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สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา รพ.จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

 ปัจจุบันเทคโนโลยีทางรังสีรักษาได้พัฒนาไปอย่างรวดเร็ว โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อเพิ่มอัตรา

การควบคุมโรคมะเร็งและลดผลข้างเคียงจากการรักษา การรักษาโรคมะเร็งด้วยอนุภาคโปรตอน 

(proton therapy) เป็นการรักษาท่ีท่ัวโลกกำาลังให้ความสนใจ และเป็นการรักษามาตรฐานใหม่ใน

หลายๆโรคในอารยประเทศ เน่ืองด้วยคุณสมบัติทางด้านฟิสิกส์และชีววิทยาที่ดีกว่าการรักษาด้วย

รังสีเอกซ์ (x-ray or photon therapy) กล่าวคือ เมื่อลำาอนุภาคโปรตอนเคล่ือนที่ผ่านเนื้อเยื่อใน

ร่างกายผู้ป่วย โปรตอนจะเข้าไปทำาอันตรกิริยากับอิเล็กตรอนในวงโคจรและค่อยๆถ่ายเทพลังงาน

ให้กับเนื้อเยื่อ จนกระทั่งเคลื่อนไปใกล้ระยะทางพิสัยของอนุภาค (end of range) โปรตอนจะ

ถ่ายเทพลังงานจำานวนมาก เกิดเป็น Bragg peak ขึ้น จากนั้นจะหยุดลง จึงไม่มีปริมาณรังสีหลังจาก  

Bragg peak ทำาให้อวัยวะปกติที่อยู่หลังก้อนมะเร็งไม่ได้รับรังสี[1,2] แพทย์จึงสามารถเพิ่มปริมาณรังสี

สูงสุดที่สามารถทำาลายเซลล์มะเร็งได้หมด และปัญหาผลข้างเคียงก็หมดไปด้วย 

ประโยชน์ของการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน 

 อนภุาคโปรตอนมคีวามเหมาะสมกบัการ

ใช้รักษาโรคมะเร็งหลายชนิด โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

โรคมะเร็งในเด็ก ประมาณ 1 ใน 3  ของโรคมะเร็ง

ในเดก็เกดิขึน้ในระบบประสาทสว่นกลาง (central 

nervous system) ซึ่งผู้ป่วยบางส่วนต้องได้รับ

ฉายรังสีทั้งท่ีสมองและไขสันหลัง (craniospinal 

irradiation) ซึ่งเป็นบริเวณกว้างเกือบตลอดแนว

ลำาตัว จากการศึกษาทางรังสีคณิต (dosimetric 

study) ในโรคมะเร็งชนิด meduloblastoma 

โดยใช้อนุภาคโปรตอนเปรียบเทียบกับการใช้รังสี

เอกซ์ พบวา่การใชรั้งสีเอกซ์มกีารกระจายของรังสี

ปริมาณต่ำาๆ บริเวณปอดและช่องท้องเป็นพื้นท่ี

กวา้งกวา่ ขณะทีก่ารใชอ้นภุาคโปรตอนให้ปรมิาณ

รังสีครอบคลุมเฉพาะไขสันหลังท่ีต้องการรักษา

เท่านัน้[3] ซ่ึงเปน็ขอ้ดีอยา่งยิง่ในผูป้ว่ยเด็กทีม่คีวาม
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ไวต่อรังสีมากกว่าผู้ใหญ่ ทำาให้มีความเสี่ยงต่อการ

เกิดผลข้างเคียงจากปริมาณรังสีที่กระจายไปยัง

อวยัวะตา่งๆ เชน่ สมอง ตอ่มใตส้มอง ตอ่มไทรอยด ์

หัวใจ ปอด ลำาไส้ กระดูกสันหลัง ท้ังผลข้างเคียง

ในระยะสั้น เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย และใน

ระยะยาวทำาให้ความสามารถในการเรียนรู้ หรือ

มี Intellectual Quotient (IQ) ลดลง การได้ยิน

ลดลง (hearing loss) ลดลง มีความผิดปกติของ

ระบบฮอร์โมนและการเจริญเติบโตทางร่างกาย 

นอกจากนี้ สืบเนื่องจากสามารถควบคุมโรคมะเร็ง

เริ่มต้น (primary malignancy) ได้ดี ทำาให้ผู้ป่วย 

เด็กมีชีวิตหลังการรักษาที่ยาวนานมากขึ้น จึงมี 

ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งชนิดที่สองหลังได้รับ 

การรักษา (secondary malignancy) โดยมี 

การศึกษาพบว่าการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน

สามารถลดความเส่ียงของการเกิด secondary 

malignancy 25-30% เมื่อเปรียบเทียบกับการ

รักษาด้วยรังสีเอกซ์[4] สอดคล้องกับการศึกษาทาง

คลินิกที่ผ่านมา[5-10] 

 สำาหรบัโรคมะเรง็ในผูใ้หญ ่การรกัษาดว้ย

อนุภาคโปรตอนช่วยลดผลข้างเคียงที่พบบ่อยจาก

การฉายรังสีเอกซ์ ได้แก่ ผลข้างเคียงต่อระบบทาง

เดินอาหาร เช่น เจ็บปาก เจ็บคอ ปากแห้งคอแห้ง 

ลำาไส้อักเสบเรื้อรัง ถ่ายเป็นเลือด ผลข้างเคียงต่อ

ระบบเม็ดเลือด เช่น ภาวะซีด เม็ดเลือดขาวต่ำา 

ตดิเชือ้งา่ย ผลขา้งเคยีงตอ่ระบบประสาทระยะสัน้  

เช่น ปวดศีรษะ ซึม ผมร่วง ระยะยาว เช่น 

พัฒนาการช้า ความเฉลียวฉลาดทางสติปัญญา

และความสามารถทางการเรียนรู้ลดลง ความจำา

เสื่อม ผลข้างเคียงระยะยาวต่ออวัยวะต่างๆ เช่น 

หูชั้นใน ทำาให้มีความผิดปกติทางการได้ยิน ต่อม

ไทรอยด์ ฮอร์โมนต่ำาเกิดความผิดปกติของระบบ

เผาผลาญและการเจริญเติบโตของร่างกาย หัวใจ 

อาจเกิดการตีบตันของเส้นเลือดที่มาเลี้ยงหัวใจ 

ทำาให้เกิดภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน อวัยวะ

สืบพันธุ์ เกิดความผิดปกติของฮอร์โมนเพศ ส่ง

ผลเสียต่อการเจริญเติบโตและทำาให้เกิดภาวะมี

บุตรยาก เป็นต้น จึงเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย 

และเป็นผลดีต่อผู้ป่วยโรคมะเร็งทุกโรค ทุกเพศ 

ทุกวัย การรักษาด้วยอนุภาคโปรตอนมีหลักฐาน

ชัดเจนสำาหรับโรคเนื้องอกและมะเร็งท่ีอยู่บริเวณ

ฐานกะโหลก (base of skull tumor) และมะเร็ง

ที่ตา เนื่องจากเป็นบริเวณที่มีอวัยวะสำาคัญใกล้

เคียงมากมาย ได้แก่ brain stem, optic nerve, 

temporal lobe จึงเป็นข้อจำากัดของการรักษา

ด้วยรังสีเอกซ์[11-14] นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาใน

โรคมะเร็งในสมองอื่นๆ ด้วย[15,16] 

 สำาหรับการรักษาโรคมะเร็งศีรษะและลำา

คอด้วยรังสีเอกซ์ ปัจจุบันมีการรักษาด้วยเทคนิค 

3 มิติ (three-dimension conformal radio-

therapy, 3D-CRT) การฉายรังสีปรับความเข้ม  

(intensity modulated radiotherapy, IMRT) 

หรือ การฉายรังสีปรับความเข้มหมุนรอบตัว  

(volumetric modulated arc therapy, VMAT) 

ซ่ึงแม้ว่าเป็นเทคนิคที่ทันสมัยมากขึ้น สามารถลด

ผลข้างเคียงเมื่อเปรียบเทียบกับการฉายรังสีใน

อดีต แต่ยังพบอาการข้างเคียงท่ีสำาคัญคือ อาการ

เจ็บปากเจ็บคอ ปากแห้ง กลืนลำาบาก ต่อมาเมื่อมี

การรกัษาด้วยอนภุาคโปรตอนในผูป้ว่ยมะเรง็ศรีษะ

และลำาคอ พบวา่ชว่ยลดปรมิาณรังสทีีช่อ่งปากและ

ลำาคอ ตอ่มน้ำาลาย และกลา้มเนือ้การกลนื จงึช่วยให้ 

ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึนภายหลังการรักษา[17-20]  
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นอกจากนี้ จากการศึกษา meta-analysis ใน 

ผู้ป่วยมะเร็งโพรงจมูก (nasal cavity) และโพรง

ไซนัส (paranasal sinus) พบว่าอนุภาคโปรตอน

เพิ่มอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่เทียบกับการ

รักษาด้วยรังสีเอกซ์[17] National Comprehen-

sive Cancer Network (NCCN) guidelines 

ปี 2018 ระบุว่าการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน

สามารถทำาไดใ้นโรคมะเรง็บรเิวณ ethmoid sinus,  

maxillary sinus, salivary gland, periorbital, 

nasopharynx และ mucosal melanoma ใน

กรณีที่การรักษาด้วยรังสีเอกซ์ไม่สามารถจำากัด

ปริมาณรังสีไปยังอวัยวะปกติได้อย่างเหมาะสม[21]

 สำาหรับโรคมะเร็งในตับ อันได้แก่ มะเร็ง

ตับ (hepatocellular carcinoma, HCC) มะเร็ง

ท่อน้ำาดี (cholangiocarcinoma) และมะเร็งที่

แพร่กระจายมาท่ีตับ (liver metastases) พบได้

บอ่ยในคนไทยและเป็นสาเหตกุารเสยีชวีติท่ีสำาคญั 

โดยเฉพาะ HCC ผู้ป่วยมักมีภาวะ chronic liver  

disease ร่วมด้วยจาก alcohol หรือ viral  

hepatitis ทำาให้เนื้อตับมีความไวต่อรังสี ในการ

รักษาด้วยรังสีเอกซ์ปริมาณรังสีที่ไปยังก้อนมะเร็ง

จะถูกจำากัดด้วยความทนทานต่อรังสีของเนื้อตับ

รอบๆ ดังนั้นอัตราการควบคุมโรคจึงไม่ดีเท่าที่

ควร แต่การรักษาด้วยอนุภาคโปรตอนสามารถลด

ปริมาณรังสีไปยังเนื้อตับปกติได้ จึงสามารถเพิ่ม

ปริมาณรังสีไปยังก้อนมะเร็งโดยท่ีเนื้อตับรอบๆ 

ไม่เป็นอันตราย[22-28] นอกจากนี้ยังมีการศึกษา

แสดงถึงประโยชน์ของการใช้อนุภาคโปรตอนใน

โรคมะเร็งชนิดต่างๆ เช่น มะเร็งหลอดอาหาร[29-31] 

มะเร็งตับอ่อน[32] มะเร็งปอด[33]

การคัดเลือกผู้ป่วยที่น่าจะได้ประโยชน์จาก

โปรตอนมากที่สุด

 ในปัจจุบัน จากข้อมูลของ Particle 

Therapy Co-operative Group (PTCOG) มี

สถาบันที่ใหก้ารรักษาด้วยอนุภาคโปรตอนจำานวน 

75 สถาบันท่ัวโลก ซ่ึงศูนย์โปรตอนสมเด็จพระ

เทพรัตนราชสุดาฯ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

สภากาชาดไทย จะเปิดให้บริการในปี พ.ศ. 2563 

เป็นแห่งแรกในประเทศไทย ดังนั้น ด้วยข้อจำากัด

ด้านทรัพยากรและค่าใช้จ่ายของการรักษาที่ค่อน

ขา้งสูงเมือ่เปรียบเทยีบกบัการรักษาด้วยรังสีเอกซ์  

การคัดเลือกผู้ป่วยที่น่าจะได้ประโยชน์จาก

โปรตอนมากท่ีสุดจึงมีความจำาเป็นอย่างยิ่ง เพ่ือ

ให้เกิดความคุ้มค่าและประโยชน์สูงสุดแก่สังคม

และประเทศไทย 

 บทความนี้แบ่งเนื้อหาเป็น 3 ส่วนหลัก 

ได้แก่ ข้อควรพิจารณาในการเลือกวิธีการรักษา

ด้วยรังสีในผู้ป่วยโรคมะเร็ง วิธีการใช้โมเดลใน

การคัดเลือกผู้ป่วยเข้ารับการรักษาด้วยอนุภาค

โปรตอน และชนิดของโมเดลที่ทำานายความน่าจะ

เป็นในการเกิดผลข้างเคียงจากการรักษาด้วยรังสี

ตอนที่ 1 การคัดเลือกชนิดของรังสีในการรักษา 

ผูป้ว่ย (Selection of radiotherapy modali- 

ties)

 จากหลักฐานการศึกษาด้านรังสีคณิตท่ี

กล่าวมา จะเห็นว่าการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน

มีข้อได้เปรียบกว่าการรักษาด้วยรังสีเอกซ์หลาย

ประการ แต่การศึกษาเหล่านี้เป็นการแสดงถึง

คุณสมบัติทางกายภาพของรังสีเท่านั้น ซึ่งไม่ได้
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ยืนยันว่าการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอนจะมีผล

ทางคลินิกที่ดีกว่าเสมอไป เนื่องจากผู้ป่วยแต่ละ

รายมคีวามแตกตา่งกนัทางชวีภาพและปจัจยัอืน่ๆ 

Shirato และคณะไดเ้สนอแนวทางในการพจิารณา

เลือกชนิดของรังสี รวมถึงเทคนิคในการฉายรังสี

รกัษาโรคมะเรง็ ทีค่รอบคลมุทกุแงม่มุ[34] ประกอบ

ด้วย

 1. คุณลักษณะด้านกายภาพ (Physical 

consideration) อันได้แก่ การกระจายปริมาณ

รังสีไปยังก้อนมะเร็งและอวัยวะสำาคัญข้างเคียง 

ชนิดของรังสีและเทคนิคท่ีเหมาะสมต้องให้การ

กระจายรังสีไปยังก้อนมะเร็งอย่างแม่นยำาและ

จำาเพาะเจาะจงโดยอวยัวะปกตไิดร้บัรงัสนีอ้ยทีส่ดุ 

(accurate tumor localization and better 

conformity) ซึ่งคุณสมบัตินี้เป็นข้อได้เปรียบของ

อนุภาคโปรตอนที่เหนือกว่ารังสีเอกซ์ เพราะมี 

Bragg peak นอกจากน้ี การตรวจสอบตำาแหน่ง

กอ่นและระหวา่งการฉายรงัส ีหรอื image-guided 

radiotherapy (IGRT) ก็เป็นสิ่งจำาเป็น และอาจ

ต้องพิจารณาปรับเปลี่ยนลำารังสีและปริมาณรังสี

ระหว่างท่ีฉายรังสีตามการเคลื่อนไหว เช่น ในโรค

มะเร็งตับและปอดซึ่งก้อนมะเร็งมีการขยับตาม

การหายใจ รวมทั้งปรับตามการเปลี่ยนแปลงทาง

กายภาพของบริเวณที่ได้รับรังสีด้วย (physical  

adaptation) เช่น ในโรคมะเร็งหูคอจมูก เป็นต้น 

ซ่ึงเป็นข้อพึงระวังในการใช้อนุภาคโปรตอนที่มี

ความไวของการเปลี่ยนแปลงการกระจายรังสี ต่อ

ความไม่สม่ำาเสมอของเน้ือเยื่อ (tissue inhomo-

geneity) ดังนั้นหากไม่มีเทคนิค IGRT ที่เหมาะ

สมในการกำาหนดตำาแหนง่อยา่งถูกตอ้งแมน่ยำา อาจ

ส่งผลเสียต่อผู้ป่วยมากกว่าผลดี 

 2. คุณลักษณะด้านชีวภาพ (Biological 

consideration) อันได้แก่ relative biological 

effectiveness (RBE) หรือประสิทธิภาพของรังสี

ชนิดหนึ่งๆเทียบกับรังสีมาตรฐาน โดยอนุภาค

โปรตอนจะมีค่า RBE โดยเฉลี่ยเท่ากับ 1.1 เท่า 

ของรังสีเอกซ์ แต่ข้อควรระวังคือ ที่ปลายพิสัย 

(distal range) ของอนุภาคโปรตอนจะมี RBE สูง

ถึง 1.5-1.8 เท่า ดังนั้นในการวางแผนการรักษา

ด้วยอนุภาคโปรตอนจึงควรหลีกเลี่ยงการกำาหนด

ทศิทางของลำาอนภุาคทีท่ำาใหอ้วยัวะสำาคญัอยูห่ลงั

ต่อก้อนมะเร็ง เนื่องจากหากมีการคลาดเคลื่อน

เพียงเล็กน้อย ปลายพิสัยของอนุภาคโปรตอนอาจ

ตกในอวัยวะสำาคัญนั้นๆ ทำาให้เกิดผลข้างเคียง

รุนแรงได ้นอกจากนี ้ในการเปรียบเทียบ regimen 

ของการฉายที่แตกต่างกัน จำาเป็นต้องมีส่ือกลาง 

เช่น การฉายรังสีปริมาณ 50 เกรย์ โดยฉายครั้ง

ละ 2 เกรย์ จำานวน 25 ครั้ง (2 เกรย์ x 25 ครั้ง) ก็

ให้ผลแตกต่างกับ การฉายครั้งละ 5 เกรย์ จำานวน 

10 ครั้ง (5 เกรย์ x 10 ครั้ง) ซ่ึงในปัจจุบันมีการ

ใช้สมการ linear-quadratic (LQ) model เพ่ือ

หา biological equivalent dose (BED) จาก

ตัวอย่างข้างต้น การฉาย 2 เกรย์ x 25 ครั้ง จะมี

ค่า BED เท่ากับ 60 เกรย์10 สำาหรับก้อนมะเร็ง

หรือ early responding tissue ที่มีค่า =10  

และ 83.3 เกรย์3 สำาหรับอวัยวะปกติหรือ late 

responding tissue ที่มีค่า =3 เปรียบเทียบ

กับ การฉาย 5 เกรย์ x 10 ครั้ง จะมีค่า BED 

เท่ากับ 75 เกรย์10 และ 133.3 เกรย์3 อย่างไรก็

ดี วิธีนี้อาจมีความคลาดเคลื่อนเนื่องจากค่า  

ratio ที่ใช้ในการคำานวณของแต่ละอวัยวะเป็น

เพียงค่าประมาณ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีที่ใช้ 
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hypofractionation และ stereotactic body 

radiotherapy (SBRT)  ซึ่งได้รับความนิยมในการ

รักษาด้วยอนุภาคโปรตอน

 นอกจากนี้ ในปัจจุบัน การรักษาผู้ป่วย 

มุ่งเนน้การรกัษาทีจ่ำาเพาะเจาะจง (personalized 

medicine) โดยพิจารณาคุณสมบัติทางคลินิก 

(clinical parameters) และข้อมูลทางกายวิภาค 

(anatomical information) ในทางรังสีรักษา 

การใช้เทคนิคการฉายอนุภาคโปรตอนนับว่าเป็น

เทคโนโลยีท่ีเพิ่มความแม่นยำาและจำาเพาะเจาะจง

อยา่งหน่ึง[35] นอกจากนีใ้นอนาคตอนัใกลน้ี ้คาดวา่

จะมกีารนำาขอ้มลูดา้นพันธกุรรม (genomics) และ

ข้อมูลภาพถ่ายทางรังสีที่ซับซ้อน (radiomics) มา

ประกอบการพจิารณาเลอืกวธีิรกัษาท่ีเหมาะสมกบั

ผูป่้วยมากขึน้ดว้ย เชน่ การใช ้imaging signatures 

หรือ radiomic features ทำานายลักษณะการ

ดำาเนินโรคและการตอบสนองต่อการรักษา และ 

การตรวจหา single nucleotide polymor-

phisms (SNPs) เพื่อทำานายโอกาสการเกิดผลข้าง

เคียงจากการฉายรงัส ีเป็นตน้[36,37] ดงันัน้ในอนาคต

อาจมี biological marker ท่ีบ่งช้ีว่าผู้ป่วยรายใด

จะได้รับประโยชน์การรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน

มากกว่ารังสีเอกซ์

 3. ประโยชน์ทางคลินิก (clinical con-

sideration) แม้ว่าอนุภาคโปรตอนจะมีประโยชน์

ด้านฟิสิกส์และชีววิทยาที่แน่ชัดด้านการกระจาย

ปริมาณรังสี แต่ปัจจุบันยังไม่มีผลการศึกษาจาก 

randomized controlled trial (RCT) เปรียบ

เทียบระหว่างการรักษาด้วยรังสีเอกซ์ท่ีเป็นการ

รกัษามาตรฐานกับอนภุาคโปรตอนทีเ่ป็นการรกัษา

แบบใหม่ เนื่องจากข้อจำากัดของการศึกษาแบบ 

RCT หลายประการ กล่าวคือ ในแง่จริยธรรมงาน

วิจัย (ethical consideration) มีความไม่เสมอ

ภาคกันระหว่างผู้ร่วมการทดลองสองกลุ่ม เรียก

ว่า equipoise เพราะอนุภาคโปรตอนมีข้อได้

เปรียบด้านการกระจายของรังสีเหนือกว่ารังสีเอก

ซ์อย่างชัดเจน เช่น เมื่อกำาหนดปริมาณรังสีที่ก้อน

มะเร็งเท่ากัน การรักษาด้วยอนุภาคโปรตอนจะ

ให้ปริมาณรังสีที่อวัยวะปกติน้อยกว่าจึงมีโอกาส

เกิดผลข้างเคียงจากการฉายรังสี (normal tissue 

complication probability, NTCP) ลดลง หรือ

เมื่อกำาหนดให้ปริมาณรังสีที่อวัยวะปกติเท่ากัน 

การรักษาด้วยอนุภาคโปรตอนสามารถให้ปริมาณ

รงัสทีีก่อ้นมะเรง็มากกวา่จงึเพิม่โอกาสการควบคมุ

โรค (tumor control probability, TCP) ที่สูง

ขึ้น ดังนั้นการสุ่มเลือกผู้ป่วยให้เข้ารับการรักษา

ด้วยอนุภาคโปรตอนจึงดูเหมือนว่าได้เปรียบกว่า

กลุ่มท่ีได้รับรังสีเอกซ์ นอกจากนี้การศึกษาแบบ 

RCT ยังมีข้อจำากัดด้านเครื่องมือและค่าใช้จ่าย

ท่ีสูงมากซ่ึงอาจส่งผลให้มีผู้เข้าร่วมงานวิจัยน้อย 

การทำาวิจัยล่าช้า หรืออาจต้องปิดงานวิจัยก่อน

กำาหนด โดยเฉพาะอย่างยิ่ง RCT มักมีระยะเวลา

ในการศึกษาและติดตามผู้ป่วยยาวนาน สวนทาง

กับกระแสเทคโนโลยีทางรังสีรักษาที่มีการพัฒนา

อยา่งรวดเรว็ แมว้า่ในเวลาอกี 5-10 ปขีา้งหนา้อาจ

มีผลของการศึกษาทางคลินิกชัดเจนแต่เทคโนโลยี

ก็จะล้าสมัยไปแล้ว ดังนั้นในกรณีที่มีเวลาและ

ทรัพยากรจำากัด วิธีการศึกษาแบบ non-RCT ซึ่ง

เปรยีบเทยีบผลการรกัษาแบบเดิมกบัผลการรกัษา

แบบใหม่จึงได้รับความนิยมมากกว่า แต่ความ

น่าเช่ือถือจะน้อยกว่าเพราะไม่มีการควบคุมการ 

กระจายของปัจจัยที่อาจมีผลต่อ outcome หรือ 
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confounding biases ให้เท่ากันระหว่างผู้ป่วย

สองกลุ่ม วิธีการศึกษาอีกวิธีหนึ่งคือการใช้โมเดล

ทำานายผลการรกัษา (model-based approach) 

ดังจะกล่าวต่อไป

 4.  เศรษฐสังคม (socioeconomics) 

แม้วา่ค่าใช้จ่ายในการรกัษาดว้ยอนภุาคโปรตอนจะ

สงูเม่ือเปรียบเทยีบกบัการใชร้งัสเีอกซ ์แตส่ามารถ

ลดคา่ใชจ้า่ยในการดแูลผูป้ว่ยระยะยาวไดเ้นือ่งจาก

ผลข้างเคยีงหลงัการฉายรงัสลีดลง ผูป้ว่ยมคีณุภาพ

ชีวิตที่ดีขึ้น ไม่ต้องมีคนดูแลใกล้ชิด สามารถดูแล

ตนเองได้และกลับไปทำางานได้ตามปกติ รวมถึง

อาจทำาให้ผู้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิตที่ยาวนานขึ้น 

ซ่ึงเป็นผลดีอย่างยิ่งต่อตัวผู้ป่วย ครอบครัวของ 

ผู้ป่วย รวมถึงสังคมในภาพรวมด้วย 

 กล่าวโดยสรุป ในการพิจารณาเลือก

วิธีการรักษาด้วยรังสีที่เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละ

รายอย่างถูกต้องและแม่นยำา ควรคำานึงทุกแง่มุม

ดังแสดงในภาพที่ 1 ดังนั้นการศึกษาเพื่อตอบ

คำาถามดังกล่าวหรือในที่น้ีคือการพิจารณาเหตุผล

และความจำาเป็นในการใช้อนุภาคโปรตอนในผู้

ป่วยโรคมะเร็งจึงควรให้ความสำาคัญทั้งการเปรียบ

เทียบทางรังสีคณิตระหว่างการกระจายรังสีเอกซ์ 

และอนุภาคโปรตอน การศึกษาทางคลินิกไป 

ข้างหน้า และการศึกษาการวิเคราะห์ต้นทุนและ

ภาพที่ 1 ข้อควรคำ�นึงถึงในก�รประเมินเพื่อเลือกวิธีก�รรักษ�ด้วยรังสีอย่�งถูกต้องและแม่นยำ�[34]

วงกลม ( ) แสดงถึงก�รรักษ�ที่เหม�ะสมในทุกๆ องค์ประกอบ ส�มเหลี่ยม (∆) แสดงถึงก�รให้รังสีไปที่ก้อนมะเร็งได้

อย่�งแมน่ยำ� ส�ม�รถควบคมุโรคไดด้ ีแตอ่�จเกิดผลข�้งเคยีงทีอ่นัตร�ยแก่อวยัวะปกติโดยรอบ ทำ�ให้ผูป่้วยมคีณุภ�พ

ชีวิตที่แย่ลง ส่งผลเสียต่อเศรษฐสังคมต�มม� สี่เหลี่ยมข้�วหล�มตัด ( ) แสดงถึงก�รรักษ�ที่ไม่ถูกต้องและไม่แม่นยำ�
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ประสทิธผิล[38] เพือ่พจิารณาการใชอ้นภุาคโปรตอน

อย่างเหมาะสมในบริบทของสังคมไทยเพื่อก่อให้

เกิดประสิทธิภาพและความคุ้มค่าสูงสุด 

ตอนที่ 2: การใช้โมเดลในการคัดเลือกผู้ป่วย

เข้ารับการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน (Model- 

based approach)

 ในปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานแสดงถึง

ประโยชน์ทางคลินิกของอนุภาคโปรตอนที่เหนือ

กว่ารังสีเอกซ์อย่างชัดเจน ประกอบกับข้อจำากัด

ของการศึกษาแบบ RCT ดังได้กล่าวมาแล้ว วิธี 

model-based approach เป็นวิธีหนึ่งที่น่า

เช่ือถือและได้รับการยอมรับให้ใช้ในการศึกษา

ประสิทธิภาพของการรักษาด้วยวิธีใหม่ๆ[39] โดย

ใช้เทคโนโลยีทางคอมพิวเตอร์ที่ทันสมัย ที่เรียกว่า 

machine learning ในการจัดการข้อมูลขนาด

ใหญ่ผสมผสานกับความรู้สถิติทางการแพทย์เพื่อ

วิเคราะห์ข้อมูลการรักษาที่ผ่านมาแล้วสร้างเป็น

โมเดลในการทำานายผลการรักษาสำาหรับผู้ป่วย

รายใหม ่ซึง่ขอ้มลูทีน่ำามาใชม้คีวามสำาคญัตอ่ความ

ถูกต้องและความน่าเชื่อถือของโมเดล เช่น การ

เก็บข้อมูลไปข้างหน้า (prospective) จะมีความ

น่าเชื่อถือมากกว่าการเก็บข้อมูลย้อนหลัง (retro-

spective) เพราะผู้วิจัยสามารถกำาหนดแนวทาง

การรักษาโดยใช้แบบแผนการรักษาเดียวกันได้ มี

การควบคุมคุณภาพการรักษา สามารถเก็บข้อมูล

ที่ต้องการได้ครบถ้วนทั้งข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 

โรคที่เป็นและการรักษา และสามารถติดตามผล

ขา้งเคยีงทัง้ระยะสัน้และระยะยาว รวมท้ังคณุภาพ

ชีวิตของผู้ป่วยได้อย่างต่อเนื่อง นอกจากนี้ จาก

การศึกษาที่ผ่านมาสรุปได้ชัดเจนว่าการรักษาด้วย

อนุภาคโปรตอนมีข้อได้เปรียบคือลดปริมาณรังสี

ที่ไปยังเนื้อเยื่อปกติในขณะท่ีปริมาณรังสีที่ไปยัง

กอ้นมะเร็งเทา่เดิม (reduce normal tissue dose 

while maintain tumor dose) ในทางคลินิก

จึงคาดว่าการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอนจะมีผล

ข้างเคียงลดลงเมื่อเทียบกับรังสีเอกซ์ การเปรียบ

เทียบผลการรักษาระหว่างรังสีทั้ง 2 ชนิดด้วยวิธี 

model-based approach จึงใช้โมเดลทำานาย

โอกาสเกิดผลข้างเคียง หรือ NTCP model 

 ในประเทศเนเธอร์แลนด์ ทีมผู้วิจัยจาก 

University of Groningen ได้ศึกษาและพัฒนา

วิธีโมเดลทำานายความน่าจะเป็นในการเกิดผลข้าง

เคียง (NTCP model-based approach) สำาหรับ

ใชเ้ป็นแนวทางการคดัเลือกผู้ปว่ยสำาหรับการรักษา

ด้วยอนุภาคโปรตอน ซึ่งวิธีการนี้ได้รับการยอมรับ

และประยุกต์ใช้ในประเทศเนเธอร์แลนด์[39] 

กระบวนการพัฒนา NTCP model-based  

approach ประกอบไปด้วย 2 เฟส ดังนี้ 

 Phase α: model-based indications 

ประกอบด้วย 3 ขั้นตอน อันได้แก่

 (1) NTCP model development & 

validation  

 วัตถุประสงค์ของ NTCP model คือการ

แสดง “ปริมาณรังสีท่ีอวัยวะหนึ่งๆ ได้รับ” ในรูป

ของ “โอกาสหรือความน่าจะเป็นที่จะเกิดผลข้าง

เคียงทางคลินิก” เช่น หากผู้ป่วยได้รับปริมาณ

รังสีเฉลี่ยที่เนื้อตับปกติ (mean dose to normal 

liver, MDNL) ไม่เกิน 42 เกรย์ จะมีโอกาสเกิด

ผลข้างเคียงจากการฉายรังสีที่ตับ (radiation-in-

duced liver disease, RILD) ไม่เกิน 50% และ
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หาก MDNL ไม่เกิน 30-32 เกรย์ จะมีโอกาสเกิด 

RILD ไม่เกิน 5%[40] ทั้งนี้ปริมาณรังสี ชนิดของ

รังสี ปริมาตรของอวัยวะที่ได้รับรังสี ชนิดของ

อวยัวะ รวมทัง้ปจัจยัดา้นผูป้ว่ย เชน่ โรคประจำาตวั  

การสูบบุหรี่  และการรักษาท่ีได้รับร่วมด้วย  

ล้วนแล้วมีผลต่อโอกาสเกิดผลข้างเคียงทั้งสิ้น เช่น 

ปริมาณรังสีที่ไปยังกล้ามเนื้อที่ใช้ในการกลืนและ

หลอดอาหาร การได้รับยาเคมีบำาบัด อายุและเพศ

ของผู้ป่วยมีผลต่อภาวะกลืนลำาบาก (dysphagia)
[41] ปริมาณรังสีที่ไปยังต่อมน้ำาลาย อายุของผู้ป่วย 

ภาวะน้ำาลายแห้งก่อนการรักษา มีผลต่อภาวะ

ปากแห้งน้ำาลายแห้ง (xerostomia)[42,43] เป็นต้น  

ดงันัน้จงึต้องม ีNTCP model ท่ีถูกพฒันาข้ึนอยา่ง

จำาเพาะเจาะจงต่อผลข้างเคียงแต่ละชนิด ในการ

พัฒนา NTCP model (model development) 

ทำาได้โดยการเก็บข้อมูลของผู้ป่วย ตัวโรค การ

รักษาที่ได้รับ ฯลฯ และการเกิดหรือไม่เกิดผล 

ข้างเคียง แล้วนำามาวิเคราะห์โดยใช้คอมพิวเตอร์

และสถิติทางการแพทย์เพื่อหาปัจจัยเสี่ยงที่ทำาให้

เกิดผลข้างเคียง โดยแสดงความสัมพันธ์ในรูปของ

โมเดลทางคณิตศาสตร์ (mathematical model) 

จากนั้นตรวจสอบความถูกต้องของการทำานาย 

(model validation) ก่อนนำามาใช้จริง ซึ่ง NTCP 

model มีหลายชนิดดังจะกล่าวโดยละเอียดต่อไป

 (2) in silico planning comparative 

studies 

 เปน็การวางแผนการรกัษาในคอมพิวเตอร์

ดว้ยการรกัษา 2 วธิหีรอื 2 เทคนคิ เพือ่เปรยีบเทยีบ

ปริมาณรังสีที่ไปยังอวัยวะปกติ ซึ่งใช้เปรียบเทียบ

ได้ทั้งระหว่างรังสีชนิดเดียวกันที่ใช้เทคนิคต่างกัน 

เช่น 3D-CRT vs. IMRT vs. VMAT และระหว่าง

รังสีต่างชนิด เช่น photon vs. proton therapy 

ซึ่งโดยทั่วไปอนุภาคโปรตอนจะให้ปริมาณรังสีไป

ยังอวัยวะปกติน้อยกว่ารังสีเอกซ์ แต่ปริมาณรังสี

ทีล่ดลงนีไ้มไ่ด้แปรผนัตรงกบัโอกาสการเกิดผลขา้ง

เคียงที่ลดลงทางคลินิก เนื่องจากมีปัจจัยอื่นๆ เข้า

มาเกี่ยวข้องดังได้กล่าวมาข้างต้น จึงต้องใช้ NTCP 

model ในการแสดงวา่ปริมาณรังสีทีล่ดลงนัน้ ชว่ย

ลดโอกาสการเกิดผลข้างเคียงมากน้อยเพียงใด

 (3) estimation of the clinical 

benefit 

 เป็นการนำาข้อมูลที่ได้จาก (2) มาเข้า 

NTCP model ที่ได้จาก (1) เพื่อประเมินหาความ

แตกต่างของความน่าจะเป็นในการเกิดผลข้าง

เคียงที่สนใจระหว่างการรักษาทั้งสองวิธี หรือในที่

นีค้อืความนา่จะเปน็ท่ีลดลงเมือ่ใชอ้นภุาคโปรตอน

เปรียบเทียบกับรังสีเอกซ์ (NTCP reduction, 

∆NTCP) เพื่อทำานายว่าผู้ป่วยรายใดน่าจะได้รับ

ประโยชน์จากการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน จาก

การศึกษาของ Langendijk และคณะ เปรียบ

เทียบภาวะกลืนลำาบาก (swallowing dysfuction 

RTOG grade 2-4) ระหว่างการรักษาด้วยรังสี 

เอกซ์ และอนุภาคโปรตอนในโรคมะเร็งหูคอจมูก 

พบว่าโอกาสเกิดผลข้างเคียงสัมพันธ์กับปริมาณ

รงัสีทีไ่ปยงักลา้มเนือ้ทีใ่ชใ้นการกลนื (pharyngeal 

constrictor muscles, PCM) และบริเวณเหนือ

กล่องเสียง (supraglottic area) จากกราฟใน 

ภาพที่ 2 จะเห็นว่า ปริมาณรังสีท่ีไปยังอวัยวะ

สำาคัญลดลงเมื่อใช้อนุภาคโปรตอน (∆dose=12 

เกรย์ สำาหรับ PCM และ 21 เกรย์ สำาหรับ supra-

glottic area) ทำาให้ NTCP ลดลงจาก 21% เหลือ 

7% (∆NTCP=14%)[39]
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Phase : Clinical validation 

 การตรวจสอบความเท่ียงตรงของโมเดล

ในการทำานายในผู้ป่วยจริง สามารถทำาได้หลาย

วิธี เช่น ใช้ข้อมูลชุดเดิมตรวจสอบโมเดลด้วยวิธี

การทางสถิติ cross-validation, bootstrapping 

technique (internal validation) และใช้ข้อมูล

ชุดใหม่ รวมถึงข้อมูลจากต่างสถาบัน (external  

validation)  ขั้นตอนนี้มีความจำาเป็นอย่าง

มาก เพราะการสร้าง NTCP model ใช้ข้อมูล

ผู้ป่วยเพียงกลุ่มหนึ่งในสถาบันหนึ่งๆ อาจมีค่า  

ภาพที่ 2 ก�รทำ�น�ยคว�มน่�จะเป็นในก�รเกิดภ�วะกลืนลำ�บ�ก โดยใช้ปริม�ณรังสีที่ไปยังกล้�มเนื้อก�รกลืน และ

บริเวณเหนือกล่องเสียง เปรียบเทียบระหว่�งก�รรักษ�ด้วยรังสีเอกซ์ (สีเข้ม) และอนุภ�คโปรตอน (สีอ่อน)[39]

NTCP=normal tissue complication probability; PCM=pharyngeal constrictor muscles; 

IMRT=intensity modulated radiotherapy; IMPT=intensity modulated proton therapy

parameters ที่แตกต่างกันกับกลุ่มประชากร

เนื่องด้วยปัจจัยทางกายภาพและชีวภาพท่ีต่างกัน 

ดังจะเห็นว่ามีความหลากหลายของค่า model  

parameter ที่รายงานในแต่ละการศึกษา รวมทั้ง

ความถูกต้องของโมเดลในการทำานาย และ dis-

crimination capability อาจลดลงเมือ่นำามาตรวจ

สอบด้วยขอ้มลูผู้ปว่ยต่างสถาบนั[41,43-46]  นอกจากนี ้ 

เน่ืองจาก NTCP model ถูกสร้างจากข้อมูล

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยรังสีเอกซ์ ดังนั้น 

จึงควรตรวจสอบความเที่ยงตรงของโมเดลนั้นๆ 
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โดยใช้ข้อมูลของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาจริงด้วย

อนุภาคโปรตอน เพื่อยืนยันว่าโมเดลสามารถ

ทำานายโอกาสเกิดผลข้างเคียงได้ถูกต้องไม่ว่า 

ผู้ป่วยจะได้รับการรักษาด้วยรังสีชนิดใด ดังแสดง

ในการศึกษาของ Blanchard และคณะ จาก MD  

Anderson Cancer Center พบว่าการใช้  

photon-derived NTCP model สามารถใช้

ทำานายโอกาสเกดิผลขา้งเคยีงต่างๆ ในผูป้ว่ยมะเรง็

หูคอจมูกจำานวน 192 ราย ที่ได้รับการรักษาจริง

ดว้ยอนภุาคโปรตอนได ้คอืม ีclinical validity โดย

มคีา่ area under the curve (AUC) จาก receiver 

operating characteristics curve มากกวา่ 0.7[44] 

 เมื่อได้โมเดลที่น่าเชื่อถือและเที่ยงตรง

ประกอบกับข้อมูลปริมาณรังสีจากแผนการรักษา

ด้วยรังสีเอกซ์เปรียบเทียบกับอนุภาคโปรตอน

แล้ว ขั้นต่อไปคือการพิจารณาคัดเลือกผู้ป่วย

โดยใช้ค่า ∆NTCP เป็นตัวตัดสิน หากการรักษา

ด้วยอนุภาคโปรตอนสามารถลดโอกาสเกิดผล

ข้างเคียงได้มากกว่า ∆NTCP ที่กำาหนดไว้ล่วง

หน้า (predefined ∆NTCP threshold) ผู้ป่วย

รายนั้นเหมาะสมที่จะได้รับการรักษาด้วยอนุภาค

โปรตอน การคัดเลือกผู้ป่วยด้วยวิธีนี้ ได้รับการ

ยอมรบัจาก Dutch Health Council และ Dutch 

Health Care Insurance Board ของประเทศ

เนเธอรแ์ลนดด์งัไดก้ลา่วมาแลว้ข้างตน้โดย Dutch 

Society of Radiotherapy and Oncoloเกรย์ 

(NVRO) consensus กำาหนด ∆NTCP thresh-

old ≥10% สำาหรับ grade II toxicity หรือ ≥5% 

สำาหรับ grade III toxicity หรือ ≥2% สำาหรับ 

grade 4 toxicity ในปี ค.ศ. 2015[39,47] 

 ในประเทศญี่ปุ่น Tamura และคณะ ใช้

โมเดลของ Schneider เพื่อหา lifetime attribu- 

table risk ของการเกิดมะเร็งที่สอง (secondary 

cancer) ภายหลังการรักษาด้วยรังสีในผู้ปว่ยมะเร็ง

เด็ก 242 ราย และแสดงให้เห็นว่าการรักษาด้วย

อนุภาคโปรตอนสามารถลดความเสี่ยงดังกล่าว

ได้โดยเหลือเพียง 1 ใน 3 เมื่อเทียบกับการใช้ 

รังสีเอกซ์ (IMRT) ซึ่งจากการศึกษานี้ทำาให้ Japa-

nese national health insurance รับรอง

การใช้อนุภาคโปรตอนในโรคมะเร็งเด็ก ตั้งแต่ปี 

ค.ศ.2016 เป็นต้นมา[48,49] แต่ยังไม่มีการกำาหนด 

∆NTCP threshold ที่ชัดเจน

 ในโรคมะเร็งหูคอจมูก จากการศึกษา in 

silico biological effect analysis ของ Jakobi  

และคณะ เปรียบเทียบแผนการรักษาระหว่าง 

IMRT vs. IMPT พบว่าการใช้อนุภาคโปรตอนลด

ปริมาณรังสีไปยังอวัยวะปกติได้โดยยังคงปริมาณ

รังสีท่ีก้อนมะเร็งเท่าเดิม สอดคล้องกับค่า NTCP 

ที่ลดลง โดยผลข้างเคียงที่มี ∆NTCP ≥10% 

ได้แก่ ภาวะสำาลัก (aspiration) ภาวะปากแห้ง 

(xerostomia) และภาวะกลืนลำาบาก (dysphagia)  

และเมื่อพิจารณา patient subgroup ตาม

ตำาแหน่งของก้อนมะเร็ง ได้แก่ group A (upper 

region: oral cavity และ oropharynx), group 

B (lower region: hypopharynx และ larynx) 

และ group C (both regions) พบว่าผู้ป่วย 

group A ที่ได้รับอนุภาคโปรตอนจะมีค่า ∆NTCP 

xerostomia และ dysphagia ≥10% ดังนั้นจึง

แนะนำาว่าผู้ป่วย group A หรือมะเร็งหูคอจมูก

สว่น upper region เหมาะสมแกก่ารไดร้บัอนภุาค

โปรตอน[50] และจากคณะผู้วิจัยเดิม ทำาการศึกษา

เปรียบเทียบระหว่างการรักษาด้วยรังสีเอกซ์เพียง
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อย่างเดียว (pure IMRT) อนุภาคโปรตอนเพียง

อย่างเดียว (pure IMPT) และผสมผสาน (mixed 

IMRT-IMPT) พบว่ามีผู้ป่วยเพียง 15% ในกลุ่ม 

mixed IMRT-IMPT ที่มี ∆NTCP xerostomia 

และ dysphagia ≥10% เมือ่เปรยีบเทยีบกบั pure 

IMRT แต่หากใช้ pure IMPT จะมีผู้ป่วยประมาณ 

50% ที่มี ∆NTCP ≥10%[51]

 ในโรคมะเร็งตับ การศึกษาจาก Univer-

sity of Hokkaido เปรียบเทียบแผนการรักษา

ระหว่าง IMRT vs. IMPT โดยใช้ NTCP model 

ทำานายโอกาสการเกิด RILD พบว่าผู้ป่วยท่ีมีก้อน

มะเร็งขนาดมากกว่า 6.3 เซนติเมตร มี ∆NTCP 

≥10% จึงเหมาะสมกับการรักษาด้วยอนุภาค

โปรตอน[52,53] ซึ่งสอดคล้องกับความเห็นของ  

Dawson ที่แนะนำาให้ใช้อนุภาคโปรตอนในผู้ป่วย

มะเร็งตับที่ก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่[54]

 นอกจากการใช้ NTCP model-based 

approach ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้ารับการรักษา

ด้วยอนุภาคโปรตอนโดยใช้ ∆NTCP threshold 

เป็นตัวตัดสินแล้ว ยังสามารถนำามาประยุกต์ใช้

ในการคัดกรองผู้ป่วยเพื่อเข้าร่วมการศึกษาแบบ 

RCT ได้ กล่าวคือ ผู้ป่วยที่มี ∆NTCP ≥∆NTCP 

threshold ที่กำาหนด เช่น ≥10% แสดงว่าน่าจะ

ได้รับประโยชน์ชัดเจน ควรได้รับการรักษาด้วย

อนุภาคโปรตอน ส่วนผู้ป่วยที่มีค่า ∆NTCP น้อย

มาก เช่น <5% แสดงว่าอาจไม่ได้ประโยชน์จาก

การรกัษาดว้ยอนภุาคโปรตอน ควรไดรั้บการรกัษา

ดว้ยรังสเีอกซต์ามมาตรฐาน ส่วนผูป้ว่ยทีม่ ี∆NTCP 

อยู่ในระหว่าง 5-10% ควรเข้าร่วมการศึกษาแบบ 

RCT เพ่ือพิสูจน์ว่าการรักษาด้วยอนุภาคโปรตอน

จะได้ประโยชน์ในผู้ป่วยกลุ่มนี้จริงหรือไม่[55,56]

ตอนที่ 3: ชนิดของโมเดลที่ใช้ทำานายโอกาสเกิด

ผลข้างเคียงจากการฉายรังสี (NTCP model)

 ที่ผ่านมา มีการใช้โมเดลทางคณิตศาสตร์

หลากหลายรูปแบบในการทำานายความสัมพันธ์

ระหว่างปริมาณรังสีและผลของรังสี (dose- 

response relationship)[40] หรือในที่นี้คือโอกาส

เกิดผลข้างเคียงจากการฉายรังสี (radiation- 

induced complication probability) โดยใช้

ข้อมูลทางรังสีจากแผนการรักษา (dosimetric 

parameters) เช่น ปริมาณรังสีที่อวัยวะนั้นๆ ได้

รับตลอดการรักษา (total dose) ปริมาณรังสี 

ต่อครั้ง (dose per fraction) ปริมาตรของอวัยวะ

สว่นทีไ่ด้รบัรังส ี(volume) ชนดิของอวยัวะท่ีสนใจ  

วา่เปน็ serial organ หรือ parallel organ (tissue  

architecture) เป็นต้น ในปัจจุบันยังมีการนำา

ปัจจัยทางคลินิก (clinical parameters) มาใช้

ในการพัฒนาโมเดลที่จำาเพาะกับผู้ป่วยแต่ละราย 

และในอนาคตคาดว่าจะมีการนำาข้อมูลภาพถ่าย

ทางรังสีและข้อมูลทางพันธุกรรม (radiogenom-

ics) มาร่วมพิจารณาด้วยเพ่ือเพ่ิมความแม่นยำา

มากยิ่งขึ้น 

ชนิดของโมเดลท่ีใช้ทำานายโอกาสเกิดผลข้างเคียง 

จากการฉายรังสี (NTCP model) ได้แก่

 1. Dose-volume histogram (DVH) 

reduction models ซึ่งแปลงกราฟ DVH ที่มี

ความซบัซอ้นทัง้ในรปูของปรมิาณรงัส ี(dose) และ

ปริมาตรของอวัยวะที่ได้รับรังสี (volume) ให้เป็น

ตัวแปรเพียง 1 ตัว (single measure) แล้วแสดง

ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรทางรังสีนี้กับโอกาส

เกิดผลข้างเคียง (dose-response relation-
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ship) ในลักษณะ sigmoid curve ด้วยสมการ 

S-shaped function หลายแบบ เริ่มแรกในปี  

ค.ศ. 1985 Lyman และคณะ ใช้สมมติฐานของ

การกระจายรงัสแีบบเนือ้เดยีวกนัท่ัวทัง้อวยัวะหรอื

บางสว่นของอวยัวะ (uniformly irradiated whole 

or part of organ) ในการอธิบายความสัมพันธ์ดัง

กล่าว[57,58] แต่ในความเป็นจริงแล้ว แต่ละส่วนของ

อวยัวะได้รบัปรมิาณรงัสไีมเ่ท่ากนั (non-uniforly  

irradiated) ต่อมา Kutcher และ Burman จึง

เสนอวิธี effective volume method เพื่อแปลง 

non-uniform dose-volume histogram ให้

เป็น uniform dose-volume histogram ซึ่ง

ค่าที่ได้จะหมายถึงปริมาตรอวัยวะท่ีได้รับปริมาณ

รังสีแบบ uniform แล้วเกิดผลข้างเคียง (NTCP) 

เทียบเท่ากับ non-uniform เรียกว่า “effective 

volume”[59]  จงึเรยีกรวมกนัวา่ Lyman-Kutcher- 

Burman (LKB) model โดยมีสมการดังนี้

 

 โดย  หมายถึง ปริมาณรังสี

แบบ uniform radiation ที่ไปยังอวัยวะนั้นๆ ใน

ปริมาตร  แล้วทำาให้เกิดผลข้างเคียง 50%  

  หมายถึง ปริมาณรังสีแบบ 

uniform radiation ท่ีไปยงัอวยัวะนัน้ๆ ท้ังอวยัวะ 

แล้วทำาให้เกิดผลข้างเคียง 50% 

  หมายถึง ความชันของกราฟที่จุด  

 

   หมายถึง ผลของปริมาตร (volume 

effect) ซึ่งเป็นตัวแสดงความสัมพันธ์ระหว่าง 

 กับ   ในลักษณะ power law 

relationship ดังแสดงในสมการที่ (3) ซึ่งค่า  นี้

จะเข้าใกล้ 1 เมื่อเป็น parallel organ และลดลง

เมื่อเป็น serial organ

   หมายถึง effective volume โดย 

 เท่ากับ irradiated volume ด้วยปริมาณรังสี 

 ที่ ith dose bin และ  หมายถึง reference 

dose ซึ่งเท่ากับ maximum dose in DVH59

  ตัวแปรทางรังสีอีกตัวท่ีนิยมแปลงการ 

กระจายรังสีจริง (true dose distribution) ซึ่ง

เป็น non-uniform ให้เป็น uniform DVH ได้แก่ 

generalized equivalent uniform dose หรือ 

gEUD ซึ่งหมายถึง ปริมาณรังสีที่เม่ืออวัยวะทั้ง

อวัยวะได้รับด้วยการกระจายที่สม่ำาเสมอ (uni-

formly irradiated to the entire organ) จะให้

ผลข้างเคียงหรือ NTCP ที่เท่ากับการกระจายรังสี

จริง[60,61] โดยมีสมการดังนี้

 โดย  เท่ากบั irradiated volume ด้วย

ปริมาณรังสี ที่ ith dose bin และ   หมายถึง 

volume effect 

  นอกจากนี้ เนื่องจากมีความแตกต่าง

ของ dose fractionation protocol ซึ่งเป็นท่ีรู้

กันว่า fraction size มีผลต่อ BED ในสมการ LQ 

ซึ่ง
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model ดงัไดก้ลา่วมาแลว้ขา้งตน้ Tome และคณะ

จึงเสนอแนวทางในการแปลง DVH ที่มี fraction 

size ต่างๆ กันให้เป็นค่า fraction-size equiva-

lent dose (FED)[62] ดังสมการ

 โดย หมายถึง reference fraction 

size หรือ dose per fraction อ้างอิง โดยทั่วไป

ใช้ 2 เกรย์/fraction หรือในกรณีที่เราต้องการ

นำา NTCP model ของสถาบันอื่นมาประยุกต์

ใช้ ค่า นี้ก็จะหมายถึง dose per fraction ที่

สถาบันนัน้ๆ ใช ้เชน่ ในการทำานายโอกาสเกดิ RILD  

ในผู้ป่วยมะเร็งตับ หากนำา NTCP model  

parameters ของ Dawson และคณะ มาใช้ 

ควรต้องแปลง dose to normal liver ให้อยู่ใน

รูป เนื่องจากในการศึกษาของ  

Dawson ผูป้ว่ยไดร้บัปรมิาณรงัส ี1.5 เกรยต์อ่ครัง้ 

และใช้ ratio for liver tissue=2.0 เกรย์

  หมายถงึ total number of fractions 

และ  หมายถึง dose per fracti

 หมายถึง ratio of the LQ model  

parameters ข้ึนอยู่กับชนิดของเนื้อเยื่อหรือ

อวัยวะที่สนใจ 

  ท่ี ไ ด้ จ ากสมการ ท่ี  6  

หมายถึง ของ ith dose bin และเมื่อนำา

มาคูณกับ  หรือ volume ใน dose bin นั้นๆ 

ผลรวมทั้งหมดของทุก dose bin  จะเท่ากับ 

 2. Serial vs. Parallel architecture 

model

 ใน serial organ เช่น ไขสันหลัง เส้น

ประสาทตา หลอดอาหาร ลำาไส้ ซ่ึงมีการทำางาน

แบบต่อเนื่องเชื่อมโยงกันตั้งแต่ต้นถึงปลาย ผล

ข้างเคียงท่ีเกิดขึ้นจะขึ้นอยู่กับปริมาณรังสีสูงๆ

ที่ตกอยู่ในอวัยวะเหล่านั้น (hot spot) แม้ว่ามี

เพียงส่วนเล็กๆ ได้รับปริมาณรังสีในระดับที่เป็น

อันตรายแต่จะทำาให้อวัยวะนั้นเสียการทำางาน

ทั้งหมด ในทางกลับกัน parallel organ เช่น ตับ 

ปอด ไต ซึ่งแต่ละส่วนมีการทำางานแบบเป็นอิสระ

ต่อกัน แม้ว่าอวัยวะบางส่วนได้รับปริมาณรังสีสูง

ในระดับท่ีเป็นอันตรายแต่หากยังมีปริมาตรของ

อวัยวะที่ปลอดภัยมากอยู่ก็ยังสามารถทำางานได้

ต่อไป ซึ่งปริมาตรที่ต่ำาที่สุดที่ทำาให้อวัยวะนั้นๆ ยัง

คงทำางานได้ตามปกตินี้เรียกว่า critical volume 

หรือ functional reserve ดังนั้นจะเห็นได้ว่า

ปริมาตรของอวัยวะที่ได้รับรังสีจะมีความสำาคัญ

ใน parallel organ จึงมีค่า volume effect ( )  

มาก หรือประมาณ 1 ใน LKB model ซ่ึงเมื่อ

แทนค่าในสมการที่ (5) จะทำาให้ค่า gEUD เท่ากับ 

mean dose จากภาพที ่3 จะเหน็วา่เมือ่ ( ) สงูๆ 

(parallel organ) ค่า gEUD จะได้รับอิทธิพลจาก

ทัง้ปรมิาณรงัสแีละปรมิาตรของอวยัวะทีไ่ดร้บัรงัสี

ในทุกๆ ระดับของปริมาณรังสี แต่เมื่อ  ลดลง

เรื่อยๆ (serial organ) ค่า gEUD จะได้รับอิทธิพล

จากปริมาณรังสีสูงๆ เท่านั้น[40,63]  

 Jackson และคณะ อธบิายความสัมพันธ์

ระหวา่งปริมาณรังสีกบัโอกาสเกดิความเสียหายต่อ

อวัยวะโดยใช้สมการของ parallel-architecture 
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NTCP model ซึ่งประกอบด้วยตัวแปรหลัก 4 

ตัวแปร  ดังนี้[63,64] 

 โดย  หมายถึง fraction of organ 

damaged by the treatment และ  หมาย

ถึง cumulative distribution of functional 

reserves in the patient population  

        และ  หมายถึง irradiated partial 

volume และ mean value of functional  

reserve ตามลำาดับ 

   หมายถึง ความกว้าง (width) ของ 

functional reserve distribution

  โอกาสเกดิความเสยีหายในแตล่ะ FSU 

เมือ่ไดรั้บปรมิาณรงัส ี  เกรย ์เทา่กบั P(d) ซึง่เมือ่

ใช้ Logit model ในการแสดงความสัมพันธ์ของ 

ภาพที่ 3 The volume-effect parameters[40]

dose-response ในลักษณะ sigmoid curve จะ

ได้เป็น

 โดย  หมายถงึ ปรมิาณรงัสท่ีีทำาใหเ้กดิ

ความเสียหายต่อ 50% ของ FSUs และ หมาย

ถึง ความชันของกราฟ 

 จากสมการที ่9 เราสามารถหาโอกาสเกดิ

ความเสียหายของ FSUs ในแต่ละ dose bin จาก 

differential DVH ได้ ซ่ึงผลรวมของค่านี้หมาย

ถึงโอกาสเกิดความเสียหายต่อทั้งอวัยวะ หรือ 

(fraction of organ damaged by the treat-

ment) คือ

 

 โดย  เท่ากับ fraction volume ที่ได้

รับปริมาณรังสี  เกรย์ ที่ ith dose bin 
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 ดังนั้นสมการที่ 8 อาจเขียนได้เป็น

 ตัวอย่างของ LKB และ paral lel  

architecture model ในการทำานายโอกาสเกิด

ผลข้างเคียงที่ตับจากการฉายรังสีในผู้ป่วยมะเร็ง

ตับ หรือ RILD ในการศึกษาต่างๆ มีค่า param-

eter แตกต่างกันดังแสดงในตารางที่ 1[64-69] ซึ่ง

ในการคัดเลือก parameter ท่ีเหมาะสมมาใช้ก็

ควรมีการตรวจสอบความเท่ียงตรงก่อน เพราะ

กลุ่มประชากรและแนวทางการรักษามีความแตก

ตา่งกนัออกไปในแตล่ะสถาบนั เชน่ การศกึษาของ 

Dawson และคณะที่ University of Michigan 

ทำาในผู้ป่วยมะเร็งตับและท่อน้ำาดีในตับ (primary 

liver cancer) และมะเร็งท่ีแพร่กระจายมาที่ตับ 

(liver metastases) โดยให้รังสีเอกซ์ 1.5 เกรย์ 

b.i.d. (วันละสองครั้ง) รวม 33-66 เกรย์ (mean  

dose=48 เกรย์) ร่วมกับ concurrent hepatic 

arterial chemotherapy (bromodeoxyuridine 

and fluorodeoxyuridine)[65] ส่วน Cheng และ

คณะ ศึกษาในผู้ป่วยโรคมะเร็งตับ (hepatocel-

lular carcinoma) โดยให้รังสีเอกซ์ 1.8-3 เกรย์ 

เป็นจำานวน 33-66 เกรย์ (mean dose=49.9 

เกรย์)[66] เป็นต้น นอกจากนี้ ข้อควรคำานึงถึงใน

การใช้โมเดลลักษณะนี้คือ เป็นโมเดลที่พัฒนาขึ้น

โดยใช้ dosimetric variables เท่านั้น ยังขาดการ

พิจารณาองค์ประกอบทางคลินิกร่วมด้วย อย่างไร

ก็ดี มีความพยายามในการพัฒนาโมเดลท่ีจำาเพาะ

เจาะจงโดยแบบผู้ป่วยเป็นกลุ่มย่อยตามปัจจัย

ชีวภาพ (subgroup stratification) เช่น ในการ

ศึกษาของ Cheng และคณะ ในผู้ป่วยมะเร็งตับ 

(hepatocellular carcinoma) จำานวน 89 ราย 

โดยพบว่าเมื่อแบ่งผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มย่อยตาม

ภาวะตับแข็งและการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ จะได้ 

model parameter ทีแ่ตกตา่งกัน[66] เชน่เดยีวกบั

การศึกษาของ Kobashi และคณะ ในผู้ป่วยมะเร็ง

ตับและท่อน้ำาดีในตับจำานวน 239 ราย (article 

submitted for publication)

 3. Multivariable NTCP model

ในทางปฏบิติั เรามกัใชต้วัแปรทางรงัสตีวัใดตวัหนึง่

ในการประเมนิและวางแผนการรักษา (treatment 

planning) เพือ่ไมใ่ห้เกดิผลขา้งเคยีงทีเ่ปน็อนัตราย

แก่ผู้ป่วย ซ่ึงตัวแปรนี้มักเป็น single DVH cut-

point เชน่ จาก Quantitative Analyses of Nor-

mal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC) 

recommendation มักกำาหนดค่า V20 (ปริมาตร

ของเนื้อปอดปกติที่ได้รับปริมาณรังสีมากกว่าหรือ

เท่ากับ 20 เกรย์) ไม่เกิน 30% เพื่อไม่ให้เกิดภาวะ

ปอดอักเสบจากรังสี (radiation-induced pneu-

monitis) กำาหนด mean dose ของตอ่มน้ำาลาย ไม่

เกิน 25 เกรย์ สำาหรับ bilateral parotid glands 

และไม่เกิน 20 เกรย์ สำาหรับ unilateral parotid 

gland เพือ่ปอ้งกันภาวะน้ำาลายแหง้ (xerostomia) 

และ mean dose ของ normal liver ไม่เกิน 30-

32 เกรย์ เพื่อหลีกเลี่ยงภาวะตับอักเสบจากรังสี 

(radiation-induced liver disease) เป็นต้น[40]  

แต่อย่างไรก็ดี การใช้ตัวแปรเพียงตัวเดียวอาจมี

ความคลาดเคลื่อนเนื่องจากปัจจัยด้านตัวผู้ป่วย

และตัวโรคที่มีความหลากหลายทางกายภาพและ

ชีวภาพ ทำาให้ผลการรักษาไม่เหมือนกัน เช่น ผู้

ปว่ยโรคมะเรง็ตบัทีม่ภีาวะตบัอกัเสบรว่มดว้ยมักม ี

radiosensitivity สูงกว่าทำาให้มีโอกาสเกิดผลข้าง
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เคียงมากกวา่แมค้า่ mean dose จาก treatment 

plan เท่ากัน[66]  รวมท้ังปัจจัยด้านเทคโนโลยีใน

การวางแผนการรักษา ที่สามารถ optimization 

ให้อวัยวะใดอวัยวะหนึ่งได้รับปริมาณรังสีไม่เกิน 

dose constraint ทีก่ำาหนดไว ้ซึง่อาจทำาใหอ้วยัวะ

อ่ืนทีไ่มไ่ดส้นใจได้รบัปรมิาณรงัสีมากเกนิไปจนเกดิ

ผลขา้งเคยีงทีไ่ม่คาดคดิได ้ดงันัน้ ในการทำานายผล

และวางแผนการรักษานั้นจึงควรพิจารณาปัจจัย

หลายๆปัจจัย ไม่ใช่เพียงปัจจัยเดียว

 ในป ีค.ศ. 2006 El naqa และคณะ ไดน้ำา

แนวคดิของการใช ้“เหมอืงข้อมลู” (data mining)  

และเทคโนโลยีคอมพวิเตอรด์า้น machine learn-

ing มาพัฒนาโมเดลในการทำานายโอกาสเกิดผล

ข้างเคียงจากรังสี โดยวิเคราะห์ข้อมูลผู้ป่วยเพื่อ

หาปัจจัยทั้งหมดที่อาจทำาให้เกิดผลข้างเคียง ทั้ง 

patient-, disease-based prognostic factors 

และ dose-based metrics มาสร้างโมเดล แล้ว

เลือกโมเดลที่ทำานายโอกาสเกิดผลข้างเคียงได้ดี

ท่ีสุด ด้วยวิธีการทางสถิติ information theory 

และ data resampling approach เช่น boot-

strap และ cross-validation methods โดยใช้

สมการ logistic regression[70] ดังนี้

โดย  เป็นค่าคงที่ และ  โดย  เป็น

ค่า regression coefficients สำาหรับ covariate 

 ที่ ith 

  ในปัจจุบัน multivariable NTCP 

model ชนิดนี้ได้รับความนิยมและมีการนำามา

ประยุกต์ใช้ร่วมกับวิธี model-based approach 

ในการคดัเลือกผู้ปว่ยทีเ่หมาะสมแกก่ารรักษาด้วย

อนุภาคโปรตอน[39,50] อย่างไรก็ดี ข้อควรพิจารณา

ทีส่ำาคญัของการพัฒนาและประยกุต์ใชโ้มเดลชนดิ

นี้คือการเก็บข้อมูลอย่างครบถ้วนในลักษณะ pro-

spective study และการตรวจสอบความเทีย่งตรง

ของโมเดลด้วย clinical/external validation 

ด้วยเหตุผลดังได้กล่าวมาแล้วข้างต้น 

 ตารางที ่2 แสดงตัวอยา่งของ multivari-

able NTCP models สำาหรับผลข้างเคียงทางรังสี

ต่างๆ[42,43,71-77]

สรุป

 ในการคดัเลอืกผูป้ว่ยเขา้รับการรักษาดว้ย

อนุภาคโปรตอนซ่ึงมีข้อจำากัดด้านทรัพยากรและ

ค่าใช้จ่ายที่สูงเมื่อเทียบกับรังสีเอกซ์ ควรคำานึง

ถึงปัจจัยทางกายภาพและชีวภาพของรังสีแต่ละ

ชนิด เทคนิคการฉายรังสี ความพร้อมของเครื่อง

มือและบุคลากรในแต่ละสถาบัน รวมถึงปัจจัย

ด้านผู้ป่วยและโรคมะเร็ง ประกอบกับประโยชน์

ทางคลินิก ทั้งในแง่ของโอกาสควบคุมโรคเพิ่มข้ึน

และโอกาสเกิดผลข้างเคียงที่ลดลง และปัจจัยทาง

เศรษฐสังคม วธิ ีNTCP model-based approach 

ที่กล่าวถึงในบทความนี้เป็นทางเลือกหนึ่งที่ใช้ใน

การพิจารณาผู้ป่วยท่ีเหมาะสมกับการรักษาด้วย

อนุภาคโปรตอน โดยกำาหนด ∆NTCP threshold 

ที่เหมาะสม อย่างไรก็ดี เนื่องจาก NTCP model 

พัฒนาจากข้อมูลผู้ป่วยเพียงกลุ่มหนึ่งกลุ่มใด อาจ

มีความถูกต้องเที่ยงตรงลดลงเมื่อนำามาใช้ในกลุ่ม

ประชากรอื่นเนื่องจากปัจจัยทางกายภาพและ

ชีวภาพที่แตกต่างกัน เช่น เชื้อชาติ ปัจจัยของตัวผู้
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ป่วยเองและตัวโรค ลักษณะและธรรมชาติของ

โรค สาเหตุของโรค เช่น โรคมะเร็งหลังโพรงจมูก 

(nasopharyngeal carcinoma) พบไดบ้อ่ยในชาว

เอเชียมากกว่ายุโรปและสัมพันธ์กับ Ebstein-Bar 

virus (EBV) โรคมะเร็งตับในผู้ป่วยชาวไทยมักเกิด

จากการตดิเช้ือ Hepatitis B virus แตใ่นผู้ป่วยชาว

ญี่ปุ่นมักสัมพันธ์กับการติดเชื้อ Hepatitis C virus 

และการดืม่แอลกอฮอล ์เปน็ตน้ รวมทัง้ปจัจยัดา้น

การรักษาที่แตกต่างกัน เช่น เทคนิคในการฉาย

รังสี ปริมาณรังสีที่กำาหนดในแต่ละสถาบัน และ

ยาเคมีบำาบัดหรือการรักษาอ่ืนๆ ท่ีได้รับร่วมด้วย 

ดังนั้นจึงมีความจำาเป็นต้องพัฒนา NTCP model 

สำาหรับผู้ป่วยชาวไทยเอง เพื่อให้สามารถทำานาย

ความน่าจะเป็นได้อย่างถูกต้องที่สุด และเป็นไป

ตามบรบิทของประเทศไทย นอกจากนี ้ยงัสามารถ

ประยุกต์ใช้โมเดลเหล่านี้ในการวางแนวทางการ

รักษาด้วยอนุภาคโปรตอน (proton therapy 

regimen) ทีส่ามารถลดผลขา้งเคยีงโดยคงปรมิาณ

รังสีไปยังก้อนมะเร็งได้เท่าเดิม (minimize NTCP 

while maintain same TCP) และ regimen ที่

เพ่ิมโอกาสการควบคุมโรคแต่ไม่เพ่ิมผลข้างเคียง 

(maximize TCP while maintain same NTCP)
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