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การฉายรังสีร่วมพิกัด 
ในผู้ป่วยมะเร็งระยะแพร่กระจายไปปอด

 Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) in  
Lung metastases

พญ.ดนิตา กานต์นฤนิมิต

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา 
ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

I. บทน�ำและผลการรักษาด้วยการผา่ตัด

การแพร่กระจายของโรคมะเร็ง (metastatic disease) 
ไปยังอวัยวะต่างๆ ที่พบบ่อย ได้แก่ กระดูก ตับและปอด ส่วน
มากเชื่อว่าโรคในระยะแพร่กระจายน้ีไม่มีโอกาสหายขาดและ
เป้าหมายของ การใช้รังสีรักษาเป็นเพียงการประคับประคอง
และบรรเทาอาการเฉพาะที่จากตัวโรค อย่างไรก็ตามในปี คศ. 
1995 มีการเสนอแนวคิดเก่ียวกับระยะเร่ิมต้นของการแพร่
กระจายซึ่งจะพบการแพร่กระจายใน ปริมาณเล็กน้อย 
(oligometastasis) [1] โดยระยะนี้เป็นระยะที่อยู่กึ่งกลาง 
(intermediate stage) ระหว่างระยะแพร่กระจายอย่างมาก 
(widely spread metastasis) และระยะเฉพาะที ่(localized 
disease) โดยจะไม่ลุกลามต่อและมีโอกาสหายขาดได้ ซึ่ง
ปัจจุบันการรักษาด้วยการใช้ยา (systemic therapy) มีการ
พัฒนาประสิทธิภาพที่ดีมากขึ้นในหลายโรค เช่น ในมะเร็งเต้า
นม มะเร็งปอด หรือมะเร็งล�ำไส้ ในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจาย
เพยีงเลก็น้อย หากได้รบัการรกัษาเฉพาะทีด้่วย การผ่าตดัหรอื
ฉายรังสีร่วมด้วยนั้นจะมีโอกาสเพ่ิมอัตราการรอดชีวิต โดย
เฉพาะในผูป่้วยทีม่กีารด�ำเนนิ โรคอย่างช้าๆได้ ดงัมตีวัอย่างใน
มะเร็งล�ำไส้ที่มักจะได้รับการผ่าตัดจุดแพร่กระจาย เช่นปอด 

I.  บทน�ำและผลการรักษาด้วยการผ่าตัด
II. บทบาทและผลการรักษาของการฉายรังสีร่วมพิกัดในผู้ป่วยมะเร็งระยะแพร่กระจายกลุ่มต่างๆ

1.	 Oligometastatic lung cancer (OLC)
2.	 Oligometastatic NSCLC
3.	 Oligoprogression NSCLC on targeted therapy

III. เทคนิคการให้รังสีร่วมพิกัด
IV. ผลข้างเคียงจากการฉายรังสีร่วมพิกัดในปอด

หรือ ตับ (metastasectomy) ภายหลังจากที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาเคมีบ�ำบัด

ปอดเป็นอวัยวะที่พบการแพร่กระจายได้เป็นอันดับต้นๆ 
รองจากกระดกูและตบั โดยพบได้ประมาณ 30-55% ในผูป่้วย
มะเร็งทั้งหมด ในปี 1997 เริ่มมีการศึกษาเก่ียวกับการผ่าตัด 
จุดแพร่กระจายในปอด (lung metastasectomy) ในฐาน
ข้อมูลร่วมระหว่างประเทศ ในยุโรป,อเมริกา และแคนาดา[2] 
(The International Registry of Lung metastases) ซึ่ง
รวบรวมผูป่้วยจ�ำนวน 5206 คนทีไ่ด้รบัการผ่าตดัปอดจากการ
แพร่กระจาย (lung metastasectomy) ของมะเรง็ชนดิต่างๆ 
พบว่าอัตราการรอดชีวิตที่ 5ปีเฉลี่ยเท่ากับ 36% และระยะ
เวลาการรอดชีวิตเฉลี่ยคือ 35 เดือน มี 3 ปัจจัยที่มีผลต่ออัตรา
การรอดชีวิต ได้แก่ การผ่าตัด (resectability) , จ�ำนวนการ
แพร่กระจาย (number of metastases) และระยะเวลาการ 
ปลอดโรค (disease free interval, DFI ซึ่งนับจากวันแรกที่
ได้รับ การวินิจฉัยโรค จนกระทั่งตรวจพบ การกระจายที่ปอด) 
สามารถแบ่งผลการรักษาด้วยการผ่าตัดตามปัจจัยเสี่ยงของผู้
ป่วยออกได้เป็น 4 กลุ่มตามตารางที่1 
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จากผลการศึกษาดังกล่าวข้างต้นพบว่าการผ่าตัดมี
ประโยชน์และเพิ่มอัตราการรอดชีวิตในผู ้ป่วยระยะแพร่
กระจายบางกลุ่ม โดยเฉพาะกลุ่มที่มีการแพร่กระจายเพียงจุด
เดยีว (single lesion) ทีส่ามารถผ่าตัดออกได้หมด (complete 
resection) และมีระยะเวลาการปลอดโรคที่ยาวนาน 
(extended DFI ≥ 36 เดือน) จะให้ผลการรักษาที่ดีที่สุด ใน
ระยะต่อมามผีลการศกึษาจากประเทศอติาล ีซึง่สนบัสนนุการ
ศึกษาของ International Registry of Lung metastases [3] 
รวบรวมข้อมลูผูป่้วย จ�ำนวน 575 คนทีไ่ด้รบัการผ่าตดัการแพร่
กระจายทีป่อดทัง้หมด 708 จดุ 85%ของผูป่้วยได้รบัการ ผ่าตดั
ออกได้หมด 32% ของผู้ป่วยมีการแพร่กระจายเพียงจุดเดียว
และมีระยะปลอดโรคโดยเฉลี่ย 46 เดือน พบว่าอัตราการรอด
รอดชีวิตที่ 5 ปีเท่ากับ 46% 

เกณฑ์การเลือกผู ้ป ่วยเพ่ือเข้ารับการผ่าตัดจุดแพร่
กระจายที่ปอด[4, 5] (lung metastasectomy) มีดังนี้

1.	� ผูป่้วยมสีภาพร่างกายทีด่ ี(good performance status) 
2.	� มะเรง็ปฐมภมูไิม่ก�ำเรบิหรอืสามารถควบคมุได้ (control 

of primary tumor) 
3.	� ไม่มีการแพร่กระจายอื่นภายนอกปอด (no extra-

pulmonary metastases) 
4.	� สามารถผ่าตัดจุดแพร่กระจายออกได้หมดโดยยังมีการ

ท�ำงานท่ีเพียงพอของปอดส่วนที่เหลือ (possibility of 
complete resection and adequate respiratory 
function) 

อย่างไรก็ตามมากกว่า 75% ของผู ้ป่วยที่มีการแพร่
กระจายทีป่อด มกัจะมีการแพร่กระจาย ภายนอกช่องปอดร่วม
ด้วย มีเพียง 15-25% ของผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายเฉพาะใน

ปอดและมี โอกาสได้รับประโยชน์สูงสุดจากการผ่าตัด[4] จึง
แนะน�ำให้มีการตรวจเพิ่มเติมด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ ของ
ปอดและช่องท้อง และในบางรายอาจพิจารณาท�ำ PET/CT 
หรือ  ตรวจสมองด ้ วย เอกซเรย ์  คอมพิ ว เตอร ์หรื อ
คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าร่วมด้วยเพื่อประเมินการกระจายของโรค
ในบริเวณอื่น 

การใช ้รั งสีร ่วมพิกัด (Stereotact ic ablat ive 
radiotherapy, SABR หรือ Stereotactic body radio-
therapy, SBRT) เป็นเทคนคิการฉายรงัสทีีไ่ด้ผลดแีละมผีลข้าง
เคยีงต�ำ่ซึง่ถอืเป็นการรกัษา มาตรฐานหนึง่ในมะเรง็ปอดระยะ
เริ่มต้น (T1-2N0) โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ 
เนื่องจาก มีความเสี่ยงสูงจากการผ่าตัด และระยะต่อมาได้น�ำ
มาใช้รักษารอยโรคจากการแพร่กระจายที่ปอด ซึ่งมักมีขนาด
เล็ก จึงนับเป็นอีกทางเลือกหนึ่งส�ำหรับผู้ป่วย 

II. ข้อบ่งช้ีของการฉายรังสีร่วมพิกัดในผู้ป่วย
มะเร็งระยะแพร่กระจายที่ปอด โดยสามารถแบ่ง
กลุ่มการน�ำมาใช้ได้ดังนี้

1.	� Oligometastatic lung cancer (OLC) 
2.	� Oligometastatic NSCLC
3.	� Oligoprogression NSCLC on Targeted therapy

1. Oligometastatic lung cancer (OLC) 

คือต�ำแหน่งแพร่กระจายท่ีปอดนั้นมาจากมะเร็งชนิด
ต่างๆ แม้ว่าในปัจจุบันจะยังไม่มี ค�ำนิยามจ�ำนวนของการแพร่
กระจายในปรมิาณเลก็น้อย (oligometastases) แต่งานศกึษา
ส่วนใหญ่ มกัจะใช้ต�ำแหน่งการแพร่กระจายไม่เกนิ 5 ต�ำแหน่ง 
(หรือไม่เกิน 3 ต�ำแหน่งกรณีที่มะเร็งปฐมภูมิ เป็นมะเร็งปอด) 

ตารางท่ี 1 � แสดงการแบ่งกลุ่มผู้ป่วย oligometastatic lung cancer ตามระยะเวลารอดชีวิต ภายหลังการรักษาด้วยการผ่าตัด 
(lung metastasectomy) 

กลุ่ม ปัจจัยเสี่ยง Median survival (mo.)

1 Resectable, No risk factor
(DFI ≥ 36 months and Single metastasis)

61

2 Resectable, One risk factor
(DFI < 36 months or multiple metastases)

34

3 Resectable, Two risk factor 24

4 Unresectable 14
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โดยผลการรักษาด้วยเทคนิค SBRT นี้ สามารถให้การควบคุม
โรคเฉพาะที่ที่ 2 ปี ได้ 70-95%[6-14] สรุปปริมาณรังสีที่ใช้ใน
แต่ละการศึกษาได้ตามตารางที่ 2 แม้ว่าปัจจุบันยังไม่มี ค�ำ
แนะน�ำชัดเจนถงึปรมิาณรงัสทีีค่วรใช้ในการรักษาผูป่้วยกลุม่นี ้
การศึกษาส่วนใหญ่จะใช้รังสี ปริมาณสูงจ�ำนวน 3-10 ครั้ง ซึ่ง
เป็นปริมาณรังสีท่ีใกล้เคียงหรือต�่ำกว่าเล็กน้อยเมื่อเทียบกับที่
ใช้ใน การรกัษามะเรง็ปอดระยะเริม่ต้น อย่างไรกต็ามมรีายงาน
ผลการศึกษาของการฉายรงัสด้ีวย เทคนคินีโ้ดยใช้ปรมิาณรงัสี

สูงมากเพียง 1 ครั้ง[15, 16] (single fraction, Stereotactic 
radiosurgery, SRS) ว่าให้ผลไม่ต่างกันเมื่อก้อนมะเร็งมีขนาด
เล็ก อย่างไรก็ตามการศึกษาดังกล่าวยังมี จ�ำนวนน้อยและยัง
ต้องการการศึกษาเพิ่มเติม 

จากตารางที่ 2 การศึกษาส่วนมากจะรวมมะเร็งปฐมภูมิ
หลายชนิดด้วยกันโดยชนิดที่ พบมากที่สุดคือมะเร็งล�ำไส้และ
มะเรง็ปอด อตัราการรอดชวีติที ่2ปีเท่ากบั 30-80% ซึง่มคีวาม
แตกต่างค่อนข้างมากในแต่ละการศกึษา ทัง้นีเ้นือ่งจากมหีลาย
ปัจจัยที่ส่งผลต่อพยากรณ์โรค ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

ตารางที ่2 � แสดงผลการรักษาผู้ป่วย Oligometastatic lung cancer ด้วยการใช้ SBRT

References No.of 
patients

No.of 
targets

Radiation dose Median 
F/U

Outcomes

Fractionated/Single fraction SBRT

Onimaru[9] 20 32 48Gy/8F
60Gy/8F

18 48% 2y-OS,
 70% 3y-LC for 48 Gy 100% 
3y-LC for 60 Gy

Wulf[12] 41 51 30Gy/3F
36Gy/3F
26Gy/1F

13 33% 2y-OS
80% 1y-LC

Yoon[13] 53 80 30Gy/3F
40Gy/4F
48Gy/4F

14 51% 2y-OS
70% LC for 30Gy
77% LC for 40Gy
100%LC for 48Gy

Okunieff[8] 50 125 50Gy/10F
48Gy/6F
57Gy/3F

18.7 50% 2y-OS
91% LC

Norihisa[7] 34 43 48Gy/4F
60Gy/5F

27 84% 2y-OS
90% LC

Brown[6] 35 69 5Gy/1F
60Gy/4F

18 73% 2y-OS
77% LC

Rusthoven[11] 38 63 60Gy/3F 15.4 39% 2y-OS
96% LC

Ricardi[10] 61 77 45Gy/3F
26Gy/1F

20.4 67% 2y-OS
89% LC

Rieber[14] 700 n/a Various schemes
 Median 37.5Gy/3F
(3-33Gy for 1-13F)

14.3 54% 2y-OS
81% LC

Single Fraction SBRT only

Hof[16] 61 71 12-30Gy at isocenter 14 65% 2y-OS

Filippi[15] 67 90 26Gy at 80% 24 70.5% 2y-OS
88.1% 2y-LC
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ปัจจัยที่มีผลต่อการพิจารณาเลือกผู ้ป่วยที่มีการแพร่
กระจายที่ปอด เพื่อเข้ารับการฉายรังสีด้วยเทคนิค SBRT มีดัง
ต่อไปนี้

1.	� สภาพร่างกายของผู้ป่วย (performance status) 
2.	� จ�ำนวนของการแพร่กระจาย (single vs multiple) 
3.	� ระยะเวลาปลอดโรค (Disease free interval) 
4.	� ชนิดของมะเร็งต้นก�ำเนิด (Breast vs Non-breast 

cancer) 
5.	� ขนาดของจุดการแพร่กระจาย (Tumor volume) 

มหีลายการศึกษาถงึปัจจยัทีม่ผีลต่อพยากรณ์โรคในผูป่้วย
ทีม่กีารแพร่กระจายปรมิาณจ�ำกดั เช่น การศกึษาวเิคราะห์แบบ
ไปข้างหน้าของ Milano ในปี 2008[17, 18] ในผู้ป่วย 121 คนที่
มกีารแพร่กระจายของมะเรง็ชนดิต่างๆไม่เกนิ 5 ต�ำแหน่ง ทีไ่ด้
รับการฉายรังสีด้วยเทคนิค SBRT เพื่อหวังผลหายขาด ผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ได้รับปริมาณรังสี 50Gy/10F (หรือ SRS ส�ำหรับการ
แพร่กระจาย ในสมอง) พบว่าชนิดของมะเร็งปฐมภูมิที่เป็น

มะเรง็เต้านมและการมรีะยะเวลาปลอดโรคท่ียาวนาน จะมผีล
การรักษาที่ดีกว่า โดยอัตราการรอดชีวิตท่ี 2ปีของทั้งกลุ่ม
เท่ากับ 50% อัตราการควบคุมโรค เฉพาะต�ำแหน่งที่ฉายรังสี
เท่ากับ 67% และพบว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมมีผลการรักษาที่ดี
กว่ากลุ่มที่ไม่ใช่ มะเร็งเต้านม โดยมีอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี
เท่ากับ 74% อัตราการควบคุมโรคเฉพาะต�ำแหน่งที่ ฉายรังสี
เท่ากับ 87% และอัตราการปลอดโรคจากการกระจายที่ 52% 
ส�ำหรับในกลุ่มที่ไม่ใช่มะเร็งเต้านมจะมีอัตราการรอดชีวิตที่ 2 
ปีเท่ากับ 39% อัตราการควบคุมโรคเฉพาะต�ำแหน่งที่ฉายรังสี
เท่ากับ 74% และอัตราการปลอดโรคจากการกระจายที่ 28% 
การศึกษาของ Norihisa [7]พบว่า การมีระยะเวลาปลอดโรคที่
นานเกนิ 3 ปี (นบัตัง้แต่พบมะเรง็ต้นก�ำเนดิจนถงึเวลาทีร่บัการ
ฉายรงัส)ี จะมผีลการรกัษาและอตัรารอดชวีติทีด่กีว่า เช่นเดยีว
กับการศึกษาของ Filippi[15] พบว่าการ มีระยะเวลาปลอดโรค
ที่นานเกิน 2 ปี จะมีอัตราการรอดชีวิตจากมะเร็ง (cancer-
specific survival) ที่ดีกว่า นอกจากนี้การศึกษาของ Ricardi 
[10] พบว่าขนาดของก้อนมะเรง็ทีแ่พร่กระจายมผีลต่ออตัราการ

ภาพที่ 1  nomogram การพยากรณ์อัตราการรอดชีวิตการรักษา oligometastatic lung cancer ด้วย SBRT
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รอดชีวิต โดยมะเรง็ทีม่ขีนาดเลก็กว่า 3.3 ซีซี จะได้ผลการรักษา
ที่ดีกว่า

การศึกษาล่าสุดของ Rieber [14, 19] ซึ่งเป็นฐานข้อมูลที่มี
ขนาดใหญ่ของกลุม่เยอรมนัและสวติเซอร์แลนด์รวบรวมผูป่้วย
จ�ำนวน 700 คนที่ได้รับการฉายรังสี SBRT ที่จุดแพร่กระจาย
ทีป่อด เนือ่งจากไม่เหมาะสมหรอืปฏเิสธการผ่าตดั พบว่าอตัรา
การควบคมุโรคเฉพาะทีท่ี ่2 ปีเท่ากบั 81% และอตัราการรอด
ชีวิตเท่ากับ 54% โดยมีการวิเคราะห์ถึงปัจจัยต่าง ๆ ที่ ส่งผล
ต่อการรักษา พบว่า สภาพร่างกายของผู้ป่วย, ขนาดของจุด
แพร่กระจาย (maximum metastasis diameter) , ชนดิของ
มะเร็งต้นก�ำเนิด, จ�ำนวนของการแพร่กระจายและระยะเวลา
ปลอดโรค (นับตั้งแต่พบมะเร็งต้นก�ำเนิดจนกระทั่งเข้ารับการ
ฉายรังสี SBRT) ปัจจัยเหล่านี้มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตทั้งสิ้น
และได้มีการเสนอโมเดลการพยากรณ์อัตราการรอดชีวิต 
ในผู ้ป ่วยมะเร็งระยะที่ 4 ที่มีการกระจายที่ปอดกลุ ่มนี้ 
ตามภาพที ่1 

ในแง่ของอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่นั้น การศึกษาใน
กลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะที่1 พบว่าถ้าใช้ปริมาณรังสีสมมูล 
(biological equivalent dose, BED) มากกว่า 100 เกรย์ จะ
เพ่ิมโอกาสการควบคมุโรคเฉพาะทีไ่ด้มากขึน้[20, 21] เช่นเดยีวกบั
ในการศึกษาของ Rieber[14] ในกลุ่มผู้ป่วยระยะแพร่กระจายที่
ปอด พบว่าปรมิาณรงัสสีมมลู, ปรมิาณรงัสทีีใ่ช้ต่อครัง้ (single 
fraction dose) และสภาพร่างกายผู้ป่วยเป็นปัจจัยส�ำคัญที่มี
ผลต่ออัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ โดยอัตราการควบคุมโรค
เฉพาะทีท่ี ่2 ปีเท่ากบั 87.6% ในกลุม่ทีไ่ด้รบัปรมิาณรงัสสีมมลู
มากกว่า 100 เกรย์เทียบกับ 77.9% ในกลุ่มที่ได้รับน้อยกว่า 
100 เกรย์ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้าน้ีของ Guck-
enberger [22] ในผู้ป่วยที่ได้รับ SBRT ที่ปอดจ�ำนวน 796 คน 
ในจ�ำนวนนี้ 399 คนเป็นผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะที่ 1 และ 397 
คนเป็นผูป่้วยทีม่กีารแพร่กระจายทีป่อดรวม 525 ต�ำแหน่ง พบ
ว่าโอกาสการควบคุมโรคเฉพาะที่และการตอบสนองของทั้ง
สองกลุ่มต่อปริมาณรังสีที่เพิ่มข้ึนน้ัน (dose response 
relationship) ไม่แตกต่างกัน โดยไม่ขึ้นกับชนิดของมะเร็ง
ปฐมภูมิ

เกณฑ์การพจิารณาเลือกผูป่้วยทีม่กีารแพร่กระจายทีป่อด
เพื่อรับการฉายรังสีด้วยเทคนิคนี้ มีดังต่อไปนี้

1.	� ผูป่้วยมสีภาพร่างกายทีด่ ี(good performance status) 
2.	� มะเร็งปฐมภูมิไม่มีการก�ำเริบหรือสามารถควบคุมได้

3.	� การแพร่กระจายมีจ�ำนวนน้อยไม่เกิน 5 ต�ำแหน่งหรือ ไม่
เกิน 3 ต�ำแหน่งที่พบพร้อมกันภายในปอด

4.	� ขนาดของก้อนมะเร็งในปอดไม่เกิน 5 ซม.

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาขนาดใหญ่เพื่อเปรียบ
เทยีบระหว่างการให้ SBRT และการผ่าตดั (metastasectomy) 
ในกลุม่ผูป่้วยทีม่กีารแพร่กระจายทีป่อด มเีพยีงการศกึษาย้อน
หลงัของ Widder[23] ในผูป่้วย 110 คน โดยเลอืกใช้ SBRT กรณี
ที่ผู้ป่วยไม่เหมาะสมต่อการผ่าตัด ผู้ป่วยที่ได้รับผ่าตัด 68 คน
ส่วนใหญ่จะเป็นมะเร็งล�ำไส้ (57%) รองลงมาคือมะเร็งของ
เนือ้เยือ่อ่อน (27%) ส่วนผูป่้วยทีไ่ด้รบัการฉายรงัสด้ีวยเทคนคิ 
SBRT ทั้งหมด 42 คน ส่วนใหญ่เป็นมะเร็งล�ำไส้ (74%) และ
มะเร็งปอด (14%) ระยะเวลาตรวจติดตามเฉลี่ย 43 เดือนพบ
ว่า อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีเท่ากับ 41% ในกลุ่มที่ได้รับการ
ผ่าตัดและ 49%ในกลุม่ทีไ่ด้รบั SBRT ซึง่ไม่แตกต่างกนั ระหว่าง 
สองกลุม่ อย่างไรกต็ามเนือ่งจากเป็นการศกึษาย้อนหลงัในกลุม่
ผู้ป่วยขนาดเล็กจึงยังถือว่าการผ่าตัด (metastasectomy) 
เป็นการรักษาหลักกรณีที่ผู้ป่วยเหมาะสมต่อการผ่าตัด 

ปัจจุบันมีการศึกษาวิจัยหลายชิ้นเกี่ยวกับการใช้เทคนิค 
SBRT และการผ่าตดั metastasectomy ในผูป่้วยมะเรง็ระยะ
แพร่กระจายแบบจ�ำกัดซึ่งยังอยู่ระหว่างด�ำเนินการ ตัวอย่าง
เช่น PulMiCC[24] เป็นงานวิจัยเปรียบเทียบแบบสุ่มในผู้ป่วย
มะเร็งล�ำไส้ที่มีการแพร่กระจายท่ีปอดเพื่อ เปรียบเทียบ
ระหว่างการผ่าตัดจุดที่ปอดและการเฝ้าระวัง หรือ SABR-
COMET[25] เป็นงานวิจัย เปรียบเทียบระยะที่ 2 เพื่อศึกษาการ
ใช้ SBRT ในผู้ป่วยทีม่กีารแพร่กระจายของมะเรง็ชนดิต่างๆ ไป
ยัง อวัยวะต่างๆไม่เกิน 3 ต�ำแหน่ง เปรียบเทียบกับการรักษา
แบบปกติ หรือ NRG-BR001[26] เป็นงานวิจัย การใช้ SBRT ใน
มะเร็งเต้านม, มะเร็งปอดและมะเร็งต่อมลูกหมากที่มีการแพร่
กระจายไม่เกิน 4 ต�ำแหน่ง หรือ SAFRON[27] เป็นงานวิจัยเพื่อ
เปรยีบเทยีบปรมิาณรงัส ีทีเ่หมาะสม (48 Gy/4F vs 28Gy/1F) 
ในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายที่ปอดไม่เกิน 3 ต�ำแหน่ง หรือ 
NCT01185639[28] เป็นงานวิจัยการใช้ SBRT ในผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดชนิด NSCLC ที่มีการแพร่กระจายไม่เกิน 5 ต�ำแหน่ง เช่น
เดียวกับ NCT01725165[29] ซ่ึงศึกษาในมะเร็งปอดชนิด 
NSCLC ที่มีการแพร่กระจายไม่เกิน 3 ต�ำแหน่ง

2. Oligometastatic NSCLC
การรักษามะเร็งปอดชนิด NSCLC ในระยะเริ่มต้น (T1-

2N0) ไม่ว่าจะด้วยวิธีการผ่าตัดหรือ การฉายรังสีด้วยเทคนิค 
SBRT นั้นได้ผลดี มีโอกาสรอดชีวิตที่ 5 ปีมากกว่า 70%[30-32] 
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โดยผลการรักษา ของโรคในระยะที่ลุกลามมากขึ้น เช่น ระยะ
ที ่3 แม้จะใช้การรักษาหลายวธิร่ีวมกัน ไม่ว่าจะเป็น เคมบี�ำบดั 
ฉายรังสีหรือผ่าตัด โอกาสรอดชีวิตที่ 2 ปีที่ 30-50%[33, 34] ใน
ขณะทีโ่รคในระยะที ่4 หรอืระยะ ทีม่กีารแพร่กระจายนัน้ส่วน
มากมักถือว่าไม่มีโอกาสหายขาด ซ่ึงจะมีระยะเวลารอดชีวิต
เฉลี่ยที่ 13-14 เดือน[35, 36] แต่พบว่ามีบางกลุ่มของโรคมะเร็ง
ปอดในระยะท่ี 4 ซึ่งมีการแพร่กระจายแบบจ�ำกัด มีโอกาส
ปลอดโรคได้นานหรือมีโอกาสหายขาด[37] 

บทบาทหนึง่ของการฉายรงัสีร่วมพกิดัในผูป่้วยมะเรง็ปอด
ระยะที่ 4 มีเป้าหมายเพื่อก�ำจัด จุดแพร่กระจายเหล่านั้น 
(ablative radiation) โดยเฉพาะในรายที่มีการแพร่กระจาย
ไม่มาก (oligometastases NSCLC) ซึ่งนับเป็นทางเลือกหนึ่ง
นอกเหนอืจากการผ่าตดั อวยัวะทีพ่บการ แพร่กระจายได้บ่อย
ได้แก่ สมอง, ปอดและต่อมหมวกไต ซึ่งตารางที่ 3 ได้รวบรวม
ตัวอย่างการศึกษาของการใช้รังสีร่วมพิกัดในผู้ป่วยกลุ่มนี้

ตารางที ่3  แสดงผลการรักษาผู้ป่วย oligometastatic NSCLC ซึ่งส่วนใหญ่มีการใช้ SBRT หรือ SRS ร่วมด้วย

Study Pa-
tients 
No.

Eligibility Study 
design

Site of 
metasta-

ses

Therapy Median 
F/U 
(mo)

Median 
PFS 
(mo)

Median 
OS 
(mo)

Other 
Therapy

(%)
De Ruysscher[38] 39 stageIV< 5 

metastases
PhaseII-

single arm
brain,bone, 

adrenal
SRS/

SBRT/
Surgery

27.7 12.1 13.5 92% 
chemoradia-

tion to primary 
lung

Collen[39] 26 stageIV< 5 
metastases

PhaseII-
single arm

lung, brain, 
bone, 

adrenal, 
liver, node

SBRT 16.4 11.2 23 65%
induction 

chemotherapy

Flannery[40] 42 Synchronous 
solitary brain 
metastasis

Retrospec-
tive

Solitary 
brain

SRS 64.5 n/a 18 62% Local 
thoracic 
therapy

De Rose[41] 60 Synchronous or 
Metachronous 
lung 
metastases 
with controlled 
primary tumor

Retrospec-
tive

Lung SBRT 28 32.2 32.1 49% 
chemotherapy

Holy[42] 13 Synchronous or 
Metachronous 
adrenal 
metastases 

Retrospec-
tive

Adrenal 
glands

SBRT 12 12 23 n/a

Tanvetyanon[43] 114 Synchronous or 
Metachronous 
adrenal 
metastases

Retrospec-
tive: pool  
analysis

Adrenal 
glands

Adrenalec-
tomy

31 vs 12
(meta-
chro-

mous vs 
synchro-

nous, 
p=0.02 )

Gomez[44] 49 Synchronous 
metastases 
maximum of 3 
without 
progression 
after 1st line 
systemic 
therapy 

Random-
ized phase 

II

lung, brain, 
bone, 

adrenal, 
liver, node

Local 
consolida-
tive therapy 
(LCT)  to all 
metastatic 
sites  vs No 

LCT

12.4 12 vs 4 n/a Similar 
toxicities, No 

grade 4-5
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มีงานวิจัยท่ีสนับสนุนทฤษฎีดังกล่าวในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดระยะที ่4 ทีม่กีารแพร่กระจาย แบบจ�ำกดั De Ruysscher 
[38] ศึกษาวิเคราะห์แบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะที่ 
4 จ�ำนวน 39 คนที่มีการแพร่กระจายไม่เกิน 4 ต�ำแหน่ง 
ต�ำแหน่งของมะเรง็ปอดปฐมภูมริกัษาด้วยการฉายรงัสแีละหรอื
ร่วมกับการให้ยาเคมีบ�ำบัด ในขณะที่จุดแพร่กระจายต่างๆ 
สามารถ รกัษาโดยใช้การผ่าตัดหรอืการฉายรังสร่ีวมพกิดั แม้ว่า
ผลการรกัษาโดยเฉลีย่ผูป่้วยมรีะยะเวลารอดชวีติ 13-14 เดอืน 
แต่มผู้ีป่วย 6ราย (15%) มกีารกลบัเป็นซ�ำ้ของโรคภายหลงัจาก 
2 ปี อย่างไรก็ตามผู้ป่วยส่วนใหญ่ในการศึกษาน้ีมีการแพร่
กระจายที่สมองเพียงจุดเดียว (solitary brain metastasis) 
ซึ่งนับเป็นกลุ่มที่มีผลการรักษาที่ดีกว่ากลุ่มอื่น 

Gomez [44] ได้ท�ำการศกึษาผูป่้วยมะเรง็ปอดทีม่กีารแพร่
กระจายไม่เกิน 3 ต�ำแหน่งและมีการตอบสนองต่อยาเคมีหรือ
ยาพุ่งเป้าอย่างน้อย 3 เดือน โดยเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม
ทีใ่ห้และไม่ให้การรกัษาเฉพาะทีซ่ึง่ใช้รงัสอีาจร่วมกบัเคมบี�ำบดั
หรือ ผ่าตัดร่วมกัน เพื่อก�ำจัดจุดแพร่กระจายรวมถึงควบคุม
มะเรง็ปฐมภมู ิภายหลงัจากได้มกีารวเิคราะห์ผูป่้วย 49 คนแรก 
(interim analysis) จึงหยุดการศึกษาเนื่องจากพบว่าการ
ให้การรกัษาเฉพาะทีส่ามารถลดการก�ำเรบิของโรคลงอย่างเหน็
ได้ชัด ซึ่งเป็นเป้าหมายหลักของการศึกษานี้ ระยะเวลาตรวจ
ติดตามเฉลี่ย 12.4 เดือน กลุ่มที่ให้การรักษาเฉพาะที่ร่วมด้วย
มรีะยะเวลาการก�ำเรบิของโรคเฉลีย่ที ่11.9 เดอืนเทยีบกบั 3.9 
เดือน (p=0.005) และไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง

เช่นเดียวกับ De Rose [41] ท�ำการศึกษาการฉายรังสีร่วม
พิกัด ในผู้ป่วยมะเร็งปอดจ�ำนวน 60 รายที่สามารถควบคุม
มะเร็งต้นก�ำเนิดและการกระจายภายนอกปอดได้ โดยมีการ
แพร่กระจายท่ีปอดไม่เกิน 4 ต�ำแหน่ง พบว่าการให้รังสีร่วม
พิกัดมีอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี 74.6% อัตราการควบคุมโรค
เฉพาะทีใ่นบรเิวณทีฉ่ายรงัสร่ีวมพกัิดได้ 88.9% ระยะเวลา การ

ก�ำเริบของโรคเฉล่ียที่ 32 เดือน และระยะเวลารอดชีวิต
เฉลี่ยที่ 32 เดือน

นอกจากนีต้วัอย่างของการรกัษาการแพร่กระจายทีต่่อม
หมวกไตมีการศึกษาถึงการผ ่าตัด ต ่อมหมวกไตของ 
Tanvetyanon [43] ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปอดจ�ำนวน 114 คน 
ท่ีมีการ แพร่กระจายเฉพาะที่ต่อมหมวกไตเพียงจุดเดียว 
(solitary adrenal metastasis) พบว่าการผ่าตัดจะ ได้ผลดี
ในรายที่ตรวจพบการแพร่กระจายในภายหลังจากการรักษา
มะเร็งปอด (metachronous metastasis) โดยมีระยะเวลา
รอดชีวิตเฉลี่ย 31 เดือนซ่ึงดีกว่ากลุ่มท่ีพบการแพร่กระจาย
พร้อมกับพบมะเร็งปอด ซึ่งจะมีระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ยที่ 12 
เดือน โดยทั้งสองกลุ่มมีอัตรารอดชีวิตที่ 5ปี 25% หรือการ
ศึกษาของ Holy [42]ที่ใช้การฉายรังสีร่วมพิกัด ที่ต่อมหมวกไต
ในผู้ป่วยมะเร็งปอด 13 คน ปริมาณรังสี 20-40 เกรย์ใน 5ครั้ง 
ควบคุมโรคเฉพาะที่ได้ 77% มีระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ย ที่ 23 
เดือน และระยะเวลาการก�ำเริบของโรคที่ 12 เดือน 

ส�ำหรับการศึกษาการพยากรณ์โรคเพื่อช่วยในการแยก
กลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะแพร่กระจาย ได้มีการศึกษาแบบ 
meta-analysis ของ Ashworth [45] ในผู้ป่วยมะเร็งปอด 
NSCLC ระยะที่ 4 จ�ำนวน 757 คนที่มีการแพร่กระจายไม่เกิน 
5 ต�ำแหน่ง ได้รับการรักษาโดยอาจ ใช้การผ่าตัด (surgical 
metastasectomy) การฉายรงัสร่ีวมพกิดัหรอืรงัสร่ีวมกบัเคมี
บ�ำบัดเพื่อหวังผล หายขาด พบว่ามีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี 
29.4% ระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ยที่ 26 เดือนและระยะเวลา
ก�ำเริบของโรคที่ 11 เดือน ปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิต
ได้แก่ เวลาที่พบการแพร่กระจายเทียบกับเม่ือพบมะเร็งต้น
ก�ำเนิด (synchronous vs metachronous metastases) , 
ระยะการลุกลามที่ต่อมน�้ำเหลือง (N stage) และชนิดของ
มะเรง็ปอด (Histology) ซึง่สามารถแบ่งกลุม่ผูป่้วยตามโอกาส
รอดชีวิตได้เป็น 3 กลุ่มตามตารางที่ 4

ตารางที่ 4 � แสดงการแบ่งกลุ่มผู้ป่วย oligometastatic NSCLC ตามอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ภายหลังการรักษาด้วยการผ่าตัด 
(metastasectomy)

Risk group Factors 5y-OS (%)

Low Metachronous disease 48

Intermediate Synchronous and N
0
 disease 36

High Synchronous and N
1-2

 disease 14
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เช่นกันพบว่ามี 3 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการก�ำเริบของโรค 
(progression free survival) ได้แก่ 1. มะเร็งปอดต้นก�ำเนิด
ได้รับการผ่าตัดออกได้ (primary lung surgery) 2. การแพร่
กระจายทีป่อด (presence of lung metastases) 3. การแพร่
กระจายที่สมอง (presence of brain metastases) สามารถ
แบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามโอกาสก�ำเริบของโรคได้เป็น 3 กลุ่มตาม
ตารางที่ 5

จะเหน็ได้ว่าแม้การใช้รงัสร่ีวมพกิดัเพือ่ช่วยก�ำจดัจุดแพร่
กระจายของมะเร็งปอดจะเพิ่มการ ควบคุมโรคเฉพาะที่ได้ดี 
อย่างไรก็ตามอัตราการรอดชีวิตและอัตราการก�ำเริบของโรค
ในบริเวณอื่นๆ ยังมีความหลากหลายในแต่ละการศึกษา ทั้งนี้
ขึ้นกับการเลือกกลุ่มผู้ป่วยรวมถึงความแตกต่างใน ตัวโรคของ
ผู้ป่วย การได้รับยาพุ่งเป้า (targeted therapy) รวมถึงการใช้ 
PET /CT ที่เพิ่มขึ้นในการประเมินระยะของโรค ปัจจัยเหล่านี้
มีผลต่อการรักษาและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย

ปัจจุบัน NCCN guideline ได้มีการแนะน�ำการรักษา
มะเร็งปอดชนิด NSCLC กรณีที่มี การแพร่กระจายเพียงจุด
เดียวไปยังสมองหรือต่อมหมวกไต (solitary metastasis) 
สามารถใช้ การผ่าตัดหรือรังสีร่วมพิกัดไปยังบริเวณที่พบการ
แพร่กระจายได้ โดยเฉพาะอย่างย่ิงเมื่อการรักษา มะเร็ง
ปฐมภมูมิโีอกาสหายขาด ซึง่อาจใช้การรกัษาทัง้การผ่าตดั หรอื
ฉายแสงร่วมกับเคมีบ�ำบัดได้ อย่างไรก็ตามในกลุ่มที่มกีารแพร่
กระจายแบบอื่นอาจต้องรอผลการศึกษาเพิ่มเติม เช ่น 
NCT01185639[28] เป็นงานวิจัยการใช้ รังสีร่วมพิกัดในผู้ป่วย
มะเรง็ปอดชนดิ NSCLC ทีม่กีารแพร่กระจายไม่เกนิ 5 ต�ำแหน่ง 
เช่นเดียวกับ NCT01725165[29] ซ่ึงศึกษาในมะเร็งปอดชนิด 
NSCLC ที่มีการแพร่กระจายไม่เกิน 3 ต�ำแหน่ง

3. �Oligoprogression NSCLC on Targeted 

therapy

ปัจจบุนัมกีารใช้ยาพุง่เป้า (Targeted therapy, Tyrosine 
Kinase Inhibitors, TKIs) ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC ที่
มีการกลายพันธุ์ของยีน EGFR (Epidermal Growth Factor 
Receptor) หรือ ALK ( Anaplastic Lymphoma Kinase) 

ซึง่ได้ผลการตอบสนองทีด่แีละเพิม่อตัรารอดชวีติของผูป่้วยได้
ดีกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ี ไม่มียีนกลายพันธุ์ชนิดนี้ซึ่งจะได้รับยาเคมี
บ�ำบดัเป็นการรกัษาหลกั[46-50] ผูป่้วยกลุม่นีม้โีอกาสควบคุมโรค
ได้ยาวนานโดยการทานยาอย่างต่อเนือ่ง อย่างไรกต็ามอาจพบ
การก�ำเรบิของโรคได้ในเวลาต่อมา ในกรณทีีก่ารก�ำเริบของโรค
เป็นเพยีงส่วนน้อย (oligoprogession) การใช้รงัสร่ีวมพกิดัจะ
มีบทบาทเพื่อช่วยควบคุมโรคเฉพาะบริเวณที่ก�ำเริบ และเพ่ือ
ยดืระยะเวลาการตอบสนองของยาพุง่เป้าตวัเดมิ ซ่ึงยงัสามารถ
ควบคุมโรคในบริเวณอื่นได้ดี 

การศึกษารูปแบบการก�ำเริบของโรคในผู้ป่วยที่ได้รับยา
พุ่งเป้า พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ ตอบสนองดีต่อยาเป็นเวลานาน 
พบว่าการก�ำเริบของโรคในระบบประสาทส่วนกลาง (CNS 
progression) เป็นสาเหตุการตายที่ส�ำคัญของผู้ป่วยกลุ่มนี้[51] 
Lee [52] รายงานอุบัติการณ์การก�ำเริบท่ีแรก (initial 
progression) สามารถพบในระบบประสาทส่วนกลางได้ถึง 
26% ในกลุ่มที่ตอบสนองดีต่อยาพุ่งเป้าซึ่งสูงเป็น 6 เท่าเทียบ
กับกลุ่มที่ตอบสนองต่อยาได้ไม่ดีนัก[52]

การศึกษาของ Weickhardt และคณะ[53] พบว่าผู้ป่วย
มะเร็งปอดที่ได้รับยาพุ่งเป้า 25 คนที่มีการก�ำเริบของโรคใน
ระบบประสาทส่วนกลางและหรือมีการก�ำเริบไม่เกิน 4 

ตารางที ่5 � แสดงการแบ่งกลุ่มผู้ป่วย oligometastatic NSCLC ตามอัตราการก�ำเริบของโรคที่ 2 ปี ภายหลังการรักษาด้วยการ
ผ่าตัด (metastasectomy) 

Risk group Factors 2y-PFS (%)

Low Primary lung surgery 
Without Brain and Lung metastases 

55

Intermediate Primary lung surgery with
Lung or Brain metastases

16

High No primary lung surgery 6
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ต�ำแหน่งภายนอกระบบประสาทส่วนกลาง ให้การรกัษาบรเิวณ
ท่ีก�ำเรบิด้วยรงัสร่ีวมพกัิด , การฉายรงัสทีีส่มอง (whole brain 
radiotherapy) หรือการผ่าตัดร่วมกับการใช้ยาพุ่งเป้าตัวเดิม 
จะเพิ่มระยะเวลาการตอบสนองต่อยาเดิมโดยเฉลี่ย 6 เดือน
ก่อนที่จะมีการก�ำเริบในครั้งถัดไป เช่นเดียวกับการศึกษาของ 
Yu [54] ในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ได้รับยาพุ่งเป้า 18 คนที่มีการ
ก�ำเริบ ภายนอกระบบประสาทส่วนกลาง โดยให้การรักษา
บริเวณที่ก�ำเริบด้วยรังสีร่วมพิกัด, RFA (Radiofrequency 
Ablation) หรือการผ่าตัดร่วมกับการใช้ยาพุ่งเป้าตัวเดิม พบ
ว่าช่วยเพิ่มระยะเวลาการตอบสนองต่อยาเดิมโดยเฉล่ีย 10 
เดือนก่อนที่จะมีการก�ำเริบในคร้ังถัดไป ล่าสุด Iyengar [55] 
ท�ำการศึกษาวิเคราห์แบบระยะที่ 2 ในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะ
ที่ 4 ซ่ึงไม่ตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดโดยมีจุดแพร่กระจาย
เฉพาะภายนอกระบบประสาทส่วนกลางไม่เกิน 5 ต�ำแหน่ง 
ให้การรักษาด้วยยาพุ่งเป้า erlotinib ร่วมกับการฉายรังสีร่วม
พิกัด 1-5 ครั้ง (19-40 เกรย์) ไปทุกต�ำแหน่งของรอยโรค ใน
การศึกษานี้สามารถฉายรังสีเพิ่มไปยังบริเวณจุดก�ำเริบใหม่ได้ 
โดยอวัยวะที่ฉายรังสีส่วนใหญ่คือ ปอดและต่อมน�้ำเหลือง
ภายในช่องปอด ผู้ป่วยทั้งหมด 24 คนรวมทั้งสิ้น 52 ต�ำแหน่ง 
พบว่าผลการรักษาเป็นที่น่าพอใจโดยมีระยะเวลาก�ำเริบของ
โรคเฉลี่ยที่ 14.7 เดือน และระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ย 20.4 

เดือน และการก�ำเริบส่วนใหญ่เกิดที่ต�ำแหน่งใหม่นอก บริเวณ
ที่ฉายรังสี อย่างไรก็ตามพบผลข้างเคียงระดับรุนแรงได้พอ
สมควร 16-28% ส่วนใหญ่เกดิภายในปอด ซึง่ส่วนหนึง่อาจเป็น
ผลมาจากการฉายรงัสร่ีวมพกิดัพร้อมกบัการใช้ Erlotinib หรอื
จากการฉายรังสีหลายต�ำแหน่งในบริเวณปอด

แม้ว่าทั้ง oligometastases และ oligoprogression มี
ความเหมอืนกนัทีเ่ป็นมะเรง็ระยะที ่4 แต่เป้าหมายในการรกัษา
จะต่างกนั โดย oligoprogression จะหมายถงึการมจีดุก�ำเรบิ
ใหม่เพียงเล็กน้อยในขณะที่ตัวโรคส่วนใหญ่ยังควบคุมได้ด้วย
ยาพุง่เป้า ดงันัน้เป้าหมายของการใช้รงัสร่ีวมพกิดัในกรณนีีค้อื
เพื่อช่วยยืดระยะเวลาการควบคุมโรคและตอบสนองต่อยาพุ่ง
เป้าตัวเดิม ในขณะที่กลุ่ม oligometastases นั้นการใช้รังสี
ร่วมพิกัดเพื่อก�ำจัดจุดแพร่กระจายเพื่อเพิ่มโอกาสการควบคุม
โรคระยะยาวรวมถงึโอกาสในการรอดชวิีต ในทัง้สองกลุม่นีแ้ม้
ผลการรกัษาโดยรงัสร่ีวมพกิดัจะน่าสนใจ อย่างไรกต็ามการน�ำ
ไปใช้ ทางคลีนิคควรท�ำด้วยความระมัดระวัง เนื่องจากการ
ศกึษาส่วนใหญ่เป็นการศึกษาย้อนหลงั อาจมคีวามโน้มเอียงใน
การเลอืกกลุม่ผูป่้วย (selection bias) รวมทัง้ยงัมคีวามหลาก
หลายของแนวทางการก�ำหนดปริมาณรังสี ทั้งนี้ยังต้องรอผล
การศึกษาระยะที่ 2-3 เพิ่มเติม ซึ่งสรุปได้ตามตารางที่ 7

ตารางที ่6 � แสดงผลการรักษาของการใช้รังสีร่วมพิกัดในมะเร็งปอดกรณีที่มีการก�ำเริบ (oligoprogression NSCLC) ขณะที่ได้รับ
ยาพุ่งเป้า

Study Pa-
tients 
No.

Eligibility Study 
design

Site of 
metastases

Therapy Median 
F/U 
(mo)

Median 
PFS 
(mo)

Median 
OS 
(mo)

Other 
therapy

Weick-
hardt[53]

25 Oligopro-
gression 

(<5) under 
TKIs

Subgroup 
analysis of 
prospective 

trial

Brain, 
bone, lung, 

adrenal, 
liver

SBRT/ 
Surgery/

TKIs

20 6.2 n/a n/a

Yu[54] 18 Extracranial 
oligopro-
gression 

under TKIs

Subgroup 
analysis of 
prospective 

trial

Lung, 
node, 

adrenal

SBRT/ 
Surgery/
RFA/TKIs

n/a 10 41 n/a

Iyengar[55] 24 Oligopro-
gression  
(≤5) after  
1st line 
chemo-
therapy

PhaseII-
single arm

Lung, 
node, 

adrenal, 
bone, liver

SBRT/ 
Erlotinib

11.6 14.7 20.4 100% 
previous 
chemo-
therapy
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III. เทคนิคการให้รังสีร่วมพิกัด

การจ�ำลองการฉายรังสี

เป้าหมายของเทคนคิรงัสร่ีวมพกิดัคอืการพยายามให้รงัสี
ปริมาณสูงไปยังก้อนมะเร็งอย่างแม่นย�ำ โดยมีการใช้ image 
guided technique (IGRT) มาช่วยเพือ่ลดขอบเขตซึง่เกดิจาก 
target uncertainties และ planning target volume (PTV) 
margins เพื่อช่วยลดผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นในอวัยวะ
ข้างเคียง 

ผู้ป่วยจะได้รับการจ�ำลองการฉายรังสีด้วยเครื่อง 4D-
computed tomography (CT) ใช้ slice thickness ≤ 3 
mm. ร่วมกบั immobilization device เช่น extended wing 
board หรอื vac-lok ส�ำหรบัการจดัท่าทางผูป่้วยตามภาพที ่2 

พิจารณาใช้ IV contrast กรณีที่ก้อนมะเร็งอยู่ใกล้อวัยวะตรง
กลางทรวงอก เช่น หัวใจ หรือหลอดเลือด 

โดยทั่วไปในการก�ำหนดขอบเขตของก้อนมะเร็งในปอด
จะใช้ lung window จากภาพ Maximal intensity 
projection (MIP) image ที่ได้จาก 4D-CT เพื่อก�ำหนด gross 
target volume (GTV) และ internal target volume (ITV) 
พิจารณา soft tissue window ร่วมด้วยกรณีที่ก้อนอยู่ติดกับ
อวยัวะในช่องทรวงอก และไม่จ�ำเป็นต้องขยาย margin ส�ำหรบั 
microscopic extension (GTV=CTV) และพิจารณาขยาย 
margin ส�ำหรับ set up errors เป็น planning target 
volume (PTV) เท่านั้น โดยขนาดของ PTV margin ขึ้นกับ
วิธีที่ใช้ของ respiratory motion management 

ตารางที ่7 � แสดงการศกึษาในกลุ่มผูป่้วยทัง้ oligometastatic lung cancer (OLC) และ oligometastatic NSCLC ทีย่งัอยู่ระหว่าง
ด�ำเนินการ

Study Design Eligibility Intervention 1o Endpoint

PulMICC[24] Randomized phase II Lung metastases from 
colorectal

Active monitoring vs 
Lung Metastasectomy

Feasibility survival

SABR-COMET[25] Randomized phase II Maximum of 3 
metastatic tumors to 
any organs and 
controlled primary 
tumor

Palliative radiation as 
clinically indicated vs 
SABR

Overall survival

NRG-BR001[26] Phase I multicenter Maximum of 4 
metastatic tumors 
from controlled 
primary breast, 
NSCLC, prostate 
cancer

SBRT 3-5F Toxicity

SAFRON II[27] Randomized phase II Maximum of 3 lung 
metastases from 
non-hematologic 
malignancy

SBRT 48G/4F vs SRS 
28G/1F

Toxicity

NCT01185639[28] Phase II NSCLC with maximum 
of 5 non-CNS 
metastatic tumors 
(Maximum of 3 met. If 
primary untreated.

SBRT 3-5F Progression free 
survival

NCT01725165 Randomized phase II NSCLC with maxi-
mum of 3 without 
progression after 1st 
line systemic therapy

Local consolidative 
therapy (LCT) vs No 
LCT

Progression free 
survival
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เนื่องจากก้อนในปอดมีการเคลื่อนไหวตามการหายใจ 
การเคล่ือนท่ีจะมากที่สุดเฉลี่ยในแนวบน-ล่างมีค่าประมาณ 
4-18 มิลลิเมตร แนวหน้า-หลังและซ้าย-ขวามีค่าประมาณ 
2-10 มิลลิเมตรขึ้นกับต�ำแหน่งของก้อน ก้อนในปอดกลีบล่าง
จะมีการเคล่ือนท่ีมากกว่าปอดกลีบบน โดยเฉลี่ยก้อนในปอด
จะมีการเคลื่อนที่มากกว่า 5 มิลิเมตร ดังน้ันในการก�ำหนด
ขอบเขตของก้อนมะเร็งจึงควรมีการจัดการเรื่องการหายใจ 
(respiratory motion management ) ตามค�ำแนะน�ำของ 
AAPM task group 76 ซึ่งมี 5 วิธีดังนี้

1.	 Motion-encompassing method คือการใช้
กระบวนการในการเก็บภาพ CT เพื่อให้ได้ต�ำแหน่งของก้อน
มะเรง็ในทกุเฟสของการหายใจ ซึง่กระบวนการดงักล่าวหมาย
รวมถงึ 4D-CT /respiration-correlated CT scan, slow CT 
scan, inhale and exhale CT scan 

การก�ำหนดขอบเขตของก้อน วธินีีจ้ะได้ internal target 
volume (ITV) ซึ่งจะคลอบคลุมขอบเขตของก้อนในทุกเฟส
ของการหายใจ ดังนั้นในระหว่างการฉายรังสีผู้ป่วยสามารถ
หายใจได้ตามปกติ การขยายขอบเขต Planning target 
volume (PTV) สามารถใช้ uniform margin 5 มิลลิเมตร
จาก ITV กรณีใช้ 4D-CT scan แต่กรณีที่ใช้ slow CT scan, 
inhale and exhale CT scan อาจเพิ่ม margin ในแนวบน-
ล่างเป็น 10 มิลลิเมตร เน่ืองจากภาพที่ได้จะมี geometric 
uncertainties ได้มากกว่า 

ข้อจ�ำกัดของวิธีน้ี คือ กรณีที่ผู้ป่วยหายใจไม่สม�่ำเสมอ 
ภาพและต�ำแหน่งของก้อนที่ได้อาจมีความคลาดเคลื่อน

2.	 Respiratory gating method คือ กระบวนการ
ที่ใช้เพื่อเลือกฉายแสงเฉพาะบางเฟสของการหายใจ จ�ำเป็น
ต้องมี 4D-CT scan และ respiratory gating system ตวัอย่าง
ทีใ่ช้แพร่หลายคอื Real-time position management (RPM) 
system ของบริษัท Varian หรือ ExacTrac gating/Novalis 
gating ของบริษัท BrainLab หรือ Siemens Medical 
systems ของบรษิทั Siemens ทีส่ามารถท�ำงานร่วมกบัเครือ่ง
ฉายรังสี linear accelerator เพื่อควบคุมการปล่อยรังสีไปใน
เฉพาะบางเฟสของการหายใจ

การก�ำหนดขอบเขตของก้อน วิธีนี้จะสามารถเลือก ITV 
ให้ครอบคลุมเฉพาะบางเฟสของการหายใจ โดยทั่วไปแนะน�ำ
ให้ใช้ช่วง end-exhalation ซึ่งอยู่ระหว่างเฟสการหายใจที่ 
30-70 ท�ำให้สามารถลดขนาดของ ITV ลง อาจพิจารณาใช้ใน
กรณีที่ก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่ เช่น 4-5 เซนติเมตรหรือก้อนที่
มีระยะการเคลื่อนที่มากกว่า 1 เซนติเมตร ท�ำให้สามารถลด
อนัตรายทีอ่าจเกดิต่อเนือ้เยือ่ทีอ่ยูร่อบข้างได้มากขึน้ การขยาย
ขอบเขต Planning target volume (PTV) สามารถใช้ 
uniform margin 5 มิลลิเมตรจาก ITV 

ข้อจ�ำกัดของวิธีนี้ คือกรณีที่ผู้ป่วยหายใจไม่สม�่ำเสมอ 
ภาพและต�ำแหน่งของก้อนที่ได้อาจมีความคลาดเคลื่อน 
นอกจากนีเ้วลาทีใ่ช้ขณะฉายรงัสจีะเพิม่ขึน้เนือ่งจากฉายเฉพาะ
บางเฟสของการหายใจ

3.	 Breath hold method คือ กระบวนการเกบ็ภาพ 
CT scan ในขณะที่มีการกล้ันใจ โดยทั่วไปมักใช้ Deep 
inspiration breath hold ในก้อนที่ปอด ซึ่งกระบังลมจะหด
ตัวเคลื่อนลงต�่ำ ปริมาตรปอดขยายขึ้น หัวใจจะไปด้านหลัง 
ช่วยลดอนัตรายต่อกะบงัลมหรอือวยัวะในช่องท้อง โดยเฉพาะ

ภาพที่ 2  แสดงการจัดท่าผู้ป่วยร่วมกับอุปกรณ์เพื่อยึดตรึง
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กรณทีีก้่อนอยูใ่นปอดกลบีล่างได้ ซึง่อาจมกีารใช้อปุกรณ์ทีช่่วย
ให้เกดิการ reproducibility เช่น Active-breathing control 
(ABC) , Audio-visual biofeedback 

การก�ำหนดขอบเขตของก้อน วิธีน้ี ITV จะครอบคลุม
เฉพาะก้อนที่ได้จาก Breath hold scan ท�ำให้สามารถลด
ขนาดของ ITV ลง พจิารณาใช้ในกรณีทีก้่อนมะเรง็มขีนาดใหญ่ 
เช่น 4-5 เซนติเมตรหรือก้อนที่มีระยะการเคลื่อนที่มากกว่า 1 
เซนติเมตร การขยายขอบเขต Planning target volume 
(PTV) สามารถใช้ non- uniform margin 5 มิลลิเมตรในแนว
หน้า-หลังและซ้าย-ขวา และ margin 7-10 มิลลิเมตรในแนว
บน-ล่างจาก ITV เนื่องจากยังมี residual tumor motion อีก
เล็กน้อย

ข้อจ�ำกัดของวิธีน้ี คือผู้ป่วยต้องสามารถให้ความร่วมมือ
ขณะฉายรังสีได้ดี กลั้นใจได้อย่างน้อย 10 วินาที รวมทั้งต้องมี
การให้ค�ำแนะน�ำและฝึกการกลัน้ใจก่อนเริม่ท�ำ CT simulation

4.	 Force shallow breathing with abdominal 
compression คือ กระบวนการเก็บภาพ CT scan ในขณะ
ที่มีอุปกรณ์กดช่องท้องเพื่อช่วยลดการเคลื่อนที่ของก้อนใน
ปอด ตัวอย่างของอุปกรณ์ดังกล่าวคือ Body fix system หรือ 
Body frame ตามภาพที่ 3

การก�ำหนดขอบเขตของก้อน วิธีน้ีจะครอบคลุมเฉพาะ
ก้อนขณะที่อยู่นิ่ง แม้ว่าจะมี residual tumor motion อีก
เล็กน้อย อย่างไรก็ตาม ท�ำให้สามารถลดขนาดของ ITV ลง 
พิจารณาใช้ในกรณีที่ก ้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่ เช ่น 4-5 
เซนตเิมตรหรอืก้อนทีม่รีะยะการเคลือ่นทีม่ากกว่า 1 เซนตเิมตร 
การขยายขอบเขต Planning target volume (PTV) สามารถ

ใช้ non- uniform margin เช่นเดียวกับการท�ำ Breath-hold 
method

5.	 Real-time tumor-tracking method คือ
กระบวนการที่สามารถติดตามการเคลื่อนไหวของก้อนมะเร็ง 
ในระหว่างฉายรังสี โดยอาศัยลักษณะเฉพาะที่ได้รับพัฒนามา
ในเครื่อง linear accelerator ชนิดที่เป็น robotic arm คือ 
Cyberknife มี Synchrony respiratory tracking system 
ใช้ในการตดิตามและคาดการณ์ต�ำแหน่งของก้อนมะเรง็ในขณะ
ฉายรงัส ีก้อนทีป่อดสามารถเลอืกใช้ระบบ tracking ได้ 2 แบบ
คอื 1. fiducial tracking ซึง่ต้องมกีารใส่ fiducial gold seeds 
เข้าไปในก้อนมะเร็ง หรือแบบที่ 2 soft tissue tracking ใช้ใน
กรณีที่ก้อนในปอดสามารถเห็นได้ชัดเจนจาก fluoroscopy 
ในทิศทางต่างๆ

การก�ำหนดขอบเขตของก้อน วธินีีจ้ะท�ำควบคูก่บั 4D-CT 
scan แบบในวิธีที่ 1 เพื่อให้ได้ ITV ที่ครอบคลุมทุกเฟสของ
การหายใจ การขยายขอบเขต Planning target volume 
(PTV) สามารถใช้ uniform margin 2-5 มิลลิเมตรจาก ITV 

แนวทางการพิจารณาใช้ respiratory motion 

management method ตามภาพที่ 4

การก�ำหนดปริมาณรังสีส�ำหรับก้อนมะเร็งและอวัยวะ
ข้างเคียง

ข้อมูลเบื้องต้นจากการใช้รังสีร่วมพิกัดในผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดระยะแรกทีไ่ม่สามารถผ่าตดัได้พบว่าการใช้ปรมิาณสมมลู

ภาพที่ 3  ด้านซ้ายคือ Body frame ด้านขวาคือ Body fix
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ทีม่ากกว่า 100 เกรย์ จะมโีอกาสควบคมุโรคได้มากกว่า 90%[20] 
ซึ่งสามารถใช้หลักการน้ีในการก�ำหนดปริมาณรังสีที่จะใช้ใน
กลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการแพร่กระจายของมะเร็งที่ปอดเช่นกัน ทั้งนี้
อาจมกีารปรบัปรมิาณรงัสใีห้เหมาะสมขึน้กับเป้าหมายของการ
รักษา สภาพร่างกายของผู้ป่วยและโอกาสของการเกิดผลข้าง
เคียง 

การก�ำหนดปริมาณรังสีและจ�ำนวนครั้งของการฉายรังสี
ส�ำหรับก้อนมะเร็งในปอดด้วยเทคนิค SBRT ขึ้นกับต�ำแหน่ง
ของก้อนและโอกาสในการเกิดผลข้างเคียงที่ต่างกัน สามารถ
แบ่งปอดออกเป็น 2 ส่วน คือ

1.	 Central zone คอืบรเิวณภายใน 2 เซนตเิมตรรอบ 
proximal bronchial tree รวมถึงบริเวณที่อยู่ติดกับอวัยวะ
ภายในช่องกลางทรวงอก เช่น mediastinal pleura หรือ 
pericardial pleura เนือ่งจากการฉายรงัสใีนบรเิวณนีม้โีอกาส
เกดิผลข้างเคยีงได้สงูกว่าบรเิวณ peripheral zone จึงแนะน�ำ
ให้ใช้ปริมาณรังสีต่อครั้งที่ต�่ำกว่าและเพิ่มจ�ำนวนครั้งของการ
ฉายรังสี โดยทั่วไปแนะน�ำให้ฉายรังสี 5 ครั้ง เช่น 50-60 เกรย์
ใน 5 ครั้ง แต่กรณีที่ก้อนอยู่ติดอวัยวะส�ำคัญเช่น หัวใจ หรือ 
main bronchus เรียกว่า ultra-central zone ตามภาพที่ 5 
อาจใช้ 8-10 ครั้ง เช่น 60 เกรย์ใน 8 ครั้ง หรือ 70เกรย์ใน 
10ครั้ง 

2.	 Peripheral zone คือบริเวณที่อยู่นอก central 
zone โดยทั่วไปแนะน�ำให้ฉายรังสี 3 ครั้ง เช่น 54-60 เกรย์ใน 
3 ครั้ง อย่างไรก็ตามกรณีที่ก้อนอยู่ชิดหรือภายใน 1เซติเมตร
จากผนังทรวงอก เรียกว่า ultra-peripheral zone เพื่อลดผล
ข้างเคียงที่อาจเกิดต่อผนังทรวงอก อาจพิจารณาให้ฉายรังสี 5 
ครั้ง เช่น 60 เกรย์ใน 5 ครั้งตามภาพที่ 5

เกณฑ์ท่ีใช้ในการประเมินคุณภาพของแผนการฉายรังสี 
(plan evaluation) อ้างอิงจาก RTOG 0813, 0915 , NRG 
BR-001 และ AAPM-TG101 มีดังนี้ 

1.	� PTV coverage คือ อย่างน้อย 95% ของ PTV ได้รับ 
prescription dose และ 99%ของ PTV ได้รบัอย่างน้อย 
90% ของ prescription dose 

2.	� Prescribe to 60%-90% isodose line
3.	� Conformity index ของ PTV เท่ากับ 1-1.2
4.	� ประเมินการ fall off ของ low dose อย่างใดอย่างหนึ่ง

a.	� D2cm คือ maximum dose ที่ระยะห่างไป 2cm 
จาก PTV ทั่วไปควรมีค ่าต�่ ำกว ่า 50% of 
prescription dose 

b.	� R50% คือ ratio ของ volume of 50% of 
prescription isodose / volume of PTV 

�ซึ่งค่า D2cm และ R50% ขึ้นกับขนาดของ PTV และมี
การก�ำหนดอยู่ใน RTOG protocol ตามภาพที่ 6 

ภาพที่ 4  แสดงแนวทางการพิจารณาใช้ respiratory motion management method
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5.	� กรณีที่ PTV มีการซ้อนทับกับ critical organs ปริมาณ
รงัสบีริเวณทีซ้่อนทบัไม่ควรเกนิ 105% ของ prescription 
dose ตามหลักการของ RTOG 0813 

6.	� Dose constraints ของ organ at risk (OAR) อ้างอิง
จาก AAPM TG101 ตามตารางที่ 9

IV. ผลข้างเคียงจากการฉายรังสี SBRT ในปอด

 แม้ว่าเทคนิคการฉายรังสี SBRT มีประโยชน์โดยเฉพาะ
ช่วยหลกีเลีย่งผลข้างเคยีงจากการผ่าตดั อย่างไรกต็ามปรมิาณ
รงัสขีนาดสงูทีใ่ช้สามารถท�ำให้เกดิอนัตรายต่อเนือ่เยือ่ข้างเคยีง
ได้ถ้าไม่ได้รับการวางแผนรักษาที่เหมาะสม การศึกษาแบบ
วิเคราะห์ไปข้างหน้าจาก Indiana University ผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดระยะแรกจ�ำนวน 70 คนได้รับปริมาณรังสี 60-66 เกรย์
ใน 3 ครั้ง ระยะเวลาตรวจติดตามประมาณ 50 เดือนพบว่า 

ภาพที่ 5  แสดงการแบ่งต�ำแหน่งของปอดเพื่อก�ำหนดปริมาณและจ�ำนวนครั้งของการฉายรังสี SBRT ที่เหมาะสม

ตัวอย่างแนวทางการก�ำหนดปริมาณรังสีที่ใช้ในรพ.จุฬาลงกรณ์แสดงตามตารางที่ 8
ตารางที่ 8 � แสดงตัวอย่างการก�ำหนดปริมาณรังสีที่ใช้ในรพ.จุฬาลงกรณ์

Location & GTV volume Dose fractionation
Biological equivalent dose

(BED, α/ß =10)

Peripheral tumor 18 Gy x 3 154

Ultra-peripheral size < 2cm. 12.5 Gy x 4 112

size > 2cm. 12 Gy x 5 132

Central tumor 11 Gy x 5 115

Ultra-central 7.5 Gy x 8 105

ภาพที่ 6 � แสดงค่า D2cm และ R50% ซึ่งขึ้นกับขนาดของ 
PTV ตาม RTOG 0813
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centrally-located tumor มีโอกาสพบผลข้างคียงระดับ
รนุแรง (grade 3-5) ได้ 27.3% ซึง่มากกว่า peripheral tumor 
ที่พบได้ 10.4% ประมาณ 3 เท่า[56] ซึ่งผลข้างเคียงเหล่านั้น
ประกอบไปด้วย การมี pleural effusion, pneumonitis , 
decline lung function เช่นเดียวกับการศึกษาอื่นๆ[57, 58] ผล
ข้างเคียงที่เกิดขึ้นได้มีดังนี้ 

�ผลข้างเคียงต่อทางเดินหายใจส่วนกลาง (central 

airway toxicities) 

ต�ำแหน่งก้อนที่อยู่ใกล้ทางเดินหายใจส่วนกลาง มีโอกาส
ท�ำให้เกิดอันตรายภายหลังจากได้รับ SBRT อาการที่พบได้แก่ 
obstructive pneumonia, respiratory failure รวมไปถึง
ผลข้างเคียงในระยะยาวได้แก่ bronchial stenosis,fistula, 
fatal hemoptysis 0-22% มีรายงานการเกิด fatal hemor-
rhage grade 3 และ obstructive pneumonia 7% เมื่อ 
proximal bronchus ได้รบัปรมิาณรังสเีกนิ 40 เกรย์ใน 5 ครัง้
[59] และอีกรายหนึ่งพบ 21% ผู้ป่วยมีโอกาสเกิดเสียชีวิตจาก
การฉายรงัส ีเมือ่ planning target volume (PTV) มกีารซ้อน
ทับกับ main bronchus และได้รับการรักษาด้วยปริมาณรังสี 
60 เกรย์ใน 5ครั้ง[60]

ตาม RTOG 0813 ใช้ 50-60 เกรย์ใน 5 ครั้ง ก�ำหนดให้
ปริมาณรงัสทีี ่proximal bronchi ไม่เกนิ 105%ของ prescrip-
tion dose และ 4cc ของ proximal bronchi ไม่ควรได้รับ
ปรมิาณรงัสเีกิน 18 เกรย์ เบือ้งต้นการศึกษานีไ้ด้รบัการยอมรบั
ในความปลอดภัยและรอรายงานผลระยะยาว

�ผลข้างเคียงต่อหลอดอาหาร (esophageal 

toxicities) 

โอกาสเกิดผลข้างเคียงต่อหลอดอาหารระยะเฉียบพลัน
ประมาณ 6-14% ส่วนมากที่พบคือ dysphagia ซึ่งไม่รุนแรง
และหายได้เอง อย่างไรก็ตามมีโอกาสเกิดผลข้างเคียงรุนแรง
เช่น esophageal ulceration, hemorrhage, stricture, 
tracheobronchial fistula มรีายงานการเกดิ acute esoph-
ageal toxicitiy ตั้งแต่ grade 2 เมื่อ 1.5 cc ของหลอดอาหาร
ได้รับปริมาณรังสีเกิน16 เกรย์ และ 5 cc ของหลอดอาหารได้
รับปริมาณรังสีเกิน 19 เกรย์ใน 5 ครั้ง[61, 62] และไม่พบผลข้าง
เคยีงรนุแรงในผูป่้วย 52 คนที ่PTV อยูภ่ายใน 2เซนตเิมตรจาก
หลอดอาหาร โดย Dmax < 50 เกรย์ และ 1 cc < 45 เกรย์
ใน 5 ครั้ง[63]

ตารางที่ 9  แสดง dose constraints ของ organ at risk (OAR) อ้างอิงจาก AAPM TG101

Point or Volume 1 fraction 3 fractions 5 fractions Avoidance endpoint

Spinal cord Dmax
<0.35 cc

14
10

21.9
18

30
23

myelitis

Brachial plexus Dmax
<3cc

17.5
14

24
20.4

30.5
27

neuropathy

Chest wall/ Ribs Dmax
< 1 cc

< 30 cc

30
22

36.9
28
30

43
35
35

pain or fracture

Skin Dmax
< 10 cc

26
23

33
30

39.5
36.5

ulceration

Esophagus Dmax
< 5 cc

15.4
11.9

25.2
17.7

35
19.5

fistula/stenosis

Heart/Pericardium Dmax
< 15 cc

22
16

30
24

38
32

pericarditis

Great vessels Dmax
< 10 cc

37
31

45
39

53
47

aneurysm

Trachea and bronchus Dmax
< 4 cc

20.2
10.5

30
15

40
16.5

fistula/stenosis



42 มะเร็งวิวัฒน์ วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ปีที่ 24 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน  2561

�ผลข้างเคียงต่อหัวใจ เยื่อหุ้มหัวใจ และหลอดเลือด 

(heart/pericardium/great vessel toxicities) 

จากหลายการศึกษาที่รวม centrally-located tumor 
เช่น Phase I-II จาก Indiana University ใช้ 60-66 เกรย์ใน 
3 ครั้ง[56, 64] หรือ Phase II JCOG 0403 ใช้ 48 เกรย์ใน 4 
ครั้ง [65] หรือ 2 การศึกษาแบบสุ่ม[66] เทียบ SBRT 50 เกรย์ใน 
4 ครั้งกับการผ่าตัด ไม่พบผลข้างเคียงรุนแรงต่อหัวใจ เยื่อหุ้ม
หัวใจ และหลอดเลือด 

มีรายงานการศึกษาแบบย้อนหลังพบ 2% ของผู้ป่วยเสีย
ชีวิตจาก pulmonary hemorrhage เมื่อก้อนอยู่ใกล้ Great 
vessel และได้รบัการรกัษาด้วย 45-50 เกรย์ใน 5 ครัง้อย่างไร
กต็ามพบว่าผูป่้วยมกีารใช้ยาAnti-VGFR ร่วมด้วยซึง่อาจส่งผล
ต่อการเกิดผลข้างเคียงนี้เช่นกัน[67] 

จากการศึกษาท่ีผ่านมายังไม่สามารถสรุปได้แน่ชัดถึง
ปริมาณรังสีที่ปลอดภัยต่ออวัยวะดังกล่าว แม้ว่าโอกาสเกิดผล
ข้างเคียงต่อระบบนี้ไม่สูงแต่เมื่อเกิดจะมีความรุนแรงดังนั้นจึง
ควรให้ได้รับปริมาณรังสีที่ต�่ำเท่าที่เป็นไปได้ 

�ผลข ้างเคียงต ่อผนังทรวงอก (chest wall 

toxicities) 

มีโอกาสเกิดอาการปวดหรือการหักของกระดูกผนัง
ทรวงอกได้ 4-45%[68-70] ส่วนมากพบไม่รุนแรงสามารถรักษา
ได้ด้วยยาNSAIDs หรือ nacrotics พบว่าปริมาตร 30 cc ของ 
chest wall ควรได้รับไม่เกิน 30 เกรย์ [69, 71-73] และ 3 cc ไม่
เกิน 60 เกรย์ [69] และการใช้จ�ำนวนการฉายรังสีอย่างน้อย 5 
ครัง้เพือ่ลดปรมิาณรงัสต่ีอครัง้สามารถช่วยลดผลข้างเคยีงเหล่า
นี้ได้[74, 75]

ผลข้างเคียงต่อปอด (lung toxicities) 

radiation pneumonitis (RP) เป็นผลข้างเคียงที่พบได้
บ่อย 0-29%[31, 76-78] ส่วนมากไม่รนุแรงหรอืไม่มอีาการ โดยพบ 
symptomatic pneumonitis ได้ < 8%[79, 80] และอาจพบได้
มากขึ้นในผู้ป่วยที่มี pre-existent idiopathic pulmonary 
fibrosis[81] อย่างไรก็ตาม baseline pulmonary function 
และ underlying chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) ไม่เป็น absolute contraindication ต่อการท�ำ 
SBRT[82] RTOG0236 Phase II พบว่าภายหลังการท�ำ SBRT 
54 เกรย์ใน 3 ครั้ง ผู้ป่วย 55 คนติดตามภายใน 2 ปีพบว่ามี
การลดลงของค่า FEV1 (forced expiratory volume in 1 

second) และ DLCO (diffusing capacity of lung for 
carbon monoxide) ประมาณ 5.8% และ 6.3% ตามล�ำดับ
แต่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของ blood gas หรือการลดลงของ 
oxygen saturation[83] 

ตัวแปรที่มีผลต่อการเกิด RP มากที่สุดคือ Mean lung 
dose รองลงมาคอื V5 และ V20[84-87] Barriger[84] พบว่า Mean 
lung dose ที่มากกว่า 4 เกรย์และ V20 ที่มากกว่า 4% เพิ่ม
โอกาสเกิด RP การศึกษาของ Ong[87] พบว่าขนาดของก้อน
มะเร็งที่เพิ่มขึ้นและ contralateral lung V5 ที่มากกว่า 26% 
สัมพันธ์กับการเกิด RP ได้

�ผลข้างเคียงต่อเส้นประสาท Brachial plexus 

(Brachial plexopathy) 

กรณีที่ก้อนมะเร็งอยู่บริเวณ Apical lung มีโอกาสเกิด 
Brachial plexopathy ผู้ป่วยจะมีอาการชาหรือปวดที่แขน 
หรืออาจมีอาการอ่อนแรงของแขนร่วมด้วย เนื่องจากการเกิด 
demyelination ของ brachial plexus

Forquer [88]พบว่าปริมาณรังสีสูงสุดของ brachial 
plexus ที่เกิน 26 เกรย์ มีโอกาสเกิด Brachial plexopathy 
ที่ 2 ปี 46% เทียบกับ 8% (p=0.04) เมื่อไม่เกิน 26 เกรย์ใน 
3-4 ครั้ง และไม่ควรเกิน 15 เกรย์ กรณีที่ฉายครั้งเดียว เช่นกัน
กับ Chang[89] ฉายรังสี 50 เกรย์ใน 4 ครั้ง พบว่าปริมาณรังสี
สูงสุดต่อ Brachial plexus ไม่ควรเกิน 35 เกรย์ และ 0.2 cc 
ไม่ควรเกิน 30 เกรย์ 

V. �การเปลี่ยนแปลงของภาพเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ (CT) ภายหลังการรักษา

การเปลี่ยนแปลงของภาพ CT ภายในปอดภายหลังการ
รักษาด้วย SBRT จะมีความแตกต่างจากการเปลี่ยนแปลงภาย
หลังการฉายรังสีแบบปกติ เนื่องจากการกระจายของปริมาณ
รงัสีซึง่มลีกัษณะเฉพาะทีท่�ำให้บางครัง้ภาพที ่CT ภายหลงัการ
รักษาจะพบลักษณะที่แยกได้ยากจากการก�ำเริบของโรค 

การเปลี่ยนแปลงของภาพ CT ภายหลัง SBRT แบ่งเป็น 
2 ระยะ[90, 91]คือ

1.	 �การเปล่ียนแปลงระยะแรก (Acute CT lung 
changes) 

มักเกิดภายใน 6 เดือนแรกหลังได้รับ SBRT ภาพ CT จะ
มีลักษณะที่เข้าได้กับ pneumonitis พบได้ทั้งหมด 5 รูปแบบ 
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ได้แก่ diffuse consolidation, patchy consolidation, 
diffuse ground glass opacity (GGO) , patchy GGO, no 
changes ความหมายของ “diffuse” คือบริเวณที่มีการ
เปลี่ยนแปลงมีขนาดมากกว่า 5 เซนติเมตร ตามภาพที่ 7 

2.	 �การเปลี่ยนแปลงในระยะหลัง (Late CT lung 
changes) 

มักพบภายหลังจาก 6 เดือน ภาพ CT จะมีลักษณะของ 
fibrosis พบได้ท้ังหมด 3 รูปแบบ ได้แก่ modified - 
conventional pattern (consolidative, volume loss, 

bronchiectasis) , mass-like pattern, scar-like pattern 
(linear opacity in region of original tumor) ตามภาพที ่8 

มากกว่า 90% ของผูป่้วยจะพบการเปลีย่นแปลงของภาพ 
CT ภายใน 2 ปีหลังจากSBRT โดย modified-conventional 

pattern เป็นรูปแบบที่พบได้บ่อยที่สุด (>62%) รองลงมาคือ 
scar-like (15%) และ mass-like pattern (14%) 

การเปลี่ยนแปลงต่างๆเหล่านี้บางครั้งแยกจากการกลับ
เป็นซ�ำ้ของโรคได้ยากจึงได้มีการก�ำหนดลักษณะทาง CT ที่น่า
สงสัยการกลับเป็นซ�้ำไว้ (high risk CT features, HRFs) 
ดังนี้ [92]

ภาพที่ 7 � แสดงรูปแบบการเปลี่ยนแปลงภาพ CT ในระยะเฉียบพลัน  (Adapted from Dahele “Radiologi-
cal Changes After Stereotactic Radiotherapy for Stage I Lung Cancer” J Thorac 
Oncol,2011)

ภาพที่ 8 � แสดงรูปแบบการเปลี่ยนแปลงภาพ CT ในระยะหลัง  (Adapted from Dahele “Radiologi-
cal Changes After Stereotactic Radiotherapy for Stage I Lung Cancer” J Tho-
rac Oncol,2011)
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