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บทำนำา
 การฉัายรังสี (radiation therapy) เป็นหน่�งในการรักษาหลักขึ้อื้งมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ 

โดยอื้าจุฉัายรังสีเป็นการรักษาหลัก (defini tive or upfront radiation therapy) หร้อื้ฉัายรังสีเสริม

หลังการผ่่าตั่ด (postoperative radiation therapy) การฉัายรังสีที�ใชุ้อื้ย่างแพร่หลายในปัจุจุุบันค้อื้

การใชุ้เอื้กซึ่เรย์พลังงานส่งหร้อื้โฟต่อื้น (photon) ซ่ึ่�งแม้จุะใชุ้เทคโนโลยีขัึ้�นส่ง ค้อื้การฉัายรังสีแบบ

ปรับความเข้ึ้ม (intensity modulated radiation therapy, IMRT) ผ้่่ป่วยก็ยังอื้าจุมผี่ลข้ึ้างเคยีงระหวา่ง

และภายหลังการฉัายรังสีมาก เน้�อื้งจุากก้อื้นมะเร็งบริเวณศีุรษะและลำาคอื้และอื้วัยวะขึ้้างเคียง

มักอื้ย่่ในระยะประชิุดกัน และอื้วัยวะเหล่านี�มักทนต่่อื้รังสีได้ต่ำ�ากว่าปริมาณรังสีที�ใชุ้ทำาลาย

ก้อื้นมะเร็ง 

 ในปจัุจุุบัน การฉัายรงัสไีด้ถ่ึกพัฒนาขึ้่�นโดยมกีารใชุ้อื้นุภาค (particle therapy) เชุ่น อื้นุภาค

โปรต่อื้น (proton) หร้อื้อื้นุภาคคาร์บอื้น (carbon) เน้�อื้งจุากคุณสมบัติ่ทางฟิสิกส์ขึ้อื้งอื้นุภาคจุะ

ถ่ึายทอื้ดรังสีปริมาณส่งไปยังจุุดปลายพิสัยในเน้�อื้เย้�อื้หร้อื้จุุดที�อื้นุภาคหยุดเคล้�อื้นที� เรียกว่า 

Bragg peak หลังจุากนั�นปริมาณรังสีจุะลดลงอื้ย่างรวดเร็ว (sharp dose fall-off) ดังนั�นเน้�อื้เย้�อื้

ปกติ่หร้อื้อื้วัยวะข้ึ้างเคียง โดยเฉัพาะบริเวณด้านหลังขึ้อื้งก้อื้นมะเร็งจุ่งได้รับปริมาณรังสีน้อื้ยมาก 

ซ่ึ่�งแต่กต่่างจุากรังสีเอื้กซึ่เรย์พลังงานส่งหร้อื้โฟต่อื้น ซ่ึ่�งจุะปล่อื้ยพลังงานไปต่ลอื้ดทางผ่่านขึ้อื้ง

รังสี โดยปล่อื้ยพลังงานมากที�สุดบริเวณใกล้ทางเข้ึ้า (entrance) และลดลงต่ามระยะทางที�ผ่่านไป 

บที่บาที่ขึ้องการฉีายอน่ภาคโป่รต้อน
ในการรักษ ามะเร็งศ่รษะแลัะลัำาคอ

(proton therapy in head
and neck cancers)

สาริน กีิจพัาณีิชย์
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(ร่ปที� 1) มีการศุ่กษามากมายที�แสดงให้เห็นความสามารถึขึ้อื้งอื้นุภาคโปรต่อื้นในการลดปริมาณ

รังสีไปส่่อื้วัยวะขึ้้างเคียง และเม้�อื้เปรียบเทียบการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นกับการฉัายรังสีเอื้กซึ่เรย์

พลังงานส่งแบบปรับความเข้ึ้มหร้อื้ IMRT พบว่า รังสีอื้นุภาคให้ปริมาณรังสีไปที�ก้อื้นมะเร็งได้

มากกว่าหร้อื้เท่ากับ IMRT โดยที�ลดปริมาณรังสีโดยรวมที�ไปส่่อื้วัยวะข้ึ้างเคียงหร้อื้บริเวณที�ไม่ใชุ่

เป้าหมาย (non-target volume) ลงได้ถ่ึงร้อื้ยละ 50-60(1-3) (ร่ปที� 2(4))

ร้ปท่ำ�	1. แสดงคุณสมบัติ่ทางฟิสิกส์ขึ้อื้งรังสีเอื้กซึ่เรย์พลังงานส่งหร้อื้โฟต่อื้น (กราฟสีนำ�าเงิน) กับ

อื้นุภาคโปรต่อื้น (กราฟสีแดง) ซ่ึ่�งการฉัายอื้นุภาคให้ครอื้บคลุมเป้าหมาย (target) ทำาได้โดยใชุ้

ผ่ลลัพธ์รวมขึ้อื้ง Bragg peak ขึ้อื้งโปรต่อื้นหลาย ๆ ลำารังสี เรียกว่า spread out bragg peak 

(SOBP) (กราฟสีเขีึ้ยว)
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ร้ปท่ำ�	2. ร่ปซ้ึ่ายแสดงปริมาณรังสีที�ผ้่่ป่วยได้รับจุากการฉัายรังสีแบบ intensity modulated proton 

therapy (IMPT) ร่ปกลาง intensity modulated radiation therapy (IMRT) และร่ปขึ้วา แสดงปรมิาณ

รังสีส่วนเกินที�บริเวณ non-target volume ได้รับจุาก IMRT เม้�อื้เปรียบเทียบกับ IMPT(4)

 เพราะฉัะนั�นการฉัายรังสีในมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้จุ่งอื้าจุได้ประโยชุน์จุากคุณสมบัติ่ทาง

ฟิสิกส์ขึ้อื้งโปรต่อื้น ในปี ค.ศุ. 2017 american society for radiation oncology (ASTRO) ได้

เผ่ยแพร่นโยบายการใชุ้และการเบิกจุ่าย (ASTRO model policy) เพ้�อื้การฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้น(5) 

ซ่ึ่�งได้จัุดมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ระยะลุกลามเฉัพาะที�หร้อื้ระยะ T4 หร้อื้หร้อื้มะเร็งที�ไม่สามารถึ

ผ่่าตั่ดได้ (unresectable) มะเร็งขึ้อื้งโพรงไซึ่นัส และมะเร็งที�ต้่อื้งฉัายรังสีซึ่ำ�า (re irradiation) อื้ย่่ใน

กลุ่มมะเร็งที�มีหลักฐานทางคลินิกที�สนับสนุนการใชุ้โปรต่อื้น นอื้กจุากนี�ยังมีแนวทางปฏิิบัติ่โดย 

particle therapy co-operative group (PTCOG) และ national comprehensive cancer  network 

(NCCN) กล่าวถ่ึงการใชุ้โปรต่อื้นในมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ ดังสรุปในต่ารางที� 1 บทความฉับับนี�

ได้รวบรวมหลักฐานและงานวิจัุยต่่าง ๆ  เกี�ยวกับการฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้นในโรคมะเร็งศีุรษะและ

ลำาคอื้ที�พบได้บ่อื้ยและอื้ย่่ในคำาแนะนำาขึ้อื้ง 3 อื้งค์กรดังกล่าวข้ึ้างต้่น ดังนี� 
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ตารางทำ่�	1. การใชุ้อื้นุภาคโปรต่อื้นในมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ ต่ามคำาแนะนำาและแนวทางเวชุปฏิิบัติ่

โดย particle therapy co-operative group (PTCOG), national comprehensive cancer  network 

(NCCN) และ american society for radiation oncology (ASTRO)

PTCOG	Consensus	

Guideline

(2021)(6)

NCCN	Guideline	

version	3.2021

(2021)(7)

ASTRO	Model	

policy

(2017)(5)

Statement Consider proton 

therapy whenever 

feasible

a Either IMRT or 

proton therapy is 

recommended to 

minimize dose to 

critical structures.
b Proton therapy may 

be considered when 

normal tissue 

constraints cannot be 

met by photon-based 

therapy.

On the basis of 

the above medical 

necessity 

requirements and 

published clinical 

data, disease sites 

that frequently 

support the use of 

PBT include the 

following:

Nasopharynx  P P b N/A

Re-irradiation P P b P

Sinonasal P P a P

Oropharynx P P b N/A

Postoperative P N/A N/A

Ocular tumors N/A N/A P

Advanced (eg, T4) and/or 

unresectable head and 

neck cancers

N/A P b P

Other head and neck sites N/A P b N/A

PTCOG: particle therapy co-operative group, NCCN: national comprehensive cancer network, ASTRO: 

american society for radiation oncology, IMRT: intensity modulated radiation therapy, PBT: proton beam 

therapy, N/A: not available
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มะเร็งคอหอยหลังโพรงจัม้ก	(nasopharyngeal	cancer)
 มะเร็งคอื้หอื้ยหลังโพรงจุม่กมีผ่ลการรักษาที�ดีด้วยการให้รังสีเคมีบำาบัดควบค่่กัน โดย

อัื้ต่ราปลอื้ดการกำาเริบขึ้อื้งโรค (disease free survival) ที� 5 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 60-70 อัื้ต่ราการ

ควบคุมโรคเฉัพาะที� (loco regional control) ที� 5 ปีร้อื้ยละ 70-80 และอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปี

ร้อื้ยละ 70-80(8-11) เพราะฉัะนั�นผ้่่ป่วยซ่ึ่�งมีอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ส่งจุ่งมีโอื้กาสที�จุะประสบผ่ลข้ึ้างเคียง

ระยะยาวจุากการฉัายรังสี เชุ่น ภาวะนำ�าลายแห้ง (xerostomia) เน้�อื้สมอื้งหร้อื้ก้านสมอื้งต่าย 

(brain or brainstem necrosis) การบาดเจ็ุบต่่อื้เส้นประสาทต่า การได้ยินบกพร่อื้ง ภาวะฮอื้ร์โมน

ขึ้อื้งต่่อื้มไทรอื้ยด์ต่ำ�า การเกิดพังผ้่ดบริเวณคอื้ (neck fibrosis) เป็นต้่น ซ่ึ่�งเป็นที�ทราบกันดีว่าเทคนิค

การฉัายรังสีปรับความเข้ึ้ม (IMRT) เม้�อื้เปรียบเทียบกับการฉัายรังสีแบบสอื้งมิติ่ สามารถึลด

ปริมาณรังสีไปส่่อื้วัยวะขึ้้างเคียงและนำาไปส่่การลดผ่ลขึ้้างเคียงได้ มีการศุ่กษาเปรียบเทียบการ

วางแผ่นการฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้นและโฟต่อื้นในการรักษามะเร็งคอื้หอื้ยหลังโพรงจุม่ก พบว่า

โปรต่อื้นสามารถึลดปรมิาณรงัสีบริเวณห่ชัุ�นใน ลิ�น กระด่กกราม กลอ่ื้งเสยีง ชุ่อื้งปาก เสน้ประสาท

ต่า และไขึ้สันหลัง ได้อื้ย่างมีนัยยะสำาคัญทางสถิึติ่(12) รวมทั�งจุากการศุ่กษาทางคลินิกสามารถึ

ลดอัื้ต่ราการใส่สายให้อื้าหาร (gastrostomy tube) ได้อื้ย่างมีนัยยะสำาคัญเม้�อื้เปรียบเทียบกับ

การฉัายรังสีด้วย IMRT(13) Chan และคณะ(14) ได้ทำาการศุ่กษาแบบย้อื้นหลังในผ้่่ป่วยมะเร็งคอื้หอื้ย

หลังโพรงจุม่กระยะ T4 พบว่าได้ผ่ลการควบคุมโรคและอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที�ดี คณะผ้่่วิจัุยจุ่งได้เริ�ม

ต้่นการศุ่กษาแบบไปข้ึ้างหน้าระยะที� 2(15) เพ้�อื้ศุ่กษาการใชุ้รังสีโปรต่อื้นควบค่่กับยาเคมีบำาบัดใน

ผ้่่ป่วยระยะที� 3-4 จุำานวน 23 ราย ระหว่างปี ค.ศุ. 2006-2011 โดยใชุ้รังสีโปรต่อื้น 70 เกรย์ RBE 

ใน 35 ครั�งควบค่่กับยาเคมีบำาบัดระหว่างและต่ามหลังฉัายรังสีต่ามงานวิจัุยขึ้อื้ง  sarraf และคณะ 

เม้�อื้ต่รวจุติ่ดต่ามเป็นระยะเวลา 2 ปีพบว่าอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�และอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่

คิดเป็นร้อื้ยละ 100 แต่่มีผ้่่ป่วย 2 ราย มีการกำาเริบขึ้อื้งโรคบริเวณอื้วัยวะอ้ื้�น (recurrence at 

distant site) โดยมีผ่ลข้ึ้างเคียงระยะเฉีัยบพลันและระยะยาวค่อื้นข้ึ้างน้อื้ย และไม่เกิดภาวะนำ�าลาย

แห้งแบบรุนแรง (ผ่ลข้ึ้างเคียงแบบรุนแรง ค้อื้ grade 3-5 toxicities ต่าม common terminology 

criteria for adverse events (CTCAE)) ผ้่่ป่วยร้อื้ยละ 48 ใส่สายให้อื้าหารระหว่างฉัายรังสีแต่่

เก้อื้บทั�งหมดสามารถึนำาสายอื้อื้กได้ที� 6 เด้อื้นหลังการรักษา นอื้กจุากนี�รายงานเพิ�มเติ่มจุาก

ผ้่่ป่วยกลุ่มเดียวกันพบว่าภาวะการกล้นผิ่ดปกติ่ที�วัดผ่ลได้ (objective swallowing dysfunction) 

เกิดข่ึ้�นน้อื้ยกว่าที�รายงานจุากงานวิจัุยในอื้ดีต่(16) 

 ล่าสุดการศุ่กษาแบบ systematic review โดย Lee และคณะ(17)  ตี่พิมพ์ในปี ค.ศุ. 2021 

พบว่าการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นลดผ่ลข้ึ้างเคียงจุากการฉัายรังสีเม้�อื้เทียบกับการฉัายรังสี IMRT ใน

ด้านการกล้น (โดยลดอัื้ต่ราการใส่สายยางให้อื้าหาร) และเย้�อื้บุชุ่อื้งปากอัื้กเสบ (mucositis) และ

ให้ผ่ลการรักษาที�ดีทัดเทียมกับการฉัายรังสีแบบ IMRT โดยมีอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�ที� 2 ปี 
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ร้อื้ยละ 84-100 และอื้ตั่ราการปลอื้ดการกำาเริบขึ้อื้งโรคที� 2 ปี ร้อื้ยละ 75-89 โดยต่ารางที� 2 แสดง

การศุ่กษาที�มีการเปรียบเทียบการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นกับการฉัายรังสี IMRT ข้ึ้อื้จุำากัดขึ้อื้ง 

systematic review นี�และงานวิจัุยที�ตี่พิมพ์แล้วในปัจุจุุบัน ที�เปรียบเทียบการฉัายรังสีสอื้งชุนิดนี� 

ค้อื้เป็นการศุ่กษาแบบย้อื้นหลังทั�งหมด ยังไม่มีการศุ่กษาแบบไปขึ้้างหน้าหร้อื้งานวิจัุยแบบสุ่ม 

นอื้กจุากนี�งานวิจัุยเกี�ยวกับการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นในโรคมะเร็งคอื้หอื้ยหลังโพรงจุม่กเกิดข่ึ้�น

ค่อื้นข้ึ้างนอ้ื้ย เทยีบกบัปริมาณงานวจัิุยที�เกี�ยวกบัโรคมะเร็งศุรีษะและลำาคอื้อ้ื้�น ๆ  ซ่ึ่�งอื้าจุเกดิจุาก

อุื้บัติ่การณ์ขึ้อื้งโรคมะเร็งคอื้หอื้ยหลังโพรงจุม่กในชุาวต่ะวันต่กค่อื้นข้ึ้างน้อื้ยเทียบกับในชุาวเอื้เชีุย 

เพราะฉัะนั�นการศุ่กษาจุากสถึาบันต่่าง ๆ ในทวีปเอื้เชีุยจุ่งมีความจุำาเป็น เพ้�อื้ศุ่กษาและพิส่จุน์

ประสิทธิภาพขึ้อื้งการใชุ้โปรต่อื้น เพราะฉัะนั�นการคดัเล้อื้กผ้่่ป่วยเพ้�อื้เข้ึ้ารับการรักษาดว้ยโปรต่อื้น

จุ่งมีความสำาคัญ ดังจุะกล่าวถัึดไปในหัวข้ึ้อื้ การคัดเล้อื้กผ้่่ป่วยเพ้�อื้รับการรักษาด้วยอื้นุภาค

โปรต่อื้น

 มะเร็งคอื้หอื้ยหลังโพรงจุม่กมีโอื้กาสเกิดในผ้่่ป่วยกลุ่มเด็กและวัยรุ่น ซ่ึ่�งต่อื้บสนอื้งต่่อื้การ

รักษาดแีละมอัีื้ต่รารอื้ดชุวิีต่ที� 5 ปีส่งถ่ึงร้อื้ยละ 80-100(18, 19)  จุ่งเปน็กลุ่มผ้่่ป่วยที�น่าจุะไดป้ระโยชุน์

จุากการฉัายรงัสีโปรต่อื้นโดยหวงัลดผ่ลขึ้า้งเคยีงระยะยาว ในปจัุจุุบันมีเพียงรายงานผ้่่ปว่ย (case 

report)(20) และการศุ่กษาแบบย้อื้นหลังในผ้่่ป่วย 17 ราย(18)  ซ่ึ่�งให้ยาเคมีบำาบัดนำาก่อื้นการฉัาย

รังสีโปรต่อื้น พบว่าไม่มีการกลับเป็นซึ่ำ�าขึ้อื้งโรคภายหลังการติ่ดต่ามผ้่่ป่วยเป็นเวลา 3-6 ปี แต่่ยัง

ต้่อื้งติ่ดต่ามผ่ลขึ้า้งเคยีงระยะยาวต่่อื้ไป นอื้กจุากนี�ยังไมมี่การศุ่กษาแบบไปขึ้า้งหนา้ที�เปรียบเทียบ

การฉัายรังสีโปรต่อื้นกับการฉัายรังสี IMRT ในผ้่่ป่วยกลุ่มเด็กและวัยรุ่น

 



1212

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

ตารางท่ำ�	 2.	ผ่ลการรักษาและผ่ลข้ึ้างเคียงขึ้อื้งการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นเปรียบเทียบกับการฉัาย

รังสีแบบปรับความเข้ึ้มในผ้่่ป่วยมะเร็งคอื้หอื้ยหลังโพรงจุม่ก

งานวิจััย Holliday และคณะ(21) Sanford และคณะ(22) Li และคณะ(23)

ร่ปแบบงานวิจัุย Retrospective, case matched Retrospective Retrospective, case matched

ปีที�ตี่พิมพ์ (ค.ศุ.) 2015 2019 2021

ปริมาณรังสี 
(เกรย์, Gy RBE)

70 70 69.96-70

เทคนิคการฉัายรังสี IMPT (N=10) IMRT (N=20) DS-PT (N=61) IMRT (N=12) IMPT (N=28) IMRT (N=49)

ระยะเวลา
ติ่ดต่ามผ่ล (เด้อื้น)

21.6 25.8 90 23 38.5

ผ่ลการศุ่กษา At 2 years At 2 years At 2 years, reported 
for matched cases

LRC (%) N=10ก N=19ก 96 100 86.2

PFS (%) - - 85 95.7 76.7

OS (%) N=9ก N=19ก 92 100 (at 3 years) 94.1 (at 3 years)

Acute	grade	3-5	
toxicities

N=28 N=49

Dermatitis Grade 1+ = 90% 
(Grade 3=40%)

Grade 1+ 
=100%

- - 3.6 2.0

Mucositis - - - - 3.6 b 10.2 b

Weight loss %wt loss = 7.6 %wt loss =5.7 - - 0 b 10.2 b

Feeding tube Any grade 20%b Any grade 65%b - - 3.6 4.1

Xerostomia - - - - Grade 2 =7.1% b

Grade 3 =0%
Grade 2 =22.4% b

Grade 3 =0%

Late	grade	3-5	
toxicities

N=26 N=49

Any 3.8% 16.3%

Xerostomia 30% - - - - -

Feeding tube/
swallowing

0% ขึ้ 15% ขึ้ - - N=1 N=2

Hearing dysfunction - 10% 7% 8.3% N=0 N=2

Temporal lobe 
necrosis

10% 10% 1.6% - - -

ก At time of last follow up
ขึ้ แต่กต่่างอื้ย่างมีนัยยะสำาคัญทางสถิึติ่ (p-value <0.05)
IMPT: intensity modulated proton therapy, IMRT: intensity modulated radiation therapy, DSPT: double 
scattering proton therapy, RBE: relative biological effectiveness, LRC: locoregional control, 
PFS: progression free survival, OS: overall survival, w: weight
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มะเร็งบริเวณโพรงจัม้กและไซนัส	(nasal	cavity	and	paranasal	sinus	cancers)
 มะเร็งบรเิวณโพรงจุม่กและไซึ่นัสมักพบบรเิวณ maxillary sinus มากกวา่บริเวณโพรงจุม่ก 

และประกอื้บไปด้วยเซึ่ลล์ต้่นกำาเนิดหลายชุนิด เชุ่น squamous cell carcinoma, minor salivary 

gland neoplasms โดยเฉัพาะ adenoid cystic carcinoma, mucosal melanoma และ 

neuroendocrine carcinoma ผ้่่ป่วยระยะเริ�มต้่นมักได้รับการรักษาด้วยการผ่่าตั่ดต่ามด้วยการฉัาย

รังสี ซ่ึ่�งอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที� (local control) ที� 5 ปีอื้ย่่ที�ร้อื้ยละ 40-60(24, 25) แต่่มีผ้่่ป่วย

จุำานวนมากเป็นระยะลุกลามเฉัพาะที� (locally advanced) และไม่สามารถึทำาการผ่่าต่ัดได้ 

(unresectable) มะเร็งมักลุกลามไปติ่ดอื้วัยวะสำาคัญ เชุ่น ต่า เส้นประสาทต่า (optic nerve) ก้าน

สมอื้ง (brainstem) สมอื้งส่วนหน้า (frontal lobe) และสมอื้งส่วน temporal lobe ทำาให้ไม่สามารถึ

ฉัายรังสีปริมาณส่งถ่ึง 70 เกรย์หร้อื้มากกว่าไปที�ก้อื้นมะเร็งได้ อัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�และ

อัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปีในมะเร็งโพรงจุม่กและไซึ่นัสที�ไม่สามารถึทำาการผ่่าตั่ดได้ อื้ย่่ที�ร้อื้ยละ 

20-40 เท่านั�น(26, 27)  ซ่ึ่�งถ้ึอื้ว่าผ่ลการรักษายังไม่ดีนัก แม้การฉัายรังสีจุะใชุ้เทคนิคขัึ้�นส่ง เชุ่น การ

ฉัายรังสีปรับความเข้ึ้ม(28)  จุ่งมีงานวิจุัยเกี�ยวกับการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นในมะเร็งโพรงจุม่กและ

ไซึ่นัสเกดิข่ึ้�นจุำานวนมาก โดยมุ่งหวังการลดภาวะแทรกซึ่อ้ื้นต่่อื้อื้วัยวะขึ้า้งเคยีงและเพิ�มอัื้ต่ราการ

ควบคุมโรค ซ่ึ่�ง 2 การศุ่กษาแบบวิเคราะห์อื้ภิมาน (meta-analysis) ในมะเร็งโพรงจุม่กและไซึ่นัส

พบว่าการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นได้อัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�คิดเป็นร้อื้ยละ 80(29, 30) และได้

อัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปีมากกว่าโฟต่อื้นอื้ย่างมีนัยยะสำาคัญทางสถิึติ่ คิดเป็นร้อื้ยละ 66 เทียบ

กับร้อื้ยละ 48(31) อื้ย่างไรก็ต่ามงานวิจัุยที�ถ่ึกรวบรวมใน Meta-analysis ข้ึ้างต้่นเป็นการศุ่กษาแบบ

ย้อื้นหลัง (retrospective study) เก้อื้บทั�งหมด ในแง่ขึ้อื้งผ่ลข้ึ้างเคียงจุากการฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้น 

ผ่ลข้ึ้างเคียงระยะเฉีัยบพลัน (acute toxicity) ที�พบบ่อื้ยที�สุดค้อื้ผ่ลข้ึ้างเคียงด้านผิ่วหนัง (dermatitis) 

โดยพบในผ้่่ป่วยเก้อื้บทั�งหมดในหลายรายงาน(32, 33) ซ่ึ่�งอื้ธิบายได้จุากเทคนิคการฉัายอื้นุภาค

โปรต่อื้น ซ่ึ่�งในรายงานส่วนใหญ่เป็นการฉัายแบบ passive scattering ส่วนผ่ลข้ึ้างเคียงระยะยาว

แบบรุนแรง พบได้ประมาณร้อื้ยละ 20 ทั�งในการฉัายรังสีต่ามหลังการผ่่าตั่ด(34) และการฉัายรังสี

ในโรคที�ผ่่าตั่ดไม่ได้(35) ซ่ึ่�งเป็นอัื้ต่ราที�ใกล้เคียงกับการฉัายรังสีด้วยโฟต่อื้นหร้อื้ IMRT อื้ธิบายได้

จุากก้อื้นมะเร็งที�ถ่ึกรวบรวมในการศุ่กษาขึ้อื้งทั�งโปรต่อื้นและโฟต่อื้นเป็นระยะ T4 ถ่ึงร้อื้ยละ 70-

100 อื้ย่างไรก็ต่าม มีการศุ่กษาโดย Nishimura และคณะ (36) ที�พบว่าผ่ลข้ึ้างเคียงระยะยาวแบบ

รุนแรงที�สมอื้งหร้อื้เสน้ประสาทต่านั�นเกิดเฉัพาะในผ้่่ปว่ยที�มีตั่วโรคตั่�งต้่นลุกลามไปสมอื้งหร้อื้เสน้

ประสาทต่าแล้วเท่านั�น แสดงให้เห็นถ่ึงความสามารถึขึ้อื้งโปรต่อื้นในการลดรังสีปริมาณส่งไปยัง

อื้วัยวะที�ไม่เกี�ยวข้ึ้อื้งกับตั่วโรคได้
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 Squamous	cell	carcinoma

 การศุ่กษาผ่ลการฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้นต่ามหลังการผ่่าตั่ด ทำาโดยคณะผ้่่วิจัุยจุาก 

Massachusetts General hospital(37) ศุ่กษาแบบย้อื้นหลังในผ้่่ป่วยมะเร็งโพรงจุม่กและไซึ่นัสระยะ

ที� 3-4 ชุนิด squamous cell carcinoma จุำานวน 54 รายที�ได้รับการรักษาด้วยโปรต่อื้น โดยผ้่่ป่วย

ร้อื้ยละ 63 มีระยะตั่วโรคตั่�งต้่น T4b ร้อื้ยละ 69 ขึ้อื้งผ้่่ป่วยได้รับการผ่่าตั่ดก่อื้นการฉัายรังสี แต่่

มีเพียงร้อื้ยละ 33 ขึ้อื้งผ้่่ป่วยที�ได้รับการผ่่าต่ัดที�แพทย์สามารถึต่ัดก้อื้นอื้อื้กหมด (gross total 

resection) ค่ามัธยฐานปริมาณรังสีค้อื้ 72.8 เกรย์ relative biological effectiveness (RBE) ผ้่่ป่วย

ร้อื้ยละ 74 ได้รับการฉัายรังสีบริเวณต่่อื้มนำ�าเหล้อื้งที�คอื้ และร้อื้ยละ 44 ได้รับรังสีเคมีบำาบัดร่วม

กัน ภายหลังการต่รวจุติ่ดต่ามเป็นเวลา 7 ปี พบว่าอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�และอัื้ต่ราการ

รอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 80 และ 47 ต่ามลำาดับ ผ้่่ป่วยที�ยังส่บบุหรี�เป็นปัจุจัุยเสี�ยงขึ้อื้งการ

ควบคมุโรคเฉัพาะที�ที�ไมดี่ ส่วนการผ่่าต่ดัแบบต่ดัอื้อื้กหมดและสภาวะขึ้อื้งผ้่่ปว่ยระดบัด ี(Karnofsky 

performance status >80) สัมพันธ์กับอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที�มากกว่า ผ้่่วิจัุยไม่พบผ่ลข้ึ้างเคียงแบบ

รุนแรงขึ้อื้งการมอื้งเห็น และ/หร้อื้ระบบประสาทและสมอื้ง แม้การฉัายรังสีจุะมุ่งเน้นการให้

ปริมาณรังสีครอื้บคลุมก้อื้นมะเร็งโดยไม่หลบเส้นประสาทต่าก็ต่าม 

 สำาหรับการฉัายรังสีอื้ย่างเดียว (definitive radiation)  นั�นมีข้ึ้อื้ม่ลจุากการศุ่กษาแบบย้อื้น

หลังจุากประเทศุญี�ปุ่นโดย Toyomasu และคณะ(38) ทำาในผ้่่ป่วยมะเร็งโพรงไซึ่นัสชุนิด squamous 

cell carcinoma จุำานวน 59 รายที�ไม่ได้รับการผ่่าตั่ดและไม่ได้รับยาเคมีบำาบัด ร้อื้ยละ 70 มีโรค

ตั่�งต้่นระยะ T4 การฉัายรังสีใชุ้โปรต่อื้นร้อื้ยละ 67 และคาร์บอื้นร้อื้ยละ 36 โดยปริมาณรังสีที�ใชุ้

สำาหรับโปรต่อื้นอื้ย่่ระหว่าง 65-70.2 เกรย์ RBE ใน 26-28 ครั�ง และผ้่่ป่วยทั�งหมดไม่ได้รับการ

ฉัายรังสีที�ต่่อื้มนำ�าเหล้อื้งบริเวณคอื้ ภายหลังการต่รวจุต่ิดต่ามผ้่่ป่วยเป็นระยะเวลา 30 เด้อื้น

พบว่าอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�และอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 50.4 และ 41.6 

ผ้่่ป่วย 24 รายเกิดการกำาเริบขึ้อื้งโรคบริเวณก้อื้นมะเร็งตั่�งต้่น (local recurrence) และผ้่่ป่วย 7 ราย

เกิดการกำาเริบขึ้อื้งโรคที�ต่่อื้มนำ�าเหล้อื้งบริเวณคอื้ (regional recurrence)

 งานวิจัุยแบบไปข้ึ้างหน้า (prospective study) เพียง 1 งานวิจัุยที�ศุ่กษาการให้รังสีเคมี

บำาบัดร่วมกัน (concurrent chemoradiation) และมีผ้่่ป่วยส่วนใหญ่เป็นมะเร็งชุนิด squamous cell 

carcinoma ทำาในประเทศุญี�ปุ่นโดย Nakamura และคณะ(33) ให้การรักษาผ้่่ป่วยมะเร็งโพรงไซึ่นัส 

maxillary จุำานวน 26 ราย โดยการฉัายรังสีโปรต่อื้นด้วยค่ามัธยฐาน 70.6 เกรย์ RBE ใน 32 ครั�ง 

ร่วมกับการให้ยาเคมีบำาบัด cisplatin ผ่่านทางสายสวนเข้ึ้าหลอื้ดเล้อื้ดแดง superficial temporal 

artery 50 มก. ต่่อื้ต่ร.ม. สัปดาห์ละ 1 ครั�งเป็นจุำานวน 6 รอื้บ พบว่าอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 3 ปี

ขึ้อื้งผ้่่ป่วยทั�งหมดและผ้่่ป่วยที�เป็นมะเร็งชุนิด squamous cell carcinoma คิดเป็นร้อื้ยละ 57 

และ 67 ต่ามลำาดับ ผ้่่ป่วยร้อื้ยละ 96 เกิดภาวะผิ่วหนังอัื้กเสบและชุ่อื้งปากอัื้กเสบ (mucositis) 
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โดยทั�ง 2 ภาวะเกิดในเกรด 2 ส่วนผ่ลข้ึ้างเคียงระยะยาวเกรด 3-4 พบในผ้่่ป่วย 4 ราย ประกอื้บ

ด้วยผ่ลข้ึ้างเคียงระบบต่า 3 ราย และภาวะกระด่กต่าย (osteonecrosis) 1 คน

	 Mucosal	melanoma

 ข้ึ้อื้ม่ลจุากการศุ่กษาแบบย้อื้นหลังในผ้่่ป่วย 1,368 ราย พบว่าอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปี

ขึ้อื้งผ้่่ป่วยมะเร็ง mucosal melanoma บริเวณศีุรษะและลำาคอื้ ที�ได้รับการผ่่าตั่ดต่ามหลังด้วยการ

ฉัายรังสีคิดเป็นร้อื้ยละ 27 แต่่ลดลงเหล้อื้เพียงร้อื้ยละ 8 หากได้รับการฉัายรังสีเพียงอื้ย่างเดียว(39) 

เน้�อื้งจุากมักพบการกระจุายขึ้อื้งโรคไปต่ำาแหน่งอ้ื้�น ๆ  (distant metastasis) ทำาให้ผ่ลการรักษายัง

ไม่ดีเท่าที�ควร Zenda และคณะ(40) ได้ทำาการศุ่กษานำาร่อื้ง (pilot study) ในผ้่่ป่วย mucosal 

melanoma จุำานวน 14 ราย โดยใชุ้การรักษาด้วยโปรต่อื้นเพียงอื้ย่างเดียวด้วยปริมาณรังสี 60 เกรย์ 

RBE ใน 15 ครั�ง ฉัายรังสี 3 ครั�งต่่อื้สัปดาห์ พบว่าอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�ที� 1 ปีคิดเป็น

ร้อื้ยละ 75 และอื้ตั่ราการรอื้ดชุวิีต่ที� 3 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 58 ซ่ึ่�งเทียบได้กับการรักษาด้วยการผ่่าต่ดั

ต่ามหลังด้วยการฉัายรังสี คณะผ้่่วิจัุยจุ่งทำางานวิจัุยต่่อื้มาเป็นการศุ่กษาแบบไปข้ึ้างหน้าระยะที� 

2(41) เพ้�อื้วิเคราะห์อัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�ที� 1 ปี ในผ้่่ป่วยที�ได้รับการฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้น

โดยใชุ้ปริมาณรังสีเท่ากับในการศุ่กษานำาร่อื้งข้ึ้างต้่น จุากการเก็บข้ึ้อื้ม่ลตั่�งแต่่ปี ค.ศุ. 2008-2012 

ได้จุำานวนผ้่่ป่วยทั�งสิ�น 32 ราย พบว่าอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�ที� 1 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 75.8 

และอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 3 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 46 อื้ย่างไรก็ต่ามสาเหตุ่หลักขึ้อื้งการเสียชีุวิต่เกิดจุาก

แพร่กระจุายขึ้อื้งโรคมะเร็งไปต่ำาแหน่งอ้ื้�น ผ่ลข้ึ้างเคียงระยะเฉีัยบพลันที�พบบ่อื้ยที�สุดค้อื้ผิ่วหนัง

อัื้กเสบเกรด 3 พบได้ร้อื้ยละ 13 แต่่ไม่พบผ่ลข้ึ้างเคียงระยะยาวแบบรุนแรงในผ้่่ป่วยกลุ่มนี� จุาก

งานวิจัุยชิุ�นนี�แสดงให้เห็นถ่ึงประสิทธิภาพขึ้อื้งการใชุ้โปรต่อื้นในการควบคุมโรคเฉัพาะที�ในมะเร็ง 

mucosal melanoma บริเวณศีุรษะและลำาคอื้

	 Adenoid	cystic	carcinoma

 มะเร็งชุนิด adenoid cystic carcinoma บริเวณศีุรษะและลำาคอื้คิดเป็นร้อื้ยละ 10 ขึ้อื้ง

มะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ทั�งหมด โดยมักเกิดที�ต่่อื้มนำ�าลายและบริเวณโพรงจุม่กและไซึ่นัส ซ่ึ่�งพบได้

บ่อื้ยที� maxillary sinus โพรงจุม่ก และ ethmoid sinus ต่ามลำาดับ(42) การรักษาหลักค้อื้การผ่่าตั่ด

ต่ามด้วยการฉัายรังสี แต่่ด้วยต่ำาแหน่งขึ้อื้งก้อื้นที�มักอื้ย่่ชิุดฐานสมอื้ง (skull base) ทำาให้ผ่่าตั่ด

อื้อื้กหมดได้ยากและมักมีการลุกลามเฉัพาะที�บริเวณฐานสมอื้ง ทำาให้การฉัายรังสีด้วยปริมาณส่ง

ถ่ึง 70 เกรย์หร้อื้มากกว่าทำาได้ยากหากใชุ้รังสีโฟต่อื้น มีการศุ่กษาแบบย้อื้นหลังโดย Linton และ

คณะ(43) ศุ่กษาผ้่่ป่วยมะเร็งชุนิด adenoid cystic carcinoma จุำานวน 26 ราย โดยมีถ่ึง 20-26 ราย 

(ร้อื้ยละ 77) มีการลุกลามขึ้อื้งโรคไปที�ฐานสมอื้งและได้รับการผ่่าตั่ดแบบเอื้าอื้อื้กไม่หมด (R1-R2 
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resection) การฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นใชุ้ปริมาณรังสี 72 เกรย์ RBE พบว่าอัื้ต่ราการควบคุมโรค

เฉัพาะที�ที� 2 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 93 สอื้ดคล้อื้งกับผ่ลการศุ่กษาแบบย้อื้นหลังจุาก Pommier และ

คณะ(44) ซ่ึ่�งฉัายรังสีโปรต่อื้นปริมาณ 75.9 เกรย์ RBE ในผ้่่ป่วย adenoid cystic carcinoma จุำานวน 

23 คนที�มีการลุกลามไปที�ฐานสมอื้งโดยร้อื้ยละ 80 ขึ้อื้งผ้่่ป่วยได้รับการผ่่าตั่ดแบบเอื้าอื้อื้กไม่

หมดหร้อื้ได้รับการตั่ดชิุ�นเน้�อื้ไปต่รวจุเท่านั�น พบว่าอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที�  อัื้ต่ราการปลอื้ด

โรค และอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปี คิดเป็นร้อื้ยละ 93, 56 และ 77 ต่ามลำาดับ ซ่ึ่�งเป็นอัื้ต่ราการ

ควบคุมโรคที�มากกว่าผ่ลการศุ่กษาในอื้ดีต่ในกลุ่มที�ได้รับการฉัายรังสีโฟต่อื้นอื้ย่างเดียว (ร้อื้ยละ 

22-39 ที� 5 ปี) หร้อื้แม้แต่่กลุ่มที�ได้รับทั�งการผ่่าตั่ดและการฉัายรังสีร่วมกันก็ต่าม (ร้อื้ยละ 44-80 

ที� 5 ปี) นอื้กจุากนี� มีการศุ่กษาที�แสดงถ่ึงประสิทธิภาพในการควบคุมโรคเฉัพาะที�และไม่เพิ�มผ่ล

ข้ึ้างเคียงแบบรุนแรงจุากการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นด้วยเทคนิค intensity modulated proton therapy 

หร้อื้ IMPT ต่ามหลังการผ่่าตั่ดอีื้กด้วย(45) กล่าวโดยสรุปค้อื้ โปรต่อื้นให้การควบคุมโรคเฉัพาะที�ที�

ดีในมะเร็งชุนิด adenoid cystic carcinoma แม้ในผ้่่ป่วยที�ผ่่าตั่ดอื้อื้กไม่หมด

 Bhattasali และคณะ(46) ได้ศุ่กษาการให้ยาเคมีบำาบัด cisplatin ควบค่่ระหว่างฉัายอื้นุภาค

โปรต่อื้นในผ้่่ป่วยมะเร็งชุนิด adenoid cystic carcinoma ที�ผ่่าตั่ดไม่ได้จุำานวน 9 ราย พบว่าผ้่่ป่วย 

4 รายต่อื้บสนอื้งแบบยุบหมด (complete response) และอีื้ก 4 รายต่อื้บสนอื้งแบบคงที� (stable 

disease) อื้ย่างไรก็ต่ามรายงานฉับับนี�ไม่ระบุปริมาณรังสีและเคมีที�ใชุ้ 

	 Sinonasal	undifferentiated	carcinoma	(SNUC)	และ	neuroendocrine	neoplasm

 โพรงจุม่กเป็นบริเวณที�พบการกำาเนิดมะเร็งชุนิด SNUC ได้บ่อื้ยกว่าบริเวณไซึ่นัสต่่าง ๆ 

ผ้่่ป่วยมักมาด้วยโรคลุกลามเฉัพาะที�ไปที�ต่าหร้อื้เส้นประสาทต่า มักมีระยะขึ้อื้งโรค T4 และมี

โอื้กาสแพร่กระจุายส่ง ร้อื้ยละ 10-30 ขึ้อื้งผ้่่ป่วยมีการกระจุายขึ้อื้งต่่อื้มนำ�าเหล้อื้งบริเวณคอื้ตั่�ง

แต่่เริ�มได้รับการวินิจุฉััยโรค(47) มีรายงานจุาก Mayo clinic ในผ้่่ป่วย 40 รายระหว่างปี ค.ศุ. 1990-

2014 พบว่าผ้่่ป่วยที�ได้รับการรักษาแบบผ่สมผ่สาน (multimodality approach) ประกอื้บด้วยการ

ผ่่าตั่ด การให้เคมีบำาบัด และการฉัายรังสี มีอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปีดีกว่าผ้่่ป่วยที�ได้รับการรักษา

ด้วยวิธีอื้ย่างใดอื้ย่างหน่�ง โดยเฉัพาะผ้่่ป่วยที�ได้รับรังสีมากกว่า 60 เกรย์ และ/หร้อื้ผ้่่ป่วยที�ได้รับ

การฉัายรังสีแบบ IMRT(48) สอื้ดคล้อื้งกับผ่ลการศุ่กษาโดย Al-Mamgani และคณะจุาก Erasmus 

MC cancer center ซ่ึ่�งพบว่าการให้การรักษาแบบผ่สมผ่สานอื้ย่างน้อื้ย 2 วิธีชุ่วยเพิ�มการควบคุมโรค 

และการใชุ้ IMRT ชุ่วยลดผ่ลข้ึ้างเคียงระยะยาวขึ้อื้งเส้นประสาทต่า(47) จุากทั�ง 2 รายงานนี�อื้าจุ

อื้นุมานได้ว่าอื้นุภาคโปรต่อื้นก็น่าจุะชุ่วยอื้ำานวยให้การฉัายรังสีบริเวณนี�ง่ายข่ึ้�น ทั�งในแง่การเพิ�ม

ปริมาณรังสีในก้อื้นมะเร็งและชุ่วยหลบอื้วัยวะสำาคัญ ในปัจุจุุบันยังไม่ลำาดับที�แน่ชัุดว่าควรเริ�มต้่น

การรักษาด้วยวิธีใดก่อื้นหร้อื้หลัง เพ้�อื้ประสิทธิผ่ลที�ดีที�สุดในการรักษา ล่าสุดในปี ค.ศุ. 2017 มี
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บทคัดย่อื้ขึ้อื้งการศุ่กษาย้อื้นหลังจุาก Massachusetts General hospital(49) ในผ้่่ป่วยจุำานวน 15 ราย 

ที�มีเซึ่ลล์มะเร็งชุนิด SNUC และได้รับการรักษาแบบผ่สมผ่สาน โดยได้รับยาเคมีบำาบัดนำา ต่าม

ด้วยรังสีเคมีบำาบัด (induction chemotherapy followed by concurrent chemoradiation) ร้อื้ยละ 

47 หร้อื้ได้รับรังสีเคมีบำาบัดอื้ย่างเดียว (chemoradiation) ร้อื้ยละ 53 การฉัายรังสีใชุ้โปรต่อื้น

ปริมาณ 70 เกรย์ RBE บริเวณก้อื้นมะเร็งและคอื้ส่วนบน และใชุ้รังสีโฟต่อื้นหากต้่อื้งฉัายบริเวณ

ลำาคอื้ส่วนล่าง พบว่ากลุ่มผ้่่ป่วยที�ได้รับยาเคมีบำาบัดนำาเปรียบเทียบกับกลุ่มที�ได้รังสีเคมีบำาบัด

อื้ย่างเดียว มีอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 2 ปีร้อื้ยละ 100 เทียบกับ 58 อัื้ต่ราการปลอื้ดการแพร่กระจุาย

ที� 2 ปีร้อื้ยละ 83 เทียบกับ 31 และอัื้ต่ราการปลอื้ดโรคที� 2 ปีร้อื้ยละ 100 เทียบกับ 58 ซ่ึ่�งทั�งหมด

แต่กต่่างอื้ย่างมีนัยยะสำาคัญทางสถิึติ่ รวมถ่ึงให้การควบคุมโรคเฉัพาะที�ที�มากกว่า

 การรักษาแบบผ่สมผ่สานโดยให้ยาเคมีบำาบัดนำาต่ามด้วยอื้นุภาคโปรต่อื้นโดยไม่ต้่อื้งผ่่าตั่ด 

ยังให้ผ่ลการรักษาที�ดีในผ้่่ป่วยมะเร็งชุนิด neuroendocrine neoplasm ซ่ึ่�งประกอื้บด้วยเซึ่ลล์มะเร็ง

ที�กำาเนิดจุาก neuroectoderm หร้อื้ epithelium แบ่งเป็น 2 ชุนิด ค้อื้ olfactory neuroblastoma 

(ONB) และ neuroendocrine carcinoma (NEC) ซ่ึ่�งพบได้ร้อื้ยละ 2-3 และร้อื้ยละ 5 ต่ามลำาดับ

ในมะเร็งบริเวณโพรงจุม่กและไซึ่นัส(50) จุากการศุ่กษาแบบไปข้ึ้างหน้าโดย Fitzek และคณะ ให้การ

รักษาผ้่่ป่วยมะเร็งชุนิด ONB หร้อื้ NEC จุำานวน 19 รายระหว่างปี ค.ศุ. 1992-1998 ผ้่่ป่วยส่วน

ใหญ่อื้ย่่ในระยะ Kadish C กล่าวค้อื้อื้ย่่ในระยะลุกลามเฉัพาะที� โดยให้ยาเคมีบำาบัด cisplatin 

และ etoposide นำา 2 รอื้บแล้วประเมินการต่อื้บสนอื้ง หากต่อื้บสนอื้งดีจุะได้รับการฉัายรังสีผ่สม

ระหว่างโฟต่อื้น 1.8 เกรย์ วันละ 1 ครั�งและฉัายโปรต่อื้นเสริม 1.5-1.6 เกรย์ RBE วันละ 1 ครั�ง 

โดยฉัายในวันเดียวกับโฟต่อื้นแต่่ห่างกันอื้ย่างน้อื้ย 7 ชัุ�วโมง ผ่ลรวมปริมาณรังสีที�ก้อื้นมะเร็งปฐม

ภ่มิได้รับค้อื้ 69.2 เกรย ์RBE ใน 40 ครั�ง การผ่่าตั่ดต่ามด้วยการฉัายรังสี (post-operative photon/

proton) จุะสงวนไว้สำาหรับผ้่่ป่วยที�ต่อื้บสนอื้งไม่ดีต่่อื้ยาเคมีบำาบัด โดยผ้่่ป่วยทั�งหมดจุะได้รับยา

เคมีบำาบัด cisplatin และ etoposide เสริมต่่อื้อีื้ก 2 รอื้บ ผ่ลการรักษาพบว่าผ้่่ป่วย 13 จุาก 19 

รายให้การต่อื้บสนอื้งทางรังสีวินิจุฉััยต่่อื้ยาเคมีบำาบัดนำา โดย 3 รายต่อื้บสนอื้งแบบยุบหมด 

(complete response) และ 10 รายต่อื้บสนอื้งแบบยุบบางส่วน (partial response) ไม่มีผ่ลข้ึ้าง

เคียงระบบโลหิต่เกรด 4-5 เกิดข่ึ้�นระหว่างให้ยาเคมี นอื้กจุากนี�ยังให้การควบคุมโรคเฉัพาะที�และ

อัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที�ดี คิดเป็นร้อื้ยละ 88 และ 74 ที� 5 ปีต่ามลำาดับ อื้ย่างไรก็ต่ามมีผ้่่ป่วย 2 ราย

มีภาวะเน้�อื้เย้�อื้บริเวณคอื้ต่าย (soft tissue necrosis) และ/หร้อื้กระด่กต่าย และ 1 ใน 2 รายนี�ได้

รับการผ่่าตั่ดรักษาภาวะนำ�าในไขึ้สันหลังรั�ว(51, 52) Nakamura และคณะ(53) รายงานผ่ลการศุ่กษาแบบ

ย้อื้นหลังในการฉัายรังสีโปรต่อื้นอื้ย่างเดียว 65 เกรย์ RBE ใน 26 ครั�ง โดยไม่ทำาการผ่่าตั่ดในผ้่่ป่วย

มะเร็งชุนิด ONB จุำานวน 42 ราย ซ่ึ่�งให้ผ่ลการรักษาที�ดีและผ่ลข้ึ้างเคียงจุากรังสีน้อื้ย โดยเฉัพาะ

ผ้่่ป่วยระยะ Kadish A ได้อัื้ต่ราการปลอื้ดโรคและอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 5 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 100 และ 

80 ต่ามลำาดับ 
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มะเร็งคอหอยส่วนปาก	(oropharyngeal	cancer)
 การฉัายรงัสใีนโรคมะเร็งคอื้หอื้ยสว่นปาก มีบทบาทในการรกัษาแบบสงวนอื้วยัวะ (organ 

preservation) โรคมะเร็งลุกลามเฉัพาะที� และฉัายรังสีต่ามหลังการผ่่าตั่ดในโรคลุกลามเฉัพาะที� 

และ/หร้อื้มีปัจุจัุยเสี�ยงการกลับเป็นซึ่ำ�าจุากผ่ลทางพยาธิวิทยาจุากการผ่่าตั่ด มีการศุ่กษาทางรังสี

คณิต่ (dosimetric study) แสดงให้เห็นถ่ึงประโยชุน์ขึ้อื้งการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นแบบ IMPT ใน

การลดค่าเฉัลี�ยปริมาณรังสีไปยังอื้วัยวะข้ึ้างเคียง เชุ่น ชุ่อื้งปาก  เพดานปาก  กระด่กกราม  

หลอื้ดอื้าหาร รวมถ่ึงศุ่นย์ควบคุมการอื้าเจีุยนในสมอื้ง เม้�อื้เทียบกับแผ่นการรักษาในผ้่่ป่วยคน

เดียวกันที�ใชุ้การฉัายรังสีโฟต่อื้นแบบ IMRT(54-56) โดยจุะกล่าวถ่ึงรายละเอีื้ยดขึ้อื้งปริมาณรังสีต่่อื้

อื้วัยวะและผ่ลข้ึ้างเคียงบางส่วน ดังนี�

	 ภาวะกระด้กตาย	(osteoradionecrosis,	ORN)

 ปริมาต่รขึ้อื้งกระด่กกรามที�ได้รับรังสี 50 (V50) และ 60 เกรย์ (V60) เป็นหน่�งในปัจุจัุย

เสี�ยงที�ทำาให้เกิด ORN ในผ้่่ป่วยมะเร็งคอื้หอื้ยส่วนปากที�ได้รับการฉัายรังสีแบบ IMRT(57) โดยมี

อัื้ต่ราการเกิด ORN ร้อื้ยละ 7 ใน 3 ปี ซีึ่�งจุากการศุ่กษาแบบย้อื้นกลับในผ้่่ป่วย 534 รายที�ได้รับ 

IMRT และผ้่่ป่วย 50 รายที�ได้รับ IMPT พบว่าการใชุ้อื้นุภาคโปรต่อื้นสามารถึลด V50 และ V60 

ได้อื้ย่างมีนัยสำาคัญ (V50=ร้อื้ยละ 34 และร้อื้ยละ 17, V60=ร้อื้ยละ 18 และร้อื้ยละ 7) รวมทั�ง

ลดค่าเฉัลี�ยปริมาณรังสีขึ้อื้งกระด่กกราม (ค่าเฉัลี�ย 41.2 และ 25.6 เกรย์ p<0.001) นอื้กจุากนี�

อัื้ต่ราการเกิด ORN ที� 3 ปีในผ้่่ป่วยที�ได้รับ IMPT คิดเป็นร้อื้ยละ 2 เทียบกับร้อื้ยละ 7.7 ในผ้่่ป่วย

ที�ได้รับ IMRT(58)

	 การใส่สายให�อาหาร	(feeding	tube)	

 การใส่สายให้อื้าหาร อื้าจุนับได้ว่าเป็นผ่ลลัพธ์ทางอ้ื้อื้ม (surrogate outcome) ที�บ่งบอื้ก

ถ่ึงภาวะกล้นผิ่ดปกติ่ (swallowing dysfunction) เกรด 3 มีการศุ่กษาการทดลอื้งวางแผ่นฉัายรังสี 

(comparative treatment planning) ในผ้่่ป่วยมะเร็งคอื้หอื้ยส่วนปาก โดยวิธี IMRT และ IMPT 

ด้วยจุำานวนทิศุทางลำารังสีต่่างๆ กันหลายแบบ แต่่ให้ปริมาณรังสีที�เป็นมาต่รฐาน ค้อื้ 70 และ 54 

เกรย์ RBE ไปยังก้อื้นมะเร็งปฐมภ่มิและบรเิวณคอื้ทั�ง 2 ข้ึ้างต่ามลำาดับ เพ้�อื้ศุ่กษาค่าเฉัลี�ยปริมาณ

รังสีต่่อื้อื้วัยวะที�มีผ่ลต่่อื้การกล้น [swallowing organ at risk (SWOAR)] และนำาค่าที�ได้คำานวณ

ในสมการความนา่จุะเป็นขึ้อื้งการเกดิผ่ลขึ้า้งเคยีงจุากรงัสี (normal tissue complication probability 

(NTCP)) พบว่าการใชุ้ IMPT ลดค่าเฉัลี�ยปริมาณรังสีขึ้อื้ง SWOAR ได้ นอื้กจุากนี�จุากการคำานวณ 

NTCP ยังทำาให้อัื้ต่ราการเกิดภาวะกล้นผิ่ดปกติ่เกรด 2-4 ที�ประเมินโดยแพทย์ลดลงร้อื้ยละ 17.2 

เม้�อื้เปรียบเทียบกับการใชุ้ IMRT(55)
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 ผ่ลการศุ่กษาทางคลินิกแบบย้อื้นหลังในผ้่่ป่วยมะเร็งคอื้หอื้ยส่วนปากที�ได้รับการฉัายรังสี 

IMPT เปรียบเทียบแบบจัุบค่่กับผ้่่ป่วยที�ได้รับการฉัายรังสี IMRT พบว่าอัื้ต่ราการใส่สายให้อื้าหาร

ใน IMPT คิดเป็นร้อื้ยละ 19 เทียบกับ IMRT คิดเป็นร้อื้ยละ 46(59) นอื้กจุากนี� ยังมีการศุ่กษาแบบ

ไปข้ึ้างหน้าจุาก MD Anderson cancer center แสดงให้เห็นถ่ึงอัื้ต่ราการใส่สายให้อื้าหารที�น้อื้ย

ลงในผ้่่ป่วยโรคมะเร็งคอื้หอื้ยส่วนปากจุำานวน 50 รายที�ได้รับการฉัายรังสีแบบ IMPT โดยผ้่่ป่วย

ส่วนใหญ่อื้ย่่ในระยะที� 3-4 (ร้อื้ยละ 98) และส่วนใหญ่เป็นมะเร็งบริเวณต่่อื้มทอื้นซิึ่ล (ร้อื้ยละ 54) 

ค่ามัธยฐานปริมาณรังสีที�ก้อื้นมะเร็งค้อื้ 70 เกรย์ ส่วนบริเวณต่่อื้มนำ�าเหล้อื้งที�คอื้ได้รับรังสี 54–63 เกรย์ 

ผ้่่ป่วยร้อื้ยละ 80 ได้รับการฉัายรังสีที�คอื้ 2 ข้ึ้างและผ้่่ป่วย 1 รายได้รับการฉัายรังสีต่ามหลังการ

ผ่่าตั่ด ผ่ลการวิจัุยพบว่าผ้่่ป่วย 12 คน (ร้อื้ยละ 24) ต้่อื้งได้รับการใส่สายให้อื้าหารในระหว่าง

การฉัายรังสี(60) ซ่ึ่�งน้อื้ยกว่าอัื้ต่ราจุากรายงานก่อื้น ๆ ขึ้อื้งการฉัายรังสีแบบ IMRT ซ่ึ่�งพบได้

ร้อื้ยละ 47(61) 

	 ภาวะนำ�าลายแห�ง	(xerostomia)

 ภาวะนำ�าลายแห้งเป็นหน่�งในผ่ลข้ึ้างเคียงที�พบบ่อื้ยที�สุดระหว่างและภายหลังการฉัายรังสี 

และมผี่ลต่่อื้คุณภาพชุวิีต่ขึ้อื้งผ้่่ปว่ยในระยะยาว ผ่ลการศุ่กษาทางรงัสีคณิต่หลายรายงานแสดงให้

เห็นว่าโปรต่อื้นสามารถึลดปริมาณรังสีไปส่่ต่่อื้มนำ�าลายข้ึ้างกกห่ข้ึ้างเดียวกันในการฉัายรังสีที�คอื้ 

2 ข้ึ้าง(55) และลดปริมาณรังสีไปยังต่่อื้มนำ�าลายข้ึ้างกกห่ฝั่�งต่รงข้ึ้ามและต่่อื้มนำ�าลายใต้่คางในการ

ฉัายรังสีที�คอื้ข้ึ้างเดียว(3) ซ่ึ่�งเป็นที�น่าคาดหวังว่าจุะนำาไปส่่การลดผ่ลข้ึ้างเคียงที�วัดผ่ลได้ในระดับ

คลินิก อื้ย่างไรก็ต่ามรายงานการศุ่กษาโดย Sio และคณะ พบว่าภาวะนำ�าลายแห้งที�ผ้่่ป่วยมะเร็ง

คอื้หอื้ยส่วนปากประเมินด้วยต่นเอื้ง (patient reported toxicity) โดยใชุ้แบบสอื้บถึาม MD 

Anderson symptom inventory for head and neck cancer (MDASI-HN) ไม่แต่กต่่างกันในผ้่่ป่วย

ที�ได้รับการฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้นและโฟต่อื้น จุากการเก็บข้ึ้อื้ม่ลไปขึ้้างหน้าในกลุ่มตั่วอื้ย่างที�ได้

รับ IMPT 35 รายและ IMRT 46 ราย(62) แต่่พบว่า IMPT สามารถึลดปัญหาด้านการรับรส การกล้น 

และความอื้ยากอื้าหาร มีผ้่่ตั่�งข้ึ้อื้สังเกต่ว่ากลุ่มตั่วอื้ย่างที�ได้ IMPT ในการศุ่กษาโดย Sio และคณะ

มีระยะก้อื้นมะเร็งปฐมภ่มิ (T stage) และระยะต่่อื้มนำ�าเหล้อื้ง (N stage) ที�น้อื้ยกว่ากลุ่ม IMRT 

แต่่กลับมีจุำานวนผ้่่ป่วยมากกว่าที�ได้เคมีบำาบัดนำาก่อื้นฉัายรังสี ซ่ึ่�งเคมีบำาบัดนำานี�กระทบกับผ่ล

คุณภาพชีุวิต่ขึ้อื้งผ้่่ป่วยโดยต่รง จุ่งอื้าจุมีผ่ลกับการประเมินโดยใชุ้แบบสอื้บถึามได้(63)

อัตราการรอดช่วิตและอัตราการควบคุมโรค

 แม้จุะมีผ่ลการศุ่กษามากมายวา่อื้นุภาคโปรต่อื้นสามารถึลดผ่ลขึ้า้งเคียงจุา กการฉัายรงัสี

ได้ อื้ย่างไรก็ต่ามในปัจุจุุบันยังไม่มีการศุ่กษาแบบ randomized ที�แสดงให้เห็นว่าการฉัายรังสีด้วย
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อื้นุภาคโปรต่อื้นมีอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่และ/หร้อื้อัื้ต่ราการควบคุมโรคที�มากกว่าการฉัายรังสีด้วยโฟ

ต่อื้น แต่่การศุ่กษาแบบไปข้ึ้างหน้าขึ้อื้ง MD Anderson cancer center(45) ในผ้่่ป่วยมะเร็งคอื้หอื้ย

ส่วนปาก 50 รายที�ฉัายรังสีแบบ IMPT รายงานอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 2 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 94.5 และ

อัื้ต่ราการควบคุมโรคที� 2 ปีคิดเป็นร้อื้ยละ 88.6 ซ่ึ่�งเป็นอัื้ต่ราที�เทียบเคียงได้กับผ่ลการรักษาด้วย 

IMRT(61)

มะเร็งต่อมนำ�าลายและมะเร็งผิวหนัง	(salivary	gland	and	skin	cancer)
 มะเร็งต่่อื้มนำ�าลายและมะเร็งผิ่วหนังระยะลุกลามเฉัพาะที� เป็นมะเร็งบริเวณศีุรษะและลำา

คอื้ที�มีโอื้กาสได้รับการฉัายรังสีบริเวณคอื้ข้ึ้างเดียวหร้อื้ unilateral neck irradiation ต่่างจุากมะเร็ง

ศีุรษะและลำาคอื้อ้ื้�น ๆ  ที�ส่วนใหญ่ได้รับการฉัายรังสีที�คอื้ทั�ง 2 ข้ึ้าง มี 2 งานวิจัุยแบบ dosimetric 

study ที�ศุ่กษาปริมาณรังสีที�อื้วัยวะข้ึ้างเคียงได้รับจุากการฉัายรังสีที�คอื้ข้ึ้างเดียวด้วยโปรต่อื้น

เปรียบเทียบกับโฟต่อื้น(3, 64) พบว่าค่าเฉัลี�ยปริมาณรังสีขึ้อื้งต่่อื้มนำ�าลายข้ึ้างกกห่ฝั่�งต่รงข้ึ้าม 

(contralateral parotid gland) ต่่อื้มนำ�าลายใต่้คางทั�งสอื้งฝั่�ง (ipsilateral and contralateral 

submandibular gland) รวมทั�งชุ่อื้งปาก (oral cavity) ลดลงอื้ย่างมีนัยสำาคัญเม้�อื้วางแผ่นการรักษา

ด้วยอื้นุภาคโปรต่อื้น ค่าเฉัลี�ยขึ้อื้งอื้วัยวะอ้ื้�น ๆ และเทคนิคที�ใชุ้ดังสรุปในต่ารางที� 3

 การศุ่กษาแบบย้อื้นหลังจุาก Memorial Sloan Kettering cancer center ศุ่กษาอัื้ต่ราการ

ควบคุมโรคเฉัพาะที�และอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 1 ปี รวมทั�งผ่ลข้ึ้างเคียงระยะเฉีัยบพลันระหว่างฉัาย

รังสีในผ้่่ป่วยมะเร็งต่่อื้มนำ�าลายจุำานวน 41 รายที�ฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้น (18 ราย) เปรียบเทียบกับ

การฉัายรังสี IMRT (23 ราย) ผ้่่ป่วย 37 รายได้รับรังสีภายหลังการผ่่าตั่ดและมีผ้่่ป่วย 26 รายได้

รับการฉัายรังสีบริเวณคอื้ข้ึ้างเดียวกัน โดยค่ามัธยฐานการต่รวจุติ่ดต่ามเท่ากับ 8.7 เด้อื้น พบว่า

อัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะที� (local control, LC) และอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ (overall survival, OS) ที� 

1 ปีขึ้อื้งทั�งสอื้งกลุ่มไม่แต่กต่่างกัน (LC ร้อื้ยละ 80 และร้อื้ยละ 95.5 p-value 0.473, OS ร้อื้ยละ 

83.3 และร้อื้ยละ 93.3 p=0.083) การฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้นเปรียบเทียบกับ IMRT มีอัื้ต่ราการเกิด

ความผิ่ดปกติ่ขึ้อื้งการรับรสเกรด 2 ข่ึ้�นไปน้อื้ยกว่า (ร้อื้ยละ 5.6 และร้อื้ยละ 65.2 P<0.001) และ

ลดอัื้ต่ราการเกิดเย้�อื้บุชุ่อื้งปากอัื้กเสบเกรด 2 ข่ึ้�นไป (ร้อื้ยละ 16.7 และร้อื้ยละ 52.2 P<0.019)(65) 

จุากผ่ลการศุ่กษานี�นำาไปส่่งานวิจัุยแบบไปข้ึ้างหน้าระยะที� 2 ณ สถึาบันเดียวกันเพ้�อื้ศุ่กษา

เปรียบเทียบอัื้ต่ราการเกิดเย้�อื้บุชุ่อื้งปากอัื้กเสบเกรด 2 ข่ึ้�นไปในผ้่่ป่วยโรคมะเร็งต่่อื้มนำ�าลาย มะเร็ง

ผิ่วหนังชุนิดสแควมัส (squamous cell) และเมลาโนมา (melanoma) ที�ฉัายรังสีภายหลังการผ่่าตั่ด 

โดยใชุ้โปรต่อื้นเทียบกับ IMRT ปริมาณรังสี 60-66 เกรย์ โดยงานวิจัุยนี�ยังอื้ย่่ในระยะเก็บข้ึ้อื้ม่ล
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ตารางท่ำ�	3.	งานวิจัุยในมะเร็งต่่อื้มนำ�าลายและมะเร็งผิ่วหนังบริเวณศีุรษะและลำาคอื้

งานวิจััย Swisher-McClure et al.(53) Kandula et al.(50) Romesser et al.(54)

ร่ปแบบงานวิจัุย Retrospective, dosimetric Retrospective, dosimetric Retrospective, phase I

จุำานวนผ้่่ป่วย (คน) 8 5 41

โรค Parotid cancer Skin, tonsil, buccal mucosa 
cancer

Salivary gland and squamous 
cell cancer of skin

การรักษา 5 pt definite, 3 pt PORT 2 pt definite, 3 pt PORT Definite or PORT; 
11 pt CCRT (7 pt in IMRT, 

4 pt in PBS)

ปริมาณรังสี
(เกรย์, Gy)

60 Gy RBE Definite 66/60/54 Gy RBE in 
30 Fx;

PORT 60-66/57/54 Gy RBE in 
30 Fx

70/60-66/45-54 Gy RBE

เทคนิคการฉัาย
รังสี

5-filed IMRT vs PBS;
3 pt received ipsilateral 

neck RT

7-field IMRT vs SSPB (2-3 
beams); all pt received 

ipsilateral neck RT

4-to-6-field IMRT vs PBS
(2-4 fields); 26 pt received   

ipsilateral neck RT

ผลการศ้กษาa IMRT Proton IMRT Proton IMRT Proton

Mean dose (Gy)
- TL
- Oral cavity
- PG

contra

- SMG
ipsi

- SMG
contra

9.6
13.5
4.6
38.9
5.3

2.9
0.6
0

16.6
0

-
17.6
5.3
-

6.4

-
4.6
0.5
-
0

-
20.6
1.7
-

4.1

-
0.9
0
-
0

Dmax (Gy)
- Brainstem
- Spinal cord

30.9
-

7.1
-

34.2
36.9

13.8
20.4

36.3
29.7

1.9
0.6

Others V50 mandible 12.8 vs 
7.4 Gy

- - Grade 2-5 toxicities
Dysgeusia 65.2 vs 5.6%
Mucositis 52.2 vs 16.7% 
Nausea 56.5 vs 11.1%

Dermatitis 73.9 vs 100%

a ทุกผ่ลการศุ่กษาดังแสดงในต่ารางแต่กต่่างอื้ย่างมีนัยยะสำาคัญทางสถิึติ่ (p<0.05)
IMRT: intensity modulated radiotherapy, PBS: pencil beam scanning, SSPB: spot scanning proton 
beam, RT: radiotherapy, CCRT: concurrent chemoradiation, PORT: post-operative radiotherapy, 
RBE: relative biological effectiveness, Fx: fraction(s), TL: temporal lobe, Contra: contralateral, Ipsi=ipsilateral, 
PG: parotid gland, SMG: submandibular gland, Pt: patients
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การฉีายรังส่ซำ�าในมะเร็งศ่รษะและลำาคอ	(re	irradiation)
 การฉัายรังสีในโรคมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ระยะกำาเริบเฉัพาะที� โดยเฉัพาะการฉัายรังสีซึ่ำ�า

ในผ้่่ป่วยท ี�เคยได้รับรังสีแล้ว มักทำาให้เกิดผ่ลข้ึ้างเคียงรุนแรงซ่ึ่�งทำาให้เสียคุณภาพชีุวิต่และอื้าจุเป็น

อัื้นต่รายต่่อื้ชีุวิต่ได้ เชุ่น ภาวะก้านสมอื้งหร้อื้เน้�อื้สมอื้งต่าย  เน้�อื้เย้�อื้บริเวณคอื้หร้อื้กระด่กต่าย  

การบาดเจ็ุบต่่อื้หลอื้ดเล้อื้ดแดงบริเวณคอื้ (carotid artery) นำาไปส่่ภาวะเล้อื้ดอื้อื้กปริมาณมาก

จุากหลอื้ดเล้อื้ดแดง หร้อื้ carotid blowout ได้ เป็นต้่น ซ่ึ่�งอัื้ต่ราการเกิด carotid blowout เม้�อื้

ฉัายรังสีซึ่ำ�าด้วยโฟต่อื้นมากกว่า 40 เกรย์ อื้ย่่ที�ร้อื้ยละ 2.6 แต่่หากเกิดภาวะนี�แล้วจุะมีอัื้ต่ราการ

ต่ายส่งถ่ึงร้อื้ยละ 76(66) งานวิจัุยแบบ treatment comparative planning จุากประเทศุเยอื้รมัน

แสดงให้เห็นว่าการใชุ้โปรต่อื้นสามารถึลดปริมาณรังสีในอื้วัยวะข้ึ้างเคียงได้ โดย Eekers และ

คณะ(67) นำาภาพเอื้กซึ่เรย์คอื้มพิวเต่อื้ร์ขึ้อื้งผ้่่ป่วยมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ระยะกำาเริบเฉัพาะที�จุำานวน 

25 รายมาทดลอื้งวางแผ่นการฉัายรังสีด้วยโฟต่อื้นเทคนิค volumetric modulated arc therapy 

(VMAT) โปรต่อื้น และคาร์บอื้น เพ้�อื้เปรียบเทียบปริมาณรังสีที�ไปยังอื้วัยวะข้ึ้างเคียง พบว่าการ

ใชุ้รังสีอื้นุภาคสามารถึลดปรมิาณรงัสไีปส่ก้่านสมอื้ง  ไขึ้สันหลงั และชุอ่ื้งปากไดอ้ื้ย่างมนัียสำาคัญ

เม้�อื้เปรียบเทยีบกับการใชุ้ VMAT นอื้กจุากนี�ยังสามารถึลดปรมิาณรงัสีไปส่่หลอื้ดเล้อื้ดแดง carotid 

ฝั่�งต่รงข้ึ้ามได้ถ่ึงร้อื้ยละ 85-100 Dale และคณะรายงานอัื้ต่ราการเกิด carotid blowout ภายหลัง

การฉัายรังสีซึ่ำ�าด้วยโปรต่อื้นหร้อื้คาร์บอื้นในผ้่่ป่วย 49 คน โดยผ้่่ป่วยร้อื้ยละ 18 ได้รับการฉัาย

รังสีซึ่ำ�าด้วยโปรต่อื้น ค่ามัธยฐานปริมาณรังสีเท่ากับ 56 เกรย์ RBE พบว่าอัื้ต่ราการเกิด carotid 

blowout อื้ย่่ที�ร้อื้ยละ 2.7 ที� 1 ปี(68) ผ้่่วิจัุยได้เก็บข้ึ้อื้ม่ลปริมาณรังสีรวมที�หลอื้ดเล้อื้ดแดง carotid  

ได้รับจุากการฉัายรังสีทุกครั�งแต่่ยังไม่พบความสอื้ดคล้อื้งกับการเกิด carotid blowout 

 ข้ึ้อื้ม่ลทางคลินิกยังมีความจุำาเป็นเพ้�อื้พิส่จุน์ว่าการลดลงขึ้อื้งปริมาณรังสีนี�จุะนำาไปส่่

การลดลงขึ้อื้งผ่ลขึ้า้งเคยีงจุากการฉัายรงัสีซึ่ำ�าหร้อื้ไม ่ต่ารางที� 4 สรุปผ่ลการศุ่กษาจุาก 3 งานวจัิุย

แบบย้อื้นหลังและ 1 งานวิจัุยแบบไปข้ึ้างหน้าในการฉัายรังสีซึ่ำ�าบริเวณศีุรษะและลำาคอื้ด้วยโปรต่อื้น 

จุะเห็นได้ว่ายังสามารถึเกิดผ่ลข้ึ้างเคียงรุนแรงระดับ 4-5 ได้ แต่่มีผ้่่ป่วยจุำานวนไม่น้อื้ยที�มี

การควบคุมโรคที�ดแีละมีการรอื้ดชีุวติ่ในระยะ 1-2 ปีหลังจุากการฉัายรังสีได้ ล่าสุดในปี ค.ศุ. 2021 

มีการศุ่กษาแบบ systematic review(69) รวบรวมงานวิจัุยทางคลินิกในผ้่่ป่วยที�ได้รับการฉัายรังสีซึ่ำ�า

ด้วยอื้นุภาคโปรต่อื้น, คาร์บอื้น หร้อื้อื้นุภาคอ้ื้�น ๆ มีจุำานวนผ้่่ป่วยทั�งหมด 1,118 ราย พบว่า

ภายหลังจุากการฉัายรังสีโปรต่อื้นซึ่ำ�า ด้วยปริมาณมัธยฐาน 64.5 เกรย์ มีอัื้ต่ราการควบคุมโรคเฉัพาะ

ที�ที� 2 ปี คิดเป็นร้อื้ยละ 50-86 อัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ที� 2 ปี คิดเป็นร้อื้ยละ 33-80 ส่วนในแง่ผ่ล

ข้ึ้างเคียงพบว่าผ้่่ป่วยที�ได้รับรังสีอื้นุภาคซึ่ำ�า เกิดผ่ลข้ึ้างเคียงรุนแรงระยะเฉีัยบพลัน คิดเป็นร้อื้ยละ 

1-35 โดยที�พบบ่อื้ยที�สุด ค้อื้ การกล้นลำาบาก เย้�อื้บุชุ่อื้งปากอัื้กเสบ และผ่ลข้ึ้างเคียงด้านผิ่วหนัง 

และผ่ลข้ึ้างเคียงรุนแรงระยะยาวพบได้ร้อื้ยละ 35 โดยผ่ลข้ึ้างเคียงที�พบบ่อื้ย ค้อื้ brain necrosis, 

การได้ยิน และ/หร้อื้การมอื้งเห็นผิ่ดปกติ่ และภาวะเล้อื้ดอื้อื้ก จุากผ้่่ป่วยทั�งหมดพบว่ามีผ้่่ป่วย 

16 ราย (คิดเป็นร้อื้ยละ 1.4 จุากผ้่่ป่วยทั�งหมด) ที�เกิดผ่ลข้ึ้างเคียงรุนแรงจุนทำาให้เสียชีุวิต่ 
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ตารางท่ำ�	4.	งานวิจัุยในมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ที�ได้รับการฉัายรังสีซึ่ำ�าด้วยอื้นุภาคโปรต่อื้น

งานวิจััย Romesser et al.(61) McDonald et al.(62) Phan et al.(63) Hayashi et al.(64)

ร่ปแบบงานวิจัุย Retrospective Retrospective Retrospective Prospective

ปีที�ทำางานวิจัุย (ค.ศุ.) 2011-2014 2004-2014 2011-2015 2009-2014
จุำานวนผ้่่ป่วย (คน) 92 61 60 34

ระยะเวลาติ่ดต่ามผ่ล (เด้อื้น) 12 15.2 13.6 25

ระยะเวลาหลังฉัายรังสีครั�งแรก 
(median time to re-RT, เด้อื้น)

34.4 23 47.1 N/A

โรค 85% OPC N=32 SCC N=40 SCC 
(N=15 OPC, 
N=5 NPC)

80% SCC 
100% oral cavity

การรักษา Salvage sx before 
RT 39%

Salvage sx before 
RT 47.5%,  

CCRT 27.9%

Salvage sx before 
RT 58%, 

CCRT 73%

No salvage sx,  
CCRT with IA 100%

ปริมาณรังสี (เกรย์, Gy RBE) 60.6 66-70.2 66 50

เทคนิคการฉัายรังสี PBT Scanning PBT PSPT 25%  
IMPT 75%

PBT

ผ่ลการศุ่กษา At 1 year At 2 years At 1 year At 1, 2 years
LRC 75% 80.3% 68.4% LC: 77%, 60%

DMFS 84% 61.7% 74.9% -
OS 65.2% 32.7% 83.8% OS 62%, 42%

Acute	grade	3-5	toxicities	(%)
- Mucositis 9.9 N=2 10 32
- Dermatitis - N=3 13 29
- Dysphagia/feeding tube 9.1 N=3 10 35
- Odynophagia - - 10 -
- Esophagitis 9.1 - - -
- Any grade 5 Bleeding (N=2) CNS (N=1) - -
Late	grade	3-5	toxicities	(%)

- Skin 8.7 - - -
- Bone/soft tissue - N=10 N=2 3
- CNS - N=3 3 -
- Feeding tube 7.1 - 10 -
- Any garde 5 - CNS (N=1), bone/

soft tissue (N=1)
Bone (N=2) -

RT: radiotherapy, PBT: proton beam therapy, IMPT: intensity modulated proton therapy, PSPT: passive 
scattering proton therapy, OPC=oropharyngeal cancer, NPC: nasopharyngeal cancer, RBE: relative 
biological effectiveness, LRC: locoregional control, LC: local control, DMFS: distant metastasis free 
survival, OS: overall survival, Sx: surgery, SCC: squamous cell carcinoma, CCRT: concurrent 
chemoradiation, IA: intra-arterial chemotherapy, CNS: central nervous system
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การคัดเล่อกผ้�ป่วยเพ่�อรับการรักษาด�วยอนุภาคโปรตอน
 จุากที�กล่าวมาทั�งหมดข้ึ้างต้่น จุะเห็นว่าหลักฐานหร้อื้งานวิจัุยทางคลินิกในโรคมะเร็งศีุรษะ

และลำาคอื้ส่วนใหญ่เป็นการศุ่กษาแบบย้อื้นหลังหร้อื้มีจุำานวนผ้่่ป่วยน้อื้ย ซ่ึ่�งอื้าจุไม่เพียงพอื้ต่่อื้

การผ่ลักดันการใชุ้โปรต่อื้นให้เป็นการฉัายรังสีมาต่รฐานในมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ทั�วไป การศุ่กษา

วิจัุยทางคลินิกแบบสุ่มหร้อื้ randomized controlled จุ่งมักจุะให้ความกระจุ่างและชุ่วยสนับสนุน

ผ่ลการศุ่กษาแบบ retrospective หร้อื้ dosimetric ที�ผ่่านมา อื้ย่างไรก็ต่ามงานวิจัุยแบบ randomized 

controlled trial เปรียบเทียบระหว่างโปรต่อื้นกับโฟต่อื้นอื้าจุเกิดข่ึ้�นได้ยาก เน้�อื้งจุากมีหลักฐาน

ทางคลินิกมากมายที�สนับสนุนว่าโปรต่อื้นลดปริมาณรังสีต่่อื้อื้วัยวะข้ึ้างเคียง รวมถ่ึงบางการศุ่กษา

พบว่าลดผ่ลข้ึ้างเคียงในผ้่่ป่วยจุริง แม้จุะยังไม่มีหลักฐานแน่ชัุดว่าโปรต่อื้นชุ่วยเพิ�มอัื้ต่ราการ

รอื้ดชุวิีต่หร้อื้เพิ�มการควบคมุโรค แต่่การใชุ้รังสีโฟต่อื้นซ่ึ่�งมโีอื้กาสเกดิผ่ลขึ้า้งเคยีงมากกวา่ในกลุ่ม

ตั่วอื้ย่างก็อื้าจุจุะเป็นการอื้อื้กแบบงานวิจัุยที�ไม่เหมาะสมนักต่ามหลักจุริยธรรม และเน้�อื้งจุาก

การขึ้าดแคลนหลักฐานเชิุงประจุักษ์จุากการศุ่กษาแบบ randomized หร้อื้ prospective นี�เอื้ง 

จุ่งมีความพยายามในการคัดเล้อื้กผ้่่ป่วยที�จุะได้ประโยชุน์ส่งสุดจุากการฉัายรังสีด้วยอื้นุภาค

โปรต่อื้นโดยการใชุ้ model-based approach(70-72) กล่าวค้อื้ทำาการวางแผ่นการฉัายรังสีด้วย

โฟต่อื้นและโปรต่อื้นในผ้่่ป่วยรายเดียวกัน แล้วนำาค่าที�ได้จุากการวางแผ่นไปคำานวณด้วยสมการ

ความน่าจุะเป็นขึ้อื้งการเกิดผ่ลข้ึ้างเคียงจุากรังสีหร้อื้ normal tissue complication probability (NTCP) 

โดยมีการกำาหนดค่าความแต่กต่่างขึ้อื้งการฉัายรังสีทั�ง 2 แบบไว้ล่วงหน้า หากโปรต่อื้นมีความ

น่าจุะเป็นที�จุะลดผ่ลข้ึ้างเคียงได้มากกว่าค่าที�ตั่�งไว้ก็ควรเล้อื้กใชุ้โปรต่อื้น โดย Langendijk และ

คณะ(73) ได้เสนอื้แนวทางและขัึ้�นต่อื้นการใชุ้ model-based approach ดังแสดงในร่ปที� 3(73) จุะ

เห็นได้ว่าผ้่่ป่วยบางรายอื้าจุไม่ต้่อื้งใชุ้การฉัายรังสีอื้นุภาค เน้�อื้งจุากการฉัายรังสีโฟต่อื้นแบบปรับ

ความเข้ึ้มก็ได้ผ่ลดีและผ่ลข้ึ้างเคียงน้อื้ย วิธีนี�เป็นการคัดเล้อื้กผ้่่ป่วยที�จุะได้ประโยชุน์จุากการ

ฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้น และมี cost effectiveness เน้�อื้งจุากการฉัายรังสีด้วยโปรต่อื้นมีค่าใชุ้จุ่าย

ส่งกว่าโฟต่อื้น อื้ย่างไรก็ต่ามขึ้้อื้จุำากัดขึ้อื้งวิธีนี�ค้อื้สมการ NTCP สร้างขึ้่�นจุากขึ้้อื้ม่ลขึ้อื้งการ

ฉัายรังสีด้วยโฟต่อื้น และสมการยังไม่ครอื้บคลุมผ่ลข้ึ้างเคียงครบทุกด้าน เชุ่น ไม่รวม patient 

reported toxicity การใชุ้ model-based approach ในการคัดเล้อื้กผ้่่ป่วยที�จุะได้รับการฉัาย

อื้นุภาคโปรต่อื้นได้ถ่ึกนำามาใชุ้จุริงในหลายประเทศุ เชุ่น ประเทศุเนเธอื้แลนด์ เป็นต้่น
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ร้ปท่ำ�	3. ขัึ้�นต่อื้นขึ้อื้ง model-based approach ในผ้่่ป่วยมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้(73)
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สรุป
 การฉัายรังสีด้วยอื้นุภาคโปรต่อื้นในโรคมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ สามารถึลดปริมาณรังสีไป

ยังอื้วัยวะข้ึ้างเคียงที�สำาคัญได้และสามารถึลดผ่ลข้ึ้างเคียงบางอื้ยา่งจุากการฉัายรงัสีได้เม้�อื้เปรียบ

เทียบกับโฟต่อื้น แต่่ยังไม่มีงานวิจัุยไปข้ึ้างหน้าแบบสุ่มที�แสดงถ่ึงการเพิ�มอัื้ต่ราการควบคุมโรค

และอัื้ต่ราการรอื้ดชีุวิต่ขึ้อื้งผ้่่ป่วย เพราะฉัะนั�นควรเล้อื้กใชุ้การฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นในผ้่่ป่วยที�

เหมาะสม และควรมีการศุ่กษาแบบไปข้ึ้างหน้าในผ้่่ป่วยมะเร็งศีุรษะและลำาคอื้ต่่อื้ไป ซ่ึ่�งงานวิจัุย

แบบไปข้ึ้างหน้าที�กำาลังดำาเนินอื้ย่่ดังสรุปในต่ารางที� 5

ตารางทำ่�	 5.	 ตั่วอื้ย่างงานวิจัุยแบบไปขึ้้างหน้าที�ศุ่กษาการฉัายอื้นุภาคโปรต่อื้นในมะเร็งศุีรษะ

และลำาคอื้ ที�กำาลังดำาเนินอื้ย่่และลงทะเบียนใน www.clinicaltrials.gov ข้ึ้อื้ม่ล ณ วันที� 24 

กรกฎาคม 2564

Study	identifiers	
(name)

Intervention Disease Time	frame Center
Outcome(s)	of	

interest

Randomized	studies

Phase II/III
NCT01893307

IMPT vs IMRT Oropharyngeal SCC 2013-2023, 
recruiting

MDACC, NCI, 
NIDCR, MGH

Late toxicity grade 
3-5, 3-year PFS

NCT03164460
(SOAR-HN)

SBRT vs IMRT/
IMPT

Re-irradiation or 
RT for new primary 

head and neck 
tumors

2017-2023, 
recruiting

MDACC Late toxicity grade 
3-5 at 2 years

NCT02923570 Proton vs photon Unilateral head and 
neck cancer

2016-2022, 
recruiting

MSKCC, Mayo 
clinic, Mount Sinai 

Hospital (NY)

Acute toxicity 
grade 2-5

NCT03829033
(ARTSCAN V)

Proton vs photon Early tonsillar 
cancers

2019-2028, 
recruiting

Swedish centers Acute and late 
toxicities

NCT04528394 Proton vs photon 
(both arms receive 

carbon boost)

Nasopharyngeal 
carcinoma

2019-2022, 
recruiting

Shanghai Proton 
and Heavy Ion 

Center

Treatment-related 
Xerostomia 

(>Grade 2) as 
assessed by 
CTCAE 4.03

Prospective	phase	II	non-randomized	study

NCT01586767 Proton vs IMRT Locally advanced 
sinonasal carcinoma

2012-2021, 
recruiting

MGH 2-year local control
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Study	identifiers	
(name)

Intervention Disease Time	frame Center
Outcome(s)	of	

interest

Prospective	phase	II	single	arm	studies

NCT03981068
(DAHANCA-37)

Proton Re-irradiation or 
RT for new primary 

head and neck 
cancers

2021-2025, 
recruiting

Danish Head and 
Neck Cancer Group

Any new late 
toxicity grade 

>3 according to 
CTCAE 5.0

NCT03450967 Durvalumab plus 
Tremelimumab 
combined with 

PBT

Head and neck 
SCC

2018-2021, 
recruiting 
status 

unknown

Samsung medical 
center

2-year response 
rate by RECIST 1.1

NCT03183271 Proton boost 
(Hadrontherapy) 

after IMRT

Locally advanced 
head and neck 

tumors

2012-2016, 
completed

CNAO National 
Cancer of 
Oncological 

Hadrontherapy, Italy

Local response, 
acute toxicity at 3 

months

Prospective	observational	study

NCT02663583 IMPT vs TORS Low risk 
oropharyngeal SCC

2016-2021, 
recruiting

MDACC 6-month objective 
functional outcome 

using digital 
wristband, PRO

IMPT: intensity modulated proton therapy, TORS: transoral robotic surgery, PBT: proton beam therapy, 
RT: radiation, SCC: squamous cell carcinoma, PRO: patient reported outcome, MDACC: MD Anderson 
cancer center, NCI: national cancer institute, NIDCR: National institute of dental and craniofacial research, 
MGH: Massachusetts General hospital, MSKCC: Memorial Sloan Kettering cancer center, PFS: 
progression free survival, LC: local control, CTCAE: common terminology criteria for adverse events
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