่ี            
สามารถรับยาปองกันการแข็งตัวเลือดไดอยางปลอดภัย 
(29) จากที่ไดมีรายงานไววาการเกิดโรค VTE กลับเปน 
ซ้ำนั้นมีโอกาสพบไดสูงถึงรอยละ 40 ในผูปวยโรคมะเร็ง
แพรกระจายสูสมองที่ไดรับการรักษาดวยเทคนิควิธี       
inferior vena cava fi lter เพียงอยางเดียว(29) ดังน้ัน       
ประโยชนของการใหยาปองกันการแข็งตัวเลือดรวมกับ  
การรักษาดวยเทคนิควิธี inferior vena cava fi lter ในผู 
ปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองท่ีพบมีโรค VTE รวม   
ดวยจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อหาขอสรุปตอไป

แนวทางการรกัษาโรคมะเรง็เตานมแพรกระจายสูระบบป
ระสาทสวนกลาง
1. หลักในการพิจารณาประเมินผูปวยโดยท่ัวไป 
 แนวทางการดูแลรักษาที่เหมาะสมสำหรับผูปวย       
ใหมที่ไดรับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู    
สมองควรพิจารณาถึงปจจัยตางๆดังตอไปนี้

(1) สภาวะสุขภาพของผูปวยโดยรวม และระยะ      
เวลาการรอดชีวิตของผูปวยโดยคะเน

(2) ขนาด จำนวน และตำแหนงของกอนเนื้องอก 
ที่แพรกระจายสูระบบประสาทสวนกลางของ 
ผูปวย

(3) การมีอาการแสดงทางระบบประสาทรวม 
ดวยหรือไม
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(4) สภาวะของโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาท  
สวนกลางของผูปวย วาสามารถควบคุมได หรอื 
กำลังลุกลามเชนกัน

(5) ผลขางเคยีงตางๆ ทีม่โีอกาสหรอืคาดวาจะเกดิ 
ขึ้นไดจากการรักษา

 โดยอาจอาศัยระบบการแบงแยกผูปวยโดยใช 
RTOG-RPA prognostic categories เพือ่คดัแยกผูปวย
ออกเปนกลุมที่มีการพยากรณโรคดี ปานกลาง หรือไมดี 
เพื่อใชเปนแนวทางในการพิจารณาเลือกวิธีการรักษาท่ี 
เหมาะสมแกผูปวยตอไป

2. กลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคที่ดี  
 สำหรบัผูปวยทีม่สีภาวะสขุภาพทัว่ไปทีด่ ีและพบวา 
มีจำนวนของการแพรกระจายของโรคมะเร็งสูสมอง             
เพียงตำแหนงเดียวรวมทั้งสามารถควบคุมโรคมะเร็ง 
ภายนอกระบบประสาทสวนกลางได หรือไมมีโรคมะเร็ง
ภายนอกระบบประสาทสวนกลางเลย จะเรียกไดวาจัด 
อยูใน RPA Class I ซึ่งวิธีการรักษาที่ควรแนะนำใหแก 
ผูปวยคือ การผาตัดเอากอนเนื้องอกในสมองออก
 ในขณะที่การศึกษาวิจัยแบบสุมไมไดมีขอบเขต        
การศึกษาจำกัดอยูกับเฉพาะผูปวยโรคมะเร็งเตานม 
แพรกระจายสูสมองเทาน้ัน การศึกษาไดรวบรวมเอาผู   
ปวยโรคมะเร็งชนิดอื่นๆ ที่มีโรคแพรกระจายสูสมองเอา 
ไวดวย ซึ่งผลการศึกษาพบวา กลุมผูปวยที่ไดรับการ          

รักษาดวยการผาตัดเอากอนเน้ือในสมองออกจะมีอัตรา
การรอดชีวิตที่ดีกวาเม่ือเปรียบเทียบกลุมผูปวยท่ีไดรับ   
การฉายแสงบริเวณศีรษะทั้งหมดเพียงอยางเดียว 

(31,32) ในกรณีของผูปวยที่การผาตัดไมสามารถเขาถึง
กอนเน้ือในสมองไดอยางปลอดภัย หรือกรณีที่ผูปวยมี    

สภาวะสุขภาพไมเหมาะสมที่จะเขารับการผาตัดสมอง  
แลวนั้น การรักษาดวยวิธีการฉายแสงเทคนิครังสีพิกัด  
จุดถือวาเปนทางเลือกที่เหมาะสม (33,34)

 ในกรณีของผูปวยที่มีสุขภาพดีและมีตำแหนงของ 
การแพรกระจายสูสมองจำนวนจำกัด (ไมเกิน 3 จุด) นั้น 
ประโยชนของการเพ่ิมการฉายแสงบริเวณสมองท้ังหมด

ภายหลังจากการรักษาเฉพาะตำแหนง เชนการผาตัด      
หรือการฉายรังสีเทคนิดพิกัดจุดน้ันยังไมไดขอสรุปที่ 
ชัดเจน (34-40) เนื่องจากการศึกษาวิจัยแบบสุมไดพบ  
วาการเพ่ิมการฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมดตามหลัง        
การผาตัดหรือการฉายรังสีพิกัดจุดในสมองน้ันมี                     
ประโยชนในดานการควบคุมโรคท่ีดีขึ้นแตไมสามารถ       
แสดงประโยชนในดานการรอดชีวิตโดยรวมได (34-40) 
ในขณะเดยีวกนัผลกระทบของการฉายรงัสีบรเิวณสมอง
ทั้งหมดตอความสามารถในดานการเรียนรูและจดจำ      
ของสมองน้ันยงัซบัซอนและไมชดัเจนอีกเชนกนั คอื ขณะ 
ทีม่หีลายการศึกษาวจิยัไดแสดงใหเห็นวา ความสามารถ 
ในการเรียนรูและจดจำของสมองในผูปวยท่ีไมไดรบัการ
ฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมดนั้นจะเส่ือมลงเนื่องจาก         
โรคมะเรง็ท่ีแพรในสมองไดลกุลามดำเนนิตอไป (35-39) 
แตยงัมบีางการศกึษาทีส่รปุวาการฉายรงัสบีรเิวณสมอง
ทั้งหมดทำใหความสามารถในการเรียนรูและจดจำของ
สมองในผูปวยลดลง(40) จึงอาจกลาวไดวา การฉายรัง
สีบริเวณสมองท้ังหมดทำใหผูปวยมีความเส่ียงท่ีจะมี       
ความสามารถในการเรียนรูและจดจำของสมองเส่ือมลง 
แตในขณะเดียวกันก็เห็นไดชัดวาโรคมะเร็งที่แพรใน 
สมองของผูปวยเอง หากมีการลุกลามไปควบคุมไมได 
ก็จะทำให ความสามารถในการเรียนรูและจดจำของ        
สมองของผูปวยเส่ือมลงไดเชนเดียวกัน
 ดวยเหตุผลที่วาระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวย     

โรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองบางรายจะยาว         

นานกวาระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวยมะเร็งชนิด 
อื่นๆ เชน มะเร็งปอด ที่มีโรคแพรกระจายสูสมอง ซึ่งถือ  
วาเปนผูปวยสวนมากที่อยูในการศึกษาทางคลินิกตางๆ
ที่ทำการศึกษาเกี่ยวกับเร่ืองของโรคมะเร็งแพรกระจาย 

สูสมอง จึงทำใหผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู     
สมองมีความเส่ียงท่ีจะไดรับผลเสียของการเกิดโรคใน  
สมองลุกลามหรือกลับเปนซ้ำ และดวยเหตุผลนี้เองที่        
ชวยบงบอกวาผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู          
สมองจะไดรับประโยชนจากการควบคุมโรคไมใหลุก 

ลามตอไปอยางมาก แตอยางไรก็ตาม ผูปวยโรคมะเร็ง      
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เตานมแพรกระจายสูสมองน้ียังคงมีความเส่ียงตอการ      
เกิดผลขางเคียงระยะยาวตอระบบการเรียนรูและจดจำ
ของสมองจากการรักษาดังไดกลาวไปขางตน
 เม่ือพิจารณาถึงประเด็นที่วา หากปราศจากการ     
ฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมดแลว จะสงผลใหมีความ         
เสี่ยงตอการเกิดโรคกลับเปนซ้ำภายในสมองสูงขึ้นแลว 
นั้น ในทางปฏิบัติของบางสถาบันจึงพิจารณาเลือกที่จะ
ใหการฉายรังสบีรเิวณสมองท้ังหมดน้ีแกผูปวยสวนใหญ
ที่มีโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองในจำนวนท่ี 
นอยกวา 4 ตำแหนง และปราศจากรอยโรคแพรกระจาย 
สูเยื่อหุมสมอง ดวยวิธีการฉายรังสีเทคนิครังสีพิกัดจุด      
รวมกับการฉายรังสบีรเิวณสมองท้ังหมด แมจะตระหนัก
ดีวาวิธีการนี้อาจจะยังไมใชวิธีมาตรฐานที่ยอมรับกัน  
โดยท่ัวไป เน่ืองจากวายังขาดขอมูลในสวนของประโยชน 
ทางดานการรอดชีวิต ของการเพิ่มการฉายรังสีบริเวณ     
สมองทั้งหมด ซึ่งจากการศึกษาพบวาไมไดเพิ่มระยะ            
เวลาการรอดชีวติโดยรวมใหแกผูปวย ประกอบกับความ
กังวลในเร่ืองของผลขางเคียงตอระบบการเรียนรูและ 
จดจำของสมอง วิธีการรักษาผูปวยกลุมนี้ดวยการฉาย    
รังสีพิกัดจุดเพียงอยางเดียวจึงเปนอีกแนวทางหนึ่งที่          
สามารถพิจารณาเลือกใหแกผูปวยไดในบางราย ยกตัว 
อยางเชน ผูปวยที่ไดรับทราบขอมูลโดยละเอียดทั้งหมด
อยางเขาใจดีและสามารถกลับมารับการตรวจเพ่ือติด     
ตามและเฝาระวังไดครบท้ังทางคลินกิและทางภาพถาย

ทางรังสี

 ในกรณีที่วิธีการผาตัดเอากอนเน้ือในสมองออก 
เปนทางเลือกหน่ึงที่สามารถทำได การพิจารณาใหรังสี 
รักษาเทคนิคพิกัดจุด แลวตามดวยการผาตัดเอากอน 
เน้ือในสมองออก โดยไมใหการฉายรังสีบริเวณสมอง 

ทั้งหมด ก็เปนวิธีการรักษาที่แสดงใหเห็นผลที่ดี แตยัง    
คงตองการขอมูลที่นาเชื่อถือเพิ่มเติมเพื่อยืนยันจาก 
การศึกษาวิจัยทางคลินิกตอไป

3. กลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคไมดี   
 สำหรับผูปวยที่มีสภาวะสุขภาพทั่วไปไมดี หรือมี      
การดำเนินของโรคเชิงระบบที่ลุกลามอยางรวดเร็ว (จัด 
อยูใน RPA Class III หรือ Class II ในบางกรณี) ที่มีโรค
มะเร็งแพรกระจายสูสมองแลว จะไมแนะนำใหผูปวย 
รักษาดวยการผาตัด และ/หรือการฉายรังสีเทคนิครังสี 
พิกัดจุด แมวาผูปวยจะมีจำนวนของการแพรกระจาย      
ของโรคมะเร็งในสมองที่จำกัดไมเกิน 3 ตำแหนงก็ตาม     
โดยในกรณีดังกลาวนี้วิธีการรักษาที่ผูปวยสวยใหญควร 
ไดรับ คือ การฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมด
 อยางไรก็ตาม วิธีการรักษาดวยการผาตัดเอากอน   
เน้ืองอกท่ีแพรกระจายสูสมองออกอาจจะพิจารณาได 
ในบางสถานการณจำเพาะ ยกตัวอยางเชน ในกรณีที่ 
กอนเนือ้งอกในสมองมขีนาดใหญ หรอืทำใหผูปวยแสดง 
อาการผิดปกติตางๆ อันเปนผลจากกอนเน้ืองอกกด 
เบียดสมอง ยิ่งไปกวาน้ันยังมีบางสถานการณที่อาจจำ   
เปนตองเริ่มตนดวยการรักษาดวยยาเคมีบำบัดกอนการ
ฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมด เพื่อหลีกเลี่ยงการรักษา 
เชิงระบบที่ลาชาได ทั้งน้ีโดยทั่วไปแลวจะหลีกเลี่ยงการ
รักษาดวยการฉายรังสีบริเวณสมองทั้งหมดรวมกับการ 
ใหยาเคมีบำบัดพรอมกัน เนื่องจากมีโอกาสทำใหเกิด      
ผลขางเคียงที่สูงข้ึนแกผูปวยได ยกตัวอยางกรณีการให
ยาเคมีบำบัดกอนการฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมด เชน 
กรณทีีผู่ปวยมกีารดำเนินของโรคภายนอกสมองลกุลาม

อยางรวดเร็ว ขณะเดียวกันกอนเน้ืองอกที่แพรกระจายสู

สมองก็มีขนาดเล็กและผูปวยไมไดแสดงอาการผิดปกติ
ทางสมองและระบบประสาทใดๆ ดังน้ันการเร่ิมตนดวย
การใหยาเคมีบำบัดกอนการฉายรังสีบริเวณสมองทั้ง 
หมดจงึเหมาะสมกบัสถานการนี ้อยางไรกต็ามการรกัษา 

เชิงประคับประคองควบคูไปกับวิธีการรักษาตางๆ ถือ       
เปนแนวทางท่ีเหมาะสมและควรเปนหนึ่งในประเด็นที่       
ไดมีการใหขอมูลและหารือกับผูปวยดวย
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วิธีการดูแลรักษาผูปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูระบบ      
ประสาทสวนกลางที่มี โรคกลับเปนซ้ำหรือลุกลาม 
ดำเนินตอไป 
 1. รังสีรักษา สำหรับผูปวยท่ีมีโรคมะเร็งแพร        
กระจายสูสมองมกีารกลบัเปนซ้ำภายหลงัจากไดรบัการ
ฉายรังสีบริเวณสมองทั้งหมดแลว หนึ่งในทางเลือก 

สำหรบัการรกัษาคอื การใชรงัสรีกัษาเทคนคิรงัสพีกิดัจดุ 
โดยเฉพาะอยางย่ิงในกรณีที่ผูปวยมีกอนเน้ืองอกท่ีแพร
กระจายในสมองในปริมาตรที่จำกัด มีขนาดไมใหญจน 
เกินไป (41) สวนในกรณีผูปวยท่ีมีโรคมะเร็งแพรกระจาย 
สูสมองกลบัเปนซำ้ ภายหลงัจากไดรบัการรกัษาดวยการ 
ฉายรงัสเีทคนคิรงัสพีกิดัจดุเพยีงอยางเดยีวนัน้ ทางเลอืก 
สำหรับวิธีการรักษามีไดทั้งการพิจารณาใหการฉายรังสี
พิกัดจุดเพียงอยางเดียวอีกครั้ง หรือการฉายรังสีบริเวณ
สมองท้ังหมดก็ได ซึ่งจะข้ึนอยูกับลักษณะของกอนเนื้อ 
งอกในสมอง รวมทั้งจำนวนและขนาดของกอนเน้ืองอก  
ดวย
 สำหรบัผูปวยทีม่โีรคมะเรง็แพรกระจายสูสมองกลบั
เปนซ้ำภายหลังจากไดรับการฉายรังสีบริเวณสมองท้ัง 
หมดแลวนั้น การพิจารณาใหผูปวยรับการฉายรังสีบริเว
ณสมองท้ังหมดอีกเปนครั้งที่สอง อาจเปนทางเลือกหน่ึง
ไดแมวาจะเพิ่มความเส่ียงของการเกิดผลขางเคียงตอ      
ระบบประสาทของผูปวยจากการฉายรังสีซ้ำเปนคร้ังท่ี  
สองได แนวทางการรักษานี้เหมาะกับบางสถานการณ 

ยกตัวอยางเชน กรณีของผูปวยที่มีจำนวนของกอนเนื้อ    

งอกในสมองมากมายกระจายท่ัวไปจนแทบนับไมถวน   
ประกอบกับมีชวงระยะเวลาของการปลอดโรคกลับเปน
ซ้ำหลังการฉายรังสีบริเวณสมองทั้งหมดครั้งแรกที่คอน  

ขางยาวนาน (42)

 2. วิธีการรักษาโดยการใหยาเพ่ือรักษาเชิง 
ระบบ การรักษาโดยการใหยาเพ่ือรักษาเชิงระบบอาจ    
เปนแนวทางท่ีเหมาะสมสำหรับผูปวยบางรายท่ีแมจะมี

โรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองแตไมแสดงอาการทาง 
สมอง โดยเฉพาะอยางย่ิงในกรณีที่มีโรคมะเร็งภายนอก

สมองลุกลามดำเนินตอไปรวมดวย รวมท้ังกรณีที่ผูปวย
มีโรคมะเร็งท่ีแพรกระจายสูสมองลุกลามดำเนินตอไป     
แมจะไดรบัการรักษาดวยการฉายรังสเีทคนิคตางๆ อยาง 
ครบถวนเหมาะสมแลวก็ตาม ในการเลือกวิธีการรักษา 
ดวยยาชนิดตางๆเพ่ือรักษาเชิงระบบน้ันตองพิจารณา 
ถงึปจจยัตางๆ ดงัตอไปน้ี การรกัษาท่ีผูปวยไดรบัมากอน 
หนา ชนิดของเน้ืองอกมะเร็งของผูปวยและสภาวะของ 
โรคมะเร็งภายนอกสมอง โดยทั่วไปแลวการตอบสนอง   
ของกอนเนื้องอกมะเร็งตอยาเคมีบำบัดจะถือวาเปน           
เคร่ืองวัดการตอบสนองตอการรักษาที่สำคัญกวาความ
สามารถของตัวยาในการแทรกซึมผานเย่ือหุมสมอง
 ในปจจุบันขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับ
การรักษาโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองดวยยาเพ่ือ            
รักษาเชงิระบบนัน้ยงัมจีำนวนจำกดั อกีท้ังปจจบุนัยงัไมม ี
ยาชนิดใดท่ีไดรับการอนุมัติรับรองจากองคการอาหาร 
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ใหใชในการรักษาผูปวย 
ใหมโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองหรือท่ีมีโรคกลับเปน 
ซ้ำ
 2.1 ฮอรโมนบำบัด มีรายงานชนิด case report 
ที่ไดรับการตีพิมพเก่ียวกับฮอรโมนบำบัดหลายชนิดวา    
ใชไดผลในการรักษาโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู          
สมองไดทั้งชนิดที่กระจายสูเน้ือเยื่อสมองและชนิดที่ 
กระจายสูเยือ่หุมสมอง ไดแก ยาtamoxifen, ยาmegestrol 

acetate และยากลุม aromatase inhibitors ชนิดตางๆ 
(43-45)
 2.2 ยาเคมีบำบัด แมวาจะมียาเคมีบำบัดท่ีใชใน
การรักษาโรคมะเร็งเตานมจำนวนไมมากนักที่สามารถ   
แทรกซึมผานเย่ือหุมสมองเขาสูเน้ือเย่ือสมองได อนัไดแก 
ยาcyclophosphamide, fl uorouracil, methotrexate, 

vincristine และ adriamycin ซึ่งมีการศึกษาพบวายา      
เหลาน้ีสามารถรักษาโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู 
สมองไดผล ซึ่งอธิบายไดวาเปนผลมาจากความสามาถ 

ในการแทรกซึมผานผนังหลอดเลือดที่หลอเล้ียงกอน 
เน้ืองอกที่เพิ่มขึ้นน่ันเอง (46,47) จากรายงานการศึกษา

หนึ่งในยุคแรกท่ีไดรวบรวมผูปวยโรคมะเร็งเตานม 
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จำนวน 100 ราย ซึ่งไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำบัด 
หลากหลายสูตรแตกตางกัน พบวามีอัตราการตอบ 
สนองจากการรักษาสูงถึงรอยละ 50 และมีระยะเวลา 
เฉลี่ยของการควบคุมโรคนาน 7 เดือน (48) แตอยางไรก็ 
ตาม ในการศึกษานี้ผูปวยสวนใหญไมเคยไดรับการ 
รักษามากอนหนา ซึ่งเม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาใน    
ยุคปจจุบันนั้นจะเห็นวาผูปวยสวนมากมักไดรับการ 
รกัษาตางๆ มากอนหนามากมาย โดยพบวาในการศึกษา 
นี้นั้น มีผูปวยไมถึงรอยละ 10 ที่เคยไดรับยาเคมีบำบัด 
เสริมมากอน และประมาณครึ่งหนึ่งของผูปวยไมเคยได
รับยาเคมีบำบัดสำหรับการรักษาโรคมะเร็งเตานมแพร 
กระจายมากอนเลย
 ยาเคมีบำบัดชนิดอื่นๆ ที่ไดมีการศึกษาวิจัยในการ
รักษาผูปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมอง ไดแก ยา 
capecitabine, temozolomide, etoposide และยาใน 
กลุม platinums (49-54) และมียาเคมีบำบัดอีกหลาย    
ชนดิทีก่ำลงัอยูในระหวางการศกึษาวจิยัทางคลนิกิ ไดแก 
ยา patupilone, sagopilone, irinotecan และ lipo-
somal doxorubicin
 2.3 ยาในกลุม Targeted agents ยาในกลุมนี้ที่มี
รายงานการศึกษาวาสามารถใชในการรักษาโรคมะเร็ง 
เตานมแพรกระจายสูสมองไดผลดี ไดแก ยาlapatinib, 
bevacizumab รวมทั้งยาชนิดอ่ืนๆ ที่จัดอยูในกลุม 
เดียวกัน มีสองรายงานการศึกษาทางคลินิกชนิด pro-

spective, single-arm ที่ไดทำการศึกษาวิจัยการใชยา 

lapatinib ซึ่งเปนยาชนิดรับประทานท่ีมีขนาดโมเลกุล  
เล็กและออกฤทธ์ิในการยับยั้งทั้ง epidermal growth 
factor receptor (EGFR) และ HER2 ในผูปวยที่มีโรค     
มะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองกลับเปนซ้ำ (55,56) 

พบวา แมจะมีผูปวยบางรายที่สามารถควบคุมโรคได 
เปนระยะเวลายาวนานก็ตาม แตอัตราการตอบสนอง      
ตอการรักษาดวยยาlapatinibเพียงอยางเดียวก็ไมได 
สูงนัก และหน่ึงในสองของรายงานการศึกษาน้ีพบวามี 
ผูปวยจำนวน 50 ราย ทีไ่ดรบัยา lapatinib รวมกบัยาเคม ี

บำบดั capecitabine หลงัจากพบวามีโรคลกุลามดำเนิน 

ตอไปหลังจากการใหยา lapatinib เพียงอยางเดียว (56) 
และในผูปวยจำนวน 50 รายนี้เอง พบวามีผูปวย 10 ราย 
(คิดเปนรอยละ 20) ที่ยังมีการตอบสนองตอการรักษา      
โรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองท่ีลุกลามดำเนินตอไปได 
อีก รวมทั้งสามารถควบคุมโรคภายนอกสมองในบริเวณ
ตางๆไดอีกดวย แมวาผลการศึกษาจะนาสนใจ แตแนน
อนวายังคงตองการการศึกษาวิจัยทางคลินิกเพ่ิมเติม 
เพื่อยืนยันผลการศึกษาตอไป
 เปนท่ีนาสนใจจากรายงานการศึกษาวิจัยทางคลินิก 
ชนิด Phase III ซึ่งไดเปรยีบเทียบระหวางการใชยาเคมี
บำบัด capecitabine เพียงอยางเดียวกับการใชยาเคมี
บำบัด capecitabine รวมกับยา lapatinib ในการรักษา
ผูปวยโรคมะเร็งเตานมชนิด HER2-positive ที่มีโรค 
แพรกระจายสูสมอง พบวาในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา 2        
ชนิดรวมกันมีจำนวนผูปวยท่ีมีโรคในสมองลุกลาม             
ดำเนินตอไปนอยกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยาเคมีบำบัด 
capecitabine เพยีงอยางเดยีว (จำนวนผูปวย 4 ราย ตอ 
13 รายตามลำดับ) อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ผลการ 
ศกึษาจากรายงานน้ีบงชีว้า ยา lapatinib นาจะมีบทบาท 
ในการรักษาโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองได 
(57,58) นอกจากน้ันแลว ขอมลูทีไ่ดจากโครงการ Lapa-
tinib Expanded Access Program (LEAP) ซึ่งมีผูปวย
โรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองท่ีมีโรคในสมองลุก
ลามดำเนินตอไปเขารวมโครงการ 138 ราย ซึง่ในจำนวน 

นี้มีผูปวยที่เคยไดรับยาเคมีบำบัด capecitabine มา 

กอนหนารวมอยูดวย พบวาอัตราการตอบสนองตอการ 
รักษาคิดเปนรอยละ 18 (59) ปจจุบันยังมีอีกหลายโครง
การที่กำลังทำการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา lapa-
tinib ในการรักษาโรคมะเร็งแพรกระจายสูระบบ 

ประสาทสวนกลาง ซึ่งยังคงตองติดตามผลการศึกษา 
กันตอไป
 กอนหนานี้ผูปวยที่มีโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมอง

จะถูกคัดออกจากการศึกษาวิจัยในเร่ืองของประสิทธิภาพ 
ของยาในกลุม antiangiogenic agents ในการรักษาโรค 
มะเร็งดวยเหตุผลในเร่ืองของความเปนไปไดในการเกิด 
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ภาวะเลือดออกในสมอง แตภายหลังจากท่ียา bevaci-
zumab ซึ่งเปนหนึ่งในยากลุม antiangiogenic agents 
ชนดิ monoclonal antibody ทีอ่อกฤทธิจ์บักับ vascular 
endothelial growth (VEGF) ไดรับการอนุมัติและยอม 
รบัใหใชในการรกัษาโรคมะเรง็สมองชนิด glioblastoma 
ไดแลว จึงทำใหมีผูใหความสนใจท่ีจะศึกษาประสิทธิภาพ 
ของยาในกลุม antiangiogenic agents ในการรักษาโรค 
มะเร็งแพรกระจายสูสมองดวย
 ขอมูลจากการศึกษาในกลุมผูปวยโรคมะเร็งปอด 
ชนิด non-small cell lung cancer รายงานวาการเกิด  
เลอืดออกจากการใหยาในกลุม antiangiogenic agents 
พบไดนอย และยังถือเปนขอมูลที่ชวยสนับสนุนใหมีการ
ศึกษาถึงประสิทธิภาพของยาในกลุมนี้ในการรักษา 
ผูปวยโรคมะเร็งเตานม (60) บนพ้ืนฐานของการเฝาระวัง 
ถึงความปลอดภัยรวมไปดวย
 ปจจุบนันีก้ารศกึษาวจิยัชนดิ Phase II ของการใชยา 
bevacizumab รวมกบัยาเคมบีำบดั carboplatin สำหรบั 
กลุมผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองที่มีโรค  
ลุกลาม (61) ซึ่งยังคงตองติดตามผลการศึกษากันตอไป 
นอกจากน้ียังมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา beva-
cizumab ในการรักษาภาวะ radiation necrosis 
ของสมอง (62,63) ที่กำลังดำเนินอยูและนาติดตามผล 
กันตอไปเชนกัน สำหรับยาอ่ืนๆท่ีอยูในกลุม targeted 
agents ที่มีแนวโนมวาจะมีบทบาทในการรักษาโรค          

มะเรง็แพรกระจายสูสมองตอไปในอนาคต ไดแก ยากลุม 

poly (ADP-Ribose) polymerase (PARP) inhibitors, 
ยากลุม histone deacetylase (HDAC) inhibitors 
และยากลุม  small molecule inhibitors of HER2 and/
or VEGFR

ภาวะโรคมะเร็งแพร่กระจายสู่เยื่อหุ้มสมองและไขสัน 
หลัง 
 แมวาปจจบุนัการพยากรณโรคของผูปวยโรคมะเร็ง
เตานมที่มีโรคแพรกระจายสูเน้ือเย่ือสมองจะมีแนวโนม 

ที่ดีขึ้นกวาในยุคกอน แตขอมูลยอนหลังในชวง 10 ป ที่    

ผานมาการพยากรณโรคของผูปวยที่มีโรคมะเร็งแพร        
กระจายลกุลามสูเยือ่หุมสมองยงัไมมแีนวโนมท่ีดขีึน้ แต
ขอมูลท่ีมีอยูสามารถชวยแยกกลุมผูปวยท่ีมีโรคมะเร็ง     
แพรกระจายสูเยื่อหุมสมองออกไดเปน 2 กลุม คือ กลุม 
poor-risk และกลุม good-risk เพื่อใชประกอบการ            
พิจารณาเลือกแนวทางในการรักษาท่ีเหมาะสมใหแก 
ผูปวย (64) โดยลักษณะของกลุม poor-risk ไดแก ผูปวย 
ที่มีสภาวะสุขภาพไมดี ตรวจพบมีความบกพรองในการ
ทำงานของระบบประสาท รอยโรคมะเร็งที่แพรกระจาย 
ในสมองมีขนาดใหญ ตรวจพบมีภาวะ encephalopathy 
และมีสภาวะโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทท่ีลกุลาม
ดำเนินอยู สวนลักษณะของกลุม good-risk ไดแก ผูปวย 
ที่มีสภาวะสุขภาพดี มีการทำงานของระบบประสาทท่ี 
ปกติ และมีสภาวะโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทท่ี 
ควบคุมไดและไมลุกลาม
 การรักษาท่ีแนะนำสำหรับกลุมผูปวยท่ีจัดอยูใน 
กลุม poor-risk คือ การฉายรังสีในบริเวณที่มีรอยโรค 
ขนาดใหญ เพื่อประคับประคองและบรรเทาอาการ สวน
การรักษาที่พิจารณาสำหรับกลุมผูปวยที่จัดอยูในกลุม 
good-risk คือ การใหยาเคมีบำบัดเขาสูชองเยื่อหุมไข 
สนัหลงัหรอืเขาสูชองภายในสมอง และสตูรยาเคมบีำบดั 
ทีน่ยิมใชในกรณนีี ้คอืยา cytarabine ในรปูแบบของการ 
ใหยาแบบ sustained release โดยขนาดยาท่ีใชคือ 50 

mg (fi xed dose) เดอืนละ 2 ครัง้ ตามดวยการลดจำนวน 

การใหยาลงเหลือเดือนละ 1 ครั้ง (65,66) นอกจากน้ียัง
มีรายงานการศึกษาของยาอ่ืนๆ ในรูปแบบของ case 
reports รวมท้ังการศึกษาขนาดเลก็ตางๆ ทีพ่บวาสามารถ 

ใชไดผลสำหรับผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู 
เย่ือหุมสมอง ไดแก ยา methotrexate ขนาดสูง, ยา 
capecitabine, ยาirinotecan, ยา กลุมaromatase     
inhibitors และยา tamoxifen (67,68) สำหรบักรณผีูปวย 
แสดงอาการ ปวดศีรษะ คล่ืนไส อาเจียน ออนเพลีย และ 
อยูในภาวะสบัสน ควรคำนงึและเฝาระวงัวาผูปวยอาจม ี
ความดันภายในกะโหลกศีรษะสูง ดังน้ันในกรณีนี้การ 

พิจารณาทำหัตถการ ventriculoperitoneal shunt เพื่อ
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ลดความดันภายในกะโหลกศีรษะและบรรเทาอาการให
แกผูปวยอาจไดประโยชน(69)

บทสรุปและขอแนะนำ
 ปจจุบันแนวทางในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งเตาน
มแพรกระจายสูสมองยังคงมีหลายประเด็นทีต่องการกา
รศึกษาเพ่ิมเติม

- โดยทั่วไปแลวผูปวยที่มีภาวะของโรคมะเร็งภาย
นอกระบบประสาทท่ีสามารถควบคุมไดไมลุกลาม 
รวมทั้งตรวจพบมี human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2)-positive หรือมี       
estrogen receptor positive มีแนวโนมที่จะมี 
ระยะเวลาการรอดชีวิตที่ยาวนาน ดังนั้นจึงมี         
ความพยายามอยางมากที่จะใหการรักษาตางๆ 
แกผูปวยกลุมนี้

- แนวทางในการรักษาเพ่ือบรรเทาอาการตางๆ       
ของผูปวยที่มีโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมอง ได 
แก การควบคุมภาวะสมองบวมบริเวณรอบกอน
เน้ืองอกและภาวะความดันภายในกะโหลกศีรษะ 
สูงดวยยากลุม corticosteroids การรักษาและ 
ปองกันอาการชักเกร็งกระตุก รวมถึงการรักษา 
และปองกนั venous thromboembolic disease 
ดวย

 การแบงกลุมผูปวยโดยอาศัยการพิจารณาดวย 

ระบบของ The Radiation Therapy Oncology Group 

Recursive Partitioning Analysis (RTOG-RPA) ออก    
เปนกลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคท่ีดีและไมดีนั้น            
แมวาจะถือไดวาเปนแนวทางท่ีเหมาะสมท่ีสุดในการ 
พจิารณา เลอืกวิธกีารรักษาใหแกผูปวย แต RPA scores 

ก็ยังมีขอจำกัด โดยเฉพาะสำหรับผูปวยที่ถูกจัดอยูใน 
กลุม RPA Class II

I. กลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคที่ดี :
 - ในกรณีที่ผูปวยมีโรคมะเร็งท่ีแพรกระจายสู 
ระบบประสาทสวนกลางเพียง 1 ตำแหนงและอยูในบริเวณ 

ที่สามารถผาตัดเอากอนเน้ืองอกออกไดอยางปลอดภัย 
นั้น การรักษาท่ีแนะนำคือ การผาตัดเอากอนเน้ืองงอก 
ออก (Grade 1B) สวนการใหรังสีรักษาเทคนิครังสีพิกัด
จดุจะเปนทางเลอืกสำหรบัผูปวยท่ีตำแหนงของกอนเนือ้
งอกไมสามารถผาตัดออกไดอยางปลอดภัยหรือสำหรับ
ผูปวยท่ีมีปญหาทางสุขภาพอ่ืนๆ ที่ไมาสามารถเขารับ 
การผาตัดได

 - ในกรณีที่ผูปวยมีโรคท่ีแพรกระจายสูระบบ 
ประสาทสวนกลางมากกวา 1 ตำแหนง แตมีจำนวน     
จำกดั (โดยทัว่ไปคือ 2-3 ตำแหนง) การรกัษาจะพจิารณา 
เปนรายบุคคลโดยอาศัยปจจัยตางๆ ประกอบการ 
พิจารณา ไดแก ขนาดและตำแหนงของกอนเน้ืองอก        
ลักษณะทางชีววิทยาของกอนเนื้องอก รวมท้ังผลขาง        
เคียงท่ีอาจเกิดขึ้นไดจากการรักษา โดยท่ัวไปแลวแนว     
ทางการรักษาสำหรับผูปวยกลุมน้ี คือ การใหรังสีรักษา 
บริเวณสมองท้ังหมด ตามดวยการใหรังสีพิกัดจุดใน 
บรเิวณตำแหนงของกอนเน้ืองอก เนือ่งจากหากพิจารณา 
ไมใหรังสีรักษาบริเวณสมองทั้งหมดแลว ผูปวยจะมี           
ความเส่ียงท่ีจะเกิดโรคกลับเปนซ้ำในบริเวณสมองตาม
มาไดอีก ทางเลือกอื่นในการรักษาสำหรับผูปวยกลุมน้ี 
ไดแก การผาตัดหากสสามารถทำไดอยางปลอดภัย ซึ่ง
สวนใหญมักพิจารณาใหรังสีรักษาบริเวณสมองทั้งหมด 
หรือ การใหรังสีพิกัดจุดตามหลังการผาตัด หรือแมแต     
การพจิารณาใหรงัสีพกิดัจดุเพยีงอยางเดียว กอ็าจทำได 

เชนกัน และเน่ืองจากวาขอมูลของกรณีสำหรับผูปวย 

กลุมนี้นั้น การใหรังสีรักษาบริเวณสมองทั้งหมดไมได      
แสดงใหเห็นประโยชนในดานการเพิ่มการรอดชีวิตโดย 
รวม ดงันัน้หากจะเลอืกให รงัสรีกัษาบรเิวณสมองทัง้หมด 
เพียงอยางเดียวแกผูปวยกลุมนี้ควรมีการหารือและ          

พิจารณาทบทวนถึงสมดุลระหวางความเส่ียงและ              
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับอยางเหมาะสมเสียกอน
 - ในกรณีที่ผูปวยมีโรคมะเร็งแพรกระจายสู            

ระบบประสาทสวนกลางหลายตำแหนงและมีจำนวน 
มากกวา 4 ตำแหนงแลว จะแนะนำใหรับการรักษาดวย

การฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมด (Grade 1B) สวนการ
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พิจารณาใหรังสีพิกัดจุดตามหลังการใหการฉายรังสี          
บริเวณสมองทั้งหมดแกผูปวยในกลุมนี้อาจพิจารณา        
ทำไดในกรณทีีผู่ปวยมแีนวโนมของการพยากรณโรคทีด่ี
และมีรอยโรคท่ีเหลืออยูในจำนวนท่ีจำกัด

II. กลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคที่ไมดี:
 ในกรณีที่ผูปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองที่ 
มีการพยากรณโรคท่ีไมดี ไดแก การมีสภาวะสุขภาพที่ 
ไมดี หรือการมีโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทสวน      
กลางท่ีลุกลามและดำเนินไปอยางรวดเร็ว โดยท่ัวไปจะ
แนะนำใหรับการรักษาเพื่อบรรเทาอาการทางระบบ          
ประสาทดวยการฉายรังสีบริเวณสมองทั้งหมด (Grade 
1B) รวมกับพิจารณาใหการรักษาเชิงประคับประคอง
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Abstract

 Stereotactic body radiosurgery (SBRS) provide an option to deliver high dose per fraction radiation 
and a high biologic equivalent dose (BED), typically in one to fi ve fractions with aim to improve clinical 
response, improve tumor control and reduce retreatment rate.
 These aims were applied to patients by using Cyberknife as a single modality or combined modality 
in unirradiated or reirradiated painful spinal metastases patients with safe and effective response.

Introduction :

 Radiosurgery was well established for the          
intracranial treatment. Cyberknife is a frameless 
robotic system for radiosurgery which was                         
introduced by Adler JR jr since 1994 (1), fi rst used 
for intracranial lesions. To date stereotactic body 
radiotherapy (SBRT) is an increasingly used method 
for defi nitive treatment of lung, liver, pancreas, 
kidney, prostate and spinal lesions (2-4) and also has 
a role in limited cancer metastases (5) located in 
variety of organ including spine. Most common        
lesions in spine include metastatic disease,                      
neurofibroma, schwannomas, meningiomas,           
lymphoma, myeloma, astrocytomas and vascular 
malformation (6). Approximately 5-10% of all        
cancer patients will develop spine metastases. The 
use of radiation therapy for treatment of spine        
metastases has been well established and has a role 
as a primary treatment or salvage therapy. The goals 
of local radiation therapy in the treatment of spinal 
tumors have been palliation of pain, prevention of 
local disease progression and subsequent pathologic 

fractures, and halting progression of or reversing 
neurologic compromise.(7) 
 This article will review the role of Cyberknife 
in spinal metastases in term of clinical indications 
and outcome. 

Overview of Cyberknife : 

 Cyberknife (Accuray, Inc., Sunnyvale, CA) (Fig 
1) is one of a system capable for SBRT, automatic 
LINAC positional adjustments to compensate for 
any detected changes in target positioning. It was 
approved in 2001 by the United States Food and 
Drug Administration for use throughout the body. 
 Cyberknife is a frameless image-guided              
stereotactic radiosurgical system that uses X-ray 
radiographic imaging to locate and track the            
treatment site while controlling the alignment of 
radiation beams via a robot-mounted linear                       
accelerator. Compact 6-MV linear accelerator that 
smaller and lighter in weight than conventional 
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linear accelerator, is used. The smaller size permits 
the robotic arm to manipulate wider range of beam 
orientation than conventional radiotherapy device. 
 Fiducial markers are gold seeds or stainless steel 
screws that are implanted in and/or around a soft 
tissue tumor, or within the bony spine, to act as a 
radiologic landmark, to defi ne the target lesion's 
position with millimeter precision. The Cyberknife 
radiosurgerey system has a clinically relevant              
accuracy of 1.1 + 0.3 mm when CT slice thickness 
of 1.25 mm is used. (8) For spinal lesions, XsightTM  
(Accuray, Inc) is used for accurate tracking of the 
spinal skeletal anatomy and for accurate treatment 
delivery, thus allowing fiducial-free tracking of 
spinal lesions. Couch adjustments are still required 
for translations beyond 10mm, or rotational offsets 
of 1 degree for pitch and roll and 3 degree for yaw.

Figure 1 : Cyberknife

Role of radiotherapy for spinal metastases :
 
 For patients with spinal metastases who present 
with spinal instability, i.e., pathologic fracture,       
signifi cant kyphosis or deformity, surgery remained 
the recommended management. The adjuvant            
radiotherapy post operative or radiotherapy alone is 
optional for palliation of spinal metastases. 
 The current role of radiotherapy without surgery 
is recommended for painful spinal metastases        
without epidural spinal compression, epidural spinal 
cord compression caused by radiosensitive tumors 
(such as germ cell tumor, lymphoma) or medically 
inoperable patients. 
  External beam radiotherapy can provide            
signifi cant palliation painful bone metastases in      
50-80% of patients. Up to one-third of patients 
achieving complete pain relief at treated site. (9)

 There are vast majority of dose-fractionation 
schedule used for palliative bone metastases from 
single fraction to conventional fractions. The most 
commonly used schedule fractionation schedule was 
3Gy X 10. Maranzano et al found that the fractionation 
schedule was not a signifi cant predictor of pain-      
related outcomes.(10) As no guideline exist, treatment 
regimen will probably remain a geographical choice 
although higher appear to offer some advantages 
related to longer local recurrence free interval. (9)
 The spinal cord consists of bundles of motor and 
sensory, surrounded by the thecal sac, which encased 
by the spinal canal. The commonly accepted spinal 
cord dose to give is 50Gy to less than 5 cm of cord, 
which yield a 5% or less risk of radiation myelopathy 
at 5 years. Though rare, RT-induced spinal cord   
injury can be severe, resulting in pain, paresthesias, 
sensory defi cits, paralysis, Brown-Sequard syndrome 
and bowel/bladder incontinence.(11) The severe 
complications are often delayed complication such 
as radiation myelopathy, which rarely occur less than 
6 months after completion of radiotherapy and most 
cases appear within 3 years. Other toxicities caused 
by RT are mainly related to the level of the spine. 
SBRS provide an option to deliver high dose per 
fraction radiation and a high BED, typically in one 
to five fractions. The goals of SBRS in spinal           
metastases are to improve clinical response, improve 
tumor control and reduce retreatment rate. (12, 13) 
 These goals were applied to patients by using 
Cyberknife as a single modality or combined            
modality in unirradiated or reirradiated patients. 
(Table 1, 2)

 The current indications for the use of radiosurgery 
as a treatment modality for metastatic spine disease 
can be summarized into 
 1. Pain (palliative benefi t)
 2. Radiographic tumor progression
 3. As a primary treatment modality
 4. Progressive neurologic defi cit
 5. Postoperative. 

 While the general categories as defined by   
Sahgal et al (14) into 4 general categories.

1. Unirradiated patients: spinal metastases in 
a previously unirradiated volume treated 
with SBRS



67Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology 
Vol. 17  No. 1 January - June  2011

2. Reirradiated patients: spinal metastases in 
a previously irradiated volume now              
containing new, recurrent, or progressive 
metastatic disese treated with SBRS

3. Postoperative SBRS patients: spinal 
metatases treated with SBRS after open 
surgical intervention, with or without spinal 
stabilization

4. Mixed patients: mixed populations involving 
patients in the previous 3 categories in 
which outcomes are not separately                    
reported.

 Exclusion criteria for spine SBRS was                    
summarized by Sahgal et al  (12) into

1. Pacemaker such that MRI cannot be            
performed or the treatment cannot be         
delivered safely

2. Scleroderma or connective tissue disease 
as a contraindication to radiotherapy

3. Unable to lie fl at 
4. Treated with 89Sr or systemic chemotherapy 

within 30 days before SBRT
5. External beam radiotherapy to the same area 

within 3 months before SBRT
6. Significant or progressive neurologic     

defi cit
7. >25% spinal canal compromise
8. Malignant epidural spinal cord compression 

or cauda equina syndrome
9. Spine instability or neurologic deficit          

resulting from compression of neural     
structures

 Three common primary malignancies are 
breasts, renal and pulmonary cancer. The prescribed 
dose of radiation to the tumor is determined based 
on the histology of the tumor, spinal cord or cauda 
equina tolerance and previous radiation dose to 
normal tissue, especially spinal cord. 

Table 1. Summary of unirradiated patients

Reference

Sahgal, 09
(14)

Total no. 
tumor/ 
patients

23/14

Primary 

Radioseneitive:         
34.78%

Radioresistant 
(Sarcoma, renal 
call, Drop metas 
from glioma, 
melanoma):  
65.21%

Indication 
for CK

Pain 
56.52%
Post op 
21.74%

Target 
volume

8.3 (2.1-106)

Total dose/
number of 
fx of CK

24 (7-40) Gy/ 
3(1-5) 

BED 
at Cord

56 (30-114) 
Gy2

Follow-up 
months

8 (1-26)

Outcome

1& 2 year progres-
sion-free probability 
of 85% and 69%
No radiation induced 
myelopathy or 
radiculopathy



68 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

Table 2. Summary of reirradiated patients

Reference

Gerszten, 
04 (15)

Gerszten, 
07 (16)

Gibbs, 
07(17)

Gagnon, 07 
(18)

Saghal 09, 
(14)

Gagnon, 09 
(19)

Choi, 2010 
(20)

Total no.
tumor/ 
patients

125/115

500/336

102/74

NA/18

37/25

NA/151

51/42

 Primary 

Breast  19.2%
Renal  16%
Lung  8.8%
Colon  4.8%
Prostate 4%
MM  4%
Hemangioblastoma 
   3.2% 
Laryngeal CA 3.2%
Melanoma 2.4%
Lymphoma2.4%
Sarcoma 2.4%
others  16%
Benign Tumor
   13.6%

Renal  18.6%
Breast  17.2%
Lung  16%
Melanoma 7.6%
Colon 6. 4%
Sarcoma 5.2%
Prostate 4.8%
MM  3.6%
Unknown 2.8%
Sq cell (larynx) 2.4%
Thyroid 2.2%
Other  13.8%

Renal  19.6%
Breast  17.64%
Lung  11.76%
Melanoma 11.76%
GI   8.82%
Sarcoma 6.86%
H&N  6.86%
Prostate 2.94%
Unknown 2.94%
other  10.78%

Breast  100%

Radiosensitive
   91.89%
Radioresistant 
(Sarcoma, renal call, 
Drop metas from 
glioma, melanoma)
   8.1%

Breast  23.84%
NSCLC 15.89%
Renal  11.92%

Breast  31%, 
Other  26%, 
NSCLC 21%
Salivary gland 7%
Colorectal 5%
Thyroid 5%
Lymphoma 5%

Indication
for CK

Pain 63.2%
Progressive defi cit 
14.4%
Primary
  11.2%
Post op  7.2%
Boost 4%

Pain 67.2%
Progressive defi cit  
14.4%
Primary
  11.2%              
Post op  7.2%
Boost 4%

Pain & neurologic 
dysfunction
  81%
Asymptomatic
  19%
Exclude 
- Patients with 
paralysis
- Spinal instability
- Spinal lesions 
extending beyond 
2 consecutive 
vertebral segments 
- Receiving 
previous radiation 
within 3 months

-Failed prior 
external beam 
radiation
-Primary treatment

Imaging confi rmed 
of progression
   100%

- Pain

Recurrent lesion 
that locate close to 
spinal cord

Previous 
BED/ α/β 
of cord

NA

62Gy3 
(60-
64Gy3)

50/74 
patients 
had 
previous 
radio-
therapy
66.67 
(21.67-
124) Gy3

NA

66.85Gy3
47Gy10

NA

67Gy3 
(40-82 
Gy3)

Previous
EQD2

NA

37Gy
(36-38.5 
Gy)

66.67 
(21.67-
103.33)Gy

NA

40.1Gy

NA

40Gy 
(24.2-
50.4Gy)

Total dose/number 
of fx of CK

mean 14Gy 
(12-20Gy/1fraction)

12.5-25 Gy/ 1 
fraction

16-25Gy/ 1-5 
fractions

21-28Gy/3-5

24 (8-30)Gy/ 3(1-5) 
fractions

Mean 26.4Gy/3

20Gy (10-30Gy)/1-5 
fractions

EQD2/α/β 
of cord
(Total)

NA

NA

Maximal 
BED3 of 
spinal cord/
cauda 
equina 
4.5-182 Gy

NA

36 (20-98)
Gy2

NA

76Gy3 
(32-
122Gy3)

Follow-up 
months

18 (9-30 )

21 (3-53 )

9 (0-33)

1-24

7 (1-48) 

12 (1-51)

7 (2-47 )

 Outcome

Safety feasibility 
and effectiveness
18 cases with 
myelopathic due to 
cord compression

Image control 88%
Pain improvement 
86%

Medain time to 
death 11 months
1 year actuarial 
survival 46.3%

Similar ambulation, 
performance status 
and pain worsened 
between cyberknife 
and conventional 
external beam 
radiotehrapy groups

1 & 2 year 
progression-free 
probability of 85% 
and 69%
No radiation 
induced myelopathy 
or radiculopathy

Signifi cant decrease 
pain score from 
40.1 to 28.6
No signifi cant 
improvement in 
quality of life

6/12months local 
control = 87%/73%
6/12months overall 
survival = 81%/68%

Target 
volume

Mean 27.8 
cm3

(0.3-232)

Median 
29cm3

(0.2-264)

12.2 cm3  
(0.025-
685.3)

NA

21 cm3  
(0.4-177)

NA

10.3cm3 
(0.2-128.6)

abbreviations: NA= not available, CK = Cyberknife, MM = Multiple myeloma, BED = Biological equivalent dose, EQD2 = Total biologically equivalent dose in 2 Gy fractions, fx = fraction
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Outcome of the treatment :
 The most frequent indication for the treatment 
is pain. Pain is reported to decrease usually within 
weeks after treatment, and occasionally within days. 
Gerszten et al (13) reported a mixed population with 
an overall pain improvement in 290 of 336 cases 
(86%), depending on primary histopathology, 96% 
of cases with melanoma, 94% of cases with renal 
cell carcinoma, and 93% of lung cancer cases. Gibbs 
et al reported that 84% of symptomatic patients 
experienced improvement or resolution of symptoms 
after treatment.(17, 21)  Excellent pain-control and 
quality of life analysis after spinal radiosurgery has 
been reported  from Georgetown University Hospital. 
(19) The pain scores were assessed by Visual Analog 
Scale (VAS). Data reviewed no signifi cant change 
of 12-item Short Form Health Survey Physical    
Component scores throughout the follow-up period. 
 In term of local control and Radiographic Tumor 
Progression, a series of 500 cases (16) showed 88% 
of overall longterm radiographic tumor control for 
progressive spinal disease based of primary                  
pathology: breast (100%), lung (100%), renal cell 
(87%), and melanoma (75%). Gagnon et al published 
a matched-pair analysis comparing 18 patients with 
breast-cancer spine metastases treated with                     
Cyberknife (radiosurgery) to 18 matched patients 
who received conventional external beam radio-
therapy up front. This study concluded that salvage 
Cyberknife is as effi cacious as initial fractionated 
radiotherapy without added toxicity. (18)
 Gerszten et al (16) reported no case of tumor 
progression within the immediate adjacent vertebral 
levels based on 500 cases. Chang et al (22) reported 
their patterns of failure for 74 treated tumors where 

23% demonstrated imaging progression. Based on 
these data, Sahgal et al (14) concluded that it is     
possible that failure in the epidural space may be due 
to underdosing of the tumor because of strict spinal 
cord constraints, uninvolved adjacent posterior      
elements should be included in the target volume, 
and encompassing one vertebral body above and 
below the diseased vertebrae is unnecessary. 
 Complication associated with radiosurgery are 
generally self limited and mild. (13) Radiation-        
induced spinal cord injury is exceedingly rare, and 
few cases have been reported in the literature. Gersz-
ten et al (16) found no spinal cord toxicity with over 
60 months of follow-up. Rye et al (23) specifi cally 
addressed the partial volume tolerence of the spinal 
cord and complication of single-dose radiosurgery 
which reported a single case of radiation induced 
cord injury after 13 months of radiosurgery. They 
concluded that partial volume tolerance of the human 
spinal cord is at least 10Gy to 10% of the spinal cord 
volume, defined as 6mm above and below the           
radiosurgery target. 

Conclusion :
 Cyberknife is a noninvasive option for patient 
with painful spinal metastases with safe and effective 
response and local control, regardless of prior        
fractionated radiotherapy. The dose fractionations 
are varies from single fraction to hypofractions. No 
consensus on dose can be made based on the available 
evidence. Randomized controlled trials would be 
helpful to determine the dose prescription and the 
dose limitation of organs in comparison with             
conventional radiation delivery. 
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Identifi cation of Rectal Cancer Genes by Microarray Analysis

นิภาพร  ทิพยมะณี1, ผศ.ดร.สุคนธ ประสิทธิ์วัฒนเสรี2, รศ.ดร.จีรยุทธ ไชยจารุวณิช3,
ดร.นิสา  ชวพันธุ4,  ผศ.นพ. ธเนศ ชิตาพนารักษ5,  รศ.พญ. อิ่มใจ  ชิตาพนารักษ6

1 สาขาชีวสารสนเทศศาสตร คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม
2 ภาควิชาสถิติ คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม
3 ภาควิชาคอมพิวเตอร คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม
4,6 ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม
5 ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

การระบุยีนมะเร็งลำไสตรง
โดยการวิเคราะหไมโครอะเรย

Abstract

 In northern part of Thailand, cancer is a leading cause of death and colorectal cancer is ranked the 
third among different fatalities in this region. The purpose of this study is to use a cDNA microarray to 
analyze the difference in gene expression profi les between normal and tumor tissue in 6 stage III rectal 
cancer patients who were treated at Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital (Suandok) between December 
2009 - April 2010.
 Microarray analysis for rectal cancer genes was completed using the R program, which is a program 
for statistical and graphical computation. To measure gene expression we used the linear model statistics 
function provided by the limma package in R. This approach included three main steps. First, the cDNA 
microarray data was imported into R. cDNA preprocessing steps including background correction,        
normalization and summarization were performed. Normalization involved both within-array and      
between-array normalization. Second, the linear model function was used to analyze the cDNA gene 
expression and classify different gene expressions of rectal cancer. Using fold change value of 2 (=2) and 
a p-value less than 0.005 (<0.005) for t-test, the differences in the gene expressions between normal and 
tumor tissue were obtained. Finally, from TNM staging we found common rectal cancer genes in T3 stage 
differentiated from normal tissue. After intensive analysis, three genes were identifi ed, named CDC4 
gene, placenta growth factor precursor (PlGF) and CD27-binding protein. 

Key words : Rectal cancer, Gene expression, Microarray
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บทคัดยอ
 มะเร็งเปนสาเหตุการตายอันดับหนึ่งในภาคเหนือและโรคมะเร็งลำไสใหญ เปนมะเร็งท่ีอยูในอันดับท่ีสาม       
ของการเสียชีวิตจึงเปนที่มาของวัตถุประสงคของการ ศึกษานี้คือใช cDNA ไมโครอะเรยวิเคราะหความแตกตาง  
ของการแสดงออกของยีนระหวางเน้ือเย่ือปกติและเน้ือเยื่อมะเร็งในผูปวยมะเร็งลำไสตรงระยะ III จำนวน 6 คน   
ซึ่งเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลมหาราชนคร เชียงใหมระหวางเดือนธันวาคมป 2552 ถึงเดือน เมษายนป 2553
 การวิเคราะหไมโครอะเรยของยีนมะเร็งลำไสตรงไดใชโปรแกรม R การวัดการแสดงออกของยีนจะใชแบบ 
จำลองเชิงเสน กระบวนการวิเคราะหมี 3 ข้ันตอนหลักดังน้ี
 1) นำขอมูล cDNA microarray เขาโปรแกรม R หลังจากน้ันเตรียมขอมูลโดยปรับแกพื้นหลังใหถูกตองทำ
ขอมูลใหเปนบรรทัดฐานเดียวกันและรวบรวมผลท่ี ได 
 2) วิเคราะหขอมูลการแสดงออกของ cDNA ยีน โดยใชสมการเสนตรง และจัดกลุมยนีตามการแสดงออก
ที่ตางกันของยีนมะเร็งลำไสตรง
 3) ใชการทดสอบทางสถิติ แบบ t-test ที่ p-value นอยกวา 0.005 และคา fold change เทากับ 2 ในการ 
บอกความแตกตางของการแสดงออกของยีนระหวาง เน้ือเย่ือปกติและเนื้อเยื่อมะเร็ง ผลการวิจัยพบกลุมยีน 
ทัว่ไปทีพ่บในมะเรง็ระยะ III และยงัพบกลุมยีนทีใ่ช เปนตัวบงชีร้ะยะของโรคตาม TNM staging ไดหลงัการวเิคราะห 
โดยละเอียดแลวพบวายีนที่มีความเกี่ยวของ กับการเปนมะเร็งลำไสตรงคือ CDC4, placenta growth factor 
precursor (PlGF) และ CD27-binding protein

คำสำคัญ : มะเร็งลำไสตรง, การแสดงออกของยีน, cDNA ไมโครอะเรย

บทนำ
 มะเร็งเปนสาเหตกุารตายอันดบัหนึง่ในภาคเหนอื(1) 
และโรคมะเร็งลำไสใหญเปนมะเร็งที่อยูในอันดับที่สาม
ของการเสียชวีติและมีแนวโนมเพิม่สงูขึน้(2) สาเหตุสำคัญ 

สวนหนึ่งของการเกิดมะเร็ง มาจากความผิดปกติของ 

การแสดงออกของยีนส ทำใหผลิตโปรตีนที่สำคัญบาง     
ชนิดมากเกินไปหรือนอยเกินไปจนทำใหเซลลมะเร็ง 
เจริญเติบโต และมีการแบงตัวมากผิดปกติได

 การใชเทคโนโลยีไมโครอะเรยเปนการนำเอายีนท่ี   
สนใจจำนวนมากนับพันถึงหมื่นยีนมาหยดลงบนสไลด 
หรือแผนค้ำจุนทำใหสามารถศึกษาการแสดงออกของ      
ยีนเหลานี้ไดในเวลาเดียวกันในหนึ่งการทดลอง ซึ่งไม 
สามารถทำไดในอดีต ดวยเทคนิคนี้ทำใหไดขอมูลท่ี 

เปนภาพรวม เห็นแบบแผนการแสดงออกของยีน นำไป 
สูความสัมพันธกับขอมูลทางคลินิก

ความรูที่ไดจากเทคนิคไมโครอะเรยในการศึกษาเกี่ยว 
กบัโรคมะเรง็ ไดแก การวเิคราะหหา mutation, polymor-

phism และ tumor marker การศึกษากลไกและ pathway 
ที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคมะเร็ง การจำแนกชนิดของ         
โรคมะเรง็การทำนายผลการรักษาและการพยากรณโรค 

การพิสูจนหาสารกอมะเร็งหรือสารตานมะเร็ง ทำให          
แพทยสามารถเลือกวิธีการรักษาที่ใหการตอบสนองสูง 
ในผูปวยรายน้ันๆ เปนการลดคาใชจายท่ีเกิดข้ึน โดย        
คำนึงถึงคุณภาพชีวิตของผูปวยเปนสำคัญ
 การศึกษายอนหลัง(Retrospective study) นี้มีจุด
มุงหมายเพ่ือทำการวิเคราะหหากลุมของยีนในมะเร็ง       
ลำไสตรงที่มีการแสดงออกแตกตางไปจากชิ้นเน้ือปกติ 

โดยใช cDNA ไมโครอะเรยรวมท้ังเพ่ือระบุยีนท่ีเก่ียวของ 
กับการแบงระยะของโรคมะเร็งลำไสตรง
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ผูปวยและวิธีการศึกษาแบบแผนการแสดงออกของยีน
มะเร็งลำไสตรงโดยเทคนิคไมโครอะเรย
 ผูปวยกลุมที่ศึกษานี้ คือ ผูปวยที่ไดเขามาทำการ        
ตรวจในหนวยระบบทางเดินอาหารภาควชิา อายรุศาสตร 
และรับการรักษาในหนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  
ภาควิชารังสีวิทยา
 คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลมหาราชนคร เชียง 
ใหม ในชวงป 2552 ถึง 2553 โดยช้ินเนื้อตัวอยางไดมา 
จากชิ้นเนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งลำไสตรงในผูปวย     
รายเดียวกันจำนวน 6 ราย ดังแสดงในตารางท่ี 1 ชิ้นเนื้อ 
ทั้งหมดจะถูกเก็บในน้ำยารักษาสภาพของ RNA (RNA 
later®) ที่อุณหภูมิ-80 oC จากช้ินเนื้อตัวอยางที่ไดนำไป 
สกัด RNA โดยใช RNA Mini Spin kit (Illustra Tissue 
Mini Spin kit, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK) 
ตามวิธีที่แนะนำโดยบริษัทผูผลิต แลวทดสอบคุณภาพ 
ของ RNA ที่ไดโดยวิธี Gel Electrophoresis และวัด 

ความเขมขนหรือปริมาณของ RNA โดยวัดการดูดกลืน 
แสงที่ความยาวคลื่น 260 นาโนเมตรดวยเครื่อง UV 
spectrophotometer จากนั้นนำ RNA ที่ไดไปตรวจสอบ 
ดวยใชเทคนิคไมโครอะเรย โดยนำไปติดสลากดวยสาร 
เรืองแสงแลว hybridize กับ probe บนแผนสไลดที่ 
เตรียมไว ซึ่งการวิจัยน้ีจะใชสไลดสำเร็จรูปของ Human 
Genome opArrayTM (Operon) โดยเนือ้เยือ่ปกตจิะถกู 
ตดิฉลากดวย Alexa Fluor® 555 และเนือ้เยือ่มะเรง็จะถกู 
ตดิฉลากดวย Alexa Fluor® 647 จากน้ันนำสไลดไปอาน 
ดวยเครื่อง microarray scanner การตรวจสอบน้ีจะ          
เปรียบเทียบระหวางเน้ือเย่ือมะเร็งกับเน้ือเย่ือปกติ ซึ่ง      
ติดสลากดวยสารเรืองแสงท่ีสีไมเหมือนกันซึ่งจะใหคา     
การแสดงออกของยีนออกมาในรูปของคาอัตราสวน           
ความเขมของแสงหลังจากนั้นนำขอมูลท่ีไดจากเครื่อง 
microarray scanner เขาสูกระบวนการวิเคราะหตอไป

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลผูปวยมะเร็งลำไสตรง

Code
1
2
3
4
5
6

Age
55
62
76
50
66
63

Tumor site
Lower Rectum

Rectum
Rectum
Rectum
Rectum
Rectum

Pathologic
Adeno CA, WD
Adeno CA, PD
Adeno CA, WD
Adeno CA, WD
Adeno CA, PD
Adeno CA, WD

Stage
T3N0M0
T3N1M0
T3N1M1
T3N1M0
T3N0M0
T3N1M1

การวิเคราะหขอมูลไมโครอะเรย
 จากกระบวนการเบื้องตนจะไดขอมูลคาการแสดง 
ออกของยีนจากเคร่ือง microarray scanner จากน้ัน      
นำขอมูลเขาสูโปรแกรมการคำนวณวิเคราะหทางสถิติ 
และกราฟก ซึ่งเรียกวาโปรแกรม R version 2.12.0 

(2010-10-15) และใช Limma (Linear Models for   
Microarray Data) package และ Limma: Linear 
Models for Microarray Data User’s Guide(3) ในกระ

บวนการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐานและการวิเคราะห

ขอมูลไมโครอะเรย โดยใชวิธีการปรับคาพื้นหลังของคา
การแสดงออกของยีนแตละยีนในไมโครอะเรย (Back-
ground correction) การปรับขอมูลภาย ในอะเรยและ 
ขอมูลระหวางอะเรยใหเปนบรรทัดฐาน (Within and 
Between-array Normalization)

 วิธีการปรับคาพื้นหลังเปนวิธีการที่มีเปาหมายเพื่อ 
ทำการปรับคาความเขมแสงของพื้นหลังใหมีความถูก 
ตอง เพื่อที่จะสามารถมองเห็นจุดการแสดงออกของยีน 



74 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

ในไมโครอะเรยไดอยางชัดเจน โดยใชวิธีการที่เรียกวา 
normexp(4) ซึ่งเปนวิธีการคอยๆ ปรับคาความเขมแสง 
จนสุดทายไดคาความเขมแสงท่ีดีที่สุด (adaptive 
method) โดยวิธีการ normexp เปน convolution 
model โดยคาความเขมพื้นหลังและสัญญาณมีรูปแบบ
การแจกแจงแบบปกติและเอ็กซโพเนนเชียล โดยมีคา 
เฉลี่ย(μ)และคาความแปรปรวน(σ2)ของกลุมขอมูลคา 
ความเขมพื้นหลัง และคาเฉลี่ยของขอมูลคาสัญญาณ 
(α) เปนพารามิเตอรของรูปแบบการแจกแจงแบบปกติ

และเอ็กซโพเนนเชียลตามลำดับโดยมีสูตรการคำนวณ 
คาความเขมพ้ืนหลังจากการสังเกต (Observed Intensity) 
เปนดังนี้ 
 Intensity = Background (B) + Signal (S) โดยที่  

 และ  นั่นคือ B 
มีรูปแบบการแจกแจงเปนแบบปกติโดยมี μ เปนคา 
เฉล่ียของกลุมขอมูล B, σ2 เปนคาความแปรปรวนของ 
ขอมูล B และ α เปนคาเฉล่ียของกลุมขอมูล S ซึ่งมีการ 
แจกแจงแบบเอ็กซโพเนนเชียล

รูปที่ 1  แสดงรูปแบบการแจกแจงของขอมูลคาความเขมพื้นหลังและคาสัญญาณ 
และการคำนวณหาคาความเขมดวยวิธีการ normexp

 ถา  จะทำการหาคาความเขมพื้นหลังที่ถูก 
ตอง(Background corrected intensity) จากสูตรคา 
คาดหวังแบบมีเงื่อนไข (Condition expectation) ของ 

การแจกแจงแบบปกติ ซึ่งมีสูตรการคำนวณดังนี้ Back-
ground corrected intensity = E (Signal|Observed 
Intensity) =   (4) หรือ

 =  โดยที่  และ 

 หรอื  ขึน้อยูกบัวา จะใชตวั 
แบบ normexp ในการวิเคราะหคาความเขมของสี     
เขียวหรือแดง จากนั้นจะทำการประมาณคา maximum      
likelihood estimation(MLE)(6) ของพารามิเตอร ใน  
normexp โมเดลโดยใชวิธีการ Saddle-point approxi-
mation(6) หลังจากน้ันจะนำขอมูลเขาสูกระบวนการทำ   
ขอมูลใหอยูในบรรทัดฐานเดยีวกนัโดยทำการปรบัขอมูล
ภายในอะเรยหรือการปรับคาการแสดงออกของยีนใน 

แตละจุด การปรับขอมูลภายในอะเรยพิจารณาคาล็อก 
ฐานสิบของความแตกตางของความเขมแสง (M-value) 
ของแตละอะเรย ดวยวิธีการ Loess method ซึ่งมี                

สมมติฐานตั้งตนวายีนท่ีมาจากชิ้นเน้ือปกติและช้ินเน้ือ 

มะเร็งไมมคีวามแตกตางกันและมีความสัมพนัธกนัแบบ

เชิงเสนซึ่งในความเปนจริงแลวยีนเหลานั้นมีความแตก 
ตางกันดังนั้นจึงตองทำการปรับคาน้ำหนักหรือคาความ
ผิดพลาด (error) ในแตละจุดมีคานอยท่ีสุดหรือเทากับ 
0(3) โดยอาศัยแบบจำลองการถดถอยเชิงเสน (Linear 

regression model)(7) สมการโมเดลคือ

หรือเขียน ไดอีกแบบเปน  เมื่อ 
,

 และคาความ 
ผดิพลาด  (7) หลังจากน้ันทำการปรับ ข
อมูลระหวางอะเรยพิจารณาคาล็อกฐานสิบของผลบวก 
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ของความเขมแสง (A-value) โดยใชวิธีการ Aquantile 
ซึ่งเปนกระบวนการปรับคา A-value การแสดงออกของ
แตละจุดในแตละสไลดใหมีคาเหมือนกันหรือการปรับ 
ใหรูปแบบการกระจายของคา A-value ในแตละสไลด 
เปนการกระจายแบบปกติเหมือนกัน (3)

วิเคราะหขอมูลทางสถิติ
 หลังจากกระบวนการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐาน
แลวทำการแบงกลุมสไลดไมโครอะเรยโดยใชแบบการ 
ทดลองเชิงแฟกเทอเรียล (Factorial design)(3) และใช 
สถิติทดสอบแบบ t-test (8-9) ในการวิเคราะหความแตก 
ตางของการแสดงออกของยีนระหวางชิ้นเนื้อปกติและ    
ชิ้นเนื้อที่เปนมะเร็งโดยมีสูตรการคำนวณเปน ดังน้ี 

กำหนดให  และ  แทนคาล็อกฐานสองของระดับ 
การแสดงออกของยีนที่ i ในการทำซ้ำที่ j ของยีนในชิ้น 
เนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งตามลำดับสูตรการคำนวณ 

 เมื่อ  คือคาเบี่ยงเบนมาตรฐานของการ 
ทำซำ้สำหรบัยนีที ่i (8-9) และวิเคราะหวายีนทีม่คีวามแตก 
ตางของการแสดงออกเปนแบบ down - regulate หรือ 
up-regulate โดยใชคา fold change(8-9) ซึ่งมีสูตรการ 

คำนวณ   เมือ่กำหนดให  และ  เปนคาระดบั 

การแสดงออกของยีนท่ี i ในการทำซ้ำที่ j ของยีนในชิ้น   
เนื้อปกติและชิ้นเน้ือมะเร็งตามลำดับ(8-9)

 คาการตดัสนิใจที ่p-value ของการทดสอบ t-test ที ่
นอยกวา 0.005 และคา fold change ที่ 2 หลังจากน้ัน 
จะใชฟงกชัน่ทางคณิตศาสตรคดักรองยีนท่ี พบวาเหมอืน 
และแตกตางกันระหวางกลุมของสไลดที่ถูกแบงตาม        
ระยะของโรคมะเรง็ลำไสตรงและทำการคดักรองยนีเพือ่
คนหายีนท่ีสามารถระบุความแตกตางของระยะของโรค
มะเร็งลำไสตรงไดและมีความหมายทางชีววิทยาและ 
คลินิก

ผลการศึกษา  
 จากการวิเคราะหขอมูลไมโครอะเรยของผูปวย 
มะเรง็ลำไสตรงระยะ III จำนวน 6 คน จากยนีจำนวนหลาย 
หม่ืนยีนทำการคัดกรองยีนโดยฟงกชั่นทางคณิตศาสตร
พบวามียีนเหมือนและแตกตางกันระหวางกลุมของ            
สไลดที่ถูกแบงตามระยะของโรคมะเร็งลำไสตรงหลาย 
รอยยีน จากยีนท่ีใหความแตกตางจะถูกนำมาคัดกรอง 
อีกครั้ง และพบวามียีนจำนวน 3 ยีนที่มีความสำคัญ 
ทางชีววิทยาและคลินิก คือ CDC4, placenta growth 
factor precursor (PlGF) และ CD27-binding protein 

รูปที่  2 แสดงภาพกราฟกบางขั้นตอนในระหวางการวิเคราะหขอมูล :
  (ก) ความเขมจุดในสไลดไมโครอะเรย ภาพ ข-จ เปนภาพหลังจากการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐานแลว 
  (ข) Box-plot ของขอมูลไมโครอะเรยทั้ง 6 สไลด
  (ค) MA-plot สรุปคาความเขมของจุดใน ไมโครอะเรย
  (ง) Density-plot สรุปการกระจายของความเขมหลังการปรับขอมูล
  (จ) Volcano-plot แสดงความแตกตางของแสดงยีน
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ตารางที่  2 แสดงรายละเอียดของ 3 ยีนที่มีความสำคัญทางชีววิทยาและคลินิก

Gene ID

ENSG00000109670

ENSG00000119630

ENSG00000184990

Gene symbol

FBXW7

PGF

SIVA_HUMAN

Gene description

F-box/WD-repeat 
protein 7 (hCdc4)

Placenta growth 
factor precursor 
(PlGF)

Apoptosis regulatory 
protein Siva
(CD27-binding 
protein)

Gene function

tumor 
suppressor

proliferation 
and migration

Apoptosis

P-value

0.00000628

0.00000143

0.00000154

Log Fold
Change
-3.686469393

-2.886234249

-3.042650738

Fold Change

0.078

0.135

0.121

Up or Down- 
regulation
Down

Down

Down

อภิปรายผล
 ในงานวิจัยนี้ไดศึกษาแบบแผนการแสดงออกของ 
ยีนมะเร็งลำไสตรงในไมโครอะเรยจำนวน 6 สไลดใน 
ผูปวยเพียง 6 ราย แตไดทำการควบคุมตัวแปรของยีน     
ในกลุมชิ้นเนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งโดยการนำเอาชิ้น    
เนือ้ทัง้สองมาจากผูปวยคนเดยีวกนัซ่ึงสามารถควบคมุก
ารแปรปรวนของขอมูลการแสดงออกของยีนทั้งสอง 
กลุมได และการทำไมโครอะเรยแบบสองสีนั้นสามารถ 
ลดความแปรปรวนของขอมูลในสไลดไดเนื่องจากการ    
ติดฉลากสีเขียวและแดงทำในชวงระยะเวลาเดียวกัน      
ภายใตสภาวะเดียวกันและคาการแสดงออกของยีนทั้ง 
สองน้ันออกมาในรูปแบบของสัดสวนซ่ึงยอมดีกวาการ 
ทำไมโครอะเรยแบบสีเดียว ซึ่งการติดสีอาจจะตองทำ 

คนละชวงเวลา และอาจจะมีปจจัยเรื่องสภาพแวดลอม 
เขามาเกี่ยวของดวย 
 โปรแกรมที่ใชในการวิเคราะหขอมูลนี้เปนฟรีโปร 
แกรม จากการทบทวนวรรณกรรมจะเห็นวายีนที่ไดจาก

การวิเคราะหขอมูลนั้นเปนกลุมยีนที่มีความสำคัญกับ 
การเกิดเปนมะเร็ง ซึ่งสอดคลองกับงานศึกษาวิจัยอ่ืน 
  ยีน CDC4 หรือ FBXW7 เปนยีนที่อยูบนโครโมโซม 

คูที ่4 การเกิด mutation ของยีน CDC4/FBXW7 ทำใหเกิด 
chromosomal instability และทำใหเกิดมะเร็ง CDC4/

FBXW7 เปนยนีในบริเวณ conserved SCF มชีือ่เรยีกวา 
SCFFBW7   โดย SCFFBW7 เปนตัวทำให proto-onco-

genes ลดลง ซึ่ง proto-oncogenes ควบคุมการเจริญ 
เติบโตของเซลล และการแบงตัวของเซลล ในpathways 
MYC, cyclin E, Notch and JUN (10) การแสดงออกของ 
ยีน CDC4/FBXW7 แบบ down regulation สามารถพบ 
ไดในมะเร็งชนิดตางๆ เชน breast cancer, glioma 
cancer, gastric cancer และ colorectal cancer(11) 
นอกจากน้ี ในงานวจิยัท่ีทำการศกึษาเก่ียวกบั cell cycle 
regulatory gene ของยนี CDC4/FBXW7 ใน c-Myc and 
cyclin E ของชิ้นเน้ือมะเร็งลำไสใหญ พบวา การเปลี่ยน 
แปลงของยีน CDC4/FBXW7 นั้นสามารถนำมาใชใน      
การพยากรณโรคมะเร็งลำไสใหญได(12)

 Placenta growth factor (PlGF) เปนยนีในกลุมของ 

vascular endothelial growth factor (VEGF) ซึ่งยีน 
PlGF เกี่ยวของกับกระบวนการเปล่ียนแปลงทางพยาธิ   
กระบวนการเติบโตและการแพรกระจายของมะเร็งและ
การสรางเสนเลือดในกอนมะเร็ง จากงานวิจัยลาสุดใน   

ป 2553(13) ไดทำการศึกษายีน PlGF ดวยวิธี immuno-
histochemical method และ real time quantitative 
PCR เพื่อประเมินความสัมพันธของการแสดงออกของ 

ยีน PlGF และผลทางคลินิกในโรคมะเร็งลำไสใหญ ซึ่ง 
ผลการวิจัยน้ัน สามารถสรุปไดวาระดับการแสดงออก 

PlGF มีความสัมพันธกับ lymph node metastases, 
tumor stages และ patient survival นอกจากน้ี การ 
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แสดงออก PlGF มีความสัมพันธกับ disease progres-
sion ซึง่สามารถนำมาพัฒนาเปน tumor marker สำหรับ 
colorectal cancer ไดตอไปในการศึกษารูปแบบการ 
แสดงออกของยีน PlGF ในเนื้อเย่ือของมะเร็งมะเร็ง 
ปอดระยะ I-III และมะเรง็ลำไสใหญระยะ III เทคนคิทีใ่ช 
ในการวิเคราะหการแสดงออกทั้งหมด 3 เทคนิค คือ 
cDNA microarray, immunohistochemistry และ  
Northern blot ยีน PlGF มีรูปแบบการแสดงออกเปน 
แบบ Down regulate โดยผลการวิจัยพบวา คาระดับ 
การแสดงออกของยีน PlGF ในเน้ือเย่ือมะเร็งปอดและ   
ลำไสตรงนั้นมีคาระดับการแสดงออกท่ีต่ำกวาปกติ(14)

 CD27 เปนยีนที่อยูในกลุมของ tumor necrosis 
factor receptor (TNFR) มีการแสดงบน discrete sub-
populations ของ T และ B เซลล ซึ่งมีความเก่ียวของ 
กับกระบวนการ proliferation,
 Ig production และยงัสามารถทำใหเกดิ apoptosis 
โดยโปรตีน Siva ในยีน CD27 นี้มีความเกี่ยวของใน 
CD27-transduced apoptotic pathway(15)  ยีน CD27 
ถูกคนพบวามีความสำคัญในมะเร็งเม็ดเลือดขาวและ 
มะเร็งลำไสใหญ ตัวอยางเชน ในมะเร็งเม็ดเลือดขาว 
multiple myeloma (MM) ยีน CD27 ถูกนำมาใชเปน 
marker สำหรับ memory B cells(16) และในมะเร็งลำไส 
ใหญ ยีน CD27 ถูกคนพบวามีการแสดงออกเปนแบบ 
down-regulate จากเทคนิคไมโครอะเรย ซึ่งศึกษารูป      

แบบการแสดงออกของยีนมะเร็งลำไสใหญในวิธีที่ตาง 

กัน คือ ศึกษาใน SW620 cell line(17) และเนื้อเยื่อ 
มะเร็งลำไสใหญโดยตรง17 แตผลของการแสดงออก 

ของยีนเปนแบบเดียวกัน นอกจากนี้นักวิจัยเสนอแนว 
ทางในการพัฒนายีน CD27 ในการเปน marker เพื่อใช
ในการวินิจฉัยและใชเปนตัวบอกพยากรณโรคมะเร็ง 
ลำไสใหญในอนาคต(18) 
 จะเห็นวาในงานวิจัยอื่นกอนหนานี้มีการรายงาน 
ยีนท้ัง 3 ซึ่งพบในงานวิจัยน้ีเชนเดียวกัน ซึ่งเทคนิคท่ีใช   
ในแตละงานวิจัยมีทั้งเหมือนและแตกตางจากงานวิจัย
นี้สวนการวิเคราะหขอมูล ไมโครอะเรยในงานวิจัยกอน 
หนาไดใชโปรแกรมสำเร็จรูปทางการคา ซึ่งแตกตาง 
จากงานวิจัยน้ี ถึงแมในงานวิจัยน้ีจะใชฟรีโปรแกรม R 
ในการวเิคราะหขอมลู แตสิง่ทีไ่ดเหมอืนกนัคอืการแสดง
ออกของยีนท่ีมีความเก่ียวของกับมะเร็งลำไสตรง ดังนั้น 
งานวิจัย น้ีสามารถชวยลดตนทุนในสวนของการ   
วิเคราะห ซึ่งใหผลการวิจัยมีประสิทธิภาพเทาเทียมกับ 
โปรแกรมสำเร็จรูปทางการคา 

สรุปผล
 ยีนในมะเร็งลำไสตรงที่พบวามีการแสดงออกแตก 
ตางไปจากชิ้นเน้ือปกติอยางมีนัยสำคัญทางสถิติและมี
ความเก่ียวของกับการแบงระยะของโรคมะเร็งลำไส 
ตรงในระยะ III คือ CDC4, placenta growth factor 
precursor (PlGF) และ CD27-binding protein ซึ่งมี     
ความเกี่ยวของกับกระบวนการที่ทำใหเกิดมะเร็งคือ    
tumor suppressor, กระบวนการ proliferation และ 

migration รวมไปถึงกระบวนการเกิด apoptosis ซึ่งการ 

แสดงออกของท้ัง 3 ยีนน้ีเปนแบบ down regulation 
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Hypofractionation 
ในมะเร็งเตานมท่ีศูนยมะเร็งอุบลราชธานี

Abstract

 Between  January 2008 and July 2010, 156 consecutively previously  surgery patients with breast  
cancer had completed post operative radiotherapy at Ubonratchathani cancer center. 30.76 % of these 
were treated with hypofractionated  radiotherapy. Compare with the conventional fraction group, the 
hypofractionation  group was older (median 53.5 vs 51years ; p = 0.37) but similar  tumor size ( median 
35 mm ). Had all eligible patients receive hypofractionation in 2009, an extra 9 patients each month could 
be treated and health-care cost would be reduced by 36  % . 
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กลุมงานรังสีรักษา กลุมภารกิจวิชาการ  ศูนยมะเร็งอุบลราชธานี
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Hypofractionation in breast cancer at Ubonratchatani cancer center

บทคัดยอ
 การศึกษาผูปวยมะเร็งเตานมท่ีไดรับการรักษาดวยการฉายรังสีหลังการผาตัด ตั้งแตเดือนมิถุนายน พ.ศ.2551 ถึง 
เดือนมิถุนายน พ.ศ 2553 มีผูปวยทั้งหมด 156 ราย โดยกลุมที่ไดรับการฉายรังสีแบบ hypofractionation มีจำนวน  48   
ราย คิดเปน 30.76 % ของผูปวยทั้งหมด  
 เมื่อเทียบกับกลุมที่ฉายรังสีแบบ  conventional fraction  กลุม hypofractionation มีอายุเฉล่ียมากกวา แตขนาด 

ของกอนในแตละกลุมไมตางกัน จากการคำนวณประมาณการในป พ.ศ. 2552 ถานำผูปวยมะเร็งเตานมทุกรายที่มา  
รับการฉายรังสีแบบ conventional fraction ไปฉายรังสีแบบ hypofractionation จะสามารถ เพิ่มจำนวนผูปวยไดอีก 
9  รายตอเดือน ทำใหลดระยะเวลารอคอยและสามารถลดคาใชจายไดคิดเปน 36%
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บทนำ
 มะเร็งเตานมเปนมะเร็งที่พบบอยในเพศหญิงเปน 
อนัดบัหนึง่ของประเทศไทย คอื พบประมาณ 20.9 คนตอ 
แสนคนในประชากรเพศหญงิในป 2544-2547(1) สวนใน 
จังหวัดอุบลราชธานี พบมีอุบัติการณประมาณ 21.7 ตอ 
แสนคนในประชากรเพศหญิงในป พ.ศ. 2544-2547(2)

 ศนูยมะเร็ง อบุลราชธาน ีพบมะเร็งเตานมเปนอันดบั 
หนึ่งในเพศหญิงรองลงมาคือมะเร็งปากมดลูก คือ พบ 
ผูปวยใหม 332 -337 รายตอปในป 2551-2552 (3-4)

 มะเรง็เตานมตองไดรบัการรกัษาดวยการผาตดัเปน
หลัก และจำเปนตองไดรับการฉายรังสีในบางกรณี เชน 
หลังการผาตัดแบบสงวนเตานม ( Breast conserving 
surgery : BCS ) หรอืหลังการผาตดั แบบ เอาเตานมออก 
ทั้งหมด (Modifi ed radiacal mastectomy : MRM ) 
กรณีมีขอบงชี้ จุดประสงคของการฉายรังสีหลังผาตัด 
ก็เพื่อทำลาย microscopic disease ที่อาจหลงเหลือ 
อยูที่บริเวณ chest wall และ peripheral lymphatics 
 การฉายรังสีในกรณีหลังการผาตัดแบบสงวนเตา 
นม (BCS) ทำใหเพิ่มการควบคุมโรคเฉพาะท่ีและให         
อัตราการรอดชีวิตที่ไมตางจากการผาตัดแบบ MRM(5)

 โดยท่ัวไปการรักษาประกอบดวย การฉายรังสีใน 
มะเรง็เตานมแบบ conventional fraction  คอืใหปรมิาณ 
180-200 cG ตอการฉายรังสีหนึ่งคร้ังรวม 25 คร้ัง ใน 
เวลา 5 สปัดาห สวนการฉายรังสแีบบ hypofractionation 

จะใหการฉายรังสี 250-320 cGy รวม 13 -15 ครั้ง ใน 

เวลาประมาณ 3 สัปดาห จากการศึกษาหลายรายงาน 
พบวาการฉายรังสีแบบ hypofractionation ทำใหมี 
อัตราการกลับเปนซ้ำของโรคท่ีต่ำ ผลขางเคียงระยะยาว

รวมทั้งผลดานความสวยงามที่ไมตางจากการฉายรังสี 
แบบ conventional fraction(5-12)

 ตั้งแตป 2551 ศูนยมะเร็งอุบลราชธานีไดเริ่มให         
การรักษาผูปวยมะเร็งเตานมดวยการฉายรังสีแบบ       
hypofractionation เน่ืองจากผูปวยมารับบริการเพิ่มขึ้น
ทุกปและสวนใหญอาศัยอยูไกลจากโรงพยาบาล การ 
ฉายรังสีแบบ hypofractionation นาจะชวยลดระยะ 
เวลาในการฉายรังสีของผูปวยลง ชวยประหยัดคาใช 
จายดานท่ีพกั คาอาหาร ในสวนของหนวยงานนาจะชวย 
ลดระยะเวลารอคอย (waiting times) ชวยลดภาระงาน 
ของเจาหนาที่ และในสวนของรัฐนาจะลดคาใชจายใน 
การฉายรังสีลง

วัตถุประสงค
 การศึกษาคร้ังน้ีเปนการศึกษาแบบยอนหลัง (Ret-
rospective review) เพื่อวัตถุประสงค คือ ศึกษากลุม      
ผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับการฉายรังสีแบบ hypofrac-
tionation เทียบกับกลุมที่ฉายรังสีแบบ conventional 
fraction โดยเปรยีบเทียบ อาย,ุ ขางของเตานมทีฉ่ายรงัสี, 
ขนาดของกอน, การ boost, ระยะหางจากทีอ่ยูของผูปวย 
ถงึโรงพยาบาล รวมทัง้ระยะเวลาทีใ่ชในการฉายทีล่ดลง 
เมื่อฉายรังสีแบบ hypo fractionation เพื่อคำนวณ              
จำนวนผูปวยท่ีสามารถฉายเพ่ิมไดอีก (หนวยเปนราย 
ตอเดือน) และคำนวณคาใชจายที่ลดลงไดโดยคิดเปน 

เปอรเซ็นต              

วัสดุและวิธีการ
 ศึกษาผูปวยมะเร็งเตานมที่เขารับการรักษาที่ศูนย 

มะเร็ง อุบลราชธานี ตั้งแตเดือนมิถุนายน พ.ศ.2551 ถึง 
เดอืน มถินุายน พ.ศ 2553 เฉพาะผูปวยท่ีไดรบัการรักษา 
ดวยรังสีหลังการผาตัดผูปวยท้ังหมดจะไดรับการซัก 

ประวตัแิละตรวจรางกาย รวมท้ังสงตรวจทางหองปฏบิตัิ
การเพื่อตรวจสอบวาผานเกณฑคัดเลือกผูปวย (ตาราง 
ที่ 1 ) ดังตอไปนี้  
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ตารางที่  1. Inclusion criteria

ตารางที่ 2 คาใชจายในการฉายรังสีคิดเฉลี่ยจาก 3 สิทธิ

   (สิทธิบัตรประกันสุขภาพถวนหนา/สิทธิขาราชการ/สิทธิประกันสังคม)

1. มีผลพยาธิวิทยายืนยันวาเปนมะเร็งเตานมไดรับการรักษาโดยการผาตัดแบบสงวนเตานม 

 (breast conserving surgery : BCS) หรือแบบ  Modifi ed radical mastectomy (MRM) 

2. ระยะ I-III

3. ไมเคยไดรับการฉายรังสีบริเวณผนังทรวงอกหรือเตานมมากอน

4. ECOG performance status 0 to 2

5. กรณีผาตัด MRMตองเปน high risk คือ ในกรณีตอไปนี้

  • tumor size > 5 cm (T3) and T4 lesion

  • axillary nodes positive 
  • vascular-lymphatic space invasion
  • skin or muscle invasion
  • evidence of residual tumor
6. อายุ 18-80 ป
7. เซ็นใบยินยอมใหการรักษา

การรักษามะเร็งเตานมดวยรังสี
1. การรักษาดวยรังสีแบบ conventional fraction   
 ใชเครื่องเรงอนุภาค Linac 6MV หรือ cobalt-60       
ฉายรังสีคลุมเตานมหรือผนังทรวงอก 5,000 cGy/25 
fraction แลวอาจฉาย boost บริเวณ surgical scar   
เพิ่ม1000 - 1,500 cGy ขึ้นอยูกับผูปวยแตละราย

2. การรักษาดวยรังสีแบบ hypofractionation
 ใชเครื่องเรงอนุภาค Linac 6MV หรือ cobalt-60       
ฉายรังสีคลมุเตานมหรือผนังทรวงอก 260 -320 cGy /13 
-15  fraction แลวอาจฉาย boost บริเวณ surgical scar   
เพิ่ม 1300 - 1,500 cGy ขึ้นอยูกับผูปวยแตละราย

การวิเคราะหคาใชจายจากการฉายรังสี

 จำนวน Fractions

15 ( hypofractionation ไมมี Boost )

20 ( hypofractionation รวม Boost )
25  ( conventional fraction  ไมมี Boost )
30  ( conventional fraction  รวม Boost )

ราคา (บาท)

15,500
18,000
24,500

29,000

การวิเคราะหขอมูล
 ใชตารางแจกแจงความถ่ีเปนเปอรเซ็นตแลวคำนวณ 
คาความแตกตางระหวางกลุมโดยใช Chi-squared 
tests

ผลการศึกษา
 มีผูปวยท่ีเขารับการรักษารวมท้ังหมด 156 ราย มี 
รายละเอียด ดังตาราง ที่  3
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ตารางที่ 3 ลักษณะของผูปวย

อายุ
 <40
 40-49
 50-59
 60-69
 70-79
 ≥ 80
ขาง
 ซาย
 ขวา
T stage
 T1
 T2
 T3
 T4
ขนาดกอน (ม.ม.)
 ≤10
 11-20
 21-30
 31-40
 41-49
 >50 รวม T 4
เกรด
 1
 2
 3
 ไมทราบ
Boost 
 มี
 ไมมี
ระยะทางจากบานถึงโรงพยาบาล(ก.ม.)
 < 50
 ≥ 50
Median separation (ซ.ม.- ชวง)

Conventional fraction
(n= 108) ความถี่ (%)

14.81
30.56
37.96
12.04
4.63

0

58.33
41.67

21.30
54.63
18.52
5.56

3.70
17.60
23.15
22.22
10.19
23.15

12.04
37.96
35.19
14.81

36.11
63.89

26.85
73.15

19 (14.50-26.00)

Hypofractionation
(n= 48) ความถี่ (%)

4.17
35.42
31.25
18.75
8.33
2.08

58.33
41.67

14.58
60.42
20.83
4.17

4.17
10.42
31.25
19.75
10.42
25.00

8.33
50.00
29.17
12.50

22.92
77.08

16.67
83.33

16.25 (14.00-23.50)

รวม (n=156) 
ความถี่ (%)

11.54
32.05
35.90
14.10
5.77
0.64

58.33
41.67

19.23
56.41
19.23
5.13

3.85
15.39
25.64
21.15
10.26
23.72

10.90
41.67
33.33
14.10

32.05
67.95

23.72
76.28

1. อายุ  

 อายุเฉลี่ยของผูปวยทั้งหมด เทากับ 49 ป ผูปวยที่ 
อายุต่ำสุดเทากับ 31 ป ผูปวยที่อายุสูงสุดเทากับ 80 ป   
ชวงอายุที่มีผูปวยมากท่ีสุด คือ 50-55 ป และ 45-50 ป 

ตามลำดับ   

2. ขาง

 ผูปวยทั้งสองกลุมมีรอยโรคที่เตานมขางซายมาก 
กวาขางขวา   58.33 % เทียบกับ 41.67 %        

3. T stageและขนาดของกอน
 T stage พบผูปวยในกลุม T 2 มากที่สุด คิดเปน 
56.41 % สวนขนาดของกอนพบ 21-30 มม. คิดเปน 
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25.64 % และมากกวา 50 มม. รวม T 4 คิดเปน 23.72 %

4. เกรด
 ผูปวยมีรอยโรคอยูในเกรด 2 มากท่ีสุด คิดเปน   
41.67 %

5. Boost
           ผูปวยกลุม การฉายรังสีแบบปกติ conventional 
fraction ประมาณหนึง่ในสามไดรบัการ boost ( 36.11%) 
สวนกลุมการฉายรังสีแบบ hypofractionation หนึ่งใน 
สี่ไดรับการ boost (22.92 %)

6. ระยะทางจากบานถึงโรงพยาบาล (ก.ม.)
 ผูปวยท้ังสองกลุมมากกวา 70 % มีระยะทางจาก 
บานถึงโรงพยาบาลมากกวา 50 กม. เทากับ 73.15 % 
และ 83.33 % ตามลำดับ

7.  Median separation
 ผูปวยกลุม การฉายรังสีแบบปกติ conventional 
fraction มี median separation เฉล่ียมากกวา กลุมการ 
ฉายรังสีแบบ hypofractionation (19 กับ 16.25 ซ.ม. 
ตามลำดับ)

ตารางที่ 4 ความแตกตางระหวางผูปวยทั้งสองกลุม

อายุเฉล่ีย  (ป)
ขางซาย (%)
ขนาดกอนเฉลี่ย  (ม.ม.)
ไดรับการ Boost (%)
Median separation (ซ.ม.)
ระยะหางจากศูนยมะเร็งมากกวา 50 ก.ม. (%)

Conventional 
fraction (n= 108)

51
58.33

35
36.11

19
73.15

Hypofractionation
(n= 48)

53.5
58.33

35
22.92
16.25
83.33

P value

0.37
0.5

0.33
0.05

<0.001
0.08

 ผูปวยกลุมฉายรังสีแบบ conventional fraction มี 
อายุเฉล่ียนอยกวากลุม hypo fractionation แตไมมคีวาม 

แตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ผูปวยทั้งสองกลุมมี 
รอยโรคขางซายมากกวาขวาและมีขนาดของกอนมะเรง็
ไมแตกตางกัน กลุมฉายรังสีแบบ hypofractionation 
ไดรับการ boost นอยกวาแตไมมีความแตกตางอยางมี 

นัยสำคญัทางสถิติ  
 ผูปวยกลุมฉายรงัสแีบบปกต ิconventional fraction 
มี median separation มากกวากลุมฉายรังสีแบบ        

hypofractionation อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ผูปวยทั้ง
สองกลุมมีระยะทางจากบานถึงโรงพยาบาลมากกวา     
50 กม. เปนสวนใหญ (มากกวา รอยละ70) โดยไมแตก
ตางกันอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ

 หากทำการศึกษาแบบ cohort ในป พ.ศ. 2552 ซึ่ง
มผีูปวยมะเรง็เตานมท้ังหมด 337 ราย จากสถิตทิะเบยีน 
มะเรง็(4) พบวามผีูปวย 168 ราย  ( 49.85 % )  จำเปนตอง 
ฉายรังสี หากผูปวยทุกรายท่ีตองไดรับการฉายรังสีทำ 

การฉายรงัสีแบบ conventional fraction จะตองฉายรงัสี 
4,200 ครั้ง แตหากเปล่ียนมาฉายรังสีแบบ hypofrac-
tionation จะฉายเพียง 2,520 ครั้ง ทำใหลดการฉายรังสี 
ลงได 1,680 ครั้ง คำนวณเทียบเปนรายเดือนพบวาจะ 
สามารถเพ่ิมจำนวนผูปวยไดอีก 9 รายตอเดือนรวมเปน 

ฉายได 25 รายตอเดือน ซึ่งเพิ่มจากเดิมที่ได 14 ราย 
ตอเดือน    
 คำนวณคาใชจายในการฉายรังสีแบบ conven-
tional fraction  ในป พ.ศ. 2552 ประมาณ 4.1 ลานบาท 
ถาคิดจากผูปวยจำนวน 168 ราย (25 fractions ไม boost)  
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และจะลดลงเหลือ 2.6 ลานบาท (15 fractions ไม boost)  
ถาผูปวยฉายรังสีแบบ hypofractionation คิดเปนคาใช 
จายที่ลดลง  36 เปอรเซ็นต 

สรุปและวิจารณ
 การฉายรังสแีบบ hypofractionation ในผูปวยมะเร็ง 
เตานมไดมีการใชมากวา 15 ป แลวในทวีปยุโรปและ 
แคนาดา แตในประเทศไทยยังมีการใชเทคนิคการฉาย 
แบบนี้ไมมากนักเพราะยังมีความกังวลในผลการควบ 

คุมโรคเฉพาะท่ี ผลตอความสวยงาม และผลขางเคียง 
โดยเฉพาะท่ีมีตอหัวใจ 
 การศึกษาผลขางเคียงที่มีตอหัวใจโดยเฉพาะการ    
ฉายรังสีที่ขางซายของผูปวยมะเร็งเตานมที่ทำใหอัตรา   
การเสียชีวิตของผูปวยเพิ่มขึ้นนาจะมาจากเทคนิคการ  
ฉายรังสีแบบเกา(13 ) การใชเทคนิคการฉายรังสีแบบใหม 
เชน 3D IMRT นาจะทำใหหัวใจไดรับรังสีนอยลงมาก 
ในผูปวยสวนใหญ (14)

 เนื่องจากผลขางเคียงตอหัวใจอาจเกิดขึ้นหลังการ 
รักษามากกวา 10 ป ขึ้นไปการติดตามผลการรักษาใน      
ระยะยาวที่มีขอมูลมากขึ้นเรื่อยๆ จะทำใหรังสีรักษา          
แพทยมั่นใจตอการใชการฉายรังสีแบบ hypofraction-
ation มากยิ่งข้ึน
 ในปจจุบันแตละโรงพยาบาลมีผูปวยโรคมะเร็ง 
เพิ่มขึ้นทุกป ทำใหมีระยะเวลารอคอยในการฉายรังสี 

ของผูปวยนานข้ึน  การฉายรงัสแีบบ hypofractionation 
นาจะเปนวิธีการหนึ่งที่ทำใหระยะเวลารอคอยฉายแสง 
(waiting times) ของแตละโรงพยาบาลลดลง ชวยลด 

ภาระงานของเจาหนาที่ ชวยลดคาใชจายของผูปวย 
เชนคาเดินทาง คาที่พัก คาอาหาร  

 เหตุผลอีกประการที่การฉายแสงแบบ hypofrac-
tionation ในผูปวยมะเร็งเตานมยังไมคอยถูกนำมาใชก็
คือรายไดที่ไดรับเม่ือคำนวณจากจำนวนครั้งของการ 
ฉายรงัสทีำใหการฉายรังสแีบบ hypo fractionation อาจ 
ทำใหหนวยงานไดรับรายไดลดลง
 จากการศกึษานีพ้บวาผูปวยทีม่อีายมุากกวา มแีนว 
โนมที่จะไดรับการฉายรังสีแบบ hypo fractionation ซึ่ง
อาจมาจากความเชื่อท่ีวาผูปวยสูงอายุจะไมคอยให 
ความสำคัญตอความสวยงามมากนัก ซึ่งความเชื่อน้ี          
ไมมีหลักฐานทางวิทยาศาสตรยืนยัน  
 สวนการ Boost มีแนวโนมที่ใชในกลุมการฉายรังสี
แบบ hypofractionation นอยกวาเน่ืองจากเมื่ออายุ         
ผูปวยมากขึน้ประโยชนทีไ่ดจากการ boost จะนอยลง(15) 
รวมถึงความคุนเคยตอการใหปริมาณรังสีในการ boost 
หลังการฉายรังสีแบบ hypofractionation ยังมีนอย
 จากการประมาณการผูปวยป พ.ศ. 2552 ในกรณี 
ที่นำการฉายรังสีแบบ hypofractionation มาใชในผู        
ปวยมะเร็งเตานมทุกรายท่ีมีขอบงชี้ในการฉายรังสี จะ    
ทำใหหนวยงานใหการฉายแสงผูปวยมะเร็งเตานมได 
เพิ่มขึ้นไดถงึ 9 รายตอเดือน ซึ่งสงผลดีตอผูมารับบริการ
ซึ่งมีจำนวนมากข้ึนทุกป ทำใหผูปวยลดระยะเวลารอ       
คอยและสามารถเขาถึงการบริการไดรวดเร็วขึ้น   

กิตติกรรมประกาศ
 ขอขอบคุณ คุณบุญชู ตาปราบ, คุณสิปปภาส  

ชวยรักษ เจาหนาท่ีในกลุมงานรังสรีกัษา  เจาหนาท่ีหนวย 
เวชระเบียนและเจาหนาที่งานทะเบียนมะเร็ง กลุมงาน 
เทคโนโลยีสารสนเทศ กลุมภารกิจวิชาการศูนยมะเร็ง      

อุบลราชธานีทุกทานที่ชวยเก็บรวบรวมและเอ้ือเฟอ 
ขอมูล
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Abstract

 Electronic portal imaging device (EPID) is widely used for patient position verifi cation. The regular 
quality assurance (QA) of EPID image quality is necessary to ensure treatment effi cacy. The purpose of 
the study was to compare the Las Vegas phantom and PTW EPID QA PHANTOM® in an amorphous 
silicon EPID image quality investigation. The Elekta iViewGT system was investigated with the PTW 
EPID QA PHANTOM® and compared with the Las Vegas phantom. We exposed both phantoms by for 
x-low (6 MV x-ray) and x-high (10 MV X-ray), at dose rate of 200 and 400 MU/min (the normal dose 
rate which used in routine) and the monitor units from 1, 2, 4, 6, 8, 10, 50 and 100. The results showed 
that the Las Vegas phantom could be shown only the number of holes that could be seen. The visible holes 
in raw and column in the Las Vegas image determines the contrast and resolution of EPID. For x-low 
beams showed more holes than x-high. More MU used, more holes could be seen. The dose rate of the 
x-low and x-high do not affected the number of holes. For the PTW EPID QC PHANTOM® showed the 
mean values of signal-to-noise-ratio and contrast resolutions. X-high showed the higher values of the 
SNRs than x-low. The 25% MTF high contrast (horizontal) lp/mm for the x-low is in the range of 0.61 
- 0.62, xhigh is 0.56 - 0.58 lp/min. The 25% MTF high contrast (vertical) lp/mm for x-high is 0.50 and 
0.46 for x-low.

A Comparison between the Las Vegas and the 

PTW EPID QC PHANTOM® 
for portal imaging quality assurance

Introduction
 ELEKTA SYNERGY linear accelerator (Elekta 
Oncology Systems Ltd, Crawley, UK) was installed 
at Rajavithi Hospital in 2009. An Elekta SYNERGY 
equipped with the electronic portal imaging device 
(EPID), which is mounted orthogonally to the        
treatment head. The EPID is a powerful tool in the 
reduction of treatment setup errors and the quality 
assurance and verifi cation of complex treatments. So 
quality control is required to optimize the operating 
and to maintain image quality. It is generally                
accepted that the quality of the image acquired using 
megavoltage x-ray is poorer than acquired with   
kilovoltage x-rays. The comparison using the Las 
Vegas phantom and the PTW EPID QA PHANTOM® 
for the image qualities were studied. When the linear 
accelerator acceptance test has been done, the image 
quality of the EPID was tested using the Las Vegas 
phantom supplied by Elekta. The numbers of holes 

were counted. Visualizing holes in the Las Vegas 
image determines the contrast and resolution of 
EPID. No analyses of the SNRs or the contrast curves 
were suggested. The initial images obtained during 
acceptance test represent the reference data for con-
tinuing quality assurance of the EPID. When we 
started to use the EPID for verifying the treatment’s 
fi elds at the end of 2010, we started to use the PTW 
EPID QA PHANTOM® for the image quality     
verifi cation. It consists of 5 essential tool to measure 
the geometric accuracy, signal to noise ratio (SNR), 
dose linearity, the low and the high contrast               
resolutions and are aligned with divergence to       
measure the imaging and geometric parameters in 
horizontal and vertical directions. The pelvis           
phantom was also used to test for this purpose and 
kept the results as the references images.



Figure 1. Positioning of the Las Vegas phantom

Figure 2. The PTW EPID QC phantom
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Materials & Method
The Las Vegas phantom
 The phantom was designed with holes of various 
diameters and depths. (Fig. 1)  No data are provided 
on the holes depths and contrast values for the phan-
tom provided by Elekta with iViewGT system.

The PTW EPID QC PHANTOM® 
 The PTW EPID QC PHANTOM® was developed 
for checking the constancy of the image quality of 
EPIDs for high-energy photon radiations in radiation 
therapy. (Fig.2) 

The pelvis phantom
 The pelvis phantom is the product of BrainLAB, 
ET verifi cation phantom, s/n prototype 3051.

The Linear accelerator
 The Linear accelerator is ELEKTA SYNGERGY 
which attaches with electronic portal imaging device 
(EPID) for MV-imaging and XVi (kV imaging      
system). The MV-imaging is iViewGT system. The 
distance from the target to the surface of the fl at 
panel is 160 cm. 
 The Las Vegas phantom was setup on the patient 
couch of the linear accelerator. The phantom’s top 
surface is at isocenter (100 cm.), with the holes      
facing down.  The phantom was exposed to x-low 
and x-high beams. By varying the dose rate 200 and 
400 MU/min, as well as varied the monitor units 
(MU) from 1, 2, 4, 6, 8, 10, 50 and 100. The fi eld 
size was 12 x 12 cm. After exposed the phantom, 
using the contrast and brightness functions optimized 
the displayed images.
 The PTW EPID QC PHANTOM® should be 
placed on the patient couch at the place free of       
absorption with the printed front plate facing the 
beam. The recessed lines on the side of the phantom 
should be aligned with room laser.  The phantom set 
to isocenter height 100 cm. (SSD=96.2 cm). The fi eld 
size is 26 x 26 cm. which cover all test elements of 
the phantom completely.  
 The pelvis phantom was exposed to x-low and 
x-high using double exposure technique. (Table 1) 
and used SAD technique was 100 cm. The dose rate 
is 400 MU/min which is normally used in clinical. 
The pelvis phantom’s the mid line depth is 11 cm. 
The planned fi eld size was 15 x 15 cm. and the open 
fi eld size was 20 x 20 cm.

Tested
1
2
3
4
5
6

Exposure
2 MU;2MU
2 MU;1MU
1 MU;2MU
1 MU;2MU
2 MU;2MU
2 MU;1MU

  Techniques
Open fi eld before planned fi eld
Open fi eld before planned fi eld
Open fi eld before planned fi eld
Planned fi eld before open fi eld
Planned fi eld before open fi eld
Planned fi eld before open fi eld

Table 1. The double exposure techniques to the pelvis phantom.



Figure 3. The Las Vegas exposed to x-low, dose rate 200 
  MU/min and 100 monitor unit (MU).

Figure 5. The evaluation results.

Figure 4. The Las Vegas exposed to x-high, dose rate 400 
  MU/min and 100 monitor unit (MU).
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Results
The Las Vegas phantom
 The images of EPID for x-low beam, the EPID 
will be able to resolve in the range of 18-26 holes 
(Fig.3). For x-high, the holes are in the range of      
16-25 (Fig.4)

The PTW EPID QC PHANTOM®

 The image qualities of the PTW EPID QC 
PHANTOMR were analyzed with epiSoftR 2.1 
program (Fig. 5)

 When plotting between monitor units (MU) and 
SNRs at different dose rate (200 and 400 MU/min) 
of 6 and 10 MV x-ray, the curve showed small SNR 
at low MU and increasing until about 6 MU the curve 
became to plateau (Fig.6). For the 25%MTF high 
contrast (horizontal) lp/mm for the x-low are in the 
range 0.61 - 0.62, x-high are 0.56 - 0.58 (Fig.7). The 
25%MTF high contrast (vertical) lp/mm for the x-low 
is 0.46, x-high is 0.50 (Fig.8). The 50% MTF high 
contrast (horizontal & vertical) lp/mm for both x-low 
and x-high show no difference of the values which 
are in the range of 0.30-0.31 (Fig.9). For the low 
contrast of x-low and x-high, the number of holes 
are 17 -1 9 and 16-19 respectively.



Figure 6.   The mean values of SNRs by varying energies & dose rate

Figure 7.   25% MTF high contrast (horizontal) lp/mm

Figure 8.   25% MTF high contrast (vertical) lp/mm
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Figure 10. The image of pelvis phantom with double exposure, 
  the open fi eld was exposed fi rst, then the planned 
  fi eld by 2 MU & 2 MU and x-low.

Figure 11. The image of pelvis phantom with double 
  exposure, the planned fi eld was exposed fi rst, 
  then the open fi eld by 2 MU & 2 MU and x-low

Figure 9.   50% MTF high contrast (horizontal & vertical) lp/mm

90 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

The pelvis phantom

 Analyzing the images of the pelvis phantom by 
Elekta iViewGT, the image of the open fi eld exposed 
before the planned fi eld are better than the images 
which the planned fi eld exposed fi rst (Fig.10 and 
Fig.11).

 The best result for double exposure technique 
is 2 MU and 2 MU for the open and planned fi elds.

Discussion
 The images from the Las Vegas phantom, we 
can count only the number of visible holes. It gives 
only visual information. We do not know the contrast 
of the holes due to the vendor does not provide the 
data of the depth and contrast for the phantom. The 
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images of x-low are smoother than x-high. For          
x-high, the aluminum’s lines can be seen on the     
images since the high energy photon penetrate the 
Las Vegas phantom. When imaging with low-energy 
photon beam (6 MV) a properly functioning EPID 
will be able to resolve the 17 holes.1-2 From the 
acceptance tests, x-low (6 MV) for 100 MU, dose 
rate 200 MU/min, the visible holes was 16. X-high 
(10 MV) for 100 MU, dose rate 200 MU/min, the 
holes visible was 13 holes. In this test, for x-low, 
dose rate 200 MU/min, the EPID can be seen 26 
holes on 100 MU. For x-high, dose rate 200 MU/min 
and 100 MU, the holes are 25. So the visible images 
depend on the observation experience and motivation, 
room lighting and the doses (MU).
 The results of SNRs from the PTW EPID QC 
PHANTOMR showed that the SNRs increase when 
the doses (MU) increase and x-high gives higher 
SNRs than x-low.  Since scattered x-rays can reduced 
the subject contrast and the signal to noise ratio of 
portal image by generating signals in the image   
receptor that carry no geometric information about 
the patient’s anatomy but that add noise to the           
image.2 For EPIDs, the reduction in signal to noise 
ratio due to x-ray scatter is more important than the 
reduction in contrast.1 So the testing the PTW EPID 
QC PHANTOMR, it should be used high dose (above 
50 MU) because the SNRs is in the plateau region. 
For the MTF values or the SNR values are found 
very few published data.  Csilla Pesznyák3 reported 
the 50% MTF from Elekta iView (which is a camera 
base, analog signal) were 0.323, 0.324, 0.321, 0.315 
and 0.305 for 1, 2, 4, 6 and 8 MU respectively. He 
did not show which energies were used in his study. 
In this study, Elekta iViewGT (amorphous silicon, 
digital signal) the 50% MTF for 6 MV were 0.292, 
0.299, 0.306, 0.305 and 0.305 for 1, 2, 4, 6 and 8 
MU. For 10 MV, 50% MTF were 0.298, 0.306, 0.312, 
0.313 and 0.313. 

 The Las Vegas phantom gives only visible       
information, while the PTW EPID QC PHANTOMR 
gives numeric analysis tool. So the reference values 
shall be determined during acceptance test of the 
equipments. 
 The double exposure of the pelvis phantom for 
x-low and x-high, the best result of image was            
irradiation the open fi eld before the planned fi eld. 
The open fi eld image is used to correct for reproduc-
ible treatment fi eld specifi c characteristics.2 When 
the planned fi eld was irradiated before the open fi eld, 
the images looked like double exposure to the 
planned fi eld, the edge of the fi eld could not see. For 
verifi cation of patient sets up, the high dose is not 
necessary to use.  2 MU + 2 MU for double exposure 
are enough or 2 MU for open fi eld and 1 MU for 
planned fi eld are enough for a slim patient. Given 
the high MU, it will be added the doses to the          
patient.

Conclusion
 The EPID systems demonstrate the usefulness 
for verifying patient positioning during IMRT or 
other conformal radiotherapy techniques. The major 
diffi culty in verifi cation is that megavoltage beam 
images have inherently poor contrast. The initial 
images represent baseline data for continuing quality 
assurance of the EPID. Images of anthropomorphic 
phantom by EPID should be stored to represent the 
operation of the image at optimum image quality.2 
Quality assurance program is required to optimize 
the operating parameters and to maintain image 
quality.2 A monthly recalibration may be necessary 
depending on the mechanical stability of the EPID. 
Calibration procedures depend on the type of EPID 
and vendor recommendations; however in each case 
it involves exposing the EPID to radiation under 
specifi c conditions.1
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Abstract

 Oropharyngeal cancer, the second most common of head and neck cancer patients in Siriraj hospital, 
is a challenging disease in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). Although tobacco use is 
known the predominant risk factor in oropharyngeal oncogenesis. A very interesting etiological linkage 
between the human papillomavirus (HPV) and a subgroup of HNSCC has recently been established. At 
this time, in the year of 2011, we have more and more scientifi c data to support that tumor HPV status is 
a paramount prognostic biomarker for head and neck cancers in terms of tumor control, disease free 
survival and overall survival. In other words, the group of HPV positive patients has defi nitely better 
prognosis.  In the near future, results from clinical trials on oropharyngeal cancer will inform us the      
better way how to treat these groups of patients without any compromise in survival and less toxicity. 

Human Papilloma Virus
 In 1935, the existence of papilloma viruses was 
first demonstrated by Shope(1), who used an                   
ultrafi ltrate of warts from rabbits to discover them. 
Later, papilloma viruses with an epithelial tropism 
have been demonstrated in humans that were              
detected in an invasive squamous cell carcinoma of 
head and neck by Southern blot hybridization in the 
fi rst time(2). Human Papilloma Virus (HPV), which 
is a member of the papillomavirus family of viruses 
that is capable of infecting humans, are encapsulated 
DNA viruses containing a double-stranded DNA 
genome of approximately 8,000 base pairs in size. 
After infecting a suitable epithelium, viral DNA 
replication takes place in the basal cells of the          
epidermis, where the HPV genome is stably retained 
in multiple copies, guaranteeing its persistence in 
the epithelium's proliferative cells. Some types of 
HPV don’t affect humans, while other types can cause 
infection and cancer. Transcription from the HPV 

genome occurs in two waves: an early phase with 
seven to eight gene products (E1-E8) and a late phase 
with two gene products (L1-L2) (As Figure 1). The 
early phase of HPV infection plays a key role in the 
E5 oncoprotein. However, the ability of different 
high-risk HPVs to transform human epithelia has 
been primarily associated with the expression of two 
specifi c viral gene products, E6 and E7(3,4). The E6 
oncoprotein causes degradation of tumor suppressor 
protein p53, whereas the E7 oncoprotein results in 
loss of retinoblastoma (Rb) tumor suppressor protein. 
Thus, the E6 and E7 oncoproteins are the specifi c 
HPV-induced carcinogenesis that promotes tumor 
growth and malignant transformation(5,6).

Incidence of HPV in Oropharyngeal Cancer
 The incidence of oropharyngeal cancer patients 
in 2008 was 80 patients who came to Siriraj Hospital, 
which was the second most common in head and 
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neck cancer in our hospital(7). The Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER) database by 
Shiboski et al., studied the incidence of oral carci-
noma among young adults that has been reported in 
the United States and Europe from 1973 to 2001. 
They found that there was a statistically signifi cant 
increase in the incidence of oral tongue squamous 
cell carcinoma, base of tongue squamous cell carci-
noma, and palatine tonsil squamous cell carcinoma 
(Annual percentage change = +2.1, +1.7, and +3.9, 
respectively)(8). Thus, oropharyngeal cancer is a 
major cancer disease in head and neck squamous cell 
carcinoma (HNSCC), which is a disease largely     
attributed to the usage and exposure of tobacco and 
the consumption of alcohol(9,10). However, Gillison 
ML, et al.(11) presented that a small number of          

Figure 1 : Genome organization of human  papillomavirus 16.
  (E1-E7 early genes, L1-L2 late genes : capsid)(4)

HNSCCs, about 15-20%, demonstrates the presence 
of other risk factors. They hypothesized that HPV 
may be an etiologic agent for HNSCC; thus, they 
reviewed tumor tissues from 253 patients with 
newly diagnosed or recurrent HNSCC by testing for 
the presence of HPV genome with the usage of 
polymerase chain reaction (PCR)-based assays, 
Southern blot hybridization, and in situ hybridization. 
The result showed that HPV genomic DNA was 
detected in 62 (25%) of 253 cases (95% confi dence 
interval [CI] = 19%–30%) and high- risk, tumori-
genic type HPV16 was identifi ed in 90% of the 
HPV-positive tumors. Moreover, poor tumor grade 
(odds ratio [OR] = 2.4; 95% CI = 1.2– 4.9) and 
oropharyngeal site (OR = 6.2; 95% CI = 3.1–12.1) 
independently increased the probability of HPV 
presence (As Table 1). They presented that HPV type 
16 was the majority type in HPV positive group of 
oropharyngeal cancer patients. Nonsmokers were 
more frequent in the HPV-positive group (21%) than 
in the HPV-negative oropharynx group (4%), but this 
difference was not statistically signifi cant.

Characteristic of HPV in Orophayrngeal cancer
 Weinberger PM, et al.(12) proposed three-class 
models for oropharyngeal carcinogenesis. In the fi rst 
model (class I), an excess alcohol or tobacco exposure 
induces mutations or epigenetic inactivations of p53, 
p16 and retinoblastoma (Rb) in a multistep progression 
that causes squamous cell carcinoma of the head and 
neck, which is called classic oncogenic. The second 

Table 1 : Characteristics of the head neck cancer study population grouped by HPV status 
   (adopted from Gillison ML, et al.(11))
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model (class II) describes a novel class, possibly 
formed when tobacco/alcohol-related tumors are 
subsequently infected by high risk HPVs, which was 
multifactorial in origin. In the third model (class III), 
high-risk human papillomavirus (HPV) may also 
lead to tumor formation, in a similar fashion to its 
role in cervical cancer, which oncogenic HPV E6 
and E7 proteins act to inactivate p53 and Rb             
pathways, with subsequent upregulation of p16    
expression through loss of feedback inhibition. (As 
Figure 2) 

 Moreover, Pernille Lassan(13) concluded the 
characteristics of HPV-positive and HPV-negative 
HNSCC on a molecular, epidemiological, and clinical 
basis (As Table 2). However, there are some issues 
that still are controversial such as smoke. Kumar B, 
et al.(14) suggested that smoking was not a signifi cant 
prognostic factor after accounting for HPV status, 
whereas another found HPV status had a minimal 
effect on survival outcomes among smokers, but the 
smoking status had an important impact among   
HPV-positives and concluded that HPV-positive 
nonsmokers had the best outcome(15).

Figure 2 : three-class model for oropharyngeal  carcinogenesis (12)

Table 2 : Distinct differences between HPV negative and positive HNSCC(13)
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 Specifi c characteristics of head and neck cancer 
patients who have HPV+ are described scientifi cally, 
such as younger age (5-10 year, compared with  
HPV-), anatomic sites as tonsil and base of tongue, 
histology as poorly differentiated nonkeratinizing 
with basaloid features, and high number of vaginal 
and oral sex partners. 

HPV as Prognostic Factor in Oropharyngeal 
Cancer
 There were many studies that presented that 
HPV was a prognostic factor for treatment in     
oropharyngeal cancer. The Gillison ML, et al.(11), 
demonstrated that the HPV positive group showed 
better improvement than the HPV negative group in 
disease specifi c free survival (hazard ratio [HR] = 
0.26; 95% CI = 0.07–0.98). In addition, the authors 
adjusted the data that showed the presence of lymph 
node disease (HR = 2.3; 95% CI = 1.4– 3.8), heavy 
alcohol consumption (HR = 2.6; 95% CI = 1.4–4.7), 
and age greater than 60 years (HR = 1.4; 95% CI = 
0.8–2.3), all patients with HPV-positive tumors had 
a 59% reduction in risk of death from cancer when 
compared with HPV-negative HNSCC patients (HR 
= 0.41; 95% CI = 0.20–0.88). Thus, they concluded 
that there is a high probability that HPV-positive 
oropharyngeal cancer is associated with HPV             
infection and has a markedly improve prognosis.
 In 2007, Ragin CC, et al.(16) reviewed many 
case-series as a recent meta-analysis, the reduction 
in risk of death of patients with HPV-positive head 
and neck squamous cell carcinomas was 18% (hazard 
ratio (HR) 0.85, 95% confi dence interval (CI) 0.7–
1.0) and the reduction in risk of disease failure was 
38% (HR 0.62, 95% CI 0.5–0.8) when compared to 
the HPV-negative patient. Especially in oropharyngeal 
cancers, they showed that HPV-positive have a 28% 
(HR 0.72, 95% CI 0.5–1.0) reduced risk of death and 
a 49% (HR 0.51, 95% CI 0.4–0.7) reduced risk of 
disease-failure when compared to patients with    
HPV-negative oropharyngeal cancers. However, this 
meta-analysis had some limitations, as the estimates 
were derived from un- adjusted hazards and were 
not based on individual patient data. 
 Last year, 2010, Dayyani et al.(17) included 5681 
patients from 34 published articles in meta-analysis.  
The hazard ration for death in HPV+ patients was 
0.42 (95%CI = 0.27 to 0.57). Other than prognosis 
and treatment response, the authors also proved that 

the HPV16+ patients, compared with HPV16-           
patients, has higher risk to develop head and neck 
cancer (Odds Ratio = 4.44 with 95% CI = 2.87 to 
6.02)
 In 2008, a phase II trial of investigational  
therapy in patients with oropharyngeal and laryngeal 
cancers, ECOG 2399(18) was established. In this trial, 
patients were treated with paclitaxel and carboplatin 
induction followed by radiation concurrently               
administered with weekly paclitaxel. There was 40% 
HPV-positive of all cancers and 63% HPV-positive 
of oropharyngeal cancers via a combination of HPV 
in situ hybridization and polymerase chain reaction 
(PCR). After a median survival of 39 months, patients 
with HPV- positive tumors had an improved overall 
survival and after adjustment for age, tumor stage 
and ECOG performance status, had a 73% (HR 0.27, 
95% CI 0.10–0.75) reduction in risk of progression 
and 64% (HR 0.36, 95% CI 0.15–0.85) reduction in 
risk of death when compared to the HPV-negative 
patients. 
 From a recent analysis of over 47,000 incident 
cases of oral cancer reported to SEER(19) program of 
the National Cancer Institute, USA. In the US,        
during the period from 1973 through to 2003, the 
incidence rate for cancers at sites etiologically        
related to HPV infection signifi cantly increased, 
whereas significant declines in incidence were        
observed for oral cancers not etiologically related to 
HPV. In addition, they presented that there was a 
signifi cant improvement in absolute 2-year overall 
survivals of patients treated with radiation therapy 
with local (~10.1 versus 5.3%) or regionally (~23.1 
versus 3.1% increase) advanced HPV-related cancers, 
but not for patients with HPV-unrelated cancers, 
respectively. 
 In 2010, Lassen P, et al.(13) reviewed and              
provided a summary of the current understanding of 
the role of HPV in head and neck cancer. A                     
researcher found that there were fi ve studies about 
the effect of tumor HPV status on response to         
conventionally fractionated radiotherapy. These 
studies showed that there were about 15-50% HPV-
positive of oropharyngeal cancers in each study and 
most studies established that HPV-positive tumor 
patients had a significant improvement in local     
control, disease free survival, and overall survival. 
Moreover, one study demonstrated that p16 expression 
was the strongest independent determinant of them, 
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too. In addition, this study focused on the effect of 
HPV on accelerated fractionated radiotherapy in 
HNSCC. This study concluded two studies (DAH-
ANCA 6 and 7(20), and RTOG 129(21)). DAHANCA 6 
and 7 established that tumor p16 status was the strong 
independent prognostic impact of HPV- associated 
p16 expression on outcome of radiotherapy in terms 
of tumor control, disease specifi c survival, and over-
all survival. However, RTOG 129 showed a statistical 
signifi cance in HPV-positive when compared with 
HPV-negative tumors in terms of overall survival 
and progression-free survival  (3-year rate: overall 
survival = 82.4% vs 57.1%, progression-free             
survival = 73.3% vs 43.3%). In concurrent chemo-
radiotherapy (CCRT) in HNSCC, there were seven 
studies that were included in this study. The result 
of this study showed that tumor HPV status was a 
significant prognostic factor for outcome after 
CCRT.
 DAHANCA 5(22) focused on the effect of HPV 
on response to hypoxic modifi cation in radiotherapy 
in HNSCC. They assessed by using p16-status as a 
retrospective stratifi cation parameter and evaluated 
the infl uence of p16-expression on the response to 
nimorazole in HNSCC. The result showed that 
positive expression of p16 also signifi cantly improved 
the outcome after radiotherapy. In the subgroup of 
patients with p16- negative tumours, locoregional 
failure was more frequent in the placebo group than 
in the nimorazole group. However, in the p16-positive 
group, patients treated with nimorazole had a       
loco-regional control rate similar to patients given 
placebo. Thus, they concluded that HPV/p16-             
expression signifi cantly improved outcome after 
radiotherapy in HNSCC. Hypoxic modification 
improved the outcome in HPV/p16-negative tumors 
but was of no signifi cant benefi t in HPV/ p16-positive 
tumors.
 In summary, at this time data support the           
conclusion that especially oropharyngeal cancer, 
tumor HPV status is an important prognostic               
biomarker for head and neck cancers. Moreover, in 
advanced disease due to nodal involvement, patients 
with HPV-positive tumors have apparently a superior 
outcome when compared to the HPV-negative        
patients in terms of tumor control and survival. In 
addition, the characteristic genotype and molecular 
biological profi le of the HPV-associated HNSCC 
may be an important factor of tumor response to 

radiotherapy; therefore, in the near future, the               
attenuated treatment, such as reduced dose of             
radiotherapy or chemotherapy might be proved to 
have not only the same clinical outcome but also less 
toxicity. 

Effect of HPV Vaccines in treatment of 
Oropharyngeal Cancer
 There are many studies that have shown that 
HPV-positive tumor have an effect on the outcome 
of treatment for oropharyngeal cancer. Thus, some 
researchers believe that HPV vaccine may reduce 
the incidence of HPV infection and treat oropharyn-
geal cancer. At this time, there are three approaches 
to HPV vaccine development (As Figure 3)(23).

Figure 3 : HPV vaccine strategies (23)

 Nowadays, the prophylactic vaccine is a          
well-known vaccine because in a recent proof-of-
principle effi cacy trial, systemic immunization with 
a prophylactic HPV16 vaccine was highly effective 
in preventing a persistent HPV16 infection in the 
female genital tract(24). However, it is not known 
whether such a vaccine will also alter the carriage 
rate of oropharyngeal HPV16; thus, we still suspect 
successfully targets genital HPV16 infection that 
might also reduce the incidence of HPV16-associated 
disease outside the anogenital tract, including          
HNSCC. The current strategy in preventive vaccines 
utilizes the capsid proteins L1 and L2 as target       
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antigens, inducing antibodies to neutralize and      
prevent entry of HPV into cells.
 On the other hand, the therapeutic vaccines have 
been developed for the usage in humans. A number 
of therapeutic vaccines have been targeted of E6 and 
E7 oncoproteins(25). Up to now, delivery systems 
tested clinically have included fusion proteins used 
alone and with adjuvant. Clinical trials that have been 
done up to now have been moderately successful in 
eliciting cell-mediated immune responses to HPV 
E6 and E7 in patients with a spectrum of HPV-asso-
ciated disease(26). However, for preclinical data and 
evidence of therapeutic benefi t from induced T-cell 
response in humans has been limited.

Conclusion
 In conclusion, in the future, clinical trials on 
oropharyngeal cancer have to take HPV-status in 
consideration. Thus, the future direction of HPV in 
treatment of HNSCC has three aspects. Firstly, HPV-
positive in HNSCC is the prognostic signifi cance; 
thus, the Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) conducts whether less intensive therapy 
(radiation alone) is as effective in HPV-positive 
HNSCC as more intense therapy (concurrent      
chemo-radiotherapy). Secondly, the similar risk    
factors for exposure between cervical and oropha-
ryngeal HPV cancer are of great importance to be 
studied of whether preventive HPV vaccines should 
be available to men. Finally, there are several phase 
II trials of therapeutic vaccine for HPV-related     
HNSCC that are ongoing with results available 
within a few years(27).
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Abstract

 Squamous cell carcinoma is a common histopathology in many epithelial cancers such as skin, head 
and neck, esophagus and cervix. But primary squamous cell carcinoma (SCC) of the breast is rare. This 
is a report case of a 56 year old female with diagnosis of recurrent SCC of right breast. Four histopathology 
reports confi rmed SCC of the breast from initial diagnosis to recurrent of disease. The patient was 
treated with right modifi ed radical mastectomy without adjuvant treatment.  Nine months later chest wall 
recurrent occur and radiation therapy at chest wall was given. The patient refused chemotherapy. One 
year examination found only abscess at chest wall and antibiotics were prescribed.  Three months later 
shallow ulceration noted within radiation fi eld and the patient was sent to surgical department for biopsy 
but the patient loss follow up. Contact letter from referred hospital confi rmed the patient died one year 
later because of uncontrolled infection at chest wall. For SCC of the breast, mammography gives no 
specifi c fi nding but ultrasonography may shows cystic lesion with content or infl ammation process.    
Tumors are predominantly hormonal negative. Surgery is the major treatment. Radiosensitivity of SCC 
of the breast is uncertain. SCC of the breast is aggressive and poor response to treatment. The literatures 
are review.

บทคัดยอ
 มะเร็งชนิด Squamous cell carcinoma เปนมะเร็ง 
ทีพ่บไดบอยในหลายๆ ระบบ เชนมะเรง็ผวิหนงั มะเรง็ของ 
ศรีษะและคอ มะเร็งหลอดอาหาร และมะเร็งปากมดลูก 
แตสำหรับมะเร็งเตานม พยาธิวิทยาชนิด SCC พบได 

นอยมาก รายงานนี้นำเสนอผูปวยมะเร็งเตานมชนิด  
SCC 1 ราย โดยมีผลทางพยาธิวิทยาเปนชนิด SCC ตั้ง
แตตัดชิ้นเนื้อสงตรวจครั้งแรก จากนั้นผูปวยไดรับการ 
ผาตัดรักษาดวย Right modifi ed radical mastectomy
โดยไมไดรับการรักษาเสริม และตอมาอีก9เดือนมีรอย 

โรคกลับมาใหม จึงไดสงตัวมารับการรักษาดวยรังสี 

รกัษา (ผูปวยปฎเิสธเคมบีำบดั) ภายหลงัการรกัษาผูปวย 

มาตรวจติดตามผลอยางสม่ำเสมอ แต 1 ปตอมา ตรวจ 
พบการติดเชื้อเปนฝ (Abscess) ที่บริเวณใตแผลผาตัด 
ไดรักษาดวยยาปฏิชีวนะและทำแผล ตอมาอีก 3เดือน   

ตรวจพบแผลตื้นๆ ที่ทรวงอกที่ไดรับรังสี จึงวางแผนสง 
พบศัลยแพทย เพ่ิอพิจารณาตัดชิ้นเนื้อตรวจทางพยาธิ 
วิทยา จากน้ันผูปวยไมไดกลับมาติดตามผลการรักษา 
อีก จากการติดตามทางจดหมายพบวาผูปวยเสียชีวิต 
เน่ืองจากการติดเช้ือใน1ปตอมา รายงานน้ีไดรวบรวม 
รายงายตางๆ มานำเสนอ 
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 การตรวจดวย Mammography ไมมีลักษณะที่บงชี้ 
ชัดเจน การตรวจดวย Ultrasound อาจพบลักษณะของ
ถุงน้ำและมีกระบวนการอักเสบรวมดวย การรักษาหลัก
คลายกับมะเร็งเตานมชนิด adenocarcinoma คือ การ 
ผาตัด การใหรังสีรักษาและเคมีบำบัดไมคอยไดผลดี 
ผูปวยเกือบทั้งหมดมี Hormone receptors เปนลบจึง 
ไมมีการใชฮอรโมนในการรักษา มะเร็งเตานมชนิด SCC 
เปนมะเร็งที่มีการดำเนินโรคความรุนแรงมากและไม 
คอยตอบสนองตอการรักษา

บทนำ
 มะเร็งเตานม ชนิด Squamous cell carcinoma 
จัดอยูในประเภท Metaplastic carcinoma ตามการจัด 
ของ WHO1 และจะใหการวินิจฉัยก็ตอเม่ือพบวามีเซลล
มะเร็งชนิด SCC มากกวา 90% ขึ้นไป2 พยาธิวิทยาชนิด 
นีพ้บไดนอยกวารอยละ 0.1 ของมะเรง็เตานม2, 3 และการ 
ใหการวินิจฉัยโรคก็จะตองแยกจากมะเร็งของผิวหนัง 
ที่เตานมและมะเร็งชนิด SCC ที่กระจายมาจากมะเร็ง 
ปฐมภูมิแหงอื่นๆ3 SCC ของมะเร็งเตานมเช่ือวานาจะ 
เกิดจากการเปลี่ยนแปลงแบบ metaplasia ของเซลล 
ductal carcinoma และในผูปวยบางรายท่ีพบรอยโรค 
แบบถงุนำ้ (Intracystic tumor) เชือ่วานาจะเกดิจากการ 
เปล่ียนแปลงแบบ Squamous metaplasia ที่ผนังของ 

ถุงน้ำ4 ซึ่ง Squamous metaplasia อาจพบในรอยโรค 

ที่มีการอักเสบเรื้อรัง เชน chronic cysts หรือ chronic 
abscesses5

 SCC of the breast มีอุบัติการณนอย ประมาณ 
รอยละ 0.04-0.1 ของมะเร็งเตานม3 โดยผูปวยอาจมา   
ดวยเรื่องกอนหรือถุงน้ำที่เตานมหรือเปนฝก็ได4 

 วตัถปุระสงคในการนำเสนอเร่ืองน้ีเพือ่รวบรวมขอมู
ลตางๆ ของมะเร็งของเตานมที่มีผลพยาธิวิทยาเปน 
Squamous cell carcinoma ในประเด็นตางๆ และนำ 

เสนอรายงานจากขอมูลอื่นๆ เพื่อเปนประโยชนในการ 
รักษาผูปวยรายอ่ืนตอไป

รายงานผูปวย 1 ราย
 ผูปวยหญิงไทย อายุ56 ป (เมื่อป พ.ศ.2550) 
ภูมิลำเนา จังหวัดนครปฐม อาชีพแมบาน สถานภาพ 
สมรส ไดรับการสงตัวจากโรงพยาบาลนครปฐม เมื่อวัน 
ที่ 1 มีนาคม 2550 โดยใหการวินิจฉัยโรควาเปนมะเร็ง 
เตานมขางขวา (Recurrent CA Breast Rt. side 
T2N0M0 Stage II) ผูปวยไมมีโรคประจำตัวใดๆ ไมมี 
ประวัติโรคมะเร็งในครอบครัว ประวัติในอดีต วันที่ 12 
เมษายน พ.ศ.2549 ผูปวยไปพบศลัยแพทย รพ.นครปฐม 
ดวยเรื่องมีกอนที่เตานมดานขวา (ไมระบุตำแหนง) จาก 
การตรวจรางกายพบกอนขนาด 3 เซนตเิมตร ไดทำ Core 
needle biopsy 3 ตำแหนง ผลทางพยาธิวิทยา (S49-0807) 
เปน Squamous metaplasia with differential diagnosis 
of metaplastic carcinoma (8 มีนาคม พ.ศ.2549), 
recommend complete mass excision.วันที่ 24 
เมษายน พ.ศ.2549 ภายหลัง Complete excision ผล 
ทางพยาธิวิทยา (S49-1333) เปน Squamous cell    
carcinoma, Keratinizing-primary with residual 
squamous metaplasia of mammary duct are noted 
along with invasive Squamous cell carcinoma. The 
spindle cells are benign reactive desmoplastic 
changes around the tumor. These fi ndings are    

supportive of a primary Squamous cell carcinoma 
of the breast.

 ผูปวยจึงไดรับการผาตัด Right modifi ed radical 

mastectomy อีกครั้งและผลทางพยาธิวิทยา วันท่ี 23 
พฤษภาคม พ.ศ.2549 (S49-1880) พบเปน Residual 
squamous cell carcinoma, keratinizing type (Well 

differentiated) size 0.7 x 0.6 เซนติเมตร ไมพบ calci-
fi cation. No vascular, perineural or nipple involve-
ment. Margin free but the tumor is closed to deep 
margin (0.4เซนติเมตร). Lymph nodes negative 0 in 
14. ไมมีรายงานผล ER, PR and Her-2 receptor ผูปวย 

ไมไดรับการรักษาอยางอื่นเพิ่มเติม
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 วันที่ 28 กุมภาพันธ พ.ศ.2550 ผูปวยกลับไปพบ 
ศัลยแพทย ที่ รพ.นครปฐม ดวยเรื่องมีกอนขึ้นมาใหม 
ที่แผลผาตัด กอนมีขนาด 3 เซนติเมตร และไดรับการ 
Re-excision ผลทางพยาธิวิทยา (S50-0651) รายงาน 
เปน recurrent squamous cell carcinoma with mus-
cular layer invasion และไดสงตวัผูปวยมาโรงพยาบาล 
ราชวถิี
 โดยวินิจฉัยโรคสรุปวาเปน Recurrent Squamous 
cell carcinoma of the breast ระยะ T2N0M0 ไดคุย    
กับผูปวยเรื่องเคมีบำบัดถึงผลไดและผลเสียแลวผูปวย 
ปฏิเสธการรับเคมีบำบัด ไดใหรังสีรักษาเม่ือวันที่ 14 
พฤษภาคม พ.ศ.2550 ที่บริเวณทรวงอกและตอมน้ำ 
เหลืองที่รักแร ดวยปริมาณรังสี 50Gy ใน 5 สัปดาห 
(โดยที่ boost posterior axillary Lymph Node 
5Gy/2fractions) ครบวนัที ่21 มถินุายน พ.ศ.2550 ผูปวย 
ไมมผีลขางเคยีงเฉยีบพลนัจากรงัสรีกัษา ผูปวยมาตรวจ
ติดตามผลการรักษาอยางสม่ำเสมอ 1ปตอมาวันที่ 26 
มิถุนายน พ.ศ.2551 ผูปวยมาตรวจตามนัด ตรวจพบ 

Abscess ขนาด 1.5 เซนติเมตรที่ใตแผลผาตัด ไดใหยา
ปฏิชีวนะผูปวยและแนะนำใหทำแผลท่ี รพ.นครปฐม 
เนื่องจากใกลบาน
 ผูปวยมาตรวจติดตามผลการรักษาอีกครั้ง วันที่ 18 
กนัยายน พ.ศ.2551 ตรวจพบแผลต้ืนๆ ที ่Chest wall จงึ 

สงพบศัลยแพทย ที่ รพ.นครปฐม เพิ่อพิจารณาตัดชิ้น 
เนือ้ตรวจทางพยาธิวทิยา จากน้ันผูปวยไมไดกลบัมาพบ 

ที่ รพ.ราชวิถีอีก จากการติดตามทางจดหมายพบวา         
ผูปวยเสียชีวิตเน่ืองจากการติดเช้ือ ในวันที่ 5 กันยายน 
พ.ศ.2552

วิจารณ
 มะเร็งปฐมภูมิของเตานมชนิด SCC พบไดนอย 
มาก3, 6 การวินิจฉัยโรคนี้จะตองพบเซลลชนิด SCC มาก 
กวารอยละ 90 และตองไมเกี่ยวกับมะเร็งของผิวหนัง 
หรือมีมะเร็งปฐมภูมิชนิด SCC ของอวัยวะอ่ืนๆ สาเหตุ 

ของการเกดิมะเรง็ชนดินีห้รือ pathogenesis ยงัไมทราบ 

แนนอน3 Toikkanen S7 ศกึษาลกัษณะทาง histopathol-
ogy ของมะเร็งเตานมประมาณ4,000 ราย พบรอยละ 
0.075 เปน pure-type SCC และรอยละ 0.67 เปน     
adenocarcinoma with squamous metaplasia หรือ 
mixed type SCC Macia M และคณะ8 ไดกำหนดเกณฑ 
การวนิจิฉยั pure-type SCC of the breast ดวย 3 เงือ่นไข 
คือ 

1. ไมมีองคประกอบพวก ductal or mesenchymal 
elements รวมอยูในกอน 

2. ตัวกอนแยกออกจากสวนประกอบของผิวหนัง
อยางชัดเจน

3. ไมมีมะเร็งปฐมภูมิชนิด epidermoid อื่นใดใน 
ตัวผูปวย

 พยาธิกำเนิดยังไมทราบแนนอน อาจเปนภาวะ Very 
extreme form ของ squamous cell metaplasia ที่เกิด 
ขึ้นบน adenocarcinoma ซึ่งทำใหพบ mixed กับ          
adenocarcinoma ได นอกจากนั้นอาจอธิบายวาเปน 
squamous cell metaplasia ที่พบในถุงน้ำ หรือใน 
chronic infl ammations หรือฝ และ adenofi bromas ซึ่ง 
สมมุติฐานน้ีก็มีหลักฐานสนับสนุนเมื่อมีการพบ SCC of 
the breast รวมกับการอักเสบของเตานม หรือพบ SCC 
of the breast ในกอนฝหลังการใสเตานมประดิษฐ3 
นอกจากน้ีพบวา SCC of the breast มีการกระจายไป 
ตอมน้ำเหลืองที่รักแรนอยกวาชนิด adenocarcinoma    

โดยพบเวลาท่ีผาตัดประมาณรอยละ 10–30 แตกลับกัน 

จะมีการกระจายแบบ distant metastasis ถึงประมาณ 
รอยละ 303 เมื่อแรกวินิจฉัยโรค ขนาดของกอนมักจะ       
ใหญกวาและโตขึน้เรว็กวามะเรง็เตานมชนิด adenocar-
cinoma และการตรวจก็มีโอกาสพบถุงน้ำที่มี necrosis 

รวมดวย4
 
การตรวจเพิ่มเติมเพื่ อการวินิจฉัยโรค
 1. การตรวจรางกายอยางละเอียด กรณีผูปวยมา
ดวยเร่ืองถุงน้ำที่เตานมและสงสัยวาเปนมะเร็ง4 มีราย 

งานพบถึงรอยละ 50 9 หรือมาดวยเรื่องฝที่เตานม10, 11
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 2. การตรวจMammography ไมมีลักษณะ 
จำเพาะบงชี้วาเปน SCC breast 3, 9, 12-13

 3. การตรวจดวย Ultrasound อาจพบลกัษณะเปน 
complicated cyst หรือรวมกับมีกระบวนการอักเสบ 
 4. Fine needle aspiration มีความนาเช่ือถือ     
ได3, 14

 5. การตรวจดวย PET scans เพื่อหา distant 
metastases หรือ squamous tumour ปฐมภูมิแหงอ่ืน    
ไมไดรับการยืนยันวาจำเปนตองทำ

การวินิจฉัยแยกโรค
 จะตองแยกจากมะเร็งของผิวหนังที่เตานมและ 
มะเร็งชนิด SCC ที่กระจายมาจากมะเร็งปฐมภูมิแหง 
อื่นๆ ตามท่ี Macia M. และคณะไดกำหนดเกณฑการ 
วินิจฉัยไว ซึ่งมะเร็งปฐมภูมิที่มักมีการกระจายมาที่เตา 
นมก็คือ มะเร็งปอด มะเร็งปากมดลูก มะเร็งกระเพาะ 
ปสสาวะ มะเร็งหลอดอาหาร และมะเร็งของ orophar-
ynx15, 16 จึงควรตรวจเพ่ิมเติมตามท่ีมีขอมูลทางคลีนิก 
บงชี้

การรักษา
การผาตัดเปนการรักษามาตรฐานหลัก การใหรังสีรักษา 
แนะนำใหใชเสริมในกรณีเดียว กับมะเร็งเตานมชนิด 

adenocarcinoma แตความไวตอรังสีของเซลลชนิด 
SCC of the breast ไมแนนอนชัดเจน3 แตกม็ผีูสนบัสนุน 

ใหใชรังสีรักษาเสริมรวมกับการผาตัดดวยเหตุผลวา 
มะเร็งชนิด SCC สวนใหญจะไวตอรังสี17, 18

 การใหเคมีบำบัดก็มีผูใหเปนการรักษาเสริมแต 
Regimen ทีจ่ะใชจำเปนตองศกึษาหายาทีเ่หมาะตอ ไป4 

การรกัษาดวยฮอรโมน ไมแนะนำใหใชเนือ่งจาก SCC of 
the breast มักจะมี hormone receptor เปนลบ3, 19 การ 
รักษาดวย EGFR inhibitors รวมกับรังสีรักษา อาจเปน
แนวทางท่ีนาศึกษาในอนาคตเน่ืองจาก SCC of the 
breast มักมี EGFR overexpression และการใช EGFR 

inhibitors รวมกับเคมีบำบัดก็มักจะไดผลดีในมะเร็ง  

ชนิด SCC ที่ตำแหนงอื่นๆ9 

การพยากรณโรค
 การพยากรณโรคสำหรบัโรคน้ียงัคงไมสามารถสรุป
ไดชัดเจนแตมีหลายรายงานระบุวา มีการพยากรณโรค 
ไมดี เทียบเคยีงไดใกลเคียงกบัมะเรง็เตานมชนดิ poorly 
differentiated adenocarcinoma6 ภายหลังการรักษาก็
มีโอกาสเกิดโรคเปนซ้ำขึ้นที่บริเวณรอบโรคเดิม20 และ    
แมแตในบริเวณท่ีไดรับรังสีรักษาเสริม ผูปวยมีโอกาส 
อยูรอด 5 ป รอยละ 6715 

รายงานอื่ นๆ
 1. Bryan H. และคณะ6 จาก University of 
Texas M.D. Anderson Cancer Center, รัฐเท็กซส 
สหรฐัอเมรกิา ศกึษาผูปวยท่ีไดรบัการยนืยันวาเปน SCC 
of the breast 33 ราย ตั้งแตป พศ.2528 ถึงป พศ.2544 
โดยผูปวยมอีายุเฉล่ีย 52 ป (พสิยั 32-71ป) โดยเปนระยะ 
ที่ 1  2 ราย ระยะที่ 2  23 ราย ระยะที่ 3  6 ราย และ          
ผูปวย 2 รายมีโรคแพรกระจายตั้งแตแรกที่ไดรับการ 
วินิจฉัย ผูปวยทุกรายไดรับการศึกษาทาง Immunohis-
tochemistry ถึง hormone receptors และ epidermal 
growth factor receptor (EGFR) ผูปวยรอยละ 50 มโีรค 
กระจายไปที่ตอมน้ำเหลืองที่รักแรขางเดียวกับเตานม 

ที่เปนมะเร็งชนิด SCC 
 ในผูปวย 31 รายท่ีโรคยังไมแพรกระจาย (localized 
disease) มีผูปวย 19 รายไดรับรังสีรักษาเสริมจากการ 
ผาตัด (รอยละ 61) 50Gy ใน 25 fractionsที่ chest wall 
และผูปวย 12  ราย (รอยละ  39) มีโรคเปนกลับมาใหม 
ที่เดิม (locoregional relapse) พบวา 4 รายมีโรคเปน ก

ลับมาใหมที่ในบริเวณที่ไดรับรังสี จึงดูเหมือนวา SCC    
of the breast คอนขางดื้อตอรังสีรักษา
 การใหเคมีบำบัดดวยยาในสูตรที่ใชกันในปจจุบัน 
ไดผลคอนขางจำกดั และการใชเคมบีำบดัแบบ Neoad-
juvant ดวย anthracyclin/taxane-based จำนวน 4          

รายก็ไมมีผลตอบสนองแมแตรายเดียว
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 ผูปวยรอยละ 85 มี ER เปนลบ และรอยละ 88 มี 
PR เปนลบ การท่ีม ีER เปนบวกอาจชวยให relapse-free         
survival (RFS) ดีขึ้น แตจำนวนผูปวยไมมากพอที่จะ     
ยืนยันผลได ผูปวยสวนใหญมี EGFR overexpressed
 ผลการรักษาทัง้ 33ราย ม ีRFS 20เดอืน (พสิยั 1-108 
เดอืน) และมี median overall survival ที ่37 เดอืน (พสัิย 
12-108 เดือน) ผูปวยรอยละ 40 มีชีวิตอยูได 5 ป ภาย   
หลงัจากโรคเปนกลบัมาใหมผูปวยมโีอกาสอยูรอดเฉลีย่ 
14 เดือน (พิสัย 2-86 เดือน) ซึ่งพอจะสรุปไดวา SCC 
breast มีความรุนแรงของโรคสูงและไมคอยตอบสนอง
ตอการรักษา

 2. Behranwala KA.และคณะ15  จากโรงพยาบาล 
Royal Marsden ที่กรุงลอนดอน ประเทศอังกฤษ ไดทำ 
การการทบทวนบทความเร่ือง ผูปวย SCC of the breast 
92 รายพบวาเปนสตรีทั้งหมด และพบวามีความหลาก 
หลายทางพยาธิวิทยา คือ มีตั้งแต 
 1). ductal carcinoma รวมกับ squamous 
  metaplasia 
 2). squamous carcinoma ใน spindle cell 
  stroma  
 3). SCC ในกอน phyllodes หรือ SCC 
  ในกอน fi broadenomas 
 4). SCC รวมกับosseous และ 

  cartilaginous metaplasia 

 5). mucoepidermoid carcinoma และ 
 6). pure SCC of the breast
  และรวบรวมผูปวย 11 ราย ตัง้แตเดอืนมกราคม 
พศ.2513 ถึงเดือนกรกฏาคม พศ.2544 โดยศึกษา 

ลักษณะทางพยาธิวิทยา ขนาดของรอยโรค Estrogen 
receptor ผลการรักษา และการพยากรณโรค ผูปวย 
มีอายุเฉลี่ย 55 ป (พิสัย 38-90 ป) มีคามัธฐานของการ 

ตดิตามผลการรักษา 62 เดอืน (พสิยั 3-332 เดอืน) พบวา 
ผูปวยมาดวยเรือ่ง Abscess 4 ราย เรือ่ง Chronic breast 
cyst 3 ราย เรื่องNipple discharge 1 ราย และเรื่อง 

sinus 1 ราย การตรวจ Mammography ไมพบลักษณะ
จำเพาะท่ีบงบอกวาเปน SCC of the breast12,13 ผูปวย 
มีรอยโรคปฐมภูมิ T1 4ราย T2 3 ราย และT3 3 ราย อีก 
1 ราย ไมทราบขนาดรอยโรค ลักษณะทางพยาธิวิทยา 
เปน Poorly differentiated 7รายและ moderately        
differentiated SCC 3 ราย อีก1รายไมสามารถจำแนก 
differentiationได การรักษาหลักดวยการผาตดั Mastec-
tomy จำนวน 6 ราย ทำ wide local excision 4 ราย และ 
Radiotherapy 1ราย พบการกระจายไปตอมน้ำเหลือง 
ที่รักแร 2 ใน 6 ราย ศึกษา ER 7 ราย พบวาเปนบวก 1 
ราย รักษาดวยเคมีบำบัดเสริม 3รายและใหรังสีรักษา 
เสริม 5 ราย ผลการรักษา พบวาผูปวย2รายมี local        
recurrence ที่ 5 และ12 เดือน สวนมะเร็งแพรกระจาย 
พบ 3 รายท่ี 2เดือน 36เดือนและ 306 เดือน ขณะท่ี 
รายงานเมือ่วนัที ่9 เดอืนธนัวาคม พศ.2544 ผูปวย 3 ราย 
เสียชีวิตแลว 2ราย alive with disease และอีก 6 ราย 
สบายดี
 และไดสรุปวา SCC of the breast มีการดำเนิน 
โรครุนแรง มีผลการรักษาท่ีนาจะใกลเคียงกับการรักษา 
poorly differentiated breast adenocarcinoma ขนาด
ของรอยโรคและการกระจายไปตอมน้ำเหลืองท่ีรักแร 
อาจบงวาผลการรกัษาจะไมด ีจากการศกึษาไมพบความ 
สัมพันธระหวางวิธีการรักษาและการเปนกลับมาใหม 
ของโรค นอกจากน้ีบทบาทของการรักษาเสริมดวยเคมี 

บำบัดและรังสีรักษาก็ยังไมชัดเจน

 3. Aparicio I.และคณะ9 จาก University Hos-
pital La Paz กรุงมาดริด ประเทศสเปน ศึกษาผูปวย 
มะเร็งเตานมตั้งแตเดือนกันยายน พศ.2522 ถึงเดือน 

มิถุนายน พศ.2549 จำนวน 5771 รายพบ SCC of the 
breast 11 ราย ทุกรายไดรับการยืนยันจากพยาธิแพทย 
วาเปน SCC of the breast (คิดเปนรอยละ 0.19) 
อายุเฉล่ีย 64 ป (พิสัย 37-76 ป) ตรวจพบวาเปนระยะท่ี 
1 1 ราย (คิดเปนรอยละ 9) ระยะที่ 2  6 ราย(คิดเปน 

รอยละ 54) ระยะที่ 3 4 ราย (คิดเปนรอยละ 36) ผูปวย 
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ทุกไดรับการรักษาดวยการผาตัด mastectomy รวมกับ 
axillary node dissection ในรายท่ีพบการกระจายไป     
ตอมน้ำเหลืองที่รักแรจะไดรับรังสีรักษาเพ่ีอหวังผลลด 
local recurrences ผูปวย 7 รายไดรับเคมีบำบัด แตมี   
ขอมูลพบวาไมมีความแตกตางกันในแง DFS และ OS 
rates ระหวางผูที่ไดและไมไดเคมีบำบัด ผูปวยทุกราย 
มีผล ER เปนลบ ผูปวยไดรับการติดตามผลเฉลี่ย 46 
เดือน (พิสัย 6-216 เดือน) พบวาที่ 5 ปมี DFS รอยละ 35 
และพบอีกวา การเกิดโรคกลับมาใหมหลังจาก 5 ป มี 
นอยมาก ซึ่งคลายกับที่พบในมะเร็งชนิด SCC ของ 
อวัยวะอื่น เชน SCC ของมะเร็งศรีษะและคอ มะเร็ง 
นรีเวช

สรุป
 รายงานนี้นำเสนอมะเร็งเตานมชนิด Squamous 
cell carcinoma ซึ่งเปนมะเร็งที่พบไดนอยมาก ผูปวย 
อาจมาดวยเรื่องกอน หรือถุงน้ำ หรือฝที่เตานมก็ได 
การตรวจ Mammography ไมมีลักษณะจำเพาะบงชี้วา 
เปน SCC of the breast การผาตัดเปนการรักษามาตร 
ฐานหลัก บทบาทของการรักษาเสริมดวยเคมีบำบัดและ
รังสีรักษายังไมชัดเจน อาจใหเสริมในกรณีเดียวกับ 
มะเร็งเตานมชนิด Adenocarcinoma แตพบวาคอน 
ขางด้ือตอรังสีรักษา การรักษาดวยฮอรโมน ไมแนะนำ 
เน่ืองจากผูปวยสวนใหญมี hormone receptor เปนลบ 
การรักษาดวย EGFR inhibitors รวมกับรังสีรักษา อาจ   
เปนแนวทางท่ีนาศึกษาในอนาคตโรคน้ีมีการพยากรณ 
โรคไมดี พบ local recurrencesไดบอย
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Prevalence of Hypothyroidism Following Radiotherapy of 
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Abstract

 Objectives : To investigate the frequency and severity of hypothyroidism following external beam 
radiotherapy to head and neck region in the treatment of nasopharyngeal cancer and to evaluate factors 
related with prevalence of hypothyroidism.
Methods and Materials: Patients with non-metastatic nasopharyngeal cancer treated with radiotherapy to 
head and neck region in Srinagarind hospital between January 1994 and December 2007. These patients 
were evaluated thyroid function (TSH and FT4) and symptoms of hypothyroidism when they came to be 
followed up after complete radiotherapy. Then the patient’s data were reviewed regarding to age, gender, 
image fi ndings, staging, histopathology, radiation fi elds, radiation dose, chemotherapy and clinical        
status.
 Results : Eighty fi ve nasopharygeal cancer patients were enrolled to evaluate thyroid function. Ten 
patients (12%) have developed hypothyroidism, fi ve of them were classifi ed as central hypothyroidism, 
and fi ve were primary hypothyroidism. Seven patients had subclinical hypothyroidism and three patients 
had clinical hypothyroidism. The latent period of hypothyroidism ranged between 5 months to 15 years 
after complete radiotherapy. In clinical hypothyroid patients, clinical presentations were not so obvious. 
From statistical analyses, only latency of post-radiation time showed signifi cant infl uence to development 
of primary hypothyroidism and adjuvant chemotherapy influenced the development of central                          
hypothyroidism. 
 Conclusion : The prevalence of hypothyroidism in our study is 12% at 15years after radiotherapy 
and most of the hypothyroid patients were subclinical hypothyroidism. So, we recommend thyroid        
function test to be a routine follow-up check for the patients who had been treated by radiotherapy to 
head and neck region.

Keywords : Hypothyroidism, Nasopharyngeal cancer, Radiotherapy
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 Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a common 
cancer in Southeast Asia. In Thailand, the highest 
incidence is found in Chiang Mai province, espe-
cially in hilltribers, which is estimated to be about 
14% of their population and the incidence of               
nasopharyngeal cancer is common in the North East 
of Thailand. The primary treatment modality for NPC 
is radiation therapy (RT). The radiation fields             
usually cover both thyroid and pituitary glands. So, 
primary and central hypothyroidism could happen 
after radiotherapy.
 Although the incidence of radiation induced 
thyroid dysfunction reported in several studies varied 
so much between   3-92 %. In Thailand, the incidence 
and prevalence of radiation induced hypothyroidism 
and time onset were not much reported. Furthermore, 
the significant risk factors of radiation induced       
hypothyroidism are unclear.

MATERIAL AND METHOD
 This study was conducted prospectively in the 
patients with non- metastatic nasopharyngeal cancer 
who were treated by radiation therapy in Division of 
Radiotherapy, Srinagarind Hospital between January 
1994 and December 2007. There were 1,164 patients 
with nasopharyngeal cancer whom had been treated. 
The number of evaluable sample size was calculated 
by WINPEPI program.[14]
 The inclusion criteria were : 1) Patients with 
non-metastatic nasopharyngeal cancer who had been 
treated by radiation therapy in Division of Radio-
therapy, Srinagarind Hospital between 3 January, 
1994 and 31 December, 2007 ; 2) patients must have 
no familial history of thyroid diseases ; 3) No his-
tory of previous irradiation at head and neck and 
thyroid surgery; 4) patients must have written in-
formed consent before being enrolled into the 
study.
 The exclusion criteria were 1) patients who did 
not have suffi cient data records; 2) patients with 
previous history of thyroid disorder.
      The Duration of study is from October 2008 to 
January 2009.
 When the nasopharyngeal cancer patients with 
post radiotherapy came to be followed up in our 
Radiation Oncology Unit will routinely be examined 
for detection of residual and/or recurrent tumor and 
treatment-related complications. Clinical signs and 
symptoms of hypothyroidism were also evaluated. 

Thyroid function test is one of routine check will be 
ordered following standard guideline whenever the 
patients agree to participate in the study and had 
given informed consent.
 Then the patient data was reviewed regarding 
to age, sex, image fi ndings, staging, histopathology, 
radiation fi elds, radiation dose, clinical status and 
thyroid function test. 
 In this study, we want to fi nd out types and   
severity of hypothyroidism. So, we decided to check 
thyroid stimulating hormone (TSH) and free thyroxin 
(FT4).  All blood samples were tested with radioim-
munoassay method by same laboratory. The normal 
value of TSH in serum is 0.50-5.10 μlU/ml and free 
thyroxin is 0.7-1.8 ng/dl. This normal value is the 
standard value used in Srinakarind hospital. 
 Clinical hypothyroidism and subclinical hypo-
thyroidism were defi ned by combination of elevated 
TSH and decreased of FT4 level correlated with 
clinical signs and symptoms. Primary and central 
hypothyroidism were categorized as classifi ed by 
combined TSH and FT4 level in table 1.
 The defi nition of primary hypothyroidism (PH) 
is the hypofunction of thyroid gland primarily caused 
by thyroid gland itself, and  central hypothyroidism 
(CH) is the hypofunction of thyroid gland resulting 
from damage to the pituitary, hypothalamus or    
hypothalamic-pituitary portal system.
 We calculated the latency period of developing 
hypothyroidism from the date of completed                   
radiotherapy to the date of abnormal thyroid function 
were detected. The percentage of patients who were 
identifi ed to have thyroid hypofunction from all the 
enrolled patients was assumed to be the prevalence 
of hypothyroidism in our study. In patients who had 
repeated radiotherapy, the latency period were        
calculated from the date of complete fi rst radio-
therapy course.

Treatment considerations :
 Because there was heterogeneity of  staging data, 
radiation techniques,  treatment parameters, fi eld 
arrangements, beam energies, total doses, and          
fraction sizes. So, we had to recalculate  the same 
bioequivalent radiation dose to primary tumor and 
neck nodes.
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Radiation dose:
 The different dose-time fractionation of radio-
therapy were recalculated to be bioequivalent to 
conventional fractionation (2Gy per fraction, fi ve 
times per week). 
The Withers formula[17] was used to convert a total 
dose D delivered with dose per fraction d into the 
isoeffective dose of 2 Gy/fraction.
The α/β ratio of thyroid gland was reviewed from 
different resources. Many references recommend the 
α/β ratio of thyroid gland as 3[18]. Total radiation 
dose in all patients were recalculated to bioequivalent 
dose of 2 Gy per fraction for comparison the effect 
of radiation dose in each patients.

EQD2 =
d ( )

2 ( ) 
D

a
b
a
b

⎡ ⎤+⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥+
⎢ ⎥⎣ ⎦

Table 1 : Classifi cation of hypothyroidism

 Type
Subclinical PH
Clinical PH
Subclinical CH
Clinical CH

Serum FT4
Normal
Low
Normal
Low

Serum TSH
High
High
Low
Low

 Clinical manifestations
Vague symptoms/no symptoms
Symptoms present
Vague symptoms/no symptoms
Symptoms present

NB : PH = primary hypothyroidism, CH = central hypothyroidism

Average radiation dose at neck
 Due to varying radiation techniques and radiation 
dose on each side of neck, we decided to use average 
dose in the comparison analysis. 

Restaging  
 Since, the definition of staging system of            
nasopharyngeal cancer had been changed in the year 
1992, 1998 and 2002. So, we had to restage all the 
enrolled patients with nasopharyngeal cancer to 
AJCC system 2002.

Statistic analysis
 The factors related to hypothyroidism following 
radiotherapy were evaluated by program SPSS 
v.16
 Discrete variables were gender, staging, concur-
rent chemoradiotherapy, adjuvant chemoradiotherapy, 
radiation machines, re-irradiation at head and neck, 

brachytherapy and radiation technique at the last 
follow up were described by proportions.
 Continuous variables were age at diagnosis, 
latency of post radiation time, radiation dose at neck 
and radiation dose at nasopharynx , were described 
by mean, standard deviation or median.
 Multivariate binary logistic analysis was used 
to evaluate factor variables in respect to prevalence 
hypothyroidism.

RESULTS
 In this study 85 patients with nasopharyngeal 
carcinoma who received radiation therapy to the head 
and neck region were evaluated. The mean age at 
diagnosis was 52.3 yr (median: 52 years, range: 
25–78 years) and 54 patients were male (63.5%). 
The mean latency period of developing hypothyroism 
was 3.4 years (median: 2years, range: 0.4 -15 
years)
 The mean radiation dose at nasopharynx applied 
were 68.5 Gy (52–74.5 Gy)  The mean radiation dose 
at neck applied were 60.5 Gy(48.4-70Gy) for positive 
neck node patients and were 56.6Gy (40-70Gy) in 
negative neck node patients.Some demographic 
properties and stages of the patients according to the 
AJCC2002 staging system are shown in Table 2.
 All patients were treated with external beam 
radiotherapy with and without chemotherapy. 
Twenty two patients (25.9%) were treated with   
concurrent chemoradiotherapy and twelve patients 
(14.1%) received adjuvant chemotherapy after     
completed radiation. 
 Among of these patients, there were 17 patients 
who had local recurrence and have to be retreated 
with EBRT at nasopharynx. Three of them had      
primary hypothyroidism and two had central               
hypothyroidism.
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Table 2 : Characteristics of the Patients

Table 3 : Status of thyroid function

Some Characteristics of the Patients

Gender
 Male 
 Female 
Stage
 Stage I    
 Stage IIA 
 Stage IIB 
 Stage III   
 Stage IVA 
 Stage IVB 

Age at diagnosis (years)
Latency period of developing hypothyroidism (years)

N(%)

54(63.5%)
31(36.5%)

4(4.7%)
2(2.3%)

13(15.3%)
23(27.1%)
23(27.1%)
20(23.5%)

Mean
52.3
3.4

Range
(25-78)
(0.4-15)

 Thyroid function status

Euthyroidism 
Hypothyroidism
 Clinical primary hypothyroidism
 Subclinical primary hypothyroidism
 Clinical central hypothyroidism
 Subclinical central hypothyroidism

number of patients

75
10
3
2
0
5

Prevalence of hypothyroidism following 
radiotherapy : 
 In the enrolled 85 patients with nasopharyngeal 
cancer, ten patients (12%) have developed hypothy-
roidism. Five patients   were central hypothyroidism, 
and five were primary hypothyroidism. Seven           
patients were subclinical hypothyroidism and 3   
patients were clinical hypothyroidism. Number of 
patients in each group is presented in table 3.

 We had observed subclinical hypothyroidism  
more than clinical hypothyroidism. In clinical          
hypothyroid patients, we did not detect any patients 
with obvious clinical hypothyroidism. Only one 
patient with clinical hypothyroidism experienced   
symptom of fatigue without other symptoms. 

 Table 4.1 and table 4.2 shows factors related to 
hypothyroidism following radiotherapy. The relative 
signifi cance of variables such as age, gender, post 
radiation time, radiation dose, concurrent chemora-
diotherapy, adjuvant chemoradiotherpy, etc. were 
analyzed by univariate and multivariate analysis 
using Cox regression analysis.

 From statistical analyses, only post-radiation 
time signifi cantly related to development of primary 
hypothyroidism and adjuvant chemotherapy signifi -
cantly related to development of central hypothyroid-
ism.
 
 From univariate analysis, gender and adjuvant 
chemotherapy seemed to relate to development of 
central hypothyroidism. However, multivariate 
analysis showed that adjuvant chemotherapy is the 
only factor statistically related to development of 
central hypothyroidism.

DISCUSSION
 The prevalence of hypothyroidism at 15 years 
after radiation treatment in our study is 12%. Our 
prevalence is different from study of Ulger et al.[5], 
which reported prevalence of 14% of hypothyroidism 
after radiotherapy in nasopharyngeal cancer at 7 
years. Y. Wu et al [9] reported the prevalence of 
hypothyroidism after radiotherapy for nasopharyn-
geal cancer patients with 4.9% at 3 year, 7.9 % at 5 
year and 49.7% at 10 year.
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 Although hypothyroidism following radio-
therapy is generally developed at 2–3 years after 
completion of the treatment. But there was a report 
of early hypothyroidism at 3 months after radio-
therapy [19]. In contrast, late occurrences of hypo-
thyroidism can occurred as late as 20 yr after  
completion of the therapy [15],[20] ,[21]. In our 
study, we had observed an early hypothyroidism 
occurring at 5 month after radiotherapy. According 
to data of Nishiyama K et al.[19] they reported     
hypothyroidism detected at 3 months after radio-
therapy. However, half of the hypothyroidism occurs 
in the fi rst 5 years after the therapy, with the peak 
latency period of 2–3 years. 

 We separated analyses for primary and central 
hypothyroidism by two reasons. First, radiotherapy 
is a local treatment which should effect mostly on 
organs of irradiated such as nasopharynx which   
located near pituitary gland should contributed to 
development of central hypothyroidism. Likewise, 
irradiation at neck should contributed to development 
of primary hypothyroidism. Second, to fi nd out 
signifi cant factors related to primary hypothyroidism 
and central hypothyroidism.

 In our study, median latency period of primary 
hypothyroidism was 6 years and central hypothyroid-
ism was 1 year. Central hypothyroidism has been 
observed more early than primary hypothyroidism. 
This result is different from Bhandare N. et al.[22] 
which reported  median latency period of 3.1 years 
for primary hypothyroidism and 4.8 years for central 
hypothyroidism. The reasons of discordant of differ-
ent studies may be due to different radiation            
techniques and radiation dose at each region.
 From our data analysis, mean radiation doses at 
nasopharynx was 68.5 Gy, and 60.5 Gy for positive 
neck nodes and 56.6Gy for negative neck node     
patients. Higher radiation dose to nasopharynx /or 
pituitary gland contributed to more occurrence of 
central hypothyroidism than primary hypothyroidism 
and shorter latency period to development of              
hypothyroidism. 

 Hypothyroidism is a frequent condition in a 
random population sample, with a prevalence of 
about 2% in females[23]. It is more common in 
women than in men [23], and the prevalence               
increases with age [24]. Previous studies on the risk 
of hypothyroidism after neck irradiation has shown 
that hypothyroidism is more frequent in women than 
in men [25]. However, our study showed no signifi cant 
correlation between age nor sex with hypothyroid-
ism.

 The clinical manifestations of central hypothy-
roidism are similar to those of primary hypothyroid. 
The most common symptoms of hypothyroidism 
include fatigue, cold intolerance, muscle cramp, and 
weight gain. The manifestations of hypothyroidism 
include depression, slow mentation, pericardial and 
pleural effusions, and a decrease in gastrointestinal 
tract motility. Decreased wound healing, acceleration 
of atherosclerosis, hypercholesterolemia, and an 
increased risk of developing thyroid cancer have 
been associated with head-and-neck irradiation.[22] 
In our study we did not detect any patients with 
obvious clinical presentation of hypothyroidism. 
Only one patient with clinical primary hypothyroidism 
presented with fatigue without other symptoms.

 From statistical analyses, post-radiation time              
significantly related to development of primary   
hypothyroidism. And radiation induced hypothyroid-
ism is a late radiation complication, so, we can expect 
the longer the post radiation time the more the 
prevalence of radiation induced hypothyroidism. 
According to the standard treatment guideline of 
nasopharyngeal cancer, concurrent chemoradio-
therapy and adjuvant chemotherapy usually practiced 
for locally advanced cases which can improve        
survival rate[17], [26]. So,the longer the survival the 
more the incidence of radiation induced hypothyroid-
ism will occur.



111Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology 
Vol. 17  No. 1 January - June  2011

 The limitation of our study was no baseline 
investigation of thyroid function before radiotherapy. 
So, we did not know whether the patients had           
hypothyroidism before treatment or not. Our study 
was retrospective in nature, we had to approximate 
the time specifi c for the event of hypothyroidism due 
to lacking of consistency and frequency of endocrine 
evaluations. And some patients lost to be followed 
up who could contribute to underestimation of the 
prevalence of hormone deficiency. Our study,         
however, need long-term follow up, since the 
prevalence of hypothyroidism increases with time 
after completed radiation therapy. Also baseline study 
of thyroid function is a matter to be considered.

Table 4.1 : Univariate analysis of patients with primary and central  hypothyroidism

Abbreviations : RT=radiotherapy, CCRT=concurrent chemoradiotherapy, CMT=chemotherapy,
*Statistically signifi cant, Pearson Qui-square test - p value is considered signifi cant if ≤0.05.

 Monitoring complications of cancer treatment 
is essential in the follow-up procedure for all cancer 
survivors. Radiation-induced hypothyroidism,          
although the mechanism is not fully understood, is 
a well known side effect that can be easily treated 
with hormone replacement therapy. Tests for               
detection of thyroid hypofunction should therefore 
be included in the evaluation of patients treated with 
radiotherapy at head and neck region. There is no 
common consensus for following thyroid function 
test. But it seems to be benefi ted if we start to check 
thyroid function as early as 6 months following 
completed radiotherapy for early detection of            
hypothyroidism.

  Variables
 Primary hypothyroid (n=5)
Gender
Staging
Age at diagnosis 
Latency of post radiation time
Radiation machine
Radiation dose at neck 
Re-irradiation 
Midline shielding at lower neck
Brachytherapy at neck node
CCRT
Adjuvant CMT
 Central hypothyroidism (n=5)
Gender
Staging
Age at diagnosis
Latency of post radiation time 
Radiation machine
Radiation dose nasopharynx
ICRT at nasopharynx
Re-irradiation 
CCRT
Adjuvant CMT

Odds ratio

1.17
0.32
0.834
0.012
1.65
0.93
3.24
2.43
0.94
0.92
0.93

0.91
0.44
0.84
0.07
3.96
0.11
6.41
3.14
5.17
13.50

95% CI

(0.19, 7.43)
(0.02, 0.09)
(0.74, 0.90)
(∞,0.035)

(0.26, 10.55)
(0.88,0.98)
(0.49,21.20)
(0.26,22.75)
(0.89,1.00)
(0.86,0.99)
(0.88,0.99)

(0.83, 0.99)
(0.34, 0.55)
(0.16, 4.49)
(0.02, 0.13)
(0.62, 25.28)
(0.04, 0.17)
(0.54, 76.34)
(0.48,20.60)
(0.80,33.34)
(1.96,93.246)

P value

0.87
0.03*
0.91

<0.0001*
0.59
0.99
0.20
0.42
0.57
0.18
0.37

0.08
0.04
0.84
0.99
0.12
0.03*
0.09
0.21
0.06

0.001*
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Table 4.2 : Multivariate analysis of patients with primary and central  hypothyroidism

Abbreviations : RT=radiotherapy: other abbreviation as in table 5.1.
*Statistically signifi cant.

CONCLUSION
 From our preliminary data, patients with              
nasopharyngeal cancer, both treated by radiotherapy 
alone or combination with chemotherapy could   
develop hypothyroidism. So, we recommend to 
evaluate thyroid function in every patients with   
nasopharyngeal cancer who were treated by radiation 
for long term follow-up. Our recommendations are 
as followed: 
 1) Thyroid function should be assessed at 6 
month after treatment and subsequently every 6-12 
month intervals for long term follow-up.
 2) Patients who already develop clinical         
hypothyroidism must be treated by thyroxine replace-
ment as early as possible to prevent associated 
morbidity. 

 3) Patients with subclinical hypothyroidism 
should be commenced on thyroxine to bring their 
thyroid stimulating hormone into normal range. 
Because, these patients will eventually progress to 
clinical hypothyorism.

 The results of our study provide knowledge 
about prevalence and patterns of hypothyroidism in 
patients who received radiotherapy at head and neck 
region. These enable us to give more defined              
recommendations as listed above into our routine 
clinical practice.

  Variables
 Primary hypothyroid (n=5)
Gender
Staging
Age at diagnosis 
Latency of post radiation time
Radiation machine
Radiation dose at neck 
Re-irradiation 
Midline shielding at lower neck
Brachytherapy at neck
CCRT
Adjuvant CMT
Positive neck node
 Central hypothyroidism (n=5)
Gender
Staging
Age at diagnosis
Latency of post radiation time 
Radiation machine
Radiation dose nasopharynx
Brachytherapy at nasopharynx
Re-irradiation 
CCRT
Adjuvant CMT

Odds ratio

0.50
1.79
0.95
1.58
0.04
1.00
4.55
0.18
0.00
0.00
0.00
0.22

9.05
13.40
0.96
0.25
1.50
1.00
3.05
7.88
0.00
25.13

95% CI

(0.03, 8.67)
(0.03, 93.88)
(0.86, 1.05)
(1.12, 2.23)
(0.001-1.55)
(0.99, 1.01)
(0.32, 65.63)
(0.01,2.76)

(0,∞)
(0,∞)
(0,∞)

(0.03, 2.01)

(0,∞)
(0.73, 247.69)

(0.85,1.09)
(0.04, 1.47)
(0.13, 17.29)
(0.99,1.02)

(0.07,142.45)
(0.66, 94.2)

(0,∞)
(2.33,271.19)

P value

0.64
0.77
0.31
0.01*
0.08
0.49
0.27
0.22
1.00
1.00
1.00
0.18

1.00
0.08
0.54
0.13
0.75
0.62
0.57
0.10
1.00
0.01*
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 นับเปนโอกาสอันดีที่ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ไดจัดการประชุมวิชาการประจำป 
ครั้งที่ 22 ขึ้นระหวางวันที่ 29-30 เมษายนณ โรงแรม ดุสิตธานี พัทยา จังหวัดชลบุรี ซึ่งจะทำใหสมาชิกของสมาคมฯ 
และบุคลากรทางดานรังสีรักษา สามารถแลกเปลี่ยนความรูและประสบการณในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งไดมากข้ึน    
ในปน้ีทางสมาคมฯไดรับเกียรติจาก รศ.นพ.วิสุทธ์ิ วุฒิพฤกษ เเละ ผศ.พญ. สุรีย ฐิตะฐาน มาบรรยายพิเศษใน Honorary 
Lecture  

 ทางฝายวิชาการของสมาคมฯ ไดปรับเปล่ียนรูปแบบการบรรยายของ lunch symposium ใหเขามาอยุในตาราง 
การประชุมปกติ ซึ่งจัดเปนเเบบ multidisciplinary approach เเละมี case discussion รวมดวยโดยเชิญวิทยากรท้ัง 
ในสาขาวิชารังสีรักษา และสาขาอ่ืนที่เก่ียวของ มาใหความรูกบัผูเขารวมประชุม เพื่อเปนประโยชนในการรักษาผูปวย 
โรคมะเร็ง 

 นอกจากน้ัน ทางสมาคมยังมีวิทยากรจากตางประเทศมาใหความรูเกี่ยวกับ advanced technology in radiation 
oncology

 ขอขอบคุณคณะกรรมการสมาคมฯ อาจารยที่ปรึกษาสมาคมฯ สมาชิกทุกทาน รวมถึงบริษัทยา เวชภัณฑทาง 
การแพทย และบริษัทเครื่องมือแพทยทางดานรังสีรักษา ที่รวมสนับสนุนใหการประชุมครั้งนี้สำเร็จลุลวงไปดวยดี

(รศ. พ.อ. นพ. ประมุข  พรหมรัตนพงศ)
นายกสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
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รายชื่อคณะกรรมการ

รองศาสตราจารยพันเอก(พิเศษ)นายแพทย ประมุข พรหมรัตนพงศ
รองศาสตราจารยนายแพทย ประเสริฐ    เลิศสงวนสินชัย
พันเอกนายแพทย ชนวัธน      เทศะวิบุล
รองศาสตราจารยนายแพทย เต็มศักดิ์    พึ่งรัศมี
ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ชลเกียรติ   ขอประเสริฐ
รองศาสตราจารยแพทยหญิง กาญจนา   โชติเลอศักด์ิ
รองศาสตราจารยแพทยหญิง อิ่มใจ    ชิตาพนารักษ
ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญิง นันทกานต   เอี่ยมวนานนทชัย
ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญิง นันทน    สุนทรพงศ
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นายแพทย ธนุตม        กวยเจริญพานิชก
ศาสตราจารยแพทยหญิง ลักษณา    โพชนุกูล
ศาสตราจารยนายแพทย ไพรัช     เทพมงคล
ศาสตราจารยแพทยหญิง วิมล     สุขถมยา
แพทยหญิง สายพิน       ตั้งครัชต

ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย นพดล    อัศวเมธา
ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ศรีชัย    ครุสันธิ์
นายแพทย ศักดิ์พิศิษฏ       นวสิริ

ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญงิ สมใจ    แดงประเสริฐ

วาที่รอยตรีนายแพทย ปยะ      ประทีปะเสน
นายแพทย สมคิด        เพ็ญพัธนกุล
นายแพทย ธนเดช        สินธุเสก
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ที่ปรึกษาสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทยป 2553-2555

1. ศาสตราจารยเกียรติคุณแพทยหญิง พิศมัย     อรามศรี
2. ศาสตราจารยคลินิกเกียรติคุณแพทยหญิง สายสงวน   อุณหนันท
3. นายแพทย สิริศักดิ์          ภูริพัฒน
4. ศาสตราจารยนายแพทย กวี        ทังสุบุตร
5. ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ภิญโญ      กำภู ณ อยุธยา
6. รองศาสตราจารยนายแพทย วิสุทธิ์      วุฒิพฤกษ
7. ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญิง สุรีย      ฐิตะฐาน
8. ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญิง ประภัสสร     รัชตะปติ
9. นายแพทย พิศิษฐ           ศิริสุข
10. ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย อนันต       โทนุสิน
11. ศาสตราจารยเกียรติคุณแพทยหญิง พวงทอง    ไกรพิบูลย
12. พลอากาศตรีนายแพทย เอกชัย       วิเศษศิริ
13. รองศาสตราจารยนายแพทย วิชาญ      หลอวิทยา
14. รองศาสตราจารยแพทยหญิง สุพัตรา      แสงรุจิ
15. รองศาสตราจารยพลตรีหญิงแพทยหญิง พรศรี    คิดชอบ
16. นายแพทย ยงยุทธ          คงธนารัตน
17. ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย โรจนรุง      สุวรรณสุทธิ

รายชื ่อที ่ปรึกษา
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วันศุกรที่ 29  เมษายน 2554
หองประชุมนภาลัย A
9.00 – 09.40 น.  ลงทะเบียน
09.40 – 09.50 น.  พิธีเปด โดย นายกสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
     รศ. พอ. นพ. ประมุข   พรหมรัตนพงศ
09.50 – 10.50 น.  Honorary  lecture 
     Speaker : รศ.นพ.วิสุทธิ์     วุฒิพฤกษ
           ผศ.พญ.สุรีย       ฐิตะฐาน
     Moderator : ศ.พญ.ลักษณา  โพชนุกุล
10.50 – 11.10 น.  Coffee break and Exhibition
11.10 – 12.40 น.  Interesting case discussion in the management of Head and Neck Cancer 
     ( In collaboration with Merck ) 
     Speaker  : รศ.นพ.พิชิต  สิทธิไตรย 
             รศ.นพ.วิชาญ หลอวิทยา
     Moderator  รศ.นพ.วิชาญ หลอวิทยา
12.40 – 13.40 น.  Lunch 
13.40 – 14.25 น.  TrueBeam Clinical Advantages/TrueBeam Physics”
     (In collaboration with Varian/BA)
     Speaker : Kevin T. Murphy, M.D.
14.25 – 15.45  เสนอผลงานนวัตกรรมทางรังสีรักษา (หองจัดแสดง)
15.15 – 15.45 น.  Coffee break and Exhibition
15.45 – 16.30 น.  Current and Future of Radiation Oncology 

     (In collaboration with Siemens/Biz line)

     Speaker : Mr. Yogeshkumar   Ratnakumar
16.30 – 17.15 น.  Current Management of Breast Cancer  or  Conservative Surgery and Radiation 
     therapy for  Breast cancer (In collaboration with Elekta/PBI)
      Speaker : RUMPA AMORNMARN, M.D.

17.15 – 18.00 น.  ประชุมสามัญประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย

วันที่ 29 เมษายน - 1 พฤษภาคม 2554     โรงแรม ดุสิต รีสอรท พัทยา จ. ชลบุรี
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ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

วันเสารที่ 30 เมษายน 2554  
หองประชุมนภาลัย A
8.00 – 9.00 น.  Update Targeted Agents in Her-2 Positive Breast Cancer 
     (In collaboration with Roche)
     Speaker        ผศ.นพ.ชัยยุทธ  เจริญธรรม
        รศ.พญ.อิ่มใจ  ชิตาพนารักษ
     Moderator รศ.พญ.กาญจนา  โชติเลอศักด์ิ
9.00 – 10.30 น.  Multidisciplinary approach in high grade glioma (In collaboration with MSD)
     Speaker : รศ.นพ.สิทธิ์  สาธรสุเมธี 
           อ. นพ.ไกรศรี จันทา
        รศ.พญ.มัณฑนา  ธนะไชย  
     Moderator ผศ.พญ.นันทกานต  เอี่ยมวนานนทชัย
10.30 – 11.00 น.  Coffee break, Exhibition and Poster presentation 
11.00 – 12.30 น.  Scientifi c session (oral presentation)  6  papers
12.30 – 13.30 น.  Lunch 
13.30 – 15.00 น.  Image based radiation therapy (IAEA from Philippines)
     Speaker : ผศ.พญ. ชมพร      สีตะธนี
        พญ. คณิศา  รองศรีแยม   
     Moderator    ผศ.นพ.ชลเกียรติ  ขอประเสริฐ
15.00 – 15.30 น.  Coffee break, Exhibition and Poster presentation
15.30 – 16.10 น.  The importance of genes mutation study when treating cancers 

     with targeted therapy
     Speaker : นพ. ทองปลิว   เปรมปรี
     Moderator :    

16.10 – 17.00 น.  Presentation of Lilly, Novartis and Roche funds
18. 30     Gala dinner

หองประชุมนภาลัย E (ฟสิกส)

8.30 – 9.30 น.  Challenges and experience in  RapidArc treatment

        อ พญ ณปภัช  อมรวิเชษฐ
        สรจรส  อุณหศิริ

        โพธิ์ทอง  ดวงสุพรรณ 

วันที่ 29 เมษายน - 1 พฤษภาคม 2554     โรงแรม ดุสิต รีสอรท พัทยา จ. ชลบุรี

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย
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9.30 – 10.30 น.  Experience in respiratory gated radiation therapy of lung cancer: Comparison of 
     end normal inspiration and expiration
        อ พญ ศศิกาญจน    จำจด
        จีรศักดิ์    คำฟองเครือ
10.30 – 11.00 น.  Coffee break
11.00 – 12.00 น.  Technical and dosimetric aspect of using cone beam CT for adaptive 
     radiation therapy
        คำมุก    ครองยุทธ
        สัจจา    ใจเครง
        ปยะนันท     เหลี่ยมมุกดา
12.00 – 13.00 น.  Lunch
13.00 – 14.30 น.  Intraoperative radiotherapy
        อ ดร. พวงเพ็ญ  ตั้งบุญดวงจิต
        ลัคนา    อภิปญญาโสภณ
        พันทิวา อินแสง
14.30 – 15.00 น.  Coffee break
15.00 น.    Free paper 5 papers
18. 30     Gala dinner
  
หองประชุมนภาลัย D (พยาบาล)
9.00 – 11.00 น.  Basic Principle of  Complementary  and Alternative Medicine 
     Speaker : ศ.พญ.พวงทอง  ไกรพิบูลย

        นพ. จักรกฤษณ ภูมิสวัสด์ิ
     Moderator : ศ.พญ.วิมล  สุขถมยา
11.00 น.    Free paper 5 papers
18. 30    Gala dinner

วันอาทิตยที่ 1 พฤษภาคม 2554

9.00 – 11.00 น.  Refresher Course

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย

วันที่ 29 เมษายน - 1 พฤษภาคม 2554     โรงแรม ดุสิต รีสอรท พัทยา จ. ชลบุรี



126 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

A RETROSPECTIVE STUDY OF INDUCTION 
CHEMOTHERAPY FOLLOWED BY CONCURRENT 

CHEMORADIOTHERAPY IN LOCALLY ADVANCED 
NASOPHARYNGEAL CARCINOMA

Wimrak  Onchan, M.D.,   Somvilai  Mayurasakorn, M.D., 
Ekkasit  Tharavichitkul, M.D.,  Vicharn  Lorvidhaya, M.D., 
Vimol  Sukthomya, M.D.,  Nantaka  Pukahapan, Bsc.,
Imjai  Chitapanarux, M.D.

Division of therapeutic radiology and oncology, Department of Radiology, Chiang Mai University

Purpose : To evaluate the outcomes of induction platinum-based chemotherapy followed by concurrent 
chemoradiotherapy in patients with locally advanced nasopharyngeal carcinoma.

Methods and Materials : We retrospectively reviewed records of 71 patients (51 male, 20 female) with    
diagnosis of locally advanced stage IIB–IVB nasopharyngeal carcinoma, who were treated with induction 
platinum-based (cisplatin or carboplatin and 5-fluorouracil) chemotherapy followed by concurrent                    
chemoradiotherapy between January 2007 and December 2009. 

Results : Of 71 patients, staged according to the 2002 International Union Against Cancer/ American Joint 
Committee on Cancer classifi cation system were IIB in 5 patients (7.0%), III in 27 patients (38.0%), IVA in 
20 patients (28.2%), and IVB in 19 patients (26.8%), World Health Organization types II (n = 25) and III        
(n = 46). At median follow-up time of 21.0 months (range 4.8-48.0 months), 21 of 71 patients (29.6%) had 
failed treatment: 6 patients (8.5%) with locoregional recurrence and 15 patients (21.1%) with distant                  
metastases. Median time to progression was 16.6 months (range 6.7-41.7 months). For compliance, 40 patients 
(56.3%) received completed plan of chemotherapy. Fifty-nine patients (83.1%), who was followed-up more 
than 1 year were analyzed. One-year disease-free survival, locoregional control, and distant metastasis-free 
survival rates were 91.5%, 100.0%, and 91.5%, respectively. Incidence rates of acute grade 3 hematologic 
toxicities after induction chemotherapy was leukopenia 1.4%. During chemoradiotherapy, there were grade 
3 anemia 1.4% and grade 3 leukopenia 18.3%. There was no severe non-hematologic toxicities.

Conclusions : Induction chemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy is safe and effective for 
the treatment of locally advanced nasopharyngeal carcinoma. 
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TREATMENT PLAN EVALUATION BY 
RADIOBIOLOGICAL MODEL IN 
RADIOTHERAPY TREATMENT PLANNING COMPUTER

Nipha  Chumsuwan1, Nisa  Chawapun2,
Imjai  Chitapanarux2

1 Medical Physics Master Degree Program, Department of Radiology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University
2 Department of Radiology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract

 Introduction : The purpose of radiotherapy treatment planning is to design the best irradiation technique 
for the patient. After the treatment plans are performed by medical physicists, the oncologist evaluates the 
plan. In physical evaluation, the criteria are determined in terms of doses and irradiated volumes by using the 
evaluation tools such as dose distribution, dose volume histogram (DVH) and dose statistics. This is insuffi cient 
to predict any biological endpoint of radiotherapy. Recently, the radiobiological models are introduced in 
commercial treatment planning. The purpose of this study was the use of radiobiological model in treatment 
planning to evaluate treatment plan. 
 Methods : The plans of 34 patients treated with 3D-CRT at Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital,      
Faculty of Medicine, Chiang Mai University, were evaluated. Biological index such as tumor control               
probability (TCP), normal tissue complication probability (NTCP), equivalent uniform dose (EUD) and    
complication free tumor control probability (P+) were calculated for each treatment plan and the P+ values 
were then compared. In each case, the best plan with highest P+ value was examined whether it was chosen 
for patient treatment. 

Results: The results revealed that of 16 patients (47%), the plan with the highest P+ value was selected. 
Statistical analysis showed significantly difference between the treatment plan evaluation by using                           
radiobiological model and without using radiobiological model (p value ≤ 0.05). 
 Discussion and conclusions : The radiobiological model can help choosing the best treatment plan, 
therefore, the treatment outcome and a quality of life will be improved as a consequence. 
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Determination of Set-up errors 
in the radiation treatment of rectal cancer using 
On-board kV imaging system.

KITTIPOL DACHAWORAKUL1, SAWANEE SUNTIWONG1, 
WILAI MASA-NGA1,   BENJAMAS NGAMCHING1, 
SUPIN SALAPANYA1

1 Radiation oncology unit, Chulabhorn hospital, Bangkok, Thailand

Abstract

 Prone patient positioning of rectal cancer has the advantage of the reduction of small bowel dose             
comparing with the supine one but the set-up is more diffi cult. The purpose of this study was to evaluate the 
setup errors of rectal cancer patients treated with prone and supine positioning for PTV margin estimation. 
The retrospective daily set-up error data of 22 patients (306 fractions of prone, 75 fractions of supine)              
determined from the orthogonal kV image guidance were assessed.  The root mean square of the SDs of all 
patients for each direction and positioning was determined for random error. We estimated the systematic 
error by calculating the SD of the means per patient. The mean set-up errors of prone/supine were 
0.38±0.17/0.31±0.06 cm (AP), 0.28±0.10/0.22±0.10 cm (SI) and 0.26±0.12/0.23±0.05 cm (RL). The random 
errors for prone/supine were 0.30/0.22 cm (AP), 0.32/0.16 cm (SI) and 0.22/0.31 cm (RL) and the                          
systematic errors were 0.17/0.06 cm (AP), 0.10/0.09 cm (SI) and 0.12/0.05 cm (RL). Since the belly board 
was not used for the prone position, the maximum error of each direction and both random and systematic 
errors are higher. Prone set-up positioning without belly board needs more PTV margin than the supine          
set-up. 
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นายอำนวย  นาไวย,   นางจุลจิรา  วรรณศรี

หองตรวจรังสีรักษา  การพยาบาลผูปวยนอกแลผูปวยฉุกเฉิน โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม

ผลของดนตรีตอความเจ็บปวดในผูปวยมะเร็งปากมดลูกที่ ไดรับรังสีรักษา
โดยการใหรังสีระยะใกลดวยเทคนิค  

HIGH DOSE RATE

บทคัดยอ
 ความเจบ็ปวด จากการใสเคร่ืองมอืเพ่ือรับรังสรีกัษาโดยการใหรงัสรีะยะใกลดวยเทคนิค  HIGH DOSE RATE เพือ่ 
การรักษาผูปวยมะเร็งปากมดลูก ความเจ็บปวดท่ีเกิดขึ้นจะสงผลตอผูปวยท้ังทางดานรางกาย จิตใจ อารมณและ           
จิตวิญญาณซ่ึงสงผลกระทบตอตัวผูปวยขณะรับการรักษา การเบ่ียงเบนความสนใจดวยการใชดนตรีในการบรรเทา     
ความเจ็บปวดเปนบทบาทอิสระของพยาบาลและเปนวิธีการที่ไมเปนอันตรายตอผูปวยสามารถใหการพยาบาลรวม 
กับการรักษาความเจ็บปวดดวยยา การศึกษานี้เปนการวิจัยกึ่งทดลอง มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาผลของดนตรีตอความ
เจบ็ปวดในผูปวยมะเร็งปากมดลูกทีไ่ดรบัรังสรีกัษาโดยการใหรงัสรีะยะใกลดวยเทคนิค HIGH DOSE RATE เลือกกลุม 
ตัวอยางจำนวน 20 ราย โดยวิธีเฉพาะเจาะจง จากผูปวยมะเร็งปากมดลูกท่ีไดรับรังสีรักษาแบบผูปวยนอก หนวยรังสี 
รักษา ภาควิชารังสีวิทยาคณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมโดยกลุมตัวอยางถูกจัดใหเปนทั้ง 
กลุมควบคุมและกลุมทดลอง รวบรวมขอมูลระหวางเดือนส.ค.2553 ถึงเดือนธ.ค. 2553 เครื่องมือที่ใชในการวิจัย             
ประกอบดวยแบบสัมภาษณขอมูลทั่วไป CD บันทึกเสียงดนตรีลานนา ซึ่งไดผานการตรวจสอบความตรงตามเนื้อหา   
จากผูทรงคุณวุฒิและแบบประเมินความเจ็บปวดชนิดเปรียบเทียบดวยสายตา ในข้ันแรกของการศึกษากลุมตัวอยาง 
ถูกจัดเปนกลุมควบคุมกอน โดยรับการประเมินเมื่อเกิดความเจ็บปวดภายหลังการใสเครื่องมือและหลังไดรับการ             
พยาบาลตามปกติพรอมกับนำเคร่ืองมือออก 1 คร้ังหลังจากน้ันถูกจัดใหเปนกลุมทดลองไดรับการประเมินเกิดความ        
เจ็บปวดภายหลังการใสเครื่องมือและหลังการฟงดนตรีขณะรับการรักษาไดรับรังสีรักษาโดยการใหรังสีระยะใกลดวย 

เทคนิค HIGH DOSE RATE 1 คร้ัง ตามลำดับ วิเคราะหขอมูลดวยสถิติเชิงพรรณนาและสถิติทดสอบแบบ Mann-
Whitney Test

ผลการวิจัยพบวา
 1. กลุมตัวอยางขณะกลุมทดลองมีคะแนนความเจ็บปวดลดลงภายหลังไดฟงดนตรีอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ  
  ( p <  0.001  )
 2. กลุมควบคุมและกลุมทดลองมีคะแนนความเจ็บปวดภายหลังไดฟงดนตรีไมแตกตางกันอยางมีนัยสำคัญ
  ทางสถิติ (  p value 0.32  )

 ผลการวิจัยคร้ังน้ีแสดงใหเห็นวา  การใชดนตรีเปนวิธีการลดความเจ็บปวดในผูปวยมะเร็งปากมดลูกจากการใส    
เครื่องมือเพื่อรับรังสีรักษาโดยการใหรังสีระยะใกลดวยเทคนิค HIGH DOSE RATE สามารถใชเปนแนวทางในการ        

ปฏิบัติการพยาบาลและในการทำวิจัยตอไป
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บทคัดยอ

 วัตถุประสงค : เพื่อศึกษาระดับความเจ็บปวด และปจจัยท่ีเกี่ยวของในการสงเสริมความเจ็บปวดท่ีเกิดข้ึนจาก  
กระบวนการใสแร ในผูปวยมะเร็งระบบสืบพันธุสตรี
วิธีการศึกษา : เปนการศกึษายอนหลงั (Retrospective study) ในผูปวยทีเ่ขารบัการรักษาดวยการสอดใสแร ชนิด 

HDR อาทิตยละ 1 ครั้ง จำนวน 3-4 ครั้ง ตั้งแตวันที่ 1 กรกฎาคม 2552 ถึงวันท่ี 28 กุมภาพันธ 2553 ณ หนวยรังสี 
มะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาภรณ จำนวน 19 ราย 
ผลการศึกษา : ผูปวยสวนใหญไดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็งปากมดลูก (Cervical cancer) ถึงรอยละ 94.74 

อยูในระยะท่ี 2 ถึงรอยละ 47.37 มีอายุอยูในชวง 40-59 ปมากที่สุด รอยละ 57.89 และสวนใหญมีสถานภาพสมรส 
รอยละ 73.68  ระดับความเจ็บปวดระหวางกระบวนการรักษาดวยการใสแรครั้งที่ 1 ถึงครั้งที่ 3 ผูปวยสวนใหญมีความ 
เจบ็ปวดในระดับ (Relaxed and comfortable) รอยละ 61.54, 61.54 และ 41.67 ตามลำดับ แตครัง้ท่ี 4 มคีวามเจ็บปวด 
ในระดบั (Relaxed and comfortable) และ (Severe pain or discomfort or both) เทากันคอื รอยละ 36.36 นอกจากนี ้
ยังพบความสัมพันธระหวาง สถานภาพการสมรสกับระดับความเจ็บปวดจากกระบวนการรักษาดวยการใสแรครั้งที่ 1 
(P=0.032) 
สรุป : การใหการพยาบาลเพ่ือบรรเทาความเจ็บปวดควรนำปจจัยสถานภาพการสมรสมาประกอบเพ่ือใหการ              

พยาบาลท่ีเหมาะสมกับผูปวยและพยาบาลมีบทบาทสำคัญในการจัดการความเจ็บปวด นอกเหนือจากการใชยาระงับ 
ปวดแลว ควรใหการพยาบาลอ่ืนๆ เพิ่มเติม เชน relaxation technique, massage, music therapy เปนตน เนื่องจาก
การใชยาระงับความเจ็บปวดที่ไมเปนมาตรฐานเดียวกัน ทั้งแบบ conscious sedation and under GA จึงทำใหผล 
การประเมินไมครบถวนสมบูรณ

คำสำคัญ : ผูปวยมะเร็งนรีเวช, การใสแร, ระดับความเจ็บปวด 

ขอเสนอแนะในการนำไปใช : 
- การเตรยีมผูปวยกอนรบัการรกัษาดวยการใสแร ควรมกีารสอน ตัง้แตเริม่แรกทราบแผนการรกัษา ซึง่เปนการเตรยีม
ความพรอมในดานความรู ความเขาใจในกระบวนการ ไดรับคำแนะนำ เกี่ยวกับเทคนิคการจัดการความปวด 
เพ่ือเผชิญ และจัดการความปวดไดอยางมีประสิทธิภาพ

- งานวิจัยตอไปควรศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกับบทบาทพยาบาลในการชวยลดความเจ็บปวด  นอกเหนือจากการใชยา 
- งานวิจัยตอไปควรศึกษาเพิมเติมเกี่ยวกับการใชยาระงับปวดท่ีหมาะสม เนื่องจากการศึกษาคร้ังน้ีมีความหลาก 
หลายในการใชยา บางรายใชการฉีดยาระงับความรูสกึ บางรายไดรบัการฉดียาโดยวิสญัญแีพทย/พยาบาล ทำใหไม 
สามารถวิเคราะหได และเก็บขอมูลเรื่องความเจ็บปวดไดไมสมบูรณ

กนกมน   ตามะณี

หนวยรังสีรักษา   โรงพยาบาลจุฬาภรณ

การศึกษาขอมูลยอนหลัง 
เพื่ อศึกษาระดับความเจ็บปวดในผูปวยมะเร็งนรีเวช
ที่ ไดรับการรักษาดวยการใสแร
ณ หนวยรังสีมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาภรณ
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การจัดพิธีกรรมวิถีอีสาน
สำหรับผูปวยระยะสุดทายและครอบครัว

นางสาววราพร  พาดี

หอผูปวยรังสีรักษา 5ก แผนกการพยาบาลบำบัดพิเศษ โรงพยาบาลศรีนครินทร

หลักการและเหตุผล
 หอผูปวยรังสีรักษา 5ก  แผนกการพยาบาลบำบัดพิเศษ งานบริการพยาบาล โรงพยาบาลศรีนครินทร คณะแพทย 
ศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน เปนหอผูปวยที่รับรักษาผูปวยมะเร็งดวยรังสีรักษา เคมีบำบัด เวชศาสตรนิวเคลียรและ
การรักษาแบบประคับประคอง ผูปวยท่ีมารับการรักษารอยละประมาณ 20 เปนผูปวยท่ีตองเปล่ียนการรักษาไปเปน 
แบบประคับประคอง และเขาสูระยะสุดทายของชีวิต ผูปวยเหลานี้จะมีความตองการดานรางกาย จิตใจ อารมณ 
สงัคมและจิตวิญญาณ การดูแลในดานจติใจเปนอกีบทบาทหนึง่ท่ีจะชวยทำใหผูปวยไดระบายความรูสกึ บอกถึงปญหา 
ความกังวล ความกลัวการตาย ผูปวยที่เขาสูวาระสุดทายของชีวิต ยังมีความตองการที่จะคนหาความหมายของชีวิต 
และยังตองการการบอกรัก บอกลา การใหอภัย และการอโหสิกรรม เพื่อกอใหเกิดความรัก ความผูกพันตลอดไป สืบ    
เนือ่งจากการพฒันาระบบการดแูลผูปวยระยะสดุทาย โครงการแสงทพิย หอผูปวยรงัสรีกัษา 5ก ทีม่เีปาหมายการดแูล 
ผูปวยในระยะสุดทายของชีวิต คือการสงเสริมการตายท่ีดี ซึ่งการท่ีผูปวยและครอบครัวมีโอกาสบอกลาขออโหสิ               
กรรมและการใหอภัยแกผูปวยจะเปนกิจกรรมที่ชวยสงเสริมใหผูปวยมีจิตใจสงบ และเปนกุศลจิตกอนเสียชีวิต 
หอผูปวยรังสีรักษา 5ก จึงเห็นวาการทำพิธอีโหสิกรรมหรือการขอขมา การถวายสังฆทาน เปนพิธีที่มีความหมายท่ีดีใน 
การที่จะใหญาติและครอบครัวไดทำใหแกผูปวย

วัตถุประสงค 
1) ผูปวยและญาติไดรับการสงเสริมความผาสุกดานจิตใจและเปนการใหเกียรติศักด์ิศรีของความเปนมนุษย
2) ผูปวยและญาติไดรับการตอบสนองดานจิตใจ อารมณ สังคม และจิตวิญญาณ

วิธีดำเนินการ
1) ศึกษาคนควาเก่ียวกับวัฒนธรรมประเพณี ระเบียบปฏิบัติ การขออโหสิกรรมตามวิถีอีสาน  
2) สรางแนวทางการขออโหสิกรรมตามวิถีอสีาน  
3) จัดทำแผนพับเปนสื่อ และแนวทางปฏิบัติ การจัดพิธีกรรมวิถีอีสานท่ีพบบอย

4) ทดลองปฏิบัติตามแนวทางท่ีกำหนด  
5) สรุปและประเมินผล
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ผลลัพธ
 1) ผูปวยและญาติไดรับการสงเสริมความผาสุกดานจิตใจโดยการทำพิธีกรรมตามความเชื่อไดแกผูปวยระยะ    
สดุทายไดมโีอกาสถวายสังฆทานขณะอยูโรงพยาบาลจำนวน 7 ราย และญาติผูปวยไดทำพธิขีออโหสกิรรมผูปวยกอน
เสียชีวิต 9 ราย และภายหลังเสียชีวิต 6 ราย (เก็บขอมูลต้ังแตเดือนเมษายนถึงตุลาคม 2553)
 2) ผูปวยและญาติไดรับการตอบสนองดานจิตใจ อารมณ สังคม และจิตวิญญาณ จากผลการสอบถามผูปวย    
7 ราย หลังทำสังฆทานไดแก รูสึกวาจิตใจเงียบสงบ ระดับมากท่ีสุดรอยละ 57.1 รูสึกปลอดโปรงใจระดับมากท่ีสุด 
รอยละ 71.4   รูสึกดีที่ไดทำกิจกรรมน้ีระดับมากท่ีสุดรอยละ 85.7 รูสึกพอใจที่ไดทำกิจกรรมระดับมากที่สุดรอยละ 100 
และจากการสอบถามญาติผูปวยที่ไดทำพิธีขออโหสิกรรมบอกวา รูสึกดีที่ไดขออโหสิกรรมผูปวย เพราะการขอขมา       
ลาโทษไมใหผูตายเปนหวงเร่ืองตางๆ เปนการสงทางใหผูตายไปสูสุขติ จะไดไมมีเวรกรรมตอกันตอไป เปนการไดบอก
ลากันครั้งสุดทายของชีวิต เปนการใหความเคารพ บิดา มารดา กอนเสียชีวิต การขออโหสิกรรมทำเปนประจำอยู 
แลวที่บาน ถามีพิธีกรรมท่ีโรงพยาบาลก็ถือวาเปนการดี สำหรับผูปวยท่ีไมสามารถจะกลับไปเสียชีวิตท่ีบานดี

ผลงานและนวัตกรรมที่ ได คือ แผนพับการจัดพิธีกรรมวิถีอีสาน

ขอเสนอแนะ 
 การจดัพธิกีรรมสำหรับผูปวยระยะสดุทายสามารถทำไดตามความตองการ ตามความเช่ือทางวัฒนธรรมวิถอีสีาน 
ของผูปวยและครอบครัว และอาจจะขยายผลสูผูปวยกลุมอื่นหรือหนวยงานอ่ืนได

บทเรียนที่ ไดรับ 
 การดูแลผูปวยระยะสุดทายนอกจากใหความสำคัญทางดานการรักษาพยาบาลไมใหผูปวยมีความทุกขทรมาน 
แลว การคำนึงถึงวัฒนธรรม ความเช่ือของผูปวยก็มีความสำคัญ  และการใหความชวยเหลือ  อำนวยความสะดวกใน

การประกอบพิธีกรรมตามความเช่ือนั้นจะชวยในการตอบสนองความตองการทางดานจิตใจและจิตวิญญาณได  

ผูปวยและญาติเกิดความสุข ความปติ และประทับใจในการบริการที่ไดรับ
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การออกกำลังกลามเนื้อมือ-เทา
เพื่ อบรรเทาความไมสุขสบายและ

อาการชาตามปลายประสาทในผูปวยมะเร็งที่ ไดรับเคมีบำบัด
นางสาวอารยา  วุฒิกุล

พยาบาลหอผูปวยกานดาวิบุลสันติ   โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม

หลักการและเหตุผล
 การรักษาผูปวยดวยยาเคมีบำบัดมีผลตอเซลลมะเร็งและขุมขน  อวัยวะตางๆในรางกาย และตอระบบประสาท  
ทำใหเกิดอาการชาตามปลายมือ – เทา  กลามเนื้อออนแรง  ปวดขากรรไกร  สูญเสีย Deep  tendon  refl ex  กอใหเกิด 
ความทุกขทรมานแกผูปวย และเสี่ยงตอการเกิดอุบัติเหตุ  ยาเคมีบำบัดท่ีมีผลตออาการชามือ – เทา พบในกลุม Cis-
platin รอยละ 20 - 90, Paclitaxel  รอยละ 62 และ Oxaliplatin รอยละ 77 (อางอิงจาก www.eloxatin.com) ซึ่งเปน
ยาที่ใชบอยในหอผูปวยรังสีรักษา  จากการวิเคราะหและประเมินหลักฐานความรู อาการชาปลายมือ - เทา สามารถ    
บรรเทาไดดวยการบริหารกลามเน้ือ การนวด และการใหความรอน ดังน้ันในฐานะบุคลากรพยาบาลท่ีดูแลผูปวย             
มะเร็งจึงเห็นความสำคัญในการที่จะบรรเทาความทุกขทรมานจากอาการดังกลาว โดยนำความรูเรื่องการออกกำลัง 
กลามเน้ือมือ และสวนอื่นๆ ที่เกี่ยวของ รวมกับการใชภูมิปญญาไทย สูการปฏิบัติที่ชัดเจนขึ้น เพื่อใหบรรลุคุณภาพ 
บริการที่พึงประสงค รวมถึงปองกันและลดอาการชาปลายมือ - เทา ใหแกผูปวย

วัตถุประสงคของการศึกษา
 เพ่ือศึกษาผลของการออกกำลังกลามเนื้อมือ - เทา ตอการลดความไมสุขสบายจากอาการชาตามปลายประสาท

แนวทางการดำเนินงาน
1. จัดทำแนวปฏิบัติการบำบัดทางการพยาบาลเพ่ือบรรเทาอาการชา และความไมสุขสบายในผูปวยมะเร็งที่ไดรับ 

ยาเคมีบำบัดสูตร Cisplatin, Paclitaxel และ Oxaliplatin

2. นำแนวปฏิบัติไปใชในผูปวยมะเร็งที่ไดรับยาเคมีบำบัดสูตร Cisplatin, Paclitaxel และ Oxaliplatin
3. ประเมนิผลการบำบัดทางการพยาบาลน้ีโดยประเมินอาการชาและความไมสขุสบาย อบุตักิารณลืน่ลมและประเมิน 

ความพึงพอใจของผูปวยที่ไดรบัการดูแลตามแนวปฏิบัติ

ผลลัพธของการศึกษา
 จากการเก็บขอมูลในผูปวยที่เขารับการรักษาดวยเคมีบำบัดสูตร Cisplatin, Paclitaxel และ Oxliplatin                

จำนวน 100 ราย
 - ผูปวยสามารถปฏิบัติตัวไดถูกตอง คิดเปนรอยละ 100
 - ผูปวยไมเกิดภาวะแทรกซอน  คิดเปนรอยละ 81.6

 - ผูปวยมีความพึงพอใจ แบงเปน 2 ระดับ  มาก คิดเปนรอยละ 95 ปานกลาง คิดเปนรอยละ  5
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การใหบริการฉายรังสีแกผูปวยในวันหยุดนักขัตฤกษ
ของหนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลรามาธิบดี

อดิศักด์ิ   ถีระแกว

หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

หลักการและเหตุผล
 มาตรฐานการฉายรังสีเพื่อรักษามะเร็งแบบหวังให
หายขาดโดยกำหนดการใหรังสีมีปริมาณ 1.8-2.0 Gy    
ตอวัน วนัละ 1 ครัง้ โดยจะตองฉายแสง 5 วนัตดิตอกนัใน 
1 สัปดาห เรียกวา Conventional fraction
 การฉายรังสีเพื่อรักษามะเร็งแบบหวังใหหายขาด 
(Curative Radiotherapy) จะใชปริมาณรังสีทั้งหมดอยู
ในชวง 50-70 Gy แบงใหใน 25-40 ครั้งตอเนื่องกัน 5 วัน 
ใน 1 สัปดาห ใชเวลาในการฉายแสงรวมทั้งหมด 5-8 
สัปดาห
 ทาง Radiobiology พบวา ระยะเวลาในการฉาย 
แสงทัง้หมด (Overall treatment time) ซึง่รวมไปถงึความ 
ตอเนื่องของการฉายแสงเปนปจจัยสำคัญที่มีผลตอ         
ประสิทธิภาพในการควบคุมโรคดวยรังสี เนื่องจากเซลล 
มะเร็งโดยเฉพาะ Squamous cell carcinoma จะมีการ
แบงตวัอยางรวดเรว็ภายหลงัไดรบัรงัส ีเรียกวาเกดิภาวะ 
“Accelerated Repopulation” (Ref 1-3) 
 ดังนั้นการฉายรังสีที่ใชระยะเวลาโดยรวมท้ังหมด 
ยาวนานกวาที่ควรจะเปน (มี prolongation of overall 
treatment time) หรือมี หยุดพักฉายแสงเกินกวา 2-3 
วันตอสัปดาห (treatment interruption) จะเปนการเปด
โอกาสใหเซลมะเร็งเกดิ Accelerated Repopulation ได 
ทำใหประสิทธิภาพในการควบคุมโรคดวยรังสีลดลงโดย
เฉพาะมะเร็งที่มีการแบงตัวเร็ว เชน มะเร็งปากมดลูก 
มะเรง็ของศรีษะและลำคอ มะเร็งปอด มะเร็งเตานมชนิด 
Infl ammatory breast cancer
 ขณะนี้มี ขอมูลจากการวิจัยทางคลีนิกหลายแหง 
ทัว่โลกท่ีสนบัสนนุวาการ Prolonged overall treatment 

time และการหยุดพักฉายแสงทำใหอัตราการควบคุม 
โรค (Local control) ลดลง การเกิดมะเร็งกลับเปนซ้ำ 
(Recurrence) มากข้ึนและอัตราการรอดชีวติ (Survival) 
นอยลง (Ref 4-22) 

ตัวอยางงานวิจัย
 Petereit และคณะ
 ในมะเร็งปากมดลูกของ พบวา Pelvic control ลดลง 
0.7% ตอวนัและ Estimated survival ลดลง 0.6% ตอวนั 
เมื่อระยะเวลาในการรักษาดวยรังสียาวนานเกินกวา 8 
สัปดาห (Ref 4)
 Fyles และคณะ
 พบวา Tumor control ลดลง 1.2% ตอวัน เมื่อระยะ 
เวลาในการรักษานานเกินกวา 30 วัน (Ref 6) 
 การศึกษาในมะเร็งของศีรษะและลำคอชนิด 
Squamous cell carcinoma จากประเทศเดนมารก 
พบวาการท่ี Overall treatment time สั้นลงจากการฉาย 
แสงสปัดาหละ 6 วนั ทำใหอตัราการควบคมุโรคและการ 
รอดชวีติเพิม่ขึน้ (Ref 13) เชนเดียวกบัการศกึษาใน lung 
cancer พบวาอัตราการรอดชีวิตลดลง 1.6% ตอวัน ถา 
Overall treatment time นานเกินกวา 6 สัปดาห (Ref14)

แนวทางแกไขที่ ไดปฏิบัติในตางประเทศ
 การ compensate treatment break โดยการเพ่ิม 
dose/fractionใหมากกวา 2 Gy/day 
 ปญหา
 จะมีโอกาสเกิด late complication ตอ normal     
tissue เพิ่มขึ้น เปนการลด therapeutic advantage ใน
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การรักษาซึ่งไมเหมาะสมในกลุมผูปวยที่รักษาแบบหวัง
หายขาด
 การฉายแสง 2 ครั้งตอวัน (Accelerated fraction-
ation) จะตองมรีะยะหางระหวางการฉายแสงแตละครัง้
อยางนอย 6 ชั่วโมง

ปญหา
 Workload และ ความไมสะดวกของผูปวย
 การสงผูปวยไป ฉายแสงท่ีโรงพยาบาลเอกชนใน 
วันหยุด 

ปญหา
 คาใชจาย สิทธิผูปวย และเทคนิคการฉายแสงท่ี 
แตกตางกัน

วัตถุประสงคหลัก
 เพ่ือใหการฉายรงัสเีปนไปอยางตอเนือ่ง ผูปวยไดรบั 
การฉายแสง 4-5 วันตอสัปดาห คือไมมีชวงเวลาที่พัก 
ฉายแสงนานเกินกวา 2-3 วันตอสัปดาห ทำให Overall 
treatment time อยูในชวงระยะเวลาท่ีควรจะเปนไมยาว 
นานเกินไป ทำใหอัตราการควบคุมโรคและประสิทธิภาพ 
ในการรักษามะเร็งดียิ่งขึ้น สงผลดีแกผูปวย

วัตถุประสงคอื่ น
 ระยะเวลาในการรอคิวฉายแสงผูปวยใหมสั้นลง 
(และสามารถ discharge ผูปวยในท่ีตองนอนโรงพยาบาล 
เพื่อรับการฉายรังสีจนกวาจะฉายแสงครบไดเร็วขึ้น ทำ 
ใหมีเตียงหมุนเวียนที่รับผูปวยอ่ืนไดเร็วขึ้น)
 การใชทรพัยากรเคร่ืองฉายแสงท่ีมอียูแลวใหคุมคา
มากขึ้น เปนการเพิ่มพูนรายไดใหแกบุคลากรทางดาน     
รังสีรักษาที่มีจำนวนนอยเปนสาขาขาดแคลน 

การใหบริการ
 เปดใหบริการเฉพาะการฉายรังสี (ไมมีการตรวจท่ี 
OPD หรือการทำหัตถการอ่ืนๆ) 
 วันหยุดราชการและวันหยุดชดเชยที่จะเปดบริการ 
ฉายรังสีรวมประมาณ 15 วันตอป และ วันหยุดพิเศษ     
อื่นๆ ที่รัฐบาลประกาศข้ึนเฉพาะกิจ
 เปดฉายแสง 2 หองคือ เครื่องฉายแสง Cobalt-60  
และเครื่องเรงอนุภาค (Linear Accelerator)
 เวลาการฉายแสงต้ังแต 8.00-16.00 น. (8 ชั่วโมง) 
โดยจำกัดจำนวน Field ที่ฉายแสงไม่เกิน 180 field 
ตอวัน
 ถาจำนวนผูปวยท่ีฉายแสงอยูขณะน้ันเกินปริมาณ

ที่กำหนด การเลือกผูปวยท่ีจะใหมาฉายแสงในวันหยุด 
ขึ้นอยูกับดุลยพินิจของรังสีรักษาแพทยเจาของไข 

 รังสีแพทยพิจารณาตามความเหมาะสม โดยให         
priority กับผูปวยดังนี้
 • ผูปวยในท่ี นอนโรงพยาบาล 
 • ผูปวยท่ีหวังรักษาแบบใหหายขาดรวมกับการ
รักษาวิธีอื่นเชน การใหเคมีบำบัด Concurrent chemo-
radiation
 • ผูปวยท่ีใชรังสีรักษาเปน Radical หรือ defi ni-
tive treatment
 • มะเร็งท่ีมีขอมูลจากการศึกษายืนยันถึงผลดี     
ของการฉายรังสีใหจบภายในระยะเวลาท่ีกำหนดไดแก 
มะเร็งปากมดลูก มะเร็งของศีรษะและลำคอ มะเร็งปอด  
Infl ammatory breast cancer หรือมะเร็งท่ีมีอัตราการ 
แบงตัวเร็ว
 • ผูปวยท่ีอยูใน Clinical trial
 • ผูปวยที่กำลังไดรับ palliative radiation บาง   
รายท่ีควรไดรบัการฉายตอเนือ่งในระยะเริม่ฉายรงัส ีเชน  
SVC obstruction, spinal cord compression เปนตน

บุคลากรดำเนินการ
• นักรังสีการแพทย  จำนวน 5 คน 
 (ทำงาน 2 หอง ฉายแสง)
• เจาหนาที่ชวยในหองฉายแสง จำนวน 2 คน 
 (หองฉายละ 1 คน)
• แพทย :  แพทยประจำบานเวรรังสีรักษา (ใน   

กรณีที่แพทยประจำบานมีปญหาในการดูแล 
ผูปวยสามารถปรึกษาอาจารยแพทยรงัสรีกัษา
เจาของไขได )

ประโยชนที่จะไดรับ
 • ประโยชนตอผูปวย : เพิ่มประสิทธิ์ภาพในการ
รกัษามะเร็งดวยรังสี ทำใหอตัราการควบคุมโรคและการ 
รอดชีวิตเพิ่มขึ้น
 • ประโยชนตอองคกร : ตามพันธกิจดานการ         
รกัษาพยาบาลโดยเปนสวนหน่ึงของการพัฒนาคุณภาพ
ในการใหบริการทางการแพทยที่ เปนเลิศในระดับ 
ตติยภูมิ ทัดเทียมกับสากล ตอบสนองตอความตอง 
การของประเทศ รวมทั้งสรางรายไดใหคณะฯ ทั้งยังเปน
การใชทรัพยากรที่มีอยูใหคุมคามากขึ้น สามารถใหการ
รักษาผูปวยดวยรังสีไดมากขึ้น
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• ประโยชนตอผูปฏิบัติงาน : เปนการเพ่ิมรายได
พิเศษแกเจาหนาที่รังสีการแพทยและเจาหนาที่ชวยใน 
หองฉายแสง 

ผลการดำเนินการ
สถิติผูมาใชบริการ

หัวขอ / ป พ.ศ. 
(มกราคม ถึง ธันวาคม )

จำนวนวันหยุดนักขัตฤกษ (วัน)
จำนวนคร้ังที่ฉายรังสี
นอกเวลาราชการ ( ครั้ง )
จำนวน fi eld ที่ฉายรังสี
ในวันหยุดนักขัตฤกษ ( fi eld )
จำนวนผูปวยท่ีฉายรังสีไดมากขึ้น
ในชวงนอกเวลาราชการ (คน)

2549

10
631

1,706

21

2550

14
1,155

2,574

39

2551

13
902

2,117

30

2552

13
867

2,031

29

2553

10
798

2,226

27

สรุปผลการดำเนินการและอภิปราย
1. ดานการใหบริการผูปวย
 1.1 สามารถใหการรักษาผูปวยดวยรังสีไดมากข้ึน
โดยเฉลี่ย 30 ราย ตอป
 1.2 ลดระยะเวลาการรอคิวของผูปวยใหมที่มารับ 
การบริการฉายรังสี

2. ดานการใชทรัพยากรอยางคุมคา
 ใชเครื่องฉายรังสี อยางคุมคา เชน เครื่องฉายรังสี 
โคบอลต-60 ซึ่งมีการสลายตัวของสารกัมมันตรังสี 
ตลอดเวลา 
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Intraoperative radiotherapy 
at Ramathibodi Hospital

อ.ดร.พวงเพ็ญ   ตั้งบุญดวงจิต

หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา 
ภาควิชารังสีวิทยา  คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี  มหาวิทยาลัยมหิดล

Abstract

 Intraoperative radiotherapy (IORT) is a technique using a large single fraction of radiation to deliver the 
surgical cancer patients. The patients are anesthetized and treated under the sterile condition. Therefore the 
IORT team consists of the surgeon, radiation oncologist, radiation physicist, anesthesiologist, nursing staff, 
pathologist, and radiation therapist. At Ramathibodi hospital, we used electron beams from the stationary or 
conventional linear accelerator. The operating room was built next to the treatment room. The treatment room 
and the pathway between the operating room and the treatment room need to be sterilized at night in order 
not to interrupt the regular treatment. According to the dosimetry of IORT system, depth dose and isodose of 
both applicator size and beam energy were measured and prepared at an easy way for using in the operating 
room. The surgical patient was transported to the treatment room after energy, applicator size, bolus, lead 
block, and prescription dose had been decided. Ramathibodi hospital used a hard-docking system for                 
collimation. For this system, the applicator placed at the patient in the operating room is directly attached to 
the collimator of the linac machine. The anesthesiologist needs to monitor the patient’s vital signs closely 
during radiation delivery. According to the radiation leakage at the outer wall of IORT applicator, we found 
that the range were between 5-25% so the limited dose of normal tissues around the applicator should be 
added with the leakage dose for each particular energy and applicator size.  Although there is no IORT program 
currently operating in Ramathibodi hospital, the experiences discussed in the presentation should be useful 
for other institutes which are new for the IORT technique. 
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ศ. พญ. พวงทอง   ไกรพิบูลย

Basic principle of complementary 
and alternative medicine in radiotherapy and oncology

บทคัดยอ

 ปจจุบัน การแพทยสนับสนุนและการแพทยทางเลือก มีบทบาทเพ่ิมอยางมากในการรักษาโรคมะเร็ง แตที่ยังไมมี
การนำมาใชเปนสวนหนึ่งในการรักษามาตรฐาน เนื่องจากการศึกษาวิจัยในการแพทยสนับสนุนและการแพทยทาง 
เลือก มักเปนการศึกษาเฉพาะเจาะจงในกลุมผูปวย และถึงแมมีการศึกษาเปรียบเทียบ สวนใหญจะไมใชจากการสุม 

ตัวอยาง  นอกจากน้ัน ผูปวยในแตละการศึกษายังมีจำนวนนอย และมีระเบียบวิธีวิจัยท่ีมีขอโตแยงมาก        
 อยางไรก็ตาม การแพทยแพทยแผนปจจุบัน คัดคานเฉพาะการแพทยทางเลือกในโรคมะเร็งระยะท่ีสามารถ 

รักษาหายดวยการแพทยแผนปจจุบัน สวนในการแผนสนับสนุน มีหลากหลายวิธีการซ่ึงสามารถนำมาใชชวยดูแล         
ผูปวยรวมกับการแพทยแผนปจจุบันไดเปนอยางดี และสามารถชวยเพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวยไดทั้งในระหวางการ  

รกัษา และภายหลงัครบการรกัษาดวยการแพทยแผนปจจบุนัแลว แตทัง้นี ้ผลดจีะเกดิขึน้ตอเมือ่ผูปวย ไดปรกึษาแพทย 

แผนปจจุบันกอนใชการแพทยสนับสนุนเสมอ ทั้งนี้เพราะการรักษาโรคทุกๆ วิธี ตางมีผลขางเคียงแทรกซอนจากการ 
รักษาได ทั้งนั้น เพียงแตบอยคร้ังผูปวยไมทราบ หรือ ไมมีขอมูลเพียงพอ
 ดังน้ัน จึงเปนบทบาท และหนาท่ีของผูใหบริการดานการแพทยและการสาธารณสุข ที่ควรมีความรูและมีความ 
เขาใจพ้ืนฐาน และหลักการดานการแพทยสนับสนุนและการแพทยทางเลือกในการรักษาโรคมะเร็ง เพื่อชวยแนะนำ   
และใหคำปรึกษากับผูปวยไดอยางเกิดประโยชนกับทั้งผูปวยและครอบครัวของผูปวย

คำสำคัญ : การแพทยสนับสนุน การแพทยทางเลือก รังสีรักษา การรักษาโรคมะเร็ง
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นพ. จักรกฤษณ     ภูมิสวัสดิ์ 

ผูตรวจราชการกระทวงสาธารณสุข

Basic Principle of Complementary
and Alternative Medicine

บทคัดยอ

 ปจจุบันการดูแลรักษาสุขภาพในสังคมไทยเริ่มมีหลากหลายวิธีการมากขึ้น ประกอบกับการติดตอส่ือสารทั่วโลก 
เปนไปอยางรวดเร็ว ทำใหขอมูลจากหลากหลายมุมโลกติดตอกันไดอยางไรพรมแดน ระบบการดูแลสุขภาพจึงมิอาจ 
ปดกัน้ไดเชนเดิม ประเทศไทยจึงไดปรบัขอกำหนดและกฎหมายจนมาถึงพระราชบัญญตักิารประกอบโรคศิลป ป 2542 

และรัฐธรรมนูญไทยฉบับลาสุด ใหสิทธิในการดูแลสุขภาพแกเจาตัว จากความหลากหลายของระบบการดูแลสุขภาพ 
นี้เองตางก็มี แนวคิดพื้นฐานเหมือนกันไมวาจะเปนทฤษฎีใด จากการรวบรวมขององคการอนามัยโลก ซึ่งมีหาทฤษฎี 

หลกั คอื การแพทยแนวอายุเวช การแพทยแผนจีน การแพทยแนวยูนานิ ไคโรแพครคติค และการแพทยแนวโฮมีโอพาที 
ทั้ง 5 ทฤษฎี จะมีแนวคิดและหลักการในการดูแลสุขภาพคลายคลึงกัน คือ เปนการดูแลสุขภาพแบบองครวมทั้งระบบ 
มิใชเฉพาะสวนที่เปนปญหา เนื่องจากรางกายมีความเช่ือมโยงกัน และเนนการสรางสมดุลในรางกาย โดยมี แนวคิด   

วาเมื่อรางกายสมดุลแลวก็จะทำใหระบบการรักษาตัวเอง (HOMEOSTASIS) ของรางกายฟนตัวขึ้นมาทำใหโรคหรือ 
อาการท่ีเปนไดรับการบำบัด การดูแลรักษาสมดุลประกอบดวยอยางนอย 3 ระบบ คือ ระบบชีวเคมีในรางกาย ซึ่งเปน 
พฤติกรรมการบริโภคเปนหลัก ระบบโครงสรางของรางกาย และระบบพลังไหลเวียนของรางกาย ซึ่งการรักษาสมดุล    
แบบองครวมดังกลาวจัดไดวาเปนแนวคิดพื้นฐานของการดูแลสุขภาพแบบทางเลือกนั่นเอง
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Experience in respiratory gated radiation therapy of lung cancer : 

Comparison of end normal inspiration 
and expiration

Sasikarn   Chamchod, MD, Chirasak   Khamfongkhruea, MSc

Radiation Oncology Unit, Chulabhorn Hospital

Abstract

 In the radiation treatment of lung cancer, the dose of the organ at risk may be increased in order to          
adequately cover the tumor volume because of the tumor movement during respiration. Respiratory gated 
radiation therapy is the update advanced in radiation oncology to reduce the treated volume of normal tissue. 
A multi-slice, four-dimensional (4D) CT is needed for the gating technique. The rationale and main concept 
of the tumor motion management of lung cancer for various gating and tracking methods were mentioned. 
Since the patients are not machines, their characteristics of breathing are not the same in each day. Organ 
motion during the treatment must be considered individually. Patients should be evaluated for regularity of 
breathing, responsiveness to feedback guidance, and breath-hold capability. On the basis of this evaluation, a 
treatment-delivery technique should be selected from free breathing, breath-hold, or other alternatives. The 
4D CT study is recommended for the treatment-planning purposes in organ movement. With this new            
technique, radiation oncologists will be able to administer more radiation and faster to the tumor than             
conventional methods.
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1. นางรุงทิพย ชัยสวัสด์ิ   ตำแหนงนักรังสีการแพทย
2. นายอำนวย นาไวย    ตำแหนงผูปฏิบัติงานทางรังสีรักษา
3. นายณัฐวุฒิ สมร    ตำแหนงนักรังสีการแพทย
4. นพ. เอกสิทธิ ธราวิจิตรกุล   ตำแหนง นายแพทย
5. ดร. สมศักด์ิ วรรณวิไลรัตน  ตำแหนง หัวหนาฟสิกสการแพทย
6. รศ. พญ. อิ่มใจ ชิตาพนารักษ   ตำแหนงหัวหนาหนวยรังสีรักษา

หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  คณะแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยเชียงใหม

เตียงเสริมชวยในการใสแรในผูปวย
ที่ ไดรับรังสีรักษาระยะใกล

วัตถุประสงค
 หนวยรงัสรีกัษาและมะเร็งวิทยาคณะแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม ไดเปดทำการรักษาผูปวยมะเร็ง
ปากมดลูกโดยใชรังสีรักษาระยะใกลมาเปนเวลานาน 
กวา 20 ป โดยไดมีการนำสารไอโซโทปชนิดอัตราการ 
แผรังสีสูง(High-dose-rate brachytherapy)มาใชใน 
การรักษา ทั้งนี้เคร่ืองมือที่ใชในการถายภาพเพ่ือวาง         

แผนการรักษาไดปรับปรุงมาจากเครื่องจำลองการฉาย 

รังสี (Simulator)เกาท่ีที่หนวยใชอยู ซึ่งทำใหมีขอจำกัด   
ในการจัดทาผูปวยขณะนอนเพ่ือรับการรักษา เนื่องจาก
ขาของผูปวยยาวเกินความยาวของขอบเตียง ดังนั้นเพื่อ 
แกไขปญหาน้ี จึงไดทำเตียงเสริม(Extension Part) เพิ่ม
เติมเพ่ือใหผูปวยสามารถวางขาเหยียดตรงในระหวาง 
การใหรังสีรักษาระยะใกล และเจาหนาท่ีหรือแพทย 
เขาไปกระทำหัตถการอื่นๆ ไดสะดวกแมนยำย่ิงขึ้น

รูปที่  1   แสดงภาพของเตียงแบบเดิม รูปที่ 2   แสดงภาพของเตียงเสริมท่ีประกอบ                             

เขากับเตียงเดิมเรียบรอยแลว
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วิธีการนำไปใช
 เตียงเสริมนี้ไดออกแบบใหมีขอตอสวมเขาไดกับ         
เตียงผูปวยเดิมอยางสะดวกและพอดี วัสดุท่ีใชทำประกอบ 
ดวยอลูมิเนียมซึ่งมีน้ำหนักเบารวมกับอะคลิลิค(Arylic)
ผสมซึ่งมีความทนทานมาก นอกจากน้ียังไดมีการบุดวย
หนังสีน้ำตาลในบริเวณที่รองรับสวนขาของผูปวย ตรง     
ปลายของเตียงเสริมยงัตัดทำเปนชองรูปสีเ่หล่ียมคางหมู 

เพื่อใหเจาหนาท่ีสามารถเขาไปปฏิบัติงานไดอยาง 
สะดวก เชน การตอสายนำแร(Transfer tube) และบาง
ครั้งแพทยยังจำเปนตองเขามาแกไขตำแหนงอุปกรณ 
ในการใสแร(Applicator)ภายในหองใสแรหรือกระทำ 
หตัถการใดๆ เพิม่เตมิ ทำใหแพทยสามารถเขาถงึตำแหนง 
ที่ทำการแกไขไดดี เชน บริเวณ Perineal area เปนตน 

รูปที่ 3  แสดงภาพเตียงเสริม

รูปที่ 4   แสดงการตอเตียงเสริมเขากับเตียงเดิม

ซึ่งสามารถนำมาประกอบและถอดออกจากกันไดโดยงาย
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รูปที่  5  แสดงการใชงานเตียงเสริมกับผูปวยที่มารับการรักษาดวยการใหรังสีระยะใกล

ผลการใชนวัตกรรม
1.  เตยีงเสรมินีส้ามารถเพ่ิมความยาวของเตียงในสวน

ที่รองรับขาของผูปวยไดมากกวาเดิม ทำใหผูปวยมี
ความสะดวกสบายมากข้ึนเมื่อตองไดรับการรักษา
ดวยรังสีรักษาระยะใกล

2.  สะดวกในการปรับเปล่ียนตำแหนงอุปกรณกอนการ 
ใสแรและถอดอุปกรณออกเม่ือใหรังสีเสร็จแลว

3.  สะดวกในการกระทำหัตถการใดๆ เพิ่มเติมของ 
แพทยและสามารถวางอุปกรณใดๆ บนเตียงเสริม 
นี้ไดขณะทำหัตถการ

4.  สะดวกในการตอสายนำแร และเปนท่ียึดของอุปกรณ 
ใสแร (Immobilizer) ทำใหการรักษาแมนยำย่ิงขึ้น

บทสรุป
 เตียงเสริมนี้สรางมาเพ่ือชวยแกไขขอจำกัดเตียง         
เดมิของเคร่ืองสรางภาพแบบสองมิตใินการวางแผนการ 
รักษาโดยใชรังสีรักษาระยะใกล ภายในหนวยรังสีรักษา

และมะเร็งวิทยา คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย 
เชียงใหม ซึ่งเปนผลดีทำใหสามารถใชเตียงในหองใสแร
ไดอยางมีประสิทธิภาพมากข้ึน
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นางนันทา  เสถียรภาพงษ * นางพัชรา  ศักดิ์พันธพนม **
นางสาวนิสาชล  ดงจารย ** นางสาวภามิลา  สโตนเฮาส **

หนวยตรวจรังสีรักษา  งานการพยาบาลรังสีวิทยา  ฝายการพยาบาล  โรงพยาบาลศิริราช
* หัวหนาหนวย    
** พยาบาล 

โครงการ Together We Can

ที่มาของโครงการ
 การฉายรังสีมีบทบาทสำคัญในการรักษาผูปวย 
มะเร็งที่มีภาวะ Oncologic Emergency ที่ไดผลดีและ 
ถาผูปวยไดรับการฉายรังสีอยางฉุกเฉินหรือเวลาที่ 
เหมาะสม จะชวยลดโอกาสการเกิดอันตรายหรือภาวะ 
ทุพพลภาพแกผูปวยได แตในภาวะปจจุบันทางหนวย 
ตรวจรังสีรักษา พบวาผูปวยกลุมนี้บางรายตองรอฉาย 
รังสีมากกวา 1 สัปดาห และจากการเก็บขอมูลเดือน 
มกราคม - พฤษภาคม 2553 ผูปวยที่มีความจำเปนตอง
ไดรับการฉายรังสีอยางรีบดวนทั้งหมด 175 คน รอการ 
ฉายรังสีเฉล่ีย 4.37 วัน ซึ่งเหมาะสมสำหรับผูปวยกลุม    
เรงดวนแตอาจไมเหมาะสมสำหรับผูปวย Oncologic 
Emergency จงึทำการเกบ็ขอมลูเพิม่ พบวาผูปวยมะเรง็ 
ที่มีภาวะ Oncologic Emergency จำนวน 13 คน 
รอการฉายรังสีเฉล่ีย 5.62 วัน ซึ่งผูปวยตองรอการ         
ฉายรังสีนานเกินไป และอาจเกิดอันตรายตอผูปวย

วัตถุประสงค เพื่อใหผูปวยฉุกเฉินและกึ่งฉุกเฉินไดรับ 
การฉายรังสีภายในเวลาท่ีเหมาะสม

ตัวชี้วัด
 1. อัตราผูปวยฉุกเฉินไดรับการฉายรังสีภายใน      
3 วันทำการ  90 %
 2. อตัราผูปวยกึง่ฉกุเฉนิไดรบัการฉายรงัสภีายใน 
14 วันทำการ 90 % 
วิธีการดำเนินการ
 1. กำหนด Criteria การนัดฉายรังสีผูปวยกลุม 
ฉุกเฉินและกึ่งฉุกเฉิน
 2. กำหนดแนวปฎิบัติการนัดฉายรังสีผูปวยกลุม 
ฉุกเฉินและก่ึงฉุกเฉิน โดยนัดคิวไดวันละ 2 ราย ใช             
สัดสวนคิวนัดฉายรังสีกลุมผูปวยฉุกเฉิน : กึ่งฉุกเฉิน = 
1:1 เมื่อแพทยพิจารณาใหฉายรังสี พยาบาลจะนัดฉาย 
รังสีพรอมระบุ Criteria ตามที่กำหนดในตารางนัด 
ฉายรังสี กรณีคิวฉายรังสีไมเหมาะสมใหระบุ Stand by 
ไว หากมีคิววางจะติดตามผูปวยไดทั้งฉุกเฉินและก่ึง          
ฉุกเฉินมาทดแทนพรอมปรึกษาแพทยเจาของไข

ผลการดำเนินการ
 ผลลัพธกอนการดำเนินการ (19 สิงหาคม - 8 
กันยายน 2553)  พบวาอัตราผูปวยฉุกเฉิน (E) ไดรับการ 
ฉายรังสีภายใน 3 วนัทำการ = 15.38 % (2/13 ราย) อตัรา 
ผูปวยกึ่งฉุกเฉิน (U) ไดรับการฉายรังสีภายใน 14 วัน 
ทำการ = 100 % (17/17 ราย) หลังดำเนินการ ครั้งที่ 1 
(15 กันยายน – 30 ตุลาคม  2553)  พบวา อัตราผูปวยฉุ
กเฉินไดรับคิวฉายรังสีที่เหมาะสมต่ำกวาเปาหมาย = 
50.92% (17/33 ราย) เน่ืองจากมีจำนวนผูปวยมากและ
เล่ือนคิวใหเหมาะสมทำไดยากกวากลุมกึ่งฉุกเฉิน จึงได
ทำการแกไขโดยการปรับสดัสวนคิวนดัฉายรังส ีE:U จาก 
1:1 เปน 3:1  ครั้งที่ 2 (พฤศจิกายน 2553) และครั้งที่ 3 
(ธันวาคม 2553) ผลลัพธไดตามเปาหมายและต่ำกวา 
เปาหมายเล็กนอยตามลำดับ ครั้งที่ 4 (มกราคม 2554)  
พบวา อัตราผูปวยฉุกเฉินและก่ึงฉุกเฉินไดรับการฉาย       
รังสีที่เหมาะสมต่ำกวาเปาหมาย = 85.2 % (23/27 ราย)  
และ 71.43 % (5/7ราย) เน่ืองจากบางชวงไมมีผูปวยมา
ปรึกษาติดตอกันหลายวันและบางชวงมีผูปวยจำนวน 
มากมาปรึกษาติดตอกนัหลายวัน ทำใหโอกาสในการหา
คิวท่ีเหมาะสมทำไดยากและหามใชคิวยอนหลังเพราะ 
ทำใหหองฉายรังสีเกิดภาวะ Work load มาก จึงดำเนิน 
การแกไข โดยการนัดควิฉายรงัสใีหผูปวยกลุมกึง่ฉกุเฉิน
อยูในชวง 10 -14 วนัทำการไวกอน หากมคีวิวางคอยปรับ 
ยายใหเร็วขึ้น ครั้งที่ 5 (กุมภาพันธ 2554)  พบวาอัตรา   
ผูปวยฉุกเฉินและก่ึงฉุกเฉินไดรับการฉายรังสีเหมาะสม 
เกินเปาหมาย = 100 % (19/19 ราย) และ100 % (12/12 
ราย) ตามลำดับ

บทสรุป
 ไดจัดทำ Criteria พรอมแนวปฏิบัติการนัดฉายรังสี
ผูปวยมะเร็งกลุมฉุกเฉินและก่ึงฉุกเฉิน ทำใหผูปวยท้ัง 2 
กลุมไดรับคิวฉายรังสีที่เหมาะสมตามเปาหมายท่ีตั้งไว
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คุณยุพิน   ชัยนาม

กลุมงานรังสีรักษา  ศูนยมะเร็งลำปาง

นวัตกรรม ไมใชแฟนทำแทนได

บทนำ
 การฉายรังสีอาจกอใหเกิดการเปล่ียนแปลงของ         
ผิวหนังบริเวณที่ฉายรังสีในระยะยาว คือ การเกิดพังผืด 
แข็ง และบวม เปนตน จากขอมูลผูปวยที่ครบการรักษา
ดวยรังสีรักษา ศูนยมะเร็ง ลำปางจำนวน 1,352 ราย 
พบผวิหนังมกีารเกิดพงัผดื จำนวน 38 ราย การนวดอยาง 
สม่ำเสมอจะชวยปองกันการเกิดภาวะแทรกซอน 
ดงักลาวได ทมีพยาบาลรังสรีกัษา ศนูยมะเร็ง ลำปาง จงึ 
ตระหนักถึงความสำคัญของปญหาการเกิดพังผืดของ 
ผิวหนัง จึงไดคิดคนนวัตกรรมไมใชแฟนทำแทนได 

วัตถุประสงค เพื่อปองกันการเกิดพังผืดของผิวหนัง 
บริเวณที่ไดรับรังสีรักษา

ระยะเวลาการศึกษา
 ใชระยะเวลาศึกษาต้ังแตเดือน มีนาคม-กรกฎาคม 
พ.ศ. 2553

วิธีการนำไปใช 
1. ประชุมปรึกษา
2. สำรวจขอมูลการเกิดพังผืดของผิวหนังจากประวัติ 
การตรวจรางกายในผูปวยท่ีมาตรวจติดตามอาการ 
หลังการรักษา ระหวางเดือน ส.ค - พ.ย 2552 จำนวน 

1,352   ราย
3. สุมกลุมตัวอยางผูปวยท้ังเพศชายและหญิงท่ีครบ  

ฉายรังสีตั้งแต 2 เดือนข้ึนไปท่ีมเกิดพังผืดของผิวหนัง 
บรเิวณท่ีฉายรังส ีจำนวน 10 ราย โดยสัมภาษณเกีย่วกับ 
วิธีการนวด ปญหา อุปสรรค ความรูสึกและขอเสนอ          

แนะจากกลุมตัวอยางกอนการใชอุปกรณนวด

4. ประยุกตอุปกรณสำหรับการนวดผิวหนังบริเวณท่ี    
ฉายรังสีโดยการใชลูกกล้ิงของขวดน้ำยาระงับกลิ่นกาย 
5. ทดลองใชนวัตกรรมอุปกรณนวดโดยใหกลุม 
ตวัอยาง คอื ผูปวยทีไ่ดรบัการฉายรงัสคีรบ 2 เดือน ขึน้ไป 
และเกิดพังผืด จำนวน 10 ราย นวดบริเวณผิวหนังท่ีไดรับ 
การฉายรังสีวันละ 2 ครั้งเชา-เย็น คร้ังละ 15-30 นาที
6. ประเมินผลการเกิดพังผืด ความพึงพอใจจากการ 
ใชอุปกรณนวด

ผลการนำไปใช 
 หลังการทดลองใช พบวา ผูปวยมีพังผืดลดลง 
รอยละ 80 อกีรอยละ 20 ไมมกีารเปลีย่นแปลง สวนระดบั 
ความพึงพอใจตอการใชอุปกรณชวยทุนแรงการนวด 
พบวา กลุมตัวอยางมีความพึงพอใจในระดับดีมาก 
(รอยละ 100) เน่ืองจากไมมีอาการปวดเม่ือยของนิ้วมือ 
เมื่อนวดตอเนื่องเปนระยะเวลานานๆ สะดวกในการ         

บังคับทิศทางของการนวดและเพ่ิมประสิทธิภาพการนวด

บทสรุป 

 จะเห็นวาอุปกรณทุนแรงในการนวดเพื่อปองกัน         
การเกิดพังผืดของผิวหนังบริเวณท่ีฉายรังสีสามารถชวย
ลดการเกิดพังผืดไดเปนอยางดี นำไปสูการมีคุณภาพ       
ชีวิตท่ีดีของผูปวยโรคมะเร็งที่ไดรับรังสีรักษา นอกจากน้ี
ยังเปนการนำของที่ใชแลวมาใชใหเกิดประโยชนอยาง 

คุมคา
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ยุพิน   ชัยนาม

กลุมงานรังสีรักษา  ศูนยมะเร็งลำปาง

นวัตกรรม We to You

บทนำ
 ผูปวยโรคมะเร็งศีรษะและลำคอ ที่รักษาดวยรังสี     
รักษามักเกิดภาวะแทรกซอนมากกวามะเร็งอวัยวะอ่ืนๆ 
เนื่องจากไดรับปริมาณรังสีมากกวา และโดยเฉพาะราย
ที่ปฏิบัติตัวไมถูกตองจะเกิดภาวะแทรกซอนเร็วข้ึนและ 
รนุแรงไดเพือ่ปองกันภาวะแทรกซอนและบรรเทาอาการ
ขางเคียง ทีมงานพยาบาลผูปวยรังสีรักษาจึงไดจัดทำ  
นวัตกรรมสำหรับผูปวยข้ึน 

วัตถุประสงค 
1. เพ่ือปองกันและลดภาวะแทรกซอนที่เกิดจากการ     
รักษาในผูปวยโรคมะเร็งศีรษะและลำคอ 
2. เพื่อสงเสริมภาพลักษณและการดูแลตนเองใน          
ผูปวยโรคมะเร็งศีรษะและลำคอท่ีไดรับรังสีรักษา 

ระยะเวลาการศึกษา
 ใชระยะเวลาศึกษาต้ังแตเดือน มีนาคม-กรกฎาคม 
พ.ศ. 2553

วิธีการพัฒนา 
1. ประชุมปรึกษาทีมงานพยาบาลผูปวยรังสีรักษา
2. สำรวจจำนวนผูปวยมะเร็งศีรษะและลำคอท่ีไดรับ 
การรักษาดวยการฉายรังสีทั้งท่ีเปนผูปวยนอกและใน 

เดือนพฤษภาคม 2553

3. ประชุมเพ่ือวิเคราะหหาขอสรุปและวิธีแกปญหา        
เพ่ือตอบสนองความตองการของผูปวยและระดมความ
คิดสรางสรรคนวัตกรรมที่เหมาะสมขึ้นเพื่อใหผูปวย 
สามารถนำไปประยุกตใชไดดังนี้
 3.1   เส้ือคอกวางไมเสียดสีกับแผล  ชวยไมใหเกิด
การเสียดสีที่จะกอใหเกิดความเจ็บปวด แผลหายชา
 3.2.  ผาปดคลุมแผล ชวยไมใหแมลงไตตอมแผล 
ซึง่กอใหเกดิการติดเชือ้ และชวยในเร่ืองภาพลักษณของ 
ผูปวย
 3.3.  ผาปดคลมุท่ีเจาะคอ ชวยปองกนัเชือ้โรค แมลง 
ฝุนละออง และส่ิงแปลกปลอมอ่ืนๆ รวมถึงชวยในเร่ือง 
ภาพลักษณของผูปวย
 3.4.  กระเปาคาดเอวสำหรับใสขวดน้ำ เพื่อชวยใน 
เรื่องปากแหง คอแหง
4. นำนวัตกรรมไปทดลองใชกับกลุมตัวอยางจำนวน 
10 ราย 

5. ประเมนิผลการใชนวตักรรมจากการสอบถามความ 
คิดเห็นความรูสึกพึงพอใจของผูปวยกอนใชและหลัง 
ใชนวัตกรรมโดยการใหคะแนนจาก 0-10,  0 คือ นอย 
ที่สุด 10 คือ มากที่สุดและบันทึกขอติชมรวมท้ังขอแนะ 
นำตางๆ แลวบันทึกผลไว นำมาวิเคราะหและปรับปรุง 

ผลงาน
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ผลการนำไปใช 
ผลจากการดำเนินการเบื้องตน โดยการทดลองใชกับผูปวยจำนวน 10 ราย แสดงดังตาราง

และความพึงพอใจของผูปวยตอการใชนวัตกรรมในภาพรวมรอยละ 92.5 

นวัตกรรม

1. เส้ือที่คอกวางไมเสียดสีกับแผล

2. ผาคลุมปดแผล  

3. ผาคลุมปดที่เจาะคอ      

4. กระเปาคาดเอวสำหรับใสขวดน้ำ   

จำนวนผูปวย

3 ราย

2 ราย

3 ราย

2 ราย

กอนทำ

รอยละ 30

รอยละ 30

รอยละ 20

รอยละ 50

หลังทำ

รอยละ 100

รอยละ 100

รอยละ 80

รอยละ 90

อัตราคะแนนความพึงพอใจเฉล่ีย

บทสรุป 
 นวัตกรรมน้ีชวยสงเสริมใหผูปวยโรคมะเร็งศีรษะ       
และลำคอดูแลตนเองในการปองกันความรุนแรงภาวะ 
แทรกซอน และมีความพึงพอใจตอภาพลักษณของตน 

เองดีขึ้น ทำใหมีคุณภาพชีวิตท่ีดีของผูปวยโรคมะเร็ง         
ศีรษะและลำคอท่ีไดรับรังสีรักษา 

แบบ ครึ่งหนา
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Isra   Israngkul Na Ayuthaya, 

King chulalongkorn hospital, Medical Physicist, 

Independent program for radiotherapy dose calculation

: Sonic Cal.

Objectives
 The purpose of this project is to construct the independent calculation program: Sonic Cal.  to assist in 
the determination of  absorbed dose for the dose calibration in photon and electron beams from linear                 
accelerator machine. The routine monitor unit calculations for 2 D, 3D and  TBI treatment technique for 
photon beams are the main programs  to employ in the patient treatment.

Methods 
 The program was created on Visual Basic version 6.0 and installed into the personal computer. The     
program has 4 modes, the fi rst is for dose determination from the calibration   of  6, 10 and 15 MV photon 
beams  from Varian Clinac 23 EX, Clinac 21 EX and Clinac IX.  and the second is for dose determination of 
4, 6, 9, 12, 16 and 20 MeV electron beams from the same machine above. The third mode is for MU calculation 
in 2 and 3 D dose planning of 6 and 10 MV photon beams. The MU calculation could be verifi ed with the 
manual and  Eclipse treatment planning. The last mode is the MU calculation for total body irradiation in 6 
and 10 MV photon beams. The input parameters for the absorbed dose determination require only the reading 
value from the dosemeter, the temperature pressure and TPR20,10, the other parameters already inserted in 
the program. Also the MU calculation requires only fi eld size depth and total dose. The procedure of inputting 
of parameters is simple and quick, the physicist can learn and use it easily. 

Results
 For the calibration of photon and electron beams mode, the Sonic Cal. can calculate the absorbed dose 
within 30 sec, while the manual calculation spend about 5-10 minutes. The manual calculation takes more 
time because the physicist needs to look for the parameters in the protocol book and sometime the mistake 
would be occurred. The MU for 2D,  3D and TBI calculation modes can calculate the monitor unit in patient 
treatment  faster  and accurately, when  comparing with the manual  and  Eclipse treatment  planning, they 
agree within 1%. The TBI calculation by the Sonic Cal  spends only 30 sec while manual takes 1 hour. The 
results also agreed well with the manual and the measurement.

Conclusions
 This program can help physicists to reduce the calculation time and human error for the dose determination 
of photon and electron beams calibration, 2D ,3D and TBI calculation. The program is easy to use, needed 
few input parameters. The program can be used in routine clinical in Radiotherapy department of King       
Chulalongkorn Memorial hospital and can apply to the others hospitals, and can be developed for the more 
advanced techniques in the near future.
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ความชุกของ ภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำ
ในผูปวยมะเร็งโพรงหลังจมูกหลังการฉายรังสีรักษา 
ในโรงพยาบาลศรีนครินทรระหวางป พศ. 2537-2550

วัตถุประสงค
 เพื่อศึกษาความชุกระดับความรุนแรงของการเกิดภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำ ในผูปวยโรคมะเร็งหลังโพรงจมูก 
หลังการฉายรังสีรักษาบริเวณ ศีรษะและลำคอรวมถึงปจจัยท่ีสัมพันธ ตอความชุกของภาวะไทรอยดต่ำที่เกิดข้ึน

วิธีการศึกษา : cross sectional descriptive study

วัสดุและวิธีการ : เมื่อผูปวยโรคมะเร็งหลังโพรงจมูกในระยะท่ียังไมมีการแพรกระจาย ซึ่งไดรับการฉายรังสีรักษาบริเวณ
ศีรษะและลำคอในระหวางป พ.ศ. 2537-2550   มาตรวจติดตามการรักษา จะไดรับการตรวจรักษาโดยการซักประวัติ
และตรวจรางกายเพื่อติดตามการเปนซ้ำของโรค อาการสำคัญ ผลขางเคียงของการฉายรังสีรักษา และใหคำแนะนำ    
ในการเจาะเลือดเพื่อตรวจการทำงานของตอมไทรอยด โดยความสมัครใจของผูปวยที่จะรับการตรวจหาระดับของ 
ไทรอยด ฮอรโมน จากนั้นผูทำการวิจัยจึงจะไดทำการเก็บขอมูลของผูปวย เกี่ยวกับ อายุ เพศ ระยะของโรค การรักษา 
ดวยรังสี และ การไดรับยาเคมีบำบัด ลงในแบบเก็บขอมูลเพื่อทำการวิเคราะห

ผลการศึกษา : ผูปวยโรคมะเร็งหลังโพรงจมูกจำนวน 85 ราย ที่ไดรับการตรวจระดับไทรอยดฮอรโมนในเลือด พบวา 
ผูปวย 10 ราย คิดเปนรอยละ 12 มีภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำ โดยแบงเปนความผิดปกติของตอมไทรอยด (primary 

hypothyroidism) จำนวน 5 ราย และเปนความผิดปกติจากการส่ังการของสมอง (central hypothyroidism) จำนวน 
5 ราย ซึ่งสวนใหญเปน subclinical hypothyroidism จำนวน 7 ราย ในกลุมผู 3 รายที่มีผลเลือดเปน clinical hypoth

yroidismนั้นไมพบอาการแสดงท่ีเดนชัดของภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำ โดยระยะของการตรวจพบภาวะไทรอยดฮอร      
โมนต่ำที่พบไดเร็วที่สุดในการศึกษาน้ีอยูที่ 5 เดือน และนานท่ีสุดคือ 15 ปหลังไดรับการฉายรังสีรักษา จากการ                   
วิเคราะหทางสถิต พบวาระยะเวลาหลังการฉายรังสีรักษาน้ันมีความสัมพันธกับการเกิด primary hypothyroidism 
สวนการไดรับ adjuvant chemotherapy นั้นสัมพันธกับการเกิด central hypothyroidism 

สรุป : ความชุกของภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำจากงานวิจัยน้ีเทากับรอยละ 12 ที่ระยะเวลา 15 ปหลังการฉายรังสี โดย 
ผูปวยสวนใหญมีระดับความผิดปกติของผลเลือดอยูในระดับ subclinical hypothyroidism ดังน้ันในการตรวจ         
ติดตาม การรักษาผูปวยท่ีไดรับการฉายรังสีรักษาบริเวณศีรษะและลำคอควรจะไดรับการตรวจการทำงานของตอม 
ไทรอยด เพ่ือเฝาระวังการเกิดภาวะ ไทรอยด ฮอรโมนต่ำภายหลังการฉายรังสีรักษา




