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บทน า 
 โรคมะเร็งหลอดอาหาร เป็นมะเร็งท่ีพบไดบ้่อยเป็นล าดบัท่ี 7 จากสถิติของ Global cancer statistics 
ในปีค.ศ. 2018 พบมีผูป่้วยใหม่จ  านวน 572,034 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.2 ของจ านวนผูป่้วยมะเร็งทัว่โลก (1) 
มะเร็งหลอดอาหาร มกัพบในผูป่้วยเพศชายมากกวา่เพศหญิง และมีการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี การรักษาหลกั
ของโรคมะเร็งหลอดอาหารไดแ้ก่การผา่ตดั แต่มีเพียงผูป่้วยประมาณร้อยละ 30 เท่านั้น ท่ีสามารถผา่ตดัได ้
ส าหรับผูป่้วยท่ีไม่สามารถผา่ตดัได ้ บางส่วนตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ยรังสีและเคมีบ าบดัก่อน (neoadjuvant 
chemoradiation) เพื่อใหก้อ้นมะเร็งมีขนาดเล็กลงจนสามารถผา่ตดัได ้เรียกวา่ trimodality treatment (2,3) และ
บางส่วนตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ยรังสีและเคมีบ าบดัเป็นการรักษาหลกั (definitive chemoradiation) แต่
เน่ืองจากโรคมะเร็งหลอดอาหารมีอตัราการก าเริบของโรคไดสู้งถึงร้อยละ 56 ในรายท่ีไดรั้บการฉายรังสี
เพียงอยา่งเดียว (4,5) จึงมีความจ าเป็นตอ้งใชรั้งสีปริมาณสูงเพื่อควบคุมโรค (6-12) อยา่งไรก็ดีต าแหน่งของหลอด
อาหารมีอวยัวะส าคญัขา้งเคียงซ่ึงทนต่อปริมาณรังสีไดจ้  ากดั อนัไดแ้ก่ ปอด หวัใจ ตบั และไขสันหลงั ดงันั้น
จึงมีการพฒันาเทคนิคทางรังสีรักษาเพื่อเพิ่มปริมาณรังสีไปยงักอ้นมะเร็งไดอ้ยา่งปลอดภยั หลบเล่ียงรังสีท่ี
ไม่จ  าเป็นไปยงัอวยัวะส าคญัเหล่าน้ี เช่น การฉายรังสีแบบปรับความเขม้ดว้ยรังสีเอกซ์ และการฉายอนุภาค
โปรตอน เป็นตน้ 

การฉายรังสีในโรคมะเร็งหลอดอาหาร  
การฉายรังสีในโรคมะเร็งหลอดอาหาร นิยมใชป้ริมาณรังสีประมาณ 50 เกรย ์ (Gy) ทั้งในกรณีของ

การฉายรังสีก่อนผา่ตดัและการฉายรังสีเพื่อเป็นการรักษาหลกั เน่ืองจากมีการศึกษาในอดีตพบวา่การให้รังสี
ปริมาณสูงไม่เพิ่มอตัราการรอดชีวิต  (overall survival) ในผูป่้วยมะเร็งหลอดอาหาร (5) แต่การศึกษาดงักล่าว
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ใชเ้ทคนิคการฉายรังสีแบบ 2 มิติ ซ่ึงเป็นเทคนิคดั้งเดิมท่ีตอ้งขยายขอบเขตของการฉายรังสีกวา้งกวา่การฉาย
ดว้ยเทคนิคการฉายรังสีแบบ 3 มิติ หรือแบบปรับความเขม้ (intensity modulated radiotherapy, IMRT) ท่ีเป็น
มาตรฐานในปัจจุบนั ท าใหมี้ผลขา้งเคียงจากการฉายรังสีมาก และอาจเป็นสาเหตุใหผู้ป่้วยเสียชีวติได ้ ต่อมา
เม่ือเทคนิคการฉายรังสีไดพ้ฒันาข้ึน ไดมี้การศึกษา ART DECO study ในผูป่้วยโรคมะเร็งหลอดอาหาร
จ านวน 260 ราย เปรียบเทียบระหวา่งการฉายรังสีแบบปรับความเขม้ดว้ยปริมาณรังสีมาตรฐาน (standard 
dose (SD) 50.4 Gy/28 Fractions) กบัการฉายรังสีปริมาณสูง (high dose (HD) 61.6 Gy/28 Fractions) พบวา่มี
อตัราการปลอดโรคเฉพาะท่ี (local progression free survival, LPFS) เท่ากบัร้อยละ 70 และ 76 ในกลุ่ม SD 
และ HD ตามล าดบั และเม่ือพิจารณาผูป่้วยกลุ่มท่ีเป็นมะเร็งหลอดอาหารชนิด squamous cell carcinoma 
(SCC) (ร้อยละ 61) ซ่ึงเป็นพยาธิสภาพท่ีพบไดบ้่อยในคนเอเชียและคนไทย พบวา่กลุ่ม HD มี LPFS ดีกวา่ 
กล่าวคือ 3-year LPFS เท่ากบัร้อยละ 74 และ 81 ในกลุ่ม SD และ HD ตามล าดบั อยา่งไรก็ดี จากการศึกษาน้ี 
ผูป่้วยมีอตัราการรอดชีวติประมาณร้อยละ 40 ไม่แตกต่างกนัทั้งสองกลุ่ม อาจอธิบายไดจ้ากอตัราการเกิดผล
ขา้งเคียงระดบัรุนแรงถึงแก่ชีวติท่ีพบมากกวา่ในกลุ่ม HD คือร้อยละ 10 เปรียบเทียบกบัร้อยละ 4 ในกลุ่ม SD 
(13) แต่ในการศึกษาน้ี ผูป่้วยกลุ่ม HD ไดรั้บปริมาณรังสีต่อคร้ัง (dose per fraction) สูงกวา่ คือ 2.2 Gy/fraction 
เทียบกบั 1.8 Gy/fraction ในกลุ่ม SD ดงันั้นจึงยงัไม่สามารถสรุปสาเหตุของการเกิดผลขา้งเคียงท่ีมากข้ึนได ้
วา่เกิดจากการฉายรังสีปริมาณสูงหรือเกิดจากปริมาณรังสีต่อคร้ังท่ีเพิ่มข้ึน  
 จากการศึกษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ การฉายรังสีปริมาณสูง (>60Gy) ดว้ยเทคนิค IMRT 
ร่วมกบัการใหย้าเคมีบ าบดั ตามดว้ยการผา่ตดัในผูป่้วยโรคมะเร็งหลอดอาหารชนิด SCC จ านวน 44 ราย พบ
มีอตัราการตอบสนองแบบยุบหมด (pathologic complete remission rate) สูงกวา่การฉายดว้ยปริมาณรังสีต ่า
กวา่ 60 Gy (ร้อยละ 59 เปรียบเทียบกบัร้อยละ 36) โดยผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บรังสีปริมาณสูงมีมธัยฐานการรอด
ชีวติ (median survival) เท่ากบั 25.6 เดือน และมีอตัราการรอดชีวติเท่ากบัร้อยละ 73 ท่ี 2 ปี โดยพบมีอตัราการ
เกิดภาวะแทรกซอ้นหลงัการผา่ตดัเพียงร้อยละ 2 ไดแ้ก่ แผลผา่ตดัติดเช้ือ ไตวายเฉียบพลนั และการตีบตนั
บริเวณรอยต่อหลอดอาหาร และจากการวเิคราะห์แบบ multivariate analysis พบวา่ขอบเขตของการผา่ตดั
หมด (R0 resection) และปริมาณรังสี >60Gy มีความสัมพนัธ์กบัอตัราการรอดชีวิตท่ีสูงกวา่อยา่งมีนยัส าคญั 
(hazard ratio เท่ากบั 0.290 และ 0.389 ตามล าดบั) ดงัแสดงในรูปท่ี 1 (14) ดงันั้นในปัจจุบนั การรักษาดว้ยรังสี
ปริมาณสูงจึงเป็นการรักษามาตรฐานส าหรับโรคมะเร็งหลอดอาหารในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  
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รูปที ่1 กราฟแสดงอตัราการรอดชีวติของผูป่้วยโรคมะเร็งหลอดอาหาร เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บรังสี

ปริมาณสูง (>60 Gy) และกลุ่มท่ีไดรั้บรังสีปริมาณต ่ากวา่ (<=60 Gy) 
แหล่งท่ีมา Lertbutsayanukul C, Tharavej C, Klaikeaw N, Prayongrat A, Lowanitchai C, Sriuranpong V. High dose radiation with 

chemotherapy followed by salvage esophagectomy among patients with locally advanced esophageal squamous cell carcinoma.  
Thoracic cancer. 2017;8(3):219-28. 

 
การฉายอนุภาคโปรตอนในโรคมะเร็งหลอดอาหาร 
 การฉายอนุภาคโปรตอน หรือ proton beam therapy (PBT) มีขอ้ดีเหนือกวา่การฉายดว้ยรังสีเอกซ์ 
รวมถึงการฉายดว้ยเทคนิคขั้นสูงหรือ IMRT ดว้ย โดยเฉพาะในแง่ของการกระจายรังสีเน่ืองจากคุณสมบติั
ทางฟิสิกส์ของอนุภาคโปรตอน (15) ท าใหก้ารฉายอนุภาคโปรตอนสามารถลดปริมาณรังสีไปยงัอวยัวะส าคญั
โดยรอบไดดี้กวา่การฉายรังสีเอกซ์ ดงัแสดงในรูปท่ี 2 ดงันั้นจึงสามารถเพิ่มปริมาณรังสีไปยงักอ้นมะเร็งได้
อยา่งปลอดภยั  
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(ก)     (ข) 

รูปที ่2 การกระจายรังสีในการฉายรังสีโรคมะเร็งหลอดอาหาร ดว้ยเทคนิค (ก) การฉายรังสีเอกซ์แบบปรับ
ความเขม้ (intensity modulated radiotherapy, IMRT) และ (ข) การฉายอนุภาคโปรตอนแบบปรับความเขม้ 

(intensity modulated proton therapy, IMPT) 
  
 การศึกษาหลายการศึกษาแสดงใหเ้ห็นถึงประโยชน์ของการฉายอนุภาคโปรตอนในแง่ของการ
กระจายรังสี (dosimetric benefit) เม่ือเปรียบเทียบกบัการฉายรังสีเอกซ์ดว้ยเทคนิค 3 มิติ และเทคนิค IMRT 
โดยอนุภาคโปรตอนช่วยลดปริมาณรังสีท่ีไปยงัปอด หวัใจ ตบั และไขสันหลงั (16-20) ดงัแสดงในตารางท่ี 1 
อยา่งไรก็ดี การศึกษาเหล่าน้ีใชเ้ทคนิคการฉายอนุภาคโปรตอนแบบ passive scattering proton therapy 
(PSPT) ซ่ึงเป็นเทคนิคดั้งเดิมและมีขอ้จ ากดัในการควบคุมปริมาณรังสีท่ีอยูห่นา้ต่อกอ้นมะเร็ง ท าให้อวยัวะ
ส าคญัท่ีอยูห่นา้ต่อกอ้นมะเร็ง เช่น ปอด หวัใจ ไดรั้บปริมาณรังสีใกลเ้คียงกบัตวักอ้น ซ่ึงในปัจจุบนั เทคนิค
การฉายอนุภาคโปรตอนไดถู้กพฒันาข้ึนเพื่อใหก้ารกระจายรังสีไปยงักอ้นมะเร็งท าไดอ้ยา่งแม่นย  าและ
จ าเพาะเจาะจงมากยิง่ข้ึน โดยใช ้ pencil beam scanning หรือท่ีเรียกวา่เทคนิค intensity modulated proton 
therapy (IMPT) โดย พบวา่การฉายรังสีดว้ยเทคนิค IMPT ในโรคมะเร็งหลอดอาหาร สามารถลดปริมาณรังสี
ท่ีไปยงัปอด หวัใจ ตบั และไขสันหลงัไดดี้เช่นเดียวกนั (21, 22)  
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ตารางที ่1 การศึกษาการกระจายรังสี (Dosimetric studies) เปรียบเทยีบการฉายรังสีเอกซ์ด้วยเทคนิค 3 มิติ (three dimensional-conformal radiotherapy, 3D-CRT)  
เทคนิคปรับความเข้ม (intensity-modulated radiotherapy, IMRT) และการฉายอนุภาคโปรตอน (proton beam therapy, PBT) ในโรคมะเร็งหลอดอาหาร 

Study Ling(17)  Hirano (16)  Wang (19)  Zhang (20)  Shiraishi(18) 

 3D IMRT PBT  3D IMRT PBT  IMRT PBT  IMRT PBT-2F PBT-3F  IMRT PBT 

Number of patients 10  27  55  15  477 250 
Tumor location lower, EGJ  upper, mid  upper, mid  lower, EGJ  mid, lower 
Squamous histology 0%  100%  NR  NR  11% 14% 
Stage III-IV 70%  100%  NR  NR  62% 64% 
Radiation dose  50.4Gy  60Gy  50.4Gy  50.4Gy  50.4Gy 
Lung V20 (%) 22.1 16.2 15.3  17 17.8 11.7  16.9 12.7  15.6 9.8 10.6  NA NA 
Mean lung dose (Gy) 9.4 9.5 6  8.2 9.5 5.8  9.3 6.4  9.6 4.5 6.6  NA NA 
Mean heart dose (Gy) 27.5 28.5 12.6  31 9.5 17.6  19.9 13  NA NA NA  23.7 13.3 

 

Abbreviation: EGJ=esophagogastric junction; 3D= three dimensional-conformal radiotherapy; IMRT= intensity-modulated radiotherapy; PBT=proton beam 
therapy; 2F=2 fields; 3F=3 fields; V20=volume receiving at least 20 Gy; NR=not report    
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 มีการศึกษาวจิยัทางคลินิกหลายการศึกษาไดแ้สดงถึงประโยชน์ของการฉายอนุภาคโปรตอนในการ
รักษาผูป่้วยโรคมะเร็งหลอดอาหาร ดงัจะเห็นไดจ้ากการศึกษาแบบ retrospective study ของ Xi และคณะ ใน
ผูป่้วยโรคมะเร็งหลอดอาหารระยะท่ี 1-3 จ านวน 343 ราย พบวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยอนุภาคโปรตอนมี
อตัราการรอดชีวติท่ี 5 ปีสูงกวา่ผูป่้วยท่ีรักษาดว้ยการฉายรังสี IMRT กล่าวคือ อตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปีเท่ากบั
ร้อยละ 42 เปรียบเทียบกบัร้อยละ 32 (p=0.011) โดยอตัราการเกิดผลขา้งเคียงรุนแรงต่อปอดและหวัใจ 
(pneumonitis, pleural effusion, pericardial effusion) นอ้ยกวา่ร้อยละ 5 (23) แต่ในการศึกษาน้ีใชเ้ทคนิค PSPT 
เป็นส่วนใหญ่ มีผูป่้วยเพียงร้อยละ 5 เท่านั้นท่ีไดรั้บการฉายอนุภาคโปรตอนดว้ยเทคนิค IMPT  
 นอกจากน้ี ในกรณีของการรักษาดว้ยรังสีและเคมีบ าบดัก่อนตามดว้ยการผา่ตดั (trimodality treatment) 
พบมีผลขา้งเคียงท่ีปอดและระบบทางเดินอาหารหลงัการผา่ตดั (postoperative lung and gastrointestinal tract 
complication) ไดสู้งถึงร้อยละ 46 และ 24 ตามล าดบั  ซ่ึงอาจน าไปสู่การเสียชีวติหลงัการผา่ตดั (postoperative 
mortality) ได ้(24, 25) ในการศึกษาของ Wang และคณะ ในผูป่้วยโรคมะเร็งหลอดอาหารจ านวน 444 รายท่ีไดรั้บ
การรักษาแบบ trimodality treatment พบวา่อตัราการเกิดผลขา้งเคียงท่ีปอดและระบบทางเดินอาหารหลงัการ
ผา่ตดัลดลงในกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยอนุภาคโปรตอน(26) เช่นเดียวกบัการศึกษาของ Lin และคณะ (27) ดงั
แสดงในตารางท่ี 2 
 ในปัจจุบนัมีการศึกษาทางคลินิกเก่ียวกบัการรักษาโรคมะเร็งหลอดอาหารดว้ยอนุภาคโปรตอนหลาย
การศึกษาท่ีก าลงัด าเนินอยู ่ (ongoing clinical trials) ดงัแสดงในตารางท่ี 3 อยา่งไรก็ดี ผูป่้วยโรคมะเร็งหลอด
อาหารในการศึกษาท่ีกล่าวมาและในการศึกษาท่ีก าลงัด าเนินอยูน้ี่ เป็นผูป่้วยในทวปีสหรัฐอเมริกาและยโุรป ซ่ึง
เป็นมกัโรคมะเร็งหลอดอาหารชนิด adenocarcinoma และส่วนใหญ่พบในหลอดอาหารส่วนปลาย (distal 
esophagus) ซ่ึงมีอตัราการผา่ตดัไดสู้งกวา่ในต าแหน่งอ่ืนๆ และแตกต่างจากผูป่้วยโรคมะเร็งหลอดอาหารชาว
ไทยท่ีมกัพบเป็นชนิด SCC และพบในต าแหน่งหลอดอาหารส่วนตน้หรือส่วนกลาง (upper to mid thoracic 
esophagus) ซ่ึงมีอตัราการผา่ตดัไดต้  ่ากวา่และตวัโรคมกัมีความรุนแรงมากกวา่ เน่ืองจากอยูใ่กลก้บัอวยัวะ
ส าคญั เช่น หลอดลม เป็นตน้ นอกจากน้ีการออกแบบทิศทางของล ารังสียงัมีความแตกต่างกนัตามต าแหน่งของ
กอ้นมะเร็งดว้ย ประกอบกบัขอ้จ ากดัในแง่ของการเขา้ถึงการรักษา เน่ืองจากขณะน้ีมีเคร่ืองฉายอนุภาคโปรตอน
เพียงเคร่ืองเดียวในประเทศไทย ดงันั้นจึงมีความจ าเป็นตอ้งมีการศึกษาเพื่อใหไ้ดแ้นวทางการรักษาผูป่้วย
โรคมะเร็งหลอดอาหารดว้ยอนุภาคโปรตอนอยา่งเหมาะสมในบริบทของประเทศไทย ทั้งในแง่ของการ
ออกแบบทิศทางของล ารังสีและการกระจายรังสี (dosimetric study) แง่ของการรักษาทางคลินิก (clinical study) 
และแง่ของการวิเคราะห์ตน้ทุน-ประสิทธิผลของการรักษาดว้ยอนุภาคโปรตอน (cost-effectiveness analysis) 

สรุป 
 การฉายอนุภาคโปรตอนมีบทบาทส าคญัในการรักษาโรคมะเร็งหลอดอาหาร แต่ยงัตอ้งมีการ
ศึกษาวจิยัเพิ่มเติมถึงประโยชน์ทางคลินิกท่ีชดัเจนในผูป่้วยชาวไทย รวมทั้งการศึกษาความคุม้ค่าของการรักษา
ดว้ยอนุภาคโปรตอนในบริบทของประเทศไทย
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ตารางที ่2 การรักษาแบบ trimodality treatment ด้วยการฉายรังสีเอกซ์ด้วยเทคนิค 3 มิติ (three dimensional-conformal radiotherapy, 3D-CRT)   
เทคนิคปรับความเข้ม (intensity-modulated radiotherapy, IMRT) และการฉายอนุภาคโปรตอน (proton beam therapy, PBT) ในโรคมะเร็งหลอดอาหาร 

Study  Wang (26)  Lin (27) 

  3D-CRT IMRT PBT p-value  3D-CRT IMRT PBT p-value* 

Number of patients  208 164 72   214 255 111  
Tumor location upper, mid 9% 7% 1% 0.163  12% 6% 2% 0.004,0.191 
Squamous histology  10% 9% 7% 0.314  10% 6% 5% 0.112,0.671 
Stage III-IV 60% 64% 61% 0.319  63% 64% 64% 0.985,1.000 
Radiotherapy  50.4Gy/ 28 fractions  50.4Gy/ 28 fractions 
Chemotherapy Induction 61% 41% 38% <0.001  4% 35% 39% <0.001,0.511 
Perioperative complications          
     Pulmonary  30% 24% 14% 0.019  40% 24% 16% <0.001 
     Gastrointestinal  28% 18% 18% 0.040  21% 23% 19% 0.656 
     Cardiac  NR NR NR >0.050  27% 12% 12% <0.001 
     Wound  NR NR NR >0.050  15% 14% 5% 0.014 
Postoperative mortality Within 90 days NR NR NR NR  4% 4% 1% 0.264 
Length of hospital stay  12 days 10 days 8 days <0.001  13 days 12 days 9 days <0.001 

Abbreviation: 3D-CRT= three dimensional-conformal radiotherapy; IMRT= intensity-modulated radiotherapy; PBT=proton beam therapy; NR=not reported 
*p-value with 2 numbers were p-value for PBT vs. 3D-CRT and PBT vs. IMRT, respectively
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ตารางที ่3 การศึกษาทางคลินิกเกีย่วกบัการรักษาโรคมะเร็งหลอดอาหารด้วยอนุภาคโปรตอนหลายการศึกษาทีก่ าลงัด าเนินอยู่ 

 NCT01684904 NCT02213497 NCT02452021 NCT03482791 NCT03801876 

Institution Loma Linda University of Florida Mayo clinic University of Washington NRG oncology 
Study Phase II Phase II Observational Phase II Phase III 
Intervention Trimodality Trimodality Trimodality Trimodality, definitive 

CCRT 
Trimodality, definitive 

CCRT 
N 38 30 30 40 300 
Start  July, 2012 April, 2014 July, 2015 April, 2018 March, 2019 
Tumor location mid, distal, EGJ distal to carina mid, distal, EGJ cervical, thoracic, EGJ thoracic, EGJ 
Histology SCCA, ACA ACA SCCA, ACA SCCA, ACA SCCA, ACA 
Stage cT1N1-2, 

cT2-3N0-2 
AJCC 7th  
IIB-IIIC 

cT1N1-3, 
cT2-4N0-2 

AJCC 7th  
II-III 

AJCC 8th  
I-IVA 

Radiotherapy PBT PBT PBS PBT vs. IMRT PBT vs. IMRT 
Chemotherapy carboplatin / 

paclitaxel 
carboplatin/ paclitaxel carboplatin/ paclitaxel Any carboplatin/ paclitaxel 

Surgery Yes Yes Yes If feasible If feasible 
Primary outcome Overall survival Toxicity Toxicity Patient-reported outcomes Overall survival 

Abbreviation: CCRT=concurrent chemoradiation; EGJ=esophagogastric junction; SCCA=squamous cell carcinoma; ACA=adenocarcinoma; PBT=proton beam 
therapy; PBS=pencil beam scanning IMRT=intensity-modulated radiotherapy
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