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สารสนเทศสำหรับผู้เขียน
เรื่องที่จะตีพิมพ์

1. บทบรรณาธิการ (Editorial) เป็นบทแสดงความคิดเห็นทางวิชาการหรือแนวทางการรักษา ศึกษา
ค้นคว้าวิจัยทางวิชาการที่ยังใหม่

2. นิพนธ์ต้นฉบับ (Original articles) และรายงานผู้ป่วย (Case Report) ซึ่งเป็นผลงานทางการศึกษา
หรือวิจัยของผู้เขียนเอง หรือรายงานผู้ป่วยที่น่าสนใจ
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3. คณะบรรณาธิการไม่จำเป็นต้องเห็นด้วยเสมอไป

การเตรียมต้นฉบับ
1. ต้นฉบับควรพิมพ์หน้าเดียว อาจเป็นภาษาไทยหรืออังกฤษก็ได้ และขอให้ส่งแผ่น Diskette หรือแผ่น
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เอกสารที่อ้างถึงในบทความนั้น
วารสาร
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เนื ่องในวโรกาสที ่พระบาทสมเด็จพระเจ้าอยู ่หัวฯ ทรงมี
พระชนมายุครบ 80 พรรษา ในวันที่ 5 ธันวาคม พ.ศ. 2550 ถือได้ว่า
เป็น "วันพ่อแห่งชาติ" ของปวงชนชาวไทย พระองค์ทรงได้รับการ
ยกย่องให้เป็นหนึ ่งในวีรบุรุษผู ้สร้างชาติ ในฐานะที ่ทรงเป็นดวง
ประทีปนำประเทศชาติผ่านพ้นวิกฤตการณ์หลายต่อหลายครั้งใน
ช่วงเวลาที ่ผ ่านมา ทางสมาคมรังสีร ักษาและมะเร็งวิทยาแห่ง
ประเทศไทย ได้อัญเชิญพระบรมฉายาลักษณ์ของพระองค์มาเป็น
ภาพปกของวารสารเพื ่อเป็นสิริมงคลแก่วารสารและพวกเราชาว
รังสีรักษาและมะเร็งวิทยา

ในนามของสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ขอน้อมเกล้าน้อมกระหม่อม กราบถวายพระพรชัยมงคลให้องค์
พระมหากษัตริย์ของปวงชนชาวไทยทรงพระเกษมสำราญพระชนมายุ
ยิ่งยืนนาน เป็นมิ่งขวัญของปวงชนชาวไทยชั่วกาลนานเทอญ

ด้วยเกล้าด้วยกระหม่อมขอเดชะ
ข้าพระพุทธเจ้า คณะบรรณาธิการ

บรรณาธิการแถลง
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การรักษามะเร็งเต้านมด้วยการผ่าตัดสงวนเต้านม
(Breast-conserving surgery) และการฉายรังสี
หลังการผ่าตัด ในศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี

Abstract

The result of breast cancer treatment with breast - conserving
surgery plus post operative radiation in Ubonratchathai cancer center

From January 2002-December 2004, 19 breast cancer patients in Ubonratchathani
cancer center had completed treatment with brast conserving surgery and post operative
radiation. The radiation dose was 50 Gy to the whole breast and additional boost to some
indicated patients. Median follow up of these patients was 41 months (13-63 months).only one
patient had recurrence within the ipsilateral breast. No distant metastasis was found. No
patient died in the follow up period. Conclusions breast-conserving surgery plus post operative
radiation should be a standard treatment for resectable breast cancer in Ubonratchathani
cancer center.

บทคัดย่อ

ได้ศึกษาย้อนหลังผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่รับ
การรักษาด้วยการผ่าตัดสงวนเต้านม (breast -
conserving surgery)และฉายรังสีหลังผ่าตัดตั้งแต่
ปี  พ.ศ. 2545 - 2547 เป็นจำนวน 19 ราย ทุกรายได้
รับรังสีที่เต้านม 50 Gy เป็น อย่างน้อย ค่ามัธยฐาน
ของระยะเวลาการติดตามการรักษาเท่ากับ 41 เดือน
(13 - 63 เดือน) พบว่ามีผู้ป่วย 1 ราย ที่มีการกำเริบที่
เต้านมข้างเดิมไม่พบการกระจายไปอวัยวะอื ่นๆ

พงศธร    ศุภอรรถกร   พบ.วว.รังสีรักษา*
* กลุ่มงานรังสีรักษา  ศูนย์มะเร็ง  อุบลราชธานี

และผู้ป่วยทุกรายมีชีวิตอยู ่ในช่วงเวลาที่สามารถ
ติดตามผลการรักษาได้ การรักษามะเร็งเต้านมด้วย
วิธีสงวนเต้านม (breast conserving surgery) และ
ฉายรังหลังการผ่าตัดเป็นวิธีท่ีมีผลการรักษาเท่าเทียม
กับการผ่าตัด modified radical mastectomy
ดังนั ้นจึงควรเป็นวิธ ีมาตรฐานอย่างหนึ ่งในการ
รักษามะเร็งเต้านมในศูนย์มะเร็งอุบลราชธานีต่อไป
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บทนำ
มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที ่พบบ่อยในสตรี

ไทยจากสถิติโรคมะเร็งของศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี
ปี พ.ศ. 2545-2547 มีผู้ป่วยมะเร็งเต้านม รายใหม่
192 - 220 ราย/ปี คิดเป็น 11-19% ของผู้ป่วยใหม่
ทั้งหมด1-4

การผ่าตัด modified radical mastectomy
ถือเป็นการผ่าตัดที่ใช้อย่าง แพร่หลายในการรักษา
มะเร็งเต้านม แต่เนื่องจากผู้ป่วยต้องสูญเสียเต้านม
ไป จึงมีการนำการผ่าตัดแบบสงวนเต้านม (breast
conserving surgery) มาใช้การรักษาวิธีนี ้ผู ้ป่วย
จำเป็นต้องได้ร ับการเสริมด้วยการฉายรังสีหลัง
การผ่าตัดทุกรายเพื่อลดการกำเริบเฉพาะที่

จากการศึกษาของ Umberto และคณะ5

ซึ่งได้เปรียบเทียบผู้ป่วย จำนวน 701 คน โดยแบ่งเป็น
กลุ่มผ่าตัด mastectomy และ breast conserving
surgery ตามด้วยการฉายรังสี หลังการผ่าตัดโดย

วัสดุและวิธีการ
เป็นการศึกษาย้อนหลัง ผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ที่ได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัด breast conserving
surgery โดยวิธี lumpectomy และ axillary node
dissection ตามด้วยการฉายรังสีหลังการผ่าตัด

การฉายรังสีหลังการผ่าตัดประกอบด้วย
การฉายรังสีทั ้งเต้านม (whole breastradiation)
50 Gy + การฉายรังสีเพิ่ม (boots) ที่ตำแหน่งเนื้อ
งอกที่ได้รับการผ่าตัดออกอีก 10 Gy ซึ่งการฉายรังสี

ผลการรักษา
ตั ้งแต่ปี พ.ศ. 2545 ถึงปีพ.ศ. 2547 มี

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยวิธี lumpec-tomy และ
axillary node dissection ตามด้วยการฉายรังสีหลัง

ติดตามเป็นเวลา 20 ปี ทั้ง 2 กลุ่ม มีโอกาสรอดชีวิต
เท่าเทียมกัน

แต่ในประเทศไทย โดยเฉพาะส่วนภูมิภาค
ยังมีการรักษาด้วยวิธี breast conserving surgery
น้อยมากในศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี การรักษาผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมในระยะที่ยังผ่าตัดได้ ส่วนใหญ่ยังเป็น
การผ่าตัด modified radical mastectomy แล้วตาม
ด้วยการฉายรังสี, เคมีบำบัดและการบำบัดทาง
ฮอร์โมนแล้วแต่ข้อบ่งชี้ในผู้ป่วยแต่ละราย

ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2545 ถึง ปี พ.ศ. 2547 มี
ผู ้ป ่วยจำนวนหนึ ่งซ ึ ่งมีความประสงค์จะรับการ
ผ่าตัดด้วยวิธี breast conserving surgery การ
ศึกษานี ้ได้นำข้อมูลย้อนหลังการรักษาผู ้ป่วยทั ้ง
19 รายมาวิเคราะห์ผลการรักษา เพื ่อนำมาเป็น
ข้อมูลสำหรับการตัดสินใจเลือกการรักษาสำหรับ
แพทย์และผู้ป่วยต่อไป

เพิ่มขึ้นกับการตัดสินใจของรังสีแพทย์ ที่รักษาผู้ป่วย
ที่มีการกระจายไปต่อมน้ำเหลืองรักแร้ตั้งแต่ 4 ต่อม
ขึ้นไป จะได้ รับการฉายรังสีที่บริเวณเหนือไหปลาร้า
และรักแร้เป็นจำนวน 50 Gy ทุกรายใช้ ปริมาณรังสี
20 Gy/fraction, 5วัน/สัปดาห์ (conventional
fractionation) ผู้ป่วยที่จำเป็นต้องให้ยาเคมีบำบัด
จะได้ร ับยาเคมีบำบัดก่อนทำการฉายรังสี ส่วน
ฮอร์โมนบำบัดจะได้รับหลังการฉายรังสีครบ

การผ่าตัด ที่ศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี จำนวน 19 ราย
ลักษณะของผู้ป่วยได้แสดงในตารางที่  1
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ตารางที่ 1 แสดงลักษณะผู ้ป่วยและเนื ้องอก

ผู้ป่วย
อายุ
ช่วงอายุ 36 - 61 ปี
เฉลี่ยอายุ(mean) 44.5 ปี

เนื้องอก
ขนาดของเนื้องอก 1 - 5 ซม.
ค่าเฉลี่ยของขนาด (mean) 2.5 ซม.

ระยะโรค
T

1
7 ราย

T
2

11 ราย
T

3
1 ราย

N
0

15 ราย
N

1
4 ราย

ผลพยาธิ
Invasive  ductal carcinoma 18 ราย
Invasive lobular  carcinoma 1 ราย

จำนวนต่อมน้ำเหลืองรักแร้ที่พบการกระจายของโรค (positive nodes)
0 15 ราย
1 1 ราย
2 1 ราย
5 1 ราย

                        18 1 ราย
สภาวะ Hormone - receptor

Estrogen - receptor positive 10 ราย
Estrogen - receptor negative 8 ราย
ไม่ทราบ 1 ราย

Surgical margin
positive 1 ราย
negative 18 ราย
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สามารถติดตามการรักษาได้ต้ังแต่ 13-63 เดือน
โดยนับตั้งแต่วันที่ได้รับการวินิจฉัย มีค่ามัธยฐาน
ของระยะเวลาการติดตามการร ักษา (median
follow up) 41 เดือน ผู้ป่วยทั้งหมดได้รับการ ผ่าตัด
lumpectomy และ axillary node dissection

ผู้ป่วยทั้งหมด 16 ราย ได้รับเคมีบำบัดหลัง
การผ่าตัด โดยได้รับสูตร AC 6 ราย,CMF 5 ราย,
FEC 2 ราย, FAC 1 ราย, EC 1 ราย, AC  T
1 ราย ( A = Adriamycin, C = Cyclophosphamide,
M = MTX, F = 5-FU, E = Epirubicin,
T = Paclitaxel )

ในส่วนการฉายรังสีหลังผ่าตัดผู้ป่วยท้ัง 19 ราย
ได้รับการฉายรังสีด้วยเครื่องโคบอลท์-60 โดยฉาย
ทั้งเต้านม (whole breast) ปริมาณ 50 Gy หลังจาก
นั ้นได้รับการฉายเพิ ่มปริมาณรังสีรอบแผลผ่าตัด

บทวิเคราะห์

ในระยะเวลาที่ผ่านมาการรักษามะเร็งเต้านม
ด้วยวิธ ีสงวนเต้านมยังไม่แพร่หลายนักในส่วน
ภูมิภาคแม้แต่ในศูนย์มะเร็งอุบลราชธานีเอง ซึ ่ง
มีความพร้อมในด้านการให้รังสีรักษาหลังการผ่าตัด
ก็ยังมีการรักษาวิธีนี ้น้อย อาจเนื ่องจากผู ้ป่วยมี
ความกังวลในการรักษาเต้านมไว้

จากการติดตามการรักษาผู้ป่วยทั้ง 19 ราย
โดยมีค่ามัธยฐานของการติดตาม ( median follow - up )
45 เดือน ได้ผลการรักษาเป็นที่น่าพอใจ คือมีการ
กำเร ิบในเต้านมข้างเดียวกันเพียงหนึ ่งรายและ
ไม่พบการกระจายไปอวัยวะ อื่นเลย

จากการศึกษาในต่างประเทศที ่ม ีจำนวน
ผู้ป่วยเป็นจำนวนมากและมีการติดตามเป็นระยะ
เวลานาน พบว่าการรักษามะเร็งเต้านมด้วยการ

ผ่าตัด breast conserving csrgery ด้วยรังสีหลัง
การผ่าตัด ได้ผลเท่าเทียมกันกับการผ่าตัด Modified
radical mastectomy 5,6 แต่การรักษาวิธีนี้ต้องตาม
ด้วยการฉายรังสีหลังการผ่าตัดเสมอ จากการศึกษา
ของ Fisher และคณะพบว่าถ้า ผู ้ป่วยได้รับการ
ผ่าตัด lumpectomy อย่างเดียวโดยไม่ฉายรังสีมี
การกำเริบใน เต้านมข้างเดียวกันถึง 39.2% แต่ถ้ามี
การฉายรังสีร่วมด้วยจะพบโอกาสกำเริบในเต้านม
ข้างเดียวกันแค่ 14.3% (P<0.001)6

การร ักษาว ิธ ีน ี ้สมควรได ้ร ับการใช ้อย ่าง
แพร่หลายมากยิ่งขึ ้นเพราะช่วยลดปมด้อยในการ
ต้องสูญเสียเต้านมไป แต่อย่างไรก็ตาม การรักษา
ด้วยวิธีนี้จะเพิ่มภาระงานในการฉายรังสี จากผู้ป่วย
ในการศึกษานี้ทั้ง 19 ราย หากได้รับการผ่าตัดด้วย

10 ราย โดยได้รับปริมาณรังสี 10 Gy จำนวน 9 ราย,
20 Gy จำนวน 1 ราย (ในรายที่ surgical margin
positive) ผู้ป่วย 9 ราย ไม่ได้รับการฉายรังสีเพิ่ม
ผู ้ป่วยที ่ได้รับรังสีเพิ ่มได้รับการฉายรังสีเพิ ่มด้วย
เครื่องโคบอลท์ -60 ฉายรังสีจากด้านหน้า (anterior
field) มีผู้ป่วย 2 ราย ได้รับการฉายรังสีที่บริเวณ
ไหปลาร้าและรักแร้ปริมาณ 50 Gy

จากการติดตามผู ้ป ่วยหลังการรักษาด้วย
รังสีและเคมีบำบัดมีผู้ป่วย 1 ราย ที่มีการกำเริบที่
เต้านมข้างเดิม แต่เป็นคนละตำแหน่งกับบริเวณ
เนื้องอกเดิม (tumor bed) ไม่พบผู้ป่วยที่มีการกำเริบ
ที่ตำแหน่งเนื้องอกเดิม (tumor bed) ไม่พบผู้ป่วยที่
เกิดการกระจายไปอวัยวะอื่นๆ (distant metastasis)
ในช่วงเวลาที่ติดตามการรักษาเลย
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สรุป

การรักษามะเร็งเต้านมด้วยวิธีการผ่าตัด
สงวนเต้านม (breast conserving surgery) และ
ฉายรังสีหลังการผ่าตัด(post operative radiation)
เป็นวิธ ีท ี ่ม ีผลการร ักษาเท่าเทียมกับการผ่าตัด

วิธี modified radical mastectomy จะมีผู้ป่วยเพียง
รายเดียว เท่านั ้นที ่จำเป็นต้องได้รับการฉายรังสี
หลังการผ่าตัด

ปัจจุบันได้มีเทคโนโลยีในการให้รังสีรักษา
ใหม่ๆ มารักษาผู้ป่วยหลังการผ่าตัด breast conserving
surgery เพื ่อลดการได้รับรังสีของเต้านมและลด
ระยะเวลาในการให้ร ังสีร ักษาให้ส ั ้นลงจากการ
ศึกษาของ NSABP B-067 พบว่าการกำเริบของ
เนื้องอกหลังการผ่าตัด 70 - 80% จะพบในตำแหน่ง
ใกล้กับตำแหน่งเนื้องอกเดิม ดังนั้นจึงมีการพัฒนา

การให้รังสีรักษาเฉพาะในตำแหน่งเนื ้องอกเดิมที ่
ได้รับการผ่าตัดออกไปแล้ว (accelerated partial
breast irradiation) ซึ่งทำได้หลายวิธี เช่น การใส่แร่
(brachytheray) โดยอุปกรณ์ Mammosite8 หรือ
implantation9 การฉายรังสี 3 มิติ หรือการฉายรังสี
ชนิดปรับความเข้ม (IMRT) ซึ่งทั้งหมดนี้จะให้รังสี
จำกัดเฉพาะตำแหน่งเนื ้องอกเดิมและเนื ้อเย ื ่อ
ใกล้เคียงและสามารถใช้เวลาสั้นลงได้มากแต่การ
รักษาด้วยวิธีใหม่ๆ นี้ ยังต้องได้รับการพัฒนาศึกษา
ก่อนจะมีการนำมาใช้ในศูนย์มะเร็งอุบลราชธานีต่อไป

modified radical mastectomy เป็นวิธีที่ควรใช้เป็น
มาตรฐานในการรักษามะเร็งเต้านมอย่างหนึ ่งใน
ศูนย์มะเร็งอุบลราชธานีต่อไป
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ก่อให้เกิดความท้อแท้เบื ่อหน่ายต่อการรักษาเพิ่ม
มากขึ้นศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี ได้ให้บริการรังสี
ร ักษาแก่ผู ้ป ่วยในเขตภาคตะวันออกเฉียงเหนือ
ตอนล่าง แต่เดิมผู ้ป่วยจำเป็นต้องเดินทางมาที ่
ศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี เพื ่อให้แพทย์ตรวจและ
ในกรณีที่ไม่อยู่ในภาวะเร่งด่วนต้องทำการนัดฉาย

1. เพื่อลดขั้นตอนการมารับการรักษา
ด้วยการฉายรังสี

2. เพื่อลดค่าใช้จ่ายของผู้ป่วยโรคมะเร็ง
ที่รับการรักษาด้วยการฉายรังสี

ความเป็นมา

รังสีในวันต่อๆ ไปตามคิวทำให้ผู้ป่วยต้องเสียเวลา
ในการเดินทางอย่างน้อย 2 ครั ้ง จึงจะได้รับการ
รักษาศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี ตระหนักถึงปัญหา
ดังกล่าว จึงได้จัดโครงการนัดผู ้ป่วยฉายรังสีทาง
โทรสาร (Fax) โดยนำความก้าวหน้าทางเทคโนโลยี
มาช่วยให้ลดขั้นตอน การมารับบริการของผู้ป่วยที่มี
การส่งตัวผู้ป่วยจากโรงพยาบาลอื่นมารับการรักษา
ด้วยรังสี ทำให้ผู้ป่วยไม่ต้องเดินทางไป - มาระหว่าง
โรงพยาบาลในการนัดฉายรังสี ทำให้ลดภาระค่าใช้
จ่ายและลดขั้นตอนของการนัดผู้ป่วยฉายรังสีได้

วัตถุประสงค์

3. เพื่อพัฒนาระบบการนัดผู้ป่วยที่รับการรักษา
ด้วยการฉายรังสีของศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี

First visit first treatment



วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย  ปีที ่ 14 ฉบับที่ 1 มกราคม-มิถุนายน 255120

วิธีการศึกษา

การนัดผ ู ้ป ่วยฉายร ังส ีทางโทรสารเร ิ ่ม
ดำเนินการตั ้งแต่มกราคม 2548 โดยศูนย์มะเร็ง
อุบลราชธานี ได้มีการประชุมร่วมกันกับโรงพยาบาล
สรรพสิทธิ-ประสงค์ เพื ่อกำหนดแนวทางขั ้นตอน
และโรคที่ต้องนัดผู้ป่วยฉายรังสีทางโทรสาร ได้แก่
มะเร็งเต้านมหลังผ่าตัดมะเร็งปากมดลูกที ่ผ่าตัด
ไม่ได้ มะเร็งศีรษะและคอหลังผ่าตัดมะเร็งลำไส้

ขั้นตอนการนัดฉายรังสี

โรงพยาบาลที่ต้องการนัดฉายรังสี จะส่ง
โทรสารตามแบบฟอร์มที่กำหนดมาที่งานพยาบาล
ผู ้ป่วยนอกรังสีศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี ทางงาน

ผลการศึกษา

การนัดผู้ป่วยฉายรังสีทางโทรสาร มกราคม
2548 - ธันวาคม 2549 ได้ร ับการฉายรังสีทาง
โทรสาร จากโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์จำนวน
327 ราย เป็นโรคมะเร็งปากมดลูก 134 ราย โรค
มะเร็งหลังโพรงจมูกและโรคมะเร็งเต้านม จำนวน
29 และ 32 ราย ตามลำดับ โรคมะเร็งอื่นๆ 132 ราย
และจากโรงพยาบาลสุรินทร์ จำนวน 40 ราย จาก
การประเมินความพึงพอใจโดยการสัมภาษณ์ผู้ป่วย
และเจ้าหน้าที่ผู้ปฏิบัติงาน พบว่าผู้ป่วยมีความพึง
พอใจ เพราะได้รับการรักษาด้วยการฉายรังสีทันที
ทำให้ไม่ต ้องเสียเวลารอคิว ( First visit First

ใหญ่ส่วนปลายหลังผ่าตัด มะเร็งมดลูกหลังผ่าตัด
การรับนัดฉายรังสีทางโทรสารโดยมีจุดรับเอกสาร
(Fax) ณ งานพยาบาลผู ้ป ่วยนอกรังสีร ักษาซึ ่ง
รับผิดชอบในการประสานงาน ระหว่างหน่วยงาน
ต่อมาปี พ.ศ. 2549 ได้มีการขยายแนวทางการ
บริการ การรับนัดการฉายรังสีทางโทรสารร่วมกับ
โรงพยาบาลสุรินทร์เพิ่มขึ้น

พยาบาลผู้ป่วยนอกรังสีจะให้วันนัดและตอบกลับ
ไปทางโทรสารโดยใช้แบบฟอร์ม เดิมผู้ป่วยจะนำ
แบบฟอร์มน้ันมารับการรักษาในวันนัด

treatment ) ลดค่าใช้จ่ายในการติดต่อการรักษาที่
ศ ูนย์มะเร ็งอุบลราชธานี เจ ้าหน้าที ่ศ ูนย์มะเร ็ง
อุบลราชธานี มีความพึงพอใจเช่นเดียวกัน เนื่องจาก
ผู้ป่วยได้รับการดูแลส่งต่อข้อมูลอย่างรวดเร็วและมี
การประสานการเตร ียมความพร ้อมก่อนร ักษา
เจ ้าหน ้าท ี ่ โ รงพยาบาลสรรพส ิทธ ิประสงค ์ม ี
เครือข่ายการทำงานด้านโรคมะเร็งที ่เป็นรูปธรรม
มีช่องทางประสานงาน การดูแลผู ้ป่วยด้วยความ
สะดวกรวดเร็ว มีแนวทางปฏิบัติในการเตรียมความ
พร้อมของผู้ป่วยก่อนมารับการรักษาด้านการฉาย
รังสี
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สรุป

การนัดผู ้ป ่วยฉายร ังส ีทางโทรสารต้อง
อาศัยความร่วมมือระหว่างศูนย์มะเร็งอุบลราชธานี
และเครือข่ายเพื่อลดขั้นตอนการมารับการฉายรังสี
ซ ึ ่งผู ้ป ่วยได้ร ับการรักษาครั ้งแรกที ่มาพบแพทย์
โดยไม่ต ้องเดินทางมาตรวจ ( First visit first
treatment) เพื ่อนัดฉายรังสีในครั ้งต่อไปช่วยลด

ภาระค่าใช้จ่าย ในการเดินทาง ได้รับการเตรียมก่อน
เริ ่มรับการรักษา ทำให้ผู ้มารับบริการเกิดความ
พึงพอใจโครงการนี้ ควรมีการขยายการรับนัดการ
ฉายรังสีทางโทรสาร ร่วมกับโรงพยาบาลในเขต
ความรับผิดชอบต่อไป

ตัวอย่างแบบฟอร์มการนัดผู้ป่วยที่จะรับการฉายรังสีทางโทรสาร
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Lymphocyte Count in HIV/AIDS
Patients with Carcinoma During
Radiation Therapy

Pathomphorn  Siraprapasiri1, Taweesap  Siraprapasiri2,Yongyut  Kongthanarat1,
Piya  Pratipasen1, Sirima Eursritaanakorn1,  Jarunee Turapan1.

Background HIV/AIDS-patients who develop carcinoma should receive radiation
treatment with the same consideration as other immunocompetent cancer
patients. Radiation has effects on bone marrow and compress hematopoiesis.
Lymphocyte count is used as a proxy-indicator for CD4 count on
immunostatus.

Objectives To determine effect of radiation on the lymphocyte count in HIV-infected
carcinoma patients.

Materials & Methods A retrospective descriptive studywas conducted in 23 HIV-infected
carcinoma patients was reviewed. All patients received conventional
radiation therapy (200 cGy per fraction, 5 fractions per week), with weekly
lymphocyte-report during treatment at least 4 week were analyzed. We used
paired t-test and repeated - measured ANOVA to determine lymphocyte
count at different radiation dose and prognostic factors.

Results Lymphocyte was significantly decreased on higher total radiation dose
(p 0.000). The decrease of lymphocyte is significantly associated with age
(p 0.033).

Conclusion Conventional radiation to HIV-infected carcinoma patients, older than
40 year-old, was decrease lymphocyte count in this group. We should
conduct the study of CD4 count and viral load to determine whether
antiretroviral treatment is need.

1. Rajvithi Hospital,  2. United Nations Population Fund
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Lymphocyte Count in HIV/AIDS Patients with Carcinoma During
Radiation Therapy

แพทย์หญิงปฐมพร  ศิรประภาศิริ, นายแพทย์ทวีทรัพย์ ศิรประภาศิริ,
นายแพทย์ยงยุทธ  คงธนารัตน์, แพทย์หญิงสิริมา  เอื้อศรีธนากร,

ว่าที่ร้อยตรีนายแพทย์ปิยะ  ประทีปะเสน, จารุณี  ธุระพันธุ์

การศึกษาจำนวนลิมโฟไซด์ในผู้ป่วยมะเร็ง
ท่ีติดเช้ือเอช ไอ วี/เอดส์ ระหว่างการฉายรังสี

บทนำ
การรักษามะเร็งในผู ้ติดเชื ้อ/ผู ้ป่วยเอดส์

ด้วยการฉายรังสีควรยึดถือตามมาตรฐานเดียวกับที่
ใช้ในผู้ป่วยมะเร็งปกติ โดยคำนึงถึงการกดภูมิคุ ้ม
กันจากการฉายรังสี1,2 และมีผู้กล่าวว่าความรุนแรง
ของภาวะภ ูม ิค ุ ้มก ันท ี ่ แสดงโดยผลเล ือดน ั ้น
(CD4+count) อาจมีอิทธิพลต่อผลการรักษา3,4

จากหลักการที่ว่า เมื่อไขกระดูกที่ได้รับรังสี
จะก่อให้เกิดการสร้างเม็ดเลือดขาวลดลงและใน
กระบวนการสร้างเม็ดเลือด Hematopoietic stem

Compress hematopoiesis

HIV/AIDS-patients who develop carcinoma

Decrease Lymphocyte Count

Radiation Therapy

cells จะเจริญไปเป็น Common lymphoid progenitor
และ Common myeloid progenitor โดย Common
lymphoid progenitor จะเจริญไปเป็นเม็ดเลือดขาว
ลิมโฟไซด์ (T-lymphocyte, B-lymphocyte และ
Natural killer cells)5 ซึ ่งมีส่วนสำคัญต่อระดับ
ภูมิคุ ้มกันของผู ้ต ิดเชื ้อเอชไอวี/เอดส์ เนื ่องจาก
เม็ดเลือดขาว T-lymphocyte จะเปลี ่ยนไปเป็น
CD4+T cell และ CD8+ T cell 6
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จากการทบทวนวรรณกรรมไม่พบการราย
งานจำนวนลิมโฟไซด์ในผู้ป่วยมะเร็งที ่ติดเชื ้อเอช
ไอวี เอดส์หรือผู ้ป ่วยมะเร ็งที ่ไม่ต ิดเชื ้อที ่ได ้ร ับ
การฉายรังสี การศึกษานี้จึงเป็นการศึกษาขั ้นต้น
โดยมีสมมติฐานที่ว่าการฉายรังสีรักษามะเร็งในผู้
ติดเชื้อเอชไอวี/เอดส์จะกดการสร้างลิมโฟไซด์

วัตถุประสงค์
การศึกษาวิจ ัยนี ้ เป็นการศึกษาวิจ ัยเชิง

บรรยาย โดยเก็บข้อมูลย้อนหลัง (Retrospective
Crossectional Study) มีว ัตถ ุประสงค ์หล ัก
(Primary Objective) คือ ศึกษาการเปลี่ยนแปลง
ของจำนวนลิมโฟไซด์ของผู้ป่วยมะเร็งที่ติดเชื้อ เอช
ไอ วี/เอดส์ที่ได้รับการฉายรังสีในแต่ละสัปดาห์ตาม
กลุ่มอายุและตำแหน่งที่ฉายรังสี โดยกำหนดปริมาณ
รังสีต่อวันเท่ากับ 200 เซนติเกรย์ 5 วันต่อสัปดาห์
(conventional fraction)

วัสดุและวิธีการ
ได้ทำการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาบ่งชี้ว่าเป็นมะเร็ง
และได้รับการตรวจเลือดทางภูมิคุ้มกันวิทยาบ่งชี้ว่า

มีเชื ้อเอชไอวี ที ่ลงทะเบียนเข้ารับการฉายรังสีที ่
โรงพยาบาลราชวิถีระหว่างวันท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2534
ถึง 31 ธันวาคม 2549 โดยผู้ป่วยต้องมีรายงานผล
การตรวจเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซด์ระหว่างการฉาย
รังสีสัปดาห์ละ 1 ครั้ง อย่างน้อย 4 สัปดาห์

ทั ้งนี ้ได้จัดกลุ ่มโรคมะเร็งตามกายวิภาค
ตำแหน่งของการฉายรังสีและผลทางพยาธิวิทยา
ดังนี้ มะเร็งบริเวณศรีษะและลำคอ (ฉายรังสีบริเวณ
ศรีษะและลำคอ) มะเร็งอวัยวะสืบพันธ์สตรี (ฉาย
รังสีบริเวณอุ้งเชิงกราน) มะเร็งอื่นๆ ผู้ป่วยที่ได้รับ
การฉายรังสีหลายตำแหน่งไม่สามารถจัดกลุ่มโรค
ได้จะถูกคัดออกจากการศึกษา

สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์การเปลี่ยนแปลง
จำนวนเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซด์ในแต่ละสัปดาห์ใช้
repeated-measured ANOVA เพื่อควบคุมตัวกวน
(Confounder) ซึ่งตัวแปรต่างๆ อาจมีผลกระทบซึ่ง
กันและกัน

ผลการศึกษา
ผู้ป่วยมะเร็งที่ติดเชื้อเอช ไอ วี/เอดส์ ที่มี

ข ้อมูลการร ักษาครบตรงตามข้อกำหนดจำนวน
23 ราย ดังรายละเอียดแสดงในตารางที่ 1

Table 1: Characteristic of patients

Variables
Sex : Male
       : Female
Age ;median 37 (27-67)
        : < 40 years
        : > 40 years
Site of radiation
        : Head and  neck
        : Pelvis
        : Others

Numbers of patients (%)
6 (26.1%)

17 (73.9%)

12 (52.2%)
11 (47.8%)

6 (26.1%)
11 (47.8%)

6 (26.1%)
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วิจารณ์และสรุป
การฉายรังสีผู้ป่วยมะเร็งที่ติดเชื้อเอช ไอ วี/

เอดส์ด้วยปริมาณรังสีปกติ (conventional radiation
therapy) ทำให้จำนวนลิมโฟไซด์ลดลงอย่างมีนัยสำคัญ
เมื่อปริมาณรังสีรวมเพิ่มขึ้น โดยอัตราการลดลงของ

Table 2: Generalized linear model

Factors

Dose
Age group > 40 year
Site of radiation
constant

Coef

-.1907395
-152.3611
3.56598
165.7325

Std error

.0254349
71.352
49.02492
165.7325

Z

-7.5
-2.14
0.07
9.09

P-value

0.000
0.033
0.942
0.000

Graph 1.  Stata  plot of  radiation dose and lymphocyte count.

จากการศึกษาพบว่า จำนวนลิมโฟไซด์ของ
ผู ้ป่วยกลุ่มนี ้ลดลงอย่างมีนัยสำคัญ เมื ่อปริมาณ
รังสีรวมเพิ่มขึ้น (p 0.000) ดังแสดงในกราฟ 1

โดยการลดลงของลิมโฟไซด์ที่ปริมาณรังสี
ต่างๆ นั้นสัมพันธ์กับกลุ่มอายุของผู้ป่วยมะเร็งที่ติด
เชื้อ เอช ไอ วี/เอดส์ (p 0.033) กลุ่มผู้ป่วยที่อายุมาก

กว่า 40 ปี มีอัตราการลดลงของลิมโฟไซด์สูงกว่า
ผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่าหรือเท่ากับ 40 ปี อย่างไรก็
ตาม ไม่พบความสัมพันธ์ของตำแหน่งของการฉาย
รังสีกับการลดลงของลิมโฟไซด์ (p 0.942) แสดงใน
ตารางที่ 2

ลิมโฟไซด์กลุ่มอายุของผู้ป่วยมะเร็งที่ติดเชื้อ เอช ไอ
วี/เอดส์ ที่มีอายุมากกว่า 40 ปี สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี
อายุน้อยกว่า 40 ปี (p 0.033)

ดังนั ้นการฉายรังสีในผู ้ป ่วยกลุ ่มนี ้ตาม
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มาตรฐานเดียวกับที่ใช้ในผู้ป่วยมะเร็งปกติอาจก่อ
ให้เกิดผลต่อภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องจากการศึกษา
พบว่า ผู้ป่วยครึ ่งหนึ่งเสียชีวิตหรือไม่มาตรวจติด
ตามที่ 6 เดือน หนึ่งในสามของผู้ป่วยที่มีชีวิตรอด
ยาวนานกว่า 6 เดือนได้รับยาต้านไวรัส (Antiretroviral)
อย่างไรก็ตาม งานวิจัยสรุปได้เพียงว่าการฉายรังสี
ผู้ป่วยมะเร็งที่ติดเชื้อเอช ไอ วี/เอดส์ ด้วยปริมาณ
รังสีปกติ (conventional radiation therapy) ทำให้
จำนวนลิมโฟไซด์ลดลงอย่างมีนัยสำคัญเมื่อปริมาณ
รังสีรวมเพิ่มขึ้น โดยไม่สามารถสรุปความสัมพันธ์
ของอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มนี้จากการกด
การสร้างเม็ดเลือดขาวและการได้รับยาต้านไวรัสใน
ระหว่างการฉายรังสีได้

การคำนึงถึงการกดภูมิคุ้มกันระหว่างการ
ฉายรังสีใน ผู้ป่วยมะเร็งที ่ติดเชื ้อเอช ไอ วี/เอดส์
เป็นประเด็นใหม่ที ่น ่าจะมีการศึกษาการเปลี ่ยน
แปลงของ CD4+ T cell (CD4+ count) และจำนวน
ไวรัส เอช ไอ วี (viral load) ที่ปริมาณรังสีต่างๆ
ความถี่ที่เหมาะสม ในการตรวจหาการเปลี่ยนแปลง
จำนวน CD4+T cell จำนวนไวรัสเอชไอวีระหว่าง
และภายหลังการฉายรังสี ทั้งในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้และ
ไม่ได้รับยาต้านไวรัสและเพื่อกำหนดแนวทางการ
ให้รังสีรักษาและความเหมาะสมของการให้ยาต้าน
ไวรัสร่วมกับการฉายรังสีต่อไป
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ารรักษามะเร็งเต้านมโดยทั่วไปประกอบด้วยการ
รักษาเฉพาะที่ (local therapy) ซึ่งได้แก่ การผ่าตัด

และรังสีรักษาและการรักษาที่มีผลทั่วร่าง (systemic
therapy) ซึ ่งมักหมายถึงการรักษาด้วยการใช้ยา
ชนิดต่างๆ อาทิเช่น ยาเคมีบำบัด ยาต้านฮอร์โมน
หรือ targeted - therapy เช่น monoclonal anti-
HER-2 antibody (trastuzumab) เป็นต้น จาก
ประสิทธิภาพของ systemic therapy ที่เป็นการ
ร ักษาหลักและเป็นการร ักษามาตรฐานของโรค
มะเร ็งในระยะแพร่กระจายไปแล้วที ่ได ้ผลดียา
เหล่านี้ได้ถูกนำมาใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมใน
ระยะที่โรคยังไม่แพร่กระจาย ไปที่อื ่นแต่เป็นก้อน
มะเร็งเต้านมที่มีขนาดใหญ่หรือมีการลุกลามมากที่
ผิวหนังหรือผนังทรวงอกและหรือบริเวณข้างเคียง
ที่ต่อมน้ำเหลืองใต้รักแร้ตั้งแต่แรกเริ่มเมื่อได้รับการ
วินิจฉัยซึ ่งไม่สามารถผ่าตัดออกได้หมดหรือไม่
สามารถควบคุมโรคได้ดีพอด้วยรังสีร ักษาเพียง
อย่างเดียว เช่น inflammatory breast cancer หรือ
locally advanced inoperable breast cancer ซึ่ง
ในปัจจุบันมีแนวโน้มของการใช้ยาเหล่านี ้กันมาก
ขึ้นเรื่อยๆ ในการรักษามะเร็งเต้านมระยะแรกเริ่มที่
ผ่าตัดได้ (operable breast cancer) ในที่นี้เรียกว่า
Primary systemic therapy (PST) หรือ neoadjuvant
therapy หรือ preoperative (systemic) therapy
ซึ ่งจุดมุ ่งหมายสำคัญและมีหลักฐานสนับสนุนที ่

Primary systemic therapy
of breast cancer

นายแพทย์ ชัยยุทธ เจริญธรรม
หน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

ชัดเจนที่สุดคือการให้ PST เพื่อทำให้ก้อนมะเร็งที่
เต้านมจากที่ต้องทำ mastectomy ให้มีขนาดที่เล็ก
ลงจนสามารถทำ breast conserving surgery
(BCT) ซึ่งในทางทฤษฎีแล้วการให้ PST ยังมีข้อที่น่า
จะได้เปรียบกว่าการให้ยาหลังผ่าตัด (systemic
adjuvant therapy) อยู่หลายประการ อาทิเช่น

- การให้ primary systemic therapy ตั้งแต่
แรกจะช่วยขจัดโรคมะเร็ง ที่อาจมีการแพร่กระจาย
ไปท่ีอ่ืนๆ ของร่างกายอย่างซ่อนเร้น (micrometastases)
ตั้งแต่แรกและช่วยลดการกระตุ้นการเจริญของรอย
โรคมะเร็งที ่ซ ่อนเร้นที ่อ ื ่นๆ หลังจากที ่ primary
tumor ถูกตัดออก เนื่องจากมีการศึกษาพบว่าหลัง
การผ่าตัดเอา primary tumor ออกไปจะพบว่า
occult micrometastases ที่มีจะถูกกระตุ้นให้เจริญ
มากขึ้นผ่านขบวนการ angiogenesis เป็นต้น (1,2)

- การให้ primary systemic therapy
จะเป็นตัวทดสอบความไวของมะเร ็งต ่อยาเคมี
บำบัดที ่ให้ที ่เลือกว่าดีและเหมาะสมที่สุดแล้วแก่
ผู้ป่วยและหากพบว่าผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยาสูตร
แรกที่ให้ก็มีโอกาสที่จะได้รับยาสูตรใหม่ที่อาจจะได้
ผลต่อการรักษาที่ดีขึ ้นได้ ในขณะที่การให้ยาหลัง
การผ่าตัด จะไม่มีโอกาสที่จะบอกได้เลยว่ายาที่ให้
จะได้ผลดีแน่กับผู้ป่วยจนกว่าจะมีโรคกลับเป็นซ้ำ
ตามมาในภายหลัง
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การศึกษาที่เปรียบเทียบ Primary systemic therapy กับ
Adjuvant chemotherapy

มีการศึกษาที่เป็น phase III มากกมายที่เปรียบเทียบการให้เคมีบำบัดก่อนการผ่าตัดกับการให้
ยาสูตรเดียวกันหลังการผ่าตัด โดยการศึกษาส่วนใหญ่ เหล่านี้มี primary end point คือ overall survival
(OS) และ disease free survival (DFS) ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที ่ 1 : การศึกษาที ่เปรียบเทียบ PST กับ Adjuvant chemotherapy

การศึกษา NSABP B-18(3) เป็นการศึกษาที่
ใหญ่ที่สุดโดยเปรียบเทียบการให้ยา doxorubicin
และ  cyclophosphamide (AC) 4 cycles
ที ่ให้ก่อนหรือหลังการผ่าตัด ผลการศึกษาพบว่า
กลุ่มท่ีได้ neoadjuvant therapy มี clinical response
rate (cRR), clinical complete response (cCR),
complete pathogic response (pCR) 80%, 36%
และ 13% ตามลำดับ ส่วนอัตราการทำ breast
conserving therapy (BCT) ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้

ซึ่งข้อได้เปรียบในทางทฤษฎีทั้ง 2 ประการ
ข้างต้น น่าจะทำให้การรอดชีวิตของผู้ป่วยและการ
ปลอดโรคกำเริบ มะเร็งที่กลับเป็นซ้ำลดลงจากการ
รักษาด้วย PST ได้ดีกว่าการให้ adjuvant therapy
แต่ ผลการศึกษาเท่าที ่ม ีมายังไม่มีหลักฐานมา
สนับสนุน ในขณะที่ปัจจุบันมี การศึกษาเซลล์มะเร็ง
ที ่ลงลึกไปถึงระดับของหน่วยพันธุกรรมและการ

เปลี ่ยนแปลงของโปรตีนที ่จำเพาะกับเซลล์มะเร็ง
ซึ ่งการให้การรักษาด้วย PST เป็นโอกาสที ่จะได้
ตรวจเอาชิ้นเนื้อจากผู้ป่วยหลังการรักษามาดูการ
เปลี ่ยนแปลงของยีนและโปรตีนที ่เก ี ่ยวข้องของ
เซลล์มะเร ็งเป ็นระยะและข้อมูลจากการศึกษา
ดังกล่าวจะช่วยพัฒนาผลการรักษาโรคมะเร็งให้ดี
ยิ่งขึ้นในอนาคต

Study
NSABP-B18 (3)

EORTC 10902 (4)

Gianni et al. (5)

Mauriac et al. (6)

Scholl et al. (7)

Makris et al. (8)

n
1523
698
1355
272
414
309

Chemotherapy
AC
FEC
AT->CMF
EMV/MTV
FAC
MM + Tam

cRR%
80
49
78
81
85
84

pCR%
13
4
23
NA
NA
10

DFS benefit
No
No
No
No
No
No

OS benefit
No
No
No
No
No
No

neoadjuvant therapy สูงกว่ากลุ่มที่ได้ adjuvant
therapy อย่างมีนัยสำคัญ (67% เทียบกับ 60%,
p=.002) และเมื่อติดตามการศึกษาไปนาน 9 ปี ก็ยัง
ไม่พบความแตกต่างของ DFS และ OS ของผู้ป่วย
ทั้ง 2 กลุ่ม แต่ local recurrence ของผู้ป่วยที่ต้องได้
เคมีบำบัดจึงจะสามารถทำ BCT ได้พบสูงกว่าผู้ป่วย
ที่สามารถทำ BCT ได้ตั้งแต่แรกก่อนให้เคมีบำบัด
(15% เทียบกับ 7%) ที่สำคัญยังพบว่าผู้ป่วยที่ได้
neoadjuvant therapy จนมี pCR มีพยากรณ์โรคที่ดี
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ที่สุด โดยพบว่าทั้ง 5-year DFS (p=0.0005) และ
OS (p=0.0008) ดีที่สุดเมื่อเทียบกับผลการรักษา
ของผู้ป่วยกลุ่มอื่น

การศึกษาของ EORTC 10902(4) ท่ีเปรียบเทียบ
การให้ยา 5-FU,epirubicin และ cyclophosphamide
(FEC) 4 cycles ให้ก่อนหรือหลังการผ่าตัดผลการ
ศึกษาพบว่ากลุ ่มที ่ได้ neoadjuvant therapy มี
clinical response rate (cRR), clinical complete
response (cCR), complete pathogic response
(pCR) 49%, 7% และ 4% ตามลำดับ และไม่พบ
ความแตกต่างของ DFS และ OS ของ ผู้ป่วยทั้ง 2
กลุ่ม ข้อสังเกตุที่พบเช่นเดียวกับการ ศึกษา NSABP
B-18 คือผู้ป่วยที่ได้ neoadjuvant therapy จนมี
pCR มีพยากรณ์โรคที่ดีที่สุด โดยมี ทั้ง DFS และ
OS ที่ดีกว่าผู้ป่วยกลุ่มอื่นและการวิเคราะห์ผู้ป่วย
กลุ่มย่อยที่ต้องให้ neoadjuvant therapy จึงจะทำ
BCT ตามมาได้ พบว่ามี OS ต่ำกว่า ผู้ป่วยที่พิจารณา
ว่าสามารถทำ BCT ได้ตั้งแต่แรก ก่อนการให้เคมี
บำบัด (hazard ratio 2.53, p=0.04)

การศึกษาของ Gianni และคณะ(5) เปรียบ
เทียบการรักษา 3 อย่างด้วย 1) adjuvant doxorubicin
ตามมาด้วย CMF, 2) adjuvant doxorubicin และ
paclitaxel ตามด้วย CMF หรือ 3) neoadjuvant
doxorubicin และ paclitaxel ตามด้วย CMF พบว่า
กลุ ่มที ่ได้ neoadjuvant therapy มี pCR 23%
และเป็นกลุ่มที่ได้ทำ BCT สูงกว่ากลุ่มอื่น ส่วน DFS
และ OS ของผู้ป่วยทั้งหมดไม่แตกต่างกัน

ทั ้งนี ้ย ังมีหลายการศึกษาขนาดเล็กที ่ใช้
สูตรยาเคมีบำบัดที่แตกต่าง กันออกไปและได้ข้อ
สรุปจากการศึกษาที่ตรงกันว่าการให้ neoadjuvant
therapy ไม่ได้ช่วยเพิ่ม OS (6-8) จากรายงาน meta-
analysis ที่วิเคราะห์ เปรียบเทียบ neoadjuvant กับ
การให้ adjuvant therapy จาก  9 รายงานการ
ศึกษาพบว่า pCR มีความแตกต่างกันมากโดยที่ 6

การศึกษาที่พบว่า BCT สูง กว่าในกลุ่มที่ได้ PST
ส่วน DFS และ OS ของผู้ป่วยทั้งหมดที่วิเคราะห์
ไม่มีความแตกต่างกัน (9)

การศึกษาที่เปรียบเทียบ neoadjuvant chemotherapy regimens

ยาเคมีบำบัดที่ใช้ในการศึกษา PST ได้จาก
การเอาสูตรมาตรฐานที่ใช้ใน adjuvant therapy ซึ่ง
จะเป็น anthracyclines-based regimens และต่อ
มามีการใช้ยาในกลุ่ม taxanes เข้ามาร่วมซึ่งการ

ศึกษาการให้ PST ก็มีการศึกษาที่นำเอายาในกลุ่ม
taxanes มาใช้ท้ังแบบ sequential หรือ combination
regimen ร ่วมไปกับ  anthracyclines-based
regimens ดังแสดงในตารางที่ 2
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Study
NSABP B-27(10)

ECTO (5)

Aberdeen(11)

GEPAR-DUO(13)

ACCOG(14)

AGO(15)

MDACC(16)

n
2411

451
162

913

632

631

258

Chemotherapy
ACx4 vs
ACx4->Dx4
ATx4->CMFx4
CVAP x 8 vs
CVAP x 4 -> D x 4
ACx4 -> D x 4
2wAD x 4
AC x6 vs
AD x 6
2wE x3 -> 2wT x 3 vs
ET x 4
3wT x 4 -> FAC x 4 vs
wT x 12 -> FAC x 4

pCR%
14
26
23
15
31
22
11
24
21
18
10
14
29

p-value
<.001

NA
.06

<.001

.61

.03

<.01

ตารางที่ 2 : การศึกษาที ่เปรียบเทียบ neoadjuvant chemotherapy regimens

การศึกษา NSABP B-27(10) เป็นการศึกษาท่ี
ใหญ่ท่ีสุดท่ีเปรียบเทียบ neoadjuvant  anthracycline
regimen กับ neoadjuvant anthracycline-taxane
regimen โดยการศึกษานี ้ เปร ียบเทียบ 3 สูตร
neoadjuvant regimens คือ 1)AC 4 cycles, 2)AC
4 cycles ตามด้วย docetaxel 4 cycles และ
3) neoadjuvant AC 4 cycles ตามด้วยการผ่าตัด
แล้วตามด้วย adjuvant docetaxel 4 cycles ผลการ
ศึกษาพบว่ากลุ ่มที ่ได้ neoadjuvant docetaxel
ร่วมไปด้วยมี cRR (91% เทียบกับ 85%, p<0.001),
cCR (64% เทียบกับ 40%, p<0.001) และ pCR
(26% เทียบกับ 14%, p<.001) สูงกว่าการรักษา
ผู้ป่วยอีก 2 กลุ่มที่ได้ neoadjuvant AC แต่ไม่พบ
ความแตกต่างของอัตราการทำ BCT ของผู้ป่วยทั้ง
3 กลุ่ม และไม่พบความแตกต่างของ OS และ DFS
จากการให้ neoadjuvant docetaxel เทียบกับการ
รักษาด้วย neoadjuvant AC และไม่พบความแตก
ต่างของ OS และ DFS จากการให้ neoadjuvant

docetaxel เท ียบกับการร ักษาด้วย adjuvant
docetaxel ทั้งนี้พบว่าผู้ป่วยมี cPR หลังจากที่ได้
AC จะมี DFS ท่ีสูงข้ึนอย่างมีนัยสำคัญ (hazard ratio
0.71,p=0.007) หากได้ docetaxel ร่วมไปด้วยใน
ช่วง neoadjuvant therapy และพบว่าผู้ป่วยที่ได้
neoadjuvant therapy จนมี pCR มีพยากรณ์โรคที่ดี
ที่สุด ไม่ว่าจะได้สูตรยาใดก็ตาม (hazard ratio 0.33,
p<0.0001)

การศึกษา Aberdeen Trial(11) เป็นอีกการ
ศึกษาหนึ่งที่ให้ cyclophosphamide, vincristine,
doxorubicin และ prednisone (CVAP) ไปก่อน
4 cycles ก่อนการผ่าตัดแล้วประเมินผลการตอบ
สนอง โดยผู้ป่วยที่ตอบสนองดีต่อการรักษาจะถูก
สุ่มไปให้การรักษาต่อด้วยยาสูตรเดิมอีก 4 cycles
หรือเปลี่ยนไปให้ docetaxel 4 cycles ส่วนผู้ป่วยที่
ไม่ตอบสนองต่อการรักษา จะเปลี่ยนไปให้การรักษา
ต่อด้วย docetaxel 4 cycles ผลการศึกษาพบว่า
หลังจากที ่ให ้ CVAP ไป 4 cycles มี overall



Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology Vol. 14 No. 1 january - june  2008 31

response rate 66% (14% CR, 52% PR) ซึ่งผู้ป่วย
ที่ตอบสนองดีกลุ่มนี้เมื่อถูกสุ่มไปให้ docetaxel ต่อ
4 cycles จะมีผลการรักษาท่ีดีกว่า โดยพบว่า response
rate (85% เทียบกับ 64%, p=.03), pCR (31%
เทียบกับ 15%, p=.06), 5-year DFS (90% เทียบ
กับ 72%, p=.04), 5-year OS (97% เทียบกับ 78%,
p=.04) และอัตราการทำ BCT (67% เทียบกับ 48%,
p=.01) ดีกว่าการให้ยาสูตรเดิมที่เป็น CVAP ต่อไป
อีก 4 cycles ส่วนผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการให้
CVAP 4 cycles แรกและเปลี่ยนให้ docetaxel ต่อ
4 cycles พบว่ามีผู ้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาใหม่ได้ 47% (11% CR, 36% PR)

การศึกษาจากประเทศเยอรมัน (German
Pre-operative Adriamycin and Docetaxel Study
III, GEPARTRIO)(12) ศึกษาการให้ neoadjuvant
docetaxel, doxorubicin และ cyclophosphamide
(TAC) ไปก่อน 2 cycles แล้วประเมินผลการตอบ
สนองต่อการรักษาด้วยการทำ breast ultrasound
โดยให้ผู ้ป ่วยที ่ตอบสนองดีที ่ม ีขนาดก้อนลดลง
> 50% จากการทำ breast  ultrasound จะถูกสุ่มไป
ให้การรักษาต่อด้วยยาสูตรเดิมอีก 4 หรือ 6 cycles
ส่วนผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อ TAC 2 cycles แรกจะ
ถูกสุ่มไปให้การรักษาต่อด้วยยาสูตร TAC ต่ออีก
4 cycles หรือเปลี่ยนไปให้สูตรยา vinorelbine และ
capecitabine (NX) อีก 4 cycles ผลการศึกษา
พบว่า การตอบสนองของผู้ป่วยต่อการรักษา TAC 2
cycles แรกจะเป็นตัวพยากรณ์โอกาสโยรวมที่ผู้ป่วย
จะมี pCR จากการรักษาที ่ให้ตามมา โดยพบว่า
ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา TAC 2 cycles แรก
(early responder) พบ pCR ตามมาได้ 21%- 24%
ในขณะที่ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา TAC 2

cycles แรกพบ pCR ตามมาได้เพียง 5%- 6% โดย
พบว่าผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา TAC 2 cycles
แรกแลว้สุ่มไปให้ยาสูตร TAC เดิมอีก 4 หรือ 6 cycles
พบ pCR ตามมาที่ใกล้เคียงกันคือ 21% และ 23.5%
ตามลำดับ ส่วนผู ้ป่วยที ่ไม่ตอบสนองต่อ TAC 2
cycles แรกและถูกสุ่มไปให้ยาสูตร TAC ต่ออีก 4 cycles
หรือให้สูตรยา vinorelbine และ capecitabine (NX)
อีก 4 cycles พบ pCR ตามมาได้ใกล้เคียงกัน คือ
5% และ 6% ตามลำดับ ซึ่งสรุปได้ว่ากลุ่มที่ตอบ
สนองดีแต่แรก (early responder) การให้สูตรยา
เดิม (TAC) ต่ออีก 4 หรือ 6 cycles ได้ผลการรักษาที่
ไม่ต่างกันส่วน กลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาแรก
(early nonresponder) พบว่าผลการรักษาโดยรวม
แย่กว่าและการให้การรักษาต่อด้วยยาสูตรเดิม
(TAC ต่ออีก 4 cycles) หรือเปลี่ยนไปให้สูตรยาใหม่
(NX อีก 4 cycles) ได้ผลการรักษาที่ไม่ต่างกันอีก
การศึกษาหน่ึงก่อนหน้าน้ีของ German Preoperative
Adriamycin and Docetaxel study II (GEPAR-
DUO)(13) ศึกษาการให้ neoadjuvant doxorubicin
ร่วมกับ docetaxel ทุก 2 สัปดาห์ (dose-dense
AD) 4 cycles เทียบกับการให้ doxorubicin ร่วมกับ
cyclophosphamide (AC) ทุก 3 สัปดาห์ 4 cycles
ตามด้วย docetaxel ทุก 3 สัปดาห์ 4 cycles
(sequential AC->D) พบว่าการให้แบบ sequential
AC->D ได้ผลการรักษาที่ดีกว่า โดยพบว่า response
rate (85% เทียบกับ 75%, p<.001), pCR  (22%
เทียบกับ 11%, p<.001) และอัตราการทำ BCT
(75% เทียบกับ 66%, p<.005) ที่ดีกว่าการให้ยา
สูตรที่เป็น dose-dense AD

การศึกษา Anglo-Celtic Cooperative
Oncology Group (ACCOG)(14) ศึกษาการให้
neoadjuvant doxorubicin ร่วมกับ cyclophosphamide
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(AC) ทุก 3 สัปดาห์ 6 cycles เทียบกับการให้
doxorubicin ร่วมกับ docetaxel (AD) ทุก 3 สัปดาห์
6 cycles พบว่าผลการรักษาทั้ง 2 สูตรไม่แตกต่างกัน
โดยพบว่า response rate (61% เทียบกับ 70%),
pCR (24% เทียบกับ 21%) และอัตราการทำ BCT
(20% เทียบกับ 20%)

การศึกษา Arbeitsgemeinschaft Gastro-
enterologische Onkologie (AGO)(15) ศึกษาการให้
neoadjuvant dose-dense epirubicin ทุก
2 สัปดาห์  3 cycles ตามด้วย  dose-dense
paclitaxel ทุก 2 สัปดาห์ 3 cycles เทียบกับ การให้
epirubicin ร่วมกับ paclitaxel (ET) ทุก 3 สัปดาห์
4 cycles ผลการศึกษาพบว่าการให้ sequential
dose-dense epirubicin ตามด้วย paclitaxel
เหนือกว่า โดย พบว่า pCR (18% เทียบกับ 10%,
p=.03) และอัตรา การทำ BCT (66% เทียบกับ
55%, p=.016) ที่ดีกว่าการให้ยาแบบ combination

การศึกษาของ Green และคณะ(16) จาก
M.D. Anderson Cancer Center ศึกษาการให้
neoadjuvant paclitaxel เป็นเวลา 12 สัปดาห์
โดยให้  weekly paclitaxel เทียบกับ 3-week
paclitaxel ตามด้วย 5-FU, doxorubicin และ
cyclophosphamide (FAC) ทุก 3 สัปดาห์ 4 cycles
ผลการศึกษาพบว่าการให้ weekly paclitaxel ได้ผล
การรักษาท่ีเหนือกว่า โดยพบว่า pCR  (28% เทียบกับ
16%, p=.02) และอัตราการทำ BCT (p=.05) ที่ดี
กว่าการให้ยา  paclitaxel ทุก 3 สัปดาห์

ผลสรุปโดยรวมจากการศึกษาที ่กล่าวมา
ข้างต้นพบว่า การให้สูตรยา anthracyclines ร่วมกับ

taxanes ได้ผลการรักษาท่ีดีกว่าการให้ anthracycline-
based regimen อย่างเดียวและการให้ยาร่วมกัน
แบบ sequential regimen จะได้ผลดีกว่าแบบ
combination regimen แต่ทั้งนี้ก็อาจจะเป็นผลจาก
ปริมาณ ยาเคมีบำบัดยาที่ให้ทั้งหมดของการให้แบบ
sequential regimen สูงกว่าและ ระยะเวลาที่ให้การ
รักษาโดยรวมที่นานกว่าการให้แบบ combination
regimen ก็เป็นได้

Pathologic complete response (pCR)
และ clinical complete response (cCR) มักถูกใช้
เป็นตัววัดประสิทธิภาพในการรักษาด้วย neoadju-vant
therapy ผลการศึกษาเท่าท่ีมีมาพบว่า clinical complete
response พบได้โดยประมาณ 60% - 90% ในขณะ
ที่ pCR พบได้ตั้งแต่ 3% - 30%(17) แต่ทั้งนี้แต่ละ
การศึกษาอาจให้นิยามของ pCR ในการศึกษาที่
แตกต่างกันบางการศึกษาใช้ no residual invasive
cancer ในก้อน primary tumor ในขณะที่บางการ
ศึกษาจะนิยามครอบคลุมไปถึงการที่ไม่พบ invasive
cancer ที่ axillary node ด้วยและไม่พบ residual
noninvasive cancer ในก้อน primary tumor ซึ่งใน
ปัจจุบันที่เป็นที่ยอมรับกันของนิยาม pCR ได้แก่
no residual invasive and noninvasive cancer
ในก้อน primary tumor และ axillary node(18) แม้ว่า
pCR จะสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคโดยรวม แต่ก็
มีข้อจำกัดหลายประการ อาทิ เช่น บางการศึกษาที่
พบว่าสูตรยาที่ทำให้มี pCR ที่เพิ่มขึ้นไม่ได้สัมพันธ์
กับการเพิ่มอัตรารอดชีวิตของผู้ป่วยได้เพิ่มขึ้นตาม
มาเสมอไป(10) และผู้ป่วยที่พบว่ามี pCR แล้วก็ยัง
พบว่าโรคกลับเป็นซ้ำได้เช่นกัน
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ปัจจัยที ่มีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด
Predictive factor ที่สัมพันธ์กับ pCR จะ

เป็นตัวช่วยพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษา
ที่สำคัญว่าผู้ป่วยมีโอกาสมากหรือน้อยแค่ไหนต่อ
การรักษาที่ให้และควรจะเลือกใช้การรักษาใดที่จะ

การศึกษาพบว่า hormone receptor status
เป็นปัจจัยพยากรณ์การ ตอบสนองต่อยาเคมีบำบัด
และสัมพันธ์กับ โอกาสที่ได้ผลการรักษาจนได้ pCR
ตามมา ตัวอย่างเช่น การศึกษาของ Buzdar และ
คณะ(19) ท่ีศึกษาข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยกว่า 1700 ราย
ที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดสูตรต่างๆ กัน
พบว่า ผู้ป่วยที่มีมะเร็งเต้านมที่ ER-negative มี pCR

Hormone receptor กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด:

ให้ผลการรักษาจะมี pCR ที่สูงที่สุด แม้ว่า pcR จะ
ยังมีข้อจำกัดในการพยากรณ์โรคอยู่ก็ตาม จากการ
ศึกษาพบว่ามีหลายปัจจัยที่เป็น predictive factor
ที่สัมพันธ์กับ pCR ที่สามารถนำมาใช้ในทางปฎิบัติ

โดยเฉลี่ย 24% ซึ่งสูงกว่าผู้ป่วยที่ ER-positive ที่พบ
pCR ได้โดยเฉลี่ยเพียง 8% (p<0.001) โดยไม่ขึ้นกับ
สูตรยาที่ใช้ยังมีการศึกษา prospective อีกมากมาย
ที ่พบตรงกันว่า pCR ของผู ้ป ่วยที ่ม ี hormone
receptor negative พบได้สูงกว่าผู้ป่วยที่มี hormone
receptor positive(20-22) ดังแสดงในตารางที่ 3

ตารางที่ 3: Hormone receptor กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด

MDACC(19)

FAC x3
FAC x 4
T x4
3wT x 4 -> FAC x 4
wT x 12 -> FAC x 4
AD x 4
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ECTO(5): AT -> CMF
NSABP B-27 (10)

AC x 4
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Pathogic characteristics กับการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาเคมีบำบัด:

การศึกษาข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยที่ได้รับ
neoadjuvant therapy พบว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งเต้านม
ชนิด invasive lobular carcinoma จะพบ pCR จาก
การรักษาด้วยยาเคมีบำบัดได้น้อยกว่าผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมชนิด invasive ductal carcinoma (3%
เทียบกับ 15%, p<0.001) แต่ท้ังน้ีพบว่าผู้ป่วย invasive
lobular carcinoma พบว่ามี ER-positive ได้มาก
กว่า invasive ductal carcinoma (92% เทียบกับ 62%,
p<0.001) และเม ื ่อว ิ เคราะห ์โดยจำแนกเอา

ปัจจัยของ hormone receptor ออกไปแล้วยังคง
พบว่า invasive lobular carcinoma เป็นปัจจัยการ
พยากรณ์อิสระต่อการตอบสนองต่อการรักษา (23)

ทั้งนี้ยังพบว่า pathologic characteristics อื่นๆ เช่น
poor differentiation, high nuclear grade, high
proliferative index ก็เป็นตัวพยากรณ์ว่าจะการ
ตอบสนองต่อการรักษาได้ดีกว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งที่
well differentiated, low grade และ low index of
proliferation(24)

Molecular subtypes กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด:
การศึกษาของ Sorlie และ Perou(25,26) ได้

จำแนกมะเร็งเต้านมตาม gene expression profile
ออกเป็น 5 ชนิดย่อย ได้แก่ luminal A, luminal B,
basal-like, normal-like และ HER-2 positive
subtype โดยพบว่าผู้ป่วยที่ จำแนกตาม molecular
subtypes นี้มีพยากรณ์โรคและการตอบสนองต่อ
การรักษาท่ีแตกต่างกันชัดเจน โดยกลุ่มท่ีมี basal-like
subtype (ซ่ึงมักจะเป็น ER-negative, HER-2 negative)
และกลุ่มที่ HER-2 positive subtype (ที่มักมี HER-
2 amplified และ ER-negative) จะเป็น 2 กลุ่มที่มี
พยากรณ์โรคที่แย่ที่สุด โดยมี relapse-free survival
และ overall survival ที่สั ้นที ่สุด ในขณะที่กลุ ่ม
luminal-type (ซึ ่งม ักจะเป็น ER-positive) มี
พยากรณ์โรคที่ดีกว่า การศึกษาของ Rouzier และ
คณะ(27) ได้ศึกษาถึง molecular subtype ชนิดต่างๆ
เหล่านี้กับ chemotherapy sensitivity โดยทำการ
ศึกษาถึง gene expression profile ของผู้ป่วย 82 ราย
ที่ได้รับการรักษาด้วย neoadjuvant paclitaxel ตาม

ด้วย FAC ผลการศึกษาพบ pCR ได้สูงสุด 45% ใน
กลุ่มผู้ป่วยที่เป็น basal-like subtype และ HER-2
positive subtype ส่วนผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งเต้านมที่
เป็น luminal subtype พบ pCR จากการรักษา
ดังกล่าวได้เพียง 6% ผลการศึกษานี้ช่วยยืนยันว่า
ผู้ป่วยที่มี ER-negative ซึ่งมักจะพบกับกลุ่มผู้ป่วย
ที่เป็น basal-like และ HER-2 positive subtype
จะไวต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดมากกว่าแต่การ
พยากรณ์โรคโดยรวมในระยะยาวกลับแย่กว่า

ในการร ักษาผ ู ้ป ่วยมะเร ็ง เต ้านมด ้วย
neoadjuvant therapy เป็นโอกาสที่จะได้ชิ ้นเนื้อ
จากก้อนมะเร็งมาศึกษาดูการเปลี ่ยนแปลงของ
gene expression, biomarker ต่างๆ ว่ามีการ
เปลี ่ยนแปลงไปอย่างไร และสัมพันธ์กับการตอบ
สนองต่อการรักษาได้อย่างไร จากการศึกษาระยะ
แรกพบว่ามีการเปลี ่ยนแปลงของ global gene
expression หลังจากการรักษา(28) และมีการศึกษาที่
รายงานต่อมาที ่พยายามหาความ สัมพันธ์ของ
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specific gene profile กับการตอบสนองต่อการให้
ยาเคมีบำบัด ซึ ่งน่าจะเป็นวิธีการใหม่ที ่จะนำมา
เป็นตัวพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษาที่ดีกว่า
ปัจจัยอื่นที่มีใช้มาก่อน(29-32) แต่เนื่องจากการศึกษา

เหล่านี ้ได้ศึกษาในกลุ่มผู ้ป่วยจำนวนน้อยซึ ่งต้อง
การการศึกษาเพิ่มเติม ในผู้ป่วยที่มีจำนวนมากพอ
จะได้ผลเป็นที่ประจักษ์และน่าเชื่อถือที่จะนำมาใช้
ในทางปฎิบัติได้ 9jvwx

การศึกษา neoadjuvant chemotherapy สำหรับ HER-2 positive
breast cancer

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมประมาณ 15%-25%
ที่มี human epidermal growth factor (HER-2)
overexpression ซึ่งการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ระยะแพร่กระจายที่มี HER-2 overexpression ด้วย
trastuzumab (humanized receptor antibody
directed against HER-2) ร่วมกับการให้เคมีบำบัด
ได้ผลการรักษาที่เหนือกว่าการใช้เคมีบำบัดอย่าง
เดียวกันเพียงอย่างเดียวและยังมีผลการศึกษาที่ใช้
adjuvant trastuzumab ร่วมไปกับยาเคมีบำบัด
เสริมสำหรับมะเร็งเต้านมระยะที่ยังไม่แพร่กระจาย
ที่มี HER-2 overexpression ที่ได้ผลดีนำมาสู่การ
ศึกษาที่ใช้ neoadjuvant trastuazumab ในการ
รักษามะเร็งเต้านมระยะท่ียังไม่แพร่กระจายท่ีมี HER-2
overexpression ซ่ึงมีการศึกษา phase III ที่รายงาน
โดย Buzdar และคณะ(33) ท่ีเปรียบเทียบ neoadjuvant
paclitaxel เป็นเวลา 12 สัปดาห์ ตามด้วย 5-FU,
epirubicin และ cyclophosphamide (FEC) ทุก
3 สัปดาห์ 4 cycles กับการให้ trastuzumab สัปดาห์
ละครั้ง 24 สัปดาห์ร่วมไปเคมีบำบัดสูตรเดียวกัน
การศึกษานี้ต้องยุติก่อนกำหนดหลังจากที่มีผู ้ป่วย

เข้าร่วมการศึกษาไปแล้ว 42 รายจากท้ังหมดท่ีวางแผน
ไว้ 164 ราย เมื่อการวิเคราะห์ผลการศึกษาเบื้องต้น
พบว่ากลุ่มที่ได้ trastuzumab มีผลการรักษาเหนือ
กว่า โดยพบ pCR (65% เทียบกับ 26%, p=.016)
สูงกว่าอย่างมีนัยสำคัญส่วนอัตราการทำ BCT ของ
ทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกัน (57% เทียบกับ 53%) ใน
การศึกษานี้ไม่พบผู้ป่วยที่เกิด congestive heart
failure ในกลุ่มที่ได้ trastuzumab ร่วมกับเคมีบำบัด
และมีผู้ป่วย 5 รายและ 7 รายที่มี ejection fraction
ลดลง > 10% จากกลุ่มที่ได้เคมีบำบัดอย่างเดียว
และกลุ่มที่ได้ trastuzumab ร่วมกับเคมีบำบัดตาม
ลำดับ ในขณะนี้ยังไม่สามารถกล่าวได้ว่าการรักษา
ตามแบบที่ให้ในการศึกษานี้จะสามารถนำมาใช้ได้
ก ับในการร ักษามะเร ็งเต ้านมระยะที ่ย ังไม่แพร่
กระจายที่มี HER-2 overexpression และยังไม่มี
ข ้อม ูลว ่าการให ้การร ักษาด ้วย  neoadjuvant
trastuzumab จะได้ผลในการร ักษาที ่แตกต่าง
กับการให้ adjuvant trastuzumab ที ่มีข้อมูลที ่
มากกว่าและน่าเชื่อถือกว่า
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Preoperative hormonal therapy

การศึกษาส่วนใหญ่ของ PST มักจะเป็น
การศึกษาการให้เคมีบำบัดและมักจะมีรายงานออก
มาที่สอดคล้องกันว่ามะเร็งเต้านมที่มี ER positive
และหรือ PR positive จะตอบสนองต่อเคมีบำบัดได้
ต่ำกว่าผู้ป่วยมะเร็งที่ ER และหรือ PR negative
และมีโอกาสที่จะตอบสนองจนได้ pCR ที่ต่ำกว่า
อย่างไรก็ตาม การรักษาผู้ป่วยที่สูงอายุหรือไม่แข็ง
แรงพอที่จะรับยาเคมีบำบัดและมี ER positive และ
หรือ PR positive การรักษาด้วยการให้  preoperative
hormonal therapy จึงดูจะเป็นทางเลือกหนึ่งของ
ผู้ป่วยโดย tamoxifen ที่มีใช้กันมานานได้ถูกศึกษา
ในการรักษาผู้ป่วยสูงอายุที ่มี locally advanced
disease หรือไม่เหมาะต่อการผ่าตัด

การศึกษาของอิตาลี GRETA trial(34) เป็น
การศึกษาผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 70 ปี ที่มีมะเร็ง
เต้านมที่ผ่าตัดได้โดยสุ่มให้การรักษาด้วย primary
tamoxifen หรือให้การรักษาด้วยการผ่าตัดตามด้วย

Neoadjuvant Tamoxifen Versus Aromatase Inhibitors

การรักษาผู ้หญิงที ่หมดประจำเดือนที ่ม ี
มะเร ็งเต ้านมระยะแพร ่กระจาย  พบว่าการใช ้
aromatase inhibitors (AIs) เหนือกว่า tamoxifen
โดยพบระยะเวลาปลอดโรคกำเริบที ่นานกว่าและ
ยังมีข้อมูลการศึกษามากมายที่ใช้ adjuvant AIs ก็

การให้ adjuvant tamoxifen ผลการศึกษาพบว่า
ไม่พบความแตกต่างของ breast cancer survival
และ overall survival ของการรักษาทั้ง 2 แบบ แต่พบ
local recurrence ได้มากกว่า ในกลุ่มที่ได้ primary
tamoxifen เพียงอย่างเดียว

ในขณะที ่การศ ึกษาโดย  Semiglazov
และคณะ (35) เป็นการเปรียบเทียบ neoadjuvant
chemotherapy ด้วย doxorubicin และ paclitaxel
(AT) 4 cycles เทียบกับการให้ pre-operative
hormonal therapy ด้วย anastrozole หรือ exemestane
แก่ผู ้ป่วยที่มี ER-positive ผลการศึกษาพบว่าผล
การรักษา ทั้ง 2 อย่างไม่แตกต่างกัน โดยพบ cRR
(76% vs. 79%), mammographic response rate
(62% vs. 67%) และ pCR rate (7% vs. 5%) ซึ่งเป็น
การศึกษาหนึ ่งที ่สนับสนุนการใช้ neo-adjuvant
hormonal therapy แก่ผู้ป่วยที่มี ER positive

พบเหนือกว่าการรักษาด้วย adjuvant tamoxifen
โดยลดการกลับเป็นซ้ำของโรคได้เพิ่มขึ้น ได้มีการ
ศึกษาท่ีใช้ AIs (anastrozole, letrozole, exemestane)
เปรียบเทียบกับ tamoxifen ในการรักษาผู้ป่วยก่อน
การผ่าตัด ดังแสดงในตารางที่ 4
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ตารางที่ 4 : Neoadjuvant Tamoxifen Versus Aromatase Inhibitors

Eiermann et al. (37)

Smith et al. (36)

Semiglazov et al. (39)

337

330

151

Letroxole vs
Tam
Anastrozole
Tamoxifen
Anastrozole +
tam
Exemestane
Tamoxifen

45
35
46
22
26

37
20

n Treatment BCT%Study ORR%

55
36
37
36
39

76
40

การศึกษา The Immediate Preoperative
Anastrozole, Tamoxifen, or Combined with
Tamoxifen (IMPACT) study ที่รายงานโดย Smith
และคณะ(36) เป็นการศึกษาที่เปรียบเทียบการรักษา
เป็นระยะเวลา 3 เดือนก่อนการผ่าตัดด้วย anastrozole
หรือ tamoxifen หรือให้ทั้ง 2 อย่างด้วยกันในการ
รักษาผู้ป่วยที่หมดประจำเดือนที่มี  ER/PR-positive
ผลการศึกษาพบว่า cRR ของการ รักษาทั้ง 3 อย่าง
ใกล้เคียงกันเรียงตามลำดับดังนี้ 37% anastrozole,
36% tamoxifen และ 39% ในกลุ่มที่ให้ทั้ง 2 อย่าง
ด้วยกันและพบว่าผู้ป่วยที่ต้องทำ mastectomy ก่อน
การรักษา พบว่าหลังการให้ anastrozole สามารถ
ทำ BCT ตามมาได้สูงกว่ากลุ่มที่ได้การรักษาด้วย
tamoxifen (46% เทียบกับ 22%, p = .03)

การศึกษา P024 เป็นการศึกษาที่เปรียบ
เทียบการรักษาเป็นระยะเวลา 4 เดือนก่อนการผ่าตัด
ด้วย letrozole หรือ tamoxifen ในการรักษาผู้ป่วยที่
หมดประจำเดือนที่มี ER/PR-positive ที่ไม่สามารถ
ทำ BCT ผลการศึกษาพบว่า letrozole เหนือกว่า
tamoxifen ทั้ง response rate (60% เทียบกับ 41%;

p = .004) และอัตราการทำ BCT ตามมา (41% vs. 36%;
p = .036)(37,38)

การศึกษาที ่เปรียบเทียบ neoadjuvant
exemestane กับ tamoxifen เป็นเวลา 3 เดือน ก็พบ
เช่นกันว่าได้ผลการรักษาด้วย exemestane มี cRR
(76% and 37%) และ BCT rate (40% and 20%)
(p < .05) ท่ีเหนือกว่า tamoxifen (39)

ข้อมูลจากการศึกษาที่เปรียบเทียบ AIs กับ
tamoxifen ที่มีมาชี้แนะว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งเต้านมที่
มี HER-2 ร่วมด้วยจะตอบสนองต่อการรักษาด้วย
AIs ได้ดีกว่า tamoxifen แต่เป็นข้อมูลที ่ได้จาก
วิเคราะห์ผลของผู้ป่วยกลุ่มย่อยใน การศึกษาที่มีทั้ง
ER-positive และ HER-2-positive ที่พบเป็นส่วน
น้อยของผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษา โดยการศึกษา
IMPACT ที่กล่าวข้างต้นมีผู้ป่วยเพียง 34 รายจาก
ทั ้งหมด 239 ราย (14%) ที ่มี HER-2 positive
ร่วมกับ ER positive และพบ objective responses
จากการรักษาด้วย anastrozole ได้ 7 จาก 12 ราย
(58%) ส่วน objective responses จากการรักษา
ด้วย tamoxifen พบ 2 จาก 9 ราย (22%) (p = .18)(36)
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ส่วนการศึกษา P024 study มีผู้ป่วย 36 ราย จาก
ทั้งหมด 337 รายที่มี HER-1/2 และ ER positive
และพบว่าผู้ป่วย 15 ราย จาก 17 (88%) ในกลุ่มที่ได้
letrozole ท่ีตอบสนองต่อการรักษาและมีผู้ป่วย 4 ราย
จาก 19 รายที่ตอบสนองต่อการรักษา (21%) ที่ได้
tamoxifen โดยมี odds ratio for response 28
(p = .0004)(38)

โดยสรุป preoperative AIs เหนือกว่าการ
ใช้ tamoxifen โดยมี cRR ที่สูงกว่านำมาสู่การทำ
BCT ตามมาได้มากกว่า ซึ่งการรักษาโดยทั่วไปด้วย

preoperative hormonal therapy จะเห็นผลการ
รักษาช้าและต้องการระยะเวลาการรักษาที ่นาน
อย่างน้อย 3 เดือนขึ้นไป ซึ่งการให้การรักษานานขึ้น
กว่านี้อาจทำให้ได้ cRR ที่สูงขึ้น การรักษาด้วยวิธีนี้
โดยเฉพาะการใช้ AIs จึงอาจพิจารณาใช้ในการ
รักษาผู้ป่วยที่มี endocrine responsive ที่ไม่เหมาะ
ต่อการ รักษาด้วยเคมีบำบัดโดยเฉพาะผู้ป่วยสูงอายุ
ที่มีโอกาส พบว่าเป็นมะเร็งเต้านมที่มี endocrine
responsive ได้บ่อยและมักจะมีโรคร่วมอื่นๆ ที่ไม่
สามารถทนต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดได้

บทสรุป : ข้อแนะนำการใช้ primary systemic therapy for breast cancer

ข้อมูลจากการศึกษาที ่ม ีย ังไม ่สามารถ
สรุปอย่างชัดเจนได้ว่า primary systemic therapy
ชนิดใดที่จะจัดว่าเป็นการรักษาที่มาตรฐานและดี
ที่สุด ซึ่งการเลือกใช้ primary systemic therapy
ชนิดใดในปัจจุบันยังคงอาศัยปัจจัยพยากรณ์การ
ตอบสนองต่อการรักษาที่ได้จากตรวจชิ ้นเนื ้อเพื ่อ
ตรวจหา hormone receptor และ HER-2 เป็น
สำคัญการให้ PST มีการใช้กันมากขึ้นเรื่อยๆ เพื่อจะ
ช่วยให้ผู้ป่วยมีโอกาสที่จะทำ BCT ได้มากขึ้นและยัง
ติดตามการตอบสนองต่อการรักษาของมะเร็งต่อ
ยาเคมีบำบัดได้ดีกว่าแต่ไม่ได้เพิ่มการรอดชีวิตของ
ผู้ป่วยที่ดีไปกว่าการให้ adjuvant therapy ข้อมูล
จากการศึกษาถึงปัจจุบันยังคงสนับสนุนการใช้ทั้ง
anthracyclines และ taxanes ร่วมกันในการ รักษา
แก่ผู้ป่วยทั่วไปสำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี HER-2
posit ive การใช ้  Trastuzumab พร ้อมไปก ับ
anthracyclines ที่ดูเหมือนว่าจะได้ pCR ที่สูงมาก
แต่ก็ยังต้องการศึกษาเพิ่มเติม เพื่อมาสนับสนุนทั้ง
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของสูตรยานี้และ

ยังไม่มีข้อมูลว่าการให้ neoadjuvant trastuzumab
จะดีไปกว่าการให้ adjuvant trastuzumab ส่วนการ
ให้ preoperative hormonal therapy โดยทั่วไปพบ
ว่ามี pCR ที่ต่ำมากแต่อาจจะเป็นทางเลือกในการ
รักษาแก่ผู้ป่วยที่มี hormone receptor positive ที่
ไม่เหมาะต่อการให้เคมีบำบัดแล้วเท่านั ้น ส่วน
ผู ้ป่วยที ่มีลักษณะจำเพาะที ่มีทั ้ง ER/PR/HER-2
negative (triple negative) ซึ่งพบได้ประมาณ 10%
ของผู้ป่วยทั้งหมดเป็นกลุ่มที่มีความน่าสนใจมาก
กลุ่มหนึ่ง ซึ่งจากการศึกษาการจำแนกมะเร็งเต้านม
ตาม gene expression profile พบว่า molecular
subtypes ที ่เป็น basal-like subtype มักจะมี
ลักษณะของ phenotype แบบ ER/PR/HER-2
negative (triple negative) ซึ่งการรักษาผู้ป่วยหลัก
ของผู้ป่วยกลุ่มนี้คงจะเหลือทางเลือกของ primary
systemic therapy ด้วยการให้เคมีบำบัดเป็นหลัก
และมักจะเป็นกลุ่มที่ดูเหมือนว่าจะตอบสนองดีมาก
ต่อยาเคมีบำบัดทุกชนิดที่ให้โดยพบว่ามี pCR ได้สูง
มากกว่ากลุ่มอื่นแต่มีพยากรณ์โรคโดยรวมที่ไม่ดี (27)
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การศึกษายังพบว่าผู ้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี gene
expression profile แบบ basal-like subtype ที่มี
positive staining for basal-cell (myoepithelial)
cytokeratins (CKs) 5/6 และ 17 แล้วและมักจะมี
ER/PR/HER-2 negative (tr iple negative)
แต่กลับมี p53 protein expression, epithelial
growth factor receptor (EGFR หรือ HER-1)
overexpression และ c-KIT expression ได้มากกว่า
กลุ่มอื่นและยังพบว่ามี DNA-repair defects ที่พบ
คล้ายกับมะเร็งเต้านมที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมที่
เป็น BRCA1-related cancers อีกด้วย ซึ่งพบว่า
ผู้ป่วยกลุ่มที่มีลักษณะคล้าย BRCA1-associated

breast cancers ตอบสนองดีมากต่อการรักษาด้วย
ยาท่ีมีผลต่อ interstrand cross-links เช่น bifunctional
alkylating agent ได้แก่ mitomycin-C และ platinum
drugs เป็นต้น(40) ซึ่งการศึกษาต่อไปจะมีการ ใช้ยาที่
จำเพาะต่อการเปลี่ยนแปลงของ molecular profiles
อาทิเช่น EGFR-directed antibodies หรือ tyrosine
kinase inhibiotors และการใช้เคมีบำบัด กลุ่ม
platinums มาศึกษาในผู้ป่วยที่มี triple negative
phenotype ที่ต้องติดตามผลการศึกษาต่อไปการ
ศึกษาต่อไปในอนาคตจะช่วยเพิ ่มข้อมูลที ่จะใช้
เลือกผู้ป่วยและสูตรยาที่เหมาะสมต่อการรักษาให้
ได้ผลในการรักษาที่ดีที่สุด
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หลักการในการใช้รังสีรักษา
ร่วมกับยาเคมีบำบัด

รศ.นพ.วิชาญ  หล่อวิทยา
หน่วยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา

  ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

การทำงานของยาเคมีบำบัดและรังสีรักษาที ่
แตกต่างกัน

รังสีรักษาและยาเคมีบำบัดจะมีผลต่อมะเร็ง
ต่างกัน คือ รังสีรักษาจะช่วยทำลายมะเร็งบริเวณ
ที่มีก้อนขนาดใหญ่ หรือบริเวณที่ยาเข้าได้ไม่ดี เช่น
บริเวณระบบประสาทส่วนกลางเป็นต้น ส่วนยาเคมี
บำบัดจะช่วยทำลายมะเร็งที่กระจายไปส่วนอื่นของ
ร่างกาย ในทางคลินิคมีหลายโรคที่เป็นตัวอย่างของ
การ ใช้รังสี รักษาร่วมกับยาเคมีบำบัดแบบนี้ เช่น
Wilm's tumor, Ewing's sarcoma, Rhabdomyo-
sarcoma, Acute lymphocytic leukemia, Small cell
lung cancer เป็นต้น

ผลข้างเคียงที่แตกต่างหรือคล้ายคลึงกันระหว่าง
ยาเคมีบำบัดและรังสีรักษา

ผลข้างเค ียงของร ังส ีร ักษาและยาเคมี
บำบัดอาจจะเหมือนกันหรือแตกต่างกัน ดังน้ันความรู้
เกี ่ยวกับผลข้างเคียงของการรักษาทั้งสองวิธีจึงมี
ความสำคัญอย่างมากท่ีจะรวมท้ังสองวิธีในการรักษา
ผู้ป่วย เพราะฉะนั้นเวลาเลือกยาเคมีบำบัดที่จะใช้
ร่วมกับรังสีรักษาจึงต้องระวังไม่ให้มีการเพิ่มผลข้าง
เคียงในเนื้อเยื่อปกติ เช่น ยา Doxorubicin มีผลข้าง
เคียงต่อหัวใจ ดังนั้น เมื่อให้ Doxorubicin แก่ผู้ป่วย
ก็ควรจะระวังไม่ให้รังสีร ักษาที ่บริเวณหัวใจ, ยา
Bleomycin มีผลข้างเคียงต่อปอด การให้รังสีที่ปอด

การใช้รังสีรักษาร่วมกับยาเคมีบำบัดก็เพื่อ
จะให้มีผลต่อเซลล์มะเร็งมากขึ้น และในขณะเดียว
กันผลข้างเคียงต่อเซลล์ปกติก็ไม่ควรจะมากเกินไป
นิยมใช้ในมะเร็งหลายชนิด เหตุผลที ่ต้องใช้การ
รักษาแบบนี้

1. เพื่อเพิ่มอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่
2. เพื่อลดอัตราการกระจายของโรคมะเร็ง
3. เพื่อเพิ่มอัตราการอยู่รอด

กลไกและปฏิกิริยาของการให้รังสีรักษาร่วมกับ
ยาเคมีบำบัด

Steel(1) ได้อธิบายกลไกของการให้รังสีร่วมกับ
ยาเคมีบำบัดไว้  4 ข้อ  คือ

1. การทำงานของยาเคมีบำบัด และรังสีรักษา
ที่แตกต่างกัน (Spatial  cooperation)

2. ผลข้างเคียงที่ไม่เหมือนกัน ระหว่างยาเคมี
บำบัดและรังสีรักษา (Independence of
toxicities)

3. การเพิ่มผลของการตอบสนองในก้อนมะเร็ง
(Enhancement of tumor response)

4. การป้องกันผลข้างเคียงในเนื ้อเยื ่อปกติ
(Protection from adverse effects on
normal tissue )
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การเพิ่มผลของการตอบสนองในก้อนมะเร็ง
ปกติแล้วคำว่า Enhancement หมายถึง

การที่ผลของการให้รังสีรักษาควบกับยาเคมีบำบัดมี
ผลต่อก้อนมะเร็งหรือเนื้อเยื่อปกติมากว่าการให้รังสี
หรือยาเคมีบำบัดอย่างใดอย่างหนึ่งเพียงอย่างเดียว
สามารถให้คำอธิบายง่ายๆ ดังนี้คือ
Synergism เป็นตัวอย่างของ

Enhancement เช่น  2+1 = 4
Additive เป็นตัวอย่างของ

Enhancement เช่น  2+1 = 3
Subadditive เป็นตัวอย่างของ

Enhancement เช่น  2+1 = 2.5
Interference เป็นตัวอย่างของ

Enhancement เช่น  2+1 = 1.5
Antagonism เป็นตัวอย่างของ

Enhancement เช่น  2+1 = 0.5
ยาเคมีบำบัดหรือสารเคมีบางอย่างอาจจะ

สามารถเพ่ิมประสิทธิภาพของรังสีรักษาและรังสีรักษา
ก็อาจทำให้เซลล์มะเร็งไวต่อยาเคมีบำบัดมากขึ้น
ยาเคมีบำบัดหรือสารเคมีที่ว่านี้ อาจจะไม่มีผลฆ่า
เซลล์โดยตรง เช่น misonidazole ฯลฯ หรือ อาจ
เป็นยาเคมีบำบัดที่มีฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งด้วย เช่น
Hydroxyurea, 5-FU, Bleomycin, Cisplatin,
Mitomycin C ฯลฯ ซึ่งยาหรือสารเคมีเหล่านี้จะไป
เปลี ่ยนลักษณะของเซลล์ Survival curve หรือ
เปลี่ยนแปลงความสามารถของเซลล์ในการซ่อมแซม
ตัวเอง (Repair damage) หลังจากถูกเซลล์มะเร็ง
ได้รับรังสียาเคมีบำบัดบางตัวมีฤทธิ ์คล้ายๆ รังสี
ร ักษาคือทำให้เกิด ความเสียหายต่อ DNA เช่น

ร่วมกับยา Bleomycin อาจทำให้เกิดผลเสียต่อ
ปอด, การให้รังสีรักษาในช่องท้องก็ต้องระมัดระวัง
ไม่ให้บริเวณไต ถ้ามีการใช้ยา Cisplatinเป็นต้น

Cisplatin  ซึ่งจะไปเพิ่ม จำนวนของ DNA strand
break ที่เกิดจากรังสีรักษา โดย Cisplatin ไปเปลี่ยน
Single strand break (SSB) ของ DNA จากรังสี
รักษาให้เป็น Double strand bread (DSB) ทำให้
ผลในการฆ่าเซลล์ดีข ึ ้น ดังนั ้นวิธ ีการให้ยาเคมี
บำบัดหรือสารเคมีร ่วมกับรังสีร ักษา จึงมีความ
สำคัญว่าจะให้ก่อน,หลังหรือระหว่างฉายรังสี

การป้องกันผลข้างเคียงในเนื้อเยื่อปกติ
การป้องกันผลข้างเคียงต่อเนื ้อเยื ่อปกติ

มียาบางตัวเช่น Amifostine(2) สามารถใช้ในการป้อง
กัน ผลข้างเคียงของรังสีรักษาหรือยาเคมีบำบัดต่อ
เนื้อเยื่อปกติ เช่นใช้ในการป้องกันการทำลายต่อม
น้ำลายของรังสีรักษา หรือใช้ในการป้องกันผลข้าง
เคียงต่อไตของยากลุ่ม cisplatin เป็นต้น

Radiosensitizer ที่ดีและสมบูรณ์แบบ
โดยทฤษฏีแล้วสารที ่จะช่วยเพิ ่มผลรังสี

รักษาควรจะมีผลโดยตรงต่อเซลล์มะเร็ง แต่ไม่มีผล
ต่อเซลล์ปกติและสารเหล่านี้ควรจะสามารถเข้าไป
ในก้อนมะเร็งได้ดีในเวลาท่ีเหมาะสมท่ีจะทำลายเซลล์
มะเร็งพร้อมกับรังสี ยาเคมีบำบัดหลายชนิดมีคุณ
สมบัติแตกต่างกันในการเป็น Sensitizer เช่น

1. การทำลาย  DNA  ตั้งแต่เริ่มต้นก็น่าจะ
ช่วยให้ผลของรังสีรักษาดีขึ ้น เช่น ยา
เคมีบำบัดพวก  Halogenated pyrim-
idines(3)

2. ยาเคมีบำบัดที่สามารถไปขัดขวางการ
ซ่อมแซมของ DNA ที่โดนทำลาย โดย
รังสีรักษา เช่น ยาในกลุ่ม Platinum(4)

3. เน ื ่องจากเซลล์ม ีความไวต่อร ังส ีไม ่
เท่ากัน แล้วแต่ว่าอยู่ในระยะไหนของ
cell cycle ในช่วงที่ได้รับรังสีในเซลล์



วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย  ปีที ่ 14 ฉบับที่ 1 มกราคม-มิถุนายน 255146

มะเร็งในมนุษย์ช่วง G2M เป็นระยะที่มี
ความไวต่อรังสีสูงสุด ดังนั้นยาที่สามารถ
ยับยั้งให้เซลล์อยู่ในระยะ G2M ได้มาก
ก็น่าจะทำให้เกิดการฆ่าเซลล์ได้มาก ยา
ในกลุ่มนี้มีตัวอย่างเช่น กลุ่มTaxanes(5)

กลไกปฏิกิร ิยาของการใช้ร ังสีร ักษาร่วมกับ
ยาเคมีบำบัด

โดยทั ่วไปเรายังไม่ทราบแน่นอนถึงกลไก
ในการทำงานร่วมกันของยาเคมีบำบัดและรังสี
รักษา เช่นทั ้งรังสีรักษาและ Alkylating agents
สามารถฆ่าเซลล์ใน phase ใดก็ได้ของ cell cycle
แต่ประสิทธิภาพอาจจะสูงกว่าในบาง phase ยา
บางตัวอาจจะเป็น phase specific เช่น Vincristine
ซึ่งเป็น S-phase specific เพราะมันจะทำลายการ
สร้าง spindle ของเซลล์ขณะแบ่งตัว

มีการอธิบายหลายอย่างเกี่ยวกับกลไกของ
ปฏิกิริยาระหว่างยาเคมีบำบัดกับรังสีรักษา คือ

การเปลี่ยนแปลง  Slope ของ  Dose
response curve
การลดหรือหยุดการซ่อมแซมของเซลล์ที่มี

Sublethal damage (SLD) หรือ potentially lethal
damage (PLD) จากการศึกษาพบว่ามียาหลายตัว
เช่น Cisplatin, Doxorubicin, Topoisomerase I
inhibitor (Irinotecan) สามารถ ยับยั้งการซ่อมแซม
เซลล์ที่มี Potentially lethal damage ที่เกิดจากรังสี

เกิดการเปลี่ยนแปลง Kinetics ของเซลล์
ทำให้เซลล์อยู่ในระยะที่ไวต่อรังสีมากขึ้น โดยทั่วไป
รังสีรักษาจะได้ผลดีต่อเซลล์ที่อยู่ในระยะ Mitotic
phase และระยะเริ่มต้นของ S-phase ยาเคมีบำบัด
หลายตัวเช่น 5-FU, Methotrexate, Vinca alkaloids
และ  Bleomycin ซึ ่งเม ื ่อใช ้ร ่วมก ับร ังส ีร ักษา

ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ Kinetics ของเซลล์
ตัวอย่างท่ีเห็นได้ชัดเจน เช่น ในการใช้ยา Hydroxyurea
ในมะเร็งปากมดลูก โดยที ่ Hydroxyurea จะฆ่า
เซลล์ในระยะ S-phase ทำให้มีการเคลื่อนตัวของ
เซลล์แบบ Synchronization และเกิดการยับยั ้ง
การเคลื ่อนของระยะ S/G1 ของเซลล์ทำให้เซลล์
ส่วนมากเข้ามาอยู่ในระยะ M phase ซึ่งเป็นระยะ
ที่ไวต่อรังสี

เก ิดการลดขนาดของก้อนมะเร ็ง ทำให้
เลือดเข้าไปเลี ้ยงที ่อยู ่ลึกๆ เซลล์ได้ดีขึ ้นทำให้มี
Re-oxygenation ช่วยเพิ่มความไวของเซลล์ต่อรังสี
และยาเคมีบำบัด

การใช ้ยาเคมีบำบัดท ี ่ม ีผลโดยตรงต ่อ
Hypoxic cell พบว่า Mitomycin C และ Cisplatin
สามารถทำให้เกิดผลของรังสีเพิ่มขึ้นในเซลล์ที่ขาด
ออกซิเจน ซึ่งจะเห็นได้ว่า Cisplatin, Mitomycin C
เป็นยาเคมีบำบัดที ่น ิยมใช้ร ่วมกับรังสีร ักษา มี
รายงานจาก Meta-analysis โดยใช้ Hypoxic cell
radiosensitizers เช่น Nimorazole ซึ ่งอาจจะ
สามารถเพิ่มอัตราการอยู่รอดในมะเร็งหลายชนิด
โดยเฉพาะมะเร็งแถวหู คอ จมูก(6) และยังพบว่ายา
เคมีบำบัดที่เป็น Bioreductive agents เช่น Mito-
mycin C, Porfiromycin, Tirapazamine  เป็นสารซึ่ง
สามารถกระตุ้นให้เซลล์ซ่ึงขาดออกซิเจนมีความไวต่อ
รังสีมากขึ้น ยาเคมีบำบัดเหล่านี้ได้มีการใช้กับผู้ป่วย
ร่วมกับรังสีรักษาได้ผลดี เช่นรายงานจาก Lorvidhaya
และคณะ(7) ในมะเร็งปากมดลูก

การเปลี่ยนแปลงของการเกิด Apoptosis
Apoptosis เป็นขบวนการต่อเนื่องภายใน

เซลล์ซึ ่งทำให้เกิดการตายของเซลล์ยีนส์ที ่มีความ
สำคัญของการเกิด Apoptosis คือ p53 และ Bcl-2
โดยปกติถ้ามี p53 ในเซลล์เมื่อให้ยาพวก Doxoru-
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bicin, Etoposide, 5-FU, Taxanes และรังสีรักษา
เซลล์ก็จะตายได้ โดยการเกิด Apoptosis ในขณะ
เดียวกันถ้าไม่มี p53 หรือมีความผิดปกติของ p53

ตารางที่  1  ยาเคมีบำบัดที่ใช้บ่อยร่วมกับรังสีรักษา

ยาเคมีบำบัด

5-Fluorouracil

Cisplatin
Carboplatin,
Oxaliplatin

Mitomycin C

Hydroxyurea

Taxane

Camptothecin
(Topotecan,
Irinotecan)

กลไกการทำงาน

รวมกับ Thymidylate
Synthetase ขัดขวาง
การสังเคราะห์ DNA

มี Crosslink กับ DNA
bases ทำให้มีผลขัดขวาง
การสังเคราะห์ DNA

มี Corsslink กับ DNA
bases ทำให้มีผลขัดขวาง
การสังเคราะห์ DNA
ขัดขวาง Ribo
nucleotide reductase
ระหว่างที่มีการ
สังเคราะห์ DNA
ขัดขวางไม่ให้
Microtubule
ทำหน้าที่ได้ในระหว่าง
InterphaseและMitosis

ขัดขวาง Topoisomerase I
ระหว่างที่มีการ
สังเคราะห์ DNA

กลไกในการเพิ่มผลรังสี

ขัดขวางการซ่อมแซม
SLD

ขัดขวางการซ่อมแซม
PLD และ SLD

เพิ่มความไวของรังสีใน
เซลล์ซึ่งขาดออกซิเจน

เพิ่มการฆ่าเซลล์ใน
ระยะ  S-phase ซึ่งเป็น
ระยะที่ดื ้อต่อรังสี

ทำให้มีการเคลื่อนตัว
ของเซลล์เข้าระยะ G2/M
ซึ่งเป็นระยะที่ไวต่อรังสี

ขัดขวางการซ่อมแซม
SLD  และ  PLD
และช่วยเพิ่มผลของรังสี
โดยทำให้เกิดการตาย
ของเซลล์แบบApoptosis

ชนิดของมะเร็ง
ที่ใช้บ่อย

- มะเร็งทางเดินอาหาร
- มะเร็ง หู คอ จมูก
- มะเร็งปากมดลูก
- ฯลฯ
- มะเร็งหู คอ จมูก
- มะเร็งปากมดลูก
- มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ
- มะเร็งปอด
- ฯลฯ
- มะเร็งแถว Anus
- มะเร็ง  Vulvar
- ฯลฯ
- มะเร็งหู คอ จมูก
- มะเร็งปากมดลูก
- ฯลฯ

- มะเร็งเต้านม
- มะเร็งหู คอ จมูก
- มะเร็งปอด
- มะเร็งปากมดลูก
- ฯลฯ
- มะเร็งลำไส้
- ฯลฯ

ผลข้างเคียงที่สำคัญ

- ท้องร่วง
- กดไขกระดูก
- mucositis

- ไต
- คลื่นไส้, อาเจียน
- ประสาท
ส่วนปลาย

- กดไข
กระดูก

- กดไข
กระดูก

- กดไขกระดูก
- ประส่วนปลาย

- กดไขกระดูก
- ท้องร่วง

ก็อาจจะทำให้เซลล์เกิดการดื้อต่อยาเคมีบำบัดหรือ
รังสีรักษาได้
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การให้รังสีรักษากับยาเคมีบำบัดร่วมกันจะข้ึนอยู่
กับหลายองค์ประกอบ เช่น

1. ชนิดของมะเร็งและเนื้อเยื่อปกติในบริเวณ
ใกล้เคียง

2. ชนิดของยาเคมีบำบัด
3. ขนาดของยาเคมีบำบัด, วิธีการให้,

และ ระยะเวลาที่ให้ร่วมกับรังสี
4. ปริมาณรังสีและวิธีการให้

1. ชนิดของมะเร็งและเนื้อเยื่อปกติ
โดยปกติผล Enhancement จะเกิดต่อ

มะเร็งได้ก็ต่อเมื่อยาเคมีบำบัด มีผลโดยตรงต่อเซลล์
มะเร็งด้วย แต่ในขณะเดียวกันยาบางตัวอาจจะเพิ่ม
ประสิทธิภาพของรังสี (Enhancement) ต่อเนื้อเยื่อ
ปกติได้ เช่น Cyclophosphamide ต่อกระเพาะ
ปัสสาวะ, Doxorubicin ต่อหัวใจ, Bleomycin ต่อ
ปอด และ Cisplatin ต่อไต เป็นต้น ทำให้ต้องระมัด
ระวังในการให้รังสีรักษาในบริเวณดังกล่าวด้วย

2. ชนิดของยาเคมีบำบัด
มีความสำคัญมาก เช่น ยาจำพวก DNA-

binding antibiotics เช่น Dactinomycin ไม่ค่อย
เพิ่มผลรังสีต่อเนื้อเยื่อปกติชนิดอื่น ยกเว้นผิวหนัง
และลำไส้เล็ก ส่วนยาที่ขึ้นอยู่กับเซลล์ cycle หรือ
phase เช่น Methotrexate,  5-FU, Vincristine, และ
Hydroxyurea จะทำให้เกิดการเพิ่มประสิทธิภาพ
ของรังสีในเนื้อเยื่อปกติที่มีการแบ่งตัวสูง

3. ขนาดของยาเคมีบำบัด, วิธีการให้และระยะ
เวลาที่ให้ร่วมกับรังสี

โดยทั่วไปผลต่อเนื้อเยื่อปกติและมะเร็งจะ
เพิ่มขึ้น เมื่อเพิ่มปริมาณของยาเคมีบำบัดและบาง

ครั ้งนอกจากเพิ่มความเข้มข้นแล้ว อาจจะต้องใช้
เวลาเพิ ่มขึ ้นด้วย ในการให้รังสีร ่วมกับยา 5-FU
ผลการเพิ่มประสิทธิภาพของรังสีจะขึ้นอยู่กับความ
เข้มข้นของยา 5-FU และระยะเวลาที่ให้โดยที่การ
เพิ ่มประสิทธิภาพของรังสีจะเกิดขึ้นก็ต่อเมื่อได้รับ
ยาติดต่อกันนานๆ (continuous infusion) มากกว่า
การให้ครั้งเดียวแบบ Bolus

4. ปริมาณและวิธีการให้รังสี
ปริมาณรังสียิ ่งมากผลข้างเคียงก็มากขึ้น

วิธีการให้รังสีร่วมกับยาเคมีบำบัดก็มีอิทธิพลทำให้
เกิดผลข้างเคียงที่แตกต่างกัน

สรุปแล้วเป้าหมายของการใช้รังสีร่วมกับ
ยาคือ ทำให้มีผลการรักษาที่ดีขึ ้น ผลข้างเคียงไม่
ควรจะมากขึ้นตามทฤษฏีแล้วการเพิ่มประสิทธิภาพ
ของรังสีที ่เกิดควรเป็นชนิดที่รวมผลของรังสีกับยา
เคมีบำบัดด้วยกัน (Supraadditive) ในก้อนมะเร็ง
แต่ไม่เกิดในเนื้อเยื่อปกติ แต่ในทางปฏิบัติแล้วจะ
เกิดแบบดังกล่าวได้ยาก
Molecular targeted agents ร่วมกับรังสีรักษา

ในปัจจุบันมีสิ่งใหม่ๆ เกิดขึ้นมากมายที่อาจ
จะมาช่วยให้การให้รังสีรักษาได้ผลดีขึ ้นในการทำ
ลายเซลล์มะเร็ง โดยไม่มีผลต่อเนื้อเยื่อปกติตัวอย่าง
เช่น

1. P53 ซึ่งเป็น Tumor suppressor gene
ที่มีบทบาทสำคัญมากเพราะ P53 เป็นเสมือนตัว
ทำให้เกิดความสมดุลย์ระหว่างการเกิด  Apoptosis
และการควบคุม Cell cycle ซึ่งปกติแล้วเซลล์จะ
หยุดในระยะ G1 เพื่อจะทำการซ่อมแซม DNA ที่เสีย
หาย แต่ถ้าเป็นมากก็จะเกิดปรากฏการณ์ Pro-
grammed cell Death หรือ Apoptosis โดยมี P53
เป็นตัวสำคัญในกระบวนการเหล่านี้ P53 ที่มีหน้าที่
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เปลี ่ยนแปลงไป อาจจะทำให้มะเร็งโตได้เร ็วขึ ้น
ดังนั ้นการใช้ P53 ในการรักษาแบบใหม่ "gene
therapy" จึงได้รับความสนใจ(8)

2. Cyclo-oxygenase (COX-2) เป็นยา
พวก Non-steroidal anti-inflammatory เช ่น
Celebrex ซึ่งพบว่ามีผลต่อเซลล์มะเร็ง การให้ยา
เหล่านี้ร่วมกับรังสีรักษา ทำให้เกิด Enhancement
factor สูงขึ้นถึง 1.4(9)

3. Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) ปกติ EGFR เป็น Receptor Protein kinases
(C-erbB1) ตัวอย่างที่เห็นชัดเจนก็คือการใช้ Mono-
clonal Antibody ช่ือ C225 ERBITUX ในการป้องกัน
เพื ่อไม่ให้เกิดการแบ่งตัวของเซลล์และใช้ร่วมกับ
รังสีได้ผลดี(10)

4. Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) เป็นที่ทราบกันดีแล้วว่าก้อนมะเร็งต้องการ
เลือดมาหล่อเลี้ยง ดังนั้นการสร้างหลอดเลือดใหม่
เข้าไปยังก้อนมะเร็งจึงมีความสำคัญ VEGF receptor
ที ่ถ ูกยับยั ้งโดยสารตัวใหม่ร ่วมกับรังสีร ักษาจะ
ทำให้ผลการรักษาดีขึ้นในหลอดทดลอง(11) จึงเริ่มมี
การทดลองใช้ในทางคลินิกมากขึ้น

วิธีการให้รังสีรักษาร่วมกับยาเคมีบำบัด
1. Concurrent เป็นการให้ยาเคมีบำบัด

และรังสีด้วยกันตั้งแต่เริ่มการรักษา ผลดีก็คือทำให้
การรักษาไม่ล่าช้า และอาจจะมีผลดีต่อการรักษา
เพราะมีการเพิ่มผลรังสีต่อมะเร็งโดยใช้ยาและรังสี
ด้วยกัน แต่มีข้อเสียที ่อาจมีผลข้างเคียงเพิ ่มขึ ้น
มีการใช้แบบนี้ได้ผลในหลายโรค เช่น มะเร็งบริเวณ
ปากทวารหนัก, มะเร็งปากมดลูก, มะเร็งปอดบาง
ชนิด มะเร็งบริเวณ หู คอ จมูก เป็นต้น

2. Sequential เป็นการให้การรักษาด้วย
วิธีใดวิธีหนึ่งก่อน แล้วตามด้วยอีกวิธีหนึ่ง เช่นให้ยา
เคมีบำบัดก่อน แล้วตามด้วยรังสีรักษาหรืออาจจะ
ให้สลับกัน เช่นให้ยาเคมีบำบัดตามด้วยรังสีและให้
ยาเคมีบำบัดต่ออีก (Sandwich technique) ข้อดี
ของการให้แบบนี ้ก ็คือผลข้างเคียงจะไม่มากนัก
มีการใช้ในหลายโรค เช่น Non-Hodgkin's lymphoma,
มะเร็งเต้านม, มะเร็งปอดบางชนิด เป็นต้น

3. Alternating เป็นวิธีการให้ยาสลับกับ
รังสีรักษาเป็นช่วงๆ เพื่อจะลดข้อเสียและเพิ่มข้อดี
บางอย่าง แต่การให้รังสีรักษาก็จะเป็นแบบ Split
course เช่น 2000 cGy ทุก 2 อาทิตย์ สลับกับการ
ให้ยาเป็นต้น เช่น

CT RT CT RT CT
พัก 1 อาทิตย์   (2 อาทิตย์)     พัก 1 อาทิตย์. พัก 1 อาทิตย์   (2 อาทิตย์)   พัก 1 อาทิตย์

มีการใช้วิธีนี้ใน Small cell lung cancer และโรคอื่นๆ บ้าง แต่ไม่นิยมใช้ในสมัยนี้
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ผลต่อเนื้อเยื่อปกติจากการให้ยาเคมีบำบัดและ
รังสีรักษา

โดยทั่วไปเราทราบกันดีอยู่ว่าการให้ปริมาณ
รังสีเพิ่มขึ้นจะทำให้ผลต่อเนื้อเยื่อปกติเพิ่มขึ้น และ
ขณะเดียวกันการเปลี่ยนวิธีการให้รังสีรักษาก็มีส่วน
เหมือนกัน เช่น

- Hypofractionation  ทำให้ผลข้างเคียง
ระยะหลังๆ เพิ่มมากขึ้น

- Hyperfractionation ทำให้ผลข้างเคียง
ระยะเฉียบพลันเพิ่มขึ้น แต่ผลข้างเคียงระยะหลังๆ
ไม่เปลี่ยนแปลงหรือลดลง

การเพิ่มปริมาณรังสีโดยรวม ทำให้เพิ่มผล
ข้างเคียงทั้งระยะเฉียบพลันและระยะหลังเพิ่มขึ้น

การให้ยาเคมีบำบัดร่วมกับรังสีรักษา ถ้าให้
พร้อมๆกันโดยเฉพาะวิธี Bolus จะพบว่ามีการเพิ่ม
ของผลข้างเคียงเฉียบพลัน จากพวก Proliferative
tissue มากกว่าการให้ยาเคมีบำบัดแบบ  infusion
ตลอดเวลา เช่น 5-FU infusion หรือแบบรับประทาน
ตลอดการฉายแสง เช่น Capecitabine โดยจะพบ
ว่าผลข้างเคียงเฉียบพลันจะไม่รุนแรงมากและอาจทำ
ให้รังสีรักษามีผลต่อก้อนมะเร็งมากขึ้น

แต่ที่ต้องระวังก็คือ รังสีรักษาสามารถมีผล
ต่อเนื้อเยื่อได้ระยะยาวนาน ตัวอย่างเช่น การใช้ยา
เคมีบำบัดร ่วมกับร ังส ีร ักษาในโรค Hodgkin's
disease ทำให้เกิดผลข้างเคียงระยะหลังโดยเกิด
มะเร็งชนิดอื่นเพิ่มขึ้นมา ตัวอย่างของการเกิดผลข้าง
เคียงในอวัยวะที ่สำคัญ จากการให้ยาเคมีบำบัด
ควบกับ รังสีรักษา

หัวใจ สามารถเก ิด  Cardiomyopathy,
Ischemic หรือ Infarction จากยาเคมี
บำบัดพวก Doxorubicin, Mitomycin
C, Carmustine, 5-FU

ไขกระดูก ทำให้เม็ดเลือดขาว, เกล็ดเลือด
ต่ำลง เกิดจากยาเคมีบำบัดแทบทุก
ชนิด ยกเว้น Bleomycin, vincristine,
5-FU แบบ  infusion หร ือ  UFT,
Capecitabine

ไต ทำให้เกิด Tubular damage  ซึ่งอาจจะ
เกิดจากยาพวก Cisplatin, Carmustine,
Methotrexate ที่ปริมาณสูงๆ

ปอด ทำให้เกิด Pneumonitis หรือ fibrosis
เช่น Bleomycin, Carmustine, Mitomycin
C,Cyclophosphamide, Taxanes

ลำไส้ ทำให้เกิด Esophagitis, enteritis เช่น
Cyclophosphamide, Doxorubicin, 5-FU,
Taxanes, Cisplatin, Gemcitabine

ระบบประสาทส่วนกลาง  ทำให้เกิด
Encephalopathy, necrotizing
leukoencephalopathy เช่นการใช้
Intrathecal Methotrexate, หรือรังสี
รักษาร่วมกับ Procarbazine, Carmustine,
Cisplatin

ไขสันหลังและเส้นประสาท
ทำให้เกิด Peripheral neuropathies
เช่นยาพวก Vinca Alkaloids, Cisplatin,
Etoposide และ Taxanes
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วิธีทำให้ผลข้างเคียงของการให้ยาเคมีบำบัด
ควบกับรังสีรักษาลดลง

การที่จะให้ผลข้างเคียงลดลงสามารถทำ
ได้หลายวิธี เช่น
รังสีรักษา - ไม่ควรให้รังสีรักษาบริเวณกว้าง

เกินไป ถ้าเป็นไปได้ควรให้ร ังสี
รักษาเฉพาะในบริเวณที่เป็นก้อน
มะเร็งที ่เห็นชัดเจนอาจจะไม่จำ
เป็นต้องรวมบริเวณ Subclinical
disease

ยาเคมีบำบัด - มักจะนิยมใช้ Infusion  มากกว่า
Bolus โดยเฉพาะในกรณีของการ
ใช้ 5-FU หรือยารับประทาน
- ยาที่เป็น cell cycle - dependent
มักทำให้เกิดผลข้างเคียง มากใน
Acute responding tissue เช่น
ผิวหนังหรือ mucous membrane
ยาพวกนี้ได้แก่ Alkylating agents,
cisplatin, 5-FU, เช่น capecitabine,
Bleomycin ซึ่งเป็นกลุ่มยาที่นิยม
มากกว่าพวก Cell cycle-inde-
pendent เพราะผลข้างเคียงมักจะ
เป็นระยะสั้นและกลับคืนสู่สภาพ
ปกติได้

เมื ่อจำเป็นต้องให้รังสีบริเวณฉายอวัยวะ
สำคัญการให้ยาเคมีบำบัดก็ต้องระวังเพราะอาจจะ
ออกฤทธิ์ในบริเวณนั้นด้วย เช่น

Vincristine ไม่ควรใช้เมื่อให้รังสีบริเวณ
ประสาทส่วนปลาย
Anthracycline ไม่ควรใช้เมื่อให้รังสีบริเวณ
หัวใจ
Cisplatin ไม่ควรใช้เมื่อให้รังสีบริเวณไต
Bleomycin ไม่ควรใช้เมื่อให้รังสีบริเวณปอด

โดยทั่วไปเมื่อมีการคิดวิธีใช้รังสีรักษาร่วม
กับยาเคมีบำบัด รังสีรักษา มักจะคงที่หรืออาจจะลด
ปริมาณรังสีลงเล็กน้อย แต่ปริมาณของยาเคมีบำบัด
จะเปลี่ยนไป เช่น Cisplatin, Carboplatin จากทุกๆ
3 อาทิตย์ มาเป็นทุกอาทิตย์ โดยลดขนาดของ ยาลง
การศึกษาแรกๆ ในการรักษามะเร็ง โดยใช้ยาเคมี
บำบัดควบกับร ังส ีร ักษา อาจจะต้องใช้ว ิธ ีเพ ิ ่ม
ปริมาณยาขึ้นเรื่อยๆ จนกระทั่งผู้ป่วยมีผลข้างเคียง
มากก็จะหยุด (Escalating dose method) แล้วค่อย
มาหาปริมาณยาที่สมควรจะใช้โดยมีผลข้างเคียงไม่
มากนัก เช่นในการศึกษาการใช้ยา Capecitabine
ควบกับรังสีรักษาในมะเร็งลำไส้ส่วนปลายในประเทศ
ไทย(12)
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มะเร็งแพร่กระจายมาที่กระดูกพบได้มาก
ถึงประมาณครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยมะเร็งทั้งหมด โดย
เฉพาะอย่างยิ ่งแพร่กระจายมาจากมะเร็งเต้านม,
มะเร็งต่อมลูกหมากและมะเร็งปอดมากที่สุด สิ่งที่
เป็นปัญหาสำคัญของผู้ป่วยเหล่านี้ คือ อาการเจ็บ
ปวด ซึ่งมักจะเป็นการเจ็บปวดที่รุนแรงมาก ก่อให้
เกิดความทุกข์ทรมานต่อผู้ป่วยได้มากที่สุด และมัก
จะมีรอยโรคหลายๆแห่งด้วย เป็นสาเหตุที ่ทำให้ผู ้
ป่วยเหล่านี้ต้องใช้ยาประเภท narcotic analgesic
เป็นเวลานาน ทำให้คุณภาพชีวิตไม่ดี หน้าที่ของ
แพทย์ผู้รักษาจะต้องหาวิธีการบรรเทาความเจ็บปวด
ให้ได้ผลดีที่สุด เพื่อบรรเทาอาการทุกข์ทรมานของ
ผู้ป่วย

การรักษาด้วยเคมีบำบัดหรือฮอร์โมน อาจ
จะไม่ช่วยในการลดอาการปวดอย่างได้ผลรวดเร็ว
และถ้าอาการปวดที่เกิดจากรอยโรคเดียวหรือรอย
โรคที่ไม่ใหญ่มากนัก อาจจะควบคุมได้ด้วยการฉาย
รังสี รังสีสามารถทำให้ลดอาการปวดได้ประมาณ
ร้อยละ 80 ของผู ้ป่วย โดยให้ปริมาณรังสีขนาด
2000-4000 cGy จะทำให้เกิดผลข้างเคียงน้อยกว่า

ร้อยละ 1  แต่สำหรับในกรณีที่มีรอยโรคขนาดใหญ่ๆ
และหลายแห่ง ถ้าจะให้การรักษาด้วยรังสี ร่างกาย
จะได้รับรังสีในบริเวณกว้าง อาจจะเกิดผลข้างเคียง
ของการรักษามาก เช่นอาการคลื่นไส้, อาเจียน และ
ท้องเสียได้ จนร้ายแรงที่สุดคือมีการกดไขกระดูก
ซึ่งพบได้ถึง 1 ใน 3 ของผู้ป่วยทั้งหมด

จากการศึกษาของกลุ ่ม RTOG ที ่ร ักษา
ผู้ป่วยด้วยการฉายรังสีแบบ half  body radiation
พบว่าอาการปวดดีขึ้น ร้อยละ 73, คงที่ร้อยละ 20,
เลวลงร้อยละ 7 ซึ่งการประเมินการปวดดูจากอาการ
ที่ปวดมากขึ้น, ความถี่ของการปวดร่วมกับการต้อง
ใช้ยาระงับอาการปวดมากน้อยเพียงใด  ร้อยละ 40
อาการปวดจะดีขึ้นภายใน 48 ชั่วโมง และจากการ
วิจัยนี้พบว่าอาจจะมีการบรรเทาอาการปวดได้อย่าง
สิ้นเชิง ถึงร้อยละ 25  แต่เนื่องจากการฉายรังสีจะ
เป็นการรักษาเฉพาะที่ (local) จึงมีผู้พยายามหาการ
รักษาด้วยวิธีอ่ืนๆ ในการท่ีจะเป็น systemic treatment
โดยการใช้สารกัมมันตรังสี ซึ่งจะดีในพวกที่ เป็น
multiple bone metastases และสารกัมมันตรังสี
เหล่านี้จะไปสะสมอยู่ในตำแหน่ง bone metastases

การใช ้สารกัมม ันตรังส ี ใน
การรักษาความเจ็บปวดจาก
มะเร็งแพร่กระจายมาที่กระดูก

พญ.วิมล  สุขถมยา
ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่
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เป็นจำนวนเกือบทั้งหมด โดยที่ไม่ทำอันตรายต่อ
เนื ้อเยื ่อปกติที ่อยู ่รอบๆ จึงทำให้เกิดผลข้างเคียง
น้อยกว่าการใช้การฉายรังสีแบบ external radiation
อย่างมาก

สารเภสัชรังสี (Radiopharmaceuticals)
สารที่ FDA ของสหรัฐอเมริกาอนุญาตให้ใช้

ได้แล้วมีหลายตัว ตัวที่สำคัญและใช้มากในสหรัฐคือ
P32 และ Sr89 และในปัจจุบันมีสารใหม่ๆ ที่ใช้ได้ดี
เพ ิ ่มข ึ ้นอ ีกต ัวท ี ่สำค ัญคือ Rhenium186 และ
Samarium153 ในประเทศไทยยังไม่ค่อยจะคุ้นเคย
กับการใช้สารเหล่านี้ ทั้งนี้เพราะการใช้ต้องอาศัย
ประสบการณ์ในการใช้สารกัมมันตรังสี ควรจะทำ
ในสถานที่มีหน่วยเวชศาสตร์นิวเคลียร์เท่านั้น เพื่อ
ป ้องก ันอ ันตรายจาการใช ้สารก ัมมันตร ังส ี ใน
ประเทศไทยที่ใช้กัน มี 2 ชนิดคือ Strontium 89
ซึ ่งต้องสั ่งจากต่างประเทศ และ Samarium153

ชนิดนี ้น่าสนใจมากเพราะสามารถผลิตได้เองใน
ประเทศไทย โดยสำนักงานพลังงานปรมาณูเพื ่อ
สันติแห่งประเทศไทยทำให้ราคาไม่แพง

มะเร็งที่จะได้ประโยชน์มากที่สุดในการใช้
สารกัมมันตรังสีนี้คือมะเร็งต่อมลูกหมาก นอกจาก
นั้นก็จะมีมะเร็งปอดและมะเร็งเต้านม ซึ่งทั้ง 3 ชนิด
น้ีก็เป็นมะเร็งท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีกระดูกมากท่ีสุด

หลักการเบื้องต้นการใช้สารกัมมันตรังสี
สารกัมมันตรังสีที่ใช้จะเป็น bone seeking radiop-
harmaceutical โดยวิธีการบริหารยาจะเป็นไปในรูป
ของยาฉีดเข้าเส้น สารที่ฉีดนี้จะไปสะสมเฉพาะที่
โดยไปที่เซลล์มะเร็งที่อยู่ในตัวกระดูกและจะทำลาย
เซลล์มะเร็งในตัว กระดูกที่มีรอยโรคสารเหล่านี้มักจะ
ปล่อยพลังงานในรูปของรังสีเบตาซึ่งจะทำลายเซลล์
เฉพาะที่มันไปสะสม โดยไม่มีอำนาจทะลุทะลวงท่ีจะ
ไปทำลายเซลล์ที่ปกติอื่นๆ ซึ่งเป็นข้อดีของสารเหล่านี้

ตารางท่ี 1  Bone penetration depth of radionuclides approved for treatment of metastatic bone pain

Radionuclide

Phosphorous-32
Strontium-89
Samarium-153

Half-life
(days)
14.3
50.5
1.9

β-Emission
(Avg. MeV)

0.7
0.58
0.22

Penetration
(mm)
2.7
2.4

0.55

คุณสมบัติของการ decay เช่นเวลาครึ ่ง
อายุ (half-life) และชนิดของรังสีที่ได้ออกมาจากสาร
กัมมันตรังสี มีความสำคัญมากในการรักษาในเรื่อง
ของระยะเวลาในการที่จะบรรเทาอาการปวดและจะ
คาดคะเนผลของการฟื้นตัวของไขกระดูก ตัวอย่าง
เช่น P32 และ Sr89 จะมีช่วงระยะของการทะลุ
ทะลวงไขกระดูกเกือบๆ เท่ากัน คือ 2.2, 2.4 มม. ซึ่ง
จะมากกว่า samarium ซึ่งจะทะลุทะลวงได้เพียง
0.55 มม. และการที่มีพลังงานที่สูงกว่าก็จะมีความ

เป็นพิษต่อไขกระดูกมากกว่าการที่มีครึ่งอายุ (half
life) สั้นๆ เช่นของ Sm153 (1.9 วัน) ก็จะเป็นการให้
รังสีช่วงสั้นๆ กว่าพวกมีครึ่งอายุยาวกว่า อย่างเช่น
P32 (14.3 วัน) หรือ Sr89 (50.5 วัน) ทำให้คาด
คะเนถึงปร ิมาณรังส ีท ั ้งหมดที ่จะได ้ร ับได ้  คือ
ประมาณ 3.5 เท่าของเวลาครึ่งอายุ เช่น Sm153
ก็จะมีการปล่อยสารรังสีได้ประมาณ 1 สัปดาห์ P32
ก็จะให้ถึง 7 สัปดาห์ และ 25 สัปดาห์สำหรับ Sr89
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ข้อบ่งช้ีและข้อห้าม (indications-Contraindications)
ได้รวบรวมไว้ในตารางที่ 2 ก่อนจะให้การ

รักษาจะต้องดูผลเลือด CBC รวมทั ้ง platelets,
WBC ถ้าเกิดมีการทำงานของไตบกพร่องก็จะไม่ให้
ด้วย เพราะสารกัมมันตรังสีจะถูกขับออกทางไต

ตารางที่ 2  ข้อบ่งชี้ของการรักษา
Indications
1. Bone Scan Positive
    * Osteoblastic Lesions
2 Bone Pain Due to Cancer
3 Multi-focal Disease
Relative Contraindications
1 Predominant Soft-tissue Pain
2 Unifocal Bone Lesions
3 Osteolytic Lesions
   *  Poor Uptake on Bone Scan
Absolute Contraindications
1 Severe Marrow Suppression
2 Severe Renal Dysfunction

ข้อควรปฏิบัติในการใช้สารกัมมันตรังสี
ก่อนรักษา  จะต้องตรวจและให้การวินิจฉัย

ที ่แน่นอนและประเมินผู ้ป่วยว่ามีความเหมาะสม
ในการใช้สารกัมมันตรังสี โดยไม่มีข้อห้ามของการ
ใช้เจาะเลือด, CBC, renal function test

หลังรักษา ตรวจ CBC อย่างน้อย ทุกๆ
2 สัปดาห์

ต่อไปจะกล่าวถึงสารกัมมันตรังสีที ่ใช้บ่อยๆ คือ
P32, Sr89, Re186 และ Sm153

Phosphorous-32 (P32)
เป็นสารที่ใช้มานานแล้ว สำหรับการรักษา

bone pain มีการวิจัยจนถึง phase III และ FDA
ของสหรัฐก็ยอมรับให้ใช้ได้  P32 มีครึ่งอายุ 14.3 วัน,
การสลายตัวให้รังสีเบตา (B-ray) อย่างเดียว  โดยไม่
มีรังสีแกมมาเลยรังสีเบตาที่ใช้จะมีพลังงานเฉลี่ย
0.695 Mev โดยมีพลังงานสูงสุด 1.71 Mev พลังงาน
นี้จะมีการทะลุทะลวงเข้าไปในเนื้อเยื่อได้เพียง 2-3
มม. เท่านั ้น โดยสูงสุดไม่เกิน 8 มม. และสารนี ้
จะถูกขับออกทางปัสสาวะร้อยละ 5-10 จะถูกขับ
ภายใน 24  ชั่วโมง และจะถูกขับร้อยละ 20 ภายใน
1 สัปดาห์, น้อยกว่าร้อยละ 2 จะถูกขับออกทางลำไส้
และออกมากับอุจจาระในที่สุด ในกระดูก ฟอสฟอรัส
จะเป็นสารประกอบในรูปของ hydroxypetite crystal
ร่วมกับแคลเซียม วิธีการบริหารยา ให้ P32 ได้หลาย
วิธีคือ Single หรือ multiple continuous หรือจะให้
แบบ intermitten ก็ได้แล้วแต่ความสะดวกและความ
ถนัดของผู้ให้ และขนาดของยามักให้ 370-377 MBq
(10-21 mci) โดยแบ่งให้ประมาณ 3-4 สัปดาห์
โดยไม่ควรจะให้เกิน 111 MBq (3 mci) ในแต่ละครั้ง
อาการปวดมักจะเริ่มดีขึ้นภายใน 2-4 สัปดาห์, โดย
จะมีผลสูงสุดเมื่อ 4-6 สัปดาห์, ผลดีที่ได้นี้จะอยู่ได้
นานประมาณ 1.5-11 เดือน โดยมีค่าเฉลี่ยประมาณ
5 เดือน มีบางรายงานอยู่ได้ถึง 36 เดือน แต่ P32ใน
ปัจจุบันมักจะไม่นิยมใช้เพราะมีการกดไขกระดูกมาก
ถึงร้อยละ 90 และ 1/3 ของผู้ป่วยจะมีผลข้างเคียง
ในทางคลินิกสูงมากนอกจากนี้ยังก่อให้เกิดอาการ
คลื่นไส้ อาเจียนได้ แต่ไม่มากนัก การใช้ P32  พบว่า
จะประสบความสำเร็จในการลดอาการปวดได้ประมาณ
ร้อยละ 55-100, เฉลี่ยประมาณร้อยละ 80 แต่ใน
2-3 วันแรกที่ให้อาจจะมีอาการคล้ายๆปวดมากขึ้นได้
เป็นอยู่ประมาณ 2-4 วัน หลังจากนั้นอาการปวดจะ
ทุเลาดีขึ้นเรื่อยๆ
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Strontium-89 (Sr89)
จะอยู่ในรูปของ Sr89  Chloride  เป็น bone

seeking agent เหมือน P32  แต่ครึ่งอายุจะยาว
กว่าคือ 50.5 วัน ให้รังสีเบตา ซึ่งมีพลังงาน 1.46 Mev
และมีรังสีแกมมาด้วย แต่พลังงานต่ำเพียง 137 Mev
และมีเพียงร้อยละ0.02 เท่านั้น ซึ่งน้อยมากจึงไม่
เป็นอันตรายต่อผู้ป่วย และน้อยมากจนไม่เพียงพอ
ต่อการถ่ายภาพ Sr89 จะถูกขับออกจากหลอดเลือด
อย่างรวดเร็วและเข้าไปสะสมอยู ่ในเนื ้อ กระดูก
และถูกขับออกอีกทางไต ตัวมันจะถูกสะสมมาก
ท่ีสุดในเน้ือกระดูกท่ีมีมะเร็ง และอยู่ได้นานถึง 3 เดือน
การบริหารยาจะให้ขนาด 1.5 MBq/กก (0.04 mg/กก.)
ทางหลอดเลือดดำหรือ 140 MBq ซึ่ง เท่ากับ 4 mci
single dose ก็ได้ อาการปวดจะเริ ่มดีขึ ้นภายใน
2 สัปดาห์ โดยมีผลดีที่สุดเมื่อ 6 สัปดาห์และอยู่ได้
นานถึง 4-15 เดือน เฉลี่ย 6 เดือน Sr-89 อาจจะทำให้
เกิดอาการเหมือนๆ กับปวดมาก ขึ้นใน 2-3 วันหลัง
จากให้ยาได้และอยู่นานถึง 2-4 วัน แต่อาการนี้เกิด
ได้น้อยกว่า P32

ประสิทธิภาพของการลดอาการปวดของ
Sr-89 จากรายงานต่างๆพบได้ถึงร้อยละ 51-56,
โดยมีค ่า absorbed dose ต่อมะเร ็งกระดูกที ่
23 cGy/MBq (หรือ 850 rad/mci) โดยมี absorbed
dose ต่อไขกระดูก 74 rad/mci เพราะฉะนั้นจะมี
การกดไขกระดูกค่อนข้างน้อย และสามารถกลับคืน
มาปกติได้ภายใน 12 สัปดาห์ ทำให้อาจจะให้ Sr-89
ซึ่งได้อีกโดยมีระยะห่างประมาณ 3 เดือนในกรณี
ที่ผู้ป่วยไม่ประสบความสำเร็จในการบรรเทาอาการ
ปวดในการให้ครั้งที่หนึ่ง

Rhenium-186 HEDP (Re186)
เป็น bone seeking agent อีกตัวหนึ ่ง

แต่ยังค่อนข้างใหม่กว่า strontium มีอายุครึ่งชีวิต
สั้นเพียง 89 ชั่วโมง  (3.7 วัน) ให้รังสีเบตา โดยมี
พลังงานสูงสุด 1.08 Mev, ทะลุทะลวงเนื้อเยื่อสูงสุด
เพียง 5 มม. และให้รังสีแกมมาเพียงพอที ่จะทำ
imaging ได้ด้วยเครื ่อง gamma camera ทำให้
สามารถคำนวณหา absorbed dose ที่มีต่อ bone
marrow และ metastasis bone ได้ รวมทั้งสามารถ
หาตำแหน่งของยาที่สะสมในกระดูกได้ และสามารถ
ประเมินได้ว่าตรงกับตำแหน่งที่ปวดหรือไม่ และครึ่ง
อายุก็ยาวที่จะเพียงพอในการขนส่งยามายังสถาน
พยาบาลท ี ่ต ้องการโดยไม ่จำเป ็นท ี ่ จะต ้องม ี
cycloton เอง

Re-186 จะมีการขับออกจากหลอดเลือด
อย่างรวดเร็วและจะถูกขับออกทางปัสสาวะ และมี
การสะสมในกระดูกประมาณร้อยละ 14  ถูกขับออก
ทางปัสสาวะถึงร้อยละ 70  การบริหารยามักจะให้
35 mci จะมี bone marrow dose 75 cGy (2.8 cGy/mci)
โดยที ่ metastases lesion จะได้ปร ิมาณรังส ี
10,000-14,000 cGy

Re-186 จะมี Tumor/Bone marrow  dose
ค่อนข้างสูงซึ่งสูงกว่า Strontium  ผลต่อการบรรเทา
อาการปวดจะเริ่มภายใน 2 สัปดาห์ ร้อยละ 75 จะ
เห็นผลใน 1 สัปดาห์ เร็วกว่า Strontium หรือ phosphorous
และผลต่ออาการปวดจะอยู่ได้นานถึง 5 สัปดาห์ -
12 เดือน และมีอาการของการปวด มากขึ้นใน 2-3 วัน
หลังให้ยาได้แต่จะดีขึ้นเร็วภาย ในไม่กี่วัน ปริมาณ
ของรังสีแกมมาต่ำและมีไม่มากนัก จึงไม่สามารถทำ
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imaging ได้ Re-186 จะทำให้ เกิดการกดไขกระดูก
ไม่มากนักและจะดีขึ ้นเอง ภายใน 6-8 สัปดาห์
สามารถให้ซ้ำได้ถ้า dose แรก ไม่ได้ผลสามารถลด
อาการปวดได้ประมาณครั้งหนึ่ง ของผู้ป่วยทั้งหมด

Samarium-153 EDTMP (Sm153)
ต้องเป็น reactor-produced เท่านั้น  แต่ใน

ประเทศไทยสามารถผลิตได้เอง ทั้งนี้เวลาครึ่งอายุ
สั ้นมากเพียง 1.9 วัน (46.3 ชั่วโมง) รังสีเบตามี
mean และ maximum rask  0.8 มม. และ 3 มม.
พลังงานของเบตา 640, 710, 810 Kev Sm153 ค่อน
ข้างจะอยู ่ตัวมากทั ้ง in-vitro และ invivo มีการ
สะสมใน metastases bone มาก มีการขับจาก
หลอดเลือดได้เร็วและหมดภายใน 1 ชั่วโมง โดยมี
ปริมาณสารร้อยละ 40-95  สะสมในกระดูกที่เหลือ
ขับออกทางปัสสาวะ สารนี้ให้รังสีแกมมาด้วย ทำให้
สามารถถ่าย imaging ได้ ซึ ่งเป็นผลดีต ่อการ
ประเมินการสะสมของสารใน bone metastases ว่า
ตรงกับตำแหน่งที่ปวดหรือไม่ การบริหารยาจะให้
0.5 - 1 mci/kg โดยมี maximum tolerance dose
2.5 mci/kg ร้อยละ 70 ของผู ้ป่วย จะลดอาการ
ปวดได้  ได้ผลดีภายใน 2 สัปดาห์และอยู่ได้นานกว่า
1-11 เดือน, เฉลี่ย 4 เดือน อาจจะมีอาการ flare
reaction ได้ แต่เกิดได้เพียง 2-3 วัน หลังได้และอยู่
ไม่เกิน 3-4 วัน อาการกดไขกระดูกเกิดขึ ้นทำให้
dose สูงกว่า 2.5  mci/kg ซึ่งเป็นอาการไม่มากนัก
และมักจะดีขึ้นภายใน 6-8 สัปดาห์ โดยมีการลดลง
ของ platelet  และ WBC ไม่มากนัก และส่วนใหญ่
จะดีขึ้นภายใน 4 สัปดาห์และสามารถให้ยาต่อไป
ได้อีก

ใช้ได้ดีในการลดอาการ bone pain ใช้มาก
ไป CA prostate, breast  และ multiple myeloma
อาการปวดมักจะทุเลาภายใน 1 สัปดาห์ และผลลด
อาการปวดจะมากที่สุดประมาณ 3-4 สัปดาห์หลัง
ฉีดและจะอยู่ได้นานถึงประมาณ 4 เดือน อาจจะเกิด
ผลข้างเคียงคือการกดไขกระดูกแต่ไม่มากนักและ
มักจะกลับมาปกติภายใน 8 สัปดาห์ วิธีการฉีดมักจะ
ฉีดทางเส้นเลือดดำและการรักษาเป็นแบบผู้ป่วยนอกได้

มีหลาย randomized controlled studies
รายงานผลการใช้สารกัมมันตรังส ีในการร ักษา
bone metastases ในการบรรเทาอาการปวด พบว่า
เป็นการรักษาที ่ได้ผลดีในการบรรเทาอาการปวด
โดยมีผลข้างเคียงไม่สูงเป็นที่ยอมรับได้

รายงานนี ้ใหญ่ที ่ส ุดเป็นของ Sartus และ
คณะ ในปี คศ.2004 ศึกษาการใช้ 153 Samarium-
EDTMP เป็นการศึกษาจากหลายๆ สถาบันร่วมกัน
โดยใช้ double-blind, placebo-controlled ในผู้
ป่วยท่ีมี bone metastases ในผู้ป่วย prostate cancer
152 ราย, randomized 1:2 โดยให้ placebo 51 ราย
และในรายที่ได้สารกัมมันตรังสี 101 ราย โดยได้
1.0 mCi/kg ของ 153Sm และติดตามผู้ป่วย เป็นเวลา
16 สัปดาห์ วัดความรุนแรงของการเจ็บ ปวด 2 ครั้ง
โดยผู้ป่วยเอง โดยใช้ validated linear and non-
linear พบว่ามีการใช้ยาแก้ปวดลดลง อย่างชัดเจน
เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้  placebo

การใช้สารกัมมันตรังสีร่วมกับเคมีบำบัด
มีที ่ใช้ไม่นานมานี ้ เป็นการใช้สารกัมมัน

ตรังสีร ่วมกับเคมีบำบัด ผู ้ทดลองใช้ครั ้งแรกคือ
Tu และคณะ โดยใช้ Sr89 และ doxorubicin
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Neoadjuvant chemoradiation
followed by surgery for treatment of esophageal cancer

Until now, surgery has been the cornerstone
of curative treatment in patients  with operable

thoracic esophageal cancer.(1) Median survival
of 13.6-15.2 months with 2-year survival rates
of 34-37% were reported for patients treated
with surgery alone.(2,3) One reason for the failure
of local surgery alone is the fact that only
30-60% of patients are truly resectable at the
time of diagnosis.

As an alternative to resection for
locoregional treatment of esophageal cancer,
there is some evidence to support combined
definitive chemoradiation over radiotherapy
(RT) alone.(4) With chemoradiation alone, a
median survival time of 11 to 22 months was
observed(5-7) and the 5-year survival rate
reached 27% in a randomized study.(8) This
figure is quite comparable to a surgical
approach for locoregional carcinoma of the
esophagus.(9) Patients who have technically
unresectable local-regional carcinoma or those
having a potentially resectable carcinoma but

who are not fit for surgical resection are
eligible to receive definitive chemoradiation.

The data from the first intergroup trial
(RTOG85-01) compared the experimental
treatment consisting of a total of four cycles
(two during and two after radiation) of FU
(1,000 mg/m2/d by continuous infusion for
4 days) and cisplatin (75mg/m2 day 1) plus
50 Gy of radiation therapy, and the control arm
of 64 Gy of radiation alone. Survival was
significantly better for patients treated with
chemoradiation, 30% at 3 years and 26% at
5 years compared with 0% at 3 years in the
radiation-alone treatment group.(4) An eight-year
follow-up of this trial demonstrated an overall
survival rate of 22% for patients receiving
chemoradiation therapy.(10) Persistence of
disease (despite therapy) was the most common
mode of treatment failure; however, it was less
common in the group receiving combined
therapy (26%) than in the group treated with
RT only (37%).(10)
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The other study (EST 1282) also
showed the survival benefit of chemoradiation
(60Gy of RT plus concurrent mitomycin and
5-FU) over RT alone ( 60 Gy in 30 fractions).(11)

Two- and 5-year survival rates were 12% and
7% in the RT alone arm and 27% and 9% in
the chemoradiation arm. Patients treated with
chemoradiation had a longer median survival
(14.8 months), than patients receiving radiation
therapy alone (9.2 months). This difference was
statistically significant.

In an attempt to improve upon the
results of RTOG 85-01, RTOG protocol 94-05,
which randomized patients to the standard
combined modality arm as in RTOG 85-01
(50.4 Gy of RT plus concurrent 5-FU and cisplatin)
or high dose chemoradiation (64.8 Gy of RT
plus  concurrent 5-FU and cisplatin). A planned
interim analysis using a stochastic curtailment
analysis after 230 patients were accrued
revealed that the chance of the high dose arm
having a statistically superior survival result
was only 2.4%. Therefore, the trial was closed
before meeting its accrual goal of 298. This
interim analysis suggested that chemoradiation
with 64.8 Gy did not offer a survival benefit
compared with standard dose radiation (50.4 Gy).(12)

There was no significant difference in median
survival (13.0 vs 18.1 months), 2-year survival
(31% vs 40%), or local/regional failure and
local/regional persistence of disease (56% vs
52%) between the high-dose and standard-dose

arms. Data on randomized controlled trials of
chemoradiation alone is summarized in table 1.

Other than radiation dose escalation,
there is an endeavor of combining neoadjuvant
chemoradiation followed by surgery to reduce
the tumor size and maximize local control. The
Federation Francophone de Cancerologie
Digestive (FFCD trial 9102) carried out a
randomized trial comparing chemoradiation
alone versus chemoradiation followed by
surgery in patients with esophageal cancer.(13)

Eligible patients had operable T3N0-1M0
thoracic esophageal cancer. Staging was
based on computed tomography (CT). Induction
chemoradiation comprised of 2 cycles of
fluorouracil (FU) plus cisplatin and either
conventional (46 Gy in 4.5 weeks) or split-course
(15 Gy, days 1 to 5 and 22 to 26) concomitant
radiotherapy. For ethical reasons, only patients
responding to induction chemoradiation were
considered for the randomized part of the trial.
In the absence of objective response or in case
of contraindication to surgery, the treatment
was decided by the investigator. If chemoradiation
had not been tolerated,surgery was recommended.
Of 444 eligible patients, 259 were randomly
assigned to surgery (arm A) or continuation of
chemoradiation (arm B; three cycles of FU/
cisplatin and either conventional [20 Gy] or
split-course [15 Gy] RT)(Figure 1).
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Two-year survival rate was 34% in arm A
versus 40% in arm B ( P=0.44). Median survival
time was 17.7 months in arm A compared with
19.3 months in arm B. Patients who did not
respond to induction chemoradiation (i.e. did
not randomized to arm A or B) were fared
worse, with a median survival time of only 11.4
months. Two-year local control rate was 66.4%
in arm A compared with 57.0% in arm B. The
3-month mortality rate was 9.3% in arm A
compared with 0.8% in arm B (P = .002). The
authors concluded that in patients with locally
advanced thoracic esophageal cancers,
especially epidermoid, who respond to induction
chemoradiation, there is no benefit for the
addition of surgery after chemoradiation
compared with the continuation of additional
chemoradiation. This study results were
consistent with the results of the study by
Stahl,(14) in which 172 patients with epidermoid

FIGURE 1 Schema of phase III study FFCD9102

esophageal cancer were randomly assigned
to either induction chemotherapy (three cycles
of bolus fluorouracil, leucovorin, etoposide, and
cisplatin on days 1 to 3 every 3 weeks) followed
by chemoradiation (40 Gy) followed by surgery
(arm A), or the same induction chemotherapy
followed by chemoradiation (at least 60 Gy)
without surgery (arm B) (Figure 2). Overall
survival at 2 years was equivalent between both
treatment groups (39.9% in arm A vs 35.4% in
arm B). Median survival time was also comparable
(16.4 months in arm A vs 14.9 months in arm
B). However, 2-year progression-free survival
was better in arm A (64.3%) than in arm B
(40.7%). Patients with tumor response to induction
chemotherapy had a probability of surviving
3 years of more than 50%, regardless of the
treatment group, whereas the outcome of
nonresponders was generally poor (arm A:
median survival, 9.1 months; 3-year survival



Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology Vol. 14 No. 1 january - june  2008 65

FIGURE 2 Schema of phase III study by Stahl

rate, 17.9%; arm B: median survival, 10.7
months; 3-year survival rate, 9.4%). From the
data of above trials, it seems that patients with
locally advanced squamous cell carcinoma of
the intrathoracic esophagus who do not respond
to induction chemotherapy or chemoradiation
might benefit from salvage resection. Table 2
summarized the results of the above trials.

Neoadjuvant chemoradiation followed by
surgery was also widely studied compared with
surgery alone.(15-22) Bosset reported the result
of a multicenter prospective randomized trial
in which preoperative combined chemotherapy
(i.e., cisplatin) and RT (37 Gy in 3.7 Gy fractions)
followed by surgery was compared to surgery
alone in patients with squamous cell carcinoma.
There was no improvement in overall survival but
a significantly higher postoperative mortality
(12% vs. 4%) in the combined modality arm.(15)

In contrary, in patients with adenocarcinoma
of the esophagus, a single-institution phase III

trial reported by Walsh, demonstrated a modest
survival benefit (16 months vs. 11 months) for
patients treated with induction chemoradiation
therapy consisting of 5-FU, cisplatin, and 40 Gy
(2.67 Gy fractions) plus surgery over resection
alone.(16) CALGB 9781 was a prospective
randomized Intergroup trial comparing surgery
alone versus cisplatin (100mg/m2) and 5FU
(1000 mg/m2/d x 4d) weeks 1 and 5 concurrent
with radiation therapy (50.4 Gy- 1.8 Gy/fx over
5.6 weeks) followed by esophagectomy with
lymph node dissection. Due to poor accrual,
only 56 out of 500 patients were included in
the study. Thirty patients were randomized to
trimodality therapy and 26 to surgery alone.
Median follow-up is 6 years. An intent- to- treat
analysis showed a median survival of 4.5 yrs
vs 1.8 years, while 5-year survival was 39% vs
16% in favor of trimodality therapy (logrank
p=0.02).(17)
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Table 2 summarizes studies comparing preoperative chemoradiation followed by surgery versus
definitive chemoradiation alone

Patients (n)
    A:CT/RT->Sx
    B:CT/RT
Inclusion criteria

Exclusion criteria

Workup

Definition of
Tumor response

Randomization
End point

Chemotherapy

Radiation

Surgery
MST
   A
   B
2Yr OS
   A
   B
Local control
   A
   B

FFCD 9102 (13)

Intent-to-treat : 259
   129
   130
Epidermoid (90%)
Glandular (10%)
Thoracic esophagus
T3-4N0-1M0
Clinical eligibility for Sx or CT/RT
Tracheobronchial involvement
Visceral or SPC metas
Weight loss > 15%
Heart/Cirrhosis/Respiratory disease
Gastroscope + Biopsy
Esophagogram
CT, EUS
Bronchoscope
SPC U/S
CR : No dysphagia/tumor in imaging
PR : > 30% decrease in length on
esophagogram

After response to CT/RT
OS
Hypothesis : Equivalence of 2yr OS
Concurrent : Cis/5FU (q 3) x II-III

Conventional RT
A : 46Gy/23F -> Sx
B : 46Gy/23F -> Boost to 66 Gy/33F
Split-course RT
A : 15Gy/5F q 3 wk x II (30Gy) -> Sx
B : 15Gy/5F q 3 wk x III (45Gy)
Transthoracic esophagectomy (94%)

17.7 months
19.3 monsts

33.6%
39.8%

2Yr local control 66.4%
2Yr local control 57.0%

Stahl (14)

Intent-to-treat : 172
   86
   86
SCC (100%)

Thoracic esophagus (upper or mid)
T3-4N0-1M0
Good general condition + Lab
Tracheobronchial involvement

Gastroscope + Biopsy
Esophagogram
CT, EUS

CR : Same
PR : > 50% tumor regression CT
and > 50% reduction of intraesophageal
tumor extension as assessed by barium
swallow.
At first
OS
Hypothesis : Equivalence of 2yr OS
Induction : 5FU/LV/Cis/Eto (q 3) x III
80% response, 20% Non response
Concurrent : Cis/Eto x I

Conventional RT
A : 40Gy/20F -> Sx
B : 40Gy/20F -> Boost to 65+Gy/30F

Transthoracic esophagectomy (100%)

16 months
15 months

39.9%
35.4%

2Yr PFS 64.3%
2Yr PFS 40.7%



Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology Vol. 14 No. 1 january - june  2008 67

The other trials showed conflicting results
(table 3). A survival benefit with neoadjuvant
chemoradiation has not been satisfactorily
demonstrated since most of these trials were
underpowered. Moreover,a major drawback
with most of these trials is the inadequacy of
the radiation dose to shrink bulky disease and
to kill micrometastases. Most trials used
low-to- moderate doses by current standard,
partly because of the crude methods of radiation
planning and delivery at that time, and the fear
that higher doses might result in increased surgical
morbidity. However, several meta-analyses have
suggested that neoadjuvant chemoradiation is an
appropriate treatment choice (table 4), and thus
has been integrated into the standard treatment
of patients with locally advanced, operable
esophageal cancer (figure 3).

Urschel combined 9 randomized
controlled trials which included a total of 1,116
patients.(23) Compared with surgery alone,
neoadjuvant chemoradiation and surgery
improved 3-year survival and reduced local-
regional cancer recurrence. Odds ratio of
neoadjuvant chemoradiation versus surgery
alone were 0.66 (95%CI 0.47-0.92; P=0.016)
for 3-year survival and 0.38 (95%CI 0.23-0.63;
P=0.0002) for local-regional cancer recurrence.
A complete pathological response to
chemoradiation occurred in 21% of patients.
Moreover, the 3-year survival benefit was most
pronounced when chemotherapy and radiotherapy
were given concurrently (OR 0.45, 95% CI 0.26
to 0.79, P = 0.005) instead of sequentially

(OR 0.82, 95% CI 0.54 to 1.25, P= 0.36). The
rate of adverse treatment events was not
significantly different in the two patient groups,
but there was a trend in favor of surgery alone
for both operative mortality and all treatment
mortality including anastomotic leakage and
postoperative pulmonary complications.

Fiorica performed a meta-analysis of
data from 6 randomized control trials, 764
patients, and showed that in resectable
esophageal cancer, preoperative chemoradiation
significantly improves three year survival as
well as impressive tumor downstaging versus
surgery alone.(24) There was evidence that
chemoradiation significantly increased postoperative
mortality but fewer patients need to be treated
to benefit from the treatment than need to be
treated to be harmed immediately post surgery.
The effect of preoperative chemoradiation on
overall survival was much more pronounced
and statistically significant in patients with
adenocarcinoma, however, the authors discussed
that the sample size of this subgroup analysis
was small (data obtained from only 2 trials),
and caution must be exercised when interpreting
results from this exploratory analysis.

Gebski identified 10 randomized studies
from 1983 to 2006 including 1209 patients that
compared neoadjuvant chemoradiation with
surgery alone.(25) The hazard ratio for all-cause
mortality with neoadjuvant chemoradiation
versus surgery alone was 0.81 (95% CI 0.70-0.93;
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Table 4 summarizes meta-analyses comparing preoperative chemoradiation followed by
surgery versus surgery alone

*only squamous cell CA was analyzed
 OR : odds ratio, neoadjuvant chemoradiation vs surgery alone

(value <1 favor neoadjuvant chemoradiation)

Number of trials
Number of patients
OR of 3 Yr OS

OR of resection

OR of downstaging

OR of complete resection

OR of operative mortality

OR of all treatment mortality

OR for local-regional recurrence

OR for distant metastasis

OR for all cancer recurrence

Subgroup analysis
3Yr OS Concurrent chemoRT

3Yr OS Sequential chemoRT

3Yr OS squamous cell carcinoma

Mortality of adenocarcinoma

Mortality of BED > 35Gy3

Mortality of BED < 35Gy3

Urschel(23)

(95%CI)
Fiorica(24)

(95%CI)
Gebski(25)

(95%CI)
10

1209
0.81

0.70-0.93

0.76*
0.59-0.98

0.9*
0.72-1.03

0.84
0.71-0.99

0.75
0.59-0.95

6
764

0.53
0.31-0.93

0.43
0.26-0.72

2.1
1.18-3.73

0.81
0.55-1.19

0.24
0.07-0.78

0.4
0.13-1.22

0.64
0.33-1.24

9
1116
0.66

0.47-0.92
2.5

1.05-5.96

0.53
0.33-0.84

1.72
0.96-3.07

1.63
0.99-2.68

0.38
0.23-0.63

0.88
0.55-1.41

0.47
0.16-1.45

0.45
0.26-0.79

0.82
0.54-1.25

0.75
0.52-1.09
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p=0.002), corresponding to a 13% absolute
difference in survival at 2 years. The results
for different histological tumor types were
demonstrated in both squamous-cell carcinoma
and adenocarcinoma. Subgroup analysis
showed that the effect was slightly more
evident in patients with squamous cell carcinoma
who had concurrent treatment (hazard ratio for
mortality 0.76 (95% CI 0.59-0.98)) rather than
sequential treatment (hazard ratio for mortality
0.90 ( 95% CI  0.72-1.03)).

As radiation planning and delivery
methods have improved over the past 15 years,
there has been a tendency for increasing
radiation dose. Current trials have used higher
doses of radiation (typically 50 Gy) that are
likely to result in better downstaging of overt
tumors. RTOG carried out two phase II studies
of induction chemotherapy fol lowed by
chemoradiation and surgery. It was hypothesized
that induction chemotherapy prior to definitive

chemoradiation may: (1) result in delay or elimination
of micrometastases, (2) make chemoradiation
more effective by diminishing the bulk of primary
tumor, and (3) allow patients to receive all
intended therapy because of improved
tolerance to chemotherapy in the induction
setting.

RTOG 0113 is a randomized phase II
study comparing two non-operative therapeutic
strategies using induction chemotherapy
followed by concurrent paclitaxel-based
chemotherapy and concurrent radiotherapy
(50.4 Gy) in patients with local-regional esophageal
and gastroesophageal junction carcinoma
(figure 4).(26)

FIGURE 3 NCCN guideline

NOTE: Message in parenthesis commented by the author
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FIGURE 4 Schema of RTOG 0113

The 5-FU based arm and the non-5-FU based
arm had 1-year overall survival rates of 75.7%
and 66.7%, respectively, as compared to
66.0% for the historical control (RTOG 9405:
50.4 Gy with cisplatin and 5FU arm). Grade 4
toxicities (CTC 2.0) have been reported for 28%
of patients on the 5-FU based arm and 38% of
patients on the non-5-FU based arm, both were
higher than the RTOG 9405. The authors
concluded that although the therapeutic
improvements are likely with the addition of
induction cytotoxic agents, neither of the
induction chemotherapy arms are recommended
for phase III.

RTOG 0246 explored the feasibility and
ability of induction chemotherapy with cisplatin,
paclitaxel and 5FU followed by chemoradiation
(cisplatin and 5FU concurrent with radiation

50.4 Gy) and selective salvage surgery.(27) The
result is pending.

In conclusion, surgery remains the
treatment of choice in early stage resectable
esophageal cancer. Post-operative adjuvant
chemotherapy with or with out radiation is
justified in patients with closed margin or
positive lymph node. For the patients with
locally advanced or inoperable disease, either
definit ive chemoradiat ion or induction
chemoradiation followed by surgery is appropriate
treatment. Patients who do not respond to
induction chemoradiation should undergo
salvage surgery for survival advantage, while
patients who respond well  to induction
chemoradiation still benefit from salvage
surgery for better local control albeit no
survival advantage.
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การฉายรังสีแบบปรับความเข้ม
ในมะเร็งบริเวณศีรษะและลำคอ
(IMRT of Head and Neck Cancer)

ชวลิต เลิศบุษยานุกูล
สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ภาควิชารังสีวิทยา

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

ความก้าวหน้าทางคอมพิวเตอร์ และภาพถ่าย
ทางการแพทย์ไม่ว่าจะเป็นเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์
ภาพถ่ายคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (MRI) หรือภาพถ่าย
ทางเวชศาสตร์น ิวเคลียร ์ (nuclear imaging)
ในระยะ 2 ทศวรรษที่ผ่านมามีส่วนช่วยให้แพทย์
สามารถวินิจฉัยก้อนมะเร็งและการลุกลามไปยัง
ต่อมน้ำเหลืองได้แม่นยำขึ้น เทคโนโลยีเกี่ยวกับรังสี
รักษา ซึ่งสามารถเชื่อมโยงภาพถ่ายทางรังสีไปยัง
เครื่องวางแผนการฉายรังสี (treatment planning
machine) และเคร่ืองเร่งอนุภาค (linear accelerator)
ตลอดจนการใช้ วัตถุกำบังรังสี (multileaf  collimator,
MLC)เพื่อควบคุมพื้นที่และรูปร่างของลำรังสี (field
aperture) มีส่วนช่วยให้เกิดการพัฒนาเทคนิคใน
การฉายรังสีบริเวณศีรษะและลำคอขึ ้นมากจาก
การฉายรังสีแบบ 2 มิติ (conventional radiation
treatment, 2D RT) พัฒนาเป็นการฉายรังสีแบบ

3 มิติ (3 dimensional conformal radiation
treatment, 3D CRT) และการฉายรังสีแบบปรับ
ความเข ้ม  ( intensity modulated radiat ion
treatment, IMRT) (1) โดยแพทย์รังสีรักษาอาศัยภาพ
ถ่ายทางรังสีในการกำหนดขอบเขตของก้อนมะเร็ง
และต่อมน้ำเหลืองที ่มีความเสี ่ยงต่อการลุกลาม
และกำหนดความเข้มและทิศทางของลำรังสี (beam
configuration) คำนวณการกระจายของปริมาณ
รังสี (dose distribution calculation) และประเมิน
แผนการฉายรังสี (treatment plan evaluation)
โดยอาศัยกราฟ dose-volume-histogram (DVH)
เพื่อช่วยบอกความครอบคลุมของรังสีต่อก้อนมะเร็ง
และอวัยวะปกติข้างเคียง หากประเมินแล้วได้แผน
การรักษาท่ีเหมาะสม จึงจะเร่ิมฉายรังสีให้กับผู้ป่วยจริง
ดังกระบวนการตามรูปที่ 1
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ไม่ยอมรับ

ยอมรับ

ผู้ป่วย

ภาพถ่ายทางรังสี
(Imaging and registration)

CT simulation, Image fusion

แพทย์กำหนดขอบเขตก้อนมะเร็ง
(Target delinearion)

บริเวณที่มีความเสี่ยงต่อการลุกลามและอวัยวะสำคัญ

แพทย์และนักฟิสิกส์ วางลำรังสีและกำหนด ปริมาณรังสี

คอมพิวเตอร์คำนวณการกระจายรังสี
และกราฟ DVH

แพทย์และนักฟิสิกส์
ประเมินผลการคำนวณ (Plan evaluartion)

รักษาผู้ป่วยตามแผน

รูปที่ 1 กระบวนการวางแผนการรักษาด้วยการฉายรังสีแบบปรับความเข้ม

เน ื ่องจากกายวิภาคของอวัยวะบริเวณ
ศีรษะและลำคอ มีความซับซ้อน ก้อนมะเร็งบริเวณนี้
เช่น มะเร็งหลังโพรงจมูก มะเร็งไซนัส มะเร็งหลัง
กล่องเสียงมักจะอยู ่ใกล้กับอวัยวะสำคัญ ได้แก่
ประสาทไขสันหลัง  เส้นประสาทตา ต่อมน้ำลาย ซ่ึงใน
การฉายรังสีแบบดั้งเดิม (conventional radiation
therapy) และแบบ 3 มิติ ไม่สามารถเลี่ยงอวัยวะ
ดังกล่าว ทำให้อาจเกิดภาวะแทรกซ้อนระยะยาว
เช่น น้ำลายแห้ง (chronic xerostomia) หรือไม่
สามารถให้ปริมาณรังสีสูงเพียงพอที่จะทำลายเซลส์
มะเร็ง ทำให้เกิดการกำเริบเฉพาะที่ (local recurrent)
และนำไปสู่การเสียชีวิตได้ การฉายรังสีแบบปรับ
ความเข้มมีข้อได้เปรียบกว่าการฉายรังสีแบบ 3 มิติ
กล่าวคือ การกระจายปริมาณรังสีครอบคลุม และ
กระชับกับก้อนมะเร็ง (dose conformity) ดีขึ ้น

ทำให้สามารถป้องกันอวัยวะปกติข้างเคียงได้ นอก
จากนี้ยังสามารถกำหนดความเข้มในจุดต่าง ๆ ของ
ก้อนมะเร็งให้ได้รับปริมาณรังสีต่าง ๆ  กัน ซึ่งเรียกว่า
dose painting หรือ simultaneous integrated
boost (SIB) เพื่อให้ปริมาณรังสีต่อก้อนมะเร็งได้
สูงขึ้น (dose escalation) และทำลายก้อนมะเร็ง
ได้ดีขึ ้น อย่างไรก็ตามขั้นตอนในการฉายรังสีแบบ
ปรับความเข้มมีความยุ่งยากและใช้ทรัพยากรมาก
จึงควรเลือกใช้ในมะเร็งที่อยู่ใกล้อวัยวะสำคัญ เช่น
มะเร็งหลังโพรงจมูกซึ ่งอยู ่ใกล้ประสาทไขสันหลัง
และประสาทตา มะเร็ง paranasal sinus มะเร็ง
บริเวณหลังช่องปาก (oropharyngeal cancer)
หรือมะเร็งศีรษะ และลำคอบริเวณอื่น ซึ่งต้องฉาย
รังสีบริเวณต่อมน้ำเหลืองทั ้งหมด (whole neck
radiation) และอาจมีปริมาณรังสีตกกระทบต่อม
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น้ำลาย มะเร็งดังกล่าวนี้จะได้ประโยชน์จากการฉาย
รังสีแบบปรับความเข้มมะเร็งบริเวณอื่นเช่นมะเร็ง
กล ่องเส ียงระยะต ้น  ซ ึ ่งการฉายร ังส ีแบบเด ิม
สามารถควบคุมโรคได้ดีอยู่แล้ว และไม่ได้ฉายรังสี
ถูกอวัยวะสำคัญหรือการฉายรังสีต่อต่อมน้ำเหลือง
เพียงข้างเดียวในกรณีมะเร็งต่อมน้ำลาย parotid
หรือมะเร็งกระพุ้งแก้มไม่มีความจำเป็นต้องใช้การ
ฉายรังสีแบบปรับความเข้ม

ภาพถ่ายทางรังสี (Imaging)
ภาพเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์บริเวณศีรษะ

และลำคอ มีบทบาทสำคัญในการวางแผนการฉาย
รังสี ปัจจุบันเครื่องจำลองการฉายรังสีด้วยเอ็กซเรย์
คอมพิวเตอร์ (CT simulator) เข้ามามีบทบาทแทนที่
เครื่องจำลองการฉายรังสีแบบเดิม (conventional
simulator) เนื ่องจากให้ข้อมูลทางกายวิภาคแบบ
3 มิติ การฉีดสารทึบรังสีให้ผู ้ป่วยช่วยให้แพทย์
สามารถบ่งบอกขอบเขตของก้อนมะเร็งและต่อม
น้ำเหลืองได้ดีขึ ้น แต่เอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์มีข้อ
จำกัดในการให้รายละเอียดในผู้ป่วยท่ีมีวัสดุทันตกรรม
(dental amalgam) หรือโลหะ (metal instrument)
บริเวณช่องปาก เพราะทำให้เกิด steak artifact และ
บดบังกายวิภาคบริเวณช่องปาก ในกรณีดังกล่าว
MRI ช่วยบอกข้อมูลทดแทนบริเวณดังกล่าวได้ เนื่อง
จากไม่เกิด steak artifact นอกจากนี้ MRI มีจุด
เด่นคือ สามารถบ่งบอกกายวิภาคในหลายระนาบ
(multiplanar) ได้ดีกว่าภาพเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์
ปัจจุบันเร่ิมมีการพัฒนาเคร่ืองจำลองการฉายรังสีด้วย
MRI (MRI simulator) แต่ยังมีราคาแพง และอยู่ใน
ขั้นตอนการวิจัย

ภาพ MRI ชนิด T1-weighted สามารถให้
รายละเอียดของต่อมน้ำเหลือง ซึ่งอยู่ในชั้นไขมัน
ได้ดี และหากใช้ภาพ coronal plane T1 weighted
จะสามารถบอกรายละเอียดบริเวณ false cord,

true cord, laryngeal ventricle และ floor of mouth
ได้ (2) ในขณะที่ sagitial plane ให้รายละเอียดบริเวณ
pre-epiglottic space, paraglottic และ nasopharynx
ภาพตัดขวาง MRI ยังให้รายละเอียดบริเวณ masticator,
parapharyngeal, retropharyngeal, parotid
space และบริเวณ skull base(3)

ภาพ MRI ชนิด T2 weighted สามารถ
แยกก้อนมะเร็งที่ฝังตัวในกล้ามเนื้อได้ดี วิเคราะห์
แยกถุงน้ำ (cyst) และช่วยแยกระหว่าง post-treatment
fibrosis และก้อนมะเร็งกำเริบ(4)

Positron Emission Tomography (PET)
เป็นภาพถ่ายทางรังสีซึ่งแสดงถึง metabolism ของ
cell โดยสารเภสัชรังสีท่ีใช้คือ F18-fluorodeoxyglucose
(FDG) สารเภสัชรังสีจะถูกดูดซึมเข้าสู ่เซลล์ เช่น
เดียวกับ glucose และถูก phosphorylate เป็น
FDG-6-phosphate ซึ่งไม่ถูก glucolysis ในเซลล์
มะเร็ง ทำให้สามารถจับภาพของบริเวณที ่มีการ
uptake ของ FDG มากผิดปกติได้ (รูปที่ 2) แต่เนื่อง
จากภาพ PET scan ให้ความละเอียดด้านกายวิภาค
ไม่ดี (low spatial resolution) จึงได้มีการพัฒนา
เครื่องมือเรียกว่า PET/CT (รูปที่ 3) คือผู้ป่วยนอนอยู่
บนเตียงตรวจเดียวกันผ่านเครื ่อง PET และ CT
scan ซึ่งอยู่ชิดกันทำให้สามารถรวมภาพ PET และ
CT scan (image registration) จึงช่วยบอกกายวิภาค
ของอวัยวะปกติและก้อนมะเร็งได้ดีขึ้น มีการศึกษา
หลายรายงานแสดงให้เห็นว่า PET ให้ sensitivity
และ specificity สูงกว่า CT และ MRI ดังแสดงใน
ตารางที่ 1

PET ยังช่วยในการติดตามการรักษา เพื่อ
ทำนายการกำเริบเฉพาะที่ โดยแนะนำให้ทำ PET
scan ประมาณ 2-4 เดือนหลังฉายรังสีครบ เพราะ
หากทำ PET ก่อนหน้า 2 เดือนพบว่ามีอัตรา false
negative สูงถึง 14-28%(8,9) หรืออาจเกิด false
positive จากผลของการอักเสบจากการฉายรังสี
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รูปที่ 2 แสดงกลไกการดูดซึมกลูโคสและ FDG รูปที่ 3 เครื่อง PET/CT

รูปที่ 4  เครื่องมือยึดผู้ป่วย
(immobilizing device)

รูปที่ 5 ภาพเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์ และ PTE ในผู้ป่วยรายเดียวกัน
เมื่อผสมภาพทำให้เห็นตำแหน่งของก้อนมะเร็งชัดเจนขึ้น

ตารางที่ 1  เปรียบเทียบ sensitivity และ specificity ของ PET และ CT หรือ MRI

การจำลองการฉายรังสี (Simulation)
มะเร็งบริเวณศีรษะและลำคอเป็นบริเวณที่

สามารถฉายรังสีแบบปรับความเข้มได้ดีเนื ่องจาก
setup error และ organ motion มีน้อยมาก โดยผู้ป่วย
จะได้รับการ immobilization ด้วย thermoplastic
mask ครอบคลุมตั ้งแต่ศีรษะถึงหัวไหล่ และใช้

Adam และคณะ(5)

Kau และคณะ(6)

Nowak และคณะ(7)

ผู้วิจัย จำนวนผู้ป่วย
(คน)

Sensitivity (%) Sensitivity (%)

60
70
71

PET
90
87
80

CT
82
65

MRI
80
88

PET
94
94
92

CT
85
47

MRI
79
41

80 84

head rest ที่เหมาะสม ผู้ป่วยนอนราบแขน 2 ข้าง
แนบลำตัว ตามรูปที่ 4 และหากต้องการภาพ MRI
และ PET ควรใช้ immobizing device และเตียง
ชนิดแบนราบ (flat couch) และให้ผู ้ป่วยอยู ่ใน
ท่าเดียวกับ CT simulator ซึ่งช่วยให้การผสมภาพ
ระหว่าง CT และ MRI หรือ PET ทำได้ดีขึ้น (รูปที่ 5)
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ข้อจำกัดของการใช้ PET ในการกำหนด
ขอบเขตของก้อนมะเร็งและต่อมน้ำเหลือง (target de-
lineation) คือ หากปรับ window width และ level
ต่างกัน จะทำให้ขนาดของก้อนมะเร็ง (gross tumor
volume, GTV) ต่างกัน  ซ่ึงปัจจุบันยังไม่มี commercial
software ในเครื่องวางแผนการฉายรังสี (treatment
planning system) ซ่ึงสามารถ import ค่า standard-
ized uptake values (SUV) จากเคร่ือง PET/CT ได้
ดังน้ันแพทย์รังสีรักษาจึงควรปรึกษาแพทย์เวชศาสตร์
นิวเคลียร์เพื ่อช่วยกำหนดขอบเขตของก้อนมะเร็ง
และต่อมน้ำเหลือง และต้องระวัง physiologic uptake
บริเวณต่อมน้ำลาย กล่องเสียง ลิ้น และ กล้ามเนื้อ
scalene และ stenocleidomastoid เพราะทำให้
การแปลผล FDG uptake คลาดเคล่ือน (false positive)
ในทางปฏิบัติสามารถป้องกันการ uptake บริเวณ
ดังกล่าวได้ โดยให้ผู้ป่วยนั่งนิ่ง ๆ หลังจากฉีดสาร
เภสัชรังสี FDG งดการออกเสียงและให้ยา diazepam
เพื่อเป็น muscle relaxant (10)

การกำหนดขอบเขตของก้อนมะเร็งในมะเร็ง
ศีรษะและลำคอ (Target Volume Definition)

ICRU รายงานที่ 50(11) แบ่ง target volume
เป็น 3 ขอบเขต ได้แก่

1. Gross tumor volume (GTV) ได้แก่ ก้อน
มะเร็งซึ ่งสามารถเห็นหรือตรวจได้จากการตรวจ
ร่างกายและถ่ายภาพทางรังสีซึ ่งอาจแบ่งได้เป็น
GTV-primary (GTV-P) คือ ก้อนมะเร็งปฐมภูมิ และ
GTV-lymph node (GTV-N) ได้แก่ ต่อมน้ำเหลืองที่
ตรวจได้ว่ามีการลุกลาม ทั้งนี ้ขึ ้นกับเกณฑ์ในการ
วินิจฉัยทางรังสี

2. Clinical target volume (CTV) ได้แก่
การเพิ่มขอบเขตของ GTV-primary เพื่อครอบคลุม
microscopic tumor spread ซ่ึงไม่สามารถมองเห็นหรือ
ตรวจได้ด้วยภาพถ่ายทางรังสีเรียกว่า CTV- primary

(CTV-P) นอกจากนี้ยังหมายรวมถึงต่อมน้ำเหลือง
ที่มีความเสี่ยงต่อการลุกลามของมะเร็ง (subclinical
spread) เรียกว่า CTV-lymph node (CTV-N)

ในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดก้อนมะเร็ง
การกำหนด CTV-P สามารถกำหนดได้จากขอบเขต
ของ GTV ก่อนได้รับการผ่าตัด รวมถึงบริเวณ tumor
bed และบางคร้ังรวมถึงแผลผ่าตัดด้วย (surgical scar)

3.  Planning target volume (PTV) ได้แก่
การเพ่ิมขอบเขตของ CTV และ/หรือ GTV เพ่ือครอบคลุม
ความเปลี่ยนแปลงของขนาด รูปร่าง และตำแหน่ง
ซึ ่งเกิดจากการเคลื ่อนไหวของอวัยวะ เช่น ก้อน
มะเร็งที ่เคลื ่อนตามหายใจ หรือตามปริมาตรของ
อวัยวะข้างเคียง ก้อนมะเร็งถูกเบียด โดยกระเพาะ
ลำไส้ กระเพาะปัสสาวะ ซึ่ง ICRU รายงานที่ 62(12)

เร ียกการเพิ ่มขอบเขตของ CTV เพื ่อชดเชยการ
เคลื ่อนไหวของ CTV นี้ว่า internal margin(IM)
นอกจากนี้ PTV ยังครอบคลุมความไม่แน่นอนของ
การจัดท่าผู้ป่วยในระหว่างวัน (setup error) และ
ความไม่แน่นอนจากเครื่องฉายรังสี (mechanical
stability of machine) เรียกว่า setup margin (SM)

ICRU รายงานที่ 62 กำหนดให้ internal
target volume (ITV) เท่ากับ CTV+IM ในขณะที่
PTV เท่ากับ CTV+IM+SM โดยปกติ GTV และ CTV
มักจะเคลื่อนที่อยู่ในขอบเขตของ PTV และการเปิด
ขอบเขตของลำรังสี (beam aperture) ต้องคำนึงถึง
พลังงานของรังสีและความกว้างของ penumbra
ของลำรังสีนั ้น ๆ เพื ่อให้การกระจายปริมาณรังสี
ครอบคลุม PTV จริง ๆ และ ICRU เรียกขอบเขต
ซึ่งแพทย์รังสีรักษาสั่งการรักษา (isodose surface
prescription) เช่น สั่งการรักษาที่ 95% isodose
line ซึ่งครอบคลุม PTV ว่า treated volume ในขณะ
ที ่เร ียกขอบเขตซึ ่งปริมาณรังสีครอบคลุมอวัยวะ
สำคัญว่า irradiated volume
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อวัยวะที ่ม ีความเสี ่ยงจากการฉายรังส ี
เร ียกว่า organ at risk (OAR) ในมะเร็งศีรษะ
และลำคอ ได้แก่ ประสาทไขสันหลัง เลนส์ตา ก้าน
สมอง ต่อมน้ำลาย parotid เป็นต้น และหากอวัยวะ
สำคัญมีการเคลื่อนไหว เช่น ตับ ไต (ซึ่งไม่อยู่ในขอบ
เขตของมะเร็งศีรษะและลำคอ) ICRU รายงานที่ 62
กำหนดให้เพิ ่มขอบเขตอันเกิดจากการเคลื่อนไหว
ของอวัยวะสำคัญนั ้น ๆ ด้วยเรียกว่า planning
organ-at-risk volume (PRV)

ในการสั่งการรักษาด้วยรังสี ICRU กำหนด
ให้มี ICRU reference point ซึ่งมีความสัมพันธ์กับ
PTV และเป็นจุดที่สามารถวัดได้อย่างแม่นยำและ
ไม่อยู่ในบริเวณท่ีมีการเปล่ียนแปลงปริมาณรังสีอย่าง
รวดเร็ว (steep dose gradient) จุดอ้างอิง (reference
point) มักจะอยู่ใน PTV และเป็นจุดตัดของ ลำรังสี
(beam isocenter) อย่างไรก ็ตามในการฉาย
รังสีแบบปรับความเข้ม แพทย์มักจะสั่งการรักษา
ตาม isodose line ซึ่งครอบคลุมปริมาตรของ PTV
เช่น 100% ของ PTV ควรได้รับปริมาณรังสีอย่าง
น้อย 95% ของ prescribed dose เป็นต้น บางครั้ง
ICRU reference point อาจไม่ได้รับปริมาณรังสี
เท่ากับ prescribed dose ซึ่งสร้างความสับสนให้
กับแพทย์ได้จึงอาจอนุโลมให้ใช้ intended dose

แทนที ่จะเป็น dose ที ่ ICRU reference point
อย่างไรก็ดีในการทำ plan verification การกำหนด
reference point ตามเกณฑ์ของ ICRU ช่วยให้
สามารถวัด point dose เปรียบเทียบระหว่าง treatment
planning dose distribution และ phantom dose
distribution ได้

ICRU รายงานที่ 50 แนะนำให้ PTV ได้รับ
ปริมาณรังสีระหว่าง -5% ถึง +7% ของ prescribed
dose ซึ่งบางครั้งในการฉายรังสีแบบปรับความเข้ม
ไม่สามารถทำได้ แพทย์ร ังสีร ักษาจะต้องเป็นผู ้
พิจารณาความสม่ำเสมอของการกระจายปริมาณรังสี
ในผู้ป่วยแต่ละราย โดยพยายามให้บริเวณที่เป็น hot
spot อยู่ภายใน PTV และเลี่ยง hot spot บริเวณ PRV

การกำหนดขอบเขต CTV-primary (CTV-P) ใน
มะเร็งศีรษะและลำคอ

Eisbruch(13) แนะนำการกำหนดขอบเขต
ของ CTV-P ในมะเร็งศีรษะและลำคอดังตารางที่ 2
และแนะนำให้ประเมินตำแหน่งของก้อนมะเร็ง,
ขนาด, ระยะของโรค, differentiation และลักษณะ
ของก้อนมะเร็ง (exophytic, ulcerative, infiltrative)
ร่วมด้วย
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ตารางที่ 2 ข้อแนะนำในการกำหนดขอบเขตของ CTV-primary ในบริเวณต่างๆ

ตำแหน่งของก้อนมะเร็ง
Floor of mouth

Oral tongue

Buccal mucosa

Tonsil

Base of tongue

Pharyngeal walls

Soft palate

ขอบเขต
- genioglossus and geniohyoid muscle bilaterally
- sublingual and submandibular salivary glands ipsilaterally
   (bilaterally if  midline tumor)
- adjoining alveolar ridge, mandible
- muscles at the root of tongue
- intrinsic and extrinsic muscle of tongue
- base of tongue
- floor of mouth
- glossotonsillar sulcus
- anterior tonsillar pillar
- Cranially : buccal-gingival sulcus, infratemporal fosssa
- Caudally : buccal-gingival sulcus, submandibular salivary gland
- Anteriorly : behind lip commissure
- Posteriorly : retromolar trigone
- adjacent buccal mucosa, palate, base of tongue
- Advanced case : mandible, ipsilateral pterygoid muscle,
  parapharyngeal space, adjacent nasopharynx
- if posterior tonsillar pillars are involved : extends inferiorly to
  include pharyngoepiglottic fold
- entire base of tongue, valleculae, oral tongue (at least 2 cm
  from GTV)
- if vallecular is involved : extend to include suprahyoid epiglottic
   larynx
- Cranially : nasopharynx
- Caudally : hypopharynx
- include parapharyngeal space
- entire soft palate, superior aspect of tonsillar pillars and fossa,
   pterygopalatine fossa
- advanced lesion : adjacent nasopharynx and pterygoid muscle
- if pterygopalatine fossa involved : extend to base of skull
 - if pathology shows adenoid cystic carcinoma, high-grade acinic
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  cell carcinoma: extends through course of maxillary nerve to
  cranial nerve V ganglion in carvenous sinus
- entire larynx
- pyriform sinus
- valleculae
- paraglottic and preepiglottic space
- entire thyroid cartilage
- if tracheostomy : tracheostoma
- cranially : nasopharynx
- caudally : 2 cm below cricoid cartilage
- pyriform & lateral pharyngeal wall cancer : posterior pharyngeal
  wall, hemilarynx
- pyriform sinus extends laterally : ipsilateral thyroid lobe
- maxillary sinus : palate, alveolar ridge, nasal cavity, nasopharynx,
  medial orbit, pterygopalatine fossa, infratemporal fossa
- superior lesions: : extends to sphenoid sinus, foramen rotundum
- upper nasal cavity, ethmoid sinus : extends to cribiform plate
  and a rim of frontal  lobe
- intracranial extension : anterior cranial fossa
- base of skull
- pterygoid plate
- parapharyngeal space (locates lateral to pharynx, medial to
   pterygoid muscles and deep lobe of parotid gland)
- pterygoid muscle
- sphenoid sinus, cavernous sinus
- foramen ovale, carotid canal, foramen spinosum
- caudally : parapharyngeal space at mid tonsil level,
  retropharyngeal space to level of hyoid bone
- posteriorly : clivus is included
- anteriorly : posterior third of maxillary sinus, posterior ethmiod
  sinus, posterior third of nasal cavity
 - if base of skull involvement : include hypophysis, optic nerve
   and chiasm (limit dose to 45-55 Gy at < 2 Gy/fraction)

Advanced laryngeal ca

Hypopharynx

Paranasal sinus

Nasopharynx
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การกำหนดขอบเขต CTV-lymph node (CTV-N)
ในมะเร็งศีรษะและลำคอ

การกำหนดขอบเขตของ CTV-N ขึ้นอยู่กับ
ตำแหน่งของก้อนมะเร็งปฐมภูมิ (primary tumor)
โดยอุบัติการของการลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลืองมี
รูปแบบที่สามารถคาดการณ์สถิติของการลุกลาม
ไปตามต่อมน้ำเหลืองกลุ ่มต่าง ๆ ตาม Robbins
classification(14,15) ซึ่งแสดงไว้ในตารางที่ 3 ซึ่งเป็น

ตารางที่ 4  แสดงการกำหนดขอบเขตของต่อมน้ำเหลืองบริเวณลำคอด้วยภาพถ่ายทางรังสี

ตารางที่ 3  การจำแนกกลุ่มของต่อมน้ำเหลืองบริเวณลำคอตาม Robbins classification

Level
Ia
Ib
II
III
IV
V
VI
VII

Terminology
Submental group
Submandibular group
Upper internal jugular group
Middle internal jugular group
Lower internal jugular group
Spinal accessory group
Anterior compartment group
Upper mediastinal group

Ia

Ib

Cranial edge
of subman-
dibular gland,
geniohyoid
muscle

Mylohyoid
muscle,
cranial edge
of subman-
dibular gland,
candal edge

Body of hyoid
bone

Body of hyoid
bone

Innerside
mandible
platysma, skin

Innerside of
mandible,
platysma, skin

Floor of mouth
muscle/hyoid
body

Posterior
edge of
submandibu-
lar gland

Not present

Lateral edge
of anterior
belly of
digastric
muscle

Inner side of
mandible,
medial edge
of anterior
belly
of digastric
muscle
Innerside of
mandible

Level Cranial Caudal Anterior Posterior Medial Lateral

การแบ่งกลุ ่มของต่อมน้ำเหลืองตามกายวิภาค
อย่างไรก็ดีต่อมารังสีแพทย์ได้นำรูปแบบมาใช้ใน
การอ่านตำแหน่งของต่อมน้ำเหลืองจากภาพถ่าย
CT และ MRI ดังแสดงในตารางที่ 4(16,17,18,19,20,21)

รูปที่ 6 และ 7 แสดงภาพของต่อมน้ำเหลืองระดับ
ต่าง ๆ  หากต้องการภาพที่ชัดเจนสามารถค้นได้จาก
www.rtog.org/hnatlas/main.htm และงานวิจัยของ
Martinez-Monge(22) และ Poon(23)
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IIa

IIB

III

IV

of medial
pterygoid
muscle
Caudal edge
of lateral
process of C1

Same as IIa

Caudal of
level II,
Caudal edge
of hyoid bone

Caudal edge
of cricoid
cartilage

Caudal edge
of the body of
hyoid bone

Some as IIa

Caudal edge
of cricoid
cartilage

2 cm cranial
to sternoclav-
icular joint
(N0) or
sternoclavicu-
lar joint (N+)

Posterior
edge of
submandibu-
lar gland,
anterior edge
of internal
carotid artery
Posterior
border of
internal
jugular vein
Anterior
boundery of
laryngeal
lumen,
postero-lateral
edge of the
sternohyoid
muscle,
anterior
edege of
SCM*
Anteromedial
edge of SCM,
platysma,
clavicle

Posterior
border of
internal
jugular vein

Posterior
border of SCM

Posterior
edge of SCM,
center of
vertebral
canal

Anterior edge
of paraspinal
muscle,
transverse
process of
vertebra, ribs

Medial edge
of internal
carotid artery,
paraspinal
muscle

Same as IIa

Larynx or
pharyngeal
wall, medial
edge of
carotid artery
and internal
jugular vein

Lateral edge
of thyroid
gland,
esophagus,
medial edge
of carotid
artery or
jugular vein

Medial edge
of SCM

Same as IIa

Medial edge
of SCM

Most lateral
part of SCM

Level Cranial Caudal Anterior Posterior Medial Lateral
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Note   * SCM - Sternocleidomastoid muscle
** for pretracheal nodes, trachea and anterior edge of cricoid cartilage

V

VI

Retrophary
ngeal LN
(RP Node)

Retrostyloid
space
Subc-
lavicular
fossa

Cranial of
C1 body

Caudal
edge of
thyroid
cartilage

Base of
skull

Base of
skullCaudal
edge of
level IV/Vb

Caudal
border of
level II

Caudal
border of
level IV

Cranial
edge of
hyoid
body

Cranial edge
of level II
Sternoc
lavicular joint

Posterior
edge of SCM,
posterior
border of
level II, III,
IV

Skin,
platysma

Fascia under
pharyngeal
mucosa

Retrostyloid
muscles
SCM, skin,
clavicle

Anterior edge
of trapezius
muscle, lung,
rib, anterior 1
cm in front of
the tip of
spinal process
Vertebra,
seperation
between
trachea and
esophagus**
Prevertebral
muscle

Vertebral
body/base
of skull
Anterior edge
of posterior
scalenus
muscle

Paraspinal
muscle

Not present

Midline

Lateral
edge of
RP node
Thyroid
gland,
trachea

Skin, medial
edge of
trapezius
muscle,
clavicle

Carotid
sheet,
thyroid
gland

Medial edge
of carotid
artery and
internal
jugular vein
Deep lobe
of parotid
Lateral edge
of medial
scalenus
muscle

Level Cranial Caudal Anterior Posterior Medial Lateral
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ในการวินิจฉัยว่าต่อมน้ำเหลืองมีการลุกลาม
ของมะเร็งโดยภาพเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์ อาศัย
เกณฑ์ข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้(24) 1)  ขนาดของต่อม
น้ำเหลือง (short axis) มากกว่า 1 ซม. (ยกเว้น
jugulodigastic lymph node ให้ใช้เกณฑ์ขนาด
มากกว่า 1.5 ซม.)  2) รูปร่างต่อมน้ำเหลืองมี
ล ักษณะกลมแทนที ่จะมีล ักษณะรี 3) ต่อมน้ำ
เหลืองมี central necrosis ซึ่งเห็นได้ชัดขึ้นเมื่อฉีด
contrast media 4) ต่อมน้ำเหลืองขนาดน้อยกว่า
1 ซม. แต่อยู่รวมกันเป็นกลุ่ม ในกรณีที่ต่อมน้ำเหลือง
มีล ักษณะก้ำกึ ่งอาจใช้ PET ช่วยในการตัดสิน
ได้(5,6,7) ต่อมน้ำเหลืองที่เข้าเกณฑ์ดังกล่าว สามารถ
กำหนดได้ว่าเป็น gross tumor volume-lymph
node (GTV-N)

กรณีที่ภาพเอ็กซเรย์ไม่พบการลุกลามของ
ต่อมน้ำเหลือง (N0) แพทย์รังสีรักษาอาศัยข้อมูล
ทางสถิติ เพื่อบอกระดับความเสี่ยงของ subclinical
หรือ micrometastasis ของต่อมน้ำเหลือง โดย

รูปที่ 6 แสดงภาพของต่อมน้ำเหลืองระดับต่างๆ รูปที่ 7  แสดงภาพเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์กลุ่มของ
ต่อมน้ำเหลืองบริเวณลำคอ

พิจารณาจากตำแหน่งของมะเร็งปฐมภูมิขนาดและ
ระยะของก้อนมะเร็งตลอดจน tumor grade โดย
แนะนำให้ฉายรังสีป้องกันการกำเริบ (elective
nodal irradiation) เมื่อมีความเสี่ยงของการลุกลาม
มากกว่า 5-10%(13,20) การศึกษาในผู้ป่วย 1,081 ราย
จาก Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
ผู้ป่วยที่มี clinical positive node จะได้รับการผ่าตัด
therapeutic radical neck dissection แต่ในกรณี
clinical negative node จะได้รับการผ่าตัดแบบ
prophylactic radical neck dissection (prophylactic
RND) หรือ subsequent therapeutic neck dissection
เมื่อเกิดการกำเริบแม้ว่าข้อมูลจากการศึกษาเหล่านี้
จะไม่ใช่ข้อมูลจากการศึกษาแบบ randomized
control trial และอาจมีความลำเอียงในการเลือก
ผู้ป่วย (selection bias) และไม่ได้แยกตามขนาด
ของก้อนมะเร็ง แต่เป็นข้อมูลที ่ได้รับการรวบรวม
มากที่สุด ดังแสดงในตางรางที่ 5 และตารางที่ 6
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ตารางที่ 5  แสดงอุบัติการณ์ (%) ของการลุกลามมาที่ต่อมน้ำเหลือง กลุ่มต่าง ๆ แบ่งตามมะเร็งต้นเหตุ
ในผู้ป่วยที่ เป็น clinically negative node และได้รับการผ่าตัด prophylactic radical neck dissection (RND)

Oral cavity(25)

          Oral tongue
          Floor of mouth
          Gum
          Retromolar trigone
          Cheek
Oropharynx(26)

          Base of tounge/
vallecular
          Tonsillar fossa
Hypopharynx(26)

          Pyriform sinus
          Pharyngeal wall
Larynx(27)

          Supraglottic
          Glottic

58
57
52
16
9

21

27

13
11

65
14

I

14
16
27
19
44

0

4

0
0

6
0

II

19
12
21
12
11

19

30

15
9

18
21

III

16
7
6
6
0

14

22

8
18

18
29

IV

3
2
4
6
0

9

7

0
0

9
7

V

0
0
2
0
0

5

0

0
0

2
7

ต่อมน้ำเหลืองที่ลุกลาม (%)ตำแหน่ง จำนวน
RND (ครั้ง)
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ตารางที่ 6  แสดงอุบัติการณ์ (%) ของการลุกลามมาที่ต่อมน้ำเหลืองกลุ่มต่างๆ แบ่งตามมะเร็งต้นเหตุ
ในผู้ป่วยท่ีเป็น clinically positive node หรือ clinically negative node ท่ีมีการกำเริบ และได้รับการผ่าตัด
therapeutic radical neck dissection

Oral cavity(25)

          Tongue
          Floor of mouth
          Gum
          Retromolar trigone
          Cheek
Oropharynx(26)

          Base of tounge/
vallecular
          Tonsillar fossa
Hypopharynx(26)

          Pyriform sinus
          Pharyngeal wall
Larynx(27)

          Supraglottic
          Glottic

129
115
52
10
17

58

107

79
25

138
45

I

32
53
54
50
82

10

17

6
20

6
9

II

50
34
46
60
41

72

70

72
84

62
42

III

40
32
19
40
65

41

42

72
72

55
71

IV

20
12
17
20
65

21

31

47
40

32
24

V

0
7
4
0
0

9

9

8
20

5
2

ต่อมน้ำเหลืองที่ลุกลาม (%)ตำแหน่ง จำนวน
RND (ครั้ง)
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โดยปกติในผู้ป่วยท่ีเป็น clinically negative
node ในมะเร็งช่องปาก (oral cavity) มักจะลุกลาม
ไปยังต่อมน้ำเหลือง level ท่ี 1-3 ในขณะท่ีมะเร็ง บริเวณ
oropharynx, hypopharynx และกล่องเสียงมักลุกลาม
ไปต่อมน้ำเหลือง level 2-4 ผู้ป่วยที่เป็น clinically
palpable node มีการลุกลามมากกว่าผู้ป่วยที่เป็น
clinically negative node โดยพบว่าผู้ป่วยมะเร็ง
ช่องปากมีการลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลือง level ท่ี 1-4
มะเร็ง oropharynx และ hypopharynx มีการลุกลาม
ไปยังต่อมน้ำเหลือง level 1-5 สิ ่งที ่น่าสนใจคือ
อุบัติการณ์การลุกลามต่อมน้ำเหลือง level 5 อาจสูงถึง
40% ในรายที่มีการลุกลามของต่อมน้ำ เหลือง level
1-4 เช่นเดียวกับการลุกลามไปยังต่อม น้ำเหลือง level
1 ในมะเร็ง oropharynx และ hypopharynx มี
อุบัติการณ์สูงข้ึนจาก 0-2% ใน clinical negative เป็น
10-15% ใน clinical positive node

สำหรับการลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลือง
level 6 มักพบในผู้ป่วยมะเร็งบริเวณ subglottic

ตารางที่ 7 แสดงการกระจายของการลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลืองด้านเดียวกันและด้านตรงข้าม
   ในผู้ป่วยที่เป็น clinical positive node

Note : * ค่าตัวเลขด้านหน้าคือข้างเดียวกัน และตัวเลขด้านหลังคือข้างตรงข้าม

Oral cavity
Oropharynx
Hypopharynx
Supraglottic larynx
Nasopharynx

36
64
70
55
80

I
42/3.5
13/2
2/0
2/0
9/5

II
79/8

81/24
80/13
71/21
71/56

III
18/3
23/5
51/4

48/10
36/32

IV
5/1

9/2.5
20/3
18/7

22/15

V
1/0

13/3
24/2
15/4

32/26

การลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลืองระดับต่างๆ
(% ของผู้ป่วยที่ node positive)*

ตำแหน่ง ผู้ป่วยที่
N+ (%)

อื่นๆ
1.4/0.3

2/1
3/1
2/0

15/10

จำนวนผู้ป่วย
ทั้งหมด(คน)

787
1,479
847
428
440

larynx, upper esophagus, pyriform sinus,
thyroid gland และ  cervical trachea โดย
อุบัติการณ์การลุกลามไปยัง paratracheal node
สูงถึง 50% ในมะเร็ง subglottic(28)

การลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลืองด้านตรง
ข้ามมักพบในมะเร็งบริเวณกลางลำตัว (midline
tumor) ได้แก่ มะเร็งหลังโพรงจมูก, ลิ้น, floor of
mouth, base of tongue, posterior pharyngeal
wall, soft palate, hypopharynx, supraglottic
larynx, valleculae เป็นต้น ในขณะที ่มะเร ็งที ่
อยู ่ด้านข้าง เช่น มะเร็งกระพุ้งแก้ม, retromolar
trigone มีอุบ ัต ิการณ์การลุกลามไปยังต่อมน้ำ
เหลืองด้านตรงข้ามน้อย นอกจากนี้ยังมีรายงานว่า
ผู ้ป่วยมะเร็งบริเวณ pharynx และ larynx จะมี
อุบัติการณ์การลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลืองด้านตรง
ข้ามมากขึ้น เมื่อมีการลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลือง
ด้านเดียวกัน(29,30) ดังตารางที่ 7



วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย  ปีที ่ 14 ฉบับที่ 1 มกราคม-มิถุนายน 255190

ต่อมน้ำเหลือง retropharyngeal มักจะ
ไม่ได้รับการผ่าตัดใน standard neck dissection
และมีข้อมูลการวิจัยไม่มาก Hasegawa และคณะ(31)

รายงานอุบัติการณ์การลุกลามของมะเร็งบริเวณ
oropharynx และ hypopharynx ระยะ 3 และ 4
ไปยังต่อมน้ำเหลือง retropharyngeal เท่ากับ 36%
และ 62% ตามลำดับ ในขณะที่ Okumura(32) พบ
การลุกลามเพียง 14% และพบว่าภาพ CT และ MRI
ก่อนผ่าตัด สามารถทำนายการลุกลามได้ดีโดยมี

จากข้อมูลทางสถิติข้างต้น Einsbruch(13)

ได้ให้คำแนะนำคร่าว ๆ เกี ่ยวกับการฉายรังสีใน
ผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและลำคอดังนี้

1.  ในผู้ป่วยมะเร็งที ่ไม่ได้อยู ่กลางลำตัว
(lateralized cancer) ซึ ่งปกติจะฉายรังสีเพียง
ข้างเดียวหากมีการลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลือง
ตั้งแต่ระยะ N2 (ตาม AJCC staging) ขึ้นไปให้ฉาย
รังสีข้างตรงข้ามด้วย

ตารางที่ 8 แสดงอุบัติการณ์ (%) การลุกลามมาที่ต้องน้ำเหลือง retropharyngeal ในผู้ป่วย clinical
negative และ clinical positive node โดยอาศัยภาพ CT และ MRI

Mc Laughlin(33)

Chua(34)

Pharyngeal wall
Soft palate
Tonsilla fossa
BOT
Hypopharynx
Supraglottic larynx
Nasopharynx
Nasopharynx

93
53

176
121
136
196
19

364

Clinically N-
(%)
16
5
4
0
0
0

40
16

Clinically N+
(%)
21
19
12
6
9
4

86
37

จำนวนผู้ป่วย
(คน)

ตำแหน่ง
มะเร็งต้นเหตุ

ผู้วิจัย Retropharyngeal node metastasis

sensitivity ระหว่าง 83% และ specificity 100%
หากพิจารณาอุบัติการณ์ของการลุกลามไปยังต่อม
น้ำเหลือง retropharyngeal โดยอาศัย CT และ MRI
พบว่าอุบัติการณ์ การลุกลามสูงขึ้นในรายที่มีการ
ลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลืองกลุ่มอ่ืน (clinically positive
node) และในผู้ป่วยมะเร็งหลังโพรงจมูกและมะเร็ง
pharyngeal wall แม้ว่าจะเป็น clinically negative
node ดังแสดงในตารางที่ 8

2.  ต่อมน้ำเหลือง level 2 สามารถแบ่งได้
เป็น 1) subdigastric node ซึ่งต่ำกว่าตำแหน่งที่
posterior belly ของ digastric muscle พาดผ่าน
jugular vein และ 2)  junctional node (upper level
IIB) ซึ่งอยู่เหนือ subdigastric node โดยพบว่า
subdigastr ic node เป ็นต ่อมน้ำเหล ืองท ี ่ม ี
อุบัติการณ์ การลุกลามจากมะเร็งข้างตรงข้ามได้
บ่อยที ่สุด จึงแนะนำว่าหากต้องการการฉายรังสี
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ไปยังต่อมน้ำเหลือง ข้างตรงข้ามกับก้อนมะเร็ง
(ตามคำแนะนำข้อ 1, contralateral N0) ให้ฉายรังสี
ครอบคลุม subdigastric node เป็นตำแหน่งที่สูง
ที ่สุด (most cranial) โดยไม่จำเป็นต้องฉายรังสี
ครอบคลุม junctional node (ยกเว้น มะเร็งหลังโพรง
จมูก) แต่ต้องฉายรังสีข้างเดียวกับที่มีการลุกลาม
ต่อมน้ำเหลือง (ipsilateral node metastases)
ให้ครอบคลุมถึง base of skull(21,35) (retrostyloid
space)

3. หากมีการล ุกลามของมะเร ็งท ี ่ต ่อม
น้ำเหลือง level 2 หรือ 3 ให้ฉายรังสีครอบคลุม level
1B และ 4 ข้างเดียวกันด้วย

4.  หากมีการลุกลามของมะเร็งท่ีต่อมน้ำ เหลือง
level 2-4 ให้ฉายรังสีคลุม level 5 ข้างเดียวกันด้วย

5. ในผู้ป่วยมะเร็งบริเวณ oropharynx และ

ตารางที่ 9  สรุปข้อแนะนำในการกำหนด CTV-HR, CTV-IR และ CTV-LR ในมะเร็งศีรษะและลำคอ

Nasopharynx
Paranasal sinus

Oral cavity
(buccal , retromolar
   trigone)

   oral tongue

   floor of mouth

Any T N0
Any T N+
T1, T2 N0
T3, T4 N0
Any T N+

T1, T2 N0
T3, T4 N0
Any T N+
T1, T2 N0(5)

T3, T4 N0
Any T N+
T1, T2 N0(6)

T3, T4 N0
Any T N+

GTV-P
GTV-P + GTV-N
GTV-P
GTV-P
GTV-P + GTV-N

GTV-P
GTV-P
GTV-P + GTV-N
GTV-P
GTV-P
GTV-P + GTV-N
GTV-P
GTV-P
GTV-P + GTV-N

Optional*
IN (adjacent)***
-
-
IN (adjacent)

-
Optional
IN (adjacent)
-
Optional
IN (adjacent)
-
Optional
IN (adjacent)

IN+CN (II-IV, RPN)**
IN+CN (IB(T1), II-V, RPN)
-
see note (T2)

see note (T2)

IN (I-III)
IN+CN (I-IV)(T3)

IN+CN (I-V)(T4)

IN (I-IV)
IN+CN (I-IV)
IN+CN (I-V)
IN+CN (I-III)
IN+CN (I-IV)
IN+CN (I-V)

ตำแหน่ง ระยะ CTV-HR
(High risk)

CTV-IR
(Intermediate)

CTV-LR
(Low risk)

hypopharynx ที ่ม ีการลุกลามที ่ต ่อมน้ำเหลือง
level 2-4 ให้ฉายรังสีคลุม retropharyngeal node
ทั้ง 2 ข้าง (กรณีที่เป็น lateralized oropharyngeal
tumor ที่มีการลุกลามของต่อมน้ำเหลืองน้อยกว่า
3 ซม. อาจฉายรังสีคลุม retropharyngeal node
ข้างเดียวกันเท่านั้น)

6. หากมีการลุกลามของต่อมน้ำเหลือง
level 4 (≥N

2
) ให้ฉายรังสีคลุมต่อมน้ำเหลือง

level 6 (21) และ subclavicular fossa ด้วย
7. หากตรวจพบว ่าม ี  extracapsular

extension ควรเพิ่มขอบเขตของ CTV-lymph node
ให้ครอบคลุมกล้ามเนื้อที่ถูกลุกลามด้วย

คำแนะนำข้างต้นสามารถสรุปการกำหนด
ขอบเขตของ CTV ในมะเร็งศีรษะและลำคอดังแสดง
ในตารางที่ 9
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ตำแหน่ง ระยะ CTV-HR
(High risk)

CTV-IR
(Intermediate)

CTV-LR
(Low risk)

Oropharynx
   Tonsil

   Base of Tongue

   Soft palate

Hypopharynx
   Pyriform sinus
   and pharyngeal
wall
   Post cricoid
Larynx
   Glottic

   Supraglottic

   Subglottic

T1, T2 N0(7)

T3, T4 N0
Any T N+
Any T N0
Any T N+
T1, T2 N0
T3, T4 N0
Any T N+

Ant T N0
Ant T N+
Ant T N0
Ant T N+

T1, T2 N0
T3, T4 N0
Any T N+
Any T N0
Any T N+
Any T N0
Any T N+

GTV-P
GTV-P
GTV-P + GTV-N
GTV-P
GTV-P + GTV-N
GTV-P
GTV-P
GTV-P + GTV-N

GTV-P
GTV-P + GTV-N
GTV-P
GTV-P + GTV-N

GTV-P
GTV-P
GTV-P + GTV-N
GTV-P
GTV-P + GTV-N
GTV-P
GTV-P + GTV-N

-
Optional
IN (adjacent LN)
Optional
IN (adjacent)
-
Optional
IN (adjacent)

Optional
IN (adjacent)
Optional
IN (adjacent)

-
Optional
IN (adjacent)
Optional
IN (adjacent)
Optional
IN (adjacent)

IN+CN (IB-IV)
IN+CN (IB-IV, RPN) (T8)

IN+CN (IB-V, RPN)
IN+CN (IB(T9),II-IV,RPN(T8)

IN+CN (IB-V, RPN)
IN+CN (II-IV)
IN+CN (II-IV, RPN)
IN+CN (IB-V(T10), RPN)

IN+CN (II-IV, VI(T11),RPN)
IN+CN (II-VI, RPN)
IN+CN (II-VI, RPN)
IN+CN (II-VI, RPN)

-
IN+CN (II-IV, VI(T12))
IN+CN (II-V, VI(T12))
IN+CN (II-IV)
IN+CN (II-V)
IN+CN (II-IV, VI)
IN+CN (II-VI)

Note *Optional: การเพิ่ม margin รอบ CTV-HR หรือ adjacent first echelon uninvolved node
**IN- ipsilateral node, CN-contralateral node
***IN (adjacent): adjacent first echelon ipsilateral uninvolved node.
T1.  ฉายรังสี level IB ข้างเดียวกับ involved level II node.
T2.  ในมะเร็ง paranasal sinus ที่มีการลุกลามบริเวณ palate, oral cavity, oropharynx, nasopharynx หรือ
       nasal cavity การกำหนด CTV-low risk ให้ถือเอาต่อมน้ำเหลืองเช่นเดียวกับอวัยวะที่ถูกลุกลาม
T3.  ฉายรังสี contralateral side ถ้า tumor ข้าม mid line
T4.  ถ้าต่อมน้ำเหลือง level I-III ข้างเดียวกันเท่านั้นที่มีการลุกลามของมะเร็ง อาจไม่ต้องฉายรังสีคลุม level V
T5.  Well lateralized T1, T2 และไม่ involve anterior 1/3 of tongue
T6.  Well lateralized T1, T2
T7.  No base of tongue / Soft palate involvement
T8.  ฉายรังสีคลุม RPN ถ้ามี posterior pharyngeal wall involvement
T9.  ฉายรังสีคลุม level IB ถ้า tumor involve oral tongue หรือ T4 lesion
T10. ฉายรังสีคลุม level IB ถ้ามีการลุกลามที่ต่อมน้ำเหลือง level II หรือ III ข้างเดียวกัน
T11. ฉายรังสีคลุม level VI ถ้ามี esophageal extension, tumor involve pyriform sinus opex.
T12. ฉายรังสีคลุม level VI ถ้ามี transglottic หรือ subglottic extension.
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การสั่งปริมาณรังสี (Dose and dose volume
constraint prescription)

ในการสั ่งการรักษาด้วยรังสี (radiation
dose prescription) สามารถแบ่งปริมาณรังสีตาม
ความเสี่ยงของการกำเริบของก้อนมะเร็ง โดยทั่วไป
สามารถแบ่งได้ 3 ระดับ กล่าวคือ

1.  PTV-high risk (PTV-HR) ได้แก่ GTV-P
และ GTV-N ได้รับ radical dose (66-70 Gy)

2.  PTV-intermediate risk (PTV-IR)
ได้แก่ CTV-P และ CTV-N ซึ่งรวมบริเวณที่เป็น PTV-
high risk อยู ่ด ้วยสำหรับ CTV-N ในที ่น ี ้ได้แก่
adjacent first echelon uninvolved node ข้างเดียว
กับ clinically positive node หรือบริเวณที่เป็น
tumor bed ในรายที่ได้รับการผ่าตัดมาแล้ว และจะ
ให้รังสีเป็นการรักษาเสริมให้ได้รับ intermediate
dose (60-63 Gy)

3.  PTV-low risk (PTV-LR) ได้แก่ elective
nodal irradiation ให้ถือเอาต่อมน้ำเหลืองกลุ ่ม
ที ่มีความเสี ่ยงต่อการลุกลามของมะเร็งมากกว่า
5%(13,20) ให้ได้รับ microscopic dose (50-54 Gy)

ในการสั่งการรักษามักจะสั่งการรักษา ตาม
PTV ซึ่งได้แก่ CTV และขอบเขตเพิ่มเติมจาก set up
error และ internal organ motion โดยขอบเขต
เพิ่มเติมให้พิจารณาจากตำแหน่งของ CTV เช่น ลิ้น
และกล่องเสียงมีการเคลื่อนที่เมื่อผู้ป่วยกลืนน้ำลาย
เป็นต้น สำหรับ set up error นั้น ขึ้นอยู่กับความ
พิถ ีพ ิถ ันของเจ้าหน้าที ่ร ังส ีร ักษา และอุปกรณ์
immobization ซึ่งมีคลาดเคลื่อนประมาณ 5 มม. (36)

ในการส่ังปริมาณรังสีต่อ PTV ในการฉายรังสี
แบบเดิมนั้น มักจะสั่งปริมาณรังสีแบบ sequential
กล่าวคือ ให้ปริมาณรังสีขนาด 50-54 Gy บริเวณ
ที่เป็น GTV และ elective node จากนั้นค่อยลด
ขอบเขตการฉายรังสีให้เล็กลง (shrinking field
technique) เพื่อ boost บริเวณที่เป็น gross tumor

จนถึง radical dose ซึ่งใช้เวลาทั้งหมดประมาณ 7
สัปดาห์ ต่อมามีความพยายามที่จะเพิ่มอัตราการ
ควบคุมโรคเฉพาะที่ ด้วยวิธี altered fractionation
เช ่น  hyperfractionation และ  accelerated
fractionation with concomitant boost
ดังรายงานของ RTOG 9003(37) ซึ่งพบว่าเทคนิค
ดังกล่าวช่วยเพิ ่มอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที ่
ได้จริง แต่ภาวะแทรกซ้อนจากการฉายรังสี (acute
radiation complication) เพิ่มขึ้น

เนื ่องจากข้อจำกัดของการฉายรังสีแบบ
ดั้งเดิม หรือแม้แต่การฉายรังสี 3 มิติซึ่งไม่สามารถ
ให้การกระจายปริมาณรังสีที ่ conform กับ PTV
ทำให้มีการพัฒนาการฉายรังสี 3 มิติแบบปรับความ
เข้ม (IMRT) เพื่อเพิ่มconformality ทำให้สามารถสั่ง
ปริมาณรังสีต่อ PTV ได้สูงขึ้นและลดปริมาณรังสีต่อ
อวัยวะปกติ โดยมีเทคนิคการนำ IMRT มาใช้หลาย
วิธีดังจะกล่าวโดยสังเขปดังนี้

ก.  Conventional with IMRT Boost
 การฉายรังสี 3 มิติต่อปริมาตรที่ครอบคลุม

PTV-LR และ/หรือ PTV-IR ตามด้วย IMRT Boost
ต่อ PTV-HR วิธีนี้ไม่สามารถที่จะทำให้การกระจาย
ปริมาณรังสี conform กับ PTV-HR ได้ เนื่องจาก
ปริมาณรังสีส่วนใหญ่ได้รับจากการฉายรังสี 3 มิติ
ทำให้ไม่สามารถลดปริมาณรังสีต่ออวัยวะปกติได้
อย่างมีประสิทธิภาพ

ข.  Sequential IMRT (Two-phase IMRT)
ได้แก่ การนำ IMRT มาใช้ในการฉายรังสี

ตั้งแต่เริ่มต้น โดยแบ่งเป็น 2 ระยะ กล่าวคือ ระยะ
แรก ฉายรังสี 50 Gy ต่อ PTV-LR และระยะที่สอง
ฉายรังสีอีก 20 Gy boost บริเวณที่เป็น gross tumor
volume (PTV-HR) ซึ ่งนักฟิสิกส์จะต้องวางแผน
การรักษา 2 แผน และต้องใช้เวลาในการวัดปริมาณ
รังสีก่อนการรักษา (dose verification) 2 ครั้ง บาง
กรณีแพทย์รังสีรักษากำหนดให้มี 3 PTV คือ PTV-
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high risk ได้รับรังสี 70 Gy, PTV-intermediate risk
ได้ร ับปร ิมาณรังส ี 60 Gy และ PTV-low risk
ได้รับปริมาณรังสี 50 Gy ทำให้นักฟิสิกส์ต้องใช้เวลา
ในการวางแผนการรักษานานขึ้น วิธีนี้เป็นวิธีที่ผู้ป่วย
จะได้รับประโยชน์จากการฉายรังสีแบบปรับความ
เข้มได้ดีกว่าวิธีแรก

ค. Simultaneous Integrated Boost
IMRT (SIB)

ใช้ IMRT ตลอดระยะเวลาการฉายรังสี แต่
อาศัยข้อได้เปรียบของ IMRT ในการกำหนดความ
เข้มของลำรังสี แบ่งฉายบริเวณต่าง ๆ  ของ PTV-HR,
PTV-IR, PTV-LR ให้ได้รับปริมาณรังสีต่างๆ กัน
ในแผนการร ักษาเด ียวก ันเร ียกว ่า  การระบาย
ปริมาณรังสี (dose painting technique) ข้อดี
ของวิธีนี้คือ นักฟิสิกส์ ใช้เวลาในการวางแผนการ
รักษาและการวัดปริมาณรังสีก่อนการรักษาเพียง
ครั้งเดียว และอาศัยความแตกต่างของ radiobiology
ในการกำหนดปริมาณรังสีรวม (total dose) และ
ปริมาณรังสีที่ฉายในแต่ละวัน (dose/fraction) ต่อ
PTV หนึ่ง ๆ เช่นให้ PTV-HR ได้ปริมาณรังสี 66 Gy
ใน 30 ครั้งพร้อมกับให้ PTV-LR ได้รับปริมาณรังสี
54 Gy ใน 30 ครั้งเป็นต้น

ง.  Hybrid Sequential and SIB IMRT
วิธีนี้แบ่งการรักษาเป็น 2 ระยะ โดยระยะ

ตารางที่ 10  แสดงปริมาณรังสีรักษาที่ให้กับ PTV แบ่งตามเทคนิค sequential และ SIB

Sequential IMRT
SIB (35 Fx)
SIB (30 Fx)
SIB (25 Fx)

70 Gy/35 Fx
70 Gy/35 Fx
66 Gy/30 Fx
61.7 Gy/25 Fx

60 Gy/30 Fx
64 Gy/35 Fx
60 Gy/30 Fx
55.9 Gy/25 Gx

50 Gy/25 Fx
58.1 Gy/35 Fx
54 Gy/30 Fx
50 Gy/25 Fx

PTV-HR PTV-IR PTV-LR

แรกใช้ IMRT โดยให้ปริมาณรังสีต่อวันในขนาดปกติ
(1.8 Gy/ครั้ง) ในขณะที่ระยะที่ 2 ใช้เทคนิค SIB โดย
เชื่อว่าหากใช้ SIB ตั้งแต่แรกในผู้ป่วยที่มี PTV-HR
ขนาดใหญ่  ๆ  จะทำให ้ เก ิด  acute radiat ion
complication จนอาจต้องมีการหยุดพักการฉาย
รังสีชั่วคราว จึงนำ SIB มาใช้ในระยะที่สอง เพื่อลด
ระยะเวลาการฉายรังสีและลด acute radiation
complication

ในการฉายร ังส ีแบบปร ับความเข ้มใน
การรักษามะเร็งศีรษะและลำคอที ่นิยมใช้กันคือ
simultaneous integrated boost และ sequential
IMRT ในที่นี้จะขอกล่าวเพิ่มเติมเกี่ยวกับเทคนิค SIB
เมื่อ เปรียบเทียบกับ conventional, conventional
with IMRT boost และ two-phase IMRT ซึ ่ง
รายงานโดย Mohan และคณะ(38) พบว่า SIB ให้การ
กระจายปริมาณรังสี conformal มากกว่าอีก 3
เทคนิคที่เหลือ และอาจช่วยลดระยะเวลาการฉาย
รังสี (total treatment time) จากเดิม 35 ครั้ง เหลือ
30 หรือ 25 ครั ้ง โดยอาศัย Linear-quadratic
formula ดังแสดงในตารางที่ 10 ซึ่งให้ biological
effective dose เท่ากันในแต่ละ PTV เทคนิค SIB
ใน 30 ครั้ง ได้นำไปทดสอบใน RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) protocol-0022 ซึ่งเป็น
การนำ IMRT ไปใช้ในการรักษามะเร็ง oropharynx (39)
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Wu และคณะ (40) ได้พัฒนาเทคนิค SIB
โดยเพิ่ม tumor dose (dose escalation study)
เพื่อหวังผลเพิ่ม local control โดยยังคงจำนวนครั้ง
ของการฉายรังสีที่ 30 ครั้ง แต่เพิ่มปริมาณรังสีต่อ
PTV-HR เป็น 68.1, 70.8 และ 73.8 Gy ซึ่งให้ค่า
biological effective dose เทียบเท่ากับการฉายรังสี
2 Gy ต่อครั้ง คือ 74, 79 และ 85 Gy ตามลำดับ
ทั้งนี้ยังคงค่าปริมาณรังสีต่อ PTV-IR และ PTV-LR
เท่ากับ 60 Gy และ 54 Gy ใน 30 ครั้งตามลำดับ
โดยใช้ลำรังสี 6 MV จำนวน 9 ทิศทางรอบผู้ป่วย
(equi-spaced gantry angle) พบว่าการใช้ IMRT
ได้ dose homogeneity ต่อ GTV อยู่ระหว่าง 6.7-
8.8% และสามารถลดปริมาณรังสีต่อต่อมน้ำลาย
parotid ได้ค่อนข้างดี แต่พบว่าที่ปริมาณรังสี 73.8
Gy มีผลข้างเคียงจากการฉายรังสีมาก ทำให้ต้องลด
ปริมาณรังสีเหลือ 71.1 Gy ถึง 72.3 Gy ในขณะนี้ยัง
ไม่มีรายงานผลด้านอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่
ในการศึกษาครั้งนี้

Butler และคณะ(41) รายงานผลการศึกษา
ในผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและลำคอ 20 ราย ซึ่งใช้เทคนิค
simultaneous modulated accelerated radiation
therapy (SMART) โดยใช้ลำรังสี 10 MV ด้วยเครื่อง
ฉายรังสี Nomos Peacock system ซึ่งใช้ MIMiC
โดยหลักการแล้วก็คือการใช้ dose painting เช่น
เดียวกับ SIB ซึ่งกล่าวไปแล้วข้างต้น โดยสั่งปริมาณ
รังสีต่อ PTV-HR 2.4 Gy ต่อครั้ง (60 Gy) ในขณะที่
ปริมาณรังสีต่อ PTV-LR เท่ากับ 2 Gy ต่อครั ้ง
จำนวน 25 ครั้ง (50 Gy)ใน 5 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วย
16 ราย สามารถรับปริมาณรังสีได้ครบภายใน 40 วัน
ผู ้ป ่วย 19 ราย ก้อนมะเร็งยุบหมด (complete

response) ในจำนวนนี ้มีผู ้ป ่วย 2 รายที ่มะเร็ง
กำเริบที่ 10 และ 15 เดือน เมื่อพิจารณาผลข้างเคียง
จากการฉายรังสีระยะเฉียบพลันพบ confluent
mucositis 80% เกิด pharyngitis และ esophagitis
grade 3 ทั้งสิ้น 50% และต้องได้รับ IV fluids และ/
หรือ tube feeding จำนวน 10 ราย ปริมาณรังสี
เฉลี่ยต่อ PTV-HR และ PTV-LR เท่ากับ 64.3 และ
54.65 Gy ตามลำดับ อวัยวะปกติเช่น parotid
gland ได้รับปริมาณรังสีเฉลี่ย 20.3-23.2 Gy ใน
ขณะที่ Spinal cord และ Brain stem ได้รับปริมาณ
รังสีเฉลี่ย 17.1 และ11.9 Gy ตามลำดับ

Fogliata และคณะ(42) ทำการศึกษาเปรียบ
เทียบปริมาณรังสี (dosimetric study) ในแผนการ
รักษาผู้ป่วย 5 ราย โดยใช้ลำรังสี 6 MV จำนวน 5
ทิศทางด้วยเครื ่องฉายรังสี Varian Clinac 2100
และ MLC 80 leaves โดยสั่งปริมาณรังสีต่อ PTV-HR
และ PTV-LR เท่ากับ 80 Gy และ 50 Gy ด้วย
two-phase sequential IMRT เปรียบเทียบกับ SIB
และ hybrid sequential-SIB IMRT ดังแสดงใน
ตารางที่ 11 จากการศึกษาพบว่าปริมาณรังสีเฉลี่ย
ของทั้ง 3 เทคนิค เมื่อคำนวณ BED แล้วมีค่าใกล้
เคียงกันคือ 78.7-80.8 Gy (ที่ 2 Gy/ครั้ง) แต่พบว่า
dose homogeneity ใน sequential IMRT ดีที่สุด
ในขณะที่ SIB แย่ที่สุด ปริมาณรังสีสูงสุดต่อ spinal
card เท่ากับ 45.4, 41.3 และ 41.1 Gy ใน sequential
IMRT, SIB และ hybrid sequential-SIB IMRT
ตามลำดับ แต่เมื่อคำนวณ BED เทียบเท่ากับ 2 Gy/
Fraction พบว่าปริมาณรังสีจาก 3 เทคนิคใกล้เคียง
กันอย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานข้อมูลการฉายรังสี
ในผู้ป่วยจริงว่าจะมีผลข้างเคียงต่างกันหรือไม่
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โดยสรุป การจะเลือกใช้เทคนิค IMRT ด้วย
sequential, SIB หรือ hybrid sequential IMRT นั้น
เมื ่อพิจารณาจาก dosimetric study พบว่าไม่มี
ความแตกต่างกัน ดังนั้นการนำไปใช้ในผู้ป่วยจริง
จึงขึ้นกับข้อมูลการวิจัยทางคลีนิค เพื่อเปรียบเทียบ
3 เทคนิคดังกล่าว ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาแบบ
randomized control trial อย่างไรก็ตามพึงสังเกต
ว่า SIB เทคนิคมีความสะดวกแต่ต้องแลกมาด้วย
acute complication ซึ่งสูงกว่า จึงแนะนำว่าหาก
ต้องการเลือกใช้ SIB IMRT ซึ่งใช้ dose/fraction
สูงกว่า sequential IMRT ควรเลือกใช้ในผู้ป่วยที่
PTV-HR มีขนาดไม่ใหญ่มาก เมื่อเปรียบเทียบกับ
PTV-LR เช่น กรณี node negative หรือต่อมน้ำ
เหลืองลุกลามระยะ N1 เป็นต้น เพื่อไม่ให้ acute
complication โดยเฉพาะอย่างยิ ่งต่อ mucosa,
pharynx และ esophagus สูง จนทำให้ต้องมีการ
พักการฉายรังสี

การฉายรังสีหลังผ่าตัด (Postoperative radiation
therapy)

การฉายรังสีหลังผ่าตัดมีข้อบ่งชี ้ในผู้ป่วย
ที่เป็นมะเร็งศีรษะและลำคอ ระยะลุกลามเฉพาะที่
(locally advanced stage) ซึ่งการรักษาคือ การผ่า
ตัดตามด้วยการฉายรังสี ยกเว้นกรณีที่ก้อนมะเร็ง

ตารางที่ 11  แสดงปริมาณรังสีต่อ PTV-HR และ PTV-LR ด้วย IMRT เทคนิคต่าง ๆ

Two-phase sequential SIB
SIB

Hybrid Sequential-SIB

Total dose
PTV-LR 50 Gy
PTV-LR 54 Gy
PTV-HR 72 Gy
PTV-LR 36 Gy

Total dose
Boost PTV-HR อีก 30 Gy

PTV-LR อีก 18 Gy
PTV-HR อีก 35.5 Gy

Dose/Fx
2

1.8
3.55

Dose/Fx
2

1.8
2.4
1.8

Phase I Phase II

ใหญ่มาก จนผ่าตัดไม่ได้หรือบริเวณที่ผ่าตัดแล้วจะ
ทำให้เกิดการสูญเสียการทำงานหรือไม่สวยงามจึง
จะใช้การฉายรังสีอย่างเดียว หรือการใช้รังสีเคมี
บำบัด

โดยทั่วไปการฉายรังสีหลังผ่าตัดมักจะใช้
ในกรณีดังต่อไปนี้

1. ผ่าตัดก้อนมะเร็งออกไม่หมด (close or
positive margin)

2. ม ีการล ุ กลามไปย ั ง เส ้ นประสาท
(perineural spread) ในกรณีที่ลุกลาม
ไปยังเส้นประสาที่มีชื่อ เช่น trigeminal
nerve แนะนำให้เพิ่มขอบเขตการฉาย
รังสีไล่ไปตามทางเดินของเส้นประสาท
นั ้นๆ ถึงฐานกระโหลกศีรษะแต่หาก
เป็นเส ้นประสาทเส ้นเล ็กท ี ่ ไม ่ม ีช ื ่อ
ให ้ เพ ิ ่มขอบเขต  จากบร ิ เวณที ่ เส ้น
ประสาทถูกลุกลามไป 2-3 ซม.

3. ม ี ก า ร ล ุ ก ล า ม ห ล อ ดน ้ ำ เ ห ล ื อ ง
(lymphovascular invasion)

4. มีการลุกลามกระดูกหรือเน้ือเย่ือท่ีอยู่ลึก
5. มีการลุกลามไปต่อมน้ำเหลืองหลาย

ต่อม
6. มีการลุกลามออกนอกต่อมน้ำเหลือง

(extracapsular invasion)
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สำหร ับข ้อบ ่งช ี ้ ในการฉายร ังส ีบร ิ เวณ
tracheostoma คือ

1.  subglottic extension
2.  emergency tracheostomy
3.  close or positive tracheal margin
4.  surgical scar crosses the stoma
5.  tumor invades soft tissue of neck
การฉายรังสีหลังผ่าตัดมักจะต้องกำหนด

PTV ให้ครอบคลุมบริเวณที่เป็นก้อนมะเร็ง (tumor
bed) บริเวณที่ได้รับการผ่าตัด (surgical bed) และ
แผลผ่าตัด (surgical scar) โดยไม่จำเป็นต้อง
ครอบคลุมบริเวณ donor site ของ skin graft หรือ
skin flap

การกำหนด PTV ได้จากการกำหนด CTV
และขอบเขต โดยส่วนใหญ่ผู้ป่วยหลังผ่าตัดมักไม่มี
GTV เหลืออยู่ยกเว้นกรณีมี residual gross tumor
ดังนั้น PTV-LR จึงได้แก่ CTV-LR (ตามตารางที่ 9)
และขอบเขต, PTV-IR ได้จากขอบเขตของ GTV-P
และ GTV-N ก่อนผ่าตัดรวมถึง surgical bed และ
ขอบเขต, PTV-HR ได้แก่ GTV-residual และ
ขอบเขต

ปริมาณรังสีที่ให้ต่อ PTV บริเวณที่ได้รับการ
ผ่าตัด มักจะสูงกว่าบริเวณที่ไม่ได้รับการผ่าตัด โดย
หากเป็น PTV-LR ซึ่งได้แก่ 1) ต่อมน้ำเหลืองที่มี
ความเสี่ยงต่อการลุกลามและไม่ได้รับการผ่าตัด (ดู
ตารางที่ 9) ให้ได้รับรังสี 50 Gy 2) PTV-IR ได้แก่
บริเวณ surgical bed ซึ่งได้แก่ tumor bed ที่ได้
รับการผ่าตัด ออกได้หมดตลอดจน tracheostoma
และบริเวณต่อมน้ำเหลืองที่ได้รับการผ่าตัดไปแล้ว
(โดยให้กำหนด ขอบเขตตามภาพถ่ายรังสีก ่อน
ผ่าตัด) แต่มีข้อบ่งชี้ เช่น multiple node หรือ ext-
racapsular nodal extension ให้ได้รับปริมาณรังสี

56-60 Gy  3) สำหรับ PTV-HR ได้แก่ บริเวณที่เป็น
positive surgical margin ไม่ว่าจะเป็น primary
tumor หรือต่อมน้ำเหลืองให้ได้รับปริมาณรังสี 66-
70 Gy

ควรเริ่มการฉายรังสีหลังผ่าตัดทันทีที่แผล
ผ่าตัดหาย กล่าวคือระยะเวลาประมาณ 3-4 สัปดาห์
หลังผ่าตัด ดังนั้นแพทย์รังสีรักษาควรประสานงาน
กับศัลยแพทย์และทันตแพทย์ เพื่อให้การเริ ่มฉาย
รังสีเร็วที่สุด โดยแนะนำให้ฉายรังสีครบภายใน 11
สัปดาห์หลังผ่าตัด จะทำให้มีอัตราการควบคุมโรค
และอัตราการรอดชีวิตสูงกว่าฉายรังสีครบ หลัง
11-13 สัปดาห์ หากแผลผ่าตัดหายช้า (มากกว่า
5-6 สัปดาห์) เมื ่อเริ ่มการฉายรังสีอาจใช้เทคนิค
accelerated radiation therapy เพื่อให้ฉายรังสี
ครบใน 11 สัปดาห์(43) โดยในการฉายรังสีแบบปรับ
ความเข้ม อาจใช้เทคนิค simultaneous integrated
boost (SIB) ดังที่ได้กล่าวมาแล้ว

การฉายรังสีก่อนผ่าตัด (Pre-operative
radiotherapy)

การฉายรังสีก่อนผ่าตัดไม่ได้รับความนิยม
จากศัลยแพทย์ เนื่องจากทำให้จำแนกขอบเขตของ
ก้อนมะเร็งได้ไม่ชัด อย่างไรก็ดีการฉายรังสีก่อนผ่าตัด
มีข ้อบ่งชี ้ในกรณีที ่ก ้อนมะเร็งอยู ่ในระยะก้ำกึ ่ง
ว่าจะสามารถผ่าตัดออกได้หมดหรือไม่ (marginally
respectable) หรือก้อนมะเร็งโตเร็ว บางกรณีที่มี
ก้อนมะเร็งลุกลามไปต่อมน้ำเหลือง level IV การให้
preoperative dose (50 Gy) ต่อบริเวณต่อม
น้ำเหลือง ดังกล่าวตามด้วยการผ่าตัด (planned
neck dissection) ช่วยให้ปริมาณรังสีต่อ brachial
plexus ไม่สูง เมื่อเปรียบเทียบกับผ่าตัดก่อนแล้ว
ตามด้วยการฉายรังสี
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โดยทั่วไป แพทย์รังสีรักษาสั่งปริมาณรังสี
50 Gy ใน 25 ครั้ง ต่อ PTV-LR, PTV-IR และ PTV-
HR เท่านั้น แล้วรอ 4-6 สัปดาห์ ศัลยแพทย์ผ่าตัดเอา
gross tumor (PTV-HR และ/หรือ PTV-IR) ออกใน
บางกรณีเช่นก้อนมะเร็งและต่อมน้ำเหลืองขนาด
ใหญ่มาก อาจใช้การฉายรังสีหรือรังสีเคมีบำบัดเป็น
การรักษาหลักตามด้วยการผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งที่
เหลือออกหลังจากฉายรังสีแล้ว 6 สัปดาห์ (salvage
surgery)

การกำหนด dose-volume constraint (DVC)
การกำหนดปริมาณรังสีและปริมาณรังสี

ต่อปริมาตรหนึ่ง ๆ ของก้อนมะเร็ง และอวัยวะปกติ
เป็นขั้นตอนสำคัญในการสั่งให้เครื่องคอมพิวเตอร์
คำนวณความเข้มของลำรังสี (dose fluence) โดย
สามารถแบ่งชนิดของปริมาตรที่สนใจได้ดังนี้

1. ก้อนมะเร็ง แบ่งเป็น PTV-HR, PTV-IR
และ PTV-LR การกำหนดปริมาณรังสีต่อ PTV มักจะ
กำหนดปริมาณรังสีต่ำสุดและสูงสุด (Dmax และ
Dmin) ที่แต่ละ PTV จะได้รับโดยแนะนำให้กำหนด
ปริมาณรังสีต่ำสุดที่ prescribed dose และปริมาณ
รังสีสูงสุดประมาณ 105-111% ของ prescribed
dose ทั้งนี้เนื่องจากการกระจายปริมาณรังสีในขั้น
ตอน optimization นี้ ยังไม่ใช่การกระจายปริมาณ
รังสีจริง จึงต้องตั้ง dose constraint ให้มี dose
homogeneity ให้แคบไว้ก ่อน (10-15% dose
homogeneity) เผื่อให้การคำนวณปริมาณรังสีหลัง
จากขั้นตอน leaf sequencing แล้วอาจมี tumor
dose homogeneity แย่ลง

2. อวัยวะสำคัญ (organ at risk)
     อวัยวะสำคัญ แบ่งออกตามการทำงาน

เป็น 2 ชนิด คือ
2.1 Serial organ คือ อวัยวะที่

เมื่อมีการสูญเสียการทำงานส่วนใดส่วนหนึ่งจะทำ
ให้อวัยวะทั้งหมดสูญเสียการทำงาน เช่น spinal
cord, optic nerve, optic chiasm เป็นต้น ปริมาณ
รังสีสูงสุด (maximal dose) เป็นจุดสำคัญที่พึงระวัง
ไม่ให้ตกกระทบในอวัยวะดังกล่าว เพื่อป้องกันไม่ให้
เกิดภาวะแทรกซ้อนระยะยาวต่อผู้ป่วย ตัวอย่างเช่น
ปริมาณสูงสุดต่อเส้นประสาทไขสันหลังไม่ควรเกิน
45 Gy ใน ขณะที่ optic nerve และ optic chiasm
ไม่ควรเกิน 54 Gy เป็นต้น

2.2 Parallel organ คืออวัยวะที่
เมื่อมีการสูญเสียการทำงานส่วนใดส่วนหนึ่งอวัยวะ
นั้นยังสามารถทำงานต่อไปได้ แต่อาจมีประสิทธิภาพ
ลดลง เช่น ต่อมน้ำลาย, cochlear, T-M joint
เป็นต้น ปริมาณรังสีต่อปริมาตรหนึ่ง ๆ ของอวัยวะ
นั ้น เป็นสิ ่งที ่ทำนายการสูญเสียการทำงานของ
อวัยวะนั้น ตัวอย่างเช่น ต่อมน้ำลาย parotid อย่าง
น้อย 50% ควรได้รับปริมาณรังสีไม่เกิน 26 Gy
(V26 Gy < 50%)

การกำหนด dose-volume constraint ของ
อวัยวะปกติขึ้นอยู่กับชนิดของอวัยวะนั้น ๆ ว่าเป็น
แบบ serial หรือ parallel organ โดยพิจารณาว่า
อวัยวะนั้น ๆ อยู่ใกล้ PTV มากน้อยเท่าใด และจะ
มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีมีนัยสำคัญต่อคุณภาพ
ชีวิตของผู ้ป่วย อย่างไรก็ตามการกำหนด dose-
volume constraint จะต้องไม่ทำให้การกระจาย
ปริมาณรังสีต่อ PTV แย่ลง ซึ่งอาจมีผลให้เกิดการ
กำเริบของมะเร็งได้
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ในระยะเร ิ ่มต้นแพทย์ร ังสีร ักษาและนัก
ฟิสิกส์การแพทย์จะต้องเรียนรู้ร่วมกันในการกำหนด
dose-volume constraint และผลของการกำหนด
dose-volume constraint ต่อการกระจายปริมาณ
รังสีหลังจากเรียนรู ้ระยะหนึ ่ง จะช่วยให้สามารถ
กำหนดรูปแบบของ dose-volume constraint
ต่อมะเร็งแต่ละชนิด และแต่ละระยะได้ในที่นี้จะขอ

ตารางที่ 12  แสดง dose volume constraint ของ PTV-HR, PTV-IR และ PTV-LR ด้วย IMRT เทคนิคต่างๆ

PTV-HR
PTV-IR
PTV-LR

Sequential IMRT

70/35 Fx
60/30 Fx
50/25 Fx

RTOG 0225
(SIB) (44)

70/33 Fx
59.4/33 Fx
50.4/28 Fx

RTOG 0022
(SIB)(39)

66/30 Fx
60/30 Fx
54/30 Fx

ตารางที่ 13  แสดง dose volume constraint ของอวัยวะปกติในการฉายรังสีแบบปรับความเข้มในมะเร็ง
ศีรษะและลำคอ

Critical Structure
Spinal cord
Brain stem
Optic nerve + chiasm
Eye
Parotid gland
Lens
Inner ear
Mandible
Larynx
TM-joint
Temporal lobe
Tongue

Maximum
45 Gy
54 Gy
54 Gy

6 Gy
60 Gy
70 Gy

70 Gy
60 Gy
65 Gy

Dose-Volume limit
45 Gy
64 Gy
35 Gy
35 Gy
26 Gy

50 Gy

45 Gy
75 Gy
65 Gy
55 Gy

Maximum volume above limit
1 cc
1%

50%
50%
50%

50%

50%
1 cc
1%

50%

ยกตัวอย่าง dose-volume constraint สำหรับการ
รักษามะเร็งหลังโพรงจมูก โดยเทคนิค sequential
IMRT ด้วย ปริมาณรังสี 2 Gy/ครั้ง ทั้งหมด 35 ครั้ง
หรือใช้เทคนิค SIB ใน 33 ครั้งตาม protocol RTOG
0225 (44) และ 30 ครั้งตาม protocol RTOG 0022 (39)

(ตารางที่ 12 และตารางที่ 13)
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ในการกำหนด dose volume constraint
ในเครื่องวางแผนการรักษา (Treatment Planning
System, TPS) นักฟิสิกส์การแพทย์อาจต้องกำหนด
constraint ให้ดีกว่า (strict) สิ ่งที ่ต้องการ เช่น
กำหนด maximum dose ของ spinal cord เท่ากับ
40-42 Gy เนื ่องจากขั ้นตอนการ optimization
ในแต่ละ TPS มีความเที่ยงตรงไม่เท่ากัน บางครั้ง
หลังจากการคำนวณการเคลื่อนตัวของ MLC (leaf
sequencing calculation) อาจไม่ได้ maximum
dose อย่างท่ีต้องการทำให้ต้องเสียเวลา optimization
อีกคร้ังหน่ึง นอกจากน้ีการให้ความสำคัญ (weighting)
ต่อ PTV หรืออวัยวะปกติใน TPS ต่างบริษัทกัน
อาจให้ผลในการคำนวณการกระจาย รังสีไม่เท่ากัน
นักฟิสิกส์การแพทย์และแพทย์ร ังสีร ักษาจะต้อง
ค่อย ๆ เรียนรู้และปรับเทคนิคในการกำหนด dose-
volume constraint เพื ่อให้ได้แผนการรักษาที ่
เหมาะสมในมะเร็งชนิดนั้น ๆ

การประเมินแผนการฉายรังสี (Plan evaluation)
หลังจากขั้นตอนการกำหนด dose-volume

constraint แล้วเครื่อง TPS จะทำการ optimization
เพื ่อให้ได้ dose-volume histogram ที ่ผลลัพธ์
ใกล้เคียงกับ dose-volume constraint ที่ผู้วางแผน
การรักษากำหนด และเมื่อทำการคำนวณการเคลื่อน
ที่ของ MLC ในเทคนิค dynamic IMRT หรือการ
กำหนดรูเปิดของ MLC ในเทคนิค segmental IMRT
แล้วจะได้การกระจายปริมาณรังสีที่แท้จริง (actual
dose distribution) ที่จะนำไปใช้ในการฉายรังสี
แพทย์รังสีรักษามีหน้าที่ประเมินแผนการฉายรังสี
โดยชั่งน้ำหนักระหว่างความครอบคลุมของ isodose
line ต่อ PTV และ dose-volume histogram ของ
PTV และอวัยวะปกติ โดยมีหลักการดังนี้

1.  การประเมินความครอบคลุมต่อ PTV
     ให้พิจารณา isodose line ที่ครอบคลุม

PTV ในภาพตัดขวางทุกภาพ (every axial slide) ว่า
ครอบคลุม PTV ทุกระดับและประเมิน dose volume
histogram โดยให้ prescribed isodose line
ครอบคลุมอย่างน้อย 95% ของปริมาตรทั้งหมดของ
PTV (V100%  ≥ 95% ของปริมาตร PTV) และให้
hot spot ไม่ควรเกิน 110% ของ prescribed
isodose (V110% = 0%) อย่างไรก็ตามใน protocol
ของ RTOG H0022 (oropharynx) และ 0225
(nasopharynx) อนุโลมให้มี hot spot ได้มากถึง
20% ของปริมาตร PTV (V110%  < 20%) และให้มี
cold spot (93% ของ prescribed isodose) ไม่เกิน
1% ของปริมาตร PTV (V93%  ≥ 99% ของปริมาตร PTV)

2.  การประเมินอวัยวะปกติ
   Spinal cord และ brain stem เป็น

อวัยวะสำคัญที่ใกล้ก้อนมะเร็ง โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
ในมะเร็งหลังโพรงจมูกอีกทั้งยังเป็น serial organ
จึงใช้ปร ิมาณรังสีส ูงสุดที ่อว ัยวะนั ้น ๆ เป็นตัว
ประเมิน โดยแพทย์รังสีร ักษาต้องดูการกระจาย
ปริมาณรังสีทุกภาพ เพื ่อให้ปริมาณรังสีสูงสุดต่อ
spinal cord และ brain stem ไม่เกิน 45 และ 54 Gy
ตามลำดับ

สำหรับปริมาณรังสีต่อต่อมน้ำลาย parotid
ซึ่งเป็นต่อมน้ำลายที่ผลิตน้ำลายมากถึง 60-65%
ของปริมาณน้ำลายทั้งหมด(45) อาศัยข้อมูลจากงาน
วิจัยของ Eisbruch(46) และBlanco(47) ซึ่งแนะนำว่า
ควรจำกัดปริมาณรังสีเฉลี่ยต่อต่อมน้ำลาย parotid
ไม่ให้เกิน 26 Gy เพ่ือไม่ให้การทำงานของต่อมน้ำลาย
parotid นั้นสูญเสียไปอย่างถาวร (การทำงานลดลง
น้อยกว่า 25% ของการทำงานก่อนการฉายรังสี)
Chao(48) รายงานว่าการทำงานของต่อมน้ำลายจะ
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สูญเสียไปเมื่อได้รับปริมาณรังสีเฉลี่ยมากกว่า 32 Gy
ในขณะที่ Kwong(49) รายงานว่าถึงแม้ต่อมน้ำลาย
parotid จะได้รับปริมาณรังสีเฉลี่ยถึง 38.8 Gy ยัง
พบว่ามีการฟื้นตัวของการทำงานของต่อมน้ำลาย
ได้ถึง 85.7% ที่ 2 ปี

RTOG 0225(44) กำหนดให้ต่อมน้ำลาย
parotid อย่างน้อย 1 ข้าง ได้รับปริมาณรังสีเฉลี่ย
น้อยกว่า หรือเท่ากับ 26 Gy หรืออย่างมากที่สุด
50% ของปริมาตรต่อมน้ำลาย parotid ได้ร ับ
ปริมาณรังสีมากกว่า 30 Gy (V30 Gy < 50%)

เนื่องจากต่อมน้ำลาย parotid อยู่ใกล้กับ
ต่อมน้ำเหลือง level 2 ดังนั ้นผู ้ป่วยมะเร็งหลัง
โพรงจมูกที่มีการลุกลามของต่อมน้ำเหลือง มักจะได้
รับปริมาณรังสีเฉลี ่ยบริเวณต่อมน้ำลาย parotid
ประมาณ 35 Gy ในขณะที่ข้างที่ไม่มีการลุกลาม
ของต่อมน้ำเหลืองจะสามารถลดปริมาณรังสีเฉลี่ย
ต่อต่อมน้ำลาย parotid ได้น้อยกว่าหรือเท่ากับ
26 Gy ซึ่งเพียงพอในการป้องกันภาวะน้ำลายแห้ง
เรื้อรัง (chronic xerostomia)(50) ข้อควรระวังในการ
กำหนดขอบเขตของต่อมน้ำลาย parotid คือให้
กำหนดขอบเขตเฉพาะ superficial lobe เท่านั้น
เนื ่องจาก deep lobe อยู ่ช ิดกับต่อมน้ำเหลือง
level2 ซึ่งอาจทำให้การกระจายปริมาณรังสีบริเวณ
ดังกล่าวได้รับปริมาณรังสีน้อยเกินไป

การฉายรังสีอาจก่อให้เกิด sensorineural
hearing loss ได้ โดยเฉพาะอย่างยิ ่งหากผู ้ป่วย
ได้รับยาเคมีบำบัด cisplatin พร้อมกับการฉายรังสี
Choi(51) รายงานอุบัติการณ์ในการเกิดหูตึงจะเพิ่ม
มากขึ้นเมื่อ cochlear ได้รับปริมาณรังสีมากกว่า
70 Gy โดยภาวะหูตึงจากการฉายรังสีมักจะเกิดใน
ย่านคลื่นเสียงความถี่สูง (> 2 kHz)(52,53,54,55) และ
เกิดหลังจากฉายรังสีแล้ว 0.5-1 ปี โดยมีอุบัติการณ์

มากขึ้นในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ serous otitis media
หลังการฉายรังสี ผู้ป่วยอายุมากหรือเป็นผู้ชาย(54,56)

ถึงแม้ว่าจะมีรายงาน ถึงภาวะหูตึงจากการฉายรังสี
แต่ยังไม่สามารถบอกได้ถึง dose-volume constraint
ของ cochlear และอัตราการเกิดภาวะหูตึง  Chong (50)

และ Bhandare(57) แนะนำให้จำกัดปริมาณรังสีต่อ
cochlea ให้น้อยว่า 60 Gy ในมะเร็งหลังโพรงจมูก
ก้อนมะเร็งอยู่ใกล้ cochlea มาก และผู้ป่วยอาจได้
รับยาเคมี cisplatin ร่วมด้วยทำให้การได้ยินแย่
ลง(58)  Chen(59)  แนะนำว่าควรลดปริมาณรังสีต่อ
cochlea ให้ได้น้อยกว่า 48 Gy แพทย์รังสีรักษา
ต้องเป็นผู ้พิจารณาถึงสมดุลระหว่างปริมาณรังสี
ต่อก้อนมะเร็งและ cochlear เพื่อไม่ให้เกิดมะเร็ง
กำเริบในภายหลัง

ข้อมูลทางคลีนิคของการฉายรังสีแบบปรับความ
เข้มในมะเร็งศีรษะและลำคอ

มะเร็งหลังโพรงจมูกเป็นตำแหน่ง ซึ่งได้รับ
ความสนใจมากท่ีสุดในการรักษาด้วยการฉายรังสีแบบ
ปรับความเข้ม โดยเริ ่มจากการศึกษาการกระจาย
ปริมาณรังสี (dosimetric study) รายงานโดย
Cheng และคณะ(60) เปรียบเทียบระหว่างการฉาย
รังสีแบบ conventional 3D และการฉายรังสีแบบ
ปรับความเข้มด้วยเทคนิค serial tomotherapy
(MIMIC) และ segmental IMRT ในผู้ป่วยมะเร็งหลัง
โพรงจมูก 12 รายพบว่า serial tomotherapy ให้การ
กระจายปริมาณรังสีครอบคลุม PTV เทียบเท่ากับ
conventional 3D ในขณะที ่ segmental IMRT
สามารถลดปริมาณรังสีต่อต่อมน้ำลาย parotid ได้ดี
กว่า serial tomotherapy และ conventional 3D นอก
จากนี้ IMRT ยังสามารถลดปริมาณรังสีต่อ pituitary
gland, mandible, spinal cord และ brain stem
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Hurt และคณะ(61) ศึกษาเปรียบเทียบการ
กระจายปริมาณรังสีระหว่าง IMRT, 2D-RT และ
3D-CRT ในผู ้ป่วยมะเร็งหลังโพรงจมูก 23 ราย
พบว่า IMRT ให้การกระจายปริมาณรังสีต่อ PTV
ได้ดีที ่สุด และสามารถลดปริมาณรังสีต่อ spinal
cord, temporal lobe และ mandible

Xia และคณะ(62) ศึกษาการกระจายปริมาณ
รังสีเพ่ือสร้างต้นแบบ (template) ของ dose constraint
ในมะเร็งหลังโพรงจมูก โดยใช้ corvus treatment
planning system ด้วยเทคนิค SIB โดยใช้ static MLC

ตารางที่ 14  แสดงค่าเฉลี่ยปริมาณรังสีในอวัยวะปกติ แยกตามระยะของผู้ป่วย T1-2 และ T3-4

อวัยวะปกติ
Spinal cord
Brain stem
Optic nerve
Chiasm
Eye
Parotid
Inner/middle Ear
TM joint

ค่าสถิติ
Maximum Dose
to 1 ml V (D1cc)
Maximum Dose
to 5% V (D5%)
Maximum Dose
to 5% V (D5%)
Maximum Dose
to 5% V (D5%)
Maximum Dose
to 5% V (D5%)
Mean Dose

Mean Dose

Mean Dose

T1-T2 (Gy)
37.5 + 3.9
30.1 + 2.3
51.1 + 1.5
48.8 + 3.3
23.6 + 7.3
18.9 + 8.9
30.0 + 6.1
24.0 + 6.0
23.9 + 5.6
14.6 + 2.9
30.9 + 1.3
25.2 + 1.8

33.7 + 11.8
33.8  + 13.1
29.4 + 5.2
28.4 + 5.0

T3-T4 (Gy)
41.2 + 4.1
33.4 + 4.5
59.0 + 6.8
47.6 + 6.5
38.8 +13.3
33.1 +11.5
46.5 + 4.3
39.3 + 1.6

35.8 + 13.5
22.9 + 10.3
30.9 + 2.8
27.3 + 2.7
41.0 + 6.2
40.7 + 6

39.0 + 7.3
37.3 + 7.7

การศึกษาน้ีประกอบด้วยผู้ป่วยระยะต้น (T1-2) 9 ราย
และระยะลุกลามเฉพาะที่ (T3-4) 16 ราย โดยมี
เป้าหมายให้ ≥95% ของ PTV ได้รับปริมาณรังสี
59.4 Gy (1.8 Gy / ครั้ง) พบว่า ค่าเฉลี่ยปริมาณรังสี
สูงสุดต่อ spinal cord เท่ากับ 37.2 + 3.9 Gy  และ
41.2 + 4.1 Gy ในผู้ป่วยระยะต้น และระยะลุกลาม
เฉพาะที่ตามลำดับ ในขณะที่ค่าเฉลี่ยปริมาณรังสี
สูงสุดต่อ brain stem เท่ากับ 51.1 + 1.5 Gy และ
59+6.8 Gy รายละเอียดต่ออวัยวะปกติอื่น ๆ แสดง
ในตารางที่ 14
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ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบถึง
อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ (local control rate)
และอัตราการรอดชีวิต (survival rate) ระหว่าง
IMRT และ 3D-CRT แต่มีรายงานผลการรักษา
(single arm study) มะเร็งหลังโพรงจมูก หลาย
รายงาน (ดังแสดงในตารางที่ 15) ได้แก่ รายงานของ
Lee และคณะ(63) รายงานผลการรักษาผู้ป่วยมะเร็ง
หลังโพรงจมูก 67 ราย ด้วย IMRT ในจำนวนนี้ 50 ราย
ได้รับยาเคมีบำบัดร่วมกับการฉายรังสี (ตาม protocol
Intergroup 0099(64)) ในขณะที่มีผู ้ป่วย 26 ราย

ตารางที่ 15  แสดงผลการรักษามะเร็งหลังโพรงจมูกด้วยการฉายรังสีแบบปรับความเข้ม

ผู้วิจัย
สถาบัน

จำนวนผู้ป่วย (คน)
Median follow up (เดือน)
ระยะของโรค (%)
     ระยะที่ 1
     ระยะที่ 2
     ระยะที่ 3
     ระยะที่ 4
จำนวนผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำบัด (คน)
ชนิดของ IMRT

Boost technique
     Brachytherapy (คน)
     Conformal RT (คน)

Lee(63)

University of
California at San

Francisco
67
31

12
18
33
37
50

MCTB
SMLC
MIMiC

26
0

Kwong(49)

Queen Mary
Hospital,

HongKong
33
24

82
18
0
0
0

MIMiC
SMLC

0
0

Kam(65)

Prince of Wales
Hospital,

HongKong
63
29

14
29
35
22
19

dMLC

20
15

ได้รับ high-dose-rate intracavitary brachytherapy
boost 5-7 Gy จำนวน 2 ครั ้ง โดย GTV ได้รับ
ปริมาณรังสีเฉลี่ย 74.5 Gy ในขณะที่ CTV ได้รับ
68.7 Gy เมื่อติดตามผู้ป่วยได้ 31 เดือน พบว่ามี
อัตราการรอดชีวิตที่ 4 ปี เท่ากับ 88% อัตราการ
ควบคุมโรคเฉพาะที่เท่ากับ 97% และอัตราการปลอด
การกระจายของโรค (distant metastases free
rate) เท่ากับ 66% โดยมีอัตรา การเกิด xerostomia
grade 1 เท่ากับร้อยละ 32% และไม่พบ xerostomia
ในผู้ป่วย 66%
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Kwong และคณะ(49) รายงานผลการรักษา
มะเร็งหลังโพรงจมูก ระยะ T1, N0-N1, M0 ในผู้ป่วย
33 ราย ด้วย IMRT เมื่อติดตามผลการรักษา 2 ปี
พบว่าอัตราการรอดชีว ิต, อัตราการควบคุมโรค
เฉพาะที่ และอัตราการปลอดการกระจายของโรค
เท่ากับ 100% อย่างไรก็ตามพบว่าอัตราการควบคุม
โรคบริเวณต่อมน้ำเหลืองเท่ากับ 92.3% ที่ 3 ปี

Kam และคณะ (65) รายงานผลการรักษา
มะเร็งหลังโพรงจมูกด้วย IMRT ในผู้ป่วย 63 ราย

Dose volume analysis
     Mean dose to PTV (Gy)
     Mean dose to GTV (Gy)
     PTV : V < 95% prescribed dose
     GTV : V < 95% prescribed dose
Survival analysis
     Overall survival
     Local progression free
     Local -regional progression free
     Distant metastasis-free
Recurrence
     at primary (คน)
     at neck node (คน)
     Distant metas (คน)
Xerostamia (ที่ 2 ปี)
     Grade 0
     Grade 1
     Grade 2-3

68.7
74.5
3%
3%

4 ปี : 88%
4 ปี : 97%
4 ปี : 98%
4 ปี : 66%

1
1

17

66%
32%
2%

70.1
71.3
NS
NS

3 ปี :100%
3 ปี : 100%
3 ปี : 92.3%
3 ปี : 100%

0
1
0

71.4%*
-
-

67
69

1.1%
0.1%

3 ปี : 90%
3 ปี : 92%
3 ปี : 98%
3 ปี : 79%

4
1

13

23%

ผู้วิจัย Lee(63) Kwong(49) Kam(65)

Note  * ประเมินที่ 1 ปี โดยการวัด Stimulated whole salivary flow  > 25% ของอัตราก่อนฉายรังสี
MCTB :  Manually cut partial transmission blokes, SMLC :  Segmental Multileaf Collimator, dMLC
:  dynamic Multileaf Collimator, MIMiC : Sequential tomotherapy

 

โดยผู้ป่วยระยะ T1-2a ทุกรายได้รับ intracavitary
brachytherapy boost ในขณะที่ผู้ป่วย T2b-4 ได้รับ
conformal boost เมื่อติดตามผลการรักษา 29 เดือน
พบว่าอ ัตราการรอดชีว ิตท ี ่ 3 ปี เท ่าก ับ 90%
อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่เท่ากับ 92%  อัตรา
การควบคุมโรคที่ต่อมน้ำเหลืองเท่ากับ 98% และ
อัตราการปลอดการกระจายของโรคเท่ากับ 79%
โดยพบอัตราการเกิด xerostomia grade 2-3
เท่ากับ 23% ที่ 2 ปี
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Pow และคณะ (66) ศึกษาการลดภาวะ
น้ำลายแห้ง (xerostomia) ด้วยการฉายรังสีแบบ
ปรับความเข้ม และเป็นการศึกษาเปรียบเทียบการ
ศึกษาเดียวระหว่างการฉายรังสีแบบปรับความเข้ม
และการฉายรังสีแบบดั ้งเดิมในผู ้ป่วยมะเร็งหลัง
โพรงจมูกระยะต้น 51 ราย พบว่าที่ 1 ปี หลังฉาย
รังสีเสร็จมีผู้ป่วยที่ก้อน มะเร็งยุบหมด 88% และพบ
ว่าการฉายรังสีแบบปรับความเข้มทำให้มีน้ำลาย
กลับมาอย่างน้อย 25% ในผู้ป่วย 50.0%  เปรียบเทียบ
กับ 9.5% ในผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีแบบดั้งเดิม

มะเร็งศีรษะและลำคอบริเวณอื่น ๆ  ซึ่งได้รับ
การรักษาด้วย IMRT ยังมีรายงานไม่มาก และ
ส่วนใหญ่เป็นการรายงานรวมกันโดยไม่แยกตำแหน่ง
ของมะเร็งปฐมภูมิ (ตารางที่ 16) ดังรายงานของ

ตารางที่ 16  แสดงผลการรักษามะเร็งศีรษะและลำคอด้วย IMRT

Chao(67) Lee(68) Feng(69) Zhen(70)

จำนวนผู้ป่วย (ราย)
Chemotherapy (ราย)
ตำแหน่ง (ราย)
     - Nasopharynx
     - Oropharynx
     - Larynx/Hypopharynx
     - Paranasal sinus/Nasal
cavity
     - Oral cavity
     - อื่น ๆ
ระยะของโรค (%)
     I
     II
     III
     IV
     Recurrent

52/74*
35/0

12
63
15
9

15
12

3
7

23
67
0

107/43
92/15

86
22
3

24

3
12

7
11
31
51
0

72/86
NS

-
94
25
-

36
3

1
6

22
68
3

77/81
56/32

NS
NS
NS
NS

NS
NS

15%

85%

 

 

Chao และคณะ(67) ที่รายงานผลการรักษาผู ้ป่วย
มะเร็งศีรษะและลำคอ จำนวน 126 ราย  โดยผู้ป่วย
52 ราย ได้รับ definitive IMRT ในจำนวนนี้ 35 ราย
ได้รับยาเคมีบำบัดพร้อมกับการฉายรังสีผู ้ป่วยอีก
74 ราย ได้รับ post operative IMRT ผู้ปวยที่ได้รับ
definitive IMRT ได้ปริมาณรังสีเฉลี่ยต่อ PTV-HR
และ PTV-LR เท่ากับ 72.64 Gy และ 64.34 Gy ตาม
ลำดับ  ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับ postoperative IMRT
เท่ากับ 68.53 และ 60.95 Gy เมื่อติดตามผลการ
รักษาได้ 26 เดือนพบว่าอัตราการควบคุมโรคเฉพาะ
ที่ (locoregional control) ที่ 2 ปี เท่ากับ 79% ในผู้
ป่วยที่ได้รับ definitive IMRT และเท่ากับ 90% ในผู้
ป่วยที่ได้รับ post operative IMRT
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Lee และคณะ(68) รายงานผลการรักษาผู้ป่วย
มะเร็งศีรษะและลำคอ จำนวน 150 ราย โดยผู้ป่วย
107 ราย ได้รับ definitive IMRT (92/107 ราย ได้รับ
concurrent platinum chemotherapy) ผู้ป่วยอีก 43
ราย ได้รับ post operative IMRT (15/43 ราย ได้รับ
concurrent platinum chemotherapy) เม่ือติดตามผล
การรักษาได้ 25 เดือน พบอัตราการควบคุมโรคเฉพาะ
ท่ีท่ี 2 ปี เท่ากับ 97% ในผู้ป่วยท่ีได้รับ definitive IMRT
และเท่ากับ 83% ในผู้ป่วยท่ีได้รับ post operative IMRT

Feng และคณะ(69) รายงานผลการรักษาผู้
ป่วยมะเร็งศีรษะและลำคอ 158 ราย โดยผู้ป่วย 72 ราย
ได้รับ definitive IMRT ในขณะที่ผู้ป่วย 86 ราย ได้รับ
post operative IMRT เมื่อติดตามผลการรักษาได้
36.4 เดือน พบว่ามีอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่
(locoregional recurrence free) ที่ 2 ปี โดยรวม
เท่ากับ 85% ผู้ป่วยมีการกำเริบเฉพาะที่ 23 ราย

Note * ตัวเลขด้านหน้าแสดงถึง definitive IMRT / ตัวเลขด้านหลังแสดงถึง postoperative IMRT
** NS - Not specified

ปริมาณรังสีเฉลี่ย (Gy)
     PTV-HR
     PTV-LR
Survival rate (%)
     2Yr local free from progression
การกำเริบ (ราย)
     Inside PTV-HR
     Marginal to PTV-HR
    Outside PTV-HR
    Marginal to PTV-LR
    Outside IMRT field
    Distant Metastasis

72.64/68.53
64.34/60.95

79/90
10/7

9
1
1
1
5

NS

74/71
69/66

97/83
4/7

4/NS**
0/NS
0/NS
0/NS
0/NS
NS

NS
NS

85%
23
19
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS

88% (3 Yr)
18
17
-
1
-
-

19

Chao(67) Lee(68) Feng(69) Zhen(70)

ในจำนวนนี้ 19 รายกำเริบในบริเวณที่เคยได้รับการ
ฉายรังสี ผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งในตำแหน่ง oropharynx
มีอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่สูงกว่าในตำแหน่ง
อื ่น และในผู้ป่วยที่ได้รับ post operative IMRT
หากมี positive margin หรือ positive lymph node
จะมีอัตราการกำเริบสูงอย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีไม่ได้
แยกระยะของโรคในแต่ละตำแหน่ง จึงยังไม่อาจสรุป
ได้ว่าตำแหน่งของโรค มีผลต่ออัตราการกำเริบของโรค

Zheng และคณะ(70) รายงานผลการรักษาผู้
ป่วยมะเร็งศีรษะและลำคอ 158 ราย โดยผู้ป่วย 77 ราย
ได้รับ definitive IMRT ในขณะที่ผู้ป่วย 81 ราย ได้รับ
post operative IMRT เมื่อติดตามผลการ รักษาได้
17 เดือน พบว่ามีอัตราการควบคุมโรค เฉพาะที่ (ที่
3 ปี) เท่ากับ 88% อัตราการปลอดการกระจายของ
โรคที่ 3 ปี เท่ากับ 82% อัตราการรอดชีวิตที่ 3 ปี
เท่ากับ 80%
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ชวลิตและคณะ(71) ทำการศึกษาในผู้ป่วย
มะเร็งศีรษะและลำคอ 18 ราย ซึ่งได้รับการรักษา
ด้วยการฉายรังสีแบบปรับความเข้มที่โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ในจำนวนนี้มีผู ้ป่วยมะเร็งหลังโพรง
จมูก 14 การรักษาประกอบด้วยการฉายรังสีแบบ
ปรับความเข้มต่อกัน 2 แผน (sequential IMRT)
โดยแผนแรกให้ปริมาณรังสี 50 Gy ใน 25 ครั้งต่อ
PTV-LR ต่อด้วยแผนที่สองให้ปริมาณรังสี 20 Gy ใน
10 ครั้งต่อ PTV-HR ผู้ป่วย 13 รายที่เป็นมะเร็งศีรษะ
และลำคอระยะลุกลามเฉพาะที่ได้รับยาเคมีบำบัด
ร่วมด้วย โดยมีผู้ป่วย 3 รายได้รับ cisplatin และ
ผู้ป่วย 10 รายได้รับยา carboplatin ทุก 3 สัปดาห์
ในระหว่างการฉายรังสี เมื่อติดตามผลการรักษาที่
3 เด ือนพบว ่าก ้อนมะเร ็งย ุบหมดร ้อยละ71.4
และก้อนมะเร็งยุบกึ่งหนึ่ง ร้อยละ 28.6 และเมื่อติด
ตามผลการรักษานานขึ ้นเป็น 5.6 เดือนพบว่ามี
อัตราการยุบหมดเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 89 ผู้ป่วยเพียง
3 รายเท่านั้น ที่จำเป็นต้องพักการฉายรังสีชั่วคราว
(ระหว่าง 3-7 วัน) โดยทั้ง 3 รายได้รับยาเคมีบำบัด
ควบคู่กับการฉายรังสี

การรักษาการกำเริบเฉพาะที่ด้วยการฉายรังสี
แบบปรับความเข้ม
(IMRT for recurrent head and neck cancer)

การกำเริบเฉพาะที่ (local recurrent) ยังคง
เป็นปัญหาสำคัญในการรักษามะเร็งบริเวณศีรษะ
และลำคอ ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักได้รับรังสีรักษามาแล้ว
ในการรักษามะเร็งครั ้งแรก ทำให้การฉายรังสีซ้ำ
บริเวณเดิมมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อน
ระยะยาว โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากฉายรังสีซ้ำด้วย
เทคนิค ดั้งเดิม (conventional radiation therapy)
แพทย์รังสีรักษาจึงเลี่ยงไปใช้วิธีอื่น เช่น การใช้การ
ฝังแร่ (implantation) ซึ่งให้อัตราการควบคุมโรค

เฉพาะที่ที่ 5 ปี เท่ากับ 62.7% และอัตราการรอด
ชีวิตที่ 5 ปี เท่ากับ 56% โดยมีภาวะแทรกซ้อน เช่น
ปวดศีรษะ 28.3% เกิด palatal fistula 18.9% และ
mucosal radiation necrosis 16%(72)

รายงานอื่น ๆ  ที่ใช้การฝังแร่ระยะใกล้ให้ผล
สอดคล้องกันโดยมีอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที ่
48-91% อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี เท่ากับ 14-21%
และภาวะแทรกซ้อนระหว่าง 23-48%(73,74)

การใช้ stereotactic radiosurgery มีข้อ
จำกัดหากก้อนมะเร็งที่เป็นซ้ำมีขนาดมากกว่า 4 ซม.
และอาจก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่ออวัยวะข้างเคียง
เนื ่องจากใช้ปริมาณรังสีต่อครั ้งสูง (high dose/
fraction)(75,76,77,78) Ahn และคณะ(79) ใช้ fractionated
stereotactic radiotherapy (SRT) รักษาผู ้ป่วย
มะเร ็งหลังโพรงจมูกกำเร ิบโดยใช ้ปร ิมาณรังส ี
ระหว่าง 45-65 Gy (2.5-3 Gy/fraction) ได้อัตรา
การควบคุมโรค และอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี เท่ากับ
92% และ 60% ตามลำดับ

เนื่องจากความก้าวหน้าทางรังสีรักษา จึงมี
การนำการฉายรังสีแบบปรับความเข้ม เพื ่อรักษา
มะเร็งกำเริบบริเวณศีรษะและลำคอ โดยหวังผลเพิ่ม
ปริมาณรังสีบริเวณก้อนมะเร็งให้มากกว่า 60 Gy
เชื ่อว่าน่าจะให้อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที ่ส ูง
ขึ้น(80,81) Lu และคณะ(82) รักษาผู้ป่วยมะเร็งกำเริบ
บริเวณหลังโพรงจมูก (locoregional recurrence
carcinoma in the nasopharynx) หลังจากเคย
ได้รับรังสีรักษาแล้ว 71 Gy จำนวน 49 ราย ด้วย
sequential tomotherapy IMRT (NOMOS Peacock
System) ให้ปริมาณรังสีเฉล่ียต่อ GTV, GTV+ margin
0.5-1 cm และ GTV+margin 1.5-2.5 cm เท่ากับ
71.4 Gy, 68.2 Gy และ 63.1 Gy ตามลำดับ ระยะ
เวลาการติดตามผู้ป่วย 9 เดือน พบว่ามีอัตราการ
ควบคุมโรคเฉพาะที ่ 100% พบภาวะแทรกซ้อน
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(acute toxicity) grade 2 และ 3 บริเวณผิวหนัง
1 ราย บริเวณ mucosa 23 ราย สิ่งที่น่าสนใจใน
รายงานนี้คือปริมาณรังสีที่อวัยวะปกติได้รับคือ ก้าน
สมองได้รับปริมาณรังสีเฉลี่ย 28.5 Gy เส้นประสาท
ไขสันหลังได้ร ับ 20.2 Gy optic chiasm ได้ร ับ
19 Gy ต่อมน้ำลาย parotid 18-21 Gy แต่ยังไม่ได้
รายงานภาวะแทรกซ้อนระยะยาว ซึ ่งจำเป็นที ่จะ
ต้องติดตามรายงานระยะยาวต่อไป

Chen และคณะ(83) รายงานผลการรักษา
มะเร็งกำเริบบริเวณศีรษะและลำคอ 12 ราย ซึ่งเคย
ได้รับรังสีรักษาปริมาณ 36-70 Gy มาก่อนด้วย
sequential tomotherapy IMRT (NOMOS Peacock
System) ผู้ป่วย 4 ราย ได้รับ IMRT อย่างเดียว ผู้ป่วย
5 ราย ได้รับ IMRT ร่วมกับยาเคมีบำบัดและผู้ป่วย
3 ราย ได้รับการผ่าตัดตามด้วย IMRT ปริมาณรังสีที่
ผู้ป่วยได้รับอยู่ระหว่าง 30 ถึง 70 Gy (ผู้ป่วย 10 ราย
ได้รับปริมาณรังสีมากกว่า 50 Gy) พบว่าก้อนมะเร็ง
ยุบหมด 4 ราย ก้อนมะเร ็งยุบบางส่วน 2 ราย
และก้อนมะเร็งคงที ่ 2 ราย พบภาวะแทรกซ้อน
(acute toxicity) grade 2 บริเวณผิวหนัง 1 ราย
บริเวณ pharynx 1 ราย และบริเวณ mucosa 5 ราย

แม้ว่ารายงานการใช้การฉายรังสีแบบปรับ
ความเข้มยังมีไม่มากนัก แต่แสดงให้เห็นถึงศักยภาพ
ในการควบคุมการกำเริบเฉพาะที่ลดภาวะแทรกซ้อน
ระยะสั้น ซึ่งแพทย์รังสีรักษาจำเป็นต้องรอผลการ
ศึกษาถึงภาวะแทรกซ้อนระยะยาวในอนาคต

สรุป
การฉายรังสีแบบปรับความเข้มมีบทบาท

สำคัญในการรักษามะเร็งศีรษะและลำคอ  เนื่องจาก
ก้อนมะเร็งอยู่ใกล้กับอวัยวะปกติ ซึ่งเมื่อถูกรังสีอาจ
ทำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนระยะยาว และบั ่นทอน
คุณภาพชีวิตของผู ้ป่วย นอกจากนี ้มะเร็งบริเวณ
ศีรษะ และลำคอเป็นบริเวณอุดมคติในการฉายรังสี
แบบปรับความเข้มเพราะมักไม่มีการขยับเขยื ้อน
ตามการหายใจและสามารถ immobize บริเวณ
ศีรษะได้ง ่ายทำให้ม ีผ ู ้ใช ้การฉายรังส ีแบบปรับ
ความเข้มและรายงานผลการรักษาด้วยเทคนิค
ดังกล่าวมากมาย แม้ว่าปัจจุบันจะมีข้อมูลการวิจัย
แบบ randomized control trial เปรียบเทียบ
ระหว่างการฉายรังสีแบบดั้งเดิมและการฉายรังสีแบบ
ปรับความเข้มค่อนข้างน้อย แต่อย่างน้อยรายงาน
ผลการศึกษาย้อนหลัง สามารถยืนยันถึงประสิทธิภาพ
ในการควบคุมโรคเฉพาะที่ (local control) ซึ่งไม่ยิ่ง
หย่อนไปกว่าการรักษาแบบเดิม นอกจากนี้ยังช่วย
ละภาวะแทรกซ้อนต่อต่อมน้ำลายทำให้คุณภาพ
ชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้น

สิ่งที่สำคัญสำหรับแพทย์รังสีรักษาคือความ
เข้าใจถึงกายวิภาคและข้อจำกัดของภาพถ่ายทาง
รังสีในการกำหนดขอบเขตของก้อนมะเร็ง ประกอบ
กับการพิจารณาถึงข้อดีข้อเสียและข้อจำกัดของการ
ฉายรังสีแบบปรับความเข้มการใช้ Fractionation ที่
เหมาะสมและการใช้ยาเคมีบำบัดร่วมกับการฉายรังสี
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ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์นพดล อัศวเมธา

นายกสมาคมฯ
อุปนายก
เลขาธิการ
เหรัญญิก
ผู้ช่วยเหรัญญิก
ประธานฝ่ายวิจัย
ผู้ช่วยกรรมการฝ่ายวิจัย
ประธานฝ่ายวิชาการ
ผู้ช่วยกรรมการฝ่ายวิชาการ
ปฏิคม
ผู้ช่วยปฏิคม
วิเทศสัมพันธ์
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
กรรมการกลาง
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1. ศาสตราจารย์กิตติคุณแพทย์หญิงพิศมัย อร่ามศรี

2. ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์ภิญโญ กำภู ณ อยุธยา

3. ศาสตราจารย์คลินิคเกียรติคุณแพทย์หญิงสายสงวน อุณหนันทน์

4. นายแพทย์สิริศักดิ์ ภูริพัฒน์

5. ศาสตราจารย์นายแพทย์กวี ทังสุบุตร

6. รองศาสตราจารย์นายแพทย์วิสุทธิ์ วุฒิพฤกษ์

7. ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงสุรีย์ ฐิตะฐาน

8. นายแพทย์พิศิษฐ์ ศิริสุข

9. ศาสตราจารย์เกียรติคุณแพทย์หญิงพวงทอง ไกรพิบูลย์

10. ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงประภัสสร รัชตะปีติ

11. รองศาสตราจารย์นายแพทย์วิชาญ หล่อวิทยา

12. พลอากาศตรีนายแพทย์เอกชัย วิเศษศิริ

13. รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงสุพัตรา แสงรุจิ

14. รองศาสตราจารย์พันเอก(พิเศษ)แพทย์หญิงพรศรี คิดชอบ

15. ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์โรจน์รุ่ง สุวรรณสุทธิ

16. ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์อนันต์ โทนุสิน

ที่ปรึกษาปี 2550
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สมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย

ระหว่างวันที่  17-20  มกราคม  2551  ณ  วังรี รีสอร์ท  จังหวัดนครนายก

พฤหัสบดี 17 มกราคม 2551
16.00-17.00 น. ลงทะเบียน
17.00-18.30 น. Pre congress symposia(Pfizer (Thailand), Co., LTD. and

Sanofi-Aventis (Thailand),Co.,LTD. บริษัทละ 45 นาที)

ศุกร์ 18 มกราคม 2551
7.00-8.00 น. ลงทะเบียน
7.00-7.45 น. Early bird session (Bristol-Myers Squibb (Thai), Co., LTD.)
8.00-8.15 น. พิธีเปิดโดยนายกสมาคมรังสีรักษาและ

มะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
8.15-9.15 น. Sufficiency cancer care, who pays for it?

อาจารย์สาวิตรี
9.15-10.15 น. Clinical implementation of 4D CT

John DeMarco Ph.D ผู้ดำเนินการอภิปราย
รศ.ลลิดา ตันติภูมิอมร

10.15-10.45 น. Coffee break
ห้องประชุม A
10.45-11.45 น. Survival analysis, log rank, hazard ratio, multivariate

analysis in SPSS
(อาจารย์นายแพทย์กุลธร เทพมงคล, ผศ.จุฬาลักษณ์ โกมลตรี)

11.45-13.15 น. Major sponsors presentation (อาหารกลางวันโดยสมาคมฯ )
บริษัทละ 15 นาที เรียงลำดับ ดังนี้

1. Roche Thailand Co., LTD.
2. Pfizer Thailand Co., LTD.
3. Sanofi-Aventis (Thailand) Co., LTD.
4. Bristol-Myers Squibb (Thailand) Co., LTD.
5. Novartis (Thailand) Co., LTD.
6. Astra Zeneca (Thailand) Co., LTD.
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13.15-14.45 น. Esophageal cancer
- Perioperative chemotherapy in esophageal cancer, is
it a standard approach? (นพ.หฤษฎ์ สุวรรณรัศมี)
- Surgery alone or preop chemoradiation in esophageal
cancer, what is better? (ผศ.นพ.ชวลิต เลิศบุษยานุกูล)
- Preoperative concurrent chemotherapy with IMRT
followed by surgery,
King Chulalongkorn Memorial hospital experience.
(ผศ.นพ.ชฎิล ธาระเวช)

14.45-15.15 น. Coffee Break
15.15-16.15 น. Cholangiocarcinoma

(รศ.นพ.วัชรพงศ์  พุทธิสวัสดิ์, ผศ.พญ.นันทกานต์
เอี่ยมวนานนทชัย)

16.15-16.45 น. Free paper (2 papers)
16.45-18.00 น. ประชุมใหญ่สามัญประจำปี 2551

สมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
และเลือกตั้งนายกสมาคมฯ

ห้องประชุม B (ห้องนักฟิสิกส์)
10.45-12.00น. Comparison of commercial treatment planning

algorithm with Mote Carlo dose calculation in
photon beams
(รศ.ลลิดา  ตันติภูมิอมร,  ดร.พวงเพ็ญ ตั้งบุญดวงจิต,
นันทวัฒน์  อู่ดี)
ผู้ดำเนินการอภิปราย รศ. ลลิดา  ตันติภูมิอมร

12.00-13.00 น.  Lunch
13.00-14.00 น. Overview of  NCRP report 151 (Mike Campbell)

ผู้ดำเนินการอภิปราย ดร พวงเพ็ญ ตั้งบุญดวงจิต
14.00-15.00 น. Training course for RTT base on IAEA syllabus

(ผศ จุมพฎ คัคนาพร,  อ จิรภรณ์  อู่วัฒนะสมบัติ)
ผู้ดำเนินการอภิปราย ผศ จุมพฎ คัคนาพร

15.00-15.30 Coffee Break
15.30-18.00 Free paper
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เสาร์ 19 มกราคม 2551
7.00-7.45 น. Early bird session (Roche Thailand l) Co., LTD.
ห้องประชุม A
8.00-9.00 น. An overview of 2D and 3D image-guided radiation

therapy John DeMarco Ph.D ผู้ดำเนินการอภิปราย
รศ ลลิดา  ตันติภูมิอมร

9.00-10.30 น. Gastric cancer
- Early Detection and diagnosis of gastric cancer
(ผศ.นพ.ธเนศ ชิตาพนารักษ์)
- Updated gastric cancer treatment
(ผศ.พญ.อิ่มใจ ชิตาพนารักษ์)
- Gastric cancer : target delineation for radiation therapy
(ผศ.พญ.พิมพ์ขวัญ กำเนิดศุภผล)

10.30-11.00 น. Coffee break + ชมนิทรรศการผลิตภัณฑ์
11.00-12.00 น. Anal cancer (รศ.นพ.ประเสริฐ  เลิศสงวนสินชัย,

ศ.นพ.ธนพล  ไหมแพง)
12.00-12.45 น. Lunch symposium (Astra Zeneca Thailand Co., LTD.)

ขอเชิญสมาชิกสมาคมฯ ทุกท่านเข้าฟัง
12.45-13.00 น. Break
13.00-14.30 น. Management of liver metastasis from colorectal cancer :

trend in 2008
- Role of Surgery  (ดร.นพ.ยงยุทธ  ศิริวัฒนอักษร)
- RFA : role, indication and method
  (ผศ.นพ.ทนงชัย สิริอภิสิทธิ์)
- Radiotherapy : role and method
  (อ.พญ.จันจิรา  เพชรสุขศิริ)
- Role of systemic treatment
  (อ.พญ.จารุวรรณ เอกวัลลภ)
- Moderator   (ศ.นพ.พิทยภูมิ ภัทรนุธาพร)

14.30-15.00 น. Brachytherapy in GI malignancy
(ผศ.พญ.ลดาวัลย์ นาควงษ์)
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15.00-15.20 น. Coffee break
15.20-16.50 น. Rectal cancer overview

- Update in rectal cancer imaging (นพ.สิทธ์ิ  พงษ์กิจการุณ)
- What's new in rectal cancer surgery
(นพ.วีรพัฒน์ สุวรรณธรรมา)
- Radiotherapy in rectal cancer (ผศ.พญ.ชมพร สีตะธนี)
- Systemic therapy in rectal cancer  (ผศ.เอกภพ สิระชัยนันท์)

ห้องประชุม B
9.00 - 10.30 น. การสังเคราะห์งานวิจัยเพื่อนำไปสู่การปฏิบัติการพยาบาล

ที่เป็นเลิศ
- การสังเคราะห์งานวิจัยเพื่อนำไปสู่การปฏิบัติการ พยาบาล

ที่เป็นเลิศ : ผศ.ดร. อรพรรณ  โตสิงห์
- การพยาบาลผู้ป่วยมะเร็งที่มีอาการเบื่ออาหาร

: นางสาวกนกพร  วิสุทธิกุล
- Enteral Nutrition  ในผู้ป่วยรังสีรักษา

: นางนัยนา  พรพิพัฒน์พงศ์
- Moderator: นางนิตยา  สุทธิยุทธ์

10.30-11.00 น. Coffee break
11.00 -11.30 น.Ostomy care

Speakers: นางสาว อนุชตรา วรรณเสวก
นพ.ธนุตม์ ก้วยเจริญพานิชก์
Moderator: นางชลิยา วามะลุน

11.30-12.00 น. มะเร็งสัญจร
Speakers: นางสาว ศิริลักษณ์ เงยวิจิตร
นพ.ธนุตม์  ก้วยเจริญพานิชก์
Moderator: นางชลิยา วามะลุน

อาทิตย์ 20 มกราคม 2551
7.00-7.45 น. Early bird (Novartis Thailand Ltd.)
8.00-9.30 น. Resident session Review (Radiation technique and result)

- Esophagus จุฬาฯ
- Anal canal ศิริราช
- Rectum รามาฯ
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The management of respiratory motion has become an important part of the simulation
and treatment planning workflow for treating mobile tumors. There are several available
techniques for evaluating the range of tumor motion during CT simulation including slow CT,
inhale and exhale breath-hold CT, and 4DCT. With respect to 4DCT, the patients' respiratory
pattern is monitored using an external monitor in order to determine the range of tumor motion.
4DCT simulation techniques can be combined with respiratory gating to image and treat the
patient during a particular "gate" or window of the respiratory cycle. The 4DCT simulation
procedure can be implemented in a prospective or retrospective manner. Prospective gating
involves imaging the patient at one particular respiratory window. The respiratory trace and
gating window are then reproduced on the treatment machine in order to treat the patient at the
identical respiratory phase relative to the imaging series. Retrospective gating involves imaging
the patient using a highly over-sampled CT scan and reconstructing the scan at a discrete
number of points along the respiratory trace. This produces multiple CT data sets that can be
used for delineating the range of tumor motion.

Clinical Implementation of 4DCT
John DeMarco  Ph.D

Preoperative chemotherapy for
esophageal cancer:

Harit Suwanrusme M.D.

Esophageal cancer is the sixth most common cause of cancer related mortality in the
world. In patients with localized esophageal cancer, surgery is often considered the standard
treatment. However the results are unsatisfactory, with the 5-year survival rates of less than 20
percent. Thus, there is clearly room for improvement. The rationale of administering preoperative
chemotherapy is to reduce the size of the primary tumor to improve microscopic complete
resection (R0) rate, and eliminate micrometastatic disease to prolong disease free and overall
survival. Preoperative chemotherapy has been studied in a number of randomized trials, with
the two largest trials showing conflicting results. The UK MRC OEO2 study showed a 9 percent
survival advantage with the properative cisplatin and fluouracil compared with surgery alone,
whereas the US intergroup study did not find any survival differences. The most recent
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metaanalysis which obtain from individual data-base demonstrated an absolute 5-year overall
survival benefit of 4.3 percent. From the exploratory analysis of several studies, it is clearly
shown that the patients who achieve clinical response especially those with complete pathological
response to preoperative chemotherapy have better outcome. Functional imaging, molecular
markers, and gene expression profiling are being evaluated to identify these subgroups of
patients who would benefit most from preoperative treatment. With these most recent evidences,
preoperative chemotherapy should be considered as a new standard for the treatment of
resectable esophageal cancer. Optimal integration of new cytotoxic agents such as taxanes,
oxaliplatin, irinotecan, and oral fluoropyrimidines with molecular targeted therapy may impact
on the prognosis of esophageal cancer in the near future.

Surgery alone or preoperative chemoradiation
for esophageal cancer, what is better?

ผู้ช่วยศาสตรจารย์นายแพทย์ ชฎิล ธาระเวช
ภาควิชาศัลยศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

การผ่าตัดตัดเอาหลอดอาหารออก (Esophagectomy) ยังคงเป็นการรักษาหลักของมะเร็งหลอด
อาหารที่ผ่าตัดออกได้ (Resectable esophageal cancer) แต่ทว่าในระยะเวลา 60 ปีที่ผ่านมา ผลการรักษา
ด้วยวิธีการผ่าตัดยังไม่เป็นที่น่าพอใจ มีอัตราการอยู่รอดเฉลี่ยที่ 5 ปี ประมาณร้อยละ 10-20 เท่านั้น ทั้งนี้
เนื่องจากรอยโรคมักจะอยู่ในระยะลุกลามทั้งเฉพาะที่และไปที่ต่อมน้ำเหลืองเมื่อผู้ป่วยมาพบแพทย์มาก
กว่าร้อยละ 90 ของผู้ป่วยมะเร็งหลอดอาหารที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ อยู่ในระยะT3-
4 และ/หรือ N1 การรักษาด้วยวิธีการผ่าตัดตัดเอาหลอดอาหารออกสามารถรักษาและควบคุมมะเร็งเฉพาะ
ที่ได้ดีในกรณีที ่มีรอยโรคจำกัด (ระยะ T1-2) และไม่มีการกระจายของมะเร็งสู ่ต่อมน้ำเหลืองมากนัก
ดังนั้นรอยโรคที่เป็นมาก(T3-4 หรือ มีการจะจายไปสู่ต่อมน้ำเหลืองเป็นจำนวนมาก) การผ่าตัดอย่างเดียว
อาจไม่เพียงพอในการควบคุมโรค จึงมีความคิดริเริ่มที่ใช้การรักษาเสริม ( Adjuvant therapy) เข้ามาร่วม
รักษาแบบผสมผสาน (Multimodality treatment) ในระยะเวลา 10 กว่า ปีที่ผ่านมา แต่จากผลการศึกษา
เปรียบเทียบการรักษามะเร็งหลอดอาหารระหว่างวิธีการผ่าตัดอย่างเดียวกับวิธีการรักษาแบบ ผสมผสาน
โดยให้ยาเคมีบำบัดร่วมกับการฉายแสงก่อนผ่าตัดพบว่าไม่มีความแตกต่างของอัตราการอยู่รอดที่ระยะเวลา
5 ปี แต่ถ้าวิเคราะห์ลึกลงไปจะพบว่ากลุ่มที่มีการตอบสนองที่ดีต่อการรักษาแบบผสมผสานนั้นมีอัตราการ
อยู่รอดที่ยาวนานกว่าอย่างมีนัยสำคัญ นอกจากนั้นยังพบว่า อัตราการผ่าตัดชนิดสามารถเอามะเร็งออกได้
หมด (R-0 resection) สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับการผ่าตัดอย่างเดียวอย่างชัดเจนเช่นกัน แต่อุปสรรคที่เกิดขึ้นคือ
ผู ้ป่วยประมาณหนึ่งในสี ่ถึงหนึ ่งในสามไม่สามารถทนการรักษาแบบผสมผสานจนสิ้นสุดการรักษาได้
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เนื่องจากผลข้างเคียง นอกจากนั้นยังพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบผ่าตัดหลังจากได้ยาเคมีบำบัดร่วม
กับการฉายแสงมีแนวโน้มของอัตราการเสียชีวิตจากการผ่าตัดสูงกว่า

ในปัจจุบันมีการพัฒนาทั้งทางด้านเทคนิค ชนิด และวิธีของการฉายแสง การให้ยาเคมีบำบัด
การผ่าตัดและการดูแลผู้ป่วยค่อนข้างมาก ดังนั้นอุปสรรคที่เกิดขึ้นกับการศึกษาเมื่อ 10 ปีก่อนน่าจะเป็น
ปัญหาน้อยลงในยุคปัจุจบัน ซึ่งจะส่งผลทำให้อัตราการอยู่รอดของผู้ป่วยมะเร็งหลอดอาหารยาวนานขึ้น

การศึกษานี้เป็นรายงานการศึกษานำร่องจากการทบทวนผลการรักษาผู้ป่วยมะเร็งหลอดอาหาร
ชนิดเซลล์ squamous ที่ได้รับการรักษาแบบผสมผสานที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่าง
ปี คศ. 2006-2007 โดยมีจุดประสงค์เพื่อศึกษาถึงผลการตอบสนองของมะเร็งต่อการรักษาแบบผสมผสาน,
ผลแทรกซ้อนและอัตราการตายที่เกิดขึ้นจากการรักษาแบบผสมผสาน

วิธีการศึกษา เป็นการทบทวนบันทึกทางการแพทย์ของผู้ป่วยระหว่างปี คศ. 2006-2007 มีผู้ป่วย
มะเร็งหลอดอาหารชนิดเซลล์ squamous 21 ราย ได้รับการประเมินระยะของรอยโรคด้วยเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ของทรวงอกและช่องท้องทุกราย ทั้งหมดอยู่ในระยะ Locally advanced ไม่สามารถทำการ
ผ่าตัดเอามะเร็งออกได้หมด (non-R-0 resection) ผู้ป่วยทุกรายได้รับการทำผ่าตัด เพื่อใส่สายให้อาหาร
ทางลำไส้เล็ก (feeding jejunostomy) และทุกรายได้รับการรักษาแบบผสมผสานก่อนผ่าตัด โดยได้รับการ
ฉายรังสีด้วยเทคนิค Intensive-modulated radiation therapy (IMRT) จำนวน 50Gy ร่วมกับได้รับยาเคมี
บำบัด เมื่อสิ้นสุดการรักษาก่อการผ่าตัดผู้ป่วยจะได้รับการประเมินการตอบสนองต่อการรักษาอีกครั้งด้วย
เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ทรวงอกและช่องท้องถ้ามีการตอบสองดีผู้ป่วยจะได้รับการผ่าตัดตัดหลอดอาหารออก
ประมาณ 8 สัปดาห์หลังการฉายแสงครับ ถ้าไม่มีการตอบสนองต่อการรักษาหรือรอยโรคเป็นมากขึ้นผู้ป่วย
จะได้รับการรักษาบรรเทาอาการแบบไม่ผ่าตัด การประเมินผลการรักษามีการประเมินดังต่อไปนี้

1) ประเมินจากผลตรวจทางพยาธิของชิ้นเนื้อหลอดอาหารหลังผ่าตัด
2) ประเมินจากการตรวจพิเศษ PET scan และการส่องกล้องตรวจทางเดินอาหารเป็นระยะๆ ใน

ผู้ป่วยที่มีอาการดีขึ้นและไม่สมัครใจที่จะเข้ารับการรักษาด้วยการผ่าตัด
3 ประเมินจากการตรวจร่างกาย การตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ ในผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษา
4) ประเมินอัตราการตายและภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นจากการรักษา

ผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบเซลล์มะเร็งจากการตรวจทางพยาธิของชิ้นเนื้อหลอดอาหาร ถือว่ามีการตอบ
สนองแบบสมบรูณ์ทางพยาธิ (pathological complete response) ผู้ป่วยที่ตรวจพบเซลล์มะเร็งบางส่วน
จากการตรวจทางพยาธิ ถือว่าตอบสนองแบบบางส่วน (pathological partial response) ผู้ป่วยที่ตรวจพบมี
ขนาดมะเร็งเท่าเดิมหรือใหญ่ขึ้นหรือมีการแพร่กระจาย ไปที่แห่งใหม่จากการตรวจร่างกายหรือเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์โดยที่ประเมินแล้วไม่สามารถผ่าตัดเอามะเร็งออกได้หมด ถือว่าไม่มีการตอบสนองต่อการ
รักษา (non-response)
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ผลการรักษา  ถึงปัจจุบันมีผู้ป่วย 9 รายที่สามารถประเมินการรักษาได้ ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัด
5 ราย ไม่สมัครใจผ่าตัดเนื่องจากอาการดีขึ้นโดยได้รับการตรวจด้วย PET scan และส่องกล้องตรวจทางเดิน
อาหารเป็นระยะๆ 1 ราย ไม่สามารถรับการผ่าตัดเนื่องจากรอยโรคเป็นมากขึ้น 2 ราย เสียชีวิตเนื่องจาก
ติดเชื้อระหว่างการได้รับการรักษาด้วยการฉายแสงและให้ยาเคมีบำบัด 1 ราย

ใน 5 รายที่ได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดพบว่า 4 ใน 5 ราย (80%) ไม่พบมีเซลล์มะเร็งที่หลอด
อาหารจากการตรวจทางพยาธิ (pathological complete response) และ 1 ราย พบมีเซลล์มะเร็งเหลืออยู่
เพียงเล็กน้อยที่ชั้น Submucosa เท่านั้น (pathological partial response) ทั้ง 5 รายสามารถทำผ่าตัดชนิด
เอามะเร็งออกได้หมด (R-0 resection) ไม่พบมีผลแทรกซ้อนหรือการตายจากการผ่าตัด 1 ราย ที่ไม่สมัครใจ
ผ่าตัดตรวจไม่พบมีการ uptake จาก PET scan และไม่พบมะเร็งจากการส่องกล้อง ตรวจทางเดินอาหาร
ผู้ป่วย 2 ราย มีการกระจายของมะเร็งสู่ต่อมน้ำเหลืองที่บริเวณคอเป็นตำแหน่งที่ไม่ได้ครอบคลุมจาก
การฉายแสง จึงทำให้ไม่เหมาะสมที่จะรักษาด้วยการผ่าตัด (progressive disease) ผู้ป่วย 1 ราย เสียชีวิต
จากผลข้างเคียงจากการรักษาก่อนผ่าตัด โดยผู้ป่วยรายนี้อายุ 81 ปี

ดังนั้นอัตราการผ่าตัดได้ (resectable rate) เท่ากับร้อยละ 66 (6/9) และอัตราการตายจากการ
รักษาแบบผสมผสานเท่ากับ (treatment-related mortality) เท่ากับร้อยละ11

สรุป การผ่าตัดอย่างเดียวสำหรับการรักษามะเร็งหลอดอาหาร อาจจะเหมาะสมในกรณีที่รอย
โรคยังจำกัดอยู่เฉพาะที่ (T1-2) แต่ในกรณีที่รอยโรคลุกลาม การรักษาแบบผสมผสานร่วมกับการผ่าตัด
สามารถเพิ ่มอัตราการผ่าตัดชนิดเอามะเร็งออกได้หมด (R-0 resection) ซึ ่งจะสัมพันธ์โดยตรงกับ
อัตราการอยู่รอดที่ 5 ปี ปัจจุบันการใช้เทคนิคใหม่ๆ มาประยุกต์ใช้ทั้งทางด้านรังสีรักษา ทางด้านเคมีบำบัด
การผ่าตัดและการดูแลรักษาผู้ป่วยที่ดีขึ้น ทำให้อัตราการตอบสนองของมะเร็งต่อการรักษาแบบผสมผสาน
และอัตราการตายจากการรักษาแบบผสมผสานมีแนวโน้มที่ดีขึ้น

การศึกษานี้เป็นเพียงการศึกษานำร่อง คงต้องรอจำนวนผู้ป่วยที่มากขึ้นและการศึกษาที่เป็นการ
ศึกษาเชิงเปรียบเทียบ (Randomized control trial) เพื่อที่จะยืนยันสมมุติฐานที่จะศึกษาในระยะต่อไป

Comparison of Commercially Treatment
Planning Algorithm with Monte Carlo Dose
Caculation in Photon Beams

Lalida  Tuntipumiamorn

The  Monte Carlo (MC)  method refers to a method in which random sampling of known
probability distributions is used to solve a mathematical or physical problem, Application of
MC in radiation therapy, especially in treatment planning has grown to be a powerful method to
help reduce one of the major sources of uncertainty in the radiotherapy process that of dose
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Comparison of commercial treatment planning
algorithm with Mont Carlo dose calculation
in photon beams

สูตรการคำนวณปริมาณรังสีที่ดี ควรประกอบด้วย หลักการพื้นฐานการเกิดอันตรกิริยาระหว่าง
อนุภาค ความถูกต้อง ความเร็วของการคำนวณและความสามารถของการประยุกต์ใช้กับเทคนิคใหม่ๆ ใน
อนาคตได้ แต่สิ่งสำคัญที่สุด คือความถูกต้องของการคำนวณ เนื่องจากประสิทธิภาพการรักษาโรคมะเร็ง
ขึ้นอยู่กับ ๒ ปัจจัยหลัก คือ ความน่าจะเป็นของการควบคุมโรคมะเร็ง (TCP) และ ความน่าจะเป็นของการ
เกิดผลข้างเคียงต่อเนื้อเยื่อปกติอันเนื่องมาจากการฉายรังสี (NTCP) ซึ่ง ๒ ปัจจัยดังกล่าว มีความไวของ
การตอบสนองสูงต่อปริมาณรังสี ถึงแม้ปริมาณรังสีมีการเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อย นอกจากนี้ ปริมาณรังสี
ที่ให้กับผู้ป่วยในแต่ละวันได้มาจากผลการวิจัย ที่จะต้องมีการรายงานผลการใช้ปริมาณรังสีอย่างถูกต้อง
สูตรการคำนวณปริมาณรังสีแบ่งได้เป็น ๒ ชนิดใหญ่ๆ (Knöös et al 2006) ได้แก่ การคำนวณปริมาณรังสีที่
ไม่ได้คำนึงถึงการเปลี่ยนแปลงปริมาณรังสีกระเจิงออกทางด้านข้าง (Changes in lateral transport of
electrons) ได้แก่ Effective Tissue Air Ration (ETAR), Batho-power law, Pencil Beam และการคำนวณ
ปริมาณรังสีที ่คำนึงถึงการเปลี่ยนแปลงปริมาณรังสีกระเจิงออกทางด้านข้าง ได้แก่ Collapse Cone
Convolution (CCC), Anisotropic Analytical Algorithm (AAA), Superposition, Monte Carlo simulation

Monte Carlo simulation เป็นการจำลองอันตรกิริยาของแต่ละอนุภาคโดยใช้หลักความน่าจะเป็น
ในการควบคุมทิศทาง ระยะทางชนิดของอันตรกิริยา และชนิดของอนุภาค โดยที่ความถูกต้องจะขึ้นกับ
จำนวนอนุภาคที่ใช้ในการจำลอง ถ้าจำนวนอนุภาคมาก ความน่าเชื่อถือก็จะสูง แต่ก็ต้องใช้เวลาในการ
จำลองนาน

รศ.ลลิดา ตันติภูมิอมร, อ.ดร.พวงเพ็ญ ตั้งบุญดวงจิตร, นันทวัฒน์ อู่ดี

calculation problems. In this section, underlying physics of the generic dose calculation
algorithms & MC method are briefly reviewed. Comparisons of MC and commercially treatment
planning ; superposition & pencil beam calculated dose distribution are presented. The impact
of accuracy on dose calculation on both systems will be discussed.
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Monitor unit verification for irregular MLC
field in 6MV photon by Clarkson summation
algorithm

N. Oudee1, S. Suriyapee2, S. Oonsiri2, C. Jumpangern2, I. Israngkul-Na-Ayuthaya2,
P. Insang2, P. Tangboonduangjit3 and S. Srisatit1

1Department of Nuclear Technology, Faculty of Engineering, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand
2Department of Radiology, King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand
3Department of Radiology, Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital, Bangkok, Thailand

The monitor unit verification is necessary for quality assurance (QA) process in radiation
therapy, especially the irregular field of 3D-CRT. The verification of point dose could be
measured by ion chamber and the manual point dose calculation, but time consuming. The
modification of Clarkson segmentation integration was developed to calculate any point dose
inside treatment field by CalCU program. The segmented the Multileaf collimators (MLCs)
sequences were generated by a commercial VARIAN ECLIPSE radiation treatment planning
system for 6MV photon beams from VARIAN Clinac 21EX with 80 leaves. A set of MLC for
irregular field was divided into various angular segments for calculating point dose. The
program can read a large number of the angular radius, so more data for calculation. The
accuracy of treatment plan was observed by measuring of point doses for selected MLC
irregular shapes, the result showed deviation from the treatment planning calculation of less
than 1%. The comparison between monitor unit of thirty 3D-CRT plans calculated by CalCU and
treatment plan showed the mean difference of 0.24, 0.84 and 1.25% when using none
inhomogeneity correction, modified Batho inhomogeneity correction and convolution/
superposition algorithm, respectively. The modified Clarkson's method can be reduced time
consuming by manual dose calculations in QA process. The more number of angular radius
made the more data for the calculation. The maximum of difference may be the lack of
heterogeneity correction. The results were reliably, efficiency and accuracy for predicted the
monitor unit of irregular fields.
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Overview of NCRP Report 151
Michael Campbell , OnCURE Medical Corp,
Vice President, Radiation Safety Officer

Abstract
An overview of the NCRP Report No. 151 "Structural Shielding Design and Evaluation

for Megavoltage X- and Gamma-ray Radiotherapy Facilities" will be presented. Additionally,
these methods will be compared with those used in IAEA Safety Reports Series No.47
"Radiation Protection in the Design of Radiotherapy Facilities".

An Overview of 2D versus 3D Image Guided
Radiation therapy

John DeMarco Ph.D

Abstract
Image guidance has become an integral part of radiotherapy simulation and treatment.

The original concept of weekly port films for checking patient position is slowly being replaced
with daily imaging for evaluating inter- and intra-fraction tumor position. 2D imaging systems
utilizing stationary kilovoltage x-ray sources (2DKV) and flat-panel detectors have been
successfully used for a variety of treatment sites. This allows the radiation oncologist to
evaluate patient position by comparing the 2DKV image set against computer generated DRR's
from the original CT planning set. 3D imaging systems allow for volumetric image analysis
using cone-beam reconstruction techniques. Using an on-board kilovoltage or megavoltage
imager, a real-time CT scan of the patient treatment position can be generated and compared
against the original planning data set. Each 2D and 3D imaging system can be compared by
evaluating several factors including the amount of time for image acquisition, real-time patient
positioning capabilities, soft-tissue contrast, and patient dose considerations.
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Detection of early gastric cancer
ธเนศ  ชิตาพนารักษ์

บทนำ
การตรวจพบมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะแรกทำให้การพยากรณ์โรคของผู้ป่วยดีขึ้น การตรวจพบ

และวินิจฉัยโรคในระยะแรกจึงมีความสำคัญ ในปี ค.ศ.1962 สมาคมแพทย์ระบบทางเดินอาหารของ
ประเทศญี่ปุ ่นได้นิยามโรคมะเร็งของกระเพาะอาหารในระยะแรก (early gastric cancer; EGC) โดย
พิจารณาจากการลุกลามของเซลล์มะเร็งที่ไม่เกินชั้น submucosa ของกระเพาะอาหารไม่ว่ามีการแพร่
กระจายไปที่ต่อมน้ำเหลืองหรือไม่(1) ซึ่งอัตราการอยู่รอดชีวิตที่ 5 ปีของผู้ป่วย EGC ในประเทศญี่ปุ่นจะ
มากกว่าร้อยละ 90(2-5) ซึ่งสูงกว่าผู ้ป่วย EGC ในประเทศทางตะวันตกซึ่งมีอัตราการอยู่รอดชีวิตที ่ 5
ปีประมาณร้อยละ 68 ถึง 92(6-11) ในบางรายงานจากประเทศญี่ปุ่น ผู้ป่วย EGC อาจมีอัตราการอยู่รอดมี
ชีวิตปีที่ 10 มากถึงร้อยละ 90(2,3,5) ปัจจุบันมะเร็งกระเพาะอาหารเป็นโรคมะเร็งที่พบบ่อย และเป็นสาเหตุ
ของการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งเป็นอันดับสองของโลก(12) ในปี ค.ศ.2002 มีผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารใหม่
ถึง 900,000 ราย และมีผู้ป่วยเสียชีวิตจากมะเร็งกระเพาะอาหาร 700,000 ราย ซึ่งประเทศทางเอเชีย เช่น
เกาหลี ญี่ปุ่น และจีน จะมีอุบัติการณ์ที่สูงคือ 69.7, 62 และ 41.4 รายต่อประชากรแสนคนตามลำดับ
ซึ่งสูงกว่าประเทศทางยุโรป อเมริกาเหนือและแอฟริก

Screening in high-incidence areas: asymptomatic groups
มะเร็งกระเพาะอาหารเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญ เป็นสาเหตุการเสียชีวิตถึงร้อยละ 51.6

ในผู้ชาย และร้อยละ 38.4 ในผู้หญิง(14) จึงจำเป็นต้องตรวจคัดกรองและตรวจพบโรคในระยะแรกหรือ EGC
เพื่อการพยากรณ์ของโรคที่ดีและลดการเสียชีวิต การตรวจคัดกรองประชากรที่มีอายุเกิน 40 ปี ด้วย double
contrast X-ray และ endoscopy(15) สามารถพบผู้ป่วย EGC เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 8 ในช่วงปี ค.ศ.1960 ถึง
1964 เป็นร้อยละ 50 ในช่วงปี ค.ศ.1975 ถึง 1979 และเพิ่มอัตราการรอดชีวิตปีที่ 5 จากร้อยละ 27 เป็นร้อยะ
64(16) ถึงแม้ว่าอุบัติการณ์และการเสียชีวิตจากมะเร็งกระเพาะอาหารจะลดลงทั่วโลกในช่วงปี ค.ศ. 1950
-1960 แต่ในประเทศญี่ปุ ่นการเสียชีวิตจะลดลงมากกว่าเนื ่องจากสามารถพบได้ในระยะแรก(17) เมื ่อ
เปรียบเทียบผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจคัดกรอง EGC กับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการตรวจคัดกรอง(18) พบว่าผู้ป่วยเสีย
ชีวิตลดลงถึงสองเท่า ปัจจุบันในประเทศญี่ปุ ่นร้อยละ 60 ของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารถูกวินิจฉัย
EGC(14) ในขณะที่เพียงร้อยละ 10-20 ของผู้ป่วยทางตะวันตกถูกวินิจฉัยเป็น EGC(9) ซึ่งเป็นผลจากโปรแกรม
ตรวจคัดกรองพยาธิแพทย์ในประเทศญี่ปุ่นจะวินิจฉัย EGC จากพยาธิสภาพตั้งแต่ adenoma, dysplasia
และ reactive atypia  ในขณะที่พยาธิแพทย์ทางยุโรปจะวินิจฉัย EGC เมื่อมีการลุกลามของเซลล์มะเร็ง
ซึ่งอาจทำให้การพยากรณ์โรคมะเร็งกระเพาะอาหารในประเทศญี่ปุ่นดีกว่าประเทศอื่นๆ ซึ่งยังสอดคล้องกับ
การศึกษาจากประเทศอังกฤษ(20)
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Screening in low-incidence areas: symptomatic groups
โปรแกรมตรวจคัดกรองมะเร็งกระเพาะอาหารของประชากรทั่วไปในประเทศที่มีอุบัติการณ์ของ

โรคต่ำกว่า 5-10 ราย ต่อประชากรแสนคน(13) จะไม่มีประโยชน์ ดังนั้นจึงควรตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง
กระเพาะอาหารในกลุ่มประชากรที่มีความเสี่ยงของโรคเท่านั้น

Dyspepsia and open access gastroscopy
อาการ dyspepsia พบบ่อยในผู้ป่วย EGC ประมาณร้อยละ 60 ถึงร้อยละ 90(21) ส่วนมากจะมี

อาการ heartburn, abdominal pain หรือ discomfort บริเวณลิ้นปี ่ ซึ ่งอาการเหล่านี ้แยกยากจาก
benign gastric disease ต่างๆ ดังนั้นจึงจำเป็นที่ต้องคิดถึงโรคมะเร็งกระเพาะอาหารในผู้ป่วยที่มีอาการ
ดังกล่าวข้างต้นด้วย การตรวจคัดกรองผู้ป่วยกลุ่มที่มีอาการนี้สามารถเพิ่มประสิทธิภาพการวินิจฉัย EGC
ได้(6) open access gastroscopy (OAG) เป็นการตรวจทางเดินอาหารส่วนต้นซึ่งสามารถส่งตรวจได้เอง
โดยไม่ต้องส่งต่อผู้ป่วย(22) OAG สามารถเพิ่มอุบัติการณ์ของ EGC และเพิ่มโอกาสการทำผ่าตัด curative
resection(23) แต่ประโยชน์ของการทำ OAG ยังขึ้นกับความตระหนักของผู้ตรวจส่องกล้องในการวินิจฉัย EGC

Acid suppressive therapy
โดยปกติอาการผู้ป่วย EGC จะแยกยากจากโรคกระเพาะอื่นๆ ดังนั้น ผู้ป่วยอาจจะได้รับยาต้าน

กรดก่อนที่จะได้รับการตรวจวินิจฉัยที่แน่ชัด บางส่วนของผู้ป่วยจะมีอาการดีขึ ้นหลังได้รับยาต้านกรด
จึงทำให้วินิจฉัยโรคมะเร็งได้ช้าลง รอยโรคของ EGC อาจดีขึ ้นได้จากยาต้านกรดชนิดต่างๆ ทำให้การ
วินิจฉัยโรคจากการส่องตรวจทางเดินอาหารทำได้ยากขึ้น มีรายงานถึงการหายของรอยโรค malignant
ulcer ภายใน 4 สัปดาห์จากการใช้ยาในกลุ่ม proton pump inhibitors(24,27) การหายของโรคจากการใช้ยา
ในกลุ่ม proton pump inhibitors ไม่ได้ช่วยแยกโรค EGC ดังนั้นการส่องตรวจทางเดินอาหารเป็นระยะ
และการตรวจชิ้นเนื้อในผู้ป่วยที่สงสัย EGC จึงมีความจำเป็นเพื่อป้องกันความผิดพลาดจากการส่องกล้อง
ตรวจทางเดินอาหาร

การส่องตรวจทางเดินอาหารส่วนต้นอาจมีความผิดพลาดได้ถึงร้อยละ 37 และอาจทำให้ผู้ป่วยมี
อาการดีขึ ้น จึงทำให้เกิดความล่าช้าในการวินิจฉัยโรคได้นานถึง 26 สัปดาห์(28) ดังนั ้นแพทย์จึงควร
ระมัดระวังในการสั่งจ่ายยาต้านกรดในผู้ป่วยที่มีอายุเกิน 45 ปี เพื่อลดความคลาดเคลื่อนจากการส่องตรวจ
ทางเดินอาหาร โดยเฉพาะผู้ป่วยกลุ่มทีได้รับการสั่งยาต่อเนื่องเป็นประจำ

Helicobacter pylori infection
เป็นที่ยอมรับว่ามะเร็งกระเพาะอาหารเกิดต่อเนื่องเป็นลำดับจาก สภาวะ chronic gastritis,

chronic atrophic gastritis, intestinal metaplasia, dysplasia และเปลี่ยนไปเป็น cancer ในที่สุด
การติดเชื้อ H. pylori มีความสัมพันธ์กับ gastric carcinogenesis(29) และเป็นสาเหตุที่สำคัญของการเกิด
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chronic atrophic gastritis และ intestinal metaplasia(30) ซึ่ง life-time incidence ของมะเร็งกระเพาะ
อาหารในกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อ H. pylori  จะประมาณร้อยละ 1 ถึงร้อยละ 2(31) ในปี ค.ศ.1994 WHO และ
International Agency for Research on Cancer Consensus group ได้ระบุ H. pylori เป็น class I
carcinogen(32) จากการศึกษาของกลุ่ม EUROGAST พบว่าประชากรที่ติดเชื้อ H. pylori จะมีโอกาสเสี่ยง
เป็นโรคมะเร็งกระเพาะอาหารได้สูงกว่าประชากรทั่วไปถึง 6 เท่า(33) ทางด้านระบาดวิทยาพบว่าในกลุ่ม
ประชากรที่มีการติดเชื้อ H. pylori จะมีโอกาสเสี่ยงเป็นมะเร็งกระเพาะอาหารสูงขึ้น 2 ถึง 3 เท่า(134-391)

บางรายงานพบว่ามะเร็งกระเพาะอาหารพบได้เฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ H. pylori(37) ในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ตรวจพบ severe gastric atrophy, corpus predominant gastritis และ intestinal metaplasia
ร่วมกับ H. pylori จะมีโอกาสเสี่ยงสูงต่อการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร ซึ่ง H. pylori ยังมีความสัมพันธ์กับ
non-cardiac cancer สูงถึง 6 เท่า(40) ยังไม่ทราบถึงสาเหตุว่าในผู้ป่วยบางรายที่มีการติดเชื้อ H. pylori
แต่เชื้อไม่ได้ทำให้เกิดโรคมะเร็งของกระเพาะอาหาร ซึ่งอาจจะเกี่ยวข้องกับยีนส์ของเชื้อ H. pylori ซึ่งถ้า
พบเชื้อ H. pylori ที่มียีนส์ Cag-A positive จะมีโอกาสเสี่ยงสูงต่อโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร(41-44) ซึ่งอาจ
รวมถึงยีนส์  vacA, iceA และ babA(45) ในปัจจุบันแนะนำให้ขจัดเชื้อ H. pylori ในผู้ป่วยที่ตรวจพบ
atrophic gastric, ผู้ป่วยหลังผ่าตัดมะเร็งกระเพาะอาหาร และญาติสายตรงของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร(46)  ซึ่งจะมีความคุ้มค่าต่อการตรวจและช่วยลดโอกาสเสี่ยงมะเร็งได้ถึง 3.6 เท่า(47) การขจัดเชื้อ H.
pylori ยังอาจสามารถลดโอกาสการเกิด intestinal metaplasia(48) และ atrophic gastritis ได้(49-52)

ซึ่งเป็นpre-malignant lesion(53) จึงอาจเป็นกลไกที่สำคัญในการป้องกัน การเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร
ได้(54-57)

Premalignant lesions / conditions
Chronic gastritis and chronic atrophic gastritis

Chronic gastritis มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ H. pylori(58,59) ซึ่ง H. pylori-related atrophic
gastritis พบได้บ่อยในผู้ป่วยกลุ่มมะเร็งกระเพาะอาหาร โดยส่วนมากพยาธิสภาพเริ่มบริเวณ incisura
angularis และลุกลามไปสู่บริเวณ antrum, corpus และ fundus ในที่สุด(60) และมีโอกาสเสี่ยงสูงถึง 6
เท่า ในการเกิด intestinal-type gastric cancer(61) ประมาณว่าโอกาสเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารในผู้ที่ตรวจ
พบ atrophic gastric จะสูงขึ้น 25 เท่าสำหรับ intestinal-type gastric cancer และสูงขึ้น 3.5 เท่า สำหรับ
diffuse-type cancer(62) relative risk จะเป็น 18 เท่าในกลุ่ม severe antral atrophic  gastritis และ 4.5
เท่าในกลุ่ม severe body atrophic gastric(63)

Autoimmune atrophic gastritis ส่วนมากจะเกิดพยาธิสภาพบริเวณ corpus และ fundus
ของกระเพาะอาหารซึ่งจะเป็นบริเวณที่พบ parietal cell เป็นส่วนใหญ่ และจะสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็ง
กระเพาะอาหารได้แต่บ่อยน้อยกว่า H.pylori-related atrophic gastritis(64,65) ถ้าติดตามผู้ป่วยนาน
ประมาณ 5.9 ปี ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีโอกาสเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารสูงขึ้น 3 เท่า(66)
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Intestinal Metaplasia (IM)
Intestinal metaplasia เกิดเมื่อเยื่อบุกระเพาะอาหารถูกแทนที่ด้วยเยื่อบุที่มีลักษณะเหมือนลำไส้

ซึ่งแสดงถึงความรุนแรงของ chronic atrophic gastritis โดย intestinal metaplasia แบ่งได้เป็น 3 ชนิด
คือ complete, incomplete with mild glandular distortion และ incomplete with severe glandular
distortion(67) ซึ ่ง intestinal metaplasia จะเพิ ่มโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารถึง 10 เท่า(68)

โดยเฉพาะชนิด intestinal type เมื่อเปรียบเทียบกับชนิด diffuse type (odds ratio 12.83, 3.14)(69)  type
III intestinal metaplasia จะมีโอกาสเสี่ยงสูงกว่า type I, II ในการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหารถึง 3.8
เท่า(68,70) พบว่าร้อยละ 42 ของผู้ป่วยที่พบ type III intestinal metaplasia อาจจะเกิด EGC ภายใน 5 ปี(71)

ซึ่งแสดงถึงความจำเป็นในการตรวจติดตามผู้ป่วยในกลุ่มนี้เพื่อลดโอกาสการเกิดมะเร็ง

Non-invasive neoplasia
Non-invasive neoplasia (หรือเดิมเรียก dysplasia) แบ่งเป็นชนิด mild, moderate และ

severe หรือ low- grade  และ high-grade(72) ร้อยละ 93 ของ atrophic gastritis จะตรวจพบ dysplastic
lesion(63) ซึ่งร้อยละ 50-80 อาจเปลี่ยนเป็นมะเร็งได้(73,74) โอกาสการเกิดมะเร็งยังสัมพันธ์กับความรุนแรง
ของ non-invasive neoplasia(75) ซึ่งยืนยันถึงประโยชน์ของการตรวจ endoscopic -surveillance สำหรับ
non-invasive neoplasia(76,77)

Gastric polyps
Hyperplastic polyps พบบ่อยที่สุดถึงร้อยละ 60 ในกลุ่ม epithelial polyps ของกระเพาะอาหาร

ส่วนมากพบบริเวณ antrum(78,79) ซึ่งมีโอกาสเกิดมะเร็งได้ร้อยละ 1.5-3(80-81) ร้อยละ 85 ของ hyperplastic
polyps สัมพันธ์กับพยาธิสภาพชนิดต่างๆ เช่น chronic gastritis โดยเฉพาะ autoimmune gastritis, H.
pylori gastritis และ chemical gastropathy(78) ซึ่ง polyps นี้อาจดีขึ้นหลังการขจัดเชื้อ H. pylori (82)

ส่วน adenomatous polyps สามารถเปลี่ยนเป็นมะเร็งได้ร้อยละ 17 ของ gastric adenoma(83,84) โอกาส
เกิดของ adenomatous polyps จะสูงขึ้นตามอายุจากร้อยละ 0.1 ในช่วง 30-40 ปี เป็นร้อยละ 3.7 ในช่วง
80-90 ปี ซึ่งเป็นการยืนยันความจำเป็นของ endoscopic surveillance ในผู้ป่วยสูงอายุ

Postgastrectomy
ประวัติการผ่าตัดกระเพาะอาหารจากโรคที่ไม่ใช่มะเร็งกระเพาะอาหาร จะเพิ่มโอกาสเสี่ยงของการ

เกิดมะเร็งกระเพาะอาหารได้ถึง 2 เท่า โดยเฉพาะในช่วง 15-20 ปี หลังผ่าตัด(85) โอกาสเสี่ยงจะเท่ากับ 4.5
เท่าในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดจาก gastric ulcer และ 3.7 เท่าในผู้ป่วย duodenal ulcer โดยเฉพาะในช่วง
20 ปีหลังผ่าตัด(86) การผ่าตัด Billroth II จะมีโอกาสเสี ่ยงเกิดมะเร็งมากกว่าการผ่าตัด Billroth I(87)

จึงมีความจำเป็นในการส่องตรวจ endoscopic surveillance ในผู้ป่วยกลุ่มนี้(88) การใช้ยาต้านกรด,
การขจัดเชื้อ H. pylori สามารถลดโอกาสเกิดมะเร็งในผู้ป่วยหลังผ่าตัดได้(89)
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Family history
ประวัติครอบครัวของโรคมะเร็งกระเพาะอาหารในญาติสายตรง (First-degree relatives) เพิ่ม

โอกาสเสี่ยงในการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารสูงเป็น 3 เท่า(90,91) ประวัติครอบครัวเป็นปัจจัยอิสระ (Inde-
pendent risk) ถึงแม้จะได้รับการขจัดเชื้อ H. pylori แล้วก็ยังมีโอกาสเสี่ยงสูง โดยเฉพาะในกลุ่มที่มียีนส์
E - cadherin (CDH-1)(92) gastric/duodenal adenoma พบได้ร้อยละ 35 และร้อยละ 51 ของผู้ป่วย
familial adenomatous polyposis (FAP)(93-95) ดังนั้นจึงควรทำ endoscopic surveillance ทุก 3-5 ปี
สำหรับผู้ป่วยกลุ่มนี้(94) fundic gland polyps พบได้ร้อยละ 26 ถึง 52 ในผู้ป่วย FAP(93-95) โดยเฉพาะผู้ป่วยที่
ตรวจพบ somatic adenomatous polyposis coli gene(96) ทำให้มีโอกาสเสี่ยงเปลี่ยนเป็น neoplastic
polyp ได้(97) ดังนั้นการส่องตรวจทางเดินอาหารก็ยังจำเป็นในผู้ป่วยกลุ่มนี้ รวมทั้งผู ้ป่วย hereditary
non-polyposis colorectal cancer ซึ่งมีโอกาสเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด intestinal type ได้ถึง
ร้อยละ 11(98,99)

Endoscopic identification of early gastric cancer
Age and symptoms

ผู้ป่วย dyspepsia ทุกรายที่มีอาการเตือนหรืออายุเกิน 45 ปี ควรได้รับการส่องตรวจทางเดินอาหาร
ส่วนต้น(46,100) พบว่าโอกาสการเกิดมะเร็งจะสูงมากขึ้นเมื่ออายุเกิน 55 ปีในบางการศึกษา(101,102,103)  แต่ใน
บริเวณที่มีอุบัติการณ์ของเชื้อ H. pylori สูงซึ่งมีโอกาสเสี่ยงสูง อาจจำเป็นต้องส่องตรวจเมื่อผู้ป่วยมีอายุ
เกินกว่า 30 ปี เพื่อลดการเกิดโรคและตรวจพบมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะแรก(104,105)

Gastric biopsy protocol
ถือปฏิบัติตาม Sydney System(106,107) ในการตรวจวินิจฉัย EGC ซึ่งเหมือนกับการตรวจวินิจฉัย

มะเร็งกระเพาะอาหารและพยาธิสภาพที่สำคัญในประชากรกลุ่มเสี่ยง

Surveillance of premalignant lesions
การตรวจ  endoscopic surveillance จะเพิ่มอุบัติการณ์การตรวจพบ EGC(108) ในผู้ป่วยที่ตรวจพบ

premalignant lesions ต่างๆ ทำให้เพิ่มอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีจากร้อยะ 10 เป็นร้อยละ 50 โดยเฉพาะ
ในกลุ่มที่มี type III intestinal metaplasia(71) แต่ในปัจจุบันยังไม่เป็นที่สรุปแน่นอนถึงช่วงเวลาในการส่อง
ตรวจและความคุ้มทุน

Missed diagnosis
การวินิจฉัยโรคมะเร็งกระเพาะอาหารอาจผิดพลาดได้บ่อย false-negative อาจพบได้ถึงร้อยละ

10-19(109) เมื่อพิจารณาถึง doubling time ของมะเร็งกระเพาะอาหารซึ่งประมาณ 2-3 ปี(110) โรคมะเร็ง
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กระเพาะอาหารที่วินิจฉัยในช่วงเวลาที่น้อยกว่า 2-3 ปี น่าจะเป็นการวินิจฉัยที่ผิดพลาดซึ่งอาจเกิดได้ถึง
ร้อยละ 10 ในบางการศึกษา(111) สาเหตุอาจเกิดได้จากความผิดพลาดของผู้ส่องตรวจ, sampling error และ
การแปลผลชิ้นเนื้อ ซึ่งความผิดพลาดนี้อาจลดลงโดยเทคนิคการส่องตรวจชนิดใหม่ เช่น chromoendos-
copy หรือ magnifying endoscopy

Endoscopic appearance of early gastric cancer
Japanese Endocscopic Society ได้นิยาม macroscopic appearance ของ EGC เป็น 3 ชนิด

คือ protruding (type I), superficial (type II), excavating (type III) โดย type II ยังแบ่งเป็นชนิด
elevated (IIa), flat (IIb) และ depressed (IIc)(1) ในบางกรณีอาจพบหลายๆลักษณะร่วมกันได้ โดย type
IIb จะวินิจฉัยได้ยากที่สุด ในขณะที่ type IIc จะพบได้บ่อยในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นประมาณร้อยละ 34 และ
ผู้ป่วยชาวเกาหลีร้อยละ 66.1(112,113) ถ้าพิจารณาโดยภาพรวมจะพบว่า type II และ type III จะพบได้มากถึง
ร้อยละ 60 ของผู้ป่วย(114)

Advances in endoscopic technigues
ปัจจุบันมีเทคนิคช่วยในการวินิจฉัย EGC เช่น chromoendoscopy ซึ่งจะใช้ non-absorbable

dye เช่น indigo carmine ในการช่วยวินิจฉัย(116) รวมถึง magnifying endoscopy ซึ่งสามารถช่วยประเมิน
ลักษณะ microvascular architecture ซึ ่งมีประโยชน์ในการวินิจฉัยลักษณะของพยาธิสภาพมะเร็ง
กระเพาะอาหาร(117) light-induced fluorescence endoscopy ซึ่งใช้แสง fluorescence ในการตรวจทำให้
ผลการตรวจดีกว่าแสงปกติ ช่วยเพิ่ม sensitivity และ specificity ได้ถึงร้อยละ 94 และร้อยละ 86(118)  รวมถึง
การตรวจโดยใช้ infrared video endoscope(119) ทำให้ทราบถึงลักษณะพยาธิสภาพบริเวณช้ัน submucosa ได้
มากขึ้น

Biomarker for gastric cancer
การส่องตรวจทางเดินอาหารถือเป็นการตรวจที่สิ ้นเปลืองและอาจทำให้เกิดความไม่พึงพอใจ

ของผู้ที่มารับการตรวจ การใช้ serologic test น่าจะเป็นการตรวจคัดกรองที่เหมาะสมกว่า โดยเฉพาะการ
ตรวจยืนยันในกลุ่มผู้ป่วยที่มี premalignant lesion หรือ gastric cancer เพื่อการติดตามที่ใกล้ชิด

Type o l
Type o lla
Type o llb
Type o llc
Type o lll

Protruded type
Superficial elevated type
Flat type
Superficial depressed type
Excavated type
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Pepsinogen
Pepsinogen เป็น precursor ของ pepsin มีอยู่ 2 ชนิดคือ pepsinogen group I (PGI) ซึ่งผลิตจาก

chief cell บริเวณ corpus ของกระเพาะอาหารและ pepsinogen group II (PGII) ซึ่งผลิตจาก chief cell
บริเวณ antrum, corpus และต่อม Brunner's ของลำไส้เล็กบริเวณ duodenum ระดับ PGI จะลดลง
ในผู้ป่วยที่ตรวจพบ corpus-predominant atrophic gastritis(120,121) ในขณะที่ PGII ยังถูกผลิตโดยเซลล์
เยื่อบุกระเพาะส่วนที่เป็นปกติ ดังนั้นระดับ PG I /PG II จึงลดลง พบว่าระดับ PGI/ PGII ที่ต่ำจะพยาการณ์
ถึงการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหารได้(122,123,124) ในแพทย์บางกลุ ่มยอมรับว่าระดับ PGI/PGII เป็น
biomarker สำหรับ atrophic chronic gastritis, H. pylori related corpus-predominant หรือ multifocal
atrophy(125)

Helicobacter pylori antibody
H. pylori antibody เป็นตัวบ่งถึงการติดเชื้อ H. pylori ซึ่งสามารถใช้เป็นเครื่องมือตรวจคัดกรอง

ผู้ป่วย dyspepsia ที่มีอายุต่ำกว่า 45 ปี โดยมี sensitivity และ specificity ถึงร้อยละ 97 และร้อยละ
87(126) ตามลำดับ โดยไม่จำเป็นต้องส่องตรวจผู้ป่วย แต่สำหรับผู้ป่วยที่มีอายุเกิน 45 ปี H.pylori antibody
จะช่วยวินิจฉัยมะเร็งกระเพาะอาหารได้เพียงร้อยละ 30(127) จึงไม่เหมาะสมในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ในประเทศญี่ปุ่น
พบว่าการใช้ H.pylori antibody ร่วมกับระดับ pepsinogen จะเป็นเครื่องมือตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง
กระเพาะอาหารที่ดี และทำให้สามารถระบุกลุ่มผู้ป่วยที่ต้องได้รับการส่งกล้องตรวจติดตามอย่างใกล้ชิด(128)

Gastrin 17
Gastrin สร้างจาก G cell บริเวณ antrum ของกระเพาะอาหาร ซึ ่งร้อยละ 90 จะเป็นชนิด

gastrin 17 ในกรณีที่พบ atrophic gastritis จะมีการลดลงของ G cell ทำให้ระดับ gastrin ลดลง ดังนั้น
gastrin 17 น่าจะเป็นตัวบ่งชี้สภาวะของเซลล์กระเพาะอาหารบริเวณ antrum ได้(129) การใช้ระดับ pepsi-
nogen, gastrin และ H. pylori antibody สามารถวินิจฉัย atrophic gastritis ได้ โดยมี sensitivity ร้อยละ
89 และ specificity ร้อยละ 93 (131,132)
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พัฒนาการทันยุคของแนวทางการรักษา
มะเร็งกระเพาะอาหาร

ผศ.พญ.อิ่มใจ  ชิตาพนารักษ์
หน่วยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

มะเร็งกระเพาะอาหารเป็นสาเหตุหนึ่งของการเสียชีวิตจากโรคมะเร็ง ประมาณการว่ามีผู้ป่วยใหม่
ทั ่วโลก เกือบ 1 ล้านคน ในแต่ละปี โดยที่อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ของผู้ป่วยโรคนี้ในประเทศญี่ปุ ่น
มีประมาณ 60%  ในขณะที่ประเทศอื่นๆ   เหลือเพียง 20% เท่านั้น สำหรับในประเทศไทย จากสถิติของ
GLOBOCAN ค.ศ. 2002  พบมีอุบัติการณ์ผู้ป่วยโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร  1,957  คน  และเสียชีวิตจาก
โรคนี้  1,707   คน(1)

มะเร็งกระเพาะอาหาร มีการกระจายตัวของโรคไปตามระบบน้ำเหลือง, กระแสเลือด และเยื่อบุช่อง
ท้องได้ค่อนข้างรวดเร็ว จึงทำให้ขีดความสามารถในการผ่าตัดให้หายขาดค่อนข้างจำกัด อยู่เฉพาะโรคใน
ระยะเริ่มแรกเท่านั้น ดังนั้นการวินิจฉัยโรคให้ได้ในระยะแรกจึงเป็นเรื่องที่จำเป็นอย่างยิ่ง  อย่างไรก็ตามการ
ตรวจคัดกรองหามะเร็งกระเพาะอาหารก็ประสบความสำเร็จ เฉพาะบางประเทศในซีกโลกตะวันออก เช่น
ญี่ปุ่นเท่านั้น ในขณะที่ประเทศในแถบยุโรปและอเมริกายังคงเป็นปัญหาอยู่

ในปี ค.ศ. 2001 นานาชาติได้ยอมรับว่า การผ่าตัดเพียงอย่างเดียวเป็นการรักษามาตรฐานของ
ผู้ป่วยมะเร็ง ที่อยู่ในระยะที่สามารถผ่าตัดได้ (potentially resectable) แต่เป็นที่น่าเสียดายว่าผู้ป่วย
ส่วนใหญ่มักเป็นโรคลุกลามค่อนข้างมาก ดังนั้นการผ่าตัดแบบหวังผลหายขาดและผ่าได้หมด (R0 resec-
tion) จึงทำได้เพียงไม่ถึงครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยใหม่ที่ได้รับการวินิจฉัย อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยเองยังขึ้น
กับผลการผ่าตัดอีกด้วย Wanebo และคณะ(2) ได้รวบรวมรายงานการผ่าตัดมะเร็งมะเร็งกระเพาะอาหารใน
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สหรัฐอเมริกาและพบว่าในผู้ป่วยประมาณ 18,000 คน มีอัตราการรอดชีวิตที่สัมพันธ์กับ surgical margin
โดยที่ผู้ป่วยที่สามารถผ่าตัดได้จนมี clear margin จะมีอัตราการรอดชีวิต 35% ในขณะที่ถ้ามี microscopi-
cally positive margin  จะลดลงเหลือ 13% และหากเหลือเป็น gross residual disease จะมีอัตราการรอด
ชีวิตเพียง 3% เท่านั้น การศึกษาของ Landry และคณะ(3) ก็พบมีอัตราการกลับเป็นซ้ำเฉพาะที่สูงถึง 38%
ในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดเป็น curative-intent-resection ที่ Massachusetts General Hospital ด้วย
เหตุผลดังกล่าวนี้เองจึงมีการรักษาเสริม (adjuvant therapy) สำหรับผู้ป่วยโรคนี้ ด้วยวิธีการต่างๆ กัน

1. การรักษา Resectable Gastric Cancer
ขณะที่ gastrectomy  ยังคงเป็นการรักษาหลักที่มีบทบาทมากที่สุดในการรักษา โรคระยะนี้แต่

หลักฐานทางการแพทย์ในปัจจุบันจะพบว่า เริ ่มที ่จะมีบทบาทของยาเคมีบำบัดและการฉายรังสีใน
resectable disease แล้ว

1.1 Preoperative และ perioperative chemotherapy
การศึกษา MAGIC (Medical Research Council Adjuvant  Gastric Infusional chemotherapy)

trial(4) ซึ่งเป็นการศึกษาในระยะที่ 3 ได้สุ่มเลือกผู้ป่วยที่เป็น resectable distal esophagus และ gastric
adenocarcinoma  ให้รับการรักษาเป็น surgery alone  เปรียบเทียบกับการให้ยาเคมีบำบัดก่อนการผ่าตัด
ECF (Epirubicin, Cisplatin, 5-FU) จำนวน 3 ชุด แล้วตามด้วยการผ่าตัดหลังจากนั้นจึงให้ adjuvant
ต่อด้วย ECF อีก 3 ชุด พบว่ามีประโยชน์ต่อ progression free survival  จากการให้ neoadjuvant
treatment อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR =0.66 : P=0.0001) ซึ่งหมายถึงว่ามี survival benefit  นอกจากนี้
การให้ perioperative ECF ยังพบว่าช่วยลดขนาดของก้อนมะเร็ง, ลดระยะของมะเร็งและเพิ่มอัตราความ
สามารถในการผ่าตัดอีกด้วย นอกจากนั้นแล้วยังมีการศึกษาจากยุโรปอีกอันหนึ่ง โดย Boige และคณะ(8)

ซึ่งทำการศึกษาเปรียบเทียบระหว่าง preoperative chemotherapy  เทียบกับการผ่าตัดเพียงอย่างเดียว
ใน gastric และ lower esophageal cancer โดยให้เคมีบำบัดเป็น cisplatin 100 mg/m2 และ 5-FU
800 mg/m2 infusion เป็นเวลา 5 วัน และทำ immediate surgery ทันทีในผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อยาดี
จะได้รับยาเคมีบำบัดหลังการผ่าตัดต่ออีก 3-4 ชุด ถึงแม้ว่าการศึกษานี้จะมีจุดประสงค์แรกเริ่มเฉพาะผู้ป่วย
ที่มีรอยโรคอยู่ในบริเวณ esophageal และ gastroesophageal junction tumors เท่านั้น แต่ก็มีผู้ป่วยกลุ่ม
หนึ่งที่เป็น gastric cancer แทรกอยู่ในการศึกษานี้ด้วย ในการศึกษานี้พบว่า R0 (curative) resection
rate ดีกว่าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติหากได้รับยาเคมีบำบัด (87% เทียบกับ 74% ในกลุ่มที่ผ่าตัดเพียงอย่าง
เดียว) และยังมีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ดีกว่าอีกด้วย (38% vs 24%) ข้อมูลจากการศึกษานี้สนับสนุน
ผลงานวิจัยจาก MAGIC trial จะเห็นว่าการให้ preoperative chemotherapy นั้นมีประโยชน์ คือ ช่วยลด
micrometastatic disease อีกทั้งยังเป็นการช่วยเพิ่มสัดส่วนของผู้ป่วยให้ได้รับยาเคมีบำบัดมากขึ้นเมื่อ
เทียบกับการให้เป็น postoperative chemotherapy เนื่องจาก ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดบริเวณทางเดิน
อาหารต้องใช้เวลายาวนานพอสมควรกว่าที่จะฟื้นคืนเป็นปกติ จึงอาจทำให้เกิดการล่าช้าในการให้ยาเคมี



Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology Vol. 14 No. Supplement  january  2008 157

บำบัดหลังการผ่าตัดได้ นอกจากนี้ preoperative chemotherapy ยังช่วยลดขนาดของก้อนมะเร็งและ
down-staging tumor อีกด้วย

1.2 Preoperative chemoradiation
ผลจากการศึกษาของ  MAGIC  trial ทำให้แนวโน้มของการทำงานวิจัย ในการใช้ preoperative

radiotherapy (RT)  เปลี่ยนไปเป็นให้การรักษาร่วมกัน ระหว่างยาเคมีบำบัดและการฉายรังสี มากกว่าที่จะ
เป็นวิธีการใดวิธีการหนึ่งเพียงอย่างเดียว ล่าสุดนี้ Ajani และคณะ(5) ได้รายงานผลการศึกษา preopera-
tive chemoradiation โดยให้ 5-FU, leucovorin, cisplatin 2 ชุด เป็น neoadjuvant chemotherapy
แล้วตามด้วยฉายรังสี 45 Gy โดยให้ร่วมกับยา 5-FU ผลการศึกษาพบว่ามี R0 resection rate สูงถึง 70%
การศึกษานี้มี pathologic complete response 30% และมีอัตราการรอดชีวิตเฉลี่ยประมาณ 34 เดือน
(ใน MAGIC trial มี D2 resection สูงถึง 58%)

นอกจากนั้นสมาคมรังสีรักษาของสหรัฐอเมริกา (RTOG) ยังได้ทำการศึกษา RTOG 99-40(6)

โดยให้ยา 5-FU, leucovorin, cisplatin  2 ชุด ก่อนและตามด้วยการฉายรังสี 45Gy ร่วมกับ infusional
5-FU และ  paclitaxel ก็พบว่ามี Ro resection และ pathological complete response, 77% และ 27%
ตามลำดับ

ขณะนี้ยังมีการศึกษา neoadjuvant chemotherapy ด้วยยาใหม่ๆ และ biologic agents อีกหลาย
อันที่ยังต้องติดตามกันต่อไป

1.3 Postoperative chemoradiation
การศึกษาที่ต้องถือเป็นเป็น ground breaking trial และใช้เป็น landmark trial  ในการอ้างอิง

ก็คือ INT-0116(7) ซึ่งนำผู้ป่วยระยะ IB-IV gastric adenocarcinoma  ที่ได้รับการผ่าตัดมาสุ่มเลือกระหว่าง
observation เปรียบเทียบกับการให้ 5-FU/LV ตามด้วยการฉายรังสีร่วมกับยาเคมีบำบัด 5-FU/LV และ
ตามด้วยให้ adjuvant 5-FU/LV อีก 2 ชุด ผลการศึกษาพบว่าการให้ adjuvant postoperative chemoradio-
therapy ช่วยยืดระยะเวลาทั้ง Disease free survival และ overall survival อย่างมีนัยสำคัญ ทางสถิติ
(P=0.006) การศึกษานี้ได้รับคำวิพากษ์วิจารณ์มากมาย โดยเฉพาะจาก แพทย์ในประเทศญี่ปุ ่นและ
ประเทศในแถบยุโรป เนื ่องจากการผ่าตัดในการศึกษานี้เป็นการผ่าตัดที่ต่ำกว่ามาตรฐานที่ควรปฏิบัติ
อีกทั้งยังมีอัตราการผ่าตัดเอาต่อมน้ำเหลืองที่อยู่บริเวณรอบๆ ออก (D2 resection) ต่ำมากเพียง 10%
เท่านั้น และมีผู้ป่วยที่ได้ทำ D0 resection (เลาะเอาต่อมน้ำเหลืองที่มีการกระจายของมะเร็งออกไม่หมด)
สูงถึง 54% ดังนั้นจึงมีข้อโต้แย้งว่า chemoradiation ไม่ควรจะมาแทนที่ ideal surgery ได้

จึงไม่ควรจะถือเป็นการรักษามาตรฐาน อย่างไรก็ตามแพทย์ในสหรัฐอเมริกาก็ยืนยันว่าการทำ
radical lymph node dissection ไม่สามารถจะสู้ผลการรักษาด้วย  postoperative chemo radiotherapy
ได้เนื่องจากการทำ radical surgery จะยิ่งเพิ่มอัตราการเสียชีวิตจากการผ่าตัดมากขึ้นได้ ดังนั้นจึงยืนยันว่า
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การผ่าตัดเพียงอย่างเดียวและกำจัดเอาทุกอย่างที ่มี micrometastases ออกนั ้นไม่มีทางเป็นไปได้
(unrealistic goal) และให้ถือเอา adjuvant postoperative chemoradiotherapy เป็นมาตรฐานการรักษา
ในประเทศสหรัฐอเมริกาต่อไป

การศึกษาจากประเทศเกาหลีใต้โดย Kim และคณะ(10) ได้ศึกษาบทบาทของการให้ postoperative
chemoradiation ว่าจะมีประโยชน์หรือไม่หากได้ทำ D2 resection การศึกษานี้รวบรวมผู้ป่วยได้ถึง 3447
คน เปรียบเทียบระหว่างการผ่าตัดเพียงอย่างเดียว เทียบกับการผ่าตัดและตามด้วย การฉายรังสีร่วมกับยา
เคมีบำบัด โดยใช้สูตรการรักษาเหมือนกับ INT-0116 trial ทุกประการ

ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้รับ postoperative chemoradiation  มี relapse free survival  และ
overall survival ที่ 5 ปีดีกว่าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และเมื่อทำการวิเคราะห์ในแต่ละกลุ่มของผู้ป่วย
พบว่ากลุ่มที่เป็น low risk (T1-2N0) มีอุบัติการณ์ของการเกิด locoregional relapse ค่อนข้างต่ำและไม่มี
ข้อบ่งชี้ของการให้ postoperative chemoradiation ส่วนกลุ่ม high risk (T2-4N0, T1-4 N+) นั้น การผ่าตัด
เพียงอย่างเดียวเป็นการรักษาที่ไม่เพียงพอถึงแม้จะทำ D2 resection ก็ตามเนื่องจากมีอุบัติการณ์ของการ
กลับเป็นซ้ำเฉพาะที่สูงมาก จึงแนะนำให้ adjuvant postoperative chemoradiation เป็นมาตรฐานหลัง
การผ่าตัด เช่นเดียวกับ INT-0116 trial

1.4 Postoperative chemotherapy
การศึกษาใหม่ล่าสุดของ Sakuramoto และคณะ(9) ซึ่งลงตีพิมพ์ในวารสาร N Eng J Med เมื่อไม่

นานมานี้ นำเสนอผลงานวิจัยขนาดใหญ่ ในญี่ปุ่น ในผู้ป่วย 1,059 คน ในการให้ cytotoxic agent ชื่อ
S-1 โดยให้ไปนานประมาณ 12 เดือนหลังการผ่าตัดเทียบกับการผ่าตัดเพียงอย่างเดียว และพบว่ามี
significiant improvement ของ 3 years overall survival จาก 70% เป็น 80% (P<0.001) โดยมีค่า
Hazard Ratio ของการเสียชีวิตเท่ากับ 0.68 (95% CI  0.52-0.87, P=0.003) อีกทั้งพบผลข้างเคียงที่เกรด
3-4 รุนแรงที่ต่ำมาก

S-1 เป็นยาเคมีบำบัดชนิดรับประทานที่ประกอบด้วย fluropyrimidine prodrug tegafur (ซึ่งจะถูก
เปลี่ยนแปลงไปเป็น fluorouracil) และ enzyme inhibitors 2 ตัวคือ gimeracil และ oteracil สำหรับ
gimeracil จะไปลดการ degradation ของ active form  ของ S-1 (fluorouracil) โดยการไปยับยั้งเอนไซม์
dihydropyrimidine dehydrogenase  ส่วน oteracil จะไปลดกระบวนการ phosphorylation ของ
fluorouracil ในระบบทางเดินอาหาร โดยการไปยับยั้งเอนไซม์ oratate phosphoribosyl transferare ดังนั้น
ก็จะส่งผลไปลด toxic effects ของยา fluorouracil ที่มีต่อระบบทางเดินอาหาร

ในการศึกษานี้มีข้อวิจารณ์ในเรื่องของการให้ adjuvant treatment ด้วยยาเคมีบำบัด S-1 ว่ามีช่วง
เวลาที่นานมากกว่า 2 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับ MAGIC และ INT-0116 trial นอกจากนั้นผลการรักษาของ
control group ในการศึกษาจากประเทศญี่ปุ่นนี้ยังดีกว่าผลของ study group ในทั้ง 2 การศึกษาอีกด้วย
อีกหัวข้อที่ได้รับการวิพากษ์วิจารณ์คือ จำนวนของผู้ป่วย T2 tumor ในการศึกษานี้มีมากกว่าเป็น 2 เท่าของ
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MAGIC trial (54% vs 29%) อีกทั้งยังมีผู้ป่วยระยะ T4 น้อยกว่า MAGIC trial (2% vs  8%) อย่างไรก็ตาม
ค่า hazard ratio for death ของการให้ adjuvant treatment เมื่อเปรียบเทียบกับการผ่าตัดเพียงอย่างเดียว
ของทั้ง 3 การศึกษาก็มีค่าใกล้เคียงกัน (0.68-0.75)

กล่าวโดยสรุปสำหรับการรักษา early stage  หรือ resectable gastric cancer แล้ว การผ่าตัด
เพียงอย่างเดียวไม่สามารถเป็นการรักษามาตรฐานได้อีกต่อไป การรักษาด้วยหลายๆ วิธีร่วมกันจะช่วยทำ
ให้การพยากรณ์โรคดีขึ้น โดยไม่เกี่ยงว่าจะทำการผ่าตัดแบบใดหรือให้ adjuvant treatment แบบใด

2. การรักษา Metastatic Gastric Cancer
ในอดีตการรักษาโรคนี้ในระยะนี้คือ การให้ยาเคมีบำบัด 5-FU เป็นพื้นฐาน ในปัจจุบัน มีงานวิจัย

ในการใช้ยาเคมีบำบัดตัวอื ่นและตัวใหม่มากขึ ้น ไม่ว่าจะเป็น docetaxel, oxaliplatin, irinotecan,
capecitabine และ S-1 เป็นต้น พัฒนาการดังกล่าวนี้พอจะสรุปได้ดังนี้

1) มีการทดแทน infusional  5-FU ด้วย 5-FU prodrug
2) ยา cisplatin  ถูกทดแทนด้วย oxaliplatin
3) ยา  docetaxel มีประสิทธิภาพดีในการรักษาโรคในระยะนี้
4) ยากลุ่ม non-cisplatin  กำลังอยู่ในระหว่างการศึกษา
5) กำลังมีการศึกษาการใช้ targeted agents  ร่วมกับ cytotoxic drug
6) กำลังมีการศึกษาของยาเคมีบำบัดสูตรใหม่ๆ (new combination)  เช่น oxaliplatin+S1,

oxaliplatin+capecitabine, docetaxel+S-1 เป็นต้น

กล่าวโดยสรุป ของการรักษาโรคมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะกระจายจะเห็นบทบาทของยาเคมี
บำบัดกลุ่มใหม่มากขึ้น ซึ่งได้มาทดแทนยาเดิม cisplatin  และ 5-FU ในที่สุด
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An application of PET Scanning for Staging of Gastric Carcinoma:
A prospective study presented by Shah, et al[1] addressed the uti l i ty of 18

fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) scanning to stage and image
stomach cancer. Nowadays, the data of PET scanning for gastric cancer staging has been
limited. However, it has played a major role in the staging of several gastrointestinal cancers,
including esophageal and colorectal cancers. The evolution of disease management indicates
that the cancer of gastroesophageal junction (GEJ) may be very different from gastric cancer.
Eighty-two patients with locally advanced gastric cancer (76%) or GEJ adenocarcinoma (24%)
undergoing staging were evaluated preoperatively in this study.[1] All patients underwent PET
scanning, in addition to receiving a baseline computed tomography scan. None of the patients
demonstrated evidence of metastatic disease by standard staging, which included computed
tomography scanning, staging laparoscopy, and endoscopic ultrasound.

In contrast with many esophageal cancers, 36.6% of the patients had disease that was
not FDG avid. Therefore, PET scanning was unable to identify metastatic disease in these
individuals. Factors that were associated with FDG avidity included tumor location, tumor
differentiation, and Lauren's classification of tumors. Gastric tumors were much more likely to
be non-FDG avid than tumors arising in the GEJ (93% vs 7%, respectively; P = .003). Poorly
differentiated tumors were more likely to be non-FDG avid than moderately differentiated
tumors (90% vs 10%, respectively; P < .0001), and diffuse tumors were more often non-FDG
avid than intestinal or mixed tumors (79% vs 7% and 14%, respectively; P < .0001). PET scanning
was able to identify only 1 of 17 patients with occult peritoneal metastases. However, FDG-PET
identified sites of extraperitoneal metastatic disease in 8 individuals (15%), including disease
in retroperitoneal lymph nodes, liver, and bone.
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This study indicates that PET scanning can provide similar staging information about
gastric cancers as it does for esophageal cancers if the gastric tumors are FDG avid.
Therefore, approximately 15% of patients with distant metastatic disease can be identified with
FDG-PET. However, up to one third of patients with gastric cancer have FDG-negative disease,
so the utility of PET scanning is limited. The second major caveat is that PET scanning will not
identify peritoneal metastasis. However, other distant metastatic sites can be identified on a
PET scan, which may spare some patients who may not be helped with aggressive local     surgery
or other interventions. The data from this study are limited because there was no correlation
observed between FDG avidity and overall outcome. Therefore, FDG-PET may be a useful tool
in some patients with gastric cancer, but its application may be somewhat limited in comparison
with esophageal cancer where it has been shown to be very effective.[2]

An application of PET Scanning for Evaluating the Induction Chemotherapy Responsiveness:
It is clear from a number of studies performed in Europe that an early response to

induction therapy on PET scan imaging may have prognostic implications regarding treatment
outcomes in esophageal cancer.[2] There is another study on the utility of PET scanning
reported by Ku, et al.[3] Beyond the utility of PET scanning for baseline staging and restaging of
patients with esophageal and gastric cancers, physicians are increasing their use of PET
scanning to evaluate responses to induction chemotherapy. This is a retrospective analysis of
60 patients with locally advanced esophageal cancer who received initial chemotherapy with
irinotecan and cisplatin, followed by concurrent chemoradiation, then followed by surgery. PET
scans were performed before and after induction chemotherapy (at Weeks 5-6) for tumor
restaging. The investigators attempted to correlate the findings of these 2 PET scans, before
and after induction chemotherapy, with treatment outcomes.

It is important to realize that the study included patients with esophageal cancer and
GEJ cancer. Many of these types of patients have disease that borders the esophagus-stomach
junction, and it is unclear whether the tumors are truly esophageal or truly gastric or if they are
gastroesophageal primaries. It was very encouraging to see that symptoms, such as dysphagia,
were well relieved with the use of induction chemotherapy, and very few patients required
feeding tube placement. Therefore, irinotecan/cisplatin appears to be an effective regimen in
this setting and should be evaluated further as induction therapy. A total of 54 patients had
evaluable PET scans both before and after induction chemotherapy. The standardized uptake
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value (SUV) of tumors determined by PET scanning decreased dramatically by a mean of 33%
from baseline to Week 6. Changes in SUV significantly correlated with time to tumor progression
(P = .006). Given the median decrease in SUV of 33%, the investigators selected a SUV-decline
cutoff point of 35% to distinguish between SUV responders and SUV non-responders. The median
time to tumor progression was 40.8 months for PET responders vs 8.8 months for non-responders,
a result that was highly statistically significant (P = .002). Therefore, the SUV response determined
by PET scanning may strongly indicate which patients should continue or discontinue a given
chemotherapeutic regimen. These results will need to be confirmed in larger, prospective
randomized studies.

One point that should be emphasized is that this study only evaluated the response to
chemotherapy. Therefore, the findings are not indicative of the response to radiation therapy or
chemoradiation in this patient population. However, this is a very important study that will lead
clinicians to better define how to manipulate therapy in patients with these diseases.

Currently, the Cancer and Leukemia Group B cooperative group is accruing individuals
to their 80302 study that will evaluate irinotecan/cisplatin induction followed by chemoradiation.
Serial PET scans will be performed after each step of preoperative treatment to evaluate for
early response. It is hoped that the findings reported by Ku, et al[3] will be confirmed in this
prospective cooperative group study.

MUNICON-1: The Use of PET Scanning for Making Treatment Decisions Based on Response
to Induction Chemotherapy

The German MUNICON-1 study by Lordick, et al[4] evaluated response guided treatment
in locally advanced adenocarcinoma of the GEJ. Neoadjuvant chemotherapy is used in a
number of settings for locally advanced adenocarcinoma of the GEJ, but only a subgroup of
these patients respond to treatment. Similar to the study by Ku, et al,[3] the purpose of this trial
was to define a new algorithm that integrates early metabolic responses determined by FDG-PET
to identify those patients who respond to chemotherapy. The investigators evaluated 111 patients
with Siewert's type I/II, T3/4 adenocarcinoma of the GEJ, as determined by computed
tomography, PET, and ultrasound studies. Patients were only included in the study if they had
adequate FDG uptake within the tumor at baseline PET scanning. Patients who had a > 35%
decrease in SUV after 2 weeks of neoadjuvant platinum-based chemotherapy were defined as
good responders, and these patients continued on chemotherapy for a total of 12 weeks.
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Patients who did not achieve at least a 35% decrease in SUV at 2 weeks were taken off
treatment and referred for immediate surgery.

The investigators took these observations one step further in the MUNICON trial by
making treatment decisions based on early responses to chemotherapy according to PET scanning.
Patients received induction chemotherapy with cisplatin, leucovorin, and 5-FU and then underwent
PET scanning to assess the response to treatment at 2 weeks. Approximately 50% of the    patients
were identified as responders (n = 54), and the remaining 50% were classified as non-responders
(n = 56). Responders completed 12 weeks of chemotherapy whereas non-responders were
taken off chemotherapy and referred for immediate surgery.

This study is important because it builds on their previous work that assessed PET-determined
responses as potential prognostic indicators in esophageal and GEJ adenocarcinoma.
The prospective study by Ott, et al[2] indicated that obtaining a PET scan before chemotherapy
and then 2 weeks into a 12-week course of chemotherapy was highly prognostic for survival.
An SUV-decline cutoff point of 35% was identified as distinguishing between responders and
non-responders. An SUV decline greater than 35% correlated with improved survival and an
improved histopathologic response to chemotherapy observed at the time of surgery. The
investigators also reported that individuals who responded to preoperative chemotherapy at 2
weeks and continued on treatment had a higher rate of curative R0 resection compared with
non-responders (96% vs 74%, respectively; P = .002, Chi-square test). Responders to induction
chemotherapy also had significantly longer event-free survival at 29.7 months compared with
14.1 months for non-responders (P < .002, log-rank test). In the current presentation, the
median overall survival had not yet been reached for responders after a median follow-up of
28.0 months whereas the median overall survival for non-responders was approximately
25.8 months (P < .015, log-rank test).

This study is important because it shows that treatment decisions can be made based
on metabolic response, as measured by PET scanning 2 weeks after starting treatment. A PET
scan performed after 14 days was able to identify patients who were clearly benefiting from
preoperative therapy and who were ideally suited to receive a full course of induction treatment
whereas non-responders were referred for early surgery, thereby sparing them from further
chemotherapy-associated toxicity and other related complications. Importantly, the survival
outcome achieved in non-responding patients who were taken off chemotherapy after 2 weeks
and referred for immediate surgery was very similar to that achieved in non-responding
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patients who received a full 12-week course of treatment. This suggests that non-responding
patients can be spared from ineffective treatment without affecting outcome by stopping
induction therapy early.

In future clinical studies, researchers need to explore whether non-responding patients
can be referred for alternative chemotherapy with or without radiation prior to undergoing
immediate surgery. In the United States, radiochemotherapy is often used in the preoperative
treatment of esophageal and GEJ cancers. Employing an induction chemotherapy strategy
with an early PET-scan response assessment might allow clinicians to increase treatment intensity
with chemoradiotherapy for those patients who do not have an adequate response to induction
chemotherapy alone. Using PET scanning to direct therapy will likely be the subject of ongoing
trials. The results from the MUNICON trial certainly support the use of early PET scanning to
identify patients who are not responding to treatment and who may benefit from alternative
therapy or immediate referral for surgery.

Identifying Predictive Biomarkers for Response to Gastric Cancer Chemotherapy
At present, identifying risk factors that define patients with poor or good prognosis is an

important issue in several diseases, and information is now starting to emerge in stomach
cancer. Matsubara, et al [5] evaluated the significance of certain biomarkers in gastric cancer.
The retrospective study was based on data from 151 patients who received chemotherapy for
advanced gastric cancer at the National Shikoku Cancer Center and the National Cancer Center
Hospital in Tokyo, Japan. Laser-captured tumor cells from cancer specimens obtained by
surgery or biopsy were used to isolate total RNA. The expression of several genes, including
thymidylate synthase, dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD), epidermal growth factor
receptor (EGFR), excision repair cross-complementing gene 1 (ERCC1), and dihydrofolate
reductase, among several others, were then evaluated by real-time reverse transcriptase
polymerase chain reaction to correlate expression levels with patient outcomes.

Identifying biologic markers to predict which patients will respond to a given chemotherapy
regimen remains an attractive field of investigation. Nowadays, there are no validated biomarkers
to guide physicians in selecting of chemotherapeutic agents for patients with advanced gastric
cancer. In this study, the investigators evaluated more than 150 patients receiving different
chemotherapy regimens for advanced gastric cancer, including cisplatin-based and 5-fluorouracil
(5-FU)-based regimens.
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The investigators observed that the expression of 3 of the 9 gene targets analyzed
correlated significantly with patient survival. Specifically, low expression of the DPD enzyme
was associated with superior overall survival at 14.5 months vs 8.8 months with high DPD
expression (P = .019). Similarly, superior overall survival was observed with low vs high
ERCC1 expression (15.2 vs 9.8 months, respectively; P = .015). Dihydropyrimidine dehydrogenase
is involved in the degradation of 5-FU, and ERCC1 may contribute to cisplatin resistance. High
EGFR expression appeared to confer an approximate 6-month improvement in median survival
compared with low EGFR expression (14.3 vs 8.2 months, respectively; P = .024). However,
when these markers were analyzed in relation to chemotherapy response, there was no clear
correlation between them. Specifically, there was no correlation between any biomarker and
response to S1, the 5-FU prodrug. For patients who received cisplatin based chemotherapy,
there was no clear correlation between marker expression and cisplatin response, although
there was a trend toward better response to therapy with low ERCC1 expression (P = .053). In
addition, none of the biomarkers examined were found to be associated with time to progression.
In summary, there was no clear association between biomarker expression and chemotherapy
response, but there was a suggestion that low expression of DPD and ERCC1 and high expression
of EGFR may predict for improved survival.

Attempting to validate biomarkers that are clinically useful has been an important issue
in all of cancer treatment, because many biomarker studies cannot be adequately replicated in
other settings and because it is unclear how to precisely use these markers. In addition, if one
is dealing with a chemotherapeutic drug that has relatively low activity, it will inevitably be very
hard to detect a major difference in the response rate or survival by the modification of a single
factor. Based on the findings in this study, it is a little surprising that low EGFR expression was
found to be associated with poor survival. This study provides a framework for defining biomarkers
that may be used in gastric cancer, but there is still a long way to go.

This study, as with most biomarker studies, is limited by the fact that it is retrospective.
If researchers hope to affect survival by identifying molecular markers that have prognostic
significance or markers that have predictive significance for determining resistance to different
chemotherapy drugs, a prospective validation study must be conducted in which the markers
are part of the primary outcome, not just in relation to survival or response. Until that time, it is
unlikely that the results from this study will prompt clinicians to use these markers for selecting
therapy. In essence, researchers still have a long way to go in identifying prognostic and
predictive biomarkers in gastric cancer.
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Correlation Between the Ratio of Positive-to-Examined Lymph Nodes and
Esophageal/GEJ Cancer Prognosis:

A study by Berger, et al[6] evaluated whether the extent of surgical resection and the
number of lymph nodes sampled at the time of surgery for esophageal or gastric cancer has an
impact on outcome. This ongoing debate has been argued mainly within the field of gastric
cancer. Many studies suggest that the minimal number of lymph nodes sampled should range
from 15-17 and that the number of lymph nodes sampled not only has prognostic importance
but also therapeutic importance as well. The study included a retrospective analysis of surgical
outcomes in 342 patients who underwent esophagogastrectomy for adenocarcinoma or
squamous cell carcinoma of the esophagus or GEJ between 1994 and 2004. The investigators
specifically looked at pathologic outcome markers, including the extent of resection, the number
of lymph nodes sampled, and the number of cancer-positive lymph nodes.

In this study, there was a clear association between outcome and node positivity. The
investigators found that patients with N0 disease did far better than patients with N1 disease,
who in turn did better than patients with N2 disease. This was true for both median survival
(38 vs 21 vs 13 months, respectively; P = .024) and median disease free survival (not reached
vs 39 vs 21 months, respectively; P = .014). For the first time in gastric cancer, it was also
determined that an increasing ratio of positive lymph nodes to examined lymph nodes was
independently associated with progressively worse 5 year overall survival (P = .024) and
disease free survival (P = .003). Therefore, it is not an all or none phenomenon. If a patient has
a limited number of nodes resected, the percentage of nodes that are positive may be more
important than the absolute number of nodes that are positive. Patients who have 5 positive
nodes has very advanced disease, even if they do not meet the target number of 6 or more
positive nodes. In addition, the investigators found that many more nodes are harvested with
an Ivor Lewis resection and a 3-hole resection (median: 9 nodes) than with a transhiatal
esophagectomy (median: 5.5 nodes; P < .001), given the inherent differences in these types of
operation. Clinicians need to stop evaluating these diseases so simplistically by looking at the
absolute number of positive nodes. Rather, they should take into account the issue of ratio
positivity, which is supported by fairly convincing data from a number of tumor sites.
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Increase in the Use of Adjuvant Chemoradiotherapy Following the Report of the
Intergroup 0116 Trial:

The US Intergroup 0116 trial changed the standard of care for the treatment of gastric
cancer. After curative resection of either T3 or node positive gastric cancer, this study
demonstrated that postoperative radiation therapy in combination with 5-FU improved survival
compared with surgery alone.[7] As reported by Guller, et al,[8] more than 9500 patients who had
undergone curative resection for gastric cancer in the United States between 1996 and 2003
were identified in the Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) database. These
individuals were divided into 2 subsets: those who underwent surgery from January 1996 - April
2000 prior to presentation of the Intergroup 0116 results and those who underwent surgery
from May 2000 - December 2003 after presentation of the Intergroup 0116 results. Data were
analyzed to determine what factors were associated with treatment benefit.

Not surprisingly, the investigators found that following publication of the 0116 results
that showed a survival advantage with postoperative adjuvant chemoradiotherapy, utilization of
this regimen increased substantially from 15% in the pre-0116 era to 24% in the post-0116 era
(P < .001). This increase in use was observed across all demographic categories regardless of
age, but younger patients were much more likely to receive adjuvant chemoradiotherapy than
older patients (46% for those aged 18-59 years vs 32% for those aged 60-74 years and 13% for
those aged > 75 years; P < .0001). Not surprisingly, patients with a higher tumor stage were
also more likely to be treated with adjuvant therapy (P < .0001), as were patients who underwent
total gastrectomy vs a proximal or distal gastrectomy (32.5% vs 27.0% and 29.0%, respectively;
P = .048). Interestingly, patients who were married were also more likely to receive adjuvant
chemoradiotherapy than unmarried patients (31.8% vs 24.9%, respectively; P < .001). Depending
on the SEER region studied, adjuvant therapy rates varied from 24% to 45%. The reasons for
this variability are not clear.

Overall, there was an increase in adjuvant chemoradiotherapy utilization following the
report of the Intergroup 0116 results, but these increases were not as great as might be
expected for a new standard of care. Even in younger patients, the rate of adjuvant therapy
utilization was only 46% in the post-reporting period. It is not clear whether this reflects good
judgment on the part of treating physicians who took other factors into consideration that
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contraindicated therapy or whether this reflects a lack of adequate data dissemination and
implementation.

Another important database analysis of gastric cancer in the era of postoperative 5-FU
and radiation was reported by Moody.[11] This study analyzed results from 12,500 patients in the
SEER database treated between 1998 and 2003 and found that 23.4% received postoperative
radiotherapy. Factors associated with the use of adjuvant radiation therapy included the age at
diagnosis, sex, tumor grade, tumor location, and disease stage (all P values < .001). According
to multivariate analysis, only age (P < .001), tumor grade (P = .003), and tumor stage (P < .001)
were independently associated with the use of adjuvant radiation therapy. Interestingly,
patients from non-metropolitan areas received radiation therapy more often than those from
metropolitan areas (P < .001). The rate of adjuvant radiation therapy use approximately doubled
from 17.9% to 38.7% before and after the results of Intergroup 0116 were published (P < .001).
However, the low rates of adjuvant radiotherapy use in the post-0116 reporting period reflects
inadequate information dissemination.

S-1 Adjuvant Therapy Following Curative D2 Gastrectomy
A randomized phase III Japanese trial compared the use of S-1 chemotherapy vs

surgery alone for patients with stage II/III gastric cancer after D2 gastrectomy.[9] S-1 is a 5-FU
prodrug that has been modified to inhibit toxicity and degradation of the active agent. Several
studies have been published over the last few years assessing adjuvant therapy in gastric
cancer. After repeated failures, it now appears that the adjuvant use of S-1 is clinically active in
this patient population. In this trial, more than 1000 patients without metastatic disease who
had undergone a curative D2 gastrectomy were randomized to receive 80-120 mg/day of S-1
for 4 weeks on and 2 weeks off vs observation. Treatment was started within 6 weeks after
surgery and continuing for 1 year. The primary study endpoint was overall survival.

This study by Sasako, et al is important for a number of reasons. The quality and extent
of surgery performed in this large trial is to be commended. All patients received a complete
negative-margin resection with a D2 lymphadenectomy, which is the upper limit of resection
mandated in patients undergoing gastric cancer surgery. More than 80% of patients had stage
II or IIIA disease, and only approximately 18% had more advanced nodal stage IIIB or IV
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disease. The study was stopped early after the first interim analysis in 2006 revealed a significant
survival benefit in the S-1 treatment arm compared with observation alone. At a median follow-up
of 2.0 years, the hazard ratio was 0.57 (95% CI: 0.40-0.81; P = .0016), which equates to a 43%
reduction in the risk of death with adjuvant S-1 and a statistically significant 10% improvement
in 3 year overall survival, from 70.1% in the control arm to 80.5% in the experiment arm. Oral
S-1 was also very well tolerated with few grade 3 and 4 adverse events observed. The most
common grade 3 toxicity was anorexia, occurring in 5.8%, whereas grade 3/4 hematologic
toxicity was very uncommon (< 1.5%). Given the survival improvement observed in this large,
well-designed study, the investigators concluded that adjuvant chemotherapy with S-1 improves
survival after curative D2 gastric resection and may be considered a new standard treatment
option in this disease.

Both the size and conduct of this trial merit careful attention. One criticism is that many
of the patients treated on this trial had earlier-stage disease. The majority of patients had stage
II disease (50% to 53%), but a substantial number also had stage IIIA disease (30% to 32%). In
a subset analysis conducted by the investigators, adjuvant chemotherapy was shown to benefit
more patients with stage II disease. However, this was primarily due to the larger number of
patients with stage II disease who were enrolled in the study. Although smaller numbers of
patients with stage IIIA and IIIB disease were enrolled, S-1 also conferred a survival benefit
compared with surgery alone in these subgroups. These results suggest that oral S-1, with its
relatively favorable toxicity profile, merits further evaluation in the adjuvant setting. Given the
fact that gastric cancer is a major global health problem, particularly in the developing world,
the effectiveness, favorable tolerability, and oral administration route of S-1 makes it an attractive
adjuvant therapy option that warrants further study.

Although it has been difficult to replicate the results of gastric cancer studies conducted
in Japan in other regions, especially in the US. Therefore, additional studies are necessary to
corroborate these findings.

Cost-Effectiveness of Adjuvant Chemoradiotherapy in Gastric Cancer:
The advent of effective postoperative adjuvant treatment with 5-FU and radiation in

gastric cancer has produced improvements in survival of approximately 10% above that achieved
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with surgery alone. As we have seen in the 2 studies discussed previously, the publication of
these results has had a positive impact on clinical practice, as demonstrated by the fact that
more patients are receiving this type of adjuvant chemoradiotherapy. However, a large number
of patients are still not being treated. Wang, et al[10] looked at the potential cost-effectiveness of
postoperative 5-FU and radiation in the adjuvant setting based on the survival benefit achieved.
The investigators developed an economic model that incorporated the cost and quality
adjusted survival benefit of adding postoperative chemotherapy and radiation therapy after
surgery for gastric cancer and compared this with values for surgery alone.

There is currently great interest in using cost/benefit analyses for all types of medical
care delivery. In many ways, this was a fairly straightforward study that tried to determine how
many additional quality-adjusted life-years could be obtained with adjuvant chemoradiotherapy.
Moreover, a cost estimate was generated based on the number of life-years saved. The total
cost of treatment included 25 fractions of radiotherapy and 5 cycles of 5-FU/leucovorin, which
was the regimen given in the Intergroup 0116 study, plus the costs associated with follow-up
visits and toxicity management. After adjusting for adverse events common to patients following
gastrectomy, the net life-years gained with adjuvant chemoradiotherapy were 0.53. The median
incremental cost of adjuvant chemoradiotherapy was $16,400. This translated into a median
incremental cost-effectiveness ratio of $31,200 per quality-adjusted life-year, ranging from
$15,100 to $68,200 per quality-adjusted life-year depending on the type of 1-way sensitivity
analysis performed. A cost of $50,000 and less is certainly considered an acceptable level of
cost for an increase in life duration. Probability analysis indicated that there was a greater than
80% likelihood that the cost of adjuvant chemoradiotherapy would be less than $50,000 per
quality-adjusted life-year. In summary, this cost vs benefit analysis suggests that adjuvant
chemoradiotherapy is a reasonable type of treatment to use in gastric cancer.

This study suggests that benefit of quality-adjusted life-years is worth the cost when
compared with other medical interventions. In other words, this study shows that the incremental
costs associated with adjuvant treatment are not excessive and are within the accepted realm
of what clinicians expect for effective medical interventions.
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Summary
The Progression of the Management of gastrointestinal cancer, especially gastric

cancer, has been continued relatively slow. Information is emerging that will lead to simpler
and more effective treatment. The findings of many of these studies will have an impact on
practice, and they also stimulate discussion and interest in moving the field forward in a
number of ways, including new drug development and use of new technologies for assessing
response to treatment.
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Anal Cancer
ศ.นพ.ธนพล ไหมแพง
รศ.นพ.ประเสริฐ เลิศสงวนสินชัย
โรงพยาบาลวัฒโนสถ
18 - 20  ม.ค. 51

มะเร็งทวารหนัก (Anal Cancer) เป็นมะเร็งที่พบได้น้อยคิดเป็น 1-1.5% ของมะเร็งลำไส้ใหญ่
ทั้งหมด ปัจจุบันมีแนวโน้มว่าอุบัติการณ์จะเพิ่มสูงขึ้นในกลุ่มผู้ชายที่เป็น homosexual และกลุ่มที่ติดเชื้อ
HIV ตลอดจนผู้ป่วยที่ทานยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive drug)

ปัจจุบันมีความเปลี่ยนแปลงแนวทางการรักษาอย่างมากสำหรับผู้ป่วย anal cancer การรักษาเดิม
ที่ใช้เป็นมาตรฐานคือ การทำผ่าตัด abdomino perineal resection (APR) ซึ่งทำให้ผู้ป่วยต้องเสียหูรูด
ของทวารหนัก ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1974 Nigro ND และคณะ รายงานการรักษาโดยใช้เคมีบำบัด 5FU และ
Mitomycin-C ร่วมกับการฉายรังสี พบมีอัตราการตอบสนองอย่างสมบูรณ์ (complete response)
สูงเกือบร้อยละ 80 ทำให้เป็นที่นิยม และใช้เป็นแนวทางการรักษาแผนใหม่แทนการทำผ่าตัด APR  อย่างไร
ก็ตามมีการศึกษา phase III เปรียบเทียบการรักษาด้วยรังสีร่วมกับยาเคมีบำบัดชนิดต่างๆ เพื ่อเพิ ่ม
ประสิทธิผลของการรักษาในการควบคุมโรคเฉพาะที่  การลดอัตราการทำผ่าตัดเพื่อให้ผู้ป่วยมี colostomy
free rate ที่สูงขึ้น และการเพิ่มอัตราการรอดชีวิตจากการรักษา ตลอดจนการเกิดผลข้างเคียงหรือภาวะ
แทรกซ้อนจากการรักษาที่ต่ำ

การศึกษาใน phase III ที่น่าสนใจ และสำคัญ คือ
1. UKCCCR และ EORTC Trial

เป็นการเปรียบเทียบการฉายรังสีอย่างเดียวกับการฉายรังสีร่วมกับยาเคมีบำบัด 5FU และ
Mitomycin-C (MMC)

ทั้ง 2 การศึกษาพบว่า กลุ่มที่รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด 5FU+MMC ร่วมกับการฉายรังสี
มีอัตราการตอบสนองต่อการรักษาและ colostomy free rate สูงกว่าการฉายรังสีอย่างเดียว อย่างมีนัย
สำคัญ  แต่ไม่มีความแตกต่างในอัตรารอดชีวิตของผู้ป่วย  อย่างไรก็ตามกลุ่มที่รับการรักษาด้วยเคมีบำบัด
ร่วมกับฉายรังสีมีภาวะแทรกซ้อนระยะเฉียบพลันขั้นรุนแรงสูงกว่ากลุ่มที่รับการฉายรังสีอย่างเดียว

2. RTOG 87-04 Trial
เนื ่องจากพบว่า MMC มีอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนระยะเฉียบพลันขั้นรุนแรงในอัตราที่สูง

การศึกษานี้จึงศึกษาเปรียบเทียบการรักษาด้วยการฉายรังสีร่วมกับยาเคมีบำบัด 5FU ร่วมหรือไม่ร่วมกับยา
MMC (+ MMC) ผลการศึกษาพบว่าอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลันขั้นรุนแรงสูงกว่าในกลุ่มที่
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ได้รับยา MMC อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (23% vs 7%  p<0.001) แต่กลุ่มที่ได้ยา MMC ร่วมด้วยมี
disease-free survival (73% vs 51%  p=0.0003) และ colostomy-free survival (71% vs 59%  p=0.014)
ดีกว่ากลุ ่มที ่ได้ 5FU เพียงอย่างเดียว อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างทางอัตราการมีชีว ิตรอด
(75%  vs  68%  p=0.31)

3. RTOG 98-11 Trial
แม้ว่า MMC จะเพิ่มอัตราการตอบสนองของโรคและเพิ่มอัตรา colostomy-free ก็ตาม  แต่มีภาวะ

แทรกซ้อนระยะเฉียบพลันขั้นรุนแรงสูง จึงมีการศึกษาเพื่อหวังลดภาวะแทรกซ้อนดังกล่าว โดยเปรียบเทียบ
การรักษาด้วยการฉายรังสีร่วมกับเคมีบำบัดสูตร 5FU+MMC และ 5FU+Cisplatin

ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่รับการรักษาด้วย 5FU+Cisplatin มีภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลันน้อยกว่า
(42%  vs 60%  p=0.0013) แต่มี colostomy rate สูงกว่า (19% vs  10%  p=0.04) โดยที่ disease free
survival และ overall survival ของการใช้ยาทั้ง 2 สูตร ไม่มีความแตกต่างกัน

ดังนั้น National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guideline in
Oncology สำหรับAnal Carcinoma V1 2008 จึงยังคงแนะนำให้ใช้ MMC+5FU ร่วมกับการฉายรังสี

อย่างไรก็ตามยังคงต้องมีการศึกษาต่อเนื่อง ทั้งการพัฒนาทางด้านยาเคมีที่มีประสิทธิภาพที่ดีขึ้น
และเทคนิคการฉายรังสีแบบใหม่ (Intensity Modulated Radiatuion Therapy, IMRT) เพื่อการควบคุมโรค
ที่ดีขึ้นและลดภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นจากการรักษาต่อไป

บทนำ
มะเร็งบริเวณ anal canal ที่พบบ่อยคือ ชนิด squamous cell carcinoma ซึ่งพบได้ประมาณ

ร้อยละ 2-4 ของโรคมะเร็งบริเวณลำไส้ใหญ่ ทวารหนักและ anal canal ร่วมกันจัดว่าเป็นมะเร็งที่พบได้
ไม่บ่อยนัก(1) ปัจจุบันมีแนวโน้มว่าอุบัติการณ์เพิ่มสูงขึ้นในกลุ่มผู้ชายที่เป็น homosexual เนื่องจากตำแหน่ง
ของมะเร็งอยู่ใกล้ปากทวารหนักและมักลุกลามไปถึงชั้นกล้ามเนื้อหูรูดของทวารหนัก  การรักษาโดยการ
ผ่าตัดจึงต้องทำ abdomino perineal resection ผู้ป่วยจะมี permanent colostomy อย่างไรก็ตามถึงแม้
ต้องผ่าตัดเช่นนี้ ผลการรักษาก็ไม่ค่อยดี อัตราการอยู่รอดที่ 5 ปี เพียงร้อยละ 40-70 โอกาสกลับเป็น
ซ้ำร้อยละ 30-50(2-3) ต่อมามีการรักษาโดยใช้ combined modality treatment ใช้ยาเคมีบำบัดร่วมกับ
รังสีรักษา ได้ผลไม่ต่างจากการผ่าตัดแต่ผู้ป่วยไม่ต้องมี colostomy ปัจจุบันการรักษาโดย combined
modality treatment ถือว่าเป็นการรักษาที่เป็นมาตรฐาน(4) การผ่าตัดจะมีบทบาทเมื่อมีการกลับเป็นซ้ำ
ของโรคหรือมีรอยโรคคงเหลืออยู่จากการรักษาโดย combined modality treatment เท่านั้น บทความนี้
จะกล่าวถึงความรู้ทั่วไปเกี่ยวกับ squamous cell carcinoma ที่เกิดบริเวณ anal canal  แนวทางการรักษา
และการติดตามเฝ้าระวังผู้ป่วย เพื่อเป็นการทบทวนความรู้ในโรคซึ่งพบได้ไม่บ่อยนัก
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กายวิภาคของ Anal canal
Anal canal มีส่วนที่เรียกว่า surgical anal canal ซึ่งเริ่มจากปากทวารหนักขึ้นไปถึง  anorectal

ring  มีความยาวประมาณ 4 ซม.  ส่วนปลายของ anal canal  ตั้งแต่ dentate line ลงไปจะบุด้วย  stratified
squamous epithelium  มีความยาวประมาณ 2.5 ซม.  เหนือต่อ dentate line ประมาณ 6-12 มม. เรียกว่า
transitional zone ซึ่งปกคลุมโดย basal columnar cuboidal  transitional และ squamous epithelium

อุบัติการณ์
Squamous cell carcinoma บริเวณ anal canal พบได้ประมาณร้อยละ 1.5 ของมะเร็งทางเดิน

อาหารทั้งหมด พบในเพศหญิงบ่อยกว่าเพศชาย มักพบในช่วงอายุ 60-70 ปี อุบัติการณ์มีแนวโน้มสูงขึ้น
ในเพศชาย (ปกติอุบัติการณ์ประมาณ 0.7 ต่อประชากร 100,000 คน) โดยเฉพาะกลุ่มที่เป็น homosexual
พบว่าอุบัติการณ์เพิ่มสูงขึ้นถึง 50 เท่า (37 ต่อประชากร 100,000 คน)(5)

รูปที่ 1  แสดงกายวิภาคของ Anal canal

สาเหตุ
ไม่ทราบสาเหตุที่แท้จริงแต่อย่างไรก็ตามพบสาเหตุที่เกี่ยวข้องกัน ซึ่งอาจเป็นปัจจัยเสี่ยงในการ

เกิดโรคได้แก่
Human Papillomavirus (HPV) เชื่อว่ามีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิด squamous cell carcinoma

ของ anal canal มีหลายรายงานที ่กล่าวถึงการตรวจพบ HPV ใน specimen ของ anal cancer
ขณะเดียวกันผู้ป่วยโรคนี้ก็พบว่ามีการติดเชื้อ HPV ได้บ่อย(6-8) HPV เป็นเชื้อ virus ที่พบบ่อยว่าเป็นสาเหตุ
ของ sexual transmitted disease ปกติเชื้อ virus จะหายไปได้เองโดยไม่มีปัญหาระยะยาว(9)  ประมาณ
ร้อยละ 1 อาจเกิดเป็น anal warts ประมาณร้อยละ 10-40 จะเปลี่ยน เป็น subclinical infection(10-11)

กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน เช่น ผู้ป่วยเปลี่ยนถ่ายอวัยวะหรือผู้ป่วยติดเชื้อ HIV  มักเกิด
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chronic HPV infection และมีอุบัติการณ์ของ squamous cell carcinoma ของ anal canal สูงขึ้น(12-13)

HPV  เป็น DNA papovavirus ซึ่งมีหลาย serotype  HPV serotype 16 , 18 , 31, 33  และ 35
มีคุณสมบัติทำให้เกิดมะเร็งได้(6) serotype 16  พบบ่อยว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิด squamous cell
carcinoma ของ anal canal(14) กลไกของการเกิดมะเร็งเชื่อว่าเกี่ยวข้องกับการยับยั้ง cell cycle control(15)

Sexual transmitted disease  พบว่าอุบัติการณ์ของ anal cancer เพิ่มขึ้นในผู้ป่วย HPV , HIV,
Herpes, Syphilis, Gonorrhea, Chlamydia  trachomatis, Genital  และ Anal warts(16-17)

นอกจากนี ้อาจมีสาเหตุอื ่นๆ ที่เป็นปัจจัยเสี ่ยงในการเกิด anal cancer ได้แก่ การสูบบุหรี ่
การร่วมเพศทางทวารหนัก การฉายรังสีบริเวณ anus  เป็นต้น(18, 19)

อาการแสดงและการวินิจฉัย
ไม่มีอาการเฉพาะของโรค อาการและอาการแสดงมักคล้ายคลึงกับโรคอื่น ๆ บริเวณ ทวารหนัก

โดยทั่วไป เช่น ริดสีดวงทวาร fissures ทำให้บางครั้งการวินิจฉัยล่าช้า อาการและอาการแสดงที่พบบ่อย
ได้แก่ มีเลือดออกและเจ็บบริเวณทวารหนัก  อาจมีก้อนยื่นออกมาจากปากทวาร มีอาการคันหรือมี anal
discharge อาการ tenesmus หรือกลั้นอุจจาระไม่อยู่มักเกิดขึ้นเมื่อมะเร็งลุกลามไปถึงชั้นกล้ามเนื้อหูรูด
ซึ ่งหากพบร่วมกับอาการน้ำหนักลด อุจจาระก้อนเล็กลง คลำพบต่อมน้ำเหลืองบริเวณขาหนีบ หรือมี
rectovaginal fistula  แสดงว่าโรคลุกลามมากแล้ว ขนาดของก้อนมะเร็งจะใหญ่ 3-4 ซม. ขึ้นไป(19)

การแบ่งระยะของโรค
ภายหลังการวินิจฉัย ควรประเมินการลุกลามของโรค การตรวจร่างกายอย่างละเอียดจะช่วยบอก

ขนาดของมะเร็งซึ่งมีความสำคัญในการพยากรณ์โรค อาจคลำพบต่อมน้ำเหลืองบริเวณขาหนีบ ซึ่งพบ
ได้ร้อยละ 10-20  แต่หากมะเร็งมีขนาดใหญ่กว่า 5 ซม. อาจคลำพบต่อมน้ำเหลืองได้ถึง ร้อยละ 30-60(20)

การตรวจเพิ ่มเติมโดย endorectal และ/หรือ endoanal ultrasound MRI โดยใช้ endorectal coil
จะช่วยบอกการลุกลามเฉพาะที่ (T-stage)  ได้แม่นยำขึ้น การทำ CT abdomen และ pelvis หรือ MRI
จะช่วยในการประเมินการแพร่กระจายของโรคไปยังต่อมน้ำเหลืองบริเวณช่องเชิงกรานหรืออวัยวะใน
ช่องท้องได้แม่นยำ ตำแหน่งที่พบมีการแพร่กระจายไปบ่อยที่สุดคือ ตับและปอด

การแบ่งระยะของ squamous cell carcinoma ของ anal canal ใช้ตามระบบของ The American
Joint Committee on Cancer (AJCC)(21) ซึ่งแสดงไว้ในตารางที่ 1 เน้นความสำคัญของขนาดก้อนมะเร็ง
การแพร่กระจายไปต่อมน้ำเหลือง และอวัยวะอื่น ๆ เป็นสำคัญ
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ตารางที่ 1   AJCC staging system for anal canal carcinoma

Primary tumor (T-stage)
Tx Primary tumor cannot be assessed
T0  No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor 2 cm or less in greatest dimension
T2 Tumor more than 2 cm but not more than 5 cm in greatest dimension
T3 Tumor more than 5 cm in greatest dimension
T4 Tumor of any size invades adjacent organ(s), e.g., vagina, urethra, bladder

(Direct invasion  of the rectal wall, perirectal skin, subcutaneous tissues,
or sphincter muscle(s) is not classified as T4.)

Regional lymph nodes (N-stage)
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
N0 No regional lymph node metastases
N1 Metastasis in perirectal lymph node(s)
N2 Metastasis in unilateral internal iliac and/or inguinal lymph node(s)
N3 Metastasis in perirectal and inguinal lymph nodes and/or bilateral internal iliac

and/or inguinal lymph nodes

Distant metastases (M-stage)
MX Distant metastasis cannot be assessed
M0 No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Stage grouping
Stage 0 Tis N0 M0
Stage I T1 N0 M0
Stage II T2 N0 M0

T3 N0 M0
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Stage IIIA T1 N1 M0
T2 N1 M0
T3 N1 M0
T4 N0 M0

Stage IIIB T4 N1 M0
Any T N2 M0
Any T N3 M0

Stage IV Any T Any N M1

การพยากรณ์โรคที ่สำคัญขึ ้นอยู ่ก ับ T-stage และ N-stage ผู ้ป ่วยที ่ม ีก ้อนมะเร ็ง T3-4
มีโอกาสที่โรคกลับเป็นซ้ำสูงถึงร้อยละ 50 ซึ่งมากเป็น 2 เท่าของผู้ป่วย ระยะ T1-2 รายงานการศึกษาจาก
ฝรั่งเศสพบว่า โอกาสกลับเป็นซ้ำของโรคเพิ่มขึ้นตาม T-stage กล่าวคือ T1  ร้อยละ 17, T2 ร้อยละ 11,
T3 ร้อยละ 50, T4 ร้อยละ 46(22)  Peiffert และคณะ รายงานอัตราการเกิด local failure ตาม T-stage  T1
ร้อยละ 11,  T2 ร้อยละ 24 , T3  ร้อยละ 45 , T4  ร้อยละ 43  ซึ่งสัมพันธ์กับอัตราการอยู่รอดที่ 5 ปี ดังนี้คือ
T1  ร้อยละ 94 , T2  ร้อยละ 79 , T3  ร้อยละ 53,  T4  ร้อยละ 19  ตามลำดับ  ตรงข้ามกับ T-stage
ความแตกต่างใน N-stage ไม่ได้แสดงผลการรักษาต่างกันชัดเจนเท่า T-stage การศึกษาจาก Princess
Margaret Group RTOG 87-04 EORTC แสดงให้เห็นถึงผลการรักษาที่ดีกว่าในผู้ป่วย N0 เมื่อเปรียบเทียบ
กับ N1 ที่ได้รับการรักษาโดย combined modality treatment(23-24)

การรักษา
การผ่าตัด
ปัจจุบัน การทำ local excision  อาจเหมาะสมในผู้ป่วยที่มีขนาดของมะเร็งเล็กกว่า 2 ซม.(T1)

อยู่ในชั้น mucosa และ submucosa  นอกจากนี้ยังควรมี histopathology เป็นชนิด well-differentiated
ในผู้ป่วยบางรายอาจพบมะเร็งในเนื้อเยื ่อที ่ผ่าตัดบริเวณทวารหนักด้วยสาเหตุอื ่น เช่น ริดสีดวงทวาร
fissures หากสามารถตัดออกได้หมดก็เป็นที่ยอมรับได้ แต่หากก้อนมะเร็งค่อนข้างใหญ่ การทำ local
excision จะทำให้มีโอกาสกลับเป็นซ้ำถึงร้อยละ 60 และอัตราการอยู่รอดไม่ดี(25)

ผู้ป่วยส่วนใหญ่โรคมักลุกลามมาก การรักษาจำเป็นต้องทำ abdomino perineal resection
ผู้ป่วยต้องมี colostomy หากไม่ได้รับการรักษาเพิ่มเติมโดยวิธีอื่นมีโอกาสกลับเป็นซ้ำสูงถึงร้อยละ 30-50
อัตราการอยู่รอด 5 ปี ประมาณร้อยละ 40-70(2-3) ทำให้การรักษาโดยการผ่าตัดไม่เป็นที่นิยมการรักษา
มาตรฐานคือ combined modality treatment  การรักษาโดยการผ่าตัดจะทำในรายที่มีโรคคงอยู่ภายหลัง
การรักษาโดยวิธีข้างต้น มีการกลับเป็นซ้ำของโรค หากไม่สามารถรักษาโดยวิธี salvage combined
modality treatment ได้อีก
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การฉายรังสี
Anal cancer ส่วนใหญ่เป็น squamous cell carcinoma การรักษาโดยการฉายรังสีได้ผลการรักษา

ดีพอควร สามารถควบคุมโรคได้ดีและมีอัตราการอยู่รอดสูง แต่เนื่องจากการรักษาโดย combined modality
treatment เป็นที่นิยมและได้ผลการรักษาดี ทำให้ไม่ค่อยมีการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างวิธีการทั้งสอง
มากนักการรักษาโดยรังสีมีอยู่ 2 เทคนิค คือ External Beam Radiation Therapy (EBRT) แต่เพียง
วิธีเดียวหรือร่วมกับวิธี Brachytherapy mean local control และอัตราการอยู่รอดที่ 5 ปี โดยวิธี EBRT
คิดเป็นร้อยละ 74 และ 63 ตามลำดับ(26)  ซึ่งใกล้เคียงกับการรักษาโดยวิธี combined modality treatment
แต่มีปัญหาแทรกซ้อนซึ่งต้องการผ่าตัดรักษาประมาณร้อยละ 10

มีการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการฉายรังสีอย่างเดียว และการใช้ combined modality
treatment ที่เป็น prospective randomized phase III trial ที่น่าสนใจคือ
1. United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research (UKCCCR) Trial 28

เป็นการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการฉายรังสีอย่างเดีวยกับการฉายรังสีร่วมกับการให้ยาเคมี
บำบัด 5FU และ Mitomycin C (MMC) การศึกษานี้เริ่มตั้งแต่ ธ.ค.2530 ถึง พ.ค.2534 รวมผู้ป่วยที่ได้รับ
การสุ่มเพื่อการรักษาทั้งสิ ้น 585 ราย โดยมีพยาธิสภาพเป็น epidermoid carcinoma (squamous,
basaloid, or cloacogenic) T1-4 N0-1 แบ่งการรักษาเป็น

1.1 Radiation alone (จำนวน 290 ราย) โดยฉายรังสีปริมาณ 45 Gy/20-25 fractions (anterior/
posterior field)

1.2 Chemoradiation (295 ราย) โดยฉายรังสีเช่นเดียวกับผู้ป่วยกลุ่มข้างต้น ร่วมกับการให้ยา
5FU 1000 mg/m 2  d1-4 หรือ 5FU 750 mg/ m 2 d1-5  และ Mitomycin C 12 mg/m 2 d1
เพียงครั้งเดียว  และ 5FU ชุดที่ 2 ในสัปดาห์สุดท้ายของการฉายรังสี

ประเมินผลการรักษา 6 สัปดาห์หลังการฉายรังสีครบ ถ้ามีการตอบสนองต่อการรักษามากกว่า
50%  ให้ฉายรังสีเพิ่มเติมอีก 15 Gy/6 fractions ที่บริเวณมะเร็งปฐมภูมิ และประเมินผลการรักษาอีกครั้ง
2 เดือนหลังฉายรังสีครบ ส่วนผู้ที่มีการตอบสนองน้อยกว่า 50% จะได้รับการผ่าตัด APR

ผลการรักษา หลังติดตามเป็นระยะเวลาเฉลี่ย 42 เดือน พบอัตราการล้มเหลว (local failure)
ต่อการรักษาที่ 3 ปี 61% ในกลุ่มที่ได้รับการฉายรังสีอย่างเดียว และ 39% ในกลุ่มที่ได้รับการฉายรังสีร่วมกับ
5FU และ MMC (P<0.0001) ไม่มีความแตกต่างในอัตรารอดชีวิตที ่ 3 ปี 58% ในกลุ ่มที ่ฉายรังสี
อย่างเดียวและ 65% ในกลุ ่มที ่ร ับการฉายรังสีและยาเคมีบำบัด (p=0.25) อย่างไรก็ตามพบมีภาวะ
แทรกซ้อนเฉียบพลัน 39% ในกลุ่มที่ฉายรังสีอย่างเดียว ส่วนกลุ่มที่ฉายรังสีร่วมกับเคมีบำบัดมีภาวะแทรก
ซ้อนเฉียบพลัน 48% (p=0.03)  แต่ไม่มีความแตกต่างของภาวะแทรกซ้อนเรื้อรัง (late morbidity)

2. The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Trial 27

เป็นการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการฉายรังสีอย่างเดียวกับการฉายรังสีร่วมกับยาเคมีบำบัด
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การศึกษานี้เริ ่มตั ้งแต่ปี ค.ศ.1987 ถึง ค.ศ.1994 มีผู ้ป่วยทั้งสิ ้น 110 ราย ซึ่งมีรอยโรคเป็น locally
advanced anal cancer T3-4 N0-3 หรือ T1-2 N1-3 แบ่งการรักษาเป็น

2.1 Radiation alone โดยให้การฉายรังสีปริมาณ 45 Gy/25 fractions/5 weeks
2.2 Chemoradiation ปริมาณรังสี 45 Gy เช่นเดียวกับผู้ป่วยกลุ่มแรก ร่วมกับ 5FU 750 mg/

m 2/day  on d1-5 และ d29-33 และ MMC 15 mg/ m 2  d1 เท่านั้น
ประเมินผลการรักษา 6 สัปดาห์หลังฉายรังสีครบ 45 Gy ถ้ามีการตอบสนองต่อการรักษา > 50%

ให้ฉายรังสีเพิ่มที่มะเร็งปฐมภูมิ 15 Gy ถ้าเป็น complete response และ 20 Gy ถ้าเป็น partial response
แต่ถ้าไม่พบมีการตอบสนองที่ 6 สัปดาห์หลังฉายรังสี 45 Gy  ให้พิจารณาทำผ่าตัด APR

ผลการรักษา
พบมี complete response 54 % ในผู้ป่วยที่ฉายรังสีอย่างเดียว ส่วนผู้ป่วยที่รับการฉายรังสีร่วมกับ

เคมีบำบัด 5FU + MMC มี complete response 80% และมี complete response เพิ่มเป็น 85% และ
96% ตามลำดับ หลังรักษาด้วยการผ่าตัด หรือฉายรังสีเพิ่มเติม (p=0.02)

อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ (locoregional control) ที่ 5 ปีหลังการรักษา เท่ากับ 50% ในกลุ่มที่
ฉายรังสีอย่างเดียวและ 68% ในกลุ่มที่ฉายรังสีร่วมกับเคมีบำบัด (p=0.02) นอกจากนี้ยังพบมี colostomy-
free rate สูงขึ้น 32% (72% vs 40%) ในกลุ่มที่รับการฉายรังสีและเคมีบำบัด (p=0.002) แต่ไม่พบ
มีความแตกต่างของอัตรารอดชีวิตที่ 5 ปี  58% และ 54% (p=0.17) ตามลำดับ

การศึกษานี้พบมีภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลันสูงขึ้นเล็กน้อยในกลุ่มที่รับการฉายรังสี และเคมีบำบัด
ภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลันที่พบคือ mucosal reaction, ท้องเสีย และการกดการทำงานของไขกระดูก

การรักษาโดยวิธี Combined modality treatment
Nigro และคณะ(4)  เริ ่มให้การรักษาโดยใช้ยาเคมีบำบัด 5FU  และ Mitomycin-C ร่วมกับ

การฉายรังสี ตั้งแต่ปี ค.ศ.1970 การรักษาโดยวิธีนี้เป็นที่นิยมเรื่อยมาจนถึงปัจจุบัน อัตราการตอบสนอง
complete response สูงเกือบร้อยละ 80 อย่างไรก็ตามยาเคมีบำบัด Mitomycin-C มีปัญหาแทรกซ้อน
ค่อนข้างรุนแรง คือ hemolytic uremia syndrome และ prolonged thrombocytopenia จึงมีการศึกษา
เพื่อพยายามที่ตัด Mitomycin-C ออกจาก regimen หรือใช้ยาตัวอื่นมาแทนที่ MMC 24, 26, 36

3. Phase III Randomized Intergroup Study  RTOG and ECOG = RTOG 87-04 24

เป็นการศึกษาเปรียบเทียบการรักษาด้วยรังสีรักษาร่วมกับ 5FU และรังสีรักษาร่วมกับ 5FU+MMC
การศึกษานี้เริ่มตั้งแต่ ส.ค. 2531 ถึง ธ.ค. 2534  มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 310 ราย โดยมีพยาธิ
สภาพเป็น squamous cell carcinoma T1-4 N0-1  แบ่งการรักษาเป็น 2 กลุ่ม ดังนี้

3.1 รังสีรักษาร่วมกับยาเคมีบำบัด  5FU+MMC โดยให้ปริมาณรังสี 45 Gy/25 F/5 weeks
ที่ช่องเชิงกราน ร่วมกับ 5FU 1000 mg/m 2/d  d1-4 และ d29-32 , Mitomycin-C 10 mg/
m 2/d  d1 และ d29 รวม 2 ครั้ง
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3.2 รังสีรักษาร่วมกับยาเคมีบำบัด 5FU เช่นเดียวกับกลุ่ม 3.1 แต่ไม่ได้รับยา Mitomycin-C
ประเมินผลการรักษาที่ 4-6 สัปดาห์หลังฉายรังสีครบ 45 Gy  โดยการทำ full-thickness biopsy

ของมะเร็งปฐมภูมิ ถ้าผลไม่มีเซลล์มะเร็ง เหลืออยู่(complete response) ไม่ต้องให้การรักษาเพิ่มเติม
แต่ถ้าผล biopsy ยังพบมีเซลล์มะเร็งเหลืออยู่ ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะได้ salvage therapy โดยการฉายรังสีเพิ่มเติม
1.8Gy x 5 ครั้ง (รวม 9 Gy/5 fractions ใน 1 สัปดาห์) ร่วมกับยาเคมีบำบัด Cisplatin 100 mg/m 2 และ
5FU 1000  mg/m 2/d  x 4 วัน

ผลการรักษา
พบว่าการตัดชิ้นเนื้อตรวจหลังการรักษาด้วยรังสี 45 Gy และเคมีบำบัดชนิด 5FU อย่างเดียว

มีเซลล์มะเร็งเหลืออยู่ 15% ของผู้ป่วย แต่พบมีเซลล์มะเร็งเหลืออยู่เพียง 7.7% ในกลุ่มที่ได้ 5FU+MMC
ที่ 4 ปี หลังการรักษา มี colostomy-free rate เท่ากับ 91% และ 78% (p=0.002) colostomy-

free survival เท่ากับ 71% และ 59% (p=0.014)   ในกลุ่มที่ได้ 5FU+MMC และ 5FU เพียงอย่างเดียว
ตามลลำดับ นอกจากนี้ยังมี disease-free survival ที่ดีกว่า 73% และ 51% (p=0.0003) แต่ยังไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติด้าน overall survival (75% และ 68% p=0.31) ที่ระยะเวลา 4 ปี
หลังการรักษา ส่วนภาวะแทรกซ้อนระยะเฉียบพลันขั้นรุนแรง พบได้ 23% และ 7% p=0.001 ในผู้ป่วยที่ได้
5FU+MMC และได้รับ 5FU อย่างเดียวร่วมกับการฉายรังสี

จะเห็นว่าการฉายรังสีร่วมกับยาเคมีบำบัด 5FU+MMC จะมีการตอบสนองที่ดีขึ้น มี colostomy-free
rate ที ่ส ูงขึ ้น แต่ก็เกิดภาวะแทรกซ้อนระยะเฉียบพลันขั ้นรุนแรงสูงขึ ้นในกลุ ่มที ่ได้ร ับ MMC และ
เนื่องจากCisplatin + 5FU ก็พบมีการตอบสนองที่ดีในผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและลำคอ มะเร็งหลอดอาหาร
มะเร็งปากมดลูก เป็นต้น และมีภาวะแทรกซ้อนระยะเฉียบพลันน้อยกว่า จึงมีการศึกษา phase III คือ

4. Intergroup RTOG 98-1136

เป็นการศึกษาเปรียบเทียบการฉายรังสี ร่วมกับยาเคมีบำบัดสูตร 5FU+MMC และ 5FU+Cisplatin
โดยมีผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 598 รายเป็นผู้ป่วยที่มีรอยโรค T2-4  N0-3  M0  แบ่งการรักษาออกเป็น

4.1  กลุ่ม A รับการรักษาด้วย 5FU 1000  mg/m 2/d  d1-4 และ d29-32  ร่วมกับ Mitomycin-C
10  mg/m 2   d1 และ 29  และฉายรังสี 45-59 Gy

4.2  กลุ่ม B รักษาด้วย 5FU 1000  mg/m 2/d  d1-4 , d29-32 , d57-60 และ d85-88 ร่วมกับ
Cisplatin 75  mg/m 2/d  d1, d29, d57 และ d85  และฉายรังสีปริมาณ 45-59 Gy โดยเริ่มฉายรังสีในวันที่
57 ของการให้ยาเคมีบำบัด นั่นคือมีการให้เป็น neoadjuvant chemotherapy ก่อน 2 ชุด

ผลการรักษา
อัตราการปลอดโรค (disease-free survival) ที่ 5 ปี คิดเป็น 59% และ 53% p=0.33 และอัตราการ

รอดชีวิต(overall survival) ที่ 5 ปี เท่ากับ 73% และ 70% p=0.13 ในกลุ่มที ่ได้ 5FU+MMC และ
5FU+Cisplatin ตามลำดับ นอกจากนี้ colostomy-free rate เท่ากับ 90% และ 81% p=0.04 ในกลุ่มที่ได้
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5FU+MMC และ  5FU+Cisplatin ตามลำดับ สำหรับภาวะแทรกซ้อนขั้นรุนแรงระยะเฉียบพลันคิดเป็น 60%
และ 42% p=0.0013  ในกลุ่มที่ได้  5FU+MMC และ  5FU+Cisplatin ตามลำดับ

สรุปก็คือ การใช้ยา Cisplatin+5FU ไม่ได้ผลดีกว่าการใช้ MMC+5FU ร่วมกับการฉายรังสีในผู้ป่วย
squamous cell carcinoma of the anal cancer ทั้งทางด้านอัตราการปลอดโรค (disease free survival)
อัตราการรอดชีวิต (overall survival) แม้ว่าจะมีอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนขั้นรุนแรงสูงกว่า แต่อัตราของ
colostomy-free น้อยกว่าอย่างมีนัยสำคัญ
ตารางที่ 2   Randomized trials on chemoradiation for squamous cell anal carcinoma

ปัจจุบัน National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guideline in
Oncology สำหรับ Anal Carcinoma V1 2008 จึงยังคงแนะนำให้ใช้ MMC+5FU ร่วมกับการฉายรังสี

ผู้เขียนมีความเห็นว่ายังคงต้องมีการศึกษาวิจัยต่อเนื่อง ทั้งการพัฒนาทางด้านยาเคมีบำบัดที่มี
ประสิทธิภาพที่ดีขึ้นและการใช้เทคนิคใหม่ทางด้านรังสีรักษา (Intensity Modulated Radiation Therapy,
IMRT) 37,38  เพื่อการควบคุมโรคที่ดีขึ้น และลดภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นจากการรักษาต่อไป

เทคนิคของการฉายรังสี
การฉายรังสีในผู้ป่วยที่เป็น anal cancer จะครอบคลุมมะเร็งปฐมภูมิและต่อมน้ำเหลืองในช่อง

เชิงกราน (pelvic nodes) และ/หรือร่วมกับต่อมน้ำเหลืองบริเวณขาหนีบ (inguinal nodes) โดยมี
ขอบเขตของลำรังสีที่แนะนำ ดังนี้ คือ 24, 27, 36

ขั้นตอนที่ 1
Large pelvic field (AP//PA)
1.1 Superior border :- at level of L5-S1
1.2 Inferior border :- 2-3 cm below the lower border of the primary tumor
1.3 Lateral border :- 1.5 cm lateral of the pelvic rim
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ให้ปริมาณรังสี 1.8 Gy/fraction จำนวน 17 ครั้ง ปริมาณรังสีรวม 30.6 Gy แล้วลดขอบบนของ
ลำรังสีลงมาอยู่ที่ระดับ inferior boder of the sacroiliac joint  ให้ปริมาณรังสี 1.8 Gy/fraction อีก 8-11 ครั้ง
คิดเป็นปริมาณรังสีรวมทั้งสิ้น 45-50.4 Gy/25-28 fractions ในระยะเวลา 5-5 � สัปดาห์

หมายเหตุ  ถ้าเป็น T1-2  N0  disease ให้ lateral border ห่าง 1.5 cm lateral of the pelvic rim
ซึ่งจะครอบคลุมเฉพาะส่วนของ medial inguinal nodes แต่ถ้าเป็น T3-4 และ lymph nodes positive
หรือต้องการครอบคลุม entire inguinal nodes ก็ให้เปิดขอบเขตของลำรังสีเฉพาะ anterior field ให้กว้าง
มากขึ้น (รูปที่ 2) แล้วเพิ่มปริมาณรังสีที่ inguinal nodes ให้สูงขึ้นด้วยการใช้ electron beam หรือ    photon
beam พร้อม bolus ให้ได้ปริมาณรังสีรวมเท่ากับ 50.4-54 Gy

ขั้นตอนที่ 2
Salvage therapy เป็นการเพิ่มปริมาณรังสีให้สูงขึ้นพร้อมกับการใช้ยาเคมีบำบัด หลังจากที่พัก

การรักษา 4-6 สัปดาห์ จากการรักษาในขั้นตอนที่ 1  ซึ่งมักจะใช้กับผู้ป่วยที่มีระยะโรค T3-4 , N+ve และ
T2 lesion ที่มี residual disease จากการฉายรังสีมาแล้ว 45-50.4 Gy/25-28 fractions

ในการฉายรังสีขั ้นตอนที ่ 2 นี้ จะเป็นการให้รังสีเฉพาะที ่มะเร็งปฐมภูมิ และต่อมน้ำเหลือง
โดยเพิ่มขอบเขตจากตัวก้อนมะเร็งประมาณ 2 ซ.ม. ให้ปริมาณรังสีเพิ่มเติมอีก 10-14 Gy รวมเป็นปริมาณ
รังสีทั้งสิ้นเท่ากับ 55-59 Gy

รูปที่ 2  แสดงขอบเขตของการฉายรังสีในผู้ป่วย Anal Cancer

การประเมินภายหลังการรักษา
ภายหลังการรักษาโดย combined modality treatment  จะมี maximum tumor response

ในเวลาประมาณ 6-9 เดือน(22) ดังนั้นจึงควรตรวจติดตามอาการทุก 6 สัปดาห์ หากยังพบว่ามีลักษณะของ
เนื้องอกอยู่ภายหลังการรักษายังไม่จำเป็นต้องตัดเนื้อไปตรวจ ในกรณีที่เนื้องอกลดขนาดลงหรือค่อยๆ หาย



Journal of Thai Society of Therapeutic Radiology and Oncology Vol. 14 No. Supplement  january  2008 185

ไป แต่หากก้อนเนื้องอกยังคงอยู่หรือโตขึ้นจึงค่อยตัดเนื้อไปตรวจในรายที่มีการตอบสนองแบบ complete
response  แล้วมีรอยโรคเกิดขึ้นใหม่ก็ควรตัดเนื้อไปตรวจเช่นกัน

Persistent disease หมายถึง เนื้องอกที่ยังคงอยู่ภายหลัง maximum treatment response
หรือเนื้องอกที่กลับเป็นซ้ำภายใน 6 เดือน หลัง complete response พบได้ร้อยละ 10-15

Recurrent disease หมายถึง เนื้องอกที่กลับเป็นซ้ำ หลังจากเวลา 6 เดือน ภายหลังจากที่มี
complete response พบได้ร้อยละ 10-30(29)

การรักษา persistent และ recurrent disease
การรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้อาจพิจารณาให้ combined modality treatment  จนถึง tissue tolerance

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนอง ควรพิจารณาทำ salvage surgery โดยการทำ abdomino perineal resection
ควรทำ wide excision of perineal skin  อัตราการอยู่รอด 5 ปี ประมาณร้อยละ   24-47(30-31)

Prognostic factor ที่ทำให้ผลการรักษาไม่ดี ได้แก่
- ก้อนมะเร็งขนาดใหญ่กว่า 5 ซม. หรือมีการลุกลามเข้าสู่อวัยวะใกล้เคียง (อัตราการอยู่รอด 5 ปี

ร้อยละ 0, median survival 18.9 เดือน)
- มีการกระจายของมะเร็งไปที ่ต่อมน้ำเหลือง (อัตราการอยู ่รอด 5 ปี ร้อยละ 11, median

survival 8.1 เดือน)
- Positive margins of resection (อัตราการอยู่รอด 5 ปี ร้อยละ 0, median survival 10.1 เดือน)
ผู้ป่วยที่มี persistent disease  มีการพยากรณ์โรคเลวกว่ากลุ่มที่มี recurrent disease ปัญหา

แทรกซ้อนที่พบบ่อยภายหลังการผ่าตัด salvage surgery หรือปัญหาเรื่อง perineal wound เนื่องจากเป็น
บริเวณท่ีได้รับการฉายรังสีมาก่อนในปริมาณสูง ทำให้เกิดการติดเช้ือและ poor healing ได้ถึงร้อยละ 30-60(31)

การรักษาผู้ป่วยที่มี Inguinal node involvement
การแพร่กระจายของมะเร็งไปยังต่อมน้ำเหลืองบริเวณขาหนีบ พบได้ร้อยละ 15-60 ตลอดระยะ

เวลาการดำเนินโรค ขึ้นอยู่กับขนาดและตำแหน่งของมะเร็ง หากพบว่าผู้ป่วยมีต่อมน้ำเหลืองโตบริเวณ
ขาหนีบ ควรวินิจฉัยโดยการทำ FNA หรือ Open biopsy ในการวางแผนการรักษามักจะฉายรังสีครอบคลุม
บริเวณขาหนีบอยู่แล้ว ไม่ว่าจะมีการแพร่กระจายของมะเร็งหรือไม่ก็ตาม ผู้ป่วยที่มีต่อมน้ำเหลืองโตบริเวณ
ขาหนีบตั้งแต่เริ่มวินิจฉัยโรคได้ การรักษาโดย combined modality treatment สามารถควบคุมโรคได้ถึง
ร้อยละ 65(32)  ผู้ป่วยที่มี persistent และ recurrent inguinal disease การผ่าตัด groin node dissection
ให้ผลการรักษาดี มีอัตราการอยู่รอด 5 ปี ถึงร้อยละ 50(33-34) แต่การผ่าตัด node dissection ในผู้ป่วย
ที ่ได ้ร ับการฉายรังส ี ปริมาณสูง มักมีป ัญหาแทรกซ้อนบริเวณแผลผ่าตัด การใช้ muscle หรือ
myocutaneous flap มาปิดจะช่วยลดปัญหาแทรกซ้อนได้
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Anal cancer ในผู้ป่วย HIV positive
การรักษาโดยวิธี combined modality treatment ใช้ได้ผลเช่นเดียวกันในผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดยไม่มี

toxicity มากนักในผู้ป่วยที่มี CD4 count มากกว่า 200  โดยภาพรวมผู้ป่วย HIV positive มีแนวโน้มที่จะมี
decreased treatment tolerance และผลการรักษาไม่ค่อยดี หากเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มี HIV negative
เช่น โอกาสเกิด grade 3-4 acute toxicity มากกว่า (ร้อยละ 80  และ 30)  การเกิด complete response
น้อยกว่า (ร้อยละ 62 และ 85)  โอกาสเสียชีวิตจากโรคมะเร็งสูงกว่า (ร้อยละ 38 และ 27) เป็นต้น(35)

การรักษาผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายของโรคไปยังอวัยวะอื่น
Squamous cell carcinoma ของ anal canal มักแพร่กระจายไปที่ตับและปอด พบได้ประมาณ

ร้อยละ 10 ของผู้ป่วย แต่หากก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่กว่า 5 ซม. หรือมีต่อมน้ำเหลืองบริเวณขาหนีบโต
อาจมีโอกาสที่มีการแพร่กระจายสูงถึงร้อยละ 25  หากมีการแพร่กระจายของมะเร็งแล้วมักมีการพยากรณ์
โรคท่ีไม่ดี การรักษามักเป็นการประคับประคองอาการ ยาเคมีบำบัดท่ีได้ผลมักเป็น cisplatin based regimen
ซึ่งอาจใช้ร่วมกับ 5FU แต่โอกาสที่จะมี complete response น้อย และ duration of response สั้น การฉาย
รังสีอาจช่วยบรรเทาอาการในบางตำแหน่งที่มีการแพร่กระจายของโรคมะเร็ง
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a b c

Role of radiofrequency ablation (RFA) in
liver metastasis.

ผศ.นพ. ทนงชัย สิริอภิสิทธิ์

ในปัจจุบัน การแพร่กระจายของมะเร็งมาที่ตับได้รับสามารถตรวจพบได้รวดเร็วมากขึ้นทำให้พบ
การแพร่กระจายในระยะเริ่มแรกซึ่งมีขนาดเล็ก ดังนั้นการรักษาแบบเฉพาะที่จึงมีความบทบาทมากขึ้น
ซึ่งการรักษาด้วยวิธีการแบบนี้มีมากมายหลายวิธี วิธีหนึ่งที ่สามารถทำได้ง่ายและให้ผลการรักษาเป็น
อย่างดี ได้แก่การใช้ radiofrequency ablation

หลักการ radiofrequency ablation อาศัยหลักการคลื่นความถี่วิทยุทำให้โมเลกุลที่อยู่โดยรอบ
คลื่นวิทยุนั้นเกิดการสั่น เนี่ยวนำให้เกิดความร้อนระหว่างโมเลกุลจนทำให้เนื้อเยื่อบริเวณนั้นถูกเผาด้วย
ความร้อนนี้ดังรูปที่ 1

รูปที่ 1 แสดงหลักการการทำงานของ radiofrequency ablation (a) แสดงให้เห็นคลื่นวิทยุที่ปล่อยออก
มารอบๆ เข็มปลายแหลมทั้ง 4 ที่กางออกมาเห็นร่ม (b) แสดงให้เห็นการสั่นของโมเลกุลจนเกิดมีความร้อน
สีแดงขึ้นมารอบๆ เข็ม (c) ความร้อนที่เกินขึ้นกระจายตัวออกเป็นรูปทรงกลมรอบๆ เข็มดังกล่าว

การรักษาด้วยวิธีการนี้ต้องอาศัยเข็มเป็นตัวนำคลื่นวิทยุนำไปสู่ตัวก้อนเนื้อเยื่อ ประกอบด้วยเข็ม
แกนหลักและเข็มที่กางออกมาเป็นรูปโค้งงอคล้ายร่ม เข็มแกนหลักมีขนาดประมาณ 14-17 gauge เมื่อ
ปลายเข็มแกนหลักอยู่กลางก้อนแล้วจึงกางเข็มเล็กๆ ออกมาคล้ายร่ม การแทงเข็มเข้าสู่เนื ้อตับจำเป็น
ต้องอาศัยภาพเป็นตัวนำทางเข็มเข้าสู่ตับ โดยส่วนใหญ่มักจะใช้ ultrasound ดังรูปที่ 2 เป็นตัวนำทาง
เนื่องจากทำได้ง่ายและแสดงภาพแบบ real time เหมาะสำหรับการปรับเปลี่ยนตำแหน่งเข็มได้โดยง่าย
ส่วนน้อยจะให้ภาพ CT หรือ MRI เป็นตัวนำทาง ข้อจำกัดในการใช้ ultrasound คือก้อนที่ต้องการจี้ต้องมอง
เห็นได้จาก ultrasound ซึ่งในผู้ป่วยบางรายไม่สามารถเห็นก้อนเนื้อได้จาก ultrasound จึงจำเป็นต้องใช้
ภาพ CT หรือ MRI ในระหว่างการรักษาผู้ป่วยจะได้รับยาชาเฉพาะที่ในตำแหน่งทางเข้าของเข็มในระหว่าง
การจี้ผู้ป่วยอาจจะรู้สึกร้อน หรือแน่นอึดอัด หรือปวดในบริเวณช่องด้านขวาส่วนบนได้ ถ้าผู้ป่วยบางรายมี
อาการมากอาจจะได้รับยาแก้ปวด
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ภายหลังการรักษาผู้ป่วยอาจจะมีอาการปวดหลงเหลืออยู่บ้างเล็กน้อย ผู้ป่วยนอนพักอยู่ภายใน
โรงพยาบาลประมาณ 1 วันภายหลังจากรักษาก็สามารถกลับบ้านได้ ซึ่งจะแตกต่างจากการรักษาด้วย
วิธีการอื่นซึ่งต้องนอนพักภายในโรงพยาบาลหลายวันจึงจะกลับบ้านได้

รูปที่ 2 แสดงรูปการจี้ด้วยวิธี radiofrequency ablation
โดยอาศัย ultrasound เป็นตัวนำทาง

จุดประสงค์ของการรักษาด้วยวิธี radiofrequency ablation มุ่งหวังผล curative treatment มาก
กว่า palliative treatment ดังนั้น เหมาะสำหรับผู้ป่วยที่ก้อนไม่ใหญ่มากนัก และมีจำนวนไม่มากจนเกินไป
การรักษาแบบ palliative treatment มีการใช้บางเพื่อช่วยลดอาการเช่น metastasis malignant insulinoma
การจี้ก้อนเนื้อร้ายบางส่วนที่แพร่กระจายมาที่ตับสามารถช่วยลดอาการ hypoglycemia ได้

ข้อบ่งชี้ สำหรับ radiofrequency ablation.
1. ก้อน ขนาดไม่ควรเกิน 5 ซม
2. ก้อนควรต้องอยู่ห่างจากผิว liver อย่างน้อย 1 ซม. หรือไกลจาก large hepatic or portal vein

อย่างน้อย 2 ซม เนื่องจากหลอดเลือดดังกล่าวจะทำให้เนื้อเยื่อที่อยู่โดยรอบถูกพาความร้อนออกไป
ด้วยเลือดทำให้เนื้อเยื่อไม่ถูกเผาด้วยความร้อน

3. จำนวนก้อนไม่ควรเกิน 3 ก้อน เนื่องจากจำนวนก้อนที่มาก มักจจะบ่งถึงการแพร่กระจายไปอวัยวะ
อื่นร่วมด้วยซึ่งจะไม่ได้ประโยชน์ในการรักษาเฉพาะที่ที่เกิดขึ้นในตับ นอกจากนั้นจำนวนก้อนที่
มากขึ้นจะใช้เวลาในการรักษานานขึ้น
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a b c
รูปที่ 3 ภาพ CT แสดง metastatic colon carcinoma (a) ก่อนได้รับการรักษาพบมี single round well defined

mild heterogeneous enhancing mass at right lobe of liver (arrow) (b) ทันทีภายหลังจากการ
ได้รับการรักษาด้วย radiofrequency ablation แสดงให้เห็น non-enhancing area at tumor and
surrounding region ซึ่งครอบคลุมก้อนทั้งหมดอย่างสมบูรณ์ (c) ภาพหลังการรักษาด้วย radiofrequency
ablation เป็นเวลา 6 เดือน แสดงให้เห็นร่องรอยที่เคยได้รับการจี้ด้วย radiofrequency ablation ยังคงมีอยู่
ขนาดเล็กกว่าเดิมและไม่มีเนื้อร้ายเหลืออยู่

ผลการศึกษาการรักษาด้วย radiofrequency ablation หลายๆ การศึกษาพบว่าให้ผล complete
ablation ที่ 1 ปีหลังการรักษาประมาณ 52-67% มี survival rate 96%, 64%, และ 40% ที่เวลา 1, 3 และ
5 ปีตามลำดับ[1-5] การศึกษาของ Oshowo และคณะ ในการรักษาเปรียบเทียบ solitary colorectal liver
metastasis ด้วย radiofrequency ablation และ surgical resection พบว่า mean survival rate ที่เวลา
3 ปีไม่แตกต่างกัน ( 52.6% และ 55.4% สำหรับ radiofrequency ablation และ surgical resection
ตามลำดับ)[6]
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Liver irradiation for hepatic metastases from
colorectal carcinoma

Janjira Petsuksiri, M.D.
Division of Radiation Therapy, Department of Radiology, Faculty of Medicine Siriraj
Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand. 10700

Abstract
Over half of patients with colorectal cancer develop liver metastases. In about one third

of patients with colorectal liver metastases, the liver is the only site of metastatic disease, and
less than one quarter of these patients is good candidate for surgical resection though  surgical
resection yields a 5-year overall survival rate of 20 to 45% and a median survival time of about
46 months.1

A number of possible therapies have been evaluated for these patients, including
chemoembolization and various ablative techniques. Historical series, demonstrated that these
therapies have important limitations with minimal efficacy.2,3 Thus, many patients have
unresectable diease that cannot be addressed by these local therapies, and these individuals
have a median overall survival in the range of 6 to 7 months.

Radiotherapy has historically played a minor role in the treatment of patients with
unresectable liver metastases from colorectal cancer and other malignancies because of the
poor tolerance of the liver to whole liver irradiation. However, conformal radiotherapy planning
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techniques have permitted the delivery of higher doses of radiation to focal liver cancers while
sparing exposure to uninvolved liver. Dosimetric guideline to predict the risk of radiation
induced liver disease have been generated using a normal tissue complication probability (NTCP)
model4,5 allowed many centers to incorporate radiation into their strategy for treating
chemorefractory colorectal liver metastases. This has led to substantially higher response rates
then would be anticipated from lower dose whole liver radiotherapy alone.
Selective internal radiation therapy (SIRT) with 90 Yttrium microspheres has been introduced
for palliating liver metastases from colorectal cancer.7,8 Hepatic intraarterial infusion of 90Yttrium
microspheres is a technique that allows high average doses of radiation of 200-300 Gy to liver
tumors with minimal serious effects on the non tumorous liver. The treatment entails delivery of
usually a single dose of 90 Yttrium microspheres into the hepatic artery, which by virtue of the
almost exclusive arterial supply to liver tumors, resulting in selective tumor uptake and
irradiation. The high rates of response and encouraging survival from SIRT have been reported
for hepatocellular and liver metastases from colorectal cancer.9,10  .

Key words: liver irradiation, hepatic metastasis, colorectal carcinoma
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Brachytherapy in gastrointestinal malignancies
Ladawan Narkwong, MD
Radiation Oncology Unit, Department of Radiology , Ramathibodi Hospital

Abstract
The uses of brachytherapy (BT) in the treatment of gastrointestinal malignancies

include primary , adjuvant and palliative treatment. There are applications of this modality in
anal cancer , biliary tract, esophageal cancer and pancreatic cancer.

For anal cancers, BT has a definite role for very small  lesions. The more common
applications are used as boost to the tumor bed after  40-45 Gy of external beam radiation
(EBRT) in the conservative management . BT can be given by endocavitary radiation and
interstitial implantation. Patients suitable for BT boost include those with the lesions located
within 8 cm from anal verge, less than half circumference involvement , less than 6 cm length,
less than 3 cm thickness, not fixed to pelvic bones / viscera and no extensive ulcerations. The
dose delivered varied from  10-30 Gy, depending on the tumor size and the residual lesions.

For biliary tract tumor, BT  has been  used  in malignant stricture which can be canulated
through either trans-duodenal endoscopic technique or percutaneous trans-hepatic technique.
Dose is usually prescribed at 1 cm from the source axis. For HDR BT, 20-30 Gy in 4-6 fractions
may be given.

For esophageal cancer ,BT applications are used as the following roles definite
treatment  in small  superficial lesions, combination with EBRT in early and also palliative cases
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Dose evaluation of treatment
planning system in inhomogeneous media

I. Israngkul-Na-Ayuthaya2, S. Suriyapee1, T. Sanghangthum2, P. Insang2,
S. Oonsiri2 and C. Jumpanegern2

1 Department of Radiology, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand
2 Department of Radiology, King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand

Introduction: The verification of dose calculation models before the implementation of these
algorithms into the clinic is important. The purpose of this study is to investigate the accuracy of
photon dose calculations in inhomogeneous media using the analytic anisotropic algorithm
(AAA) and pencil beam convolution (PBC) in Varian Eclipse treatment planning system.
Materials and Methods: The inhomogeneous phantom consists of 7.5 cm styrofoam embedded
within solid water phantom for air inhomogeneity and the RANDO phantom for lung inhomoge-
neity. The central percentage depth doses of 6MV x-ray beam from Varian Clinac 21EX in these
phantoms were investigated by Kodak XV and EDR2 film for single field of 3x3, 5x5 and 10x10
cm2 and for 7 field IMRT plan in RANDO phantom. The single field and IMRT fields were calcu-
lated by the Varian Eclipse treatment planning in the presence of low density inhomogeneity
media by using both the analytic anisotropic algorithm (AAA) and pencil beam convolution (PBC).
Results: The central axis percentage depth dose of single field passed through the air
measured by XV film showed the maximum lower dose than the AAA calculation of 18.0% in the

and BT alone in advanced cases for palliation.  The good candidate case is unifocal disease,
less than 10 cm length and thoracic location. The IAEA recommendation dose for palliation is 8
Gy for 2 fractions.

For pancreatic cancer, in traoperative brachytherapy or percutaneous transhepatic
approach are the techniques that been practiced in some centers. The good candidate case is
less than 5  cm tumor. The novel radiation techniques such as IMRT, IMRS and IGRT will allow
improvement of therapeutic ratio and become more practical techniques
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การป้องกันความเสี ่ยงจากการฉายรังสีผิดคน
นายจำนงค์  คุ้มเขว้า,นางวรรณภา  เมธาภิรักษ์
นางสาวนฤมล  เงินเถื่อน,นางมนัสชนก  ธรรมนวพฤทธิ์
นางสาวนุชรา  นาคสวัสดิ,นายโพธิ์ทอง  ดวงสุพรรณ์
นายสัญญา  เกทิพย์,นางสาวโชติกา จำปาเงิน
รองศาตราจารย์ศิวลี  สุริยาปี
ผู้ช่วยศาตราจารย์นายแพทย์ชลเกียรติ  ขอประเสริฐ
เจ้าหน้าที่รังสีการแพทย์ทุกท่าน
สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

ในการรักษาโรคมะเร็งโดยการฉายรังสีนั้น ผู้ป่วยจำเป็นต้องได้รับการฉายรังสีในตำแหน่งที่ถูกต้อง
และการระบุตัวผู้ป่วยถูกคน ซึ่งข้อมูลของผู้ป่วยแต่ละคนไม่เหมือนกัน ใช้เทคนิคที่แตกต่างกัน เมื่อฉายรังสี
ผิดคนแล้ว ทำให้แผนการรักษาไม่ตรงตามแผนการรักษาที่รังสีแพทย์กำหนดไว้ เนื่องจากปัจจุบันเครื่อง
ฉายรังสีสมัยใหม่ใช้ระบบคอมพิวเตอร์ในการส่งข้อมูลและฉายรังสีผู้ป่วย อันก่อให้เกิดปัญหาการฉายรังสี
ผิดคนได้ นอกเหนือจากปัญหาของผู้ป่วยที่มีชื่อซ้ำกันหรือฉายรังสีบริเวณใกล้เคียงกัน ดังนั้นวัตถุประสงค์
ของโครงการนี้เพื ่อป้องกันความเสี่ยงจากการฉายรังสีผิดคน โดยจัดหาอุปกรณ์ที่ช่วยระบุตัวผู ้ป่วยได้
ถูกต้อง

โครงการนี้ทำในผู้ป่วยที่มารักษาด้วยการฉายรังสี ที่สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  ตั้งแต่เดือนกรกฎาคม 2550  โดยถ่ายภาพผู้ป่วยแล้วบันทึกลงใน
ระบบเครือข่าย Varis Vision (Version 7.3.10)  ข้อมูลของผู้ป่วยจะส่งผ่านระบบเครือข่ายไปยังจอภาพห้อง

air  and 9.9% for lung for the small field size of 3x3 cm2. The PBC gave the maximum difference
of 40% for air and 14.1% for lung compared with the measurement for 3x3 cm2. For IMRT fields,
the measured lung dose was 6.4% lower than AAA calculation. The dose profiles of the AAA
and the PBC were similar.
Discussion: The difference was large for the small field size, this is  due to the treatment
planning could not correct for the lack of lateral electron equilibrium and a reduction of photon
scatter in the low density medium for small field
Conclusion: AAA offered an improvement over PBC in inhomogeneous phantom, particularly
for small fields and in buildup regions. The overestimate of dose within the inhomogeneity for
small fields needs further investigation in calculation by Monte Carlo.
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ฉายรังสีทั้งสองห้อง คือห้องฉายรังสี Varian Clinac 21EX และ Varian Clinac 23EX ผู้ป่วยตรวจสอบภาพ
ตนเองก่อนการเข้าห้องฉายรังสี หลังจากนั้นให้ผู้ป่วยลงนามรับรอง ก่อนทำโครงการนี้มีการฉายรังสีผิด
พลาดประมาณ 0.5% พบว่าโครงการนี้ทำให้ป้องกันความเสี่ยงจากการฉายรังสีผิดคนได้ 100% ดังนั้น
โครงการนี้จึงดำเนินต่อไปเพื่อระบุตัวผู้ป่วยอย่างถูกต้อง ก่อนการฉายรังสีให้กับผู้ป่วยในแต่ละครั้ง

Extended-field radiotherapy combined with
chemotherapy for cervical cancer,
the experience in CMU :

Somvilai  Mayurasakorn,M.D., Auttapol  Pinitpatcharalert,M.D.
Pimkhuan  Kamnerdsupaphon,M.D., Imjai  Chitapanarux,M.D.,
Vicharn  Lorvidhaya,M.D., Vimol  Sukthomya,MD.,

Carcinoma of the cervix is the most common cancer in Thai women. Today, the
standard treatment of locally advanced cervical cancer is concurrent chemoradiation. This was
based on data from five randomized trials noting a 30 % to 50% reduction in recurrence
resulting in a survival benefit for the used of combined therapy. The pattern of spread in cervical
cancer appears to be orderly, initially involving the low pelvis and then progressing to high
pelvic lymph nodes and paraaortic nodes. Patients with document spread to paraaortic nodes
are treatable with extended-field radiotherapy. Several prospective phase II cooperative group
trials report 49% grade 3,4 acute bowel toxicity of concomitant chemotherapy and extended-field
radiotherapy in advanced cervical cancer with paraaortic node metastasis. Our institution, use
radical extended-field radiotherapy in combination with chemotherapy for cervical cancer
patients with paraaortic node or common iliac lymph node metastasis,base on evidence of CT
imaging or surgical exploration. In this study, we evaluated the therapeutic results and toxicity
in cervical patients treated with this therapeutic strategy. The results will be presented in
THASTRO meeting 2008.
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Preliminary Results of  Direct Response
Evaluation of Radiochemotherapy in
Nasopharyngeal Cancer.

S. Kupisiddhicharoen, C. Luckdee, P Kamnerdsupaphon,
V. lordvidhaya, I. Chitapanarux, V. Sukthomya .
Division of Therapeutic Radiology and Oncology, Faculty of Medicine ,
Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand

Purpose: To assess the responsiveness of concurrent radiochemotherapy for nasopharyngeal
cancer (NPC) by using direct sinuscope

Methods: Patients with NPC, WHO I-III, stages I-IVB receiving concurrent radiochemotherapy
were eligible for this pilot study. Treatment schedule composed of the external beam irradiation
and chemotherapy. Primary site and locoregional lymph nodes will be treated with external
beam radiation using linear accelerator 6MV or cobolt machine to keep total dose of locoregional
area to 56-66 Gy by giving daily dose 200 cGy/fraction, fractions/week , once a day. After that
the radiation therapy field will be coned down to boost the primary gross region to keep total
dose of 70-72 Gy at the tumor bed. The total treatment time of chemoradiation will be within
7-9 weeks. Concurrent chemotherapy is the cisplatin 100 mg/m2 on Days 1, 22 and 43 according
to the radiation therapy duration. Following the radiochemotherapy completion for 4 weeks the
patients will receive 3 cycles of  adjuvant chemotherapy, which consist of Cisplatin 80 mg/m2
on Day 1 and  5FU 1,000 mg/m2/day on days 1 through 4 continuous infusion  every 28 days.
Direct rigid sinuscopy was performed to assess response of treatment  at  0 Gy  , 40 Gy , 70 Gy
of radiation and after adjuvant chemotherapy completion.

Results : will be presented in THASTRO meeting 2008.
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ความคลาดเคลื่อนของการจัดท่าผู้ป่วยมะเร็ง
ที ่ฉายรังสีบริเวณอุ้งเชิงกรานเมื ่อใช้เส้นอ้างอิง
เปรียบเทียบกับจุดอ้างอิง
(The Uncertainty in Positioning of Pelvic Treatment when Using
Line Marked Compared with Point Marked in the Patient Skin)

น.ส.นฤมล เงินเถื่อน
ผศ.นพ.ประยุทธ์ โรจน์พรประดิษฐ์
รศ.ศิวลี สุริยาปี
อาจารย์สรจรส  อุณห์ศิริ
เจ้าหน้าที่รังสีการแพทย์ทุกท่าน
สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ มีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบหาค่าความคลาดเคลื่อนของตำแหน่งการ
ฉายรังสีในผู้ป่วย มะเร็งบริเวณอุ้งเชิงกรานระหว่างการใช้จุดอ้างอิงและการใช้เส้นอ้างอิงในการจัดท่า
ผู้ป่วย โดยทำการศึกษาในผู้ป่วยจำนวน 20 คน ในช่วงเดือนกรกฎาคมถึงกันยายน 2550 ที่มาจากการรักษา
จากเครื่องเร่งอนุภาค Varian Clinac 23EX ซึ่งมีเครื่องถ่ายภาพรังสีแบบตัวเลขสำหรับถ่ายภาพตรวจสอบ
ตำแหน่งการฉายรังสี ในการทำวิจัยนี้นำภาพถ่ายก่อนการฉายรังสีจากเครื่องถ่ายภาพรังสีแบบตัวเลข
มาเปรียบเทียบกับภาพที่ได้จากการจำลองการรักษาซึ่งใช้เป็นภาพอ้างอิงเพื่อหาความคลาดเคลื่อนของ
ตำแหน่งการฉายรังสีด้วย VARiS Vision วัดค่าความคลาดเคลื่อนในแนวซ้าย-ขวา และในแนวศีรษะ-
ปลายเท้า สำหรับภาพถ่ายการฉายรังสีด้านหน้า ในแนวหน้า-หลัง และในแนวศีรษะ-ปลายเท้า สำหรับภาพ
ถ่ายการฉายรังสีด้านข้าง ผลการวิเคราะห์พบว่าความคลาดเคลื่อนในแนวซ้าย-ขวา ของการจัดผู้ป่วยมะเร็ง
ที่ฉายรังสีบริเวณอุ้งเชิงกรานเมื่อใช้จุดอ้างอิง อยู่ในช่วง -18 ถึง +10 มม. ความคลาดเคลื่อนในแนวศีรษะ-
ปลายเท้าอยู่ในช่วง -5 ถึง +9 มม. ในแนวขึ้น-ลงอยู่ในช่วง -7 ถึง +4 มม. ผลของความคลาดเคลื่อนของการ
จัดท่าผู้ป่วยมะเร็งเมื่อใช้เส้นอ้างอิง ค่าความคลาดเคลื่อนในแนวซ้าย-ขวา อยู่ในช่วง -1 ถึง +2 มม.
ความคลาดเคลื่อนในแนวศีรษะ-ปลายเท้า อยู่ในช่วง -2 ถึง+1 มม.ในแนวขึ้น-ลง อยู่ในช่วง -2 ถึง +1 มม.
ซึ่งอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ คือ +2 มม. ดังนั้นในการจัดท่าผู้ป่วยในการฉายรังสีบริเวณอุ้งเชิงกรานควรใช้
เส้นอ้างอิงในการจัดท่าผู้ป่วยจะทำให้การฉายรังสีมีความถูกต้อง แม่นยำมากยิ่งขึ้น และอวัยวะข้างเคียงได้
รับรังสีปริมาณน้อย การที่มีความคลาดเคลื่อนมากเมื่อใช้จุดอ้างอิง เนื่องจากการใช้จุดอ้างอิงให้ข้อมูล
ไม่เพียงพอ ผู้ป่วยไม่ได้ใช้เครื่องยึดตรึงทำให้การจัดท่าเหมือนตอนวางแผนทำได้ยาก นอกจากนี้พบว่า
ความคลาดเคลื่อนขึ้นอยู่กับความหนาของผู้ป่วย ร้อยละ 75% ของผู้ป่วยที่มีความหนาเกิน 19 ซม. จะเกิด
ความคลาดเคลื่อนมากกว่า 5 มม. ถึง 75% และขึ้นกับเทคนิคการฉายรังสี พบว่าเทคนิคการฉายรังสีแบบ
ปรับความเข้มเกิดความคลาดเคลื่อนเกิน 5 มม. ในผู้ป่วยทุกราย
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