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สารสนเทศสำหรับผูเขียน

เรื่องที่จะตีพิมพ
1. บทบรรณาธกิาร (Editorial) เปนบทแสดงความคดิเห็นทางวชิาการหรอืแนวทางการรกัษา ศกึษา คนควาวิจยั 

ทางวิชาการท่ียังใหม
2. นิพนธตนฉบับ (Original articles) และรายงานผูปวย (Case Report) ซึ่งเปนผลงานทางการศึกษา หรือวิจัย 

ของผูเขียนเองหรือรายงานผูปวยที่นาสนใจ 
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ตามดวย et al. ซึ่งบทความ ชื่อวารสาร ใหใชคำยอตาม Index Medicus ป; ปที่: หนา

 วารสารภาษาไทย รายช่ือผูแตง ใหใชชื่อ นามสกุลเดิม และชื่อวารสารเต็ม
♦ หนังสือ
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การอางเฉพาะบทความใดบทความหนึง่ในหนงัสอื ใหเริม่ชือ่ผูแตง ชือ่เรือ่ง In : ชือ่บรรณาธกิาร ชือ่หนงัสอื สถานทีพ่มิพ 
สำนักพิมพ ป หนา

 5. ตารางหรือรูปประกอบบทความควรชัดเจนและมีขนาดใหญพอสมควร รูปประกอบอาจบันทึกแยกไวใน File 
รูปประกอบ (ในสกุล TIFF/JPEG/EPS/PDF) หรือติดบนกระดาษแยกตางหาก พรอมกับคำบรรยายไวขางใต สวนใน    
เนื้อเรื่องใหเวนที่วางและเขียนแจงกำหนดบริเวณที่ควรใสตารางหรือรูปที่ตองการ
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ผลการรักษาผูปวยมะเร็งปากมดลูก
ดวยการใหรังสีระยะใกลชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 
ชนิดที่มีขนาดเล็กที่ ไดรับการรักษา ณ ศูนยปองกันและควบคุมโรคมะเร็งจังหวัดลำปาง 

พญ. ทัศนวรรณ อาษากิจ พบ.
T. Asakit, MD.

กลุมงานรังสีรักษา  ศูนยมะเร็งลำปาง
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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บทคัดยอ
 วัตถุประสงค : เพ่ือศึกษาถึงผลการรักษาและภาวะแทรกซอนท่ีมีตอระบบทางเดินอาหารและระบบทาง        
เดนิปสสาวะในผูปวยมะเร็งปากมดลูกทีไ่ดรบัการรักษาดวยการฉายรังสจีากภายนอกตามดวยการสอดใสแรชนดิ
อัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต 60
 รูปแบบการศึกษา : การศึกษาวิจัยเชิงพรรณนาแบบศึกษายอนหลัง
 วิธีการศึกษา : ไดทำการรวบรวมขอมูลจากบันทึกทางการแพทยของผูปวยท่ีเขารับการรักษาที่ศูนยควบคุม
และปองกันโรคมะเร็งจังหวัดลำปางดวยโรคมะเร็งปากมดลูกระยะท่ี 1-3 ที่ไดรับการรักษาดวยการฉายรังสีจาก   
ภายนอกตามดวยการสอดใสแรชนดิอัตราการแผปรมิาณรังสีสงูดวยสารกัมมนัตรงัสีโคบอลต 60 ระหวาง1 ธนัวาคม 
2550-31 กรกฎาคม พ.ศ.2553 โดยเก็บรวบรวมขอมูลพืน้ฐานของผูปวย การใหรงัสีรกัษา ผลการรักษา และภาวะ 
แทรกซอนที่มีตอระบบทางเดินอาหารและระบบทางเดินปสสาวะโดยใช Common Terminology Criteria of 
Adverse Events(CTCAE) version 3.0
 ผลการศึกษา : ผูปวยจำนวน 46 รายอายุเฉลี่ยเทากับ 59.5 ป เปนมะเร็งปากมดลูกระยะท่ี IIB 52.2% ระยะ 
IIIB 30.4% ไดรับการฉายรังสีรักษาจากภายนอก 50 Gy ตามดวยการสอดใสแรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสี 
สูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต 60 6.5 Gy 4ครั้ง ระยะเวลาของการรักษาเฉล่ีย 56 วัน คา total BED Gy10 
ที่กอนมะเร็งไดรับเทากับ 90.9(75.8-107.5) คา BED Gy3 ที่ลำไสตรงไดรับเทากับ 111.15 Gy(78.60-210.70) 
คา BED Gy3 ที่กระเพาะปสสาวะไดรับเทากับ 101.80 Gy(76.80-171.80) ผลการรักษาพบวามี complete       
response 44 ราย(95.6%) ภาวะแทรกซอนระยะเฉยีบพลนัระบบ gastrointestinal system ทีพ่บบอย ไดแก ภาวะ 

diarrhea 11 ราย(23.9%) เปนความรุนแรงระดับ 1 และ 2 จำนวน10 ราย (21.7%) ความรุนแรงระดับ 3 จำนวน1 
ราย (2.2%) ภาวะแทรกซอนระยะเฉียบพลันทางระบบ genitourinary system ที่พบบอยไดแกภาวะ urinary 
frequency 9 ราย (19.5%)  ทั้งหมดเปนความรุนแรงระดับ 1 และ 2  ภาวะแทรกซอนระยะยาวท่ีพบไดแกภาวะ 
proctitis 6 ราย(13.0%) เปนความรุนแรงระดับ 1   5 ราย (10.8%) ความรุนแรงระดับ 3 1 ราย(2.2%)
 สรุป : การรักษามะเร็งปากมดลูกดวยการฉายรังสีจากภายนอกรวมกับการสอดใสแรชนิดอัตราการแผ              
ปริมาณรังสีสูงดวยการกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ที่มารับการรักษาที่ศูนยควบคุมและปองกันโรคมะเร็งจังหวัด 
ลำปางสามารถใหผลการรักษาท่ีดี และมีภาวะแทรกซอนต่ำ การศึกษาในอนาคตทำใหสามารถนำมาใชเทียบ        
เคียงกับการรักษาโดยใชสารกัมมันตรังสีชนิดอื่นได

คำสำคัญ : การฉายรังสีจากภายนอก, การสอดใสแร, อัตราการแผปริมาณรังสีสูง, 
   สารกัมมันตรังสีโคบอลต 60, มะเร็งปากมดลูก, ภาวะแทรกซอน

บทนำ
ความเปนมาของปญหา
 ทั่วโลกมะเร็งปากมดลูกเปนมะเร็งท่ีพบไดบอยเปน
อันดับสองที่พบในเพศหญิง (รองจากมะเร็งเตานม) โดย 
พบประมาณ 500,000 รายตอป และ มอีตัราการเสียชวีติ 

250,000 รายตอป (1) ในประเทศไทยพบผูปวยมะเร็ง 

ปากมดลูกรายใหมประมาณ19,011 คน ในป 2544-
2546 คิดเปนอุบัติการณ 18.1 ตอแสนคน (2) สวนใน       
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จงัหวัดลำปางพบมีอบุตักิารณประมาณ 20.6.ตอแสนคน 
มีผูปวยรายใหม 561 คนตอป (3) 
 รังสีรักษามีบทบาทสำคัญในการรักษามะเร็งปาก 
มดลกูระยะลกุลาม การใหรงัสรีกัษาจะใชสองวธิรีวมกนั 
คอื การฉายรงัสจีากภายนอก (External beam radiation 
therapy: EBRT) ตามดวยการสอดใสแร (Intracavitary 
Brachytherapy: ICBT) เพื่อใหรอยโรคไดรับปริมาณ 
รังสีสูงที่สุดและเนื้อเย่ือปกติ (กระเพาะปสสาวะและ 
ลำไสตรง) ไดรับรังสีในปริมาณที่ต่ำ จากการศึกษาทั้ง 
randomized study และ meta-analysis พบวาการให 
รงัสรีกัษารวมกบัยาเคมบีำบัดในผูปวยมะเร็งปากมดลูก
ระยะลุกลาม (locally advanced cervical cancer)ให
ผลในการรักษาที่ดีกวาการใหรังสีรักษาเพียงอยางเดียว 
(4-10)
 ปจจุบันการสอดใสแรชนิดอัตราการแผปริมาณ 
รังสีสูง (High dose rate) กลายมาเปนการรักษาที่นิยม
มากข้ึนและไดนำมาใชทดแทนการสอดใสแรชนิดอัตรา 
การแผปรมิาณรงัสตีำ่ (Low dose rate) เนือ่งจากใชเวลา 
ในการรกัษาแตละครัง้สัน้กวา (shorter treatment time) 
สงผลใหตำแหนงของอปุกรณอยูในตำแหนงทีเ่หมาะสม
ตลอดการรักษา สามารถรักษาผูปวยไดหลายคนตอวัน 
ผูปวยสามารถทำการรกัษาแบบผูปวยนอก (out patient 
basis) นอกจากนี ้การใชระบบ remote afterloading ซึง่ 
ควบคุมการใหรังสี โดยเคร่ืองคอมพิวเตอรจากภายนอก 

ทำใหบุคลากรที่ เ ก่ียวของไมสัมผัสรังสีจึงมีความ 

ปลอดภัยมากยิ่งข้ึน
 อิริเดียม-192 (Iridium-192) เปนสารกัมมันตรังสีที่
ใชเปนตนกำเนิดรังสีที่นิยมกันอยางกวางขวางสำหรับ    
การสอดใสแรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูง เนื่อง          

จากขนาดของเครือ่งมอืทีส่อดใสแรมขีนาดเลก็ สวนสาร 
กัมมันตรังสีโคบอลต-60 (Cobalt-60) ไมเปนที่นิยม            
เนื่องจากขนาดของตนกำเนิดรังสีและเครื่องมือสอดใส   

แรในระยะแรกยังมีขนาดใหญกวาสารกัมมันตรังสีอิริ 
เดียม-192(11) แตในปจจุบันสามารถที่จะผลิตเครื่อง      

มอืสำหรับสอดใสสารกัมมันตรังสโีคบอลต-60 ทีม่ขีนาด

เล็กเทียบเคียงกับสารกัมมันตรังสีอิริเดียม-192 และ         
พบวาใหคุณสมบัติทางฟสิกสรังสีไดเหมือนกับสาร 
กัมมันตรังสีอิริเดียม-192(12)
 ขอไดเปรียบของสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 คือ     
มีคาครึ่งชีวิตที่นานกวาสารกัมมันตรังสีอิริเดียม-192  
โดยสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60มีคาครึ่งชีวิต คือ 5.2 ป 
ในขณะทีส่ารกมัมนัตรงัสีอริเิดยีม-192 มคีาครึง่ชวีติ 73.8 
วนั ทำใหสารกมัมนัตรังสอีริเิดียม-192 จำเปนตองเปลีย่น 
ตนกำเนิดรังสีทุก 3-4 เดือน ในขณะท่ีสารกัมมันตรังสี 
โคบอลต-60 จำเปนตองเปลี่ยนตนกำเนิดรังสีทุก 6-8 ป 
สารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 จึงเปนตนกำเนิดรังสีที่            
เหมาะสมสำหรับสถาบันท่ีมีทรัพยากรจำกัด
 ศูนยควบคุมโรคมะเร็งและปองกันจังหวัดลำปาง      
ไดมีการติดตั้งระบบการสอดใสแรชนิดอัตราการแผ 
ปริมาณรังสีสูงดวยโคบอลต-60 เปนท่ีแรกของประเทศ 
ไทยตั้งแต 29 พฤศจิกายน2550 และไดเริ่มใหบริการ       

รักษาผูปวยมะเร็งปากมดลูกดวยการใหรังสีรักษาอยาง 
เดียวหรือรวมกับยาเคมีบำบัดมาตั้งแตป พ.ศ. 2545 ซึ่ง
แตเดิมทางศูนยมะเร็งลำปางไดมีระบบการใหรังสีระยะ
ใกลชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีระดับกลาง (Medium 
dose rate) โดยใชตนกำเนิดรังสีเปนสารกัมมันตรังสี 
ซีเซียม-137 (Cesium-137) อยูแลว โดยในปจจุบันยัง     
ไมมีการศึกษาถึงผลการรักษามะเร็งปากมดลูกโดยใช 
สารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ที่มีขนาดเล็กน้ี 

 ดังน้ันการศึกษาน้ีมีจุดประสงค เพื่อศึกษาผลการ     

รักษาโดยใชรังสีรักษาระยะใกลโดยกัมมันตรังสีโคบอล
ต รวมถึง ภาวะแทรกซอนท่ีมีตอระบบทางเดินอาหาร 
ระบบปสสาวะ (Gastrointestinal and Genitourinary 
complications) ในผูปวยมะเร็งปากมดลูกท่ีไดรับการ     

รกัษาดวยการฉายรังสจีากภายนอกตามดวยการสอดใส
แรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสี 
โคบอลต-60 ทีไ่ดรบัการรกัษาทีศ่นูยควบคมุและปองกนั

โรคมะเร็งจังหวัดลำปาง



16 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

ระเบียบและวิธีการวิจัย
 การวิจัยเชิงพรรณนาแบบศึกษายอนหลัง (retro-
spective descriptive study) ศึกษาในผูปวยมะเร็ง 
ปากมดลูกที่มีผลทางพยาธิยืนยัน เปนมะเร็งปากมดลูก 
ระยะที ่I-III ของ (FIGO) ทีม่สีภาพรางกาย(performance 
status ) ทีถ่กูประเมินโดย Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group (ECOG) performance status scale 
อยูในระดับ 0-2  ไดรับการรักษาโดยรังสีรักษาเพียง            
อยางเดียวหรือรวมกับยาเคมีบำบัด ไดรับการรักษา 
ระหวาง 1 ธนัวาคม 2550 -31 กรกฎาคม 2553 การศกึษา 
นี้จะไมรวมผูปวยที่มีผลทางพยาธิยืนยันวาเปนชนิด 
เซลลเล็ก (small cell ) ผูปวยที่รักษาหวังผลประคับ 
ประครอง (Palliative aim) ผูปวยระยะแพรกระจาย 
(stage IVB) ผูปวยระยะกลับเปนซ้ำและผูปวยที่เคยได 
รับรังสีรักษาบริเวณอุงเชิงกรานมากอน

การรักษาดวยรังสีรักษา
 การรักษาดวยรังสีแบงเปน 2 สวน คือ
1. การรักษาดวยรังสีจากภายนอก (EBRT) โดยใช 
เคร่ืองเรงอนุภาค (Linac) ขนาด 6MV หรอื 10MV กำหนด 
ขอบเขตพื้นที่รังสีใหคลุมอวัยวะภายในอุงเชิงกราน 
ทั้งหมด (Whole pelvis) และกำหนดทิศทางลำรังสีเขา 
ทางดานหนาและดานหลัง (antero posterior,AP/ pos-
tero anterior, PA) ของผูปวยในวันเดียวกัน โดยขอบบน 

คลุมบริเวณระหวาง L4 และ L5 ขอบลางจะครอบคลุม 

Obturator foramen หรือถามีรอยโรคลุกลามลงมายัง 
ผนงัชองคลอด พจิารณาขยายขอบลางลงมาตำ่กวารอย 
โรค 2 ซม. สวนขอบดานขางของพ้ืนท่ีรังสีกำหนดให         

คลมุถงึขอบของกระดกูอุงเชงิกรานหางออกไปขางละ 1.5 
-2 ซม. โดยใหปริมาณรังสี 2 Gy/fraction/ตอวัน ฉาย 5 
วันตอสัปดาห ปริมาณรังสีรวมประมาณ 46-50 Gy โดย
จะมีการปดบังพ้ืนที่รงัสีสวนกลาง (Midline block) ที่มี 
ขนาดประมาณ 4x10 เซนติเมตรที่ 3 ใน 4 ของพ้ืนที่รังสี 

ในแนวแกน y เมื่อไดปริมาณรังสีไปแลว 20-40Gy ขึ้น 
อยูกับขนาดของรอยโรค จากนั้นลดขนาดพื้นที่รังสีลง 

เพื่อ boost เฉพาะ Parametrium โดยกำหนดปริมาณ 
รังสีเพิ่ม 4-10 Gy ขึ้นกับระยะของโรค
2. การสอดใสแร (Intracavitary brachytherapy)      
ใชแรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูงโดยใชตนกำเนิด 
รังสีโคบอลต-60 ใชเครื่องใสแรแบบ remote afterload-
ing ซึ่งผลิตโดยบริษัท BEBIG ประเทศเยอรมณี และ 
ใชรวมกบัเครือ่งวางแผนการรักษา (Treatment Planning 
System; TPS) เวอรชั่น 2.2 อัตราความแรงรังสีเฉล่ีย 
เทากับ 2 curie สอดใสแรโดยใชเครื่องมือ intrauterine 
tandem และ intravaginal colpostat  ชนิด Henschke 
Type applicator หรือ Manchester type applicator 
โดยทำการสอดใสแรสัปดาหละ 1-2 ครั้ง โดยหางกัน 72 
ชัว่โมง จะเริม่สอดใสแร เมือ่จบการฉายรงัสีจากภายนอก 
หรือระหวางสัปดาหที่ 4 หรือ 5 ของการฉายรังสีจาก 
ภายนอก กำหนดปรมิาณรงัสแีตละครัง้ 5-7.5 Gy ให 3-5 
ครั้ง ในการสอดใสแรแตละคร้ังจะทำการใส Vaginal 
packing ดวย roll gauze ชุบสารทึบรังสี (Barium Sul-
fate) เพื่อเพิ่มระยะหางระหวางแหลงกำเนิดรังสีกับผนัง
กระเพาะปสสาวะ (Posterior bladder wall) ซึ่งอยูทาง
ดานหนาและดานผนังลำไสตรง (anterior rectal wall) 
ซึ่งอยูทางดานหลัง ในการเตรียมผูปวยจะใสสายสวน 
ปสสาวะไว และใส normal saline solution ผสมสารทึบ 
รังสีเปนปริมาณ 7 มิลลิลิตรฉีดเขาไปใน balloon เพื่อ 
ระบุตำแหนงของ ICRU bladder pointจากน้ันผูปวย      

มาทำการถายภาพเอกซเรยโดยใชเครื่องฟลูออโรสโคป 

ชนิด C-arm โดยจะทำการถายภาพทา PA และ lateral 
จากนั้นนำภาพ orthogonal ที่ไดสงไปยังเครื่องวางแผน
การรกัษาสำหรบัการใสแร (TPS BEBIG HDR basic 2.2 
) โดยกำหนดจุดอางอิงสำหรับการคำนวณปริมาณรังสี 

ตามระบบ ICRU 38ใหไดตามท่ีแพทยกำหนดดังนี้
 Point A ระยะ 2 เซนติเมตรจาก external os ขึ้นไป 
ตามแนวยาวของ intrauterine tandem ออกไปดาน 

ขางตั้งฉากกับ tandem 2 เซนติเมตร
 Point B ระยะ 2 เซนติเมตรจาก external os 
ขึ้นไปตามแนวกลางลำตัว ออกไปทางดานขางตั้งฉาก 
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กับลำตัว 5 เซนติเมตร
 กระเพาะปสสาวะ (bladder) กำหนดจุดที่อยูดาน 
หลังของ balloon ที่ตอกับ foley’s catheter ซึ่งเปน 
ตำแหนงของ bladder neck (ICRU bladder point)
 สำไสตรง (rectum) กำหนดจุดที่ระยะหางจาก 
vaginal mucosa 0.5 เซนติเมตร ตามแนวposterior part 

of ovoid ที่ระดับเดียวกับ guard ring (ICRU rectal 
point)
 โดยจำกัดปริมาณรังสีที่กระเพาะปสสาวะและ    
ลำไส ตรงไดรับไมเกิน 70% ของปริมาณรังสีที่ point A 
ตามท่ีแพทยกำหนด

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

 ผูปวยที่อยูในระยะ IB2-III จะไดรับคำแนะนำใหได
รับเคมีบำบัดรวมกับการฉายรังสี (Concurrent chemo-
radiation) ผูปวยท่ีปฏิเสธเคมีบำบัด สภาพรางกายไม 
แข็งแรง มีโรครวมมาก จะพิจารณาใหรังสีรักษาอยาง 
เดียว (Radiation alone)

การรักษาดวยเคมีบำบัด
 เคมีบำบัดที่ใชในการรักษามี 2 ชนิด ไดแก

 1. Cisplatin 40 mg/m2 ทุกสัปดาห โดยจะตอง 
มีคา Hb>= 10g/dL, WBC≥ 3,000cell/m3, ANC≥ 
1,500cell/m3, platelet count ≥100,000 มคีา GFR≥50 
ml/min
 2. Carboplatin 100 mg/m2 หรือ carboplatin 
AUC2 กรณีที่ GFR<50 ml/minทุกสัปดาห

 กอนใหยาเคมีบำบัด Cisplatin จะให hydration, 
ยาแกคลื่นไสอาเจียนชนิด 5-HT antagonist, dexam-
ethasone ในรูปแบบฉีด สวนกอนใหยาเคมีบำบัด 

Carboplatin จะใหยาแกคลื่นไสอาเจียนชนิด 5-HT 
agonist, และ dexamethasone ในรูปแบบฉีดเชนกัน

การประเมินผลการักษา
 ผูปวยจะไดรับการตรวจภายในเพ่ือประเมินผลการ

รักษาในชวง 3 เดือนแรกหลังการรักษาเสร็จส้ินโดย  
อาศัย World Health Organization (WHO) criteria ใน
การประเมินการตอบสนองตอการรักษา ผลจากการตรวจ 
ที่ไดรับจะถูกบันทึกเพื่อประเมินผลตอไป

การประเมินภาวะแทรกซอนจากการรักษา
 ผูปวยจะไดรบัการประเมนิภาวะแทรกซอนในระยะ

เฉียบพลันระบบทางเดินอาหารและระบบทางเดิน 
ปสสาวะ (Acute gastrointestinal and urogenital 
toxicities) โดยแพทยผูดูแลระหวางการรักษาทุกสัปดาห 

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 ปแรก การประเมิน 
ผูปวยในการศึกษานี้ตองติดตามอยางนอย 90 วัน 
หลังการรักษา

การวิเคราะหขอมูล
 นำขอมูลมาวิเคราะหทางสถิติเชิงพรรณนา (De-
scriptive statistics) โดยพารามิเตอรที่นำมาศึกษาได 
แก อาย,ุ ระยะของโรค, สภาพรางกาย, ปริมาณรงัสทีีไ่ดรบั 
การรักษา, ผลการรักษา และผลขางเคียงของการรักษา 
เพื่อนำมาประเมินผลการรักษาในผูปวย

ผลการศึกษา
 ตั้งแต 1 ธันวาคม 2550-31 กรกฎาคม 2553 ผูปวย 
จำนวน 46 รายที่ทำการศึกษา ผูปวยทุกรายไดรับการ 
ตรวจติดตามอยางนอย 90 วัน (3 เดือน) ระยะเวลาท่ีผู 
ปวยไดรบัการตดิตามเฉล่ียเทากบั 376.9 วนั range 117-
979  วัน (12.6 เดือน: range  3.9-32.6 เดือน) อายุอยูใน 
ชวง 32-81 ป ผูปวยระยะ IIB by FIGO ถูกพบเปน 
จำนวนมากที่สุด คิดปน 52.2% ของผูปวยท้ังหมด 
การใหเคมีบำบัดพบวา 52.2% ไมไดรับเคมีบำบัด, 
28.3% ไดรับยาเคมีบำบัดเปน Cisplatin,19.6% ของ 
ผูปวยไดรับยาเคมีบำบัดเปน Carboplatin ลักษณะท่ัว 
ไปของผูปวยแสดงในตารางท่ี 1

ตารางที่ 1  ลักษณะของผูปวยที่ไดรับการฉายรังสีรวมกับการใหรังสีระยะใกลสารกัมมันตภาพรังสีโคบอลต-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

รอยละ (%)

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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 คา Biological Equivalent Dose คำนวณโดยใช 
สูตรคำนวณ linear quadratic โดยใชคา alpha/beta 
ของกอนมะเรง็เทากบั 10 ของเนือ้เยือ่ปกตเิทากบั 3 (13) 
คา BED เฉลี่ย ณ point A (Gy10) เม่ือใหรังสีรักษาภาย
จากนอกรวมกับการสอดใสแรเทากับ 90.9 ในขณะท่ี 

ลำไสตรง (Gy3)ได 111.5 กระเพาะปสสาวะได 101.8 
ระยะเวลาของการรักษา (total treatment time) มีคา 
กลาง 56 วัน ขอมูลของการใหรังสีรักษาทั้งหมดแสดง 
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

 ภาวะแทรกซอนระยะเฉยีบพลนัของการรกัษาทีพ่บ 
บอยท่ีสุดของระบบ Gastrointestinal system ไดแก 
ภาวะ Diarrhea 11 ราย (23.9%) ผูปวย 10 ราย (21.7) 
เกิดภาวะแทรกซอนระดับ 1 และ 2 ซึ่งไดรับการรักษา 
ตามอาการ ไมจำเปนตองหยดุการรกัษาหรอืรับรักษาใน
โรงพยาบาล ผูปวยหนึ่งรายเกิดภาวะแทรกซอนระดับ 3 

(2.2%) มอีาการถายเหลว 7-8 ครัง้ตอวัน จำเปนตองหยุด 
พักการฉายรังสีและใหยารักษาตามอาการโดยไมตอง 
รกัษาในโรงพยาบาล ภาวะแทรกซอนระยะเฉียบพลันใน 

ระบบ Genitourinary system ไดแกภาวะ urinary      
frequency พบ 9 ราย (19.5%) และทั้งหมดเปนภาวะ 
แทรกซอนระดับ 1 และ 2 ตารางท่ี 3 แสดงภาวะแทรก 
ซอนระยะเฉียบพลันของการรักษา
 เมื่อติดตามผูปวยไปมากกวา 90 วันหลังจบการ 

รกัษา พบวามผีูปวย 6 ราย (13.0%) เกดิภาวะแทรกซอน 
ระยะยาว โดยท้ังหมดเปนภาวะ proctitis เปนระดับ 1 

จำนวน 5 ราย(10.8%) ระดับ 3 จำนวน 1 ราย (2.2%)    
ไมพบวามีผูปวยเกิดภาวะแทรกซอนระยะยาวในระบบ 
genitourinary system รายละเอียดผลของผลขางเคียง
แสดงดังในตารางท่ี 4 
 ผลการรักษา จากการติดตามผูปวย 46 รายโดย 
การซกัประวตั ิตรวจรางกายและตรวจภายในทางนรเีวช 
พบวาผูปวย 44 ราย (95.6%) ไมพบวามกีอนมะเรง็เหลอื 
อยู (complete response; CR) มีการรักษาลมเหลว 
บริเวณปากมดลูก 2 ราย (4.3%) ไดแกกอนมะเร็งมี 

ขนาดเทาเดิม 1 ราย (stable disease; SD) และมีการ 
กลับเปนซ้ำบริเวณปากมดลูก (recurrence disease)     
รวมกับมีการลุกลามไปยังตอมน้ำเหลืองบริเวณเหนือ      
ไหปลาราหน่ึงรายโดยมีระยะปลอดโรคหน่ึงป มกีารแพร 
กระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ เปนจำนวน 8 ราย (17.39%) 
ดังแสดงในตารางท่ี 5
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ตารางที่ 3  แสดงภาวะแทรกซอนระยะเฉียบพลันของการรักษาตาม CTCAE V.3

ตารางที่ 4  แสดงภาวะแทรกซอนระยะยาวของการรักษาตาม CTCAE V.3

ภาวะแทรกซอน
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

รอยละ(%)
23.9
15.2

6.5

2.2

0

19.5
15.2

4.3

0

* ADL หมายถึง Activity diary life

ภาวะแทรกซอน
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

รอยละ
13.0
10.8

0

2.2

0

0
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ตารางที่ 5  แสดงการลมเหลวของการรักษา

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

รอยละ
19.6
4.34
2.17
2.17

17.39
4.35
6.52
2.17
4.35

บทวิจารณ 
 การใหรังสีรักษาโดยใหรวมกับเคมีบำบัดหรือให        
รังสีรักษาอยางเดียวถือเปนการรักษามาตรฐานสำหรับ 
มะเรง็ปากมดลกูระยะที ่II-IVA การใหรงัสรีกัษาประกอบ 
ดวยการใหรงัสจีากภายนอกรวมกบัการใหรงัสรีะยะใกล
หรือการสอดใสแร โดยบทบาทของการสอดใสแรก็เพื่อ   

ใหปริมาณรังสีสูงโดยตรงตอกอนมะเร็ง ขณะที่เนื้อเย่ือ 
ปกติไดรับปริมาณรังสีนอยที่สุด การสอดใสแรชนิด 
อัตราการแผปริมาณรังสีสูง (HDR) นับวามีความเหมาะ
สมในการใหการรักษาสำหรับประเทศกำลังพัฒนาที่มี    
ผูปวยมะเร็งปากมดลูกจำนวนมากเนื่องจากระยะเวลา   
ในการรกัษาแตละครัง้สัน้และสามารถใหการรกัษาแบบ
ผูปวยนอกได(14)

 อริเิดียม-192 เปนสารกมัมนัตรงัสทีีน่ยิมนำมาใชเป
นตนกำเนดิรงัสกีนัอยางแพรหลายในการสอดใสแรชนดิ
อัตราการแผปริมาณรังสีสูง และมีรายงานผลการรักษา

มาแลวหลายการศึกษาตาง กับสารกัมมันตรั งสี  
โคบอลต-60 ชนิดไอโซโทปขนาดเล็ก มีการศึกษาของ 

Ballester และคณะ (12) พบวามกีารกระจายตัวของรังส ี
ในการใชไอโซโทปโคบอลต-60 ไมแตกตางจากการใช 
อิริเดียม-192 อยางมีนัยสำคัญ การศึกษาน้ีมีลักษณะ     

ของการรักษามีความแตกตางกันในเรื่องของการใหยา 
เคมีบำบัด แตการใหรังสีรักษาภายนอกมีความคลาย 
คลึงกัน การสอดใสแรโดยมีตนกำเนิดรังสีเปนสาร 
กมัมนัตรงัสโีคบอลต-60 โดยปรมิาณรงัสตีอครัง้ จำนวน

ครั้งของการสอดใสแรแตกตางกันออกไป เนื่องจากยัง 
ไมมีแนวทางการใหปริมาณรังสี จำนวนคร้ังของการให 
รังสีระยะใกล (optimal schedule) ของการรักษามะเร็ง 
ปากมดลูก ดังน้ันจึงตองคำนึงถึงการเกิดภาวะแทรก 
ซอนที่นอยที่สุด และไมรบกวนตอผลการรักษาของโรค 
American Brachytherapy Society (ABS) ไดแนะนำ 
ปริมาณรังสีในแตละคร้ังของการสอดใสแรชนิดอัตรา 
การแผปริมาณรังสีสูงไมควรเกิน 7.5 Gy และสอดใสแร 
4-8 ครั้ง (15) นอกจากนี้จากการศึกษาทางคลินิกในผู    
ปวยมะเร็งปากมดลูกที่รายงานจากประเทศไนจีเรียใน 
ผูปวย 70 ราย พบวาการใชไอโซโทปโคบอลต-60ใหผล
การรักษาที่ดีโดยไดผลการศึกษาคา BED Gy10 ของ 
point A 86.2(84.4-88.8) BED Gy3 ของลำไสตรง 124.4 
(120-133) ผูปวย 2 ราย (3%) เกิดภาวะแทรกซอนใน 

ระบบ gastrointestinal system ความรุนแรงระดับ 3      

นอกเหนือจากน้ันเปนความรุนแรงระดับ 1 และ 2(16)    
ซึ่งมีคาใกลเคียงกับการศึกษานี้
 รายงานการศึกษาโดย Jain และคณะ(17) พบวา 
ปริมาณรังสีทั้งหมด 65-71 Gy โดยใชสารกัมมันตรังสี 
อิริเดียม 192 เปนตนกำเนิดรังสี โดยท่ีไมมีการใหเคมี     
บำบดั สามารถใหการควบคุมโรคเฉพาะท่ีดคีา BEDGy

10
 

ที่ 86-109 สามารถควบคุมโรคในอุงเชิงกรานของมะเร็ง

ระยะท่ี 3 ไดดี(18) และคา BEDGy
10

 >84.5 ใหอัตรา      
การควบคุมโรคและอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปที่สูงกวา     
คา BED ที่ต่ำกวา 84.5 (19) จากรายงานการศึกษาโดย 
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Chen และคณะ(20) พบวาคา BEDGy
10

 82.6-101.1 
(คากลาง 91.5) สัมพันธกันอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ป      
73% ในระยะท่ี 2 และ 56% ในระยะท่ี 3 จาการศึกษา 
นี้พบวาคา BEDGy10 มีคา 90.9 และพบวามีผูปวยที่ 
เกิดโรคกลับเปนซ้ำ 1 ราย(2.15%) โรคยังคงอยู 1 ราย 
(2.15%) รวมการรกัษาลมเหลวบริเวณปากมดลูก 2 ราย 
(4.3%)
 การศึกษานี้พบวาการสอดใสแรชนิดอัตราการแผ   
ปริมาณรังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ผูปวย 
สามารถทนตอการรักษาไดดี มีเพียงผูปวยหน่ึงราย 
(2.2%) ที่เกิดภาวะ acute diarrhea ระดับ 3 ซึ่งตอง 
หยุดพักการฉายรังสี ไดรับการรักษาตามอาการ ไมจำ 
เปนตองรับการรักษาในโรงพยาบาล คา BED Gy 3 ของ 

ลำไสตรงของการศกึษามคีา 111.15 (78.60-210.70) ซึง่ 
คา BED Gy3 ของลำไสตรง ที่อยูระหวาง 110-125 กอ 
ใหเกิดภาวะแทรกซอนระยะยาวตอลำไสตรงท่ียอมรับ  
ได โดยการศึกษาของ Ferrigno และคณะพบวาจะเกิด
ภาวะแทรกซอนระยะยาวกับลำไสตรงไดต่ำกวา12% 
ทีค่า BED Gy3 ≤110 และเกดิภาวะแทรกซอน 18% หาก 
คา BED Gy3>110 และการศึกษานี้ไมพบวามีภาวะ 
แทรกซอนระบบ genitourinary system ที่รุนแรง       
ระดับ 3 (21)
 การศกึษาโดย Mosalaei A. และคณะทำการศกึษา 
เก็บขอมูลยอนหลังในผูปวยมะเร็งปากมดลูก 237 ราย 

ในระยะเวลา 20 ป ระยะ IIB-IVA ที่ไดรับการฉายรังสี      

จากภายนอกดวยเคร่ืองฉายรังสีที่มีตนกำเนิดรังสีเปน 
การกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ปริมาณรังสี 50 Gy ใหรังสี 
25 คร้ัง ตามดวยการสอดใสแรชนิดอัตราการแผปรมิาณ
รังสีสูงดวยสารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 ปริมาณรังสี       

10 Gy ที่จุด A สัปดาหละหนึ่งครั้ง เปนเวลาสามสัปดาห 
ไมมกีารใหยาเคมบีำบดั พบวาอตัราการรอดชวีติที ่10 ป 
อยูที ่62.4% ภาวะแทรกซอนระบบ gastrointestinal และ 

genitourinary system ที่อยูระดับรุนแรงพบประมาณ   
6 % (22 )

 การศกึษานีเ้ปนเพยีงการประเมินผลการรกัษาและ
ภาวะแทรกซอนของการรักษามะเร็งปากมดลูกดวยการ
สอดใสแรชนิดอัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยสาร 
กัมมันตรังสีโคบอลต-60 เบื้องตน จึงมีขอจำกัดดังน้ี            
เน่ืองจากศูนยปองกันและควบคุมโรคมะเร็งจังหวัด            
ลำปางไดรับเคร่ืองใสแรชนิดอัตราการแผรังสีสูงดวย 
สารกัมมันตรังสีโคบอลต-60 มาเปนเวลาไมนาน ทำให 
จำนวนผูปวยท่ีไดรับการรักษาโดยใชเคร่ืองมือน้ียังไม 
มาก อีกท้ังระยะเวลาในการติดตามผลยังคอนขางส้ัน     
แตทางศูนยควบคุมและปองกันโรคมะเร็งจงัหวัดลำปาง
ไดวางแผนการติดตามผลการรักษารวมไปถึงผลขาง          
เคียงของผูปวยในระยะยาวตอไปซ่ึงถาผลการรักษาและ
ผลขางเคียงเปนที่นาพอใจ ผูปวยไดรับความสะดวก         
มากขึ้นอาจเปนไปไดวาในอนาคตการรักษาโดยสาร 
กัมมันตรังสีโคบอลต-60 สามารถที่จะใชในการรักษา      
มะเรง็ปากมดลูกเปนท่ีแพรหลายมากย่ิงข้ึน และดวยขอ
ไดเปรียบท่ีระยะเวลาในการเปล่ียนสารกัมมันตรังสีใหม
คอนขางนาน (5ป) ทำใหมีความเหมาะสมตอศูนย             
ปองกันและควบคุมโรคมะเร็งในการบริหารจัดการใน       
สวนของงบประมาณในระยะยาวใหมีความยืดหยุนได 
มากย่ิงขึ้น และสามารถใหบริการผูปวยไดเปนจำนวน 
มากรวมถึงสะดวกรวดเร็วยิ่งขึ้น

บทสรุป
 การศึกษานี้พบวาการรักษามะเร็งปากมดลูกดวย   

การฉายรังสีจากภายนอกรวมกับการสอดใสแรชนิด          
อัตราการแผปริมาณรังสีสูงดวยการกัมมันตรังสี   
โคบอลต-60 สามารถใหผลการรักษาที่ดี ภาวะแทรก 
ซอนต่ำ เทียบเคียงกับการรักษาโดยใชสารกัมมันตรังสี 

อิริเดียม

กิตติกรรมประกาศ
 การศึกษาน้ีเสร็จสมบูรณไดดวยความชวยเหลือ 
ของบุคลากรหลายทาน ผูศึกษาขอขอบคุณนายแพทย 

สมเกียรติ ลลิตวงศา ผูอำนวยการของศูนยควบคุมและ
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ปองกันโรคมะเร็งลำปางท่ีสนับสนุนใหทำการวิจัยและ 
อนุญาตใหเสนอผลงาน ขอขอบคุณนายแพทยสุรทัศน 
พงษนิกร แพทยหญิงศิริรัตน เช้ือสำราญ นายแพทย 
อนันต โทนุสิน คุณจำเนียรพันธ เรือนศรี คุณณรงค ชุมภู 

บุคลากรทุกทานในแผนกรังสีรักษา ทีมพยาบาลรังสี 
รกัษางานทะเบยีนมะเรง็ ทีใ่หความชวยเหลอืในการเกบ็ 
ขอมูลเปนอยางดี 
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การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด
20 เกรย เปรียบเทียบกับ 30 เกรย ในผูปวยมะเร็งลุกลามที่สมอง

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 

Comparison of whole brain irradiation 
20 Gy versus 30 Gy for the treatment of brain metastases.
ชวลิต หลักดี พ.บ.,   สมบัติ บุญขวาง วท.ม.,
Chawalit  Lakdee M.D.,    Sombat  Boonkhwang M.S.,
สุพรรณษา จันทรสุริยา วท.ม.,  อารี พลศรีสุทธิกุล พว., 
Suphansa  Chansuriya M.S.,  Aree   Polsrisutthikul RN.,
ยุพิน จันอินทร พว.
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บทคัดยอ
 ปญหา/ที่มาของการศึกษาวิจัย : ปจจุบันมาตรฐานการรักษาของมะเร็งที่ลุกลามไปยังสมองคือการฉาย 
รังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด (whole brain radiation therapy: WBRT) ปริมาณรังสีรังสีที่นิยมใชกันท่ัวโลกคือ 30 
เกรย ในระยะเวลา 2 สัปดาห โดยฉายรังสีครั้งละ 3 เกรย จำนวน10 ครั้ง  ซึ่งไดรับการพิจารณาและกำหนดให   
เปน "มาตรฐาน"การฉายรังสีในมะเร็งลุกลามที่สมอง อยางไรก็ตามปริมาณรังสีที่เหมาะสมของการฉายรังสี 
แบบคลุมสมองทั้งหมด ยังไมมีขอสรุปที่ยอมรับกันโดยท่ัวไป 
 วัตถุประสงค : เพื่อศึกษาเก็บรวมรวมขอมูลในการเปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิต (overall survival: OS) 
ระหวางการฉายรังสีปริมาณ  30 เกรยจากการฉายรังสีครั้งละ3 เกรย จำนวน 10 ครั้งในระยะ 2 สัปดาหเปรียบ 
เทียบกับการฉายรังสีปริมาณ 20 เกรยจากการฉายรังสีครั้งละ2 เกรย จำนวน 5 ครั้งในระยะ 1 สัปดาห 
 รูปแบบการศึกษา : การศึกษาขอมูลยอนหลังเชิงวิเคราะห
 สถานที่ศึกษา :  หนวยรังสีรักษาโรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก
 ตัวอยางและวิธีการศึกษา : ศึกษาขอมูลยอนหลังจากแฟมบันทึกเวชระเบียนการฉายรังสีของหนวยรังสี 
รักษา รพ.พุทธชินราชตั้งแต มกราคม พศ. 2550 ถึง ตุลาคม 2553 ของผูปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมอง 
จำนวนท้ังสิ้น118 ราย เปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิต ระหวางผูปวยที่ไดรับการฉายรังสีแบบคลุมสมองท้ังหมด 
โดยใชปริมาณรังสี 20 เกรย จำนวน 28 ราย กับผูปวยท่ีฉายดวยปริมาณรังสี 30 เกรยจำนวน 90 ราย สถิติที่ใช    
คือ Kapalan-Meier method 
 ผลการศึกษา : พบวาอัตราการรอดชีวิตที่ 1 ป จากการฉายรังสี 20 เกรย คือ รอยละ 14.39 สวนอัตราการ 
รอดชีวิตที่ 12 เดือนในกลุมผูปวยจากการฉายรังสี 30 เกรย คือรอยละ 28.89 ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัย 
สำคัญทางสถิติ (p=0.034) เม่ือศึกษาความสัมพันธของแตละปจจัยตออัตราการรอดชีวิต กลุมผูปวยที่ไดรับ 
ปริมาณรังสี 20 เกรย มีจำนวนผูปวยท่ีรับไวในโรงพยาบาลมากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับปริมาณรังสี 30 เกรย 
(p=0.003) ปจจัยตางๆ ที่ศึกษา อันไดแก อายุ เพศ KPS การนอนโรงพยาบาล เครื่องฉายรังสีและ RPA class 
โดยใชสถิติ Cox proportional Hazard Model ไมพบความสัมพันธกับอัตราการรอดชีวิต(p>0.05) 
 สรุป : การศึกษานี้พบวาสำหรับผูปวยมะเร็งแพรกระจายสูสมองการฉายรังสีแบบคลุมสมองท้ังหมดโดย 
ใชปริมาณรังสี 30 เกรยจากการฉายรังสีจำนวน 10 ครั้งในระยะ 2 สัปดาห มีการอดชีวิตท่ียาวนานกวาการฉาย 

รังสีแบบ 20 เกรยจำนวน 5 คร้ังเปนเวลา 1 สัปดาหอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ และเปนการรักษาท่ีเหมาะสม 
สำหรับผูปวยนี้

คำสำคัญ : มะเร็งกระจายท่ีสมอง, การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด, 20 เกรยเทียบกับ 30 เกรย

บทนำ 
 ในปจจุบันมะเร็งลุกลามที่สมอง เปนสาเหตุการ 
ตายที่สำคัญและพบมากขึ้น โดยพบไดบอยในผูใหญ 
กลุมผูปวยเนือ้งอกท่ีสมอง อบุตักิารณนีใ้นสหรัฐอเมรกิา

พบได 10-30% ของมะเร็งทั้งหมดในผูใหญ และพบ 

170,000 รายตอป (1) เนื่องจากการรักษามะเร็งใน             
ปจจุบันไดกาวหนามากข้ึนโดยพบวาการรอดชีวิตใน 
ผูปวยมะเร็งยาวนานข้ึน และการวินิจฉัยหารอยโรคได 
พัฒนาขึ้นโดยอาศัย เครื่องเอกซเรยคอมพิวเตอร (CT 
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scan) และการสรางภาพดวยคลื่นแมเหล็กไฟฟา (MRI) 
(2) ทำใหพบอุบัติการณของมะเร็งลุกลามที่สมองเพ่ิม 
มากขึ้น นอกจากนี้ในอัตราผูปวยมะเร็งที่เสียชีวิตจาก 
มะเร็งลกุลามท่ีสมอง นัน้พบวา 10-15% มมีะเร็งปฐมภูม ิ
คือ มะเร็งเตานม และ 10-15% พบใน melanoma (3) 
 การทำนายโรคในผูปวยมะเร็งกระจายไปสมองนั้น 
พบวาอัตราการรอดชีวิตคอนขางต่ำ โดยมีคามัธยฐาน 
การรอดชีวิต(median survival)อยูที่ 1 เดือน (4) หากได

รับการรักษาอาจมีคามัธยฐานการรอดชีวิต เพิ่มขึ้นเปน 
4 เดือน ดวยเหตุนี้จึงไดมีการจัดกลุมผูปวยโดยอาศัย 
อายุ สภาวะคนไข (Karnofsky Performance Status:KPS) 
ที่มากกวาหรือเทากับ 70(5) (ภาคผนวก) และการรักษา 
อื่นๆ สามารถควบคุมโรคปฐมภูมิได โดยท้ังหมดไดถูก 
จัดเปนกลุมที่เรียกวา Radiation Therapy Oncology 
Group Recursive partitioning analysis (RPA) ได 
ทั้งหมด 3 กลุมหรือ RPA class ดังตารางท่ี 1 (6-7)

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

RPA class 1

RPA class 2

RPA class 3

อายุนอยกวา 65 ปรวมกับ Karnofsky performance status
 มากกวาหรือเทากับ 70
 และไมมีการกระจายท่ีอื่นนอกจากท่ีสมอง
อายุมากกวาหรือเทากับ 65 ปหรือมีการกระจายท่ีอื่นนอกจากสมอง
แตตองมี Karnofsky performance status มากกวาหรือเทากับ 70 
Karnofsky performance status นอยกวา 70

RPA class (คามัธยฐานระยะเวลาการอยูรอดชีวิต, เดือน)

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

การรักษา

การฉายรังสี

แบบคลุมสมองทั้งหมด

จำนวนผูปวย

1,176  คน

RPA class 1

7.1

RPA class 2

4.2

RPA class 3

2.3

ตารางที่ 1 : แสดงการจัดกลุมผูปวยที่เรียกวา Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 
     Recursive partitioning analysis (RPA)

ตารางที่ 2 : แสดงคามัธยฐานระยะเวลาการรอดรอดชีวิตในผูปวยมะเร็งกระจายไปท่ีสมองหลังจากการไดรับการฉายรังสีแบบคลุม
     สมองทั้งหมดแบงกลุมตาม Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) recursive partitioning analysis (RPA)

 การรักษามาตรฐานของมะเร็งลุกลามไปสมองคือ 
การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด เพื่อเพิ่มอัตราการ     
รอดชีวิตและเพิ่มคุณภาพชีวิตจากอาการทางระบบ   

ประสาท เชนลดสมองบวม ลดอาการปวดศรีษะ จากการ 
ศกึษาของ Yawn และคณะ(2003)(3) พบวาการฉายรังส ี
แบบคลุมสมองท้ังหมดสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิต 

ไดนานข้ึน 4 เดอืน ซึง่จากการศึกษาท่ีผานมา คามธัยฐาน 
การรอดชีวิตอยูระหวาง 3 ถึง 6 เดือน(7) ทั้งนี้ขึ้นอยูกับ 
สภาวะคนไข และ Radiation Therapy Oncology 

Group (RTOG) recursive partitioning analysis (RPA) 
ดังตารางแสดงท่ี 2(6)



28 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

 อยางไรก็ตาม ปริมาณรังสีที่ใชในการฉายรังสีผู 
ปวยมะเร็งกระจายไปท่ีสมอง ยังไมมีขอสรุปที่ไดชัดเจน 
แตโดยท่ัวไปจะใชการฉายรังสีครั้งละ 3 เกรย ทั้งหมด   
10 ครัง้ เพ่ือใหไดปรมิาณรงัสรีวม 30 เกรย ซึง่ใชเปนการ 
ฉายรังสีมาตรฐานท่ัวไป นอกจากน้ียังนิยมใชครั้งละ 2 
เกรย สัปดาหละ 5 วันเพื่อใหไดปริมาณรังสีรวม 40 
เกรยใน 4 สัปดาห หรือ ครั้งละ 4 เกรย สัปดาหละ 5 วัน 
เพื่อใหไดปริมาณรังสีรวม 20 เกรยใน 1 สัปดาห ทั้งนี้ขึ้น 
กับสภาวะของผูปวย โดยเฉพาะในรายท่ีสมองบวมมาก 
จำเปนตองลดปริมาณรังสีตอครั้งใหนอยลง เพื่อลด           
อาการขางเคียงที่จะทำใหสมองบวมมากข้ึน
 จากการศกึษาทีผ่านมา การฉายรงัสโีดยใชปรมิาณ
รงัสตีามทีก่ลาวมานัน้ ไมมคีวามแตกตางกนัในเรือ่งของ 
การควบคุมโรค การรอดชีวิตและการลดอาการทาง 
ระบบประสาท จากการศึกษาของ Kurtz และคณะ 
(1981)(8) ไดทำการศึกษาเปรียบเทียบระหวาการฉาย 
รังสี 30 เกรยจากการฉายท้ังสิ้น 10 คร้ังเทียบกับการ 
ฉายรังสี 50 เกรยจากการฉายรังสีทั้งสิ้น 25 ครั้ง พบวา 
ไมมีความแตกตางกันในเร่ืองของการรอดชีวิตสอด 
คลองกับการศึกษาของ Borgelt และคณะ(1980)(9) ที่
ทำศึกษาเปรียบเทียบระหวางการฉายรังสี 30 เกรย 
จากการฉายทัง้สิน้ 10 คร้ังเทยีบกบัการฉายรงัส ี10 เกรย 
จากการฉายรงัสเีพียงครัง้เดยีวพบวาไมมคีวามแตกตาง 

กันในเรื่องของการรอดชีวิต ซึ่งตอมา Borgelt และ 

คณะ(1981)(10) ไดทำการศึกษาเปรียบเทียบระหวาง 
การฉายรังสี 12 เกรยจากการฉายท้ังสิ้น 2 ครั้ง เปรียบ 
เทียบกับการฉายรังสี 20 เกรย จากการฉายรังสีทั้งสิ้น      

5 ครั้ง พบวาไมมีความแตกตางกันในเรื่องของการรอด 
ชวีติ Guenther และคณะ(2009)(11) ศกึษาเปรียบเทียบ 

การฉายรังสีในผูปวยมะเร็งกระจายไปสมองโดยใช 
ปริมาณรังสี 30 เกรยจากการฉายรังสี 10 ครั้งเปนเวลา 
2 สัปดาหเปรียบเทียบกับการฉายรังสีทั้งสิ้น 20 เกรย 

จากการฉายรังสีทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาห ไมพบ 
ความแตกตางของการรอดชีวิต สอดคลองกับการ 
ศึกษาของ Dirk และคณะ(2008)(12) ซึ่งไดแบงการ 

รักษาออกเปน 3 กลุม 1) ฉายรังสี 20 เกรยจากการฉาย 
รังสีทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาหเปรียบเทียบกับ 2) 
ฉายรังสี 30 เกรยจากการฉายรังสี 10 ครั้งเปนเวลา 2 
สัปดาห และ 3) ฉายรังสี 40 เกรยใน 4 สัปดาห ผลการ
ศึกษาไมพบความแตกตางของการรอดชีวิตอยางมีนัย 
สำคัญทางสถิติ มีเพียงการศึกษาของ Priestman และ 
คณะ(2009)(13) ที่พบวาการฉายรังสีทั้งสิ้น 30 เกรย 
จากการฉายท้ังสิ้น 10 ครั้งมีการรอดชีวิตท่ียาวนานกวา 
อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับการฉายแบบ 
สั้นคือฉายรังสี 12 เกรยจากการฉายรังสีทั้งสิ้น 2 ครั้ง
 การวิจัยในครั้งน้ี เพื่อศึกษาการฉายรังสีสำหรับผู       
ปวยมะเร็งกระจายไปสมองโดยใชปริมาณรังสี 30 เกรย 
จากการฉายรังสี 10 ครั้งเปนเวลา 2 สัปดาห และการ      
ฉายรังสีโดยใชปริมาณรังสีทั้งสิ้น 20 เกรย จากการฉาย 
รงัสทีัง้สิน้ 5 ครัง้ในเวลา 1 สปัดาห โดยเปรยีบเทยีบอตัรา 
การรอดชีวิตในผูปวยทั้ง 2 กลุม โดยผลที่คาดวาจะได 
รับจากการวิจัยในครั้งน้ี เพื่อเปนขอมูลสนับสนุนมาตร-   
ฐานวิธีการฉายรังสีผูปวยมะเร็งกระจายไปสมอง และ 
หาปจจัยที่มีผลกับการรอดชีวิต เพื่อประกอบการ                
พิจารณาเลือกใชปริมาณรังสีในผูปวยแตละราย 

วัสดุและวิธีการ
 ศึกษาขอมูลยอนหลังเชิงวิเคราะห จากแฟมบันทึก

เวชระเบียนการฉายรังสีของหนวยรงัสีรกัษาโรงพยาบาล
พทุธชนิราชตัง้แตเดือน มกราคม 2550 ถงึ ตลุาคม 2553 

โดยเก็บรวบรวมขอมูลของผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง 
ทุกราย ที่ไดรับการฉายรังสี จนกระท่ังสถานะสุดทาย 
ของการมีชีวิต รวมทั้งสิ้นจำนวน 118 ราย
 การวินิจฉัยโรคมะเร็งท่ีกระจายไปยังสมองทุกราย 

อาศัยการตรวจดวยเอกซเรยคอมพิวเตอร (computer-
ised tomography: CT scan) หรือภาพถายดวยคล่ืน 
แมเหล็กไฟฟา(magnetic resonance imaging: MRI) 
หลังจากแพทยวินิจฉัยและยืนยันรอยโรค หลังจากน้ัน     
วธิกีารรกัษาจะไดรบัการฉายรงัสแีบบคลมุสมองทัง้หมด 

โดยปริมาณรังสีที่ใชมี 2 วิธี คือ(1) การฉายรังสีครั้งละ 3 
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เกรย เปนเวลา 10 ครัง้ในเวลา 2 สปัดาหเพือ่ใหไดปริมาณ 
รังสีทั้งหมด 30 เกรย หรือ(2) คือการฉายรังสีโดยการ 
ฉายรังสีครั้งละ 4 เกรยทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาห 
เพื่อใหไดปริมาณรังสีทั้งหมด 20  เกรย ซึ่งผูปวยแตละ   
รายจะไดรับปริมาณรังสีวิธีใดวิธีหนึ่งโดยขึ้นกับแพทย      
เจาของไขจะพิจารณาเลือกใชปริมาณรังสี 
 วิธีการประเมิน เปรียบเทียบระยะเวลาที่ผูปวยได     
รับการฉายรังสีจนกระท่ังผูปวยเสียชีวิต (Survival time) 
จากการฉายรังสีทั้งสองวิธี
 ขอมูลตัวแปรท่ีนำมาศึกษารวมประกอบดวย อายุ 
เพศ การนอนโรงพยาบาล ชนิดเครื่องฉายรังสี ชนิดของ 
มะเร็งปฐมภูมิ และศึกษาผลของการรักษาการฉายรังสี
ทั้ง 2 วิธี โดยการเปรียบเทียบระยะเวลาของการรอด    
ชวีติ วเิคราะหขอมลูโดยใชสถติเิชงิพรรณนา เปรยีบเทยีบ 
ผลการรักษาโดยใชสถิติ Kaplan-Meier-method
                   รวมถงึการวเิคราะหขอมลูพืน้ฐานผูปวยไดแก  อาย ุ
เพศ การนอนโรงพยาบาล เครื่องฉายรังสี โดยใชสถิติ 
Cox proportion hazard model กำหนดระดับนยัสำคญั 
ทางสถิติที่ 0.05 

ผลการศึกษา 
1. ลักษณะท่ัวไปและลักษณะของโรค
 มผีูปวยมะเรง็กระจายไปสมองทัง้สิน้ 118 ราย แยก 

เปน(1) กลุมผูปวยที่ไดรับการฉายรังสีโดยใชปริมาณ   
รงัส ี30 เกรยจากการฉายรงัส ี10 ครัง้เปนเวลา 2 สปัดาห 
จำนวน 90 ราย และ(2) กลุมผูปวยที่ไดรับการฉายรังสี 

20 เกรยจากการฉายรังสีทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาห 
จำนวน 28 ราย สวนใหญเปนเพศชาย 68 ราย (รอยละ 
57.63) เมื่อพิจารณาลักษณะของโรคพบวาผูปวยสวน 

ใหญมี Karnofsky performance status มากกวาหรือ 
เทากบั 70 จำนวน 62 ราย (รอยละ52.54) และสวนใหญ 
อยูใน RPA Class II จำนวน 57 ราย (รอยละ48.31)  โดย 

สวนใหญระหวางการฉายรังสีเปนผูปวยใน 78 ราย 
(รอยละ 61) ทั้งนี้กลุมผูปวยที่ฉายรังสีโดยใหปริมาณ 

รังสีรวม 20 เกรย เปนผูปวยในมากท่ีสุด 25 ราย (รอยละ 

89.29) (p=0.003) จากจำนวนผูปวย 28 รายที่ฉายรังสี 
ดวยวิธีนี้ สวนการใชเครื่องฉายรังสีนั้นสวนใหญอาศัย 
เคร่ืองเรงอนุภาคจำนวน 75 ราย (รอยละ63.86) เมื่อ 
พิจารณาชนิดของมะเร็งปฐมภูมิ ผูปวยสวนใหญเปน 
มะเร็งปอดจำนวน 65 ราย (รอยละ 55.08) (ตารางท่ี 3)

2. การรอดชีวิตและผลกระทบจากแตละปจจัย
 2.1 เมื่อพิจารณาความสัมพันธของแตละปจจัย 
ตอการรอดชวีติ โดยพจิารณาผลจากหลายตวัแปร ไมพบ 
ความสัมพนัธจากปจจยัทีศ่กึษาคือ อายุ เพศ Karnofsky 
performance status การนอนโรงพยาบาล และ RPA 
class กับการรอดชีวิต (p> 0.05) (ตารางท่ี4)
 2.2 การเปรียบเทียบความแตกตางของการรอด 
ชีวิต
 จากรปูท่ี 1 แสดงโคงการปลอดเหตกุารณ (survival 
curves) ระหวางผูปวยทีไ่ดรบัการฉายรงัสทีัง้สองวธิ ีพบ
วาโคงการปลอดเหตุการณของทั้งสองวิธี มีความแตก 
ตางกันอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ  (RR: 0.606; 

95%:0.381-0.962; p=0.011) โดยที่การฉายรังสีดวย 
ปริมาณรังสี 30 เกรยใน 10 วันมีการรอดชีวิตท่ียาว             
นานข้ึนเมื่อเทียบกับการฉายปริมาณรังสี 20 เกรยใน 1 
สัปดาห

รูปที่1. โคงการปลอดเหตุการณ(survival curves) โดยวิธี    
   Kaplan-Meier ในผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง 
   หลังจากไดรับการฉายรังสีแบบคลุมสมองระหวาง 
   4 Gyx5Fx และ 3 Gyx10Fx
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ตารางที่ 3  แสดงลักษณะทางประชากร ลักษณะของโรค ผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง

อายุ

  ≤ 60 ป

  > 61 ป

เพศ

  ชาย

  หญิง
Karnofsky performance status 
  < 70
  ≥ 70
การนอนรพ.
  ผูปวยใน
  ผูปวยนอก
RPA class
  RPA  1
  RPA 2
  RPA 3
เครื่องฉายรังสี
  Cobalt 60
  Linac
  มะเร็งปฐมภูมิ
  ปอด
  ลำไส
  เตานม
  อื่นๆ

จำนวนผูปวย 

(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
 จากการศึกษานี้พบวาการฉายรังสีแบบคลุมสมอง
ทั้งหมดแกผูปวยมะเร็งกระจายที่สมองโดยใชปริมาณ  
รงัส ี30 เกรยจากการฉายรงัส ี10 ครัง้เปนเวลา 2 สปัดาห 

มีการรอดชีวิตที่ยาวนานขึ้นอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ 
(p= 0.003) เมื่อเปรียบเทียบกับการฉายรังสีจำนวน 20 
เกรยจากการฉายรังสีทั้งสิ้น 5 ครั้งในเวลา 1 สัปดาห ซึ่ง 
สอดคลองกับผลการศึกษาของ Priestman และคณะ 
(1996)(13) แตการศึกษาดังกลาวเปนการเปรียบเทียบ 

ระหวางการฉายรังสีโดยใชปริมาณรังสี 30 เกรย จาก 

การฉายรังสี 10 ครั้งกับการฉายรังสี 12 เกรย จากการ 
ฉายรังสีทั้งสิ้น 2 ครั้งๆ ละ 6 เกรย ซึ่งใชปริมาณรังสีนอย
กวาและระยะเวลาการฉายรังสีคอนขางสั้น เม่ือดูจาก    
คามัธยฐานการรอดชีวิตในกลุมผูปวยท่ีไดรับการฉาย 

รังสีโดยใชปริมาณรังสี 12 เกรย นั้นมีคาคามัธยฐานการ
รอดชีวิตอยูที่ 2.5 เดือน ซึ่งใกลเคียงกับการศึกษานี้ คือ 
2 เดือน และสอดคลองกับการศึกษาของ Chatani และ 

คณะ(1994)(14) ซึง่มคีามธัยฐานการรอดชวีติ 2.4 เดือน 
แตเมื่อดูในกลุมผูปวยท่ีฉายรังสี 30 เกรย เปรียบเทียบ 
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ตารางที่ 4  ผลของปจจัยตางๆ ตอการรอดชีวิต โดยคำนึงผลกระทบจากปจจัยอื่น ในผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมองที่ไดรับ
     การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมด

WBRT

 4 Gyx5Fx

 3 Gyx10Fx

อายุ
 ≤ 60 ป
 > 61 ป
เพศ
 ชาย
 หญิง
Karnofsky 
performance status 
 < 70
 ≥ 70
การนอนรพ.
 ผูปวยใน
 ผูปวยนอก
RPA class
 RPA  1
 RPA 2
 RPA 3
เคร่ืองฉายรังสี
 Cobalt 60
 Linac
มะเร็งปฐมภูมิ

 ปอด
 ลำไส
 เตานม

 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 พบวา การศกึษานีม้คีามัธยฐานการรอด 

ชีวิตมากที่สุดคือ 4 เดือน สวนการศึกษาของ Chatani 
(14) และ Priestman(13) มคีามธัยฐานการรอดชวีติ 3.4 
เดือน และ2.8 เดือนตามลำดับ อาจเปนเพราะในกลุม 

ผูปวยท่ีไดรบัการฉายรังส ี30 เกรยสวนใหญในการศกึษา 
นีอ้ยูในกลุมRPA class I และ RPA class II(รอยละ55.1) 

ซึ่งอยูในสภาวะท่ีมีการรอดชีวิตท่ียาวนานกวากลุมอื่น  

 ในการศึกษานี้การเลือกใชปริมาณรังสีขึ้นกับการ 
พิจารณาของแพทย ซึ่งในบางกรณีหากผูปวยมีสภาวะ 
คอนขางด ีอายนุอย จะเลอืกวธิกีารฉายรงัสีแบบ 30 เกรย 

ซึง่มผีลทำใหเกดิความแปรปรวนในการแปลผลการรอด
ชีวิตของทั้งสองกลุม อยางไรก็ตาม เม่ือศึกษาผลของ 
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ปจจัยตอการรอดชีวิตแลว ถึงแมวาการศึกษาท่ีผานมา 
(8,10,13) พบวาผูปวยที่มีอายุนอยกวา 60 ป KPS มาก 
กวารอยละ 70 และ RPA class 1 มีการรอดชีวิตที่ยาว 
นานข้ึนอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ แตการศึกษานี้ไมพบ
ความสัมพันธดังกลาว ซึ่งอาจเกิดจากในการศึกษาน้ี 
เปนการศึกษาแบบยอนหลัง ถึงแมวาจะสามารถเก็บขอ
มูลไดอยางตอเนื่องโดยรังสีแพทยเจาของไข แตขอดอย
ของการศึกษาน้ีคือการเก็บรวบรวมจากแพทยหลายๆ 
ทาน อาจเกิดความแตกตางในเร่ืองของการประเมิน 
สภาวะผูปวยกอนการฉายรังสี และไมไดเปนการศึกษา
แบบสุมผูปวย อาจทำใหเกิดความแปรปรวนในการ 
วิเคราะหทางสถิติ  ซึ่งหากตองการศึกษาการรอดชีวิต     
จากการรักษาเปรียบเทียบทั้งสองแบบ ตองศึกษาแบบ  
ไปขางหนาและเปนแบบสุมผูปวยจึงจะสามารถตอบ 
คำถามไดชัดเจนยิ่งขึ้น

สรุป
 การฉายรังสีแบบคลุมสมองทั้งหมดโดยใชปริมาณ
รงัสีทัง้ส้ิน 30 เกรยจากการฉายรงัสีทัง้ส้ิน 10 ครัง้ในเวลา 
2 สัปดาห นั้นเหมาะสมที่จะนำมาใชโดยทั่วไปในการ      
ฉายรังสีผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง เนื่องจากมีความ 
แตกตางจากการฉายรงัสีแบบ 20 เกรย จากการฉายรงัสี 
5 ครั้งเปนเวลา 1 สัปดาห ในเรื่องของการรอดชีวิตท่ียาว
นานขึ้นอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ในผูปวยทุกกลุม 
สภาวะและมะเร็งปฐมภูมิทุกชนิด

                                                           
กิตติกรรมประกาศ
 ขอขอบคุณเจาหนาท่ีหนวยรังสรีกัษาทุกทาน ทีช่วย 
ติดตามสถานะสุดทาย ของผูปวยมะเร็งกระจายท่ีสมอง 
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 
 กลุมอาการ Neurofi bromatosis Type 2 (NF2) เปน 
กลุมอาการท่ีมีความผิดปกติทางพันธุกรรมแบบ domi-
nant ซึ่งผูที่มีความผิดปกตินี้จะมีแนวโนมที่จะเกิดเนื้อง
อกของระบบประสาทไดหลายตำแหนงและหลากหลาย

รปูแบบ (1-3) โดยเนือ้งอกทีพ่บไดบอยทีส่ดุในผูปวย NF2 
ไดแก bilateral vestibular schwannomas, intracra-
nial meningioma และ spinal meningioma รวมท้ัง 

spine tumorsตางๆ ซึ่งลวนเปนภาวะที่ตองคำนึงถึง 
และเฝาระวังในผูปวย NF2 เสมอ 

ยีน NF2
 กลุมอาการ NF2 จะสัมพันธโดยตรงกับความผิด 
ปกติของยีน NF2 ซึ่งยีน NF2นี้ จะอยูบนโครโมโซมคูที่ 
22 (4) ยีน NF2 ทำหนาที่สรางสาร merlin หรือที่รูจักกัน 
ในนามของสาร schwannomin ซึ่งเปนโปรตีนท่ีสัมพันธ

กับเยื่อหุมเซล โดยสาร merlin นี้จะทำหนาที่เปน tumor 
suppressor ชนิดหน่ึง (5,6) 
 วิธีการตรวจในระดับโมเลกุลโดยละเอียด สำหรับ    
ครอบครัวที่มีสมากชิกหลายคนไดรับการวินิจฉัยวาเปน
กลุมอาการ NF2 นัน้ จะชวยใหสามารถระบไุดวามคีวาม 
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ผิดปกติของยีน NF2 หรือไม ไดแมนยำกวา 90% (7) แต 
ในกรณีผูปวย NF2เฉพาะรายบุคคลซึ่งไมมีประวัติใน      
ครอบครัวจะมีความผิดปกติที่เกิดขึ้นจาก de novo     
mutation และ somatic mosaicism ซึ่งทำใหการ 
วินิจฉัยกลุมอาการ NF2 ดวยวิธีการตรวจในระดับ 
โมเลกุลไมสามารถทำได ดังนั้นกรณีผูปวย NF2 เฉพาะ   
รายบุคคลตองอาศัยการตรวจวิเคราะหจากเนื้อเยื่อที่ 
ไดจากกอนเน้ืองอกโดยตรง (7-10) การเกิด schwan-
nomas รวมทั้งเนื้องอกชนิดอื่นๆ ในผูปวย NF2 จำเปน 
ตองอาศัยการ inactivation ของยีน NF2 ทั้งสอง alleles 
บน chromosome เนื่องจากเน้ืองอกจะเกิดขึ้นเฉพาะ 
ในเซลท่ีสูญเสียการทำงานของ NF2 allele ปกติไปใน 
กรณีของผูปวย NF2 เฉพาะรายบุคคลน้ัน NF2 allele 
ที่ผิดปกติอาจมาจากพอแม หรือจากการมี de novo 

mutation ซึ่งเกิดขึ้นภายหลังการ fertilization แลวสง 
ผลใหเกิด mosaic expression ของ cell lines ก็ได

ความสัมพันธระหวาง Phenotype และ Genotype 
ของกลุมอาการ NF2
 ภายในครอบครัวหน่ึงๆ ซึ่งมีสมากชิกหลายคนท่ีมี 
กลุมอาการ NF2 จะมีลักษณะของ phenotype และการ 
ดำเนินของโรคท่ีคลายคลึงกัน แตอยางไรก็ตาม พบวา   
แตละครอบครัวที่มีลักษณะความผิดปกติของยีน NF2 
ที่แตกตางกัน นั่นคือมี genotype ที่แตกตางกัน จะมี 

ลักษณะของ phenotype และการดำเนินของโรคที่ 

แตกตางกันอยางมีนยัสำคัญ การเกิดความผิดปกติแบบ 
frameshift หรือ nonsense mutations จะทำใหเกิด 
truncated protein expression ซึ่งพบวาสัมพันธกับ 
ลักษณะอาการแสดงของภาวะ NF2 ที่รุนแรงข้ึน สวน 

การเกิดความผิดปกติแบบ missense หรือ inframe 
deletions จะสัมพันธกับลักษณะอาการแสดงของภาวะ 
NF2 ที่รุนแรงนอยกวา จากการวิเคราะหโดยละเอียด 

ในผูปวยจำนวน 286 รายที่พบมีความผิดปกติของยีน 
NF2 พบวา ลักษณะความผิดปกติที่แสดงถึงการมี      
truncated protein จะสัมพันธอยางมีนัยสำคัญทาง         

สถิติกับการมีลักษณะตางๆ ดังตอไปนี้ การมีอายุนอย 
เมือ่แรกวนิจิฉัย การตรวจพบวาเกดิเปน meningiomas, 
spinal tumors และเนื้องอกของเสนประสาทสมองคู        
ตางๆ ที่ไมใชเสนประสาทสมองคูที่ 8 เมื่อเปรียบเทียบ    
กับการไมพบมี truncated protein (11) นอกจากน้ียัง    
พบอีกวาผูปวยที่มีความผิดปกติของยีน NF2 ชนิดที่       
พบมี truncated protein จะมีโอกาสเปน vestibular 
schwannomas ไดตั้งแตอายุยังนอยและยังมีโอกาส 
เกิดเน้ืองอกชนิด cutaneous tumors ตางๆ ไดสูงกวา 
การไมพบมี truncated protein อีกดวย

ระบาดวิทยาของกลุมอาการ NF2
 แมวาในระยะแรก กลุมอาการ NF2 จะเปนท่ีเขาใจ
กันวาเปนความผิดปกติที่พบไดนอยมาก แตเมื่อเวลา      
ผานไปมคีวามกาวหนาทางการแพทยตางๆ ไมวาจะเปน 
การมี criteria ทางคลินิก เพื่อชวยในการคนหาและ 
วินิจฉัย การมีความรูความเขาใจเพิ่มขึ้นวา เกินกวาครึ่ง 
หน่ึงของผูปวย NF2 จะมีความผิดปกติยีน NF2 แบบ de 
novo mutation โดยเกิดในผูที่ไมมีประวัติของกลุม 
อาการ NF2ในครอบครัว รวมทั้งการใชวิธีการตรวจใน     
ระดับโมเลกุลเพื่อคนหาความผิดปกติหรือ mutations 
ภายในยีน NF2 ซึ่งองคประกอบตางๆดังกลาวเหลาน้ี 
เองท่ีสงผลใหมจีำนวนผูปวย NF2 เพิม่มากข้ึน (1) มสีอง 

การศึกษาขนาดใหญชนิด population-based ซึ่งหนึ่ง 
การศึกษามาจากประเทศอังกฤษ และอีกหนึง่การศกึษา
จากประเทศฟนแลนด รายงานวาอุบัติการณของกลุม 
อาการ NF2 สามารถพบไดสูงถึง 1 ในประชากร 25,000 
คน (12-14) 

อาการแสดงทางคลินิกของกลุมอาการ NF2
 กลุมอาการ NF2 เปนกลุมอาการท่ีมีความผิดปกติ
ทางพันธุกรรมแบบ autosomal dominant ซึ่งสามารถ 

พบมีอาการแสดงทางคลินิกไดหลายรูปแบบ อันเนื่อง 
มาจากความผิดปกติของยีน NF2 ผูปวยสวนมากที่พบ 
จะมีอายุประมาณ 20 ป
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อาการแสดงทางคลินิกท่ีพบไดบอยในกลุมอาการ NF2 
ไดแก
(1) เนือ้งอกและความผดิปกตติางๆ ของระบบประสาท 
ดังตอไปนี้

- Bilateral vestibular schwannomas ซึ่งโดย 
ทั่วไปจะตรวจพบไดในชวงอายุ 30 ป โดยพบได 
90-95% 

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

- Peripheral neuropathy พบได 66%
(2) ความผิดปกติตางๆของตา ดังตอไปนี้

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

(3) ความผิดปกติตางๆของผิวหนัง ดังตอไปนี้
- เนื้องอกชนิด cutaneous tumors ตางๆ พบได 

59-68%
- Skin plaques พบได 41-48%
- เนื้องอกชนิด subcutaneous tumors ตางๆ พบ 
ได 43-48%

 ในผูปวยเด็กที่ไดรับการวินิจฉัยเปน NF2 มักจะมี    
ความผิดปกติอื่นๆที่แตกตางและมักจะรุนแรงกวาใน 
ผูใหญ (23) เนื้องอกแตละชนิดจะถูกกลาวถึงในลำดับ 

ตอไป

 I. Vestibular Schwannomas : ในผูปวย NF2 
นั้น vestibular schwannomas ที่พบมักจะเปนทั้งสอง   
ขางและเปนสาเหตุของอาการผิดปกติตางๆ ไดแก         
tinnitus, hearing loss และ balance dysfunction (2) 

ปญหา hearing loss มักจะเริ่มขึ้นอยางชาๆ และจะ            
รนุแรงข้ึนเร่ือยๆ จนทำใหผูปวยหูหนวกในท่ีสดุ แตอยางไร 
ก็ตามอาการ hearing loss ที่เกิดขึ้นแบบทันทีทันใดก็มี

โอกาสพบไดเชนกัน หากเน้ืองอก vestibular schwan-
nomas ถูกปลอยทิ้งไวโดยไมไดรับการรักษาเนื้องอก       

อาจมขีนาดโตขึน้จนเบยีดกานสมองและทำใหเกดิภาวะ 

hydrocephalus ได แมวาเน้ืองอก vestibular schwan-
nomas ในผูปวย NF2 เกือบทั้งหมดจะเปนเน้ืองอกชนิด 
benign แตเน้ืองอกนี้เปนสาเหตุสำคัญที่จะทำใหผูปวย
เกิดอันตรายเนื่องจากตำแหนงของกอนเนื้องอกที่อยู 
ใกลบริเวณกานสมอง และที่สำคัญคือมักเกิดข้ึนท้ัง 
สองขางของเสนประสาทสมองคูที่ 8 
 II. Meningiomas  ในผูปวย NF2 จะพบมเีน้ืองอก 
meningiomas ไดประมาณรอยละ 50 และอุบัติการณ 
ของ meningiomasในผูปวย NF2 จะเพิ่มสูงขึ้นเมื่อ 
ผูปวยมอีายมุากข้ึน ความเส่ียงตลอดชีพของผูปวย NF2 
ที่จะเกิดเน้ืองอก meningiomas อาจสูงไดถึง 75% (17) 
แมวา meningiomas ทีพ่บสวนใหญจะเกิดขึน้ในบรเิวณ 
intracranial แตก็สามารถพบ spinal meningiomas ที่ 
เกิดไดทั้งในบริเวณ intradural และ extramedullary 
ในผูปวย NF2 ไดเชนกัน เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวย   
meningiomas โดยท่ัวไปท่ีไมใชกลุมอาการ NF2 แลว 
ผูปวย NF2มีแนวโนมที่จะเกิดเน้ืองอก meningiomas 
ในชวงอายุที่นอยกวา ขณะเดียวกันเนื้องอก menin-
giomas ทีพ่บในผูปวยเด็กจะพบวามภีาวะ NF2 รวมดวย 
ประมาณรอยละ 20 (23,24) นอกจากน้ี เน้ืองอก men-
ingiomas ที่พบไดผูปวย NF2 จะพบเปนชนิด atypical 
หรือ anaplastic meningiomas ไดบอยกวาเมื่อเปรียบ 
เทียบกับผูปวย meningiomas โดยทั่วไปที่ไมเกี่ยวของ 
กับกลุมอาการ NF2 (25,26)

 III. Spinal Tumors ผูปวย NF2 สวนใหญจะเกิด 

spinal tumors ในรูปแบบตางๆ และเปนสาเหตุใหเกิด 
อาการทางระบบประสาท ไดแก อาการปวด กลามเนื้อ 
ออนแรง หรืออาจรุนแรงไดถึงขั้นเปนอัมพาต (2,27,28) 
ชนิดตางๆ ของ spinal tumors ที่พบไดในผูปวย NF2 มี 

ดังนี้
 (1) Schwannomas เปนชนิดของ spinal tumors 
ที่พบบอยที่สุดสำหรับผูปวย NF2 โดย schwannomas 

จะเริ่มตนเกิดข้ึนท่ีบริเวณ dorsal root ของเสนประสาท 
และขยายขนาดขึ้นจนมีลักษณะรูปรางเปน dumbbell 
shape
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 (2) Meningiomas ซึง่สามารถเกดิขึน้ไดใน spinal 
cord ในบริเวณ extramedullary space
 (3) Intramedullary tumors
 IV. Neuropathies สำหรับในผูปวย NF2 แลว 
neuropathies สามารถแสดงอาการไดในหลายรูปแบบ 
ดวยกัน (1) ผูปวยบางรายเกิดเพียง mononeuropathy 
ซึ่งสวนมากมักเกิดกับเสนประสาท facial nerve โดย 
สามารถนำไปสูอาการแสดงอ่ืนๆ ของ NF2 ไดอีก  
อยางไรก็ตาม ยังมีขอมูลพบวา 3-5% ของผูปวย NF2 
วัยผูใหญจะพบมี polyneuropathy ที่รุนแรงและไม 
เกีย่วของโดยตรงกับเนือ้งอกใดๆ และยังสามารถพฒันา 
ไปเปนเปนภาวะกลามเน้ือลีบท่ีรุนแรงไดอีกดวย (1,2,29)
 V. อาการแสดงตางๆ ของความผิดปกติของตา 
ผูปวย NF2 อาจมีความบกพรองของการมองเห็น อัน 
เน่ืองมาจากสาเหตุตางๆ อันไดแก cataracts, optic 
nerve meningiomas, retinal hamartomas และ 
epiretinal membrane (1,2,20,30) โดย cataracts 
จะพบไดประมาณ 60-80% ของผูปวย NF2 และลกัษณะ 
เฉพาะของ cataracts ในผูปวย NF2 คือ เกิดการขุนที่ 
บริเวณ posterior subcapsular ของเลนสตาในผูปวย 
ที่มีความผิดปกติของยีน NF2 อาจพบมีความบกพรอง  
ของการมองเห็นตั้งแตวัยเด็กเล็กได และที่สำคัญและ 
จำเปนอยางยิ่ง คือตองวินิจฉัยแยกโรค optic nerve 
meningiomas หรือ retinal hamartomasในผูปวยเด็ก 

NF2 ออกจากโรค retinoblastoma ใหไดเสมอ

 VI. อาการแสดงตางๆ ของความผิดปกติของ 
ผิวหนังประมาณรอยละ 70 ของผูปวย NF2 จะมีอาการ 
แสดงตางๆ ของความผิดปกติบริเวณผิวหนัง แตจะมี 
เพียงรอยละ 10 ที่จะพบเปนเนื้องอกของบริเวณผิวหนัง 

(1) อาการแสดงตางๆของความผิดปกติบริเวณ ผิวหนัง 
ที่พบไดในผูปวย NF2 ไดแก
 (1) Plaque-like lesions ซ่ึงจะเกิดขึ้นในผิวหนัง 
ชั้น intracutaneous และจะเห็นเปนรอยนูนบนผิวหนัง 
ภายนอก บางครัง้อาจมสีเีขมกวาบรเิวณผวิหนงัโดยรอบ

และบางครั้งอาจพบมีขนขึ้นบนรอยนูนนี้หนาแนนกวา 

ผิวหนังบริเวณขางเคียง
 (2) Subcutaneous nodules ซึ่งสามารถคลำพบ 
ได และบางครั้งตรวจพบวาเกิดขึ้นตามแนวของเสน 
ประสาทสวนปลาย จึงกลาวไดวา subcutaneous       
nodules เหลานี้เกิดจากการบวมข้ึนของเสนประสาท 
นั่นเอง
 (3) Intracutaneous tumors ซึง่พบวาเปนเน้ืองอก
ของผิวหนังในช้ัน intracutaneous เชนเดียวกับที่พบ 
ไดในผูปวย neurofi bromatosis type 1 (NF1) โดยบาง 
ครั้งสามารถพบไดในผูปวย NF2 เชนกัน และพบอีกวา 
intracutaneous tumors ที่พบในผูปวย NF2 นี้จะเปน 
schwannomas ไดมากกวาเปน neurofi bromas

การวินิจฉัยกลุมอาการ NF2 
 Criteria ทางคลินิกสำหรับการวินิจฉัยกลุมอาการ 
NF2 : Criteria ทางคลินิกสำหรับ NF2 ไดถูกบัญญัติขึ้น
ครั้งแรกโดยการตกลงรวมกันท่ีไดจาก NIH Consensus 
Conference (31) และตอมาไดรับการปรับปรุงจนได   
เปน Manchester criteria ซึ่งพบวามี sensitivity ที่สูง 
ในการวินิจฉัยโรค โดยไมได เปล่ียนแปลง specifi city 
(17,32)
 การวนิจิฉัยทางคลนิกิสำหรบั NF2 จะอาศัยพืน้ฐาน 
ของการมีหน่ึงขอของคุณสมบัติตางๆ ดังตอไปนี้
 (1) Bilateral vestibular schwannomas

 (2) การมีญาติสายตรงระดับ fi rst-degree เปน   

  NF2 และ
a)  มี Unilateral vestibular schwannoma 

หรือ
b)  มีอยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปนี้ : 

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

 (3) Unilateral vestibular schwannomas และมี 
อยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปน้ี : meningioma, 
schwannoma, glioma, neurofibroma, posterior  
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subcapsular lenticular opacities
 (4) Multiple meningiomas และ
  a) มี Unilateral vestibular schwannoma 
   หรือ
  b) มีอยางนอย 2 ความผิดปกติดังตอไปนี้ : 
   schwannoma, glioma, neurofi broma, 
   cataract
 การวินิจฉัยทางคลินิกสำหรับกลุมอาการ NF2           
สามารถยืนยันไดดวยการตรวจเลือดเพื่อคนหาความ 
ผิดปกติทางพันธุกรรมของยีน NF2 หรือ การตรวจเพ่ือ   
คนหาความผิดปกติทางพันธุกรรมของยีน NF2 ที่มีรูป 
แบบเดยีวกัน จากเนื้อเยื่อของกอนเนื้องอก 2 ตำแหนง 
ที่แตกตางกันจากผูปวยรายเดียวกัน (2)

การตรวจเพื่ อคัดกรองหากลุมอาการ NF2
 เนือ่งจากวามผีูปวย NF2จำนวนมากท่ีพบเปนแบบ 
de novo NF2 คือเปนแบบเฉพาะรายบุคคล โดยไมมี 
ประวัติในครอบครัว และอาจมาพบแพทยดวยปญหา 
ตางๆ ตั้งแตกอนที่การวินิจฉัยทางคลินิกสำหรับ NF2     

จะครบถวนตาม criteria เสียดวย ดังน้ันการคนพบ   
ผูปวย NF2 แตเนิ่นๆ จะมีความสำคัญอยางย่ิงในการ     
ลดอาการแทรกซอนตางๆ ของผูปวยอันเกิดจากความ 
ผิดปกติของยีน NF2 ได

 ลักษณะของผูปวยที่ควรเขารับการตรวจเพ่ือคัด 
กรองหากลุมอาการ NF2ไ ดแก (33)
 1) ผูที่มีญาติสายตรงระดับ fi rst-degree ท่ีไดรับ 
การวินิจฉัย NF2 (ยกตัวอยางเชน พอ แม พี่ นอง หรือ 
บุตร)
 2) ผูซึ่งไดรับการวินิจฉัยเปน multiple spinal   

tumors (เชน schwannomas หรือ meningiomas )
 3) ผูซึง่ไดรบัการวนิจิฉยัเปน cutaneous schwan-
nomas

 4) ผูซึง่ไดรบัการวนิจิฉยัเปน vestibular schwan-
nomas ทีม่อีายนุอยกวา 30 ป หรอื ไดรบัการวินจิฉยัเปน 

spinal tumor หรือ meningioma ท่ีมีอายุนอยกวา 20 ป

 ความจำเปนในการตรวจเพื่อคัดกรองหากลุม   
อาการ NF2 ในผูปวย unilateral vestibular schwan-
noma ยังไมชัดเจน แมวาผูปวยเหลานี้จะมีความเส่ียง 
ที่จะพัฒนาไปเปน NF2 สูงกวาบุคคลท่ัวไป แตก็ยังไม    
ถือเปนขอบงชี้สำหรับการตรวจเพ่ือคัดกรองดวยวิธี 
การตรวจหา germline mutations ยกเวนในผูปวย uni-
lateral vestibular schwannoma ที่มีอายุนอยกวา 20  
ป (34)
 การตรวจเพื่อประเมินในเบื้องตนสำหรับผูปวยท่ี 
สงสัยวาจะเปน NF2 จะประกอบไปดวย
 (1) การซักประวัติของผูปวยและครอบครัวโดย 
ละเอียด
 (2) การตรวจรางกายโดยละเอียด โดยเฉพาะการ 
ตรวจตาและผิวหนัง
 (3) การตรวจภาพถายทางรังสีดวยคลื่นแมเหล็ก 
ไฟฟาของบริเวณสมองและไขสันหลัง (1)
 สำหรับผูที่มีประวัติ NF2 ในครอบครัวที่ไดรับการ 
ตรวจพบวามี mutation ของยีน NF2 แลว ถือเปนขอบง 
ชี้ใหเขารับการตรวจ เพื่อคัดกรองในระดับโมเลกุลรวม 
ดวย

การวินิจฉัยแยกโรค
 โรคหรือความผิดปกติที่ตองวินิจฉัยแยกโรคจาก 
NF2 ไดแก

 - sporadic vestibular schwannoma

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

 รายละเอียดของแตละโรคหรือความผิดปกติเหลา 
นี้จะไดกลางถึงในลำดับตอไป
I. Sporadic vestibular schwannoma

 Sporadic vestibular schwannoma นี้พบไดบอย 
ในประชากรทั่วไป แมวาเน้ืองอกชนิดนี้จะพบวาเปน 
ขางเดียว แตในบางคร้ังการวินิจฉัยวาเปน sporadic 
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vestibular schwannoma สำหรับผูปวยบางรายอาจ 
สับสนไมตรงไปตรงมาได สำหรับโอกาสความเปนไป 
ไดของการตรวจพบมี unilateral vestibular schwan-
noma ที่เปนอาการแสดงแรกของ NF2 จะขึ้นอยูกับ 
อายุของผูปวย โดยในกลุมผูปวยที่มีอายุนอยกวา 30 ป 
จัดวามีความเส่ียงสูงที่จะพัฒนาไปมี contralateral 
vestibular schwannoma ในเวลาตอมาไดและผูปวยใน 
กรณีนี้จึงควรไดรับการตรวจเฝาระวังอยางใกลชิดและ 
ตอเนือ่ง ถงึแมวาจะไมมปีระวตั ิNF2 ในครอบครวัก็ตาม 
ยังมีความจำเปนตองคำนึงไวเสมอวากลุมผูปวยน้ีอาจ 
เปน NF2 ชนิด de novo somatic mutation ที่มีภาวะ 
mosaicsm ได (34,35) จากขอมูลพบวาผูปวยซ่ึงไดรับ 
การวินิจฉัยเปน vestibular schwannoma ที่มีอายุมาก 
กวา 30 ป จะมีโอกาสเปน NF2 ไดนอย

II. Neurofi bromatosis type 1 (NF1)
 NF2 และ NF1 เกิดจากความผิดปกติของยีนที่อยู 
บนโครโมโซมท่ีแตกตางกัน แตอยางไรก็ตามผูปวย NF2 
และ NF1 อาจมีบางอาการแสดงที่เหมือนกันได ซึ่ง           
สามารถทำใหเกดิความสบัสนไดบอยครัง้ ความแตกตาง 
ที่สำคัญระหวาง NF1 และ NF2 มีดังนี้
 (1) Lisch nodules ซึ่งเปน pigmented hamar-
tomas ของ iris ท่ีเมื่อตรวจตาของผูปวยที่มี Lisch 
nodules นี้จะพบเปนรอยยกนูนสีเขมข้ึนของ iris โดย 

Lisch nodules นี้จะเปนลักษณะจำเพาะของ NF1 และ 

พบไดนอยใน NF2
 (2) Schwannomas ที่พบใน NF2 จะมีจำนวน        
นอยมากท่ีจะพัฒนาเปล่ียนแปลงไปเปน malignant  
lesion ที่เรียกวา neurofi brosarcoma หรือที่เรียกกัน 

ทั่วไปวา peripheral nerve sheath tumor
 (3) Spinal root tumors ที่มีลักษณะรูปรางเปน 
dumbbell shape สามารถพบไดทั้งใน NF2 และ NF1 
แตพบวา spinal root tumors ใน NF2 จะเปน schwan-
nomas สวนใน NF1 จะเปน neurofi bromas 

 (4) NF2 จะไมสัมพันธกับความบกพรองของ 
พัฒนาการทางสมอง ซึ่งจะพบไดบอยใน NF1

III. Schwannomatosis
 เปนความผิดปกติทางพันธุกรรมชนิด autosomal 
dominant ที่พบไดนอย ผูปวย schwannomatosis 
สามารถตรวจพบไดทั้ง intracranial และ peripheral 
schwannoma ซึ่งเกิดข้ึนไดต้ังแตบริเวณของ spinal 
roots, plexuses ไปจนถึงสวนปลายของเสนประสาท 
แตจะไมเกดิขึน้ที ่vestibular nerve schwannomatosis 
สัมพันธกับความผิดปกติของยีน SMARCB1 ซึ่งอยูบน 
โครโมโซมคูที่ 22 กอนเน้ืองอก schwannoma ในผูปวย 
schwannomatosis สามารถมีsecondary mutation 
ของยีน NF2 ได แตความผิดปกตินี้จะไมสามารถตรวจ 
พบจากการศึกษาใน germline

IV. Familial syndrome of multiple meningiomas 
หรือที่มักเรียกวา familial meningioma
 เปนความผิดปกติที่พบไดนอย และมีรายงานใน 
จำนวนท่ีจำกัด familial meningioma จะไมสัมพันธกับ 
ความผิดปกติของยีน NF2 โดย multiple meningiomas 
มักพบในผูสูงอายุเปนสวนใหญ สำหรับผูปวยท่ีตรวจ 
พบเปน single meningioma ขณะท่ีมีอายุนอยกวา 25 ป 

ควรไดรับการตรวจประเมินโดยละเอียดเเพ่ือคนหา            
ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่อาจซอนอยูได (24)

แนวทางการดูแลรักษาผูปวย NF2
 แนวทางในการดูแลรักษาผูปวย NF2นั้นคอนขาง    
ซับซอนและจำเปนตองอาศัยความรวมมือจากผูเชี่ยว 

ชาญหลายสาขา เพื่อที่จะปองกันและรักษาความผิด       
ปกติรวมท้ังอาการแทรกซอนตางๆท่ีอาจเกิดข้ึนไดกับผู 
ปวย หากสามารถทำไดผูปวยควรไดรับการดูแลรักษา    

โดยทีมสหสาขาอันประกอบไปดวยผูเชี่ยวชาญในการ 
ดูแลรักษาทั้งผูปวย NF2 และสมาชิกในครอบครัวของ 

ผูปวย NF2ดวย
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 1. แนวทางในการรักษา Vestibular 
  schwannomas: 
 เปาหมายในการรักษา vestibular schwannomas 
สำหรับผูปวย NF2 คือการสงวนการทำงานของเสน 
ประสาท vestibular nerve และสงวนคุณภาพชีวิต 
ของผูปวยใหอยูในระดับที่ดี (1) ดังนั้นการตรวจพบวามี 
กอนเนื้องอก vestibular schwannoma ไมไดถือเปน 
ขอบงช้ีในการทำการรักษาในทันที และประโยชนที่คาด 
วาผูปวยจะไดรับ ตองมีการประเมินเปรียบเทียบกับ          
ความเส่ียงที่จะเกิดกับผูปวยหากจะทำการรักษาดวย 
เสมอ ขอบงชีท้ีจ่ะทำการรักษา vestibular schwannoma 
ในผูปวย NF2 โดยทั่วไป ไดแก การพบวามีความเส่ียงท่ี 
กอนเนื้อจะกดเบียดกานสมอง การไดยินของผูปวย 
เสื่อมลง และ/หรือการมี facial nerve dysfunction (2) 
หากเมื่อพิจารณาแลวคิดวามีความจำเปนหรือมีขอ 
บงชี้สำหรับผูปวย NF2 แลว vestibular schwannoma 
โดยทัว่ไปจะรกัษาดวยวธิกีารผาตดั และการผาตดัรกัษา 
vestibular schwannoma ในผูปวย NF2 อาจซับซอน    
และยุงยากกวาในผูปวยที่ไมใช NF2 เนื่องจากวาเนื้อ 
งอกท่ีพบในผูปวย NF2 มักเปนแบบ multifocal อีกท้ัง    
เนื้องอกเหลานี้มีโอกาสที่จะลุกลามไปถึง facial nerve 
ได ซึง่สงผลใหการผาตดัรกัษา vestibular schwannoma 
ในผูปวย NF2 มีโอกาสท่ีจะทำอันตรายแก facial nerve 
ไดดวย (1) และถือเปนปญหาหลักเน่ืองจากเสนประสาท 

facial nerve ทำหนาที่ควบคุม blink refl ex และยังสง 

กระแสประสาทบางสวนไปควบคมุ lacrimal gland ดวย 
ซึ่งการสูญเสียความสามารถในการกะพริบตาและการ  
หลั่งน้ำตาจะทำใหเกิดปญหาอ่ืนๆเก่ียวกับตาของผูปวย
ตามมาไดอีกอยางแนนอน

 ในปจจุบันเทคนิคการฉายรังสีพิกัดจุดไดมีบทบาท
สำคญัในการรักษา vestibular schwannomasในผูปวย
ทั่วไปที่ไมใช NF2 ที่ไดรับการพิจารณาคัดเลือกอยาง 

เหมาะสมแลว ซึ่งโดยท่ัวไปจะเปนผูปวยที่มีอายุสูงกวา
ผูปวย NF2 มาก รวมกับการตรวจพบวามีเนื้องอก        

vestibular schwannoma เพียงขางเดียว สวนบทบาท 

ของรังสีรักษาสำหรับ vestibular schwannomas 
ในผูปวย NF2 ยังไมชัดเจน (36-39) การศึกษาตางๆ 
ของการใชรังสีรักษาในผูปวย NF2 รายงานผลท่ีแตก 
ตางกันออกไป และยังขาดขอมูลของการติดตามผูปวย 
ในระยะยาวอีกดวย ยิง่ไปกวานัน้ยังพบอีกวาการทำการ
ผาตัดหลังจากผูปวยไดรับการรักษาดวยเทคนิครังสี          
พิกัดจุดแลวจะยากลำบากมากยิ่งขึ้น อีกท้ังยังมีความ    
กังวลในเร่ืองของการเพ่ิบความเส่ียงในการเกิดมะเร็ง 
ทุติยภูมิในผูปวย NF2 ที่ไดรับรังสีรักษาอีกดวย (40-42) 
ในกรณีที่ผูปวยมีความบกพรองของการไดยินท่ีรุนแรง 
อาจพิจารณาเทคนิคการทำ cochlear หรือ brain stem 
implants ซึ่งอาจชวยผูปวยใหไดประโยชนบาง (43)

2. แนวทางในการรักษา Meninigioma:
 ดงัท่ีไดกลาวไวในตอนตนแลววา meningiomas ใน 
ผูปวย NF2 สามารถเกิดข้ึนไดทั้งในบริเวณ intracranial 
และใน spinal cord ทีบ่รเิวณ intradural หรอื extramed-
ullary สำหรับผูปวย NF2 แลวการรักษาหลักของ men-
ingiomas คือการผาตัด สำหรับรังสีรักษาจะพิจารณา 
เมื่อการผาตัดสำหรับ meningiomas ไมสามารถทำได 
หรือทำไดเพียงบางสวน (44) แตอยางไรก็ตามปจจุบัน 
ยังขาดขอมูลในการติดตามผูปวย NF2ระยะยาวที่ได 
รับรังสีรักษาสำหรับ meningioma และเชนเดียวกัน 

กับบทบาทของรังสีรักษาสำหรับ vestibular schwan-
noma คือยังมีความกังวลในเรื่องของความเสี่ยงในการ 

เกิดมะเร็งทุติยภูมิจากรังสีรักษาอีกดวย

3. แนวทางในการรักษา Intramedullary spinal 
 tumors:

 สำหรับผูปวย NF2แลว ประมาณรอยละ 75 ของ 
intramedullary spinal tumors จะพบเปน ependymo-
mas grade I หรือ II ซึ่งสวนใหญจะไดรับการวินิจฉัย       

เมื่อผูปวยไดรับการตรวจคัดกรองดวยภาพถายทางรังสี
บรเิวณไขสนัหลงั โดยธรรมชาตขิองโรคแลว ependymo-

ma grade I หรือ II จะคอยๆ โตขึ้นอยางชาๆ โดยไมมี 
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อาการใดๆ เปนระยะเวลานาน ซึ่งในกรณีนี้การรักษาท่ี   
เหมาะสมคือการเฝาติดตามตรวจดูอาการทางระบบ        
ประสาทของผูปวยอยางตอเน่ืองเปนระยะเพ่ือเฝาระวัง 
โรคลุกลาม และเม่ือผูปวยมีอาการและจำเปนตองไดรบั
การรักษา ซึ่งพบไดไมบอยนักแลว ก็จะพิจารณาเลือก    
การรักษาดวยการผาตดมากกวาที่จะเลือกการฉายรังสี

4. แนวทางในการรักษาดวย Targeted therapy:
 เนื่องจากมีการศึกษาที่พบวายีน NF2 มีสวนเกี่ยว 
ของกับหลาย pathways ในระดับโมเลกุลที่สัมพันธกับ 
การเจรญิเตบิโตของเซล และความเขาใจถงึความสัมพนัธ 
เหลานี้เองที่สงผลใหมีแนวโนมความเปนไปไดของการ 
ใช targeted therapy ในการรกัษาเนือ้งอกทีพ่บใน ผูปวย 
NF2 ยกตัวอยางเชน ยา bevacizumab ซึ่งมีรายงาน 
พบวาการใช ยา bevacizumab นีใ้นการรกัษาผูปวย NF2 
ทีม่ ีvestibular schwannomas ทีล่กุลามจำนวน 12 ราย 
พบวา กอนเนื้องอกมีขนาดลดลงอยางนอย 40% 
(45,46)

5. แนวทางในการดูแลสมาชิกในครอบครัว
 ของผูปวย NF2:
 สำหรับครอบครัวของผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัย 
ยืนยันกลุมอาการ NF2 แลว การตรวจเพ่ือคัดกรอง             
สำหรับสมาชิกในครอบครัวที่มีความเส่ียงถือวามีความ

สำคัญและจำเปนตองคนหาเพ่ือการวินิจฉัยแตเน่ินๆ (1)

 การตรวจหาความผิดปกติตั้งแตในครรภสามารถ   
ทำไดหากทราบความผิดปกติทางพันธุกรรมที่จำเพาะ 
แนนอนแลว (2) แตอยางไรก็ตาม ควรระลึกไววาการ        
ตรวจคัดกรองเพ่ือหาความผิดปกติทางพันธุกรรม 

สำหรับผูปวย NF2ไมไดมีคา sensitivity เปน 100% ดัง
นัน้ในผูปวยทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธกุรรมของยนี NF2
จึงควรไดรับการติดตามและตรวจดวยวิธีตางๆ ดังตอไป 

นี้รวมดวย (1,2) : 
 (1) การตรวจภาพถายทางรังสีดวยคลื่นแมเหล็ก 
ไฟฟาของบรเิวณสมองและไขสนัหลงั โดยแนะนำใหเริม่ 

ตรวจท่ีอายุ 10-12 ป แลวหลังจากน้ันใหตรวจซ้ำทุก 2 ป 
จนกระท้ังอายไุด 20 ป จงึใหตรวจซำ้ทุก 3 ป (1) และเมือ่ 
ใดก็ตามท่ีตรวจพบมีเนื้องอกไมวาจะเปนที่บริเวณใด 
ใหทำการตรวจซ้ำทุกป
 (2) การตรวจการไดยนิรวมทัง้การตรวจ brainstem 
auditory evoked response แนะนำใหตรวจทุกป
 (3) การตรวจตาโดยจักษุแพทย

 (4) การตรวจผิวหนังเพื่อคนหา cutaneous le-
sions 
 สำหรับสมาชิกเด็กๆ ที่ไมพบมีความผิดปกติของ     
ยีน NF2 ก็ไมมีความจำเปนท่ีจะตองตรวจใดๆ เพิ่มเติม   

การพยากรณโรคและธรรมชาติของกลุมอาการ NF2
 โดยท่ัวไปแลวผูปวย NF2 ทีเ่กดิมีเน้ืองอกในรูปแบบ 
ตางๆ จนแสดงอาการในชวงอายุประมาณ 20 ป (17)    
อาการแสดงนำที่พบบอยในผูปวยเด็กคือ เนื้องอกของ 
ผิวหนังและความผิดปกติตางๆ ของตา ดังน้ันการ 
วินิจฉัยกลุมอาการ NF2 ในเด็กนั้น สวนใหญจึงคอน 
ขางลาชา (23,47)  แมวาจะมกีารเฝาตดิตามผูปวย NF2 
ที่ดี รวมทั้งการมีทางเลือกของวิธีการรักษาตางๆ ในการ
รักษาเน้ืองอกและความผิดปกติตางๆ ที่ตรวจพบ แตผู 
ปวย NF2 ก็ยังคงมีอัตราการเกิดทุพลภาพท่ีสูงและ            
ระยะเวลาการรอดชีวิตท่ีคอนขางสั้น (1)
 ดงัทีไ่ดกลาวไปขางตนแลววา vestibular schwan-

nomas ในผูปวย NF2นั้นรักษายากกวาในผูปวยท่ัวไป 

ที่ไมใช NF2 เพราะลักษณะของเนื้องอก vestibular 
schwannomas ในผูปวย NF2 มักเปนแบบ multifocal 
และ lobular (48) และเน่ืองดวยเหตุผลนี้ประกอบกับ     
การมีพยาธิสภาพทั้งสองขางจึงทำใหผูปวยสวนใหญ 

จะหูหนวกในท่ีสุด
 การสูญเสยีสมดุลการทรงตัวเนือ่งจากเสนประสาท
สมองคูที่ 8 ถูกทำลายจากเนื้องอกรวมกับการมีความ 

บกพรองทางสายตา และกลามเนื้อออนแรง ลวนมีสวน 
ทำใหผูปวย NF2 จำนวนมากมีความจำเปนตองพ่ึงลอ 

เข็นต้ังแตวัยผูใหญตอนตน
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 ระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวมของผูปวย NF2 นั้น 
คอนขางสั้น เนื่องจากเนื้องอกและความผิดปกติในรูป    
แบบตางๆ ที่สามารถเกิดขึ้นไดดังที่กลาวไปการศึกษา 
ในชวงทศวรรษที่ 1970s และ 1980s รายงานวาระยะ     
เวลาการรอดชีวิตภายหลังจากการวินิจฉัยกลุมอาการ 
NF2 แลวคดิเปนระยะเวลาเฉล่ีย 15 ป โดยพบวาอายุขยั 

เฉลี่ยคือ 36 ป (17,49,50) แตอยางไรก็ตาม เปนที่ยอม
รบักนัวาการวินจิฉยัโรคแตเนิน่ และการมีวธิกีารรกัษาท่ี
มีประสิทธิภาพที่ดีขึ้นจะชวยใหผลการรักษาผูปวย NF2 
ดีขึ้นตามไปดวย (33,51)

บทสรุป
 1. Neurofi bromatosis type 2 (NF2) คือกลุม       
อาการท่ีเกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมแบบ 
dominant ซึ่งเปนสาเหตุใหเกิดเน้ืองอกชนิดตางๆ ของ   
ระบบประสาทในผูที่มีความผิดปกตินี้ โดย NF2 เกิด 
จากความผิดปกติของยีน NF2 โดยยีน NF2 นี้มีหนาท่ี 
ผลิตสาร merlin ซึ่งเปนโปรตีนที่สัมพันธกับเย่ือหุมเซล 
และทำหนาที่เปน tumor suppressor

 2. อาการแสดงทางคลินิกของกลุมอาการ NF2 
พบไดหลายรปูแบบไดแก bilateral vestibular schwan-
nomas ซึ่งถือวาพบไดบอยที่สุด และพบในผูปวย NF2 
เกือบทุกราย นอกจากนี้ยังพบมีเนื้องอกของระบบ 
ประสาทชนิดอืน่ๆ อนัไดแก intracranial meningiomas, 
schwannomas ของเสนประสาทสมองคูอื่นๆ และ      
spinal tumors ชนิดตางๆ รวมท้ังยังพบมีภาวะ neu-
ropathies และความผิดปกติตางๆ ของตาและผิวหนัง 
ไดบอยอีกเชนกัน
 3. การวินิจฉัยโรคทางคลินิกสำหรับกลุมอาการ 

NF2 จะใชหลักการของ National Institute of Health 
Consensus Criteria ซึ่งตอมาไดรับการปรับปรุงจนได 
เปน The Manchester Criteria สำหรับการวินิจฉัย 
แยกโรคตางๆออกจาก NF2 ประกอบไปดวย sporadic 
unilateral vestibular schwannomas, neurofi broma-
tosis type 1, schwannomatosis และ familial menin-
giomas
 4. แมวาวธิกีารรกัษาความผดิปกตติางๆ ทีพ่บใน 
ผูปวย NF2 จะคลายคลึงกับวิธีการรักษาความผิดปกติ 
นั้นๆ ในผูปวยท่ัวไปท่ีไมใช NF2 แตผูปวย NF2 ยังมี         
ความตองการทีมสหสาขาวิชาในการดูแลและใหการ        
รกัษาเพ่ือหวังผลในการลดและหลีกเล่ียงภาวะทุพลภาพ
ที่อาจเกิดข้ึนไดจากการรักษา
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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 โรคมะเรง็เตานมจดัวาเปน 
โรคมะเร็งชนิดท่ีแพรกระจายสูสมองไดมากเปนอันดับ 
สอง (1) รองจากโรคมะเร็งปอด จากเหตุผลท่ีวาผูปวย      

โรคมะเร็งเตานมระยะลุกลามมีแนวโนมที่จะมีระยะเวล
าการรอดชีวิตยาวนานขึ้น จึงสงผลใหมีอุบัติการณของ    
โรคมะเรง็เตานมแพรกระจายสูสมองเพิม่มากขึน้ตามไป

ดวย สำหรับในผูปวยสตรีโรคมะเร็งเตานมแพรกระจาย
สูสมองนั้นหากวาโรคยังมีการลุกลามดำเนินตอไปภาย 
ในระบบประสาทสวนกลาง กจ็ะเปนปญหาใหญสำหรบั

ผูปวยและสงผลใหระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวย 
ลดลงอีกดวย



50 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

ปจจัยเส่ียง ความเส่ียงของการเกิดโรคมะเร็งกลับเปนซ้ำ 
หรือลุกลามสูระบบประสาทสวนกลาง สำหรับผูปวยโรค
มะเรง็เตานมนัน้จะแตกตางกนัไปในแตละระยะของโรค
มะเร็ง ดังเชนในกรณีของผูปวยโรคมะเร็งเตานมระยะ 
แรกนัน้ ขอมลูทางสถติพิบวามเีพยีงไมเกนิรอยละ 3 ของ 
ผูปวยในระยะแรกน้ีที่โรคมะเร็งจะแพรกระจายสูสมอง 
(1) และในทางตรงกันขาม พบวาในกรณีของผูปวยโรค
มะเร็งที่มีโรคแพรกระจายไปยังอวัยวะอ่ืนๆตั้งแตแรก 
วินิจฉัยแลว จะมีโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองไดสูง 
ถงึรอยละ 10-16 (1,2) อยางไรกต็าม อบุตักิารณของการ 
เกิดโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองอาจสูงกวาตัว 
เลขดังกลาวนี้ไดในบางสถานการณ ยกตัวอยางเชน ใน
กรณีของผูปวยโรคมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายท่ี 
ตรวจพบวาม ีhuman epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER2)-positive จะมีโอกาสเกิดโรคแพรกระจาย
สูสมองไดสูงถึงรอยละ 30 หรือในกรณีของผูปวยโรค       
มะเรง็เตานมระยะแพรกระจายทีเ่รียกวา triple-negative 
(คือ estrogen receptor[ER]-negative, progesterone 
receptor[PR]-negative และ HER2-negative) มโีอกาส 
เกิดโรคแพรกระจายสูสมองไดสูงถึงรอยละ 25-46 (3-5) 
เปนตน
 ปจจัยตางๆ ที่สัมพันธกับการเพิ่มโอกาสการเกิด        
โรคมะเร็งเตานมลุกลามแพรกระจายสูระบบประสาท 
สวนกลาง ไดแก :

- การมอีายนุอย (โดยหมายถงึ มอีายตุำ่กวา 40 ป) 

(1,2,6)
- การมีโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูปอดแลว (7)
- การมีเชื้อสาย African-American (1)
- การมีเนือ้งอกมะเร็งเตานมเปนชนิด ER-negative 

(5,7,8)
- การมีเนื้องอกมะเร็งเตานมเปนชนิด 
 HER2-positive (3,5,8)

- การมีเนื้องอกมะเร็งเตานมเปนชนิด triple-
 negative (ER,PR,HER2-negative/ 
 หรือเปนชนิดbasal-like) (4,5,9)

การพยากรณโรค 
 ผลจากการศึกษาเชิงวิเคราะหแบบยอนหลัง พบวา
ในชวงระยะเวลาท่ีผานมาการพยากรณโรคของผูปวย      
โรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองมีแนวโนมที่ดีขึ้น     
ซึง่สามารถอธบิายไดจากการมยีาในการรกัษาเชงิระบบ
ที่กาวหนาและมีประสิทธิภาพดีขึ้น จึงสงผลใหการควบ
คุมโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทสวนกลางดีขึ้น 
ตามไปดวย
 จากขอมูลเดิมในยุคแรกพบวาระยะเวลาการรอด    
ชีวิตเฉล่ียของผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู           
สมองที่ไดรับการรักษาดวยการฉายรังสีบริเวณสมอง 
จะต่ำกวา 6 เดือน (10,11)
 แตในชวงระยะเวลาตอมาคือระหวาง ค.ศ. 1997 ถึง 
2007 มีการศึกษาแบบยอนหลังในผูปวยโรคมะเร็ง 
เตานมแพรกระจายสูสมองจำนวน 112 ราย พบวาระยะ
เวลาการรอดชีวิตเฉล่ียของผูปวยกลุมน้ีเพิ่มข้ึนเปน      
14.4 เดือน (12) สำหรับกลุมผูปวยท่ีมีเน้ืองอกมะเร็ง 
เตานมเปนชนิด HER2-positive มีรายงานพบวามีระยะ
เวลาการรอดชีวิตเฉล่ียยาวนานถึง 23.1 เดือน ซึ่งเม่ือ 
วิเคราะหแลวพบวาตัวเลข 23.1 เดือนนี้ไดจากการ             
ประเมินผูปวยที่ไดรับการรักษาในชวงตั้งแตกอนที่จะมี 
การใชยา trastuzumab ในการรักษาผูปวยโรคมะเร็ง 
เตานมชนิด HER2-positive ระยะแพรกระจายกัน       

อยางแพรหลาย นานประมาณ 3 เดือน ดังนั้นจึง                   
สามารถบงบอกไดวาผลของการควบคุมโรคเชิงระบบ 

ที่มีประสิทธิภาพดีขึ้น ทำใหอัตราการเสียชีวิตจากโรค 
มะเร็งเตานมลดลง (13,14) แตสำหรับกรณีผูปวยโรค      
มะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองท่ีมีเนื้องอกชนิด          
triple-negative ยังคงมีระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ยที่ 

คอนขางสั้น (คือไมเกิน 5 เดือน) (4,19-21) ซึ่งยังคงเปน
กลุมผูปวยที่ยังตองการการศึกษาและพัฒนาการรักษา
ตอไป

 ปจจัยอื่นๆ นอกเหนือจากชนิดของมะเร็งเตานมที่ 
สัมพันธกับการพยากรณโรคท่ีดี ไดแก การมีสภาวะ 

สุขภาพท่ีดี การมีโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทสวน
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กลางที่สามารถควบคุมไดหรือถูกบำบัดไปจนหมดสิ้น     
รวมถึงการมีจำนวนรอยโรคที่แพรกระจายสูระบบ 
ประสาทสวนกลางท่ีจำกัด (คือไมเกิน 3 ตำแหนง)
 สำหรับกรณีของผูปวยที่โรคมะเร็งแพรกระจายสู 
สมองท่ีมาจากโรคมะเร็งปอด มะเร็งเตานมและมะเร็ง 
ชนิดอ่ืนๆ กลุม The Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG) ไดใชหลักการวิเคราะหที่เรียกวา           
Recursive Partitioning Analysis (RPA) ในการระบุถึง
ปจจัยพยากรณโรคที่มีความสำคัญและจัดแบงผูปวย 
ออกเปนกลุมได โดยอาศัยปจจัยดังตอไปนี้

(1) สภาวะสุขภาพ Karnofsky Performance 
 Status
(2) อายุ
(3) สภาวะของโรคมะเร็งที่ตำแหนงปฐมภูมิ
(4) ความมากนอยของการกระจายหรือลุกลาม      

ของโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทสวน 
กลาง

 โดยหลักการวิเคราะห RPA นี้สามารถแบบผูปวย 
ออกไดเปน 3 กลุมดังนี้
 RPA Class I : คือกลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรค 
ที่ดี ซึ่งมีลักษณะดังนี้คือ การมีอายุนอยกวา 65 ป การมี 
คะแนนสภาวะสุขภาพ Karnofsky Performance Score 
ตั้งแต 70 ขึ้นไป การมีตำแหนงปฐมภูมิของโรคมะเร็งท่ี

ควบคุมไดและไมพบมีโรคกระจายสูตำแหนงอื่นๆ ภาย 
นอกระบบประสาทสวนกลาง
 RPA Class II : คือกลุมผูปวยท่ีมีการพยากรณ 

โรคในระดับปานกลาง ไดแก ผูปวยที่มีมีคะแนนสภาวะ 
สุขภาพ Karnofsky Performance Score ไมต่ำกวา 70 
แตมีปจจัยอื่นๆ ที่บงบอกวาเปนลักษณะที่ไมดี ซึ่งการ    

จะเรียกวามีแนวโนมการพยากรณโรคท่ีดีหรือไมดี 
สำหรับกลุมผูปวยใน RPA Class IIนี้ก็จะข้ึนอยูกับแนว
โนวของความเปนไปไดในการควบคุมโรคมะเร็งเชิง 

ระบบเปนหลัก
 RPA Class III : คือกลุมผูปวยที่มีการพยากรณ 
โรคที่ไมดี ไดแก ผูปวยท่ีมีมีคะแนนสภาวะสุขภาพ      

Karnofsky Performance Score ต่ำกวา70
 เมื่อการวิเคราะหดวย RTOG RPA System ไดถูก 
นำมาศึกษาเพ่ือตรวจสอบความนาเชื่อถือในกลุมผูปวย
โรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมอง จำนวน 117 ราย 
ที่ไดรับการฉายรังสีบริเวณสมอง กลับพบวา ระยะเวลา   
การรอดชีวิตของผูปวยท่ีถูกจัดอยูใน RPA Class เดียว 
กันยังคงมีความแตกตางกัน โดยเฉพาะอยางยิ่งในกลุม
ผูปวยท่ีไดรับการจัดใหอยูใน RPA Class II (22) อีกท้ัง 
ในการศึกษานี้มีผูปวยท่ีจัดอยูใน RPA Class I เพียง 2 
ราย โดยจำนวนผูปวยท่ีเหลือ จัดอยูใน RPA Class II 
และ III กลุมละ 50% ผลการวเิคราะห พบวา ผูปวยในกลุม 
RPA Class II มีระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ย 8 เดือน 
ในขณะท่ีผูปวยในกลุม RPA Class III มีระยะเวลาการ 
รอดชีวิตเฉลี่ยเพียง 3 เดือน แตขณะเดียวกันก็พบวา         
ผูปวยบางรายท่ีแมวาจะอยูในกลุม RPA Class II แตมี
ระยะเวลาการรอดชีวิตท่ียาวนานกวาคาเฉล่ียมาก
 เมื่อเปรียบเทียบกับขอมูลพื้นฐานของ RTOG ที่ได
รวบรวมผูปวยโรคมะเร็งชนิดอื่นที่ไมใชโรคมะเร็งเตานม
พบวา ระยะเวลาการรอดชีวิตเฉล่ียของผูปวยในกลุม 
RPA Class I, II และ III คิดเปน 7 เดือน, 4 เดือน และ 2 
เดือน ตามลำดับ (23, 24)  จะเห็นไดวาผลท่ีไดจากการ
ศึกษาในแตละโครงการยังมีความแตกตางกันอยู ดังนั้น
จึงยังมีความตองการการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมตอไปอีก         

เพื่อใหไดขอสรุปในเรื่องของปจจัยพยากรณโรคสำหรับ
ผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมอง

แนวทางการรกัษาตามอาการตางๆของผูปวยโรคมะเรง็
แพรกระจายสูระบบประสาทสวนกลาง
 การรักษาตามอาการตางๆ ของผูปวยโรคมะเร็ง 

แพรกระจายสูสมอง ไดแก การรักษาภาวะสมองบวม     
และการมีความดันภายในกะโหลกศีรษะสูงดวยยากลุม 
Corticosteroids การรักษาและปองกันการกลับเปนซ้ำ 

ของอาการชักเกร็งกระตุก รวมถึงการรักษาและปองกัน  
โรคของหลอดเลือดดำท่ีเรียกวา venous thromboem-
bolic disease ซึ่งจะไดกลาวถึงรายละเอียดในแตละ 
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หัวขอดังตอไปนี้
 I. ยากลุม Corticosteroids : ยาในกลุม Corticos-
teroids อาจมีประโยชนในดานการบรรเทาภาวะสมอง 
บวมจากกอนเน้ืองอกแพรกระจายไดอยางรวดเร็ว (25) 
ยา dexamethasone ถือเปนยามาตรฐานที่ยอมรับให 
ใชกนัใน กรณีเพือ่บรรเทาภาวะสมองบวมน้ี โดยขนาดของ 
ยาที่ นิยมใชกันคือ เริ่มตนที่ขนาด 8 ถึง 24 มิลลิกรัมตอ 
วนั โดยแบงใหตามมือ้อาหาร และควรพจิารณาลดขนาด      
ของยาลงอยางรวดเร็วลงสู ระดับต่ำที่สุดที่ยั งคง                       
ประสิทธิภาพในการบรรเทาและควบคุมอาการไดและ    
ใหพิจารณาหยุดยาเม่ือสามารถทำได และในกรณีที่         
ผูปวยมีความจำเปนตองไดรับยากลุมนี้เปนระยะเวลา 
นาน ติดตอกันเกิน 4-5 สัปดาห ควรไดรับยาเพื่อปองกัน 
การติดเชื้อ Pneumocystis carinii ไวดวย
 II. ยากันชัก Anticonvulsants : คณะอนุกรรมการ 
The Quality Standards Subcommittee of American 
Academy of Neurology ไดตีพิมพผลงานการศึกษา 
ประเภท meta-analysis ทีไ่ดรวบรวมการศึกษาวจิยัชนดิ 
สุม จำนวน 4 การศกึษาดวยกัน ซึง่ไดวเิคราะหถงึประโยชน 
และคุณคาของการใหยากันชักแกผูปวยโรคมะเร็งแพร 
กระจายสูสมองท่ีไมเคยมีประวัตขิองการชักมากอน (27) 
พบวา การศึกษาเหลานี้ไมสามารถแสดงใหเห็นไดวา 
การใหยากันชักในกรณีนี้ ชวยลดอุบัติการณของการชัก 
เพิ่มระยะเวลาการปลอดอาการชัก หรือเพิ่มระยะเวลา 

การรอดชีวิตแกผูปวยไดเลย ดังนั้นจึงสรุปไดวา ไมแนะ

นำการใหยากนัชกัแกผูปวยเพือ่ปองกนัตัง้แตเมือ่ยังไมม ี
อาการ อยางไรก็ตาม การศึกษาวิจัยตางๆ ที่ไดมีการ         
เผยแพรนั้นไมไดระบุรายละเอียดในประเด็นของการให
ยากันชักแกผูปวยที่ไดรับการรักษารวมในรูปแบบตางๆ 

เชน วิธีการผาตัด หรือ วิธีการฉายแสงเทคนิดรังสีพิกัด 
จุด ซึ่งถือเปนแนวทางการรักษาโรคมะเร็งแพรกระจาย 
สูสมองที่ไดรับความนิยมในหลายสถาบัน
 III. โรคของหลอดเลือดดำVenous thromboem-
bolic disease : จากสถิติพบวามีผูปวยโรคมะเร็งแพร 

กระจายสูสมองจำนวนรอยละ 20 ที่ไดรับการวินิจฉัยวา
เปนโรคของหลอดเลือดดำVenous thromboembolic 
(VTE) disease รวมดวย (28) และภาวะเลือดออกใน     
สมองเมื่อมีโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองน้ันจะพบได     
นอยสำหรบัผูปวยโรคมะเร็งเตานม ซึง่แตกตางกบัผูปวย
โรคมะเร็งผิวหนังชนิด melanoma ที่พบภาวะเลือดออก 
ในสมองไดบอย ดังน้ันการพิจารณาใหยาปองกันการ 
แข็งตัวของเลือด (anticoagulants) ในผูปวยโรคมะเร็ง     
เตานมแพรกระจายสูสมองจงึตองประเมินระหวางความ
เสีย่งกับประโยชนทีค่าดวาผูปวยจะไดรบัอยางรอบคอบ 
แตอยางไรก็ตามยังพบมีผูปวยกลุมนี้จำนวนมากท่ี            
สามารถรับยาปองกันการแข็งตัวเลือดไดอยางปลอดภัย 
(29) จากที่ไดมีรายงานไววาการเกิดโรค VTE กลับเปน 
ซ้ำนั้นมีโอกาสพบไดสูงถึงรอยละ 40 ในผูปวยโรคมะเร็ง
แพรกระจายสูสมองที่ไดรับการรักษาดวยเทคนิควิธี       
inferior vena cava fi lter เพียงอยางเดียว(29) ดังน้ัน       
ประโยชนของการใหยาปองกันการแข็งตัวเลือดรวมกับ  
การรักษาดวยเทคนิควิธี inferior vena cava fi lter ในผู 
ปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองท่ีพบมีโรค VTE รวม   
ดวยจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อหาขอสรุปตอไป

แนวทางการรกัษาโรคมะเรง็เตานมแพรกระจายสูระบบป
ระสาทสวนกลาง
1. หลักในการพิจารณาประเมินผูปวยโดยท่ัวไป 
 แนวทางการดูแลรักษาที่เหมาะสมสำหรับผูปวย       
ใหมที่ไดรับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู    
สมองควรพิจารณาถึงปจจัยตางๆดังตอไปนี้

(1) สภาวะสุขภาพของผูปวยโดยรวม และระยะ      
เวลาการรอดชีวิตของผูปวยโดยคะเน

(2) ขนาด จำนวน และตำแหนงของกอนเนื้องอก 
ที่แพรกระจายสูระบบประสาทสวนกลางของ 
ผูปวย

(3) การมีอาการแสดงทางระบบประสาทรวม 
ดวยหรือไม
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(4) สภาวะของโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาท  
สวนกลางของผูปวย วาสามารถควบคุมได หรอื 
กำลังลุกลามเชนกัน

(5) ผลขางเคยีงตางๆ ทีม่โีอกาสหรอืคาดวาจะเกดิ 
ขึ้นไดจากการรักษา

 โดยอาจอาศัยระบบการแบงแยกผูปวยโดยใช 
RTOG-RPA prognostic categories เพือ่คดัแยกผูปวย
ออกเปนกลุมที่มีการพยากรณโรคดี ปานกลาง หรือไมดี 
เพื่อใชเปนแนวทางในการพิจารณาเลือกวิธีการรักษาท่ี 
เหมาะสมแกผูปวยตอไป

2. กลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคที่ดี  
 สำหรบัผูปวยทีม่สีภาวะสขุภาพทัว่ไปทีด่ ีและพบวา 
มีจำนวนของการแพรกระจายของโรคมะเร็งสูสมอง             
เพียงตำแหนงเดียวรวมทั้งสามารถควบคุมโรคมะเร็ง 
ภายนอกระบบประสาทสวนกลางได หรือไมมีโรคมะเร็ง
ภายนอกระบบประสาทสวนกลางเลย จะเรียกไดวาจัด 
อยูใน RPA Class I ซึ่งวิธีการรักษาที่ควรแนะนำใหแก 
ผูปวยคือ การผาตัดเอากอนเนื้องอกในสมองออก
 ในขณะที่การศึกษาวิจัยแบบสุมไมไดมีขอบเขต        
การศึกษาจำกัดอยูกับเฉพาะผูปวยโรคมะเร็งเตานม 
แพรกระจายสูสมองเทาน้ัน การศึกษาไดรวบรวมเอาผู   
ปวยโรคมะเร็งชนิดอื่นๆ ที่มีโรคแพรกระจายสูสมองเอา 
ไวดวย ซึ่งผลการศึกษาพบวา กลุมผูปวยที่ไดรับการ          

รักษาดวยการผาตัดเอากอนเน้ือในสมองออกจะมีอัตรา
การรอดชีวิตที่ดีกวาเม่ือเปรียบเทียบกลุมผูปวยท่ีไดรับ   
การฉายแสงบริเวณศีรษะทั้งหมดเพียงอยางเดียว 

(31,32) ในกรณีของผูปวยที่การผาตัดไมสามารถเขาถึง
กอนเน้ือในสมองไดอยางปลอดภัย หรือกรณีที่ผูปวยมี    

สภาวะสุขภาพไมเหมาะสมที่จะเขารับการผาตัดสมอง  
แลวนั้น การรักษาดวยวิธีการฉายแสงเทคนิครังสีพิกัด  
จุดถือวาเปนทางเลือกที่เหมาะสม (33,34)

 ในกรณีของผูปวยที่มีสุขภาพดีและมีตำแหนงของ 
การแพรกระจายสูสมองจำนวนจำกัด (ไมเกิน 3 จุด) นั้น 
ประโยชนของการเพ่ิมการฉายแสงบริเวณสมองท้ังหมด

ภายหลังจากการรักษาเฉพาะตำแหนง เชนการผาตัด      
หรือการฉายรังสีเทคนิดพิกัดจุดน้ันยังไมไดขอสรุปที่ 
ชัดเจน (34-40) เนื่องจากการศึกษาวิจัยแบบสุมไดพบ  
วาการเพ่ิมการฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมดตามหลัง        
การผาตัดหรือการฉายรังสีพิกัดจุดในสมองน้ันมี                     
ประโยชนในดานการควบคุมโรคท่ีดีขึ้นแตไมสามารถ       
แสดงประโยชนในดานการรอดชีวิตโดยรวมได (34-40) 
ในขณะเดยีวกนัผลกระทบของการฉายรงัสีบรเิวณสมอง
ทั้งหมดตอความสามารถในดานการเรียนรูและจดจำ      
ของสมองน้ันยงัซบัซอนและไมชดัเจนอีกเชนกนั คอื ขณะ 
ทีม่หีลายการศึกษาวจิยัไดแสดงใหเห็นวา ความสามารถ 
ในการเรียนรูและจดจำของสมองในผูปวยท่ีไมไดรบัการ
ฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมดนั้นจะเส่ือมลงเนื่องจาก         
โรคมะเรง็ท่ีแพรในสมองไดลกุลามดำเนนิตอไป (35-39) 
แตยงัมบีางการศกึษาทีส่รปุวาการฉายรงัสบีรเิวณสมอง
ทั้งหมดทำใหความสามารถในการเรียนรูและจดจำของ
สมองในผูปวยลดลง(40) จึงอาจกลาวไดวา การฉายรัง
สีบริเวณสมองท้ังหมดทำใหผูปวยมีความเส่ียงท่ีจะมี       
ความสามารถในการเรียนรูและจดจำของสมองเส่ือมลง 
แตในขณะเดียวกันก็เห็นไดชัดวาโรคมะเร็งที่แพรใน 
สมองของผูปวยเอง หากมีการลุกลามไปควบคุมไมได 
ก็จะทำให ความสามารถในการเรียนรูและจดจำของ        
สมองของผูปวยเส่ือมลงไดเชนเดียวกัน
 ดวยเหตุผลที่วาระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวย     

โรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองบางรายจะยาว         

นานกวาระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวยมะเร็งชนิด 
อื่นๆ เชน มะเร็งปอด ที่มีโรคแพรกระจายสูสมอง ซึ่งถือ  
วาเปนผูปวยสวนมากที่อยูในการศึกษาทางคลินิกตางๆ
ที่ทำการศึกษาเกี่ยวกับเร่ืองของโรคมะเร็งแพรกระจาย 

สูสมอง จึงทำใหผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู     
สมองมีความเส่ียงท่ีจะไดรับผลเสียของการเกิดโรคใน  
สมองลุกลามหรือกลับเปนซ้ำ และดวยเหตุผลนี้เองที่        
ชวยบงบอกวาผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู          
สมองจะไดรับประโยชนจากการควบคุมโรคไมใหลุก 

ลามตอไปอยางมาก แตอยางไรก็ตาม ผูปวยโรคมะเร็ง      
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เตานมแพรกระจายสูสมองน้ียังคงมีความเส่ียงตอการ      
เกิดผลขางเคียงระยะยาวตอระบบการเรียนรูและจดจำ
ของสมองจากการรักษาดังไดกลาวไปขางตน
 เม่ือพิจารณาถึงประเด็นที่วา หากปราศจากการ     
ฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมดแลว จะสงผลใหมีความ         
เสี่ยงตอการเกิดโรคกลับเปนซ้ำภายในสมองสูงขึ้นแลว 
นั้น ในทางปฏิบัติของบางสถาบันจึงพิจารณาเลือกที่จะ
ใหการฉายรังสบีรเิวณสมองท้ังหมดน้ีแกผูปวยสวนใหญ
ที่มีโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองในจำนวนท่ี 
นอยกวา 4 ตำแหนง และปราศจากรอยโรคแพรกระจาย 
สูเยื่อหุมสมอง ดวยวิธีการฉายรังสีเทคนิครังสีพิกัดจุด      
รวมกับการฉายรังสบีรเิวณสมองท้ังหมด แมจะตระหนัก
ดีวาวิธีการนี้อาจจะยังไมใชวิธีมาตรฐานที่ยอมรับกัน  
โดยท่ัวไป เน่ืองจากวายังขาดขอมูลในสวนของประโยชน 
ทางดานการรอดชีวิต ของการเพิ่มการฉายรังสีบริเวณ     
สมองทั้งหมด ซึ่งจากการศึกษาพบวาไมไดเพิ่มระยะ            
เวลาการรอดชีวติโดยรวมใหแกผูปวย ประกอบกับความ
กังวลในเร่ืองของผลขางเคียงตอระบบการเรียนรูและ 
จดจำของสมอง วิธีการรักษาผูปวยกลุมนี้ดวยการฉาย    
รังสีพิกัดจุดเพียงอยางเดียวจึงเปนอีกแนวทางหนึ่งที่          
สามารถพิจารณาเลือกใหแกผูปวยไดในบางราย ยกตัว 
อยางเชน ผูปวยที่ไดรับทราบขอมูลโดยละเอียดทั้งหมด
อยางเขาใจดีและสามารถกลับมารับการตรวจเพ่ือติด     
ตามและเฝาระวังไดครบท้ังทางคลินกิและทางภาพถาย

ทางรังสี

 ในกรณีที่วิธีการผาตัดเอากอนเน้ือในสมองออก 
เปนทางเลือกหน่ึงที่สามารถทำได การพิจารณาใหรังสี 
รักษาเทคนิคพิกัดจุด แลวตามดวยการผาตัดเอากอน 
เน้ือในสมองออก โดยไมใหการฉายรังสีบริเวณสมอง 

ทั้งหมด ก็เปนวิธีการรักษาที่แสดงใหเห็นผลที่ดี แตยัง    
คงตองการขอมูลที่นาเชื่อถือเพิ่มเติมเพื่อยืนยันจาก 
การศึกษาวิจัยทางคลินิกตอไป

3. กลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคไมดี   
 สำหรับผูปวยที่มีสภาวะสุขภาพทั่วไปไมดี หรือมี      
การดำเนินของโรคเชิงระบบที่ลุกลามอยางรวดเร็ว (จัด 
อยูใน RPA Class III หรือ Class II ในบางกรณี) ที่มีโรค
มะเร็งแพรกระจายสูสมองแลว จะไมแนะนำใหผูปวย 
รักษาดวยการผาตัด และ/หรือการฉายรังสีเทคนิครังสี 
พิกัดจุด แมวาผูปวยจะมีจำนวนของการแพรกระจาย      
ของโรคมะเร็งในสมองที่จำกัดไมเกิน 3 ตำแหนงก็ตาม     
โดยในกรณีดังกลาวนี้วิธีการรักษาที่ผูปวยสวยใหญควร 
ไดรับ คือ การฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมด
 อยางไรก็ตาม วิธีการรักษาดวยการผาตัดเอากอน   
เน้ืองอกท่ีแพรกระจายสูสมองออกอาจจะพิจารณาได 
ในบางสถานการณจำเพาะ ยกตัวอยางเชน ในกรณีที่ 
กอนเนือ้งอกในสมองมขีนาดใหญ หรอืทำใหผูปวยแสดง 
อาการผิดปกติตางๆ อันเปนผลจากกอนเน้ืองอกกด 
เบียดสมอง ยิ่งไปกวาน้ันยังมีบางสถานการณที่อาจจำ   
เปนตองเริ่มตนดวยการรักษาดวยยาเคมีบำบัดกอนการ
ฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมด เพื่อหลีกเลี่ยงการรักษา 
เชิงระบบที่ลาชาได ทั้งน้ีโดยทั่วไปแลวจะหลีกเลี่ยงการ
รักษาดวยการฉายรังสีบริเวณสมองทั้งหมดรวมกับการ 
ใหยาเคมีบำบัดพรอมกัน เนื่องจากมีโอกาสทำใหเกิด      
ผลขางเคียงที่สูงข้ึนแกผูปวยได ยกตัวอยางกรณีการให
ยาเคมีบำบัดกอนการฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมด เชน 
กรณทีีผู่ปวยมกีารดำเนินของโรคภายนอกสมองลกุลาม

อยางรวดเร็ว ขณะเดียวกันกอนเน้ืองอกที่แพรกระจายสู

สมองก็มีขนาดเล็กและผูปวยไมไดแสดงอาการผิดปกติ
ทางสมองและระบบประสาทใดๆ ดังน้ันการเร่ิมตนดวย
การใหยาเคมีบำบัดกอนการฉายรังสีบริเวณสมองทั้ง 
หมดจงึเหมาะสมกบัสถานการนี ้อยางไรกต็ามการรกัษา 

เชิงประคับประคองควบคูไปกับวิธีการรักษาตางๆ ถือ       
เปนแนวทางท่ีเหมาะสมและควรเปนหนึ่งในประเด็นที่       
ไดมีการใหขอมูลและหารือกับผูปวยดวย
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วิธีการดูแลรักษาผูปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูระบบ      
ประสาทสวนกลางที่มี โรคกลับเปนซ้ำหรือลุกลาม 
ดำเนินตอไป 
 1. รังสีรักษา สำหรับผูปวยท่ีมีโรคมะเร็งแพร        
กระจายสูสมองมกีารกลบัเปนซ้ำภายหลงัจากไดรบัการ
ฉายรังสีบริเวณสมองทั้งหมดแลว หนึ่งในทางเลือก 

สำหรบัการรกัษาคอื การใชรงัสรีกัษาเทคนคิรงัสพีกิดัจดุ 
โดยเฉพาะอยางย่ิงในกรณีที่ผูปวยมีกอนเน้ืองอกท่ีแพร
กระจายในสมองในปริมาตรที่จำกัด มีขนาดไมใหญจน 
เกินไป (41) สวนในกรณีผูปวยท่ีมีโรคมะเร็งแพรกระจาย 
สูสมองกลบัเปนซำ้ ภายหลงัจากไดรบัการรกัษาดวยการ 
ฉายรงัสเีทคนคิรงัสพีกิดัจดุเพยีงอยางเดยีวนัน้ ทางเลอืก 
สำหรับวิธีการรักษามีไดทั้งการพิจารณาใหการฉายรังสี
พิกัดจุดเพียงอยางเดียวอีกครั้ง หรือการฉายรังสีบริเวณ
สมองท้ังหมดก็ได ซึ่งจะข้ึนอยูกับลักษณะของกอนเนื้อ 
งอกในสมอง รวมทั้งจำนวนและขนาดของกอนเน้ืองอก  
ดวย
 สำหรบัผูปวยทีม่โีรคมะเรง็แพรกระจายสูสมองกลบั
เปนซ้ำภายหลังจากไดรับการฉายรังสีบริเวณสมองท้ัง 
หมดแลวนั้น การพิจารณาใหผูปวยรับการฉายรังสีบริเว
ณสมองท้ังหมดอีกเปนครั้งที่สอง อาจเปนทางเลือกหน่ึง
ไดแมวาจะเพิ่มความเส่ียงของการเกิดผลขางเคียงตอ      
ระบบประสาทของผูปวยจากการฉายรังสีซ้ำเปนคร้ังท่ี  
สองได แนวทางการรักษานี้เหมาะกับบางสถานการณ 

ยกตัวอยางเชน กรณีของผูปวยที่มีจำนวนของกอนเนื้อ    

งอกในสมองมากมายกระจายท่ัวไปจนแทบนับไมถวน   
ประกอบกับมีชวงระยะเวลาของการปลอดโรคกลับเปน
ซ้ำหลังการฉายรังสีบริเวณสมองทั้งหมดครั้งแรกที่คอน  

ขางยาวนาน (42)

 2. วิธีการรักษาโดยการใหยาเพ่ือรักษาเชิง 
ระบบ การรักษาโดยการใหยาเพ่ือรักษาเชิงระบบอาจ    
เปนแนวทางท่ีเหมาะสมสำหรับผูปวยบางรายท่ีแมจะมี

โรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองแตไมแสดงอาการทาง 
สมอง โดยเฉพาะอยางย่ิงในกรณีที่มีโรคมะเร็งภายนอก

สมองลุกลามดำเนินตอไปรวมดวย รวมท้ังกรณีที่ผูปวย
มีโรคมะเร็งท่ีแพรกระจายสูสมองลุกลามดำเนินตอไป     
แมจะไดรบัการรักษาดวยการฉายรังสเีทคนิคตางๆ อยาง 
ครบถวนเหมาะสมแลวก็ตาม ในการเลือกวิธีการรักษา 
ดวยยาชนิดตางๆเพ่ือรักษาเชิงระบบน้ันตองพิจารณา 
ถงึปจจยัตางๆ ดงัตอไปน้ี การรกัษาท่ีผูปวยไดรบัมากอน 
หนา ชนิดของเน้ืองอกมะเร็งของผูปวยและสภาวะของ 
โรคมะเร็งภายนอกสมอง โดยทั่วไปแลวการตอบสนอง   
ของกอนเนื้องอกมะเร็งตอยาเคมีบำบัดจะถือวาเปน           
เคร่ืองวัดการตอบสนองตอการรักษาที่สำคัญกวาความ
สามารถของตัวยาในการแทรกซึมผานเย่ือหุมสมอง
 ในปจจุบันขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับ
การรักษาโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองดวยยาเพ่ือ            
รักษาเชงิระบบนัน้ยงัมจีำนวนจำกดั อกีท้ังปจจบุนัยงัไมม ี
ยาชนิดใดท่ีไดรับการอนุมัติรับรองจากองคการอาหาร 
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ใหใชในการรักษาผูปวย 
ใหมโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองหรือท่ีมีโรคกลับเปน 
ซ้ำ
 2.1 ฮอรโมนบำบัด มีรายงานชนิด case report 
ที่ไดรับการตีพิมพเก่ียวกับฮอรโมนบำบัดหลายชนิดวา    
ใชไดผลในการรักษาโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู          
สมองไดทั้งชนิดที่กระจายสูเน้ือเยื่อสมองและชนิดที่ 
กระจายสูเยือ่หุมสมอง ไดแก ยาtamoxifen, ยาmegestrol 

acetate และยากลุม aromatase inhibitors ชนิดตางๆ 
(43-45)
 2.2 ยาเคมีบำบัด แมวาจะมียาเคมีบำบัดท่ีใชใน
การรักษาโรคมะเร็งเตานมจำนวนไมมากนักที่สามารถ   
แทรกซึมผานเย่ือหุมสมองเขาสูเน้ือเย่ือสมองได อนัไดแก 
ยาcyclophosphamide, fl uorouracil, methotrexate, 

vincristine และ adriamycin ซึ่งมีการศึกษาพบวายา      
เหลาน้ีสามารถรักษาโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู 
สมองไดผล ซึ่งอธิบายไดวาเปนผลมาจากความสามาถ 

ในการแทรกซึมผานผนังหลอดเลือดที่หลอเล้ียงกอน 
เน้ืองอกที่เพิ่มขึ้นน่ันเอง (46,47) จากรายงานการศึกษา

หนึ่งในยุคแรกท่ีไดรวบรวมผูปวยโรคมะเร็งเตานม 
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จำนวน 100 ราย ซึ่งไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำบัด 
หลากหลายสูตรแตกตางกัน พบวามีอัตราการตอบ 
สนองจากการรักษาสูงถึงรอยละ 50 และมีระยะเวลา 
เฉลี่ยของการควบคุมโรคนาน 7 เดือน (48) แตอยางไรก็ 
ตาม ในการศึกษานี้ผูปวยสวนใหญไมเคยไดรับการ 
รักษามากอนหนา ซึ่งเม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาใน    
ยุคปจจุบันนั้นจะเห็นวาผูปวยสวนมากมักไดรับการ 
รกัษาตางๆ มากอนหนามากมาย โดยพบวาในการศึกษา 
นี้นั้น มีผูปวยไมถึงรอยละ 10 ที่เคยไดรับยาเคมีบำบัด 
เสริมมากอน และประมาณครึ่งหนึ่งของผูปวยไมเคยได
รับยาเคมีบำบัดสำหรับการรักษาโรคมะเร็งเตานมแพร 
กระจายมากอนเลย
 ยาเคมีบำบัดชนิดอื่นๆ ที่ไดมีการศึกษาวิจัยในการ
รักษาผูปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมอง ไดแก ยา 
capecitabine, temozolomide, etoposide และยาใน 
กลุม platinums (49-54) และมียาเคมีบำบัดอีกหลาย    
ชนดิทีก่ำลงัอยูในระหวางการศกึษาวจิยัทางคลนิกิ ไดแก 
ยา patupilone, sagopilone, irinotecan และ lipo-
somal doxorubicin
 2.3 ยาในกลุม Targeted agents ยาในกลุมนี้ที่มี
รายงานการศึกษาวาสามารถใชในการรักษาโรคมะเร็ง 
เตานมแพรกระจายสูสมองไดผลดี ไดแก ยาlapatinib, 
bevacizumab รวมทั้งยาชนิดอ่ืนๆ ที่จัดอยูในกลุม 
เดียวกัน มีสองรายงานการศึกษาทางคลินิกชนิด pro-

spective, single-arm ที่ไดทำการศึกษาวิจัยการใชยา 

lapatinib ซึ่งเปนยาชนิดรับประทานท่ีมีขนาดโมเลกุล  
เล็กและออกฤทธ์ิในการยับยั้งทั้ง epidermal growth 
factor receptor (EGFR) และ HER2 ในผูปวยที่มีโรค     
มะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองกลับเปนซ้ำ (55,56) 

พบวา แมจะมีผูปวยบางรายที่สามารถควบคุมโรคได 
เปนระยะเวลายาวนานก็ตาม แตอัตราการตอบสนอง      
ตอการรักษาดวยยาlapatinibเพียงอยางเดียวก็ไมได 
สูงนัก และหน่ึงในสองของรายงานการศึกษาน้ีพบวามี 
ผูปวยจำนวน 50 ราย ทีไ่ดรบัยา lapatinib รวมกบัยาเคม ี

บำบดั capecitabine หลงัจากพบวามีโรคลกุลามดำเนิน 

ตอไปหลังจากการใหยา lapatinib เพียงอยางเดียว (56) 
และในผูปวยจำนวน 50 รายนี้เอง พบวามีผูปวย 10 ราย 
(คิดเปนรอยละ 20) ที่ยังมีการตอบสนองตอการรักษา      
โรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองท่ีลุกลามดำเนินตอไปได 
อีก รวมทั้งสามารถควบคุมโรคภายนอกสมองในบริเวณ
ตางๆไดอีกดวย แมวาผลการศึกษาจะนาสนใจ แตแนน
อนวายังคงตองการการศึกษาวิจัยทางคลินิกเพ่ิมเติม 
เพื่อยืนยันผลการศึกษาตอไป
 เปนท่ีนาสนใจจากรายงานการศึกษาวิจัยทางคลินิก 
ชนิด Phase III ซึ่งไดเปรยีบเทียบระหวางการใชยาเคมี
บำบัด capecitabine เพียงอยางเดียวกับการใชยาเคมี
บำบัด capecitabine รวมกับยา lapatinib ในการรักษา
ผูปวยโรคมะเร็งเตานมชนิด HER2-positive ที่มีโรค 
แพรกระจายสูสมอง พบวาในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา 2        
ชนิดรวมกันมีจำนวนผูปวยท่ีมีโรคในสมองลุกลาม             
ดำเนินตอไปนอยกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยาเคมีบำบัด 
capecitabine เพยีงอยางเดยีว (จำนวนผูปวย 4 ราย ตอ 
13 รายตามลำดับ) อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ผลการ 
ศกึษาจากรายงานน้ีบงชีว้า ยา lapatinib นาจะมีบทบาท 
ในการรักษาโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองได 
(57,58) นอกจากน้ันแลว ขอมลูทีไ่ดจากโครงการ Lapa-
tinib Expanded Access Program (LEAP) ซึ่งมีผูปวย
โรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองท่ีมีโรคในสมองลุก
ลามดำเนินตอไปเขารวมโครงการ 138 ราย ซึง่ในจำนวน 

นี้มีผูปวยที่เคยไดรับยาเคมีบำบัด capecitabine มา 

กอนหนารวมอยูดวย พบวาอัตราการตอบสนองตอการ 
รักษาคิดเปนรอยละ 18 (59) ปจจุบันยังมีอีกหลายโครง
การที่กำลังทำการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา lapa-
tinib ในการรักษาโรคมะเร็งแพรกระจายสูระบบ 

ประสาทสวนกลาง ซึ่งยังคงตองติดตามผลการศึกษา 
กันตอไป
 กอนหนานี้ผูปวยที่มีโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมอง

จะถูกคัดออกจากการศึกษาวิจัยในเร่ืองของประสิทธิภาพ 
ของยาในกลุม antiangiogenic agents ในการรักษาโรค 
มะเร็งดวยเหตุผลในเร่ืองของความเปนไปไดในการเกิด 
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ภาวะเลือดออกในสมอง แตภายหลังจากท่ียา bevaci-
zumab ซึ่งเปนหนึ่งในยากลุม antiangiogenic agents 
ชนดิ monoclonal antibody ทีอ่อกฤทธิจ์บักับ vascular 
endothelial growth (VEGF) ไดรับการอนุมัติและยอม 
รบัใหใชในการรกัษาโรคมะเรง็สมองชนิด glioblastoma 
ไดแลว จึงทำใหมีผูใหความสนใจท่ีจะศึกษาประสิทธิภาพ 
ของยาในกลุม antiangiogenic agents ในการรักษาโรค 
มะเร็งแพรกระจายสูสมองดวย
 ขอมูลจากการศึกษาในกลุมผูปวยโรคมะเร็งปอด 
ชนิด non-small cell lung cancer รายงานวาการเกิด  
เลอืดออกจากการใหยาในกลุม antiangiogenic agents 
พบไดนอย และยังถือเปนขอมูลที่ชวยสนับสนุนใหมีการ
ศึกษาถึงประสิทธิภาพของยาในกลุมนี้ในการรักษา 
ผูปวยโรคมะเร็งเตานม (60) บนพ้ืนฐานของการเฝาระวัง 
ถึงความปลอดภัยรวมไปดวย
 ปจจุบนันีก้ารศกึษาวจิยัชนดิ Phase II ของการใชยา 
bevacizumab รวมกบัยาเคมบีำบดั carboplatin สำหรบั 
กลุมผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสูสมองที่มีโรค  
ลุกลาม (61) ซึ่งยังคงตองติดตามผลการศึกษากันตอไป 
นอกจากน้ียังมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา beva-
cizumab ในการรักษาภาวะ radiation necrosis 
ของสมอง (62,63) ที่กำลังดำเนินอยูและนาติดตามผล 
กันตอไปเชนกัน สำหรับยาอ่ืนๆท่ีอยูในกลุม targeted 
agents ที่มีแนวโนมวาจะมีบทบาทในการรักษาโรค          

มะเรง็แพรกระจายสูสมองตอไปในอนาคต ไดแก ยากลุม 

poly (ADP-Ribose) polymerase (PARP) inhibitors, 
ยากลุม histone deacetylase (HDAC) inhibitors 
และยากลุม  small molecule inhibitors of HER2 and/
or VEGFR

ภาวะโรคมะเร็งแพร่กระจายสู่เยื่อหุ้มสมองและไขสัน 
หลัง 
 แมวาปจจบุนัการพยากรณโรคของผูปวยโรคมะเร็ง
เตานมที่มีโรคแพรกระจายสูเน้ือเย่ือสมองจะมีแนวโนม 

ที่ดีขึ้นกวาในยุคกอน แตขอมูลยอนหลังในชวง 10 ป ที่    

ผานมาการพยากรณโรคของผูปวยที่มีโรคมะเร็งแพร        
กระจายลกุลามสูเยือ่หุมสมองยงัไมมแีนวโนมท่ีดขีึน้ แต
ขอมูลท่ีมีอยูสามารถชวยแยกกลุมผูปวยท่ีมีโรคมะเร็ง     
แพรกระจายสูเยื่อหุมสมองออกไดเปน 2 กลุม คือ กลุม 
poor-risk และกลุม good-risk เพื่อใชประกอบการ            
พิจารณาเลือกแนวทางในการรักษาท่ีเหมาะสมใหแก 
ผูปวย (64) โดยลักษณะของกลุม poor-risk ไดแก ผูปวย 
ที่มีสภาวะสุขภาพไมดี ตรวจพบมีความบกพรองในการ
ทำงานของระบบประสาท รอยโรคมะเร็งที่แพรกระจาย 
ในสมองมีขนาดใหญ ตรวจพบมีภาวะ encephalopathy 
และมีสภาวะโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทท่ีลกุลาม
ดำเนินอยู สวนลักษณะของกลุม good-risk ไดแก ผูปวย 
ที่มีสภาวะสุขภาพดี มีการทำงานของระบบประสาทท่ี 
ปกติ และมีสภาวะโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทท่ี 
ควบคุมไดและไมลุกลาม
 การรักษาท่ีแนะนำสำหรับกลุมผูปวยท่ีจัดอยูใน 
กลุม poor-risk คือ การฉายรังสีในบริเวณที่มีรอยโรค 
ขนาดใหญ เพื่อประคับประคองและบรรเทาอาการ สวน
การรักษาที่พิจารณาสำหรับกลุมผูปวยที่จัดอยูในกลุม 
good-risk คือ การใหยาเคมีบำบัดเขาสูชองเยื่อหุมไข 
สนัหลงัหรอืเขาสูชองภายในสมอง และสตูรยาเคมบีำบดั 
ทีน่ยิมใชในกรณนีี ้คอืยา cytarabine ในรปูแบบของการ 
ใหยาแบบ sustained release โดยขนาดยาท่ีใชคือ 50 

mg (fi xed dose) เดอืนละ 2 ครัง้ ตามดวยการลดจำนวน 

การใหยาลงเหลือเดือนละ 1 ครั้ง (65,66) นอกจากน้ียัง
มีรายงานการศึกษาของยาอ่ืนๆ ในรูปแบบของ case 
reports รวมท้ังการศึกษาขนาดเลก็ตางๆ ทีพ่บวาสามารถ 

ใชไดผลสำหรับผูปวยโรคมะเร็งเตานมแพรกระจายสู 
เย่ือหุมสมอง ไดแก ยา methotrexate ขนาดสูง, ยา 
capecitabine, ยาirinotecan, ยา กลุมaromatase     
inhibitors และยา tamoxifen (67,68) สำหรบักรณผีูปวย 
แสดงอาการ ปวดศีรษะ คล่ืนไส อาเจียน ออนเพลีย และ 
อยูในภาวะสบัสน ควรคำนงึและเฝาระวงัวาผูปวยอาจม ี
ความดันภายในกะโหลกศีรษะสูง ดังน้ันในกรณีนี้การ 

พิจารณาทำหัตถการ ventriculoperitoneal shunt เพื่อ
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ลดความดันภายในกะโหลกศีรษะและบรรเทาอาการให
แกผูปวยอาจไดประโยชน(69)

บทสรุปและขอแนะนำ
 ปจจุบันแนวทางในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งเตาน
มแพรกระจายสูสมองยังคงมีหลายประเด็นทีต่องการกา
รศึกษาเพ่ิมเติม

- โดยทั่วไปแลวผูปวยที่มีภาวะของโรคมะเร็งภาย
นอกระบบประสาทท่ีสามารถควบคุมไดไมลุกลาม 
รวมทั้งตรวจพบมี human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2)-positive หรือมี       
estrogen receptor positive มีแนวโนมที่จะมี 
ระยะเวลาการรอดชีวิตที่ยาวนาน ดังนั้นจึงมี         
ความพยายามอยางมากที่จะใหการรักษาตางๆ 
แกผูปวยกลุมนี้

- แนวทางในการรักษาเพ่ือบรรเทาอาการตางๆ       
ของผูปวยที่มีโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมอง ได 
แก การควบคุมภาวะสมองบวมบริเวณรอบกอน
เน้ืองอกและภาวะความดันภายในกะโหลกศีรษะ 
สูงดวยยากลุม corticosteroids การรักษาและ 
ปองกันอาการชักเกร็งกระตุก รวมถึงการรักษา 
และปองกนั venous thromboembolic disease 
ดวย

 การแบงกลุมผูปวยโดยอาศัยการพิจารณาดวย 

ระบบของ The Radiation Therapy Oncology Group 

Recursive Partitioning Analysis (RTOG-RPA) ออก    
เปนกลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคท่ีดีและไมดีนั้น            
แมวาจะถือไดวาเปนแนวทางท่ีเหมาะสมท่ีสุดในการ 
พจิารณา เลอืกวิธกีารรักษาใหแกผูปวย แต RPA scores 

ก็ยังมีขอจำกัด โดยเฉพาะสำหรับผูปวยที่ถูกจัดอยูใน 
กลุม RPA Class II

I. กลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคที่ดี :
 - ในกรณีที่ผูปวยมีโรคมะเร็งท่ีแพรกระจายสู 
ระบบประสาทสวนกลางเพียง 1 ตำแหนงและอยูในบริเวณ 

ที่สามารถผาตัดเอากอนเน้ืองอกออกไดอยางปลอดภัย 
นั้น การรักษาท่ีแนะนำคือ การผาตัดเอากอนเน้ืองงอก 
ออก (Grade 1B) สวนการใหรังสีรักษาเทคนิครังสีพิกัด
จดุจะเปนทางเลอืกสำหรบัผูปวยท่ีตำแหนงของกอนเนือ้
งอกไมสามารถผาตัดออกไดอยางปลอดภัยหรือสำหรับ
ผูปวยท่ีมีปญหาทางสุขภาพอ่ืนๆ ที่ไมาสามารถเขารับ 
การผาตัดได

 - ในกรณีที่ผูปวยมีโรคท่ีแพรกระจายสูระบบ 
ประสาทสวนกลางมากกวา 1 ตำแหนง แตมีจำนวน     
จำกดั (โดยทัว่ไปคือ 2-3 ตำแหนง) การรกัษาจะพจิารณา 
เปนรายบุคคลโดยอาศัยปจจัยตางๆ ประกอบการ 
พิจารณา ไดแก ขนาดและตำแหนงของกอนเน้ืองอก        
ลักษณะทางชีววิทยาของกอนเนื้องอก รวมท้ังผลขาง        
เคียงท่ีอาจเกิดขึ้นไดจากการรักษา โดยท่ัวไปแลวแนว     
ทางการรักษาสำหรับผูปวยกลุมน้ี คือ การใหรังสีรักษา 
บริเวณสมองท้ังหมด ตามดวยการใหรังสีพิกัดจุดใน 
บรเิวณตำแหนงของกอนเน้ืองอก เนือ่งจากหากพิจารณา 
ไมใหรังสีรักษาบริเวณสมองทั้งหมดแลว ผูปวยจะมี           
ความเส่ียงท่ีจะเกิดโรคกลับเปนซ้ำในบริเวณสมองตาม
มาไดอีก ทางเลือกอื่นในการรักษาสำหรับผูปวยกลุมน้ี 
ไดแก การผาตัดหากสสามารถทำไดอยางปลอดภัย ซึ่ง
สวนใหญมักพิจารณาใหรังสีรักษาบริเวณสมองทั้งหมด 
หรือ การใหรังสีพิกัดจุดตามหลังการผาตัด หรือแมแต     
การพจิารณาใหรงัสีพกิดัจดุเพยีงอยางเดียว กอ็าจทำได 

เชนกัน และเน่ืองจากวาขอมูลของกรณีสำหรับผูปวย 

กลุมนี้นั้น การใหรังสีรักษาบริเวณสมองทั้งหมดไมได      
แสดงใหเห็นประโยชนในดานการเพิ่มการรอดชีวิตโดย 
รวม ดงันัน้หากจะเลอืกให รงัสรีกัษาบรเิวณสมองทัง้หมด 
เพียงอยางเดียวแกผูปวยกลุมนี้ควรมีการหารือและ          

พิจารณาทบทวนถึงสมดุลระหวางความเส่ียงและ              
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับอยางเหมาะสมเสียกอน
 - ในกรณีที่ผูปวยมีโรคมะเร็งแพรกระจายสู            

ระบบประสาทสวนกลางหลายตำแหนงและมีจำนวน 
มากกวา 4 ตำแหนงแลว จะแนะนำใหรับการรักษาดวย

การฉายรังสีบริเวณสมองท้ังหมด (Grade 1B) สวนการ
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พิจารณาใหรังสีพิกัดจุดตามหลังการใหการฉายรังสี          
บริเวณสมองทั้งหมดแกผูปวยในกลุมนี้อาจพิจารณา        
ทำไดในกรณทีีผู่ปวยมแีนวโนมของการพยากรณโรคทีด่ี
และมีรอยโรคท่ีเหลืออยูในจำนวนท่ีจำกัด

II. กลุมผูปวยที่มีการพยากรณโรคที่ไมดี:
 ในกรณีที่ผูปวยโรคมะเร็งแพรกระจายสูสมองที่ 
มีการพยากรณโรคท่ีไมดี ไดแก การมีสภาวะสุขภาพที่ 
ไมดี หรือการมีโรคมะเร็งภายนอกระบบประสาทสวน      
กลางท่ีลุกลามและดำเนินไปอยางรวดเร็ว โดยท่ัวไปจะ
แนะนำใหรับการรักษาเพื่อบรรเทาอาการทางระบบ          
ประสาทดวยการฉายรังสีบริเวณสมองทั้งหมด (Grade 
1B) รวมกับพิจารณาใหการรักษาเชิงประคับประคอง
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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
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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
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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
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การระบุยีนมะเร็งลำไสตรง
โดยการวิเคราะหไมโครอะเรย

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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บทคัดยอ
 มะเร็งเปนสาเหตุการตายอันดับหนึ่งในภาคเหนือและโรคมะเร็งลำไสใหญ เปนมะเร็งท่ีอยูในอันดับท่ีสาม       
ของการเสียชีวิตจึงเปนที่มาของวัตถุประสงคของการ ศึกษานี้คือใช cDNA ไมโครอะเรยวิเคราะหความแตกตาง  
ของการแสดงออกของยีนระหวางเน้ือเย่ือปกติและเน้ือเยื่อมะเร็งในผูปวยมะเร็งลำไสตรงระยะ III จำนวน 6 คน   
ซึ่งเขารับการรักษาที่โรงพยาบาลมหาราชนคร เชียงใหมระหวางเดือนธันวาคมป 2552 ถึงเดือน เมษายนป 2553
 การวิเคราะหไมโครอะเรยของยีนมะเร็งลำไสตรงไดใชโปรแกรม R การวัดการแสดงออกของยีนจะใชแบบ 
จำลองเชิงเสน กระบวนการวิเคราะหมี 3 ข้ันตอนหลักดังน้ี
 1) นำขอมูล cDNA microarray เขาโปรแกรม R หลังจากน้ันเตรียมขอมูลโดยปรับแกพื้นหลังใหถูกตองทำ
ขอมูลใหเปนบรรทัดฐานเดียวกันและรวบรวมผลท่ี ได 
 2) วิเคราะหขอมูลการแสดงออกของ cDNA ยีน โดยใชสมการเสนตรง และจัดกลุมยนีตามการแสดงออก
ที่ตางกันของยีนมะเร็งลำไสตรง
 3) ใชการทดสอบทางสถิติ แบบ t-test ที่ p-value นอยกวา 0.005 และคา fold change เทากับ 2 ในการ 
บอกความแตกตางของการแสดงออกของยีนระหวาง เน้ือเย่ือปกติและเนื้อเยื่อมะเร็ง ผลการวิจัยพบกลุมยีน 
ทัว่ไปทีพ่บในมะเรง็ระยะ III และยงัพบกลุมยีนทีใ่ช เปนตัวบงชีร้ะยะของโรคตาม TNM staging ไดหลงัการวเิคราะห 
โดยละเอียดแลวพบวายีนที่มีความเกี่ยวของ กับการเปนมะเร็งลำไสตรงคือ CDC4, placenta growth factor 
precursor (PlGF) และ CD27-binding protein

คำสำคัญ : มะเร็งลำไสตรง, การแสดงออกของยีน, cDNA ไมโครอะเรย

บทนำ
 มะเร็งเปนสาเหตกุารตายอันดบัหนึง่ในภาคเหนอื(1) 
และโรคมะเร็งลำไสใหญเปนมะเร็งที่อยูในอันดับที่สาม
ของการเสียชวีติและมีแนวโนมเพิม่สงูขึน้(2) สาเหตุสำคัญ 

สวนหนึ่งของการเกิดมะเร็ง มาจากความผิดปกติของ 

การแสดงออกของยีนส ทำใหผลิตโปรตีนที่สำคัญบาง     
ชนิดมากเกินไปหรือนอยเกินไปจนทำใหเซลลมะเร็ง 
เจริญเติบโต และมีการแบงตัวมากผิดปกติได

 การใชเทคโนโลยีไมโครอะเรยเปนการนำเอายีนท่ี   
สนใจจำนวนมากนับพันถึงหมื่นยีนมาหยดลงบนสไลด 
หรือแผนค้ำจุนทำใหสามารถศึกษาการแสดงออกของ      
ยีนเหลานี้ไดในเวลาเดียวกันในหนึ่งการทดลอง ซึ่งไม 
สามารถทำไดในอดีต ดวยเทคนิคนี้ทำใหไดขอมูลท่ี 

เปนภาพรวม เห็นแบบแผนการแสดงออกของยีน นำไป 
สูความสัมพันธกับขอมูลทางคลินิก

ความรูที่ไดจากเทคนิคไมโครอะเรยในการศึกษาเกี่ยว 
กบัโรคมะเรง็ ไดแก การวเิคราะหหา mutation, polymor-

phism และ tumor marker การศึกษากลไกและ pathway 
ที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคมะเร็ง การจำแนกชนิดของ         
โรคมะเรง็การทำนายผลการรักษาและการพยากรณโรค 

การพิสูจนหาสารกอมะเร็งหรือสารตานมะเร็ง ทำให          
แพทยสามารถเลือกวิธีการรักษาที่ใหการตอบสนองสูง 
ในผูปวยรายน้ันๆ เปนการลดคาใชจายท่ีเกิดข้ึน โดย        
คำนึงถึงคุณภาพชีวิตของผูปวยเปนสำคัญ
 การศึกษายอนหลัง(Retrospective study) นี้มีจุด
มุงหมายเพ่ือทำการวิเคราะหหากลุมของยีนในมะเร็ง       
ลำไสตรงที่มีการแสดงออกแตกตางไปจากชิ้นเน้ือปกติ 

โดยใช cDNA ไมโครอะเรยรวมท้ังเพ่ือระบุยีนท่ีเก่ียวของ 
กับการแบงระยะของโรคมะเร็งลำไสตรง
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ผูปวยและวิธีการศึกษาแบบแผนการแสดงออกของยีน
มะเร็งลำไสตรงโดยเทคนิคไมโครอะเรย
 ผูปวยกลุมที่ศึกษานี้ คือ ผูปวยที่ไดเขามาทำการ        
ตรวจในหนวยระบบทางเดินอาหารภาควชิา อายรุศาสตร 
และรับการรักษาในหนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  
ภาควิชารังสีวิทยา
 คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลมหาราชนคร เชียง 
ใหม ในชวงป 2552 ถึง 2553 โดยช้ินเนื้อตัวอยางไดมา 
จากชิ้นเนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งลำไสตรงในผูปวย     
รายเดียวกันจำนวน 6 ราย ดังแสดงในตารางท่ี 1 ชิ้นเนื้อ 
ทั้งหมดจะถูกเก็บในน้ำยารักษาสภาพของ RNA (RNA 
later®) ที่อุณหภูมิ-80 oC จากช้ินเนื้อตัวอยางที่ไดนำไป 
สกัด RNA โดยใช RNA Mini Spin kit (Illustra Tissue 
Mini Spin kit, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK) 
ตามวิธีที่แนะนำโดยบริษัทผูผลิต แลวทดสอบคุณภาพ 
ของ RNA ที่ไดโดยวิธี Gel Electrophoresis และวัด 

ความเขมขนหรือปริมาณของ RNA โดยวัดการดูดกลืน 
แสงที่ความยาวคลื่น 260 นาโนเมตรดวยเครื่อง UV 
spectrophotometer จากนั้นนำ RNA ที่ไดไปตรวจสอบ 
ดวยใชเทคนิคไมโครอะเรย โดยนำไปติดสลากดวยสาร 
เรืองแสงแลว hybridize กับ probe บนแผนสไลดที่ 
เตรียมไว ซึ่งการวิจัยน้ีจะใชสไลดสำเร็จรูปของ Human 
Genome opArrayTM (Operon) โดยเนือ้เยือ่ปกตจิะถกู 
ตดิฉลากดวย Alexa Fluor® 555 และเนือ้เยือ่มะเรง็จะถกู 
ตดิฉลากดวย Alexa Fluor® 647 จากน้ันนำสไลดไปอาน 
ดวยเครื่อง microarray scanner การตรวจสอบน้ีจะ          
เปรียบเทียบระหวางเน้ือเย่ือมะเร็งกับเน้ือเย่ือปกติ ซึ่ง      
ติดสลากดวยสารเรืองแสงท่ีสีไมเหมือนกันซึ่งจะใหคา     
การแสดงออกของยีนออกมาในรูปของคาอัตราสวน           
ความเขมของแสงหลังจากนั้นนำขอมูลท่ีไดจากเครื่อง 
microarray scanner เขาสูกระบวนการวิเคราะหตอไป

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลผูปวยมะเร็งลำไสตรง

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

การวิเคราะหขอมูลไมโครอะเรย
 จากกระบวนการเบื้องตนจะไดขอมูลคาการแสดง 
ออกของยีนจากเคร่ือง microarray scanner จากน้ัน      
นำขอมูลเขาสูโปรแกรมการคำนวณวิเคราะหทางสถิติ 
และกราฟก ซึ่งเรียกวาโปรแกรม 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

บวนการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐานและการวิเคราะห

ขอมูลไมโครอะเรย โดยใชวิธีการปรับคาพื้นหลังของคา
การแสดงออกของยีนแตละยีนในไมโครอะเรย (Back-
ground correction) การปรับขอมูลภาย ในอะเรยและ 
ขอมูลระหวางอะเรยใหเปนบรรทัดฐาน (Within and 
Between-array Normalization)

 วิธีการปรับคาพื้นหลังเปนวิธีการที่มีเปาหมายเพื่อ 
ทำการปรับคาความเขมแสงของพื้นหลังใหมีความถูก 
ตอง เพื่อที่จะสามารถมองเห็นจุดการแสดงออกของยีน 
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ในไมโครอะเรยไดอยางชัดเจน โดยใชวิธีการที่เรียกวา 
normexp(4) ซึ่งเปนวิธีการคอยๆ ปรับคาความเขมแสง 
จนสุดทายไดคาความเขมแสงท่ีดีที่สุด (adaptive 
method) โดยวิธีการ normexp เปน convolution 
model โดยคาความเขมพื้นหลังและสัญญาณมีรูปแบบ
การแจกแจงแบบปกติและเอ็กซโพเนนเชียล โดยมีคา 
เฉลี่ย(μ)และคาความแปรปรวน(σ2)ของกลุมขอมูลคา 
ความเขมพื้นหลัง และคาเฉลี่ยของขอมูลคาสัญญาณ 
(α) เปนพารามิเตอรของรูปแบบการแจกแจงแบบปกติ

และเอ็กซโพเนนเชียลตามลำดับโดยมีสูตรการคำนวณ 
คาความเขมพ้ืนหลังจากการสังเกต (Observed Intensity) 
เปนดังนี้ 
 Intensity = Background (B) + Signal (S) โดยที่  

 และ  นั่นคือ B 
มีรูปแบบการแจกแจงเปนแบบปกติโดยมี μ เปนคา 
เฉล่ียของกลุมขอมูล B, σ2 เปนคาความแปรปรวนของ 
ขอมูล B และ α เปนคาเฉล่ียของกลุมขอมูล S ซึ่งมีการ 
แจกแจงแบบเอ็กซโพเนนเชียล

รูปที่ 1  แสดงรูปแบบการแจกแจงของขอมูลคาความเขมพื้นหลังและคาสัญญาณ 
และการคำนวณหาคาความเขมดวยวิธีการ normexp

 ถา  จะทำการหาคาความเขมพื้นหลังที่ถูก 
ตอง(Background corrected intensity) จากสูตรคา 
คาดหวังแบบมีเงื่อนไข (Condition expectation) ของ 

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

 =  โดยที่  และ 

 หรอื  ขึน้อยูกบัวา จะใชตวั 
แบบ normexp ในการวิเคราะหคาความเขมของสี     
เขียวหรือแดง จากนั้นจะทำการประมาณคา maximum      
likelihood estimation(MLE)(6) ของพารามิเตอร ใน  
normexp โมเดลโดยใชวิธีการ Saddle-point approxi-
mation(6) หลังจากน้ันจะนำขอมูลเขาสูกระบวนการทำ   
ขอมูลใหอยูในบรรทัดฐานเดยีวกนัโดยทำการปรบัขอมูล
ภายในอะเรยหรือการปรับคาการแสดงออกของยีนใน 

แตละจุด การปรับขอมูลภายในอะเรยพิจารณาคาล็อก 
ฐานสิบของความแตกตางของความเขมแสง (M-value) 
ของแตละอะเรย ดวยวิธีการ Loess method ซึ่งมี                

สมมติฐานตั้งตนวายีนท่ีมาจากชิ้นเน้ือปกติและช้ินเน้ือ 

มะเร็งไมมคีวามแตกตางกันและมีความสัมพนัธกนัแบบ

เชิงเสนซึ่งในความเปนจริงแลวยีนเหลานั้นมีความแตก 
ตางกันดังนั้นจึงตองทำการปรับคาน้ำหนักหรือคาความ
ผิดพลาด (error) ในแตละจุดมีคานอยท่ีสุดหรือเทากับ 
0(3) โดยอาศัยแบบจำลองการถดถอยเชิงเสน (Linear 

regression model)(7) สมการโมเดลคือ

หรือเขียน ไดอีกแบบเปน  เมื่อ 
,

 และคาความ 
ผดิพลาด  (7) หลังจากน้ันทำการปรับ ข
อมูลระหวางอะเรยพิจารณาคาล็อกฐานสิบของผลบวก 
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ของความเขมแสง (A-value) โดยใชวิธีการ Aquantile 
ซึ่งเปนกระบวนการปรับคา A-value การแสดงออกของ
แตละจุดในแตละสไลดใหมีคาเหมือนกันหรือการปรับ 
ใหรูปแบบการกระจายของคา A-value ในแตละสไลด 
เปนการกระจายแบบปกติเหมือนกัน (3)

วิเคราะหขอมูลทางสถิติ
 หลังจากกระบวนการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐาน
แลวทำการแบงกลุมสไลดไมโครอะเรยโดยใชแบบการ 
ทดลองเชิงแฟกเทอเรียล (Factorial design)(3) และใช 
สถิติทดสอบแบบ t-test (8-9) ในการวิเคราะหความแตก 
ตางของการแสดงออกของยีนระหวางชิ้นเนื้อปกติและ    
ชิ้นเนื้อที่เปนมะเร็งโดยมีสูตรการคำนวณเปน ดังน้ี 

กำหนดให  และ  แทนคาล็อกฐานสองของระดับ 
การแสดงออกของยีนที่ i ในการทำซ้ำที่ j ของยีนในชิ้น 
เนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งตามลำดับสูตรการคำนวณ 

 เมื่อ  คือคาเบี่ยงเบนมาตรฐานของการ 
ทำซำ้สำหรบัยนีที ่i (8-9) และวิเคราะหวายีนทีม่คีวามแตก 
ตางของการแสดงออกเปนแบบ down - regulate หรือ 
up-regulate โดยใชคา fold change(8-9) ซึ่งมีสูตรการ 

คำนวณ   เมือ่กำหนดให  และ  เปนคาระดบั 

การแสดงออกของยีนท่ี i ในการทำซ้ำที่ j ของยีนในชิ้น   
เนื้อปกติและชิ้นเน้ือมะเร็งตามลำดับ(8-9)

 คาการตดัสนิใจที ่p-value ของการทดสอบ t-test ที ่
นอยกวา 0.005 และคา fold change ที่ 2 หลังจากน้ัน 
จะใชฟงกชัน่ทางคณิตศาสตรคดักรองยีนท่ี พบวาเหมอืน 
และแตกตางกันระหวางกลุมของสไลดที่ถูกแบงตาม        
ระยะของโรคมะเรง็ลำไสตรงและทำการคดักรองยนีเพือ่
คนหายีนท่ีสามารถระบุความแตกตางของระยะของโรค
มะเร็งลำไสตรงไดและมีความหมายทางชีววิทยาและ 
คลินิก

ผลการศึกษา  
 จากการวิเคราะหขอมูลไมโครอะเรยของผูปวย 
มะเรง็ลำไสตรงระยะ III จำนวน 6 คน จากยนีจำนวนหลาย 
หม่ืนยีนทำการคัดกรองยีนโดยฟงกชั่นทางคณิตศาสตร
พบวามียีนเหมือนและแตกตางกันระหวางกลุมของ            
สไลดที่ถูกแบงตามระยะของโรคมะเร็งลำไสตรงหลาย 
รอยยีน จากยีนท่ีใหความแตกตางจะถูกนำมาคัดกรอง 
อีกครั้ง และพบวามียีนจำนวน 3 ยีนที่มีความสำคัญ 
ทางชีววิทยาและคลินิก คือ CDC4, placenta growth 
factor precursor (PlGF) และ CD27-binding protein 

รูปที่  2 แสดงภาพกราฟกบางขั้นตอนในระหวางการวิเคราะหขอมูล :
  (ก) ความเขมจุดในสไลดไมโครอะเรย ภาพ ข-จ เปนภาพหลังจากการปรับขอมูลใหเปนบรรทัดฐานแลว 
  (ข) Box-plot ของขอมูลไมโครอะเรยทั้ง 6 สไลด
  (ค) MA-plot สรุปคาความเขมของจุดใน ไมโครอะเรย
  (ง) Density-plot สรุปการกระจายของความเขมหลังการปรับขอมูล
  (จ) Volcano-plot แสดงความแตกตางของแสดงยีน
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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
 ในงานวิจัยนี้ไดศึกษาแบบแผนการแสดงออกของ 
ยีนมะเร็งลำไสตรงในไมโครอะเรยจำนวน 6 สไลดใน 
ผูปวยเพียง 6 ราย แตไดทำการควบคุมตัวแปรของยีน     
ในกลุมชิ้นเนื้อปกติและชิ้นเนื้อมะเร็งโดยการนำเอาชิ้น    
เนือ้ทัง้สองมาจากผูปวยคนเดยีวกนัซ่ึงสามารถควบคมุก
ารแปรปรวนของขอมูลการแสดงออกของยีนทั้งสอง 
กลุมได และการทำไมโครอะเรยแบบสองสีนั้นสามารถ 
ลดความแปรปรวนของขอมูลในสไลดไดเนื่องจากการ    
ติดฉลากสีเขียวและแดงทำในชวงระยะเวลาเดียวกัน      
ภายใตสภาวะเดียวกันและคาการแสดงออกของยีนทั้ง 
สองน้ันออกมาในรูปแบบของสัดสวนซ่ึงยอมดีกวาการ 
ทำไมโครอะเรยแบบสีเดียว ซึ่งการติดสีอาจจะตองทำ 

คนละชวงเวลา และอาจจะมีปจจัยเรื่องสภาพแวดลอม 
เขามาเกี่ยวของดวย 
 โปรแกรมที่ใชในการวิเคราะหขอมูลนี้เปนฟรีโปร 
แกรม จากการทบทวนวรรณกรรมจะเห็นวายีนที่ไดจาก

การวิเคราะหขอมูลนั้นเปนกลุมยีนที่มีความสำคัญกับ 
การเกิดเปนมะเร็ง ซึ่งสอดคลองกับงานศึกษาวิจัยอ่ืน 
  ยีน CDC4 หรือ FBXW7 เปนยีนที่อยูบนโครโมโซม 

คูที ่4 การเกิด mutation ของยีน CDC4/FBXW7 ทำใหเกิด 
chromosomal instability และทำใหเกิดมะเร็ง CDC4/

FBXW7 เปนยนีในบริเวณ conserved SCF มชีือ่เรยีกวา 
SCFFBW7   โดย SCFFBW7 เปนตัวทำให proto-onco-

genes ลดลง ซึ่ง proto-oncogenes ควบคุมการเจริญ 
เติบโตของเซลล และการแบงตัวของเซลล ในpathways 
MYC, cyclin E, Notch and JUN (10) การแสดงออกของ 
ยีน CDC4/FBXW7 แบบ down regulation สามารถพบ 
ไดในมะเร็งชนิดตางๆ เชน 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 ของชิ้นเน้ือมะเร็งลำไสใหญ พบวา การเปลี่ยน 
แปลงของยีน CDC4/FBXW7 นั้นสามารถนำมาใชใน      
การพยากรณโรคมะเร็งลำไสใหญได(12)

 Placenta growth factor (PlGF) เปนยนีในกลุมของ 

vascular endothelial growth factor (VEGF) ซึ่งยีน 
PlGF เกี่ยวของกับกระบวนการเปล่ียนแปลงทางพยาธิ   
กระบวนการเติบโตและการแพรกระจายของมะเร็งและ
การสรางเสนเลือดในกอนมะเร็ง จากงานวิจัยลาสุดใน   

ป 2553(13) ไดทำการศึกษายีน PlGF ดวยวิธี immuno-
histochemical method และ real time quantitative 
PCR เพื่อประเมินความสัมพันธของการแสดงออกของ 

ยีน PlGF และผลทางคลินิกในโรคมะเร็งลำไสใหญ ซึ่ง 
ผลการวิจัยน้ัน สามารถสรุปไดวาระดับการแสดงออก 

PlGF มีความสัมพันธกับ lymph node metastases, 
tumor stages และ patient survival นอกจากน้ี การ 
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แสดงออก PlGF มีความสัมพันธกับ disease progres-
sion ซึง่สามารถนำมาพัฒนาเปน tumor marker สำหรับ 
colorectal cancer ไดตอไปในการศึกษารูปแบบการ 
แสดงออกของยีน PlGF ในเนื้อเย่ือของมะเร็งมะเร็ง 
ปอดระยะ I-III และมะเรง็ลำไสใหญระยะ III เทคนคิทีใ่ช 
ในการวิเคราะหการแสดงออกทั้งหมด 3 เทคนิค คือ 
cDNA microarray, immunohistochemistry และ  
Northern blot ยีน PlGF มีรูปแบบการแสดงออกเปน 
แบบ Down regulate โดยผลการวิจัยพบวา คาระดับ 
การแสดงออกของยีน PlGF ในเน้ือเย่ือมะเร็งปอดและ   
ลำไสตรงนั้นมีคาระดับการแสดงออกท่ีต่ำกวาปกติ(14)

 CD27 เปนยีนที่อยูในกลุมของ tumor necrosis 
factor receptor (TNFR) มีการแสดงบน discrete sub-
populations ของ T และ B เซลล ซึ่งมีความเก่ียวของ 
กับกระบวนการ proliferation,
 Ig production และยงัสามารถทำใหเกดิ apoptosis 
โดยโปรตีน Siva ในยีน CD27 นี้มีความเกี่ยวของใน 
CD27-transduced apoptotic pathway(15)  ยีน CD27 
ถูกคนพบวามีความสำคัญในมะเร็งเม็ดเลือดขาวและ 
มะเร็งลำไสใหญ ตัวอยางเชน ในมะเร็งเม็ดเลือดขาว 
multiple myeloma (MM) ยีน CD27 ถูกนำมาใชเปน 
marker สำหรับ memory B cells(16) และในมะเร็งลำไส 
ใหญ ยีน CD27 ถูกคนพบวามีการแสดงออกเปนแบบ 
down-regulate จากเทคนิคไมโครอะเรย ซึ่งศึกษารูป      

แบบการแสดงออกของยีนมะเร็งลำไสใหญในวิธีที่ตาง 

กัน คือ ศึกษาใน SW620 cell line(17) และเนื้อเยื่อ 
มะเร็งลำไสใหญโดยตรง17 แตผลของการแสดงออก 

ของยีนเปนแบบเดียวกัน นอกจากนี้นักวิจัยเสนอแนว 
ทางในการพัฒนายีน CD27 ในการเปน marker เพื่อใช
ในการวินิจฉัยและใชเปนตัวบอกพยากรณโรคมะเร็ง 
ลำไสใหญในอนาคต(18) 
 จะเห็นวาในงานวิจัยอื่นกอนหนานี้มีการรายงาน 
ยีนท้ัง 3 ซึ่งพบในงานวิจัยน้ีเชนเดียวกัน ซึ่งเทคนิคท่ีใช   
ในแตละงานวิจัยมีทั้งเหมือนและแตกตางจากงานวิจัย
นี้สวนการวิเคราะหขอมูล ไมโครอะเรยในงานวิจัยกอน 
หนาไดใชโปรแกรมสำเร็จรูปทางการคา ซึ่งแตกตาง 
จากงานวิจัยน้ี ถึงแมในงานวิจัยน้ีจะใชฟรีโปรแกรม R 
ในการวเิคราะหขอมลู แตสิง่ทีไ่ดเหมอืนกนัคอืการแสดง
ออกของยีนท่ีมีความเก่ียวของกับมะเร็งลำไสตรง ดังนั้น 
งานวิจัย น้ีสามารถชวยลดตนทุนในสวนของการ   
วิเคราะห ซึ่งใหผลการวิจัยมีประสิทธิภาพเทาเทียมกับ 
โปรแกรมสำเร็จรูปทางการคา 

สรุปผล
 ยีนในมะเร็งลำไสตรงที่พบวามีการแสดงออกแตก 
ตางไปจากชิ้นเน้ือปกติอยางมีนัยสำคัญทางสถิติและมี
ความเก่ียวของกับการแบงระยะของโรคมะเร็งลำไส 
ตรงในระยะ III คือ CDC4, placenta growth factor 
precursor (PlGF) และ CD27-binding protein ซึ่งมี     
ความเกี่ยวของกับกระบวนการที่ทำใหเกิดมะเร็งคือ    
tumor suppressor, กระบวนการ proliferation และ 

migration รวมไปถึงกระบวนการเกิด apoptosis ซึ่งการ 

แสดงออกของท้ัง 3 ยีนน้ีเปนแบบ down regulation 
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Hypofractionation 
ในมะเร็งเตานมท่ีศูนยมะเร็งอุบลราชธานี

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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กลุมงานรังสีรักษา กลุมภารกิจวิชาการ  ศูนยมะเร็งอุบลราชธานี
Ubonratchathani Cancer Center

Hypofractionation in breast cancer at Ubonratchatani cancer center

บทคัดยอ
 การศึกษาผูปวยมะเร็งเตานมท่ีไดรับการรักษาดวยการฉายรังสีหลังการผาตัด ตั้งแตเดือนมิถุนายน พ.ศ.2551 ถึง 
เดือนมิถุนายน พ.ศ 2553 มีผูปวยทั้งหมด 156 ราย โดยกลุมที่ไดรับการฉายรังสีแบบ hypofractionation มีจำนวน  48   
ราย คิดเปน 30.76 % ของผูปวยทั้งหมด  
 เมื่อเทียบกับกลุมที่ฉายรังสีแบบ  conventional fraction  กลุม hypofractionation มีอายุเฉล่ียมากกวา แตขนาด 

ของกอนในแตละกลุมไมตางกัน จากการคำนวณประมาณการในป พ.ศ. 2552 ถานำผูปวยมะเร็งเตานมทุกรายที่มา  
รับการฉายรังสีแบบ conventional fraction ไปฉายรังสีแบบ hypofractionation จะสามารถ เพิ่มจำนวนผูปวยไดอีก 
9  รายตอเดือน ทำใหลดระยะเวลารอคอยและสามารถลดคาใชจายไดคิดเปน 36%
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บทนำ
 มะเร็งเตานมเปนมะเร็งที่พบบอยในเพศหญิงเปน 
อนัดบัหนึง่ของประเทศไทย คอื พบประมาณ 20.9 คนตอ 
แสนคนในประชากรเพศหญงิในป 2544-2547(1) สวนใน 
จังหวัดอุบลราชธานี พบมีอุบัติการณประมาณ 21.7 ตอ 
แสนคนในประชากรเพศหญิงในป พ.ศ. 2544-2547(2)

 ศนูยมะเร็ง อบุลราชธาน ีพบมะเร็งเตานมเปนอันดบั 
หนึ่งในเพศหญิงรองลงมาคือมะเร็งปากมดลูก คือ พบ 
ผูปวยใหม 332 -337 รายตอปในป 2551-2552 (3-4)

 มะเรง็เตานมตองไดรบัการรกัษาดวยการผาตดัเปน
หลัก และจำเปนตองไดรับการฉายรังสีในบางกรณี เชน 
หลังการผาตัดแบบสงวนเตานม ( Breast conserving 
surgery : BCS ) หรอืหลังการผาตดั แบบ เอาเตานมออก 
ทั้งหมด (Modifi ed radiacal mastectomy : MRM ) 
กรณีมีขอบงชี้ จุดประสงคของการฉายรังสีหลังผาตัด 
ก็เพื่อทำลาย microscopic disease ที่อาจหลงเหลือ 
อยูที่บริเวณ chest wall และ peripheral lymphatics 
 การฉายรังสีในกรณีหลังการผาตัดแบบสงวนเตา 
นม (BCS) ทำใหเพิ่มการควบคุมโรคเฉพาะท่ีและให         
อัตราการรอดชีวิตที่ไมตางจากการผาตัดแบบ MRM(5)

 โดยท่ัวไปการรักษาประกอบดวย การฉายรังสีใน 
มะเรง็เตานมแบบ conventional fraction  คอืใหปรมิาณ 
180-200 cG ตอการฉายรังสีหนึ่งคร้ังรวม 25 คร้ัง ใน 
เวลา 5 สปัดาห สวนการฉายรังสแีบบ hypofractionation 

จะใหการฉายรังสี 250-320 cGy รวม 13 -15 ครั้ง ใน 

เวลาประมาณ 3 สัปดาห จากการศึกษาหลายรายงาน 
พบวาการฉายรังสีแบบ hypofractionation ทำใหมี 
อัตราการกลับเปนซ้ำของโรคท่ีต่ำ ผลขางเคียงระยะยาว

รวมทั้งผลดานความสวยงามที่ไมตางจากการฉายรังสี 
แบบ conventional fraction(5-12)

 ตั้งแตป 2551 ศูนยมะเร็งอุบลราชธานีไดเริ่มให         
การรักษาผูปวยมะเร็งเตานมดวยการฉายรังสีแบบ       
hypofractionation เน่ืองจากผูปวยมารับบริการเพิ่มขึ้น
ทุกปและสวนใหญอาศัยอยูไกลจากโรงพยาบาล การ 
ฉายรังสีแบบ hypofractionation นาจะชวยลดระยะ 
เวลาในการฉายรังสีของผูปวยลง ชวยประหยัดคาใช 
จายดานท่ีพกั คาอาหาร ในสวนของหนวยงานนาจะชวย 
ลดระยะเวลารอคอย (waiting times) ชวยลดภาระงาน 
ของเจาหนาที่ และในสวนของรัฐนาจะลดคาใชจายใน 
การฉายรังสีลง

วัตถุประสงค
 การศึกษาคร้ังน้ีเปนการศึกษาแบบยอนหลัง (Ret-
rospective review) เพื่อวัตถุประสงค คือ ศึกษากลุม      
ผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับการฉายรังสีแบบ hypofrac-
tionation เทียบกับกลุมที่ฉายรังสีแบบ conventional 
fraction โดยเปรยีบเทียบ อาย,ุ ขางของเตานมทีฉ่ายรงัสี, 
ขนาดของกอน, การ boost, ระยะหางจากทีอ่ยูของผูปวย 
ถงึโรงพยาบาล รวมทัง้ระยะเวลาทีใ่ชในการฉายทีล่ดลง 
เมื่อฉายรังสีแบบ hypo fractionation เพื่อคำนวณ              
จำนวนผูปวยท่ีสามารถฉายเพ่ิมไดอีก (หนวยเปนราย 
ตอเดือน) และคำนวณคาใชจายที่ลดลงไดโดยคิดเปน 

เปอรเซ็นต              

วัสดุและวิธีการ
 ศึกษาผูปวยมะเร็งเตานมที่เขารับการรักษาที่ศูนย 

มะเร็ง อุบลราชธานี ตั้งแตเดือนมิถุนายน พ.ศ.2551 ถึง 
เดอืน มถินุายน พ.ศ 2553 เฉพาะผูปวยท่ีไดรบัการรักษา 
ดวยรังสีหลังการผาตัดผูปวยท้ังหมดจะไดรับการซัก 

ประวตัแิละตรวจรางกาย รวมท้ังสงตรวจทางหองปฏบิตัิ
การเพื่อตรวจสอบวาผานเกณฑคัดเลือกผูปวย (ตาราง 
ที่ 1 ) ดังตอไปนี้  
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ตารางที่  1. Inclusion criteria

ตารางที่ 2 คาใชจายในการฉายรังสีคิดเฉลี่ยจาก 3 สิทธิ

   (สิทธิบัตรประกันสุขภาพถวนหนา/สิทธิขาราชการ/สิทธิประกันสังคม)

1. มีผลพยาธิวิทยายืนยันวาเปนมะเร็งเตานมไดรับการรักษาโดยการผาตัดแบบสงวนเตานม 

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

2. ระยะ I-III

3. ไมเคยไดรับการฉายรังสีบริเวณผนังทรวงอกหรือเตานมมากอน

4. ECOG performance status 0 to 2

5. กรณีผาตัด MRMตองเปน high risk คือ ในกรณีตอไปนี้

  • 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. เซ็นใบยินยอมใหการรักษา

การรักษามะเร็งเตานมดวยรังสี
1. การรักษาดวยรังสีแบบ conventional fraction   
 ใชเครื่องเรงอนุภาค Linac 6MV หรือ cobalt-60       
ฉายรังสีคลุมเตานมหรือผนังทรวงอก 5,000 cGy/25 
fraction แลวอาจฉาย boost บริเวณ surgical scar   
เพิ่ม1000 - 1,500 cGy ขึ้นอยูกับผูปวยแตละราย

2. การรักษาดวยรังสีแบบ hypofractionation
 ใชเครื่องเรงอนุภาค Linac 6MV หรือ cobalt-60       
ฉายรังสีคลมุเตานมหรือผนังทรวงอก 260 -320 cGy /13 
-15  fraction แลวอาจฉาย boost บริเวณ surgical scar   
เพิ่ม 1300 - 1,500 cGy ขึ้นอยูกับผูปวยแตละราย

การวิเคราะหคาใชจายจากการฉายรังสี

 จำนวน Fractions

15 ( hypofractionation ไมมี Boost )

20 ( hypofractionation รวม Boost )
25  ( conventional fraction  ไมมี Boost )
30  ( conventional fraction  รวม Boost )

ราคา (บาท)

15,500
18,000
24,500

29,000

การวิเคราะหขอมูล
 ใชตารางแจกแจงความถ่ีเปนเปอรเซ็นตแลวคำนวณ 
คาความแตกตางระหวางกลุมโดยใช Chi-squared 
tests

ผลการศึกษา
 มีผูปวยท่ีเขารับการรักษารวมท้ังหมด 156 ราย มี 
รายละเอียด ดังตาราง ที่  3
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ตารางที่ 3 ลักษณะของผูปวย

อายุ
 <40
 40-49
 50-59
 60-69
 70-79
 ≥ 80
ขาง
 ซาย
 ขวา
T stage
 T1
 T2
 T3
 T4
ขนาดกอน (ม.ม.)
 ≤10
 11-20
 21-30
 31-40
 41-49
 >50 รวม T 4
เกรด
 1
 2
 3
 ไมทราบ
Boost 
 มี
 ไมมี
ระยะทางจากบานถึงโรงพยาบาล(ก.ม.)
 < 50
 ≥ 50
Median separation (ซ.ม.- ชวง)

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  

 อายุเฉลี่ยของผูปวยทั้งหมด เทากับ 49 ป ผูปวยที่ 
อายุต่ำสุดเทากับ 31 ป ผูปวยที่อายุสูงสุดเทากับ 80 ป   
ชวงอายุที่มีผูปวยมากท่ีสุด คือ 50-55 ป และ 45-50 ป 

ตามลำดับ   

2. ขาง

 ผูปวยทั้งสองกลุมมีรอยโรคที่เตานมขางซายมาก 
กวาขางขวา   58.33 % เทียบกับ 41.67 %        

3. T stageและขนาดของกอน
 T stage พบผูปวยในกลุม T 2 มากที่สุด คิดเปน 
56.41 % สวนขนาดของกอนพบ 21-30 มม. คิดเปน 
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25.64 % และมากกวา 50 มม. รวม T 4 คิดเปน 23.72 %

4. เกรด
 ผูปวยมีรอยโรคอยูในเกรด 2 มากท่ีสุด คิดเปน   
41.67 %

5. Boost
           ผูปวยกลุม การฉายรังสีแบบปกติ conventional 
fraction ประมาณหนึง่ในสามไดรบัการ boost ( 36.11%) 
สวนกลุมการฉายรังสีแบบ hypofractionation หนึ่งใน 
สี่ไดรับการ boost (22.92 %)

6. ระยะทางจากบานถึงโรงพยาบาล (ก.ม.)
 ผูปวยท้ังสองกลุมมากกวา 70 % มีระยะทางจาก 
บานถึงโรงพยาบาลมากกวา 50 กม. เทากับ 73.15 % 
และ 83.33 % ตามลำดับ

7.  Median separation
 ผูปวยกลุม การฉายรังสีแบบปกติ conventional 
fraction มี median separation เฉล่ียมากกวา กลุมการ 
ฉายรังสีแบบ hypofractionation (19 กับ 16.25 ซ.ม. 
ตามลำดับ)

ตารางที่ 4 ความแตกตางระหวางผูปวยทั้งสองกลุม

อายุเฉล่ีย  (ป)
ขางซาย (%)
ขนาดกอนเฉลี่ย  (ม.ม.)
ไดรับการ Boost (%)
Median separation (ซ.ม.)
ระยะหางจากศูนยมะเร็งมากกวา 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

 ผูปวยกลุมฉายรังสีแบบ conventional fraction มี 
อายุเฉล่ียนอยกวากลุม hypo fractionation แตไมมคีวาม 

แตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ผูปวยทั้งสองกลุมมี 
รอยโรคขางซายมากกวาขวาและมีขนาดของกอนมะเรง็
ไมแตกตางกัน กลุมฉายรังสีแบบ hypofractionation 
ไดรับการ boost นอยกวาแตไมมีความแตกตางอยางมี 

นัยสำคญัทางสถิติ  
 ผูปวยกลุมฉายรงัสแีบบปกต ิconventional fraction 
มี median separation มากกวากลุมฉายรังสีแบบ        

hypofractionation อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ผูปวยทั้ง
สองกลุมมีระยะทางจากบานถึงโรงพยาบาลมากกวา     
50 กม. เปนสวนใหญ (มากกวา รอยละ70) โดยไมแตก
ตางกันอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ

 หากทำการศึกษาแบบ cohort ในป พ.ศ. 2552 ซึ่ง
มผีูปวยมะเรง็เตานมท้ังหมด 337 ราย จากสถิตทิะเบยีน 
มะเรง็(4) พบวามผีูปวย 168 ราย  ( 49.85 % )  จำเปนตอง 
ฉายรังสี หากผูปวยทุกรายท่ีตองไดรับการฉายรังสีทำ 

การฉายรงัสีแบบ conventional fraction จะตองฉายรงัสี 
4,200 ครั้ง แตหากเปล่ียนมาฉายรังสีแบบ hypofrac-
tionation จะฉายเพียง 2,520 ครั้ง ทำใหลดการฉายรังสี 
ลงได 1,680 ครั้ง คำนวณเทียบเปนรายเดือนพบวาจะ 
สามารถเพ่ิมจำนวนผูปวยไดอีก 9 รายตอเดือนรวมเปน 

ฉายได 25 รายตอเดือน ซึ่งเพิ่มจากเดิมที่ได 14 ราย 
ตอเดือน    
 คำนวณคาใชจายในการฉายรังสีแบบ conven-
tional fraction  ในป พ.ศ. 2552 ประมาณ 4.1 ลานบาท 
ถาคิดจากผูปวยจำนวน 168 ราย (25 fractions ไม boost)  



84 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

และจะลดลงเหลือ 2.6 ลานบาท (15 fractions ไม boost)  
ถาผูปวยฉายรังสีแบบ hypofractionation คิดเปนคาใช 
จายที่ลดลง  36 เปอรเซ็นต 

สรุปและวิจารณ
 การฉายรังสแีบบ hypofractionation ในผูปวยมะเร็ง 
เตานมไดมีการใชมากวา 15 ป แลวในทวีปยุโรปและ 
แคนาดา แตในประเทศไทยยังมีการใชเทคนิคการฉาย 
แบบนี้ไมมากนักเพราะยังมีความกังวลในผลการควบ 

คุมโรคเฉพาะท่ี ผลตอความสวยงาม และผลขางเคียง 
โดยเฉพาะท่ีมีตอหัวใจ 
 การศึกษาผลขางเคียงที่มีตอหัวใจโดยเฉพาะการ    
ฉายรังสีที่ขางซายของผูปวยมะเร็งเตานมที่ทำใหอัตรา   
การเสียชีวิตของผูปวยเพิ่มขึ้นนาจะมาจากเทคนิคการ  
ฉายรังสีแบบเกา(13 ) การใชเทคนิคการฉายรังสีแบบใหม 
เชน 3D IMRT นาจะทำใหหัวใจไดรับรังสีนอยลงมาก 
ในผูปวยสวนใหญ (14)

 เนื่องจากผลขางเคียงตอหัวใจอาจเกิดขึ้นหลังการ 
รักษามากกวา 10 ป ขึ้นไปการติดตามผลการรักษาใน      
ระยะยาวที่มีขอมูลมากขึ้นเรื่อยๆ จะทำใหรังสีรักษา          
แพทยมั่นใจตอการใชการฉายรังสีแบบ hypofraction-
ation มากยิ่งข้ึน
 ในปจจุบันแตละโรงพยาบาลมีผูปวยโรคมะเร็ง 
เพิ่มขึ้นทุกป ทำใหมีระยะเวลารอคอยในการฉายรังสี 

ของผูปวยนานข้ึน  การฉายรงัสแีบบ hypofractionation 
นาจะเปนวิธีการหนึ่งที่ทำใหระยะเวลารอคอยฉายแสง 
(waiting times) ของแตละโรงพยาบาลลดลง ชวยลด 

ภาระงานของเจาหนาที่ ชวยลดคาใชจายของผูปวย 
เชนคาเดินทาง คาที่พัก คาอาหาร  

 เหตุผลอีกประการที่การฉายแสงแบบ hypofrac-
tionation ในผูปวยมะเร็งเตานมยังไมคอยถูกนำมาใชก็
คือรายไดที่ไดรับเม่ือคำนวณจากจำนวนครั้งของการ 
ฉายรงัสทีำใหการฉายรังสแีบบ hypo fractionation อาจ 
ทำใหหนวยงานไดรับรายไดลดลง
 จากการศกึษานีพ้บวาผูปวยทีม่อีายมุากกวา มแีนว 
โนมที่จะไดรับการฉายรังสีแบบ hypo fractionation ซึ่ง
อาจมาจากความเชื่อท่ีวาผูปวยสูงอายุจะไมคอยให 
ความสำคัญตอความสวยงามมากนัก ซึ่งความเชื่อน้ี          
ไมมีหลักฐานทางวิทยาศาสตรยืนยัน  
 สวนการ Boost มีแนวโนมที่ใชในกลุมการฉายรังสี
แบบ hypofractionation นอยกวาเน่ืองจากเมื่ออายุ         
ผูปวยมากขึน้ประโยชนทีไ่ดจากการ boost จะนอยลง(15) 
รวมถึงความคุนเคยตอการใหปริมาณรังสีในการ boost 
หลังการฉายรังสีแบบ hypofractionation ยังมีนอย
 จากการประมาณการผูปวยป พ.ศ. 2552 ในกรณี 
ที่นำการฉายรังสีแบบ hypofractionation มาใชในผู        
ปวยมะเร็งเตานมทุกรายท่ีมีขอบงชี้ในการฉายรังสี จะ    
ทำใหหนวยงานใหการฉายแสงผูปวยมะเร็งเตานมได 
เพิ่มขึ้นไดถงึ 9 รายตอเดือน ซึ่งสงผลดีตอผูมารับบริการ
ซึ่งมีจำนวนมากข้ึนทุกป ทำใหผูปวยลดระยะเวลารอ       
คอยและสามารถเขาถึงการบริการไดรวดเร็วขึ้น   
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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
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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

References:
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 J Appl. Clin. Med. Phys. 2000; 1, 38 -57
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Radiation Therapy Committee Task Group 58: Med. Phys. 2001; 28, 712-736
3. Pesznyák C, Polgár I, Weisz C, et al. Verifi cation of quality parameters for portal images in 
 radiotherapy: Radiol. Oncol. 2011: 45,68-74
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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))



94 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

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.

บทคัดยอ
 มะเร็งชนิด Squamous cell carcinoma เปนมะเร็ง 
ทีพ่บไดบอยในหลายๆ ระบบ เชนมะเรง็ผวิหนงั มะเรง็ของ 
ศรีษะและคอ มะเร็งหลอดอาหาร และมะเร็งปากมดลูก 
แตสำหรับมะเร็งเตานม พยาธิวิทยาชนิด SCC พบได 

นอยมาก รายงานนี้นำเสนอผูปวยมะเร็งเตานมชนิด  
SCC 1 ราย โดยมีผลทางพยาธิวิทยาเปนชนิด SCC ตั้ง
แตตัดชิ้นเนื้อสงตรวจครั้งแรก จากนั้นผูปวยไดรับการ 
ผาตัดรักษาดวย Right modifi ed radical mastectomy
โดยไมไดรับการรักษาเสริม และตอมาอีก9เดือนมีรอย 

โรคกลับมาใหม จึงไดสงตัวมารับการรักษาดวยรังสี 

รกัษา (ผูปวยปฎเิสธเคมบีำบดั) ภายหลงัการรกัษาผูปวย 

มาตรวจติดตามผลอยางสม่ำเสมอ แต 1 ปตอมา ตรวจ 
พบการติดเชื้อเปนฝ (Abscess) ที่บริเวณใตแผลผาตัด 
ไดรักษาดวยยาปฏิชีวนะและทำแผล ตอมาอีก 3เดือน   

ตรวจพบแผลตื้นๆ ที่ทรวงอกที่ไดรับรังสี จึงวางแผนสง 
พบศัลยแพทย เพ่ิอพิจารณาตัดชิ้นเนื้อตรวจทางพยาธิ 
วิทยา จากน้ันผูปวยไมไดกลับมาติดตามผลการรักษา 
อีก จากการติดตามทางจดหมายพบวาผูปวยเสียชีวิต 
เน่ืองจากการติดเช้ือใน1ปตอมา รายงานน้ีไดรวบรวม 
รายงายตางๆ มานำเสนอ 
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 การตรวจดวย Mammography ไมมีลักษณะที่บงชี้ 
ชัดเจน การตรวจดวย Ultrasound อาจพบลักษณะของ
ถุงน้ำและมีกระบวนการอักเสบรวมดวย การรักษาหลัก
คลายกับมะเร็งเตานมชนิด adenocarcinoma คือ การ 
ผาตัด การใหรังสีรักษาและเคมีบำบัดไมคอยไดผลดี 
ผูปวยเกือบทั้งหมดมี Hormone receptors เปนลบจึง 
ไมมีการใชฮอรโมนในการรักษา มะเร็งเตานมชนิด SCC 
เปนมะเร็งที่มีการดำเนินโรคความรุนแรงมากและไม 
คอยตอบสนองตอการรักษา

บทนำ
 มะเร็งเตานม ชนิด Squamous cell carcinoma 
จัดอยูในประเภท Metaplastic carcinoma ตามการจัด 
ของ WHO1 และจะใหการวินิจฉัยก็ตอเม่ือพบวามีเซลล
มะเร็งชนิด SCC มากกวา 90% ขึ้นไป2 พยาธิวิทยาชนิด 
นีพ้บไดนอยกวารอยละ 0.1 ของมะเรง็เตานม2, 3 และการ 
ใหการวินิจฉัยโรคก็จะตองแยกจากมะเร็งของผิวหนัง 
ที่เตานมและมะเร็งชนิด SCC ที่กระจายมาจากมะเร็ง 
ปฐมภูมิแหงอื่นๆ3 SCC ของมะเร็งเตานมเช่ือวานาจะ 
เกิดจากการเปลี่ยนแปลงแบบ metaplasia ของเซลล 
ductal carcinoma และในผูปวยบางรายท่ีพบรอยโรค 
แบบถงุนำ้ (Intracystic tumor) เชือ่วานาจะเกดิจากการ 
เปล่ียนแปลงแบบ Squamous metaplasia ที่ผนังของ 

ถุงน้ำ4 ซึ่ง Squamous metaplasia อาจพบในรอยโรค 

ที่มีการอักเสบเรื้อรัง เชน chronic cysts หรือ chronic 
abscesses5

 SCC of the breast มีอุบัติการณนอย ประมาณ 
รอยละ 0.04-0.1 ของมะเร็งเตานม3 โดยผูปวยอาจมา   
ดวยเรื่องกอนหรือถุงน้ำที่เตานมหรือเปนฝก็ได4 

 วตัถปุระสงคในการนำเสนอเร่ืองน้ีเพือ่รวบรวมขอมู
ลตางๆ ของมะเร็งของเตานมที่มีผลพยาธิวิทยาเปน 
Squamous cell carcinoma ในประเด็นตางๆ และนำ 

เสนอรายงานจากขอมูลอื่นๆ เพื่อเปนประโยชนในการ 
รักษาผูปวยรายอ่ืนตอไป

รายงานผูปวย 1 ราย
 ผูปวยหญิงไทย อายุ56 ป (เมื่อป พ.ศ.2550) 
ภูมิลำเนา จังหวัดนครปฐม อาชีพแมบาน สถานภาพ 
สมรส ไดรับการสงตัวจากโรงพยาบาลนครปฐม เมื่อวัน 
ที่ 1 มีนาคม 2550 โดยใหการวินิจฉัยโรควาเปนมะเร็ง 
เตานมขางขวา (Recurrent CA Breast Rt. side 
T2N0M0 Stage II) ผูปวยไมมีโรคประจำตัวใดๆ ไมมี 
ประวัติโรคมะเร็งในครอบครัว ประวัติในอดีต วันที่ 12 
เมษายน พ.ศ.2549 ผูปวยไปพบศลัยแพทย รพ.นครปฐม 
ดวยเรื่องมีกอนที่เตานมดานขวา (ไมระบุตำแหนง) จาก 
การตรวจรางกายพบกอนขนาด 3 เซนตเิมตร ไดทำ Core 
needle biopsy 3 ตำแหนง ผลทางพยาธิวิทยา (S49-0807) 
เปน 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) เปน 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.

 ผูปวยจึงไดรับการผาตัด Right modifi ed radical 

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

differentiated) size 0.7 x 0.6 เซนติเมตร ไมพบ 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. ไมมีรายงานผล ER, PR and Her-2 receptor ผูปวย 

ไมไดรับการรักษาอยางอื่นเพิ่มเติม
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 วันที่ 28 กุมภาพันธ พ.ศ.2550 ผูปวยกลับไปพบ 
ศัลยแพทย ที่ รพ.นครปฐม ดวยเรื่องมีกอนขึ้นมาใหม 
ที่แผลผาตัด กอนมีขนาด 3 เซนติเมตร และไดรับการ 
Re-excision ผลทางพยาธิวิทยา (S50-0651) รายงาน 
เปน recurrent squamous cell carcinoma with mus-
cular layer invasion และไดสงตวัผูปวยมาโรงพยาบาล 
ราชวถิี
 โดยวินิจฉัยโรคสรุปวาเปน Recurrent Squamous 
cell carcinoma of the breast ระยะ T2N0M0 ไดคุย    
กับผูปวยเรื่องเคมีบำบัดถึงผลไดและผลเสียแลวผูปวย 
ปฏิเสธการรับเคมีบำบัด ไดใหรังสีรักษาเม่ือวันที่ 14 
พฤษภาคม พ.ศ.2550 ที่บริเวณทรวงอกและตอมน้ำ 
เหลืองที่รักแร ดวยปริมาณรังสี 50Gy ใน 5 สัปดาห 
(โดยที่ boost posterior axillary Lymph Node 
5Gy/2fractions) ครบวนัที ่21 มถินุายน พ.ศ.2550 ผูปวย 
ไมมผีลขางเคยีงเฉยีบพลนัจากรงัสรีกัษา ผูปวยมาตรวจ
ติดตามผลการรักษาอยางสม่ำเสมอ 1ปตอมาวันที่ 26 
มิถุนายน พ.ศ.2551 ผูปวยมาตรวจตามนัด ตรวจพบ 

Abscess ขนาด 1.5 เซนติเมตรที่ใตแผลผาตัด ไดใหยา
ปฏิชีวนะผูปวยและแนะนำใหทำแผลท่ี รพ.นครปฐม 
เนื่องจากใกลบาน
 ผูปวยมาตรวจติดตามผลการรักษาอีกครั้ง วันที่ 18 
กนัยายน พ.ศ.2551 ตรวจพบแผลต้ืนๆ ที ่Chest wall จงึ 

สงพบศัลยแพทย ที่ รพ.นครปฐม เพิ่อพิจารณาตัดชิ้น 
เนือ้ตรวจทางพยาธิวทิยา จากน้ันผูปวยไมไดกลบัมาพบ 

ที่ รพ.ราชวิถีอีก จากการติดตามทางจดหมายพบวา         
ผูปวยเสียชีวิตเน่ืองจากการติดเช้ือ ในวันที่ 5 กันยายน 
พ.ศ.2552

วิจารณ
 มะเร็งปฐมภูมิของเตานมชนิด SCC พบไดนอย 
มาก3, 6 การวินิจฉัยโรคนี้จะตองพบเซลลชนิด SCC มาก 
กวารอยละ 90 และตองไมเกี่ยวกับมะเร็งของผิวหนัง 
หรือมีมะเร็งปฐมภูมิชนิด SCC ของอวัยวะอ่ืนๆ สาเหตุ 

ของการเกดิมะเรง็ชนดินีห้รือ pathogenesis ยงัไมทราบ 

แนนอน3 Toikkanen S7 ศกึษาลกัษณะทาง histopathol-
ogy ของมะเร็งเตานมประมาณ4,000 ราย พบรอยละ 
0.075 เปน pure-type SCC และรอยละ 0.67 เปน     
adenocarcinoma with squamous metaplasia หรือ 
mixed type SCC Macia M และคณะ8 ไดกำหนดเกณฑ 
การวนิจิฉยั pure-type SCC of the breast ดวย 3 เงือ่นไข 
คือ 

1. ไมมีองคประกอบพวก ductal or mesenchymal 
elements รวมอยูในกอน 

2. ตัวกอนแยกออกจากสวนประกอบของผิวหนัง
อยางชัดเจน

3. ไมมีมะเร็งปฐมภูมิชนิด epidermoid อื่นใดใน 
ตัวผูปวย

 พยาธิกำเนิดยังไมทราบแนนอน อาจเปนภาวะ Very 
extreme form ของ squamous cell metaplasia ที่เกิด 
ขึ้นบน adenocarcinoma ซึ่งทำใหพบ mixed กับ          
adenocarcinoma ได นอกจากนั้นอาจอธิบายวาเปน 
squamous cell metaplasia ที่พบในถุงน้ำ หรือใน 
chronic infl ammations หรือฝ และ adenofi bromas ซึ่ง 
สมมุติฐานน้ีก็มีหลักฐานสนับสนุนเมื่อมีการพบ SCC of 
the breast รวมกับการอักเสบของเตานม หรือพบ SCC 
of the breast ในกอนฝหลังการใสเตานมประดิษฐ3 
นอกจากน้ีพบวา SCC of the breast มีการกระจายไป 
ตอมน้ำเหลืองที่รักแรนอยกวาชนิด adenocarcinoma    

โดยพบเวลาท่ีผาตัดประมาณรอยละ 10–30 แตกลับกัน 

จะมีการกระจายแบบ distant metastasis ถึงประมาณ 
รอยละ 303 เมื่อแรกวินิจฉัยโรค ขนาดของกอนมักจะ       
ใหญกวาและโตขึน้เรว็กวามะเรง็เตานมชนิด adenocar-
cinoma และการตรวจก็มีโอกาสพบถุงน้ำที่มี necrosis 

รวมดวย4
 
การตรวจเพิ่มเติมเพื่ อการวินิจฉัยโรค
 1. การตรวจรางกายอยางละเอียด กรณีผูปวยมา
ดวยเร่ืองถุงน้ำที่เตานมและสงสัยวาเปนมะเร็ง4 มีราย 

งานพบถึงรอยละ 50 9 หรือมาดวยเรื่องฝที่เตานม10, 11
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 2. การตรวจMammography ไมมีลักษณะ 
จำเพาะบงชี้วาเปน SCC breast 3, 9, 12-13

 3. การตรวจดวย Ultrasound อาจพบลกัษณะเปน 
complicated cyst หรือรวมกับมีกระบวนการอักเสบ 
 4. Fine needle aspiration มีความนาเช่ือถือ     
ได3, 14

 5. การตรวจดวย PET scans เพื่อหา distant 
metastases หรือ squamous tumour ปฐมภูมิแหงอ่ืน    
ไมไดรับการยืนยันวาจำเปนตองทำ

การวินิจฉัยแยกโรค
 จะตองแยกจากมะเร็งของผิวหนังที่เตานมและ 
มะเร็งชนิด SCC ที่กระจายมาจากมะเร็งปฐมภูมิแหง 
อื่นๆ ตามท่ี Macia M. และคณะไดกำหนดเกณฑการ 
วินิจฉัยไว ซึ่งมะเร็งปฐมภูมิที่มักมีการกระจายมาที่เตา 
นมก็คือ มะเร็งปอด มะเร็งปากมดลูก มะเร็งกระเพาะ 
ปสสาวะ มะเร็งหลอดอาหาร และมะเร็งของ orophar-
ynx15, 16 จึงควรตรวจเพ่ิมเติมตามท่ีมีขอมูลทางคลีนิก 
บงชี้

การรักษา
การผาตัดเปนการรักษามาตรฐานหลัก การใหรังสีรักษา 
แนะนำใหใชเสริมในกรณีเดียว กับมะเร็งเตานมชนิด 

adenocarcinoma แตความไวตอรังสีของเซลลชนิด 
SCC of the breast ไมแนนอนชัดเจน3 แตกม็ผีูสนบัสนุน 

ใหใชรังสีรักษาเสริมรวมกับการผาตัดดวยเหตุผลวา 
มะเร็งชนิด SCC สวนใหญจะไวตอรังสี17, 18

 การใหเคมีบำบัดก็มีผูใหเปนการรักษาเสริมแต 
Regimen ทีจ่ะใชจำเปนตองศกึษาหายาทีเ่หมาะตอ ไป4 

การรกัษาดวยฮอรโมน ไมแนะนำใหใชเนือ่งจาก SCC of 
the breast มักจะมี hormone receptor เปนลบ3, 19 การ 
รักษาดวย EGFR inhibitors รวมกับรังสีรักษา อาจเปน
แนวทางท่ีนาศึกษาในอนาคตเน่ืองจาก SCC of the 
breast มักมี EGFR overexpression และการใช EGFR 

inhibitors รวมกับเคมีบำบัดก็มักจะไดผลดีในมะเร็ง  

ชนิด SCC ที่ตำแหนงอื่นๆ9 

การพยากรณโรค
 การพยากรณโรคสำหรบัโรคน้ียงัคงไมสามารถสรุป
ไดชัดเจนแตมีหลายรายงานระบุวา มีการพยากรณโรค 
ไมดี เทียบเคยีงไดใกลเคียงกบัมะเรง็เตานมชนดิ poorly 
differentiated adenocarcinoma6 ภายหลังการรักษาก็
มีโอกาสเกิดโรคเปนซ้ำขึ้นที่บริเวณรอบโรคเดิม20 และ    
แมแตในบริเวณท่ีไดรับรังสีรักษาเสริม ผูปวยมีโอกาส 
อยูรอด 5 ป รอยละ 6715 

รายงานอื่ นๆ
 1. Bryan H. และคณะ6 จาก University of 
Texas M.D. Anderson Cancer Center, รัฐเท็กซส 
สหรฐัอเมรกิา ศกึษาผูปวยท่ีไดรบัการยนืยันวาเปน SCC 
of the breast 33 ราย ตั้งแตป พศ.2528 ถึงป พศ.2544 
โดยผูปวยมอีายุเฉล่ีย 52 ป (พสิยั 32-71ป) โดยเปนระยะ 
ที่ 1  2 ราย ระยะที่ 2  23 ราย ระยะที่ 3  6 ราย และ          
ผูปวย 2 รายมีโรคแพรกระจายตั้งแตแรกที่ไดรับการ 
วินิจฉัย ผูปวยทุกรายไดรับการศึกษาทาง Immunohis-
tochemistry ถึง hormone receptors และ epidermal 
growth factor receptor (EGFR) ผูปวยรอยละ 50 มโีรค 
กระจายไปที่ตอมน้ำเหลืองที่รักแรขางเดียวกับเตานม 

ที่เปนมะเร็งชนิด SCC 
 ในผูปวย 31 รายท่ีโรคยังไมแพรกระจาย (localized 
disease) มีผูปวย 19 รายไดรับรังสีรักษาเสริมจากการ 
ผาตัด (รอยละ 61) 50Gy ใน 25 fractionsที่ chest wall 
และผูปวย 12  ราย (รอยละ  39) มีโรคเปนกลับมาใหม 
ที่เดิม (locoregional relapse) พบวา 4 รายมีโรคเปน ก

ลับมาใหมที่ในบริเวณที่ไดรับรังสี จึงดูเหมือนวา SCC    
of the breast คอนขางดื้อตอรังสีรักษา
 การใหเคมีบำบัดดวยยาในสูตรที่ใชกันในปจจุบัน 
ไดผลคอนขางจำกดั และการใชเคมบีำบดัแบบ Neoad-
juvant ดวย anthracyclin/taxane-based จำนวน 4          

รายก็ไมมีผลตอบสนองแมแตรายเดียว
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 ผูปวยรอยละ 85 มี ER เปนลบ และรอยละ 88 มี 
PR เปนลบ การท่ีม ีER เปนบวกอาจชวยให relapse-free         
survival (RFS) ดีขึ้น แตจำนวนผูปวยไมมากพอที่จะ     
ยืนยันผลได ผูปวยสวนใหญมี EGFR overexpressed
 ผลการรักษาทัง้ 33ราย ม ีRFS 20เดอืน (พสิยั 1-108 
เดอืน) และมี median overall survival ที ่37 เดอืน (พสัิย 
12-108 เดือน) ผูปวยรอยละ 40 มีชีวิตอยูได 5 ป ภาย   
หลงัจากโรคเปนกลบัมาใหมผูปวยมโีอกาสอยูรอดเฉลีย่ 
14 เดือน (พิสัย 2-86 เดือน) ซึ่งพอจะสรุปไดวา SCC 
breast มีความรุนแรงของโรคสูงและไมคอยตอบสนอง
ตอการรักษา

 2. Behranwala KA.และคณะ15  จากโรงพยาบาล 
Royal Marsden ที่กรุงลอนดอน ประเทศอังกฤษ ไดทำ 
การการทบทวนบทความเร่ือง ผูปวย SCC of the breast 
92 รายพบวาเปนสตรีทั้งหมด และพบวามีความหลาก 
หลายทางพยาธิวิทยา คือ มีตั้งแต 
 1). ductal carcinoma รวมกับ squamous 
  metaplasia 
 2). squamous carcinoma ใน spindle cell 
  stroma  
 3). SCC ในกอน phyllodes หรือ SCC 
  ในกอน fi broadenomas 
 4). SCC รวมกับosseous และ 

  cartilaginous metaplasia 

 5). mucoepidermoid carcinoma และ 
 6). pure SCC of the breast
  และรวบรวมผูปวย 11 ราย ตัง้แตเดอืนมกราคม 
พศ.2513 ถึงเดือนกรกฏาคม พศ.2544 โดยศึกษา 

ลักษณะทางพยาธิวิทยา ขนาดของรอยโรค Estrogen 
receptor ผลการรักษา และการพยากรณโรค ผูปวย 
มีอายุเฉลี่ย 55 ป (พิสัย 38-90 ป) มีคามัธฐานของการ 

ตดิตามผลการรักษา 62 เดอืน (พสิยั 3-332 เดอืน) พบวา 
ผูปวยมาดวยเรือ่ง Abscess 4 ราย เรือ่ง Chronic breast 
cyst 3 ราย เรื่องNipple discharge 1 ราย และเรื่อง 

sinus 1 ราย การตรวจ Mammography ไมพบลักษณะ
จำเพาะท่ีบงบอกวาเปน SCC of the breast12,13 ผูปวย 
มีรอยโรคปฐมภูมิ T1 4ราย T2 3 ราย และT3 3 ราย อีก 
1 ราย ไมทราบขนาดรอยโรค ลักษณะทางพยาธิวิทยา 
เปน Poorly differentiated 7รายและ moderately        
differentiated SCC 3 ราย อีก1รายไมสามารถจำแนก 
differentiationได การรักษาหลักดวยการผาตดั Mastec-
tomy จำนวน 6 ราย ทำ wide local excision 4 ราย และ 
Radiotherapy 1ราย พบการกระจายไปตอมน้ำเหลือง 
ที่รักแร 2 ใน 6 ราย ศึกษา ER 7 ราย พบวาเปนบวก 1 
ราย รักษาดวยเคมีบำบัดเสริม 3รายและใหรังสีรักษา 
เสริม 5 ราย ผลการรักษา พบวาผูปวย2รายมี local        
recurrence ที่ 5 และ12 เดือน สวนมะเร็งแพรกระจาย 
พบ 3 รายท่ี 2เดือน 36เดือนและ 306 เดือน ขณะท่ี 
รายงานเมือ่วนัที ่9 เดอืนธนัวาคม พศ.2544 ผูปวย 3 ราย 
เสียชีวิตแลว 2ราย alive with disease และอีก 6 ราย 
สบายดี
 และไดสรุปวา SCC of the breast มีการดำเนิน 
โรครุนแรง มีผลการรักษาท่ีนาจะใกลเคียงกับการรักษา 
poorly differentiated breast adenocarcinoma ขนาด
ของรอยโรคและการกระจายไปตอมน้ำเหลืองท่ีรักแร 
อาจบงวาผลการรกัษาจะไมด ีจากการศกึษาไมพบความ 
สัมพันธระหวางวิธีการรักษาและการเปนกลับมาใหม 
ของโรค นอกจากน้ีบทบาทของการรักษาเสริมดวยเคมี 

บำบัดและรังสีรักษาก็ยังไมชัดเจน

 3. Aparicio I.และคณะ9 จาก University Hos-
pital La Paz กรุงมาดริด ประเทศสเปน ศึกษาผูปวย 
มะเร็งเตานมตั้งแตเดือนกันยายน พศ.2522 ถึงเดือน 

มิถุนายน พศ.2549 จำนวน 5771 รายพบ SCC of the 
breast 11 ราย ทุกรายไดรับการยืนยันจากพยาธิแพทย 
วาเปน SCC of the breast (คิดเปนรอยละ 0.19) 
อายุเฉล่ีย 64 ป (พิสัย 37-76 ป) ตรวจพบวาเปนระยะท่ี 
1 1 ราย (คิดเปนรอยละ 9) ระยะที่ 2  6 ราย(คิดเปน 

รอยละ 54) ระยะที่ 3 4 ราย (คิดเปนรอยละ 36) ผูปวย 
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ทุกไดรับการรักษาดวยการผาตัด mastectomy รวมกับ 
axillary node dissection ในรายท่ีพบการกระจายไป     
ตอมน้ำเหลืองที่รักแรจะไดรับรังสีรักษาเพ่ีอหวังผลลด 
local recurrences ผูปวย 7 รายไดรับเคมีบำบัด แตมี   
ขอมูลพบวาไมมีความแตกตางกันในแง DFS และ OS 
rates ระหวางผูที่ไดและไมไดเคมีบำบัด ผูปวยทุกราย 
มีผล ER เปนลบ ผูปวยไดรับการติดตามผลเฉลี่ย 46 
เดือน (พิสัย 6-216 เดือน) พบวาที่ 5 ปมี DFS รอยละ 35 
และพบอีกวา การเกิดโรคกลับมาใหมหลังจาก 5 ป มี 
นอยมาก ซึ่งคลายกับที่พบในมะเร็งชนิด SCC ของ 
อวัยวะอื่น เชน SCC ของมะเร็งศรีษะและคอ มะเร็ง 
นรีเวช

สรุป
 รายงานนี้นำเสนอมะเร็งเตานมชนิด Squamous 
cell carcinoma ซึ่งเปนมะเร็งที่พบไดนอยมาก ผูปวย 
อาจมาดวยเรื่องกอน หรือถุงน้ำ หรือฝที่เตานมก็ได 
การตรวจ Mammography ไมมีลักษณะจำเพาะบงชี้วา 
เปน SCC of the breast การผาตัดเปนการรักษามาตร 
ฐานหลัก บทบาทของการรักษาเสริมดวยเคมีบำบัดและ
รังสีรักษายังไมชัดเจน อาจใหเสริมในกรณีเดียวกับ 
มะเร็งเตานมชนิด Adenocarcinoma แตพบวาคอน 
ขางด้ือตอรังสีรักษา การรักษาดวยฮอรโมน ไมแนะนำ 
เน่ืองจากผูปวยสวนใหญมี hormone receptor เปนลบ 
การรักษาดวย EGFR inhibitors รวมกับรังสีรักษา อาจ   
เปนแนวทางท่ีนาศึกษาในอนาคตโรคน้ีมีการพยากรณ 
โรคไมดี พบ local recurrencesไดบอย
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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.
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 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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 นับเปนโอกาสอันดีที่ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย ไดจัดการประชุมวิชาการประจำป 
ครั้งที่ 22 ขึ้นระหวางวันที่ 29-30 เมษายนณ โรงแรม ดุสิตธานี พัทยา จังหวัดชลบุรี ซึ่งจะทำใหสมาชิกของสมาคมฯ 
และบุคลากรทางดานรังสีรักษา สามารถแลกเปลี่ยนความรูและประสบการณในการรักษาผูปวยโรคมะเร็งไดมากข้ึน    
ในปน้ีทางสมาคมฯไดรับเกียรติจาก รศ.นพ.วิสุทธ์ิ วุฒิพฤกษ เเละ ผศ.พญ. สุรีย ฐิตะฐาน มาบรรยายพิเศษใน Honorary 
Lecture  

 ทางฝายวิชาการของสมาคมฯ ไดปรับเปล่ียนรูปแบบการบรรยายของ lunch symposium ใหเขามาอยุในตาราง 
การประชุมปกติ ซึ่งจัดเปนเเบบ multidisciplinary approach เเละมี case discussion รวมดวยโดยเชิญวิทยากรท้ัง 
ในสาขาวิชารังสีรักษา และสาขาอ่ืนที่เก่ียวของ มาใหความรูกบัผูเขารวมประชุม เพื่อเปนประโยชนในการรักษาผูปวย 
โรคมะเร็ง 

 นอกจากน้ัน ทางสมาคมยังมีวิทยากรจากตางประเทศมาใหความรูเกี่ยวกับ advanced technology in radiation 
oncology

 ขอขอบคุณคณะกรรมการสมาคมฯ อาจารยที่ปรึกษาสมาคมฯ สมาชิกทุกทาน รวมถึงบริษัทยา เวชภัณฑทาง 
การแพทย และบริษัทเครื่องมือแพทยทางดานรังสีรักษา ที่รวมสนับสนุนใหการประชุมครั้งนี้สำเร็จลุลวงไปดวยดี

(รศ. พ.อ. นพ. ประมุข  พรหมรัตนพงศ)
นายกสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
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แหงประเทศไทยป 2553-2555
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ที่ปรึกษาสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทยป 2553-2555

1. ศาสตราจารยเกียรติคุณแพทยหญิง พิศมัย     อรามศรี
2. ศาสตราจารยคลินิกเกียรติคุณแพทยหญิง สายสงวน   อุณหนันท
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5. ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ภิญโญ      กำภู ณ อยุธยา
6. รองศาสตราจารยนายแพทย วิสุทธิ์      วุฒิพฤกษ
7. ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญิง สุรีย      ฐิตะฐาน
8. ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญิง ประภัสสร     รัชตะปติ
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10. ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย อนันต       โทนุสิน
11. ศาสตราจารยเกียรติคุณแพทยหญิง พวงทอง    ไกรพิบูลย
12. พลอากาศตรีนายแพทย เอกชัย       วิเศษศิริ
13. รองศาสตราจารยนายแพทย วิชาญ      หลอวิทยา
14. รองศาสตราจารยแพทยหญิง สุพัตรา      แสงรุจิ
15. รองศาสตราจารยพลตรีหญิงแพทยหญิง พรศรี    คิดชอบ
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วันศุกรที่ 29  เมษายน 2554
หองประชุมนภาลัย A
9.00 – 09.40 น.  ลงทะเบียน
09.40 – 09.50 น.  พิธีเปด โดย นายกสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
     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 หลอวิทยา
     Moderator  รศ.นพ.วิชาญ หลอวิทยา
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 (หองจัดแสดง)
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.  ประชุมสามัญประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย

วันที่ 29 เมษายน - 1 พฤษภาคม 2554     โรงแรม ดุสิต รีสอรท พัทยา จ. ชลบุรี
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ปที่ 17 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2554

วันเสารที่ 30 เมษายน 2554  
หองประชุมนภาลัย 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  รองศรีแยม   
     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

หองประชุมนภาลัย E (ฟสิกส)

8.30 – 9.30 น.  Challenges and experience in  RapidArc treatment

        อ พญ ณปภัช  อมรวิเชษฐ
        สรจรส  อุณหศิริ

        โพธิ์ทอง  ดวงสุพรรณ 

วันที่ 29 เมษายน - 1 พฤษภาคม 2554     โรงแรม ดุสิต รีสอรท พัทยา จ. ชลบุรี

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย
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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    ใจเครง
        ปยะนันท     เหลี่ยมมุกดา
12.00 – 13.00 น.  Lunch
13.00 – 14.30 น.  Intraoperative radiotherapy
        อ ดร. พวงเพ็ญ  ตั้งบุญดวงจิต
        ลัคนา    อภิปญญาโสภณ
        พันทิวา อินแสง
14.30 – 15.00 น.  Coffee break
15.00 น.    Free paper 5 papers
18. 30     Gala dinner
  
หองประชุมนภาลัย 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

วันอาทิตยที่ 1 พฤษภาคม 2554

9.00 – 11.00 น.  Refresher Course

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย

การประชุมวิชาการประจำปสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
แหงประเทศไทย

วันที่ 29 เมษายน - 1 พฤษภาคม 2554     โรงแรม ดุสิต รีสอรท พัทยา จ. ชลบุรี
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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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นางมนรดา   ธรรมจารีย,  นพ.เอกสิทธิ  ธราวิจิตรกุล, 
นายอำนวย  นาไวย,   นางจุลจิรา  วรรณศรี

หองตรวจรังสีรักษา  การพยาบาลผูปวยนอกแลผูปวยฉุกเฉิน โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม

ผลของดนตรีตอความเจ็บปวดในผูปวยมะเร็งปากมดลูกที่ ไดรับรังสีรักษา
โดยการใหรังสีระยะใกลดวยเทคนิค  

HIGH DOSE RATE

บทคัดยอ
 ความเจบ็ปวด จากการใสเคร่ืองมอืเพ่ือรับรังสรีกัษาโดยการใหรงัสรีะยะใกลดวยเทคนิค  HIGH DOSE RATE เพือ่ 
การรักษาผูปวยมะเร็งปากมดลูก ความเจ็บปวดท่ีเกิดขึ้นจะสงผลตอผูปวยท้ังทางดานรางกาย จิตใจ อารมณและ           
จิตวิญญาณซ่ึงสงผลกระทบตอตัวผูปวยขณะรับการรักษา การเบ่ียงเบนความสนใจดวยการใชดนตรีในการบรรเทา     
ความเจ็บปวดเปนบทบาทอิสระของพยาบาลและเปนวิธีการที่ไมเปนอันตรายตอผูปวยสามารถใหการพยาบาลรวม 
กับการรักษาความเจ็บปวดดวยยา การศึกษานี้เปนการวิจัยกึ่งทดลอง มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาผลของดนตรีตอความ
เจบ็ปวดในผูปวยมะเร็งปากมดลูกทีไ่ดรบัรังสรีกัษาโดยการใหรงัสรีะยะใกลดวยเทคนิค HIGH DOSE RATE เลือกกลุม 
ตัวอยางจำนวน 20 ราย โดยวิธีเฉพาะเจาะจง จากผูปวยมะเร็งปากมดลูกท่ีไดรับรังสีรักษาแบบผูปวยนอก หนวยรังสี 
รักษา ภาควิชารังสีวิทยาคณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมโดยกลุมตัวอยางถูกจัดใหเปนทั้ง 
กลุมควบคุมและกลุมทดลอง รวบรวมขอมูลระหวางเดือนส.ค.2553 ถึงเดือนธ.ค. 2553 เครื่องมือที่ใชในการวิจัย             
ประกอบดวยแบบสัมภาษณขอมูลทั่วไป CD บันทึกเสียงดนตรีลานนา ซึ่งไดผานการตรวจสอบความตรงตามเนื้อหา   
จากผูทรงคุณวุฒิและแบบประเมินความเจ็บปวดชนิดเปรียบเทียบดวยสายตา ในข้ันแรกของการศึกษากลุมตัวอยาง 
ถูกจัดเปนกลุมควบคุมกอน โดยรับการประเมินเมื่อเกิดความเจ็บปวดภายหลังการใสเครื่องมือและหลังไดรับการ             
พยาบาลตามปกติพรอมกับนำเคร่ืองมือออก 1 คร้ังหลังจากน้ันถูกจัดใหเปนกลุมทดลองไดรับการประเมินเกิดความ        
เจ็บปวดภายหลังการใสเครื่องมือและหลังการฟงดนตรีขณะรับการรักษาไดรับรังสีรักษาโดยการใหรังสีระยะใกลดวย 

เทคนิค HIGH DOSE RATE 1 คร้ัง ตามลำดับ วิเคราะหขอมูลดวยสถิติเชิงพรรณนาและสถิติทดสอบแบบ Mann-
Whitney Test

ผลการวิจัยพบวา
 1. กลุมตัวอยางขณะกลุมทดลองมีคะแนนความเจ็บปวดลดลงภายหลังไดฟงดนตรีอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ  
  ( p <  0.001  )
 2. กลุมควบคุมและกลุมทดลองมีคะแนนความเจ็บปวดภายหลังไดฟงดนตรีไมแตกตางกันอยางมีนัยสำคัญ
  ทางสถิติ (  p value 0.32  )

 ผลการวิจัยคร้ังน้ีแสดงใหเห็นวา  การใชดนตรีเปนวิธีการลดความเจ็บปวดในผูปวยมะเร็งปากมดลูกจากการใส    
เครื่องมือเพื่อรับรังสีรักษาโดยการใหรังสีระยะใกลดวยเทคนิค HIGH DOSE RATE สามารถใชเปนแนวทางในการ        

ปฏิบัติการพยาบาลและในการทำวิจัยตอไป
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บทคัดยอ

 วัตถุประสงค : เพื่อศึกษาระดับความเจ็บปวด และปจจัยท่ีเกี่ยวของในการสงเสริมความเจ็บปวดท่ีเกิดข้ึนจาก  
กระบวนการใสแร ในผูปวยมะเร็งระบบสืบพันธุสตรี
วิธีการศึกษา : เปนการศกึษายอนหลงั (Retrospective study) ในผูปวยทีเ่ขารบัการรักษาดวยการสอดใสแร ชนิด 

HDR อาทิตยละ 1 ครั้ง จำนวน 3-4 ครั้ง ตั้งแตวันที่ 1 กรกฎาคม 2552 ถึงวันท่ี 28 กุมภาพันธ 2553 ณ หนวยรังสี 
มะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาภรณ จำนวน 19 ราย 
ผลการศึกษา : ผูปวยสวนใหญไดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็งปากมดลูก (Cervical cancer) ถึงรอยละ 94.74 

อยูในระยะท่ี 2 ถึงรอยละ 47.37 มีอายุอยูในชวง 40-59 ปมากที่สุด รอยละ 57.89 และสวนใหญมีสถานภาพสมรส 
รอยละ 73.68  ระดับความเจ็บปวดระหวางกระบวนการรักษาดวยการใสแรครั้งที่ 1 ถึงครั้งที่ 3 ผูปวยสวนใหญมีความ 
เจบ็ปวดในระดับ (Relaxed and comfortable) รอยละ 61.54, 61.54 และ 41.67 ตามลำดับ แตครัง้ท่ี 4 มคีวามเจ็บปวด 
ในระดบั (Relaxed and comfortable) และ (Severe pain or discomfort or both) เทากันคอื รอยละ 36.36 นอกจากนี ้
ยังพบความสัมพันธระหวาง สถานภาพการสมรสกับระดับความเจ็บปวดจากกระบวนการรักษาดวยการใสแรครั้งที่ 1 
(P=0.032) 
สรุป : การใหการพยาบาลเพ่ือบรรเทาความเจ็บปวดควรนำปจจัยสถานภาพการสมรสมาประกอบเพ่ือใหการ              

พยาบาลท่ีเหมาะสมกับผูปวยและพยาบาลมีบทบาทสำคัญในการจัดการความเจ็บปวด นอกเหนือจากการใชยาระงับ 
ปวดแลว ควรใหการพยาบาลอ่ืนๆ เพิ่มเติม เชน relaxation technique, massage, music therapy เปนตน เนื่องจาก
การใชยาระงับความเจ็บปวดที่ไมเปนมาตรฐานเดียวกัน ทั้งแบบ conscious sedation and under GA จึงทำใหผล 
การประเมินไมครบถวนสมบูรณ

คำสำคัญ : ผูปวยมะเร็งนรีเวช, การใสแร, ระดับความเจ็บปวด 

ขอเสนอแนะในการนำไปใช : 
- การเตรยีมผูปวยกอนรบัการรกัษาดวยการใสแร ควรมกีารสอน ตัง้แตเริม่แรกทราบแผนการรกัษา ซึง่เปนการเตรยีม
ความพรอมในดานความรู ความเขาใจในกระบวนการ ไดรับคำแนะนำ เกี่ยวกับเทคนิคการจัดการความปวด 
เพ่ือเผชิญ และจัดการความปวดไดอยางมีประสิทธิภาพ

- งานวิจัยตอไปควรศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกับบทบาทพยาบาลในการชวยลดความเจ็บปวด  นอกเหนือจากการใชยา 
- งานวิจัยตอไปควรศึกษาเพิมเติมเกี่ยวกับการใชยาระงับปวดท่ีหมาะสม เนื่องจากการศึกษาคร้ังน้ีมีความหลาก 
หลายในการใชยา บางรายใชการฉีดยาระงับความรูสกึ บางรายไดรบัการฉดียาโดยวิสญัญแีพทย/พยาบาล ทำใหไม 
สามารถวิเคราะหได และเก็บขอมูลเรื่องความเจ็บปวดไดไมสมบูรณ

กนกมน   ตามะณี

หนวยรังสีรักษา   โรงพยาบาลจุฬาภรณ

การศึกษาขอมูลยอนหลัง 
เพื่ อศึกษาระดับความเจ็บปวดในผูปวยมะเร็งนรีเวช
ที่ ไดรับการรักษาดวยการใสแร
ณ หนวยรังสีมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาภรณ
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การจัดพิธีกรรมวิถีอีสาน
สำหรับผูปวยระยะสุดทายและครอบครัว

นางสาววราพร  พาดี

หอผูปวยรังสีรักษา 5ก แผนกการพยาบาลบำบัดพิเศษ โรงพยาบาลศรีนครินทร

หลักการและเหตุผล
 หอผูปวยรังสีรักษา 5ก  แผนกการพยาบาลบำบัดพิเศษ งานบริการพยาบาล โรงพยาบาลศรีนครินทร คณะแพทย 
ศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน เปนหอผูปวยที่รับรักษาผูปวยมะเร็งดวยรังสีรักษา เคมีบำบัด เวชศาสตรนิวเคลียรและ
การรักษาแบบประคับประคอง ผูปวยท่ีมารับการรักษารอยละประมาณ 20 เปนผูปวยท่ีตองเปล่ียนการรักษาไปเปน 
แบบประคับประคอง และเขาสูระยะสุดทายของชีวิต ผูปวยเหลานี้จะมีความตองการดานรางกาย จิตใจ อารมณ 
สงัคมและจิตวิญญาณ การดูแลในดานจติใจเปนอกีบทบาทหนึง่ท่ีจะชวยทำใหผูปวยไดระบายความรูสกึ บอกถึงปญหา 
ความกังวล ความกลัวการตาย ผูปวยที่เขาสูวาระสุดทายของชีวิต ยังมีความตองการที่จะคนหาความหมายของชีวิต 
และยังตองการการบอกรัก บอกลา การใหอภัย และการอโหสิกรรม เพื่อกอใหเกิดความรัก ความผูกพันตลอดไป สืบ    
เนือ่งจากการพฒันาระบบการดแูลผูปวยระยะสดุทาย โครงการแสงทพิย หอผูปวยรงัสรีกัษา 5ก ทีม่เีปาหมายการดแูล 
ผูปวยในระยะสุดทายของชีวิต คือการสงเสริมการตายท่ีดี ซึ่งการท่ีผูปวยและครอบครัวมีโอกาสบอกลาขออโหสิ               
กรรมและการใหอภัยแกผูปวยจะเปนกิจกรรมที่ชวยสงเสริมใหผูปวยมีจิตใจสงบ และเปนกุศลจิตกอนเสียชีวิต 
หอผูปวยรังสีรักษา 5ก จึงเห็นวาการทำพิธอีโหสิกรรมหรือการขอขมา การถวายสังฆทาน เปนพิธีที่มีความหมายท่ีดีใน 
การที่จะใหญาติและครอบครัวไดทำใหแกผูปวย

วัตถุประสงค 
1) ผูปวยและญาติไดรับการสงเสริมความผาสุกดานจิตใจและเปนการใหเกียรติศักด์ิศรีของความเปนมนุษย
2) ผูปวยและญาติไดรับการตอบสนองดานจิตใจ อารมณ สังคม และจิตวิญญาณ

วิธีดำเนินการ
1) ศึกษาคนควาเก่ียวกับวัฒนธรรมประเพณี ระเบียบปฏิบัติ การขออโหสิกรรมตามวิถีอีสาน  
2) สรางแนวทางการขออโหสิกรรมตามวิถีอสีาน  
3) จัดทำแผนพับเปนสื่อ และแนวทางปฏิบัติ การจัดพิธีกรรมวิถีอีสานท่ีพบบอย

4) ทดลองปฏิบัติตามแนวทางท่ีกำหนด  
5) สรุปและประเมินผล
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ผลลัพธ
 1) ผูปวยและญาติไดรับการสงเสริมความผาสุกดานจิตใจโดยการทำพิธีกรรมตามความเชื่อไดแกผูปวยระยะ    
สดุทายไดมโีอกาสถวายสังฆทานขณะอยูโรงพยาบาลจำนวน 7 ราย และญาติผูปวยไดทำพธิขีออโหสกิรรมผูปวยกอน
เสียชีวิต 9 ราย และภายหลังเสียชีวิต 6 ราย (เก็บขอมูลต้ังแตเดือนเมษายนถึงตุลาคม 2553)
 2) ผูปวยและญาติไดรับการตอบสนองดานจิตใจ อารมณ สังคม และจิตวิญญาณ จากผลการสอบถามผูปวย    
7 ราย หลังทำสังฆทานไดแก รูสึกวาจิตใจเงียบสงบ ระดับมากท่ีสุดรอยละ 57.1 รูสึกปลอดโปรงใจระดับมากท่ีสุด 
รอยละ 71.4   รูสึกดีที่ไดทำกิจกรรมน้ีระดับมากท่ีสุดรอยละ 85.7 รูสึกพอใจที่ไดทำกิจกรรมระดับมากที่สุดรอยละ 100 
และจากการสอบถามญาติผูปวยที่ไดทำพิธีขออโหสิกรรมบอกวา รูสึกดีที่ไดขออโหสิกรรมผูปวย เพราะการขอขมา       
ลาโทษไมใหผูตายเปนหวงเร่ืองตางๆ เปนการสงทางใหผูตายไปสูสุขติ จะไดไมมีเวรกรรมตอกันตอไป เปนการไดบอก
ลากันครั้งสุดทายของชีวิต เปนการใหความเคารพ บิดา มารดา กอนเสียชีวิต การขออโหสิกรรมทำเปนประจำอยู 
แลวที่บาน ถามีพิธีกรรมท่ีโรงพยาบาลก็ถือวาเปนการดี สำหรับผูปวยท่ีไมสามารถจะกลับไปเสียชีวิตท่ีบานดี

ผลงานและนวัตกรรมที่ ได คือ แผนพับการจัดพิธีกรรมวิถีอีสาน

ขอเสนอแนะ 
 การจดัพธิกีรรมสำหรับผูปวยระยะสดุทายสามารถทำไดตามความตองการ ตามความเช่ือทางวัฒนธรรมวิถอีสีาน 
ของผูปวยและครอบครัว และอาจจะขยายผลสูผูปวยกลุมอื่นหรือหนวยงานอ่ืนได

บทเรียนที่ ไดรับ 
 การดูแลผูปวยระยะสุดทายนอกจากใหความสำคัญทางดานการรักษาพยาบาลไมใหผูปวยมีความทุกขทรมาน 
แลว การคำนึงถึงวัฒนธรรม ความเช่ือของผูปวยก็มีความสำคัญ  และการใหความชวยเหลือ  อำนวยความสะดวกใน

การประกอบพิธีกรรมตามความเช่ือนั้นจะชวยในการตอบสนองความตองการทางดานจิตใจและจิตวิญญาณได  

ผูปวยและญาติเกิดความสุข ความปติ และประทับใจในการบริการที่ไดรับ
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การออกกำลังกลามเนื้อมือ-เทา
เพื่ อบรรเทาความไมสุขสบายและ

อาการชาตามปลายประสาทในผูปวยมะเร็งที่ ไดรับเคมีบำบัด
นางสาวอารยา  วุฒิกุล

พยาบาลหอผูปวยกานดาวิบุลสันติ   โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม

หลักการและเหตุผล
 การรักษาผูปวยดวยยาเคมีบำบัดมีผลตอเซลลมะเร็งและขุมขน  อวัยวะตางๆในรางกาย และตอระบบประสาท  
ทำใหเกิดอาการชาตามปลายมือ – เทา  กลามเนื้อออนแรง  ปวดขากรรไกร  สูญเสีย Deep  tendon  refl ex  กอใหเกิด 
ความทุกขทรมานแกผูปวย และเสี่ยงตอการเกิดอุบัติเหตุ  ยาเคมีบำบัดท่ีมีผลตออาการชามือ – เทา พบในกลุม Cis-
platin รอยละ 20 - 90, Paclitaxel  รอยละ 62 และ Oxaliplatin รอยละ 77 (อางอิงจาก www.eloxatin.com) ซึ่งเปน
ยาที่ใชบอยในหอผูปวยรังสีรักษา  จากการวิเคราะหและประเมินหลักฐานความรู อาการชาปลายมือ - เทา สามารถ    
บรรเทาไดดวยการบริหารกลามเน้ือ การนวด และการใหความรอน ดังน้ันในฐานะบุคลากรพยาบาลท่ีดูแลผูปวย             
มะเร็งจึงเห็นความสำคัญในการที่จะบรรเทาความทุกขทรมานจากอาการดังกลาว โดยนำความรูเรื่องการออกกำลัง 
กลามเน้ือมือ และสวนอื่นๆ ที่เกี่ยวของ รวมกับการใชภูมิปญญาไทย สูการปฏิบัติที่ชัดเจนขึ้น เพื่อใหบรรลุคุณภาพ 
บริการที่พึงประสงค รวมถึงปองกันและลดอาการชาปลายมือ - เทา ใหแกผูปวย

วัตถุประสงคของการศึกษา
 เพ่ือศึกษาผลของการออกกำลังกลามเนื้อมือ - เทา ตอการลดความไมสุขสบายจากอาการชาตามปลายประสาท

แนวทางการดำเนินงาน
1. จัดทำแนวปฏิบัติการบำบัดทางการพยาบาลเพ่ือบรรเทาอาการชา และความไมสุขสบายในผูปวยมะเร็งที่ไดรับ 

ยาเคมีบำบัดสูตร Cisplatin, Paclitaxel และ Oxaliplatin

2. นำแนวปฏิบัติไปใชในผูปวยมะเร็งที่ไดรับยาเคมีบำบัดสูตร Cisplatin, Paclitaxel และ Oxaliplatin
3. ประเมนิผลการบำบัดทางการพยาบาลน้ีโดยประเมินอาการชาและความไมสขุสบาย อบุตักิารณลืน่ลมและประเมิน 

ความพึงพอใจของผูปวยที่ไดรบัการดูแลตามแนวปฏิบัติ

ผลลัพธของการศึกษา
 จากการเก็บขอมูลในผูปวยที่เขารับการรักษาดวยเคมีบำบัดสูตร Cisplatin, Paclitaxel และ Oxliplatin                

จำนวน 100 ราย
 - ผูปวยสามารถปฏิบัติตัวไดถูกตอง คิดเปนรอยละ 100
 - ผูปวยไมเกิดภาวะแทรกซอน  คิดเปนรอยละ 81.6

 - ผูปวยมีความพึงพอใจ แบงเปน 2 ระดับ  มาก คิดเปนรอยละ 95 ปานกลาง คิดเปนรอยละ  5
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การใหบริการฉายรังสีแกผูปวยในวันหยุดนักขัตฤกษ
ของหนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลรามาธิบดี

อดิศักด์ิ   ถีระแกว

หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

หลักการและเหตุผล
 มาตรฐานการฉายรังสีเพื่อรักษามะเร็งแบบหวังให
หายขาดโดยกำหนดการใหรังสีมีปริมาณ 1.8-2.0 Gy    
ตอวัน วนัละ 1 ครัง้ โดยจะตองฉายแสง 5 วนัตดิตอกนัใน 
1 สัปดาห เรียกวา Conventional fraction
 การฉายรังสีเพื่อรักษามะเร็งแบบหวังใหหายขาด 
(Curative Radiotherapy) จะใชปริมาณรังสีทั้งหมดอยู
ในชวง 50-70 Gy แบงใหใน 25-40 ครั้งตอเนื่องกัน 5 วัน 
ใน 1 สัปดาห ใชเวลาในการฉายแสงรวมทั้งหมด 5-8 
สัปดาห
 ทาง Radiobiology พบวา ระยะเวลาในการฉาย 
แสงทัง้หมด (Overall treatment time) ซึง่รวมไปถงึความ 
ตอเนื่องของการฉายแสงเปนปจจัยสำคัญที่มีผลตอ         
ประสิทธิภาพในการควบคุมโรคดวยรังสี เนื่องจากเซลล 
มะเร็งโดยเฉพาะ Squamous cell carcinoma จะมีการ
แบงตวัอยางรวดเรว็ภายหลงัไดรบัรงัส ีเรียกวาเกดิภาวะ 
“Accelerated Repopulation” (Ref 1-3) 
 ดังนั้นการฉายรังสีที่ใชระยะเวลาโดยรวมท้ังหมด 
ยาวนานกวาที่ควรจะเปน (มี prolongation of overall 
treatment time) หรือมี หยุดพักฉายแสงเกินกวา 2-3 
วันตอสัปดาห (treatment interruption) จะเปนการเปด
โอกาสใหเซลมะเร็งเกดิ Accelerated Repopulation ได 
ทำใหประสิทธิภาพในการควบคุมโรคดวยรังสีลดลงโดย
เฉพาะมะเร็งที่มีการแบงตัวเร็ว เชน มะเร็งปากมดลูก 
มะเรง็ของศรีษะและลำคอ มะเร็งปอด มะเร็งเตานมชนิด 
Infl ammatory breast cancer
 ขณะนี้มี ขอมูลจากการวิจัยทางคลีนิกหลายแหง 
ทัว่โลกท่ีสนบัสนนุวาการ Prolonged overall treatment 

time และการหยุดพักฉายแสงทำใหอัตราการควบคุม 
โรค (Local control) ลดลง การเกิดมะเร็งกลับเปนซ้ำ 
(Recurrence) มากข้ึนและอัตราการรอดชีวติ (Survival) 
นอยลง (Ref 4-22) 

ตัวอยางงานวิจัย
 Petereit และคณะ
 ในมะเร็งปากมดลูกของ พบวา Pelvic control ลดลง 
0.7% ตอวนัและ Estimated survival ลดลง 0.6% ตอวนั 
เมื่อระยะเวลาในการรักษาดวยรังสียาวนานเกินกวา 8 
สัปดาห (Ref 4)
 Fyles และคณะ
 พบวา Tumor control ลดลง 1.2% ตอวัน เมื่อระยะ 
เวลาในการรักษานานเกินกวา 30 วัน (Ref 6) 
 การศึกษาในมะเร็งของศีรษะและลำคอชนิด 
Squamous cell carcinoma จากประเทศเดนมารก 
พบวาการท่ี Overall treatment time สั้นลงจากการฉาย 
แสงสปัดาหละ 6 วนั ทำใหอตัราการควบคมุโรคและการ 
รอดชวีติเพิม่ขึน้ (Ref 13) เชนเดียวกบัการศกึษาใน lung 
cancer พบวาอัตราการรอดชีวิตลดลง 1.6% ตอวัน ถา 
Overall treatment time นานเกินกวา 6 สัปดาห (Ref14)

แนวทางแกไขที่ ไดปฏิบัติในตางประเทศ
 การ compensate treatment break โดยการเพ่ิม 
dose/fractionใหมากกวา 2 Gy/day 
 ปญหา
 จะมีโอกาสเกิด late complication ตอ normal     
tissue เพิ่มขึ้น เปนการลด therapeutic advantage ใน
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การรักษาซึ่งไมเหมาะสมในกลุมผูปวยที่รักษาแบบหวัง
หายขาด
 การฉายแสง 2 ครั้งตอวัน (Accelerated fraction-
ation) จะตองมรีะยะหางระหวางการฉายแสงแตละครัง้
อยางนอย 6 ชั่วโมง

ปญหา
 Workload และ ความไมสะดวกของผูปวย
 การสงผูปวยไป ฉายแสงท่ีโรงพยาบาลเอกชนใน 
วันหยุด 

ปญหา
 คาใชจาย สิทธิผูปวย และเทคนิคการฉายแสงท่ี 
แตกตางกัน

วัตถุประสงคหลัก
 เพ่ือใหการฉายรงัสเีปนไปอยางตอเนือ่ง ผูปวยไดรบั 
การฉายแสง 4-5 วันตอสัปดาห คือไมมีชวงเวลาที่พัก 
ฉายแสงนานเกินกวา 2-3 วันตอสัปดาห ทำให Overall 
treatment time อยูในชวงระยะเวลาท่ีควรจะเปนไมยาว 
นานเกินไป ทำใหอัตราการควบคุมโรคและประสิทธิภาพ 
ในการรักษามะเร็งดียิ่งขึ้น สงผลดีแกผูปวย

วัตถุประสงคอื่ น
 ระยะเวลาในการรอคิวฉายแสงผูปวยใหมสั้นลง 
(และสามารถ discharge ผูปวยในท่ีตองนอนโรงพยาบาล 
เพื่อรับการฉายรังสีจนกวาจะฉายแสงครบไดเร็วขึ้น ทำ 
ใหมีเตียงหมุนเวียนที่รับผูปวยอ่ืนไดเร็วขึ้น)
 การใชทรพัยากรเคร่ืองฉายแสงท่ีมอียูแลวใหคุมคา
มากขึ้น เปนการเพิ่มพูนรายไดใหแกบุคลากรทางดาน     
รังสีรักษาที่มีจำนวนนอยเปนสาขาขาดแคลน 

การใหบริการ
 เปดใหบริการเฉพาะการฉายรังสี (ไมมีการตรวจท่ี 
OPD หรือการทำหัตถการอ่ืนๆ) 
 วันหยุดราชการและวันหยุดชดเชยที่จะเปดบริการ 
ฉายรังสีรวมประมาณ 15 วันตอป และ วันหยุดพิเศษ     
อื่นๆ ที่รัฐบาลประกาศข้ึนเฉพาะกิจ
 เปดฉายแสง 2 หองคือ เครื่องฉายแสง Cobalt-60  
และเครื่องเรงอนุภาค (Linear Accelerator)
 เวลาการฉายแสงต้ังแต 8.00-16.00 น. (8 ชั่วโมง) 
โดยจำกัดจำนวน Field ที่ฉายแสงไม่เกิน 180 field 
ตอวัน
 ถาจำนวนผูปวยท่ีฉายแสงอยูขณะน้ันเกินปริมาณ

ที่กำหนด การเลือกผูปวยท่ีจะใหมาฉายแสงในวันหยุด 
ขึ้นอยูกับดุลยพินิจของรังสีรักษาแพทยเจาของไข 

 รังสีแพทยพิจารณาตามความเหมาะสม โดยให         
priority กับผูปวยดังนี้
 • ผูปวยในท่ี นอนโรงพยาบาล 
 • ผูปวยท่ีหวังรักษาแบบใหหายขาดรวมกับการ
รักษาวิธีอื่นเชน การใหเคมีบำบัด Concurrent chemo-
radiation
 • ผูปวยท่ีใชรังสีรักษาเปน Radical หรือ defi ni-
tive treatment
 • มะเร็งท่ีมีขอมูลจากการศึกษายืนยันถึงผลดี     
ของการฉายรังสีใหจบภายในระยะเวลาท่ีกำหนดไดแก 
มะเร็งปากมดลูก มะเร็งของศีรษะและลำคอ มะเร็งปอด  
Infl ammatory breast cancer หรือมะเร็งท่ีมีอัตราการ 
แบงตัวเร็ว
 • ผูปวยท่ีอยูใน Clinical trial
 • ผูปวยที่กำลังไดรับ palliative radiation บาง   
รายท่ีควรไดรบัการฉายตอเนือ่งในระยะเริม่ฉายรงัส ีเชน  
SVC obstruction, spinal cord compression เปนตน

บุคลากรดำเนินการ
• นักรังสีการแพทย  จำนวน 5 คน 
 (ทำงาน 2 หอง ฉายแสง)
• เจาหนาที่ชวยในหองฉายแสง จำนวน 2 คน 
 (หองฉายละ 1 คน)
• แพทย :  แพทยประจำบานเวรรังสีรักษา (ใน   

กรณีที่แพทยประจำบานมีปญหาในการดูแล 
ผูปวยสามารถปรึกษาอาจารยแพทยรงัสรีกัษา
เจาของไขได )

ประโยชนที่จะไดรับ
 • ประโยชนตอผูปวย : เพิ่มประสิทธิ์ภาพในการ
รกัษามะเร็งดวยรังสี ทำใหอตัราการควบคุมโรคและการ 
รอดชีวิตเพิ่มขึ้น
 • ประโยชนตอองคกร : ตามพันธกิจดานการ         
รกัษาพยาบาลโดยเปนสวนหน่ึงของการพัฒนาคุณภาพ
ในการใหบริการทางการแพทยที่ เปนเลิศในระดับ 
ตติยภูมิ ทัดเทียมกับสากล ตอบสนองตอความตอง 
การของประเทศ รวมทั้งสรางรายไดใหคณะฯ ทั้งยังเปน
การใชทรัพยากรที่มีอยูใหคุมคามากขึ้น สามารถใหการ
รักษาผูปวยดวยรังสีไดมากขึ้น
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• ประโยชนตอผูปฏิบัติงาน : เปนการเพ่ิมรายได
พิเศษแกเจาหนาที่รังสีการแพทยและเจาหนาที่ชวยใน 
หองฉายแสง 

ผลการดำเนินการ
สถิติผูมาใชบริการ

หัวขอ / ป พ.ศ. 
(มกราคม ถึง ธันวาคม )

จำนวนวันหยุดนักขัตฤกษ (วัน)
จำนวนคร้ังที่ฉายรังสี
นอกเวลาราชการ ( ครั้ง )
จำนวน fi eld ที่ฉายรังสี
ในวันหยุดนักขัตฤกษ ( fi eld )
จำนวนผูปวยท่ีฉายรังสีไดมากขึ้น
ในชวงนอกเวลาราชการ (คน)
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10
631

1,706
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14
1,155
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39
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13
902

2,117

30

2552

13
867

2,031

29
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10
798

2,226

27

สรุปผลการดำเนินการและอภิปราย
1. ดานการใหบริการผูปวย
 1.1 สามารถใหการรักษาผูปวยดวยรังสีไดมากข้ึน
โดยเฉลี่ย 30 ราย ตอป
 1.2 ลดระยะเวลาการรอคิวของผูปวยใหมที่มารับ 
การบริการฉายรังสี

2. ดานการใชทรัพยากรอยางคุมคา
 ใชเครื่องฉายรังสี อยางคุมคา เชน เครื่องฉายรังสี 
โคบอลต-60 ซึ่งมีการสลายตัวของสารกัมมันตรังสี 
ตลอดเวลา 
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Intraoperative radiotherapy 
at Ramathibodi Hospital

อ.ดร.พวงเพ็ญ   ตั้งบุญดวงจิต

หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา 
ภาควิชารังสีวิทยา  คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี  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

บทคัดยอ

 ปจจุบัน การแพทยสนับสนุนและการแพทยทางเลือก มีบทบาทเพ่ิมอยางมากในการรักษาโรคมะเร็ง แตที่ยังไมมี
การนำมาใชเปนสวนหนึ่งในการรักษามาตรฐาน เนื่องจากการศึกษาวิจัยในการแพทยสนับสนุนและการแพทยทาง 
เลือก มักเปนการศึกษาเฉพาะเจาะจงในกลุมผูปวย และถึงแมมีการศึกษาเปรียบเทียบ สวนใหญจะไมใชจากการสุม 

ตัวอยาง  นอกจากน้ัน ผูปวยในแตละการศึกษายังมีจำนวนนอย และมีระเบียบวิธีวิจัยท่ีมีขอโตแยงมาก        
 อยางไรก็ตาม การแพทยแพทยแผนปจจุบัน คัดคานเฉพาะการแพทยทางเลือกในโรคมะเร็งระยะท่ีสามารถ 

รักษาหายดวยการแพทยแผนปจจุบัน สวนในการแผนสนับสนุน มีหลากหลายวิธีการซ่ึงสามารถนำมาใชชวยดูแล         
ผูปวยรวมกับการแพทยแผนปจจุบันไดเปนอยางดี และสามารถชวยเพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวยไดทั้งในระหวางการ  

รกัษา และภายหลงัครบการรกัษาดวยการแพทยแผนปจจบุนัแลว แตทัง้นี ้ผลดจีะเกดิขึน้ตอเมือ่ผูปวย ไดปรกึษาแพทย 

แผนปจจุบันกอนใชการแพทยสนับสนุนเสมอ ทั้งนี้เพราะการรักษาโรคทุกๆ วิธี ตางมีผลขางเคียงแทรกซอนจากการ 
รักษาได ทั้งนั้น เพียงแตบอยคร้ังผูปวยไมทราบ หรือ ไมมีขอมูลเพียงพอ
 ดังน้ัน จึงเปนบทบาท และหนาท่ีของผูใหบริการดานการแพทยและการสาธารณสุข ที่ควรมีความรูและมีความ 
เขาใจพ้ืนฐาน และหลักการดานการแพทยสนับสนุนและการแพทยทางเลือกในการรักษาโรคมะเร็ง เพื่อชวยแนะนำ   
และใหคำปรึกษากับผูปวยไดอยางเกิดประโยชนกับทั้งผูปวยและครอบครัวของผูปวย

คำสำคัญ : การแพทยสนับสนุน การแพทยทางเลือก รังสีรักษา การรักษาโรคมะเร็ง
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นพ. จักรกฤษณ     ภูมิสวัสดิ์ 

ผูตรวจราชการกระทวงสาธารณสุข

Basic Principle of Complementary
and Alternative Medicine

บทคัดยอ

 ปจจุบันการดูแลรักษาสุขภาพในสังคมไทยเริ่มมีหลากหลายวิธีการมากขึ้น ประกอบกับการติดตอส่ือสารทั่วโลก 
เปนไปอยางรวดเร็ว ทำใหขอมูลจากหลากหลายมุมโลกติดตอกันไดอยางไรพรมแดน ระบบการดูแลสุขภาพจึงมิอาจ 
ปดกัน้ไดเชนเดิม ประเทศไทยจึงไดปรบัขอกำหนดและกฎหมายจนมาถึงพระราชบัญญตักิารประกอบโรคศิลป ป 2542 

และรัฐธรรมนูญไทยฉบับลาสุด ใหสิทธิในการดูแลสุขภาพแกเจาตัว จากความหลากหลายของระบบการดูแลสุขภาพ 
นี้เองตางก็มี แนวคิดพื้นฐานเหมือนกันไมวาจะเปนทฤษฎีใด จากการรวบรวมขององคการอนามัยโลก ซึ่งมีหาทฤษฎี 

หลกั คอื การแพทยแนวอายุเวช การแพทยแผนจีน การแพทยแนวยูนานิ ไคโรแพครคติค และการแพทยแนวโฮมีโอพาที 
ทั้ง 5 ทฤษฎี จะมีแนวคิดและหลักการในการดูแลสุขภาพคลายคลึงกัน คือ เปนการดูแลสุขภาพแบบองครวมทั้งระบบ 
มิใชเฉพาะสวนที่เปนปญหา เนื่องจากรางกายมีความเช่ือมโยงกัน และเนนการสรางสมดุลในรางกาย โดยมี แนวคิด   

วาเมื่อรางกายสมดุลแลวก็จะทำใหระบบการรักษาตัวเอง (HOMEOSTASIS) ของรางกายฟนตัวขึ้นมาทำใหโรคหรือ 
อาการท่ีเปนไดรับการบำบัด การดูแลรักษาสมดุลประกอบดวยอยางนอย 3 ระบบ คือ ระบบชีวเคมีในรางกาย ซึ่งเปน 
พฤติกรรมการบริโภคเปนหลัก ระบบโครงสรางของรางกาย และระบบพลังไหลเวียนของรางกาย ซึ่งการรักษาสมดุล    
แบบองครวมดังกลาวจัดไดวาเปนแนวคิดพื้นฐานของการดูแลสุขภาพแบบทางเลือกนั่นเอง
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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. นางรุงทิพย ชัยสวัสด์ิ   ตำแหนงนักรังสีการแพทย
2. นายอำนวย นาไวย    ตำแหนงผูปฏิบัติงานทางรังสีรักษา
3. นายณัฐวุฒิ สมร    ตำแหนงนักรังสีการแพทย
4. นพ. เอกสิทธิ ธราวิจิตรกุล   ตำแหนง นายแพทย
5. ดร. สมศักด์ิ วรรณวิไลรัตน  ตำแหนง หัวหนาฟสิกสการแพทย
6. รศ. พญ. อิ่มใจ ชิตาพนารักษ   ตำแหนงหัวหนาหนวยรังสีรักษา

หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  คณะแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยเชียงใหม

เตียงเสริมชวยในการใสแรในผูปวย
ที่ ไดรับรังสีรักษาระยะใกล

วัตถุประสงค
 หนวยรงัสรีกัษาและมะเร็งวิทยาคณะแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม ไดเปดทำการรักษาผูปวยมะเร็ง
ปากมดลูกโดยใชรังสีรักษาระยะใกลมาเปนเวลานาน 
กวา 20 ป โดยไดมีการนำสารไอโซโทปชนิดอัตราการ 
แผรังสีสูง(High-dose-rate brachytherapy)มาใชใน 
การรักษา ทั้งนี้เคร่ืองมือที่ใชในการถายภาพเพ่ือวาง         

แผนการรักษาไดปรับปรุงมาจากเครื่องจำลองการฉาย 

รังสี (Simulator)เกาท่ีที่หนวยใชอยู ซึ่งทำใหมีขอจำกัด   
ในการจัดทาผูปวยขณะนอนเพ่ือรับการรักษา เนื่องจาก
ขาของผูปวยยาวเกินความยาวของขอบเตียง ดังนั้นเพื่อ 
แกไขปญหาน้ี จึงไดทำเตียงเสริม(Extension Part) เพิ่ม
เติมเพ่ือใหผูปวยสามารถวางขาเหยียดตรงในระหวาง 
การใหรังสีรักษาระยะใกล และเจาหนาท่ีหรือแพทย 
เขาไปกระทำหัตถการอื่นๆ ไดสะดวกแมนยำย่ิงขึ้น

รูปที่  1   แสดงภาพของเตียงแบบเดิม รูปที่ 2   แสดงภาพของเตียงเสริมท่ีประกอบ                             

เขากับเตียงเดิมเรียบรอยแลว
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วิธีการนำไปใช
 เตียงเสริมนี้ไดออกแบบใหมีขอตอสวมเขาไดกับ         
เตียงผูปวยเดิมอยางสะดวกและพอดี วัสดุท่ีใชทำประกอบ 
ดวยอลูมิเนียมซึ่งมีน้ำหนักเบารวมกับอะคลิลิค(Arylic)
ผสมซึ่งมีความทนทานมาก นอกจากน้ียังไดมีการบุดวย
หนังสีน้ำตาลในบริเวณที่รองรับสวนขาของผูปวย ตรง     
ปลายของเตียงเสริมยงัตัดทำเปนชองรูปสีเ่หล่ียมคางหมู 

เพื่อใหเจาหนาท่ีสามารถเขาไปปฏิบัติงานไดอยาง 
สะดวก เชน การตอสายนำแร(Transfer tube) และบาง
ครั้งแพทยยังจำเปนตองเขามาแกไขตำแหนงอุปกรณ 
ในการใสแร(Applicator)ภายในหองใสแรหรือกระทำ 
หตัถการใดๆ เพิม่เตมิ ทำใหแพทยสามารถเขาถงึตำแหนง 
ที่ทำการแกไขไดดี เชน บริเวณ Perineal area เปนตน 

รูปที่ 3  แสดงภาพเตียงเสริม

รูปที่ 4   แสดงการตอเตียงเสริมเขากับเตียงเดิม

ซึ่งสามารถนำมาประกอบและถอดออกจากกันไดโดยงาย
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รูปที่  5  แสดงการใชงานเตียงเสริมกับผูปวยที่มารับการรักษาดวยการใหรังสีระยะใกล

ผลการใชนวัตกรรม
1.  เตยีงเสรมินีส้ามารถเพ่ิมความยาวของเตียงในสวน

ที่รองรับขาของผูปวยไดมากกวาเดิม ทำใหผูปวยมี
ความสะดวกสบายมากข้ึนเมื่อตองไดรับการรักษา
ดวยรังสีรักษาระยะใกล

2.  สะดวกในการปรับเปล่ียนตำแหนงอุปกรณกอนการ 
ใสแรและถอดอุปกรณออกเม่ือใหรังสีเสร็จแลว

3.  สะดวกในการกระทำหัตถการใดๆ เพิ่มเติมของ 
แพทยและสามารถวางอุปกรณใดๆ บนเตียงเสริม 
นี้ไดขณะทำหัตถการ

4.  สะดวกในการตอสายนำแร และเปนท่ียึดของอุปกรณ 
ใสแร (Immobilizer) ทำใหการรักษาแมนยำย่ิงขึ้น

บทสรุป
 เตียงเสริมนี้สรางมาเพ่ือชวยแกไขขอจำกัดเตียง         
เดมิของเคร่ืองสรางภาพแบบสองมิตใินการวางแผนการ 
รักษาโดยใชรังสีรักษาระยะใกล ภายในหนวยรังสีรักษา

และมะเร็งวิทยา คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย 
เชียงใหม ซึ่งเปนผลดีทำใหสามารถใชเตียงในหองใสแร
ไดอยางมีประสิทธิภาพมากข้ึน
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นางนันทา  เสถียรภาพงษ * นางพัชรา  ศักดิ์พันธพนม **
นางสาวนิสาชล  ดงจารย ** นางสาวภามิลา  สโตนเฮาส **

หนวยตรวจรังสีรักษา  งานการพยาบาลรังสีวิทยา  ฝายการพยาบาล  โรงพยาบาลศิริราช
* หัวหนาหนวย    
** พยาบาล 

โครงการ Together We Can

ที่มาของโครงการ
 การฉายรังสีมีบทบาทสำคัญในการรักษาผูปวย 
มะเร็งที่มีภาวะ Oncologic Emergency ที่ไดผลดีและ 
ถาผูปวยไดรับการฉายรังสีอยางฉุกเฉินหรือเวลาที่ 
เหมาะสม จะชวยลดโอกาสการเกิดอันตรายหรือภาวะ 
ทุพพลภาพแกผูปวยได แตในภาวะปจจุบันทางหนวย 
ตรวจรังสีรักษา พบวาผูปวยกลุมนี้บางรายตองรอฉาย 
รังสีมากกวา 1 สัปดาห และจากการเก็บขอมูลเดือน 
มกราคม - พฤษภาคม 2553 ผูปวยที่มีความจำเปนตอง
ไดรับการฉายรังสีอยางรีบดวนทั้งหมด 175 คน รอการ 
ฉายรังสีเฉล่ีย 4.37 วัน ซึ่งเหมาะสมสำหรับผูปวยกลุม    
เรงดวนแตอาจไมเหมาะสมสำหรับผูปวย Oncologic 
Emergency จงึทำการเกบ็ขอมลูเพิม่ พบวาผูปวยมะเรง็ 
ที่มีภาวะ Oncologic Emergency จำนวน 13 คน 
รอการฉายรังสีเฉล่ีย 5.62 วัน ซึ่งผูปวยตองรอการ         
ฉายรังสีนานเกินไป และอาจเกิดอันตรายตอผูปวย

วัตถุประสงค เพื่อใหผูปวยฉุกเฉินและกึ่งฉุกเฉินไดรับ 
การฉายรังสีภายในเวลาท่ีเหมาะสม

ตัวชี้วัด
 1. อัตราผูปวยฉุกเฉินไดรับการฉายรังสีภายใน      
3 วันทำการ  90 %
 2. อตัราผูปวยกึง่ฉกุเฉนิไดรบัการฉายรงัสภีายใน 
14 วันทำการ 90 % 
วิธีการดำเนินการ
 1. กำหนด Criteria การนัดฉายรังสีผูปวยกลุม 
ฉุกเฉินและกึ่งฉุกเฉิน
 2. กำหนดแนวปฎิบัติการนัดฉายรังสีผูปวยกลุม 
ฉุกเฉินและก่ึงฉุกเฉิน โดยนัดคิวไดวันละ 2 ราย ใช             
สัดสวนคิวนัดฉายรังสีกลุมผูปวยฉุกเฉิน : กึ่งฉุกเฉิน = 
1:1 เมื่อแพทยพิจารณาใหฉายรังสี พยาบาลจะนัดฉาย 
รังสีพรอมระบุ Criteria ตามที่กำหนดในตารางนัด 
ฉายรังสี กรณีคิวฉายรังสีไมเหมาะสมใหระบุ Stand by 
ไว หากมีคิววางจะติดตามผูปวยไดทั้งฉุกเฉินและก่ึง          
ฉุกเฉินมาทดแทนพรอมปรึกษาแพทยเจาของไข

ผลการดำเนินการ
 ผลลัพธกอนการดำเนินการ (19 สิงหาคม - 8 
กันยายน 2553)  พบวาอัตราผูปวยฉุกเฉิน (E) ไดรับการ 
ฉายรังสีภายใน 3 วนัทำการ = 15.38 % (2/13 ราย) อตัรา 
ผูปวยกึ่งฉุกเฉิน (U) ไดรับการฉายรังสีภายใน 14 วัน 
ทำการ = 100 % (17/17 ราย) หลังดำเนินการ ครั้งที่ 1 
(15 กันยายน – 30 ตุลาคม  2553)  พบวา อัตราผูปวยฉุ
กเฉินไดรับคิวฉายรังสีที่เหมาะสมต่ำกวาเปาหมาย = 
50.92% (17/33 ราย) เน่ืองจากมีจำนวนผูปวยมากและ
เล่ือนคิวใหเหมาะสมทำไดยากกวากลุมกึ่งฉุกเฉิน จึงได
ทำการแกไขโดยการปรับสดัสวนคิวนดัฉายรังส ีE:U จาก 
1:1 เปน 3:1  ครั้งที่ 2 (พฤศจิกายน 2553) และครั้งที่ 3 
(ธันวาคม 2553) ผลลัพธไดตามเปาหมายและต่ำกวา 
เปาหมายเล็กนอยตามลำดับ ครั้งที่ 4 (มกราคม 2554)  
พบวา อัตราผูปวยฉุกเฉินและก่ึงฉุกเฉินไดรับการฉาย       
รังสีที่เหมาะสมต่ำกวาเปาหมาย = 85.2 % (23/27 ราย)  
และ 71.43 % (5/7ราย) เน่ืองจากบางชวงไมมีผูปวยมา
ปรึกษาติดตอกันหลายวันและบางชวงมีผูปวยจำนวน 
มากมาปรึกษาติดตอกนัหลายวัน ทำใหโอกาสในการหา
คิวท่ีเหมาะสมทำไดยากและหามใชคิวยอนหลังเพราะ 
ทำใหหองฉายรังสีเกิดภาวะ Work load มาก จึงดำเนิน 
การแกไข โดยการนัดควิฉายรงัสใีหผูปวยกลุมกึง่ฉกุเฉิน
อยูในชวง 10 -14 วนัทำการไวกอน หากมคีวิวางคอยปรับ 
ยายใหเร็วขึ้น ครั้งที่ 5 (กุมภาพันธ 2554)  พบวาอัตรา   
ผูปวยฉุกเฉินและก่ึงฉุกเฉินไดรับการฉายรังสีเหมาะสม 
เกินเปาหมาย = 100 % (19/19 ราย) และ100 % (12/12 
ราย) ตามลำดับ

บทสรุป
 ไดจัดทำ Criteria พรอมแนวปฏิบัติการนัดฉายรังสี
ผูปวยมะเร็งกลุมฉุกเฉินและก่ึงฉุกเฉิน ทำใหผูปวยท้ัง 2 
กลุมไดรับคิวฉายรังสีที่เหมาะสมตามเปาหมายท่ีตั้งไว
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คุณยุพิน   ชัยนาม

กลุมงานรังสีรักษา  ศูนยมะเร็งลำปาง

นวัตกรรม ไมใชแฟนทำแทนได

บทนำ
 การฉายรังสีอาจกอใหเกิดการเปล่ียนแปลงของ         
ผิวหนังบริเวณที่ฉายรังสีในระยะยาว คือ การเกิดพังผืด 
แข็ง และบวม เปนตน จากขอมูลผูปวยที่ครบการรักษา
ดวยรังสีรักษา ศูนยมะเร็ง ลำปางจำนวน 1,352 ราย 
พบผวิหนังมกีารเกิดพงัผดื จำนวน 38 ราย การนวดอยาง 
สม่ำเสมอจะชวยปองกันการเกิดภาวะแทรกซอน 
ดงักลาวได ทมีพยาบาลรังสรีกัษา ศนูยมะเร็ง ลำปาง จงึ 
ตระหนักถึงความสำคัญของปญหาการเกิดพังผืดของ 
ผิวหนัง จึงไดคิดคนนวัตกรรมไมใชแฟนทำแทนได 

วัตถุประสงค เพื่อปองกันการเกิดพังผืดของผิวหนัง 
บริเวณที่ไดรับรังสีรักษา

ระยะเวลาการศึกษา
 ใชระยะเวลาศึกษาต้ังแตเดือน มีนาคม-กรกฎาคม 
พ.ศ. 2553

วิธีการนำไปใช 
1. ประชุมปรึกษา
2. สำรวจขอมูลการเกิดพังผืดของผิวหนังจากประวัติ 
การตรวจรางกายในผูปวยท่ีมาตรวจติดตามอาการ 
หลังการรักษา ระหวางเดือน ส.ค - พ.ย 2552 จำนวน 

1,352   ราย
3. สุมกลุมตัวอยางผูปวยท้ังเพศชายและหญิงท่ีครบ  

ฉายรังสีตั้งแต 2 เดือนข้ึนไปท่ีมเกิดพังผืดของผิวหนัง 
บรเิวณท่ีฉายรังส ีจำนวน 10 ราย โดยสัมภาษณเกีย่วกับ 
วิธีการนวด ปญหา อุปสรรค ความรูสึกและขอเสนอ          

แนะจากกลุมตัวอยางกอนการใชอุปกรณนวด

4. ประยุกตอุปกรณสำหรับการนวดผิวหนังบริเวณท่ี    
ฉายรังสีโดยการใชลูกกล้ิงของขวดน้ำยาระงับกลิ่นกาย 
5. ทดลองใชนวัตกรรมอุปกรณนวดโดยใหกลุม 
ตวัอยาง คอื ผูปวยทีไ่ดรบัการฉายรงัสคีรบ 2 เดือน ขึน้ไป 
และเกิดพังผืด จำนวน 10 ราย นวดบริเวณผิวหนังท่ีไดรับ 
การฉายรังสีวันละ 2 ครั้งเชา-เย็น คร้ังละ 15-30 นาที
6. ประเมินผลการเกิดพังผืด ความพึงพอใจจากการ 
ใชอุปกรณนวด

ผลการนำไปใช 
 หลังการทดลองใช พบวา ผูปวยมีพังผืดลดลง 
รอยละ 80 อกีรอยละ 20 ไมมกีารเปลีย่นแปลง สวนระดบั 
ความพึงพอใจตอการใชอุปกรณชวยทุนแรงการนวด 
พบวา กลุมตัวอยางมีความพึงพอใจในระดับดีมาก 
(รอยละ 100) เน่ืองจากไมมีอาการปวดเม่ือยของนิ้วมือ 
เมื่อนวดตอเนื่องเปนระยะเวลานานๆ สะดวกในการ         

บังคับทิศทางของการนวดและเพ่ิมประสิทธิภาพการนวด

บทสรุป 

 จะเห็นวาอุปกรณทุนแรงในการนวดเพื่อปองกัน         
การเกิดพังผืดของผิวหนังบริเวณท่ีฉายรังสีสามารถชวย
ลดการเกิดพังผืดไดเปนอยางดี นำไปสูการมีคุณภาพ       
ชีวิตท่ีดีของผูปวยโรคมะเร็งที่ไดรับรังสีรักษา นอกจากน้ี
ยังเปนการนำของที่ใชแลวมาใชใหเกิดประโยชนอยาง 

คุมคา
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ยุพิน   ชัยนาม

กลุมงานรังสีรักษา  ศูนยมะเร็งลำปาง

นวัตกรรม We to You

บทนำ
 ผูปวยโรคมะเร็งศีรษะและลำคอ ที่รักษาดวยรังสี     
รักษามักเกิดภาวะแทรกซอนมากกวามะเร็งอวัยวะอ่ืนๆ 
เนื่องจากไดรับปริมาณรังสีมากกวา และโดยเฉพาะราย
ที่ปฏิบัติตัวไมถูกตองจะเกิดภาวะแทรกซอนเร็วข้ึนและ 
รนุแรงไดเพือ่ปองกันภาวะแทรกซอนและบรรเทาอาการ
ขางเคียง ทีมงานพยาบาลผูปวยรังสีรักษาจึงไดจัดทำ  
นวัตกรรมสำหรับผูปวยข้ึน 

วัตถุประสงค 
1. เพ่ือปองกันและลดภาวะแทรกซอนที่เกิดจากการ     
รักษาในผูปวยโรคมะเร็งศีรษะและลำคอ 
2. เพื่อสงเสริมภาพลักษณและการดูแลตนเองใน          
ผูปวยโรคมะเร็งศีรษะและลำคอท่ีไดรับรังสีรักษา 

ระยะเวลาการศึกษา
 ใชระยะเวลาศึกษาต้ังแตเดือน มีนาคม-กรกฎาคม 
พ.ศ. 2553

วิธีการพัฒนา 
1. ประชุมปรึกษาทีมงานพยาบาลผูปวยรังสีรักษา
2. สำรวจจำนวนผูปวยมะเร็งศีรษะและลำคอท่ีไดรับ 
การรักษาดวยการฉายรังสีทั้งท่ีเปนผูปวยนอกและใน 

เดือนพฤษภาคม 2553

3. ประชุมเพ่ือวิเคราะหหาขอสรุปและวิธีแกปญหา        
เพ่ือตอบสนองความตองการของผูปวยและระดมความ
คิดสรางสรรคนวัตกรรมที่เหมาะสมขึ้นเพื่อใหผูปวย 
สามารถนำไปประยุกตใชไดดังนี้
 3.1   เส้ือคอกวางไมเสียดสีกับแผล  ชวยไมใหเกิด
การเสียดสีที่จะกอใหเกิดความเจ็บปวด แผลหายชา
 3.2.  ผาปดคลุมแผล ชวยไมใหแมลงไตตอมแผล 
ซึง่กอใหเกดิการติดเชือ้ และชวยในเร่ืองภาพลักษณของ 
ผูปวย
 3.3.  ผาปดคลมุท่ีเจาะคอ ชวยปองกนัเชือ้โรค แมลง 
ฝุนละออง และส่ิงแปลกปลอมอ่ืนๆ รวมถึงชวยในเร่ือง 
ภาพลักษณของผูปวย
 3.4.  กระเปาคาดเอวสำหรับใสขวดน้ำ เพื่อชวยใน 
เรื่องปากแหง คอแหง
4. นำนวัตกรรมไปทดลองใชกับกลุมตัวอยางจำนวน 
10 ราย 

5. ประเมนิผลการใชนวตักรรมจากการสอบถามความ 
คิดเห็นความรูสึกพึงพอใจของผูปวยกอนใชและหลัง 
ใชนวัตกรรมโดยการใหคะแนนจาก 0-10,  0 คือ นอย 
ที่สุด 10 คือ มากที่สุดและบันทึกขอติชมรวมท้ังขอแนะ 
นำตางๆ แลวบันทึกผลไว นำมาวิเคราะหและปรับปรุง 

ผลงาน
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ผลการนำไปใช 
ผลจากการดำเนินการเบื้องตน โดยการทดลองใชกับผูปวยจำนวน 10 ราย แสดงดังตาราง

และความพึงพอใจของผูปวยตอการใชนวัตกรรมในภาพรวมรอยละ 92.5 

นวัตกรรม

1. เส้ือที่คอกวางไมเสียดสีกับแผล

2. ผาคลุมปดแผล  

3. ผาคลุมปดที่เจาะคอ      

4. กระเปาคาดเอวสำหรับใสขวดน้ำ   

จำนวนผูปวย

3 ราย

2 ราย

3 ราย

2 ราย

กอนทำ

รอยละ 30

รอยละ 30

รอยละ 20

รอยละ 50

หลังทำ

รอยละ 100

รอยละ 100

รอยละ 80

รอยละ 90

อัตราคะแนนความพึงพอใจเฉล่ีย

บทสรุป 
 นวัตกรรมน้ีชวยสงเสริมใหผูปวยโรคมะเร็งศีรษะ       
และลำคอดูแลตนเองในการปองกันความรุนแรงภาวะ 
แทรกซอน และมีความพึงพอใจตอภาพลักษณของตน 

เองดีขึ้น ทำใหมีคุณภาพชีวิตท่ีดีของผูปวยโรคมะเร็ง         
ศีรษะและลำคอท่ีไดรับรังสีรักษา 

แบบ ครึ่งหนา
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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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Example of Independent program for radiotherapy dose calculation: Sonic Cal.
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ศรีชัย  ครุสันธิ์, สุภัชชา เขียวหวาน

Department of Radiology,  Faculty of Medicine,  Khon Kaen Univesity, Khon Kaen

ความชุกของ ภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำ
ในผูปวยมะเร็งโพรงหลังจมูกหลังการฉายรังสีรักษา 
ในโรงพยาบาลศรีนครินทรระหวางป พศ. 2537-2550

วัตถุประสงค
 เพื่อศึกษาความชุกระดับความรุนแรงของการเกิดภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำ ในผูปวยโรคมะเร็งหลังโพรงจมูก 
หลังการฉายรังสีรักษาบริเวณ ศีรษะและลำคอรวมถึงปจจัยท่ีสัมพันธ ตอความชุกของภาวะไทรอยดต่ำที่เกิดข้ึน

วิธีการศึกษา : cross sectional descriptive study

วัสดุและวิธีการ : เมื่อผูปวยโรคมะเร็งหลังโพรงจมูกในระยะท่ียังไมมีการแพรกระจาย ซึ่งไดรับการฉายรังสีรักษาบริเวณ
ศีรษะและลำคอในระหวางป พ.ศ. 2537-2550   มาตรวจติดตามการรักษา จะไดรับการตรวจรักษาโดยการซักประวัติ
และตรวจรางกายเพื่อติดตามการเปนซ้ำของโรค อาการสำคัญ ผลขางเคียงของการฉายรังสีรักษา และใหคำแนะนำ    
ในการเจาะเลือดเพื่อตรวจการทำงานของตอมไทรอยด โดยความสมัครใจของผูปวยที่จะรับการตรวจหาระดับของ 
ไทรอยด ฮอรโมน จากนั้นผูทำการวิจัยจึงจะไดทำการเก็บขอมูลของผูปวย เกี่ยวกับ อายุ เพศ ระยะของโรค การรักษา 
ดวยรังสี และ การไดรับยาเคมีบำบัด ลงในแบบเก็บขอมูลเพื่อทำการวิเคราะห

ผลการศึกษา : ผูปวยโรคมะเร็งหลังโพรงจมูกจำนวน 85 ราย ที่ไดรับการตรวจระดับไทรอยดฮอรโมนในเลือด พบวา 
ผูปวย 10 ราย คิดเปนรอยละ 12 มีภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำ โดยแบงเปนความผิดปกติของตอมไทรอยด (primary 

hypothyroidism) จำนวน 5 ราย และเปนความผิดปกติจากการส่ังการของสมอง (central hypothyroidism) จำนวน 
5 ราย ซึ่งสวนใหญเปน subclinical hypothyroidism จำนวน 7 ราย ในกลุมผู 3 รายที่มีผลเลือดเปน clinical hypoth

yroidismนั้นไมพบอาการแสดงท่ีเดนชัดของภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำ โดยระยะของการตรวจพบภาวะไทรอยดฮอร      
โมนต่ำที่พบไดเร็วที่สุดในการศึกษาน้ีอยูที่ 5 เดือน และนานท่ีสุดคือ 15 ปหลังไดรับการฉายรังสีรักษา จากการ                   
วิเคราะหทางสถิต พบวาระยะเวลาหลังการฉายรังสีรักษาน้ันมีความสัมพันธกับการเกิด primary hypothyroidism 
สวนการไดรับ adjuvant chemotherapy นั้นสัมพันธกับการเกิด central hypothyroidism 

สรุป : ความชุกของภาวะไทรอยดฮอรโมนต่ำจากงานวิจัยน้ีเทากับรอยละ 12 ที่ระยะเวลา 15 ปหลังการฉายรังสี โดย 
ผูปวยสวนใหญมีระดับความผิดปกติของผลเลือดอยูในระดับ subclinical hypothyroidism ดังน้ันในการตรวจ         
ติดตาม การรักษาผูปวยท่ีไดรับการฉายรังสีรักษาบริเวณศีรษะและลำคอควรจะไดรับการตรวจการทำงานของตอม 
ไทรอยด เพ่ือเฝาระวังการเกิดภาวะ ไทรอยด ฮอรโมนต่ำภายหลังการฉายรังสีรักษา




