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บทน�ำ

เนื้องอกบริเวณก้านสมองเป็นค�ำรวมของกลุ่มเนื้องอกหลายๆชนิดที่มีต�ำแหน่งเกิดบริเวณก้านสมอง ซึ่งส่วนมากเป็น
เนื้องอกชนิดไกลโอมา (glioma) โดยสามารถแบ่งได้เป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มเนื้องอกก้านสมองเฉพาะจุด (focal tumors) และ
เนือ้งอกก้านสมองชนดิแทรกซมึโดยทัว่ (diffuse infiltrating tumors) ซึง่ในแบบหลงัมกัพบบรเิวณก้านสมองส่วนพอน (Pons) 
จึงมักเรียกว่า Diffuse Intrinsic Pontine Glioma (DIPG) โดย DIPG เป็นเนื้องอกที่มีการพยากรณ์โรคไม่ดี ไม่สามารถผ่าตัด
เอาก้อนออกทัง้หมดได้ ดงันัน้การฉายรงัสจีงึเป็นการรกัษาหลกัทีม่บีทบาทส�ำคญั เพือ่บรรเทาอาการจากโรค และเพิม่มธัยฐาน
ระยะเวลาการรอดชีวิต (median survival) อย่างไรก็ตาม ค่ามัธยฐานระยะเวลาการรอดชีวิตของเนื้องอก DIPG นั้นอยู่ที่เพียง
ประมาณหนึ่งปี ปัจจุบันจึงมีการศึกษาทางชีววิทยาโมเลกุลและพยาธิวิทยาของเนื้องอกชนิดนี้มากขึ้น เพื่อพัฒนาการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพมากขึ้นในอนาคต

อุบัติการณ์

เนื้องอกบริเวณก้านสมอง พบได้ประมาณ 10-15% ของ
เนือ้งอกสมองในผูป่้วยเดก็ โดยมหีลากหลายชนดิ เช่น เนือ้งอก
ก้านสมองเฉพาะจดุ และ เนือ้งอกชนดิแทรกซมึก้านสมองโดย
ทั่ว [1, 2] โดยเนื้องอกไกลโอมาชนิดแทรกซึมโดยทั่วก้านสมอง
ส่วนพอน (Diffuse Intrinsic Pontine Glioma, DIPG) พบได้
ประมาณ 70-80% ของเนื้องอกบริเวณก้านสมองในเด็ก [3, 4] 
โดยพบมากในกลุ่มเด็กอายุ 5-10 ปี ค่ามัธยฐานของอายุที่พบ
โรคนี้อยู่ที่ประมาณ 7 ปี พบได้เท่า ๆ กันในเพศชายและเพศ
หญิง ซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีงานวิจัยที่สามารถยืนยันได้ว่า
พันธุกรรมเป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดโรคนี้ 

อาการและอาการแสดง

ผู้ป่วยโรค DIPG มักมีอาการน�ำก่อนมาพบแพทย์ระยะเวลาไม่
นานนกั โดยท่ัวไปมกัไม่เกนิ 6 เดอืน และค่ามธัยฐานระยะเวลา
ที่มีอาการน�ำก่อนมาพบแพทย์อยู่ที่ 1 เดือน [5] กลุ่มอาการที่
มักพบใน DIPG เรียกว่า “classic triad” [6] ได้แก่ 

1.	� ความผิดปกติของเส้นประสาทสมอง (cranial nerve, 
CN) ไม่ว่าจะเป็นข้างเดยีว หรอืสองข้าง โดยเส้นประสาท
สมองที่มักพบความผิดปกติได้บ่อย ได้แก่เส้นประสาท
สมองคู่ที่ หก และ เจ็ด (CN VI, CN VII) 

2.	� อาการแสดงความผิดปกติของ fiber tracts ที่ผ่านจาก
สมองลงมายังไขสันหลัง (long tract sign) เช่น อาการ
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แสดงการตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้นของเซลล์ประสาทโดย
อัตโนมัติ (reflex) ผิดปกติ ได้แก่ อาการแสดง Barbinski 
เป็นต้น 

3.	� อาการและอาการแสดงจากความผิดปกติของสมอง
บริเวณ cerebellum เช่น เซ ศูนย์เสียการทรงตัว การ
พูดผิดปกติ

นอกเหนอืจากอาการและอาการแสดงข้างต้นแล้ว ผูป่้วย
บางรายยังอาจพบอาการที่เกิดร่วมกับภาวะความดันใน
กะโหลกศรีษะเพิม่มากขึน้ได้ แต่โดยทัว่ไปพบได้น้อยกว่า 10%

การตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติม

การตรวจภาพเอม็อาร์ (magnetic resonance imaging, 
MRI) บรเิวณสมอง เป็นการตรวจทางรงัสท่ีีดทีีส่ดุในการดภูาพ
ความผิดปกติของโรค DIPG และผลการตรวจมลีกัษณะจ�ำเพาะ
ต่อโรคนี้ ซึ่งสามารถใช้แยกโรค DIPG จากเนื้องอกบริเวณก้าน
สมองอืน่ ๆ  ได้ [7] โดยจะเหน็ลกัษณะความผดิปกติบรเิวณก้าน
สมองส่วนพอน และมีการแทรกซึมทั่ว ๆ ท�ำให้ก้านสมองส่วน
พอนมีขนาดโตข้ึน รวมถึงตัวก้อนอาจโอบล้อมเส้นเลือดแดง 
basilar โดยความผิดปกตินี้ จะเห็นสัญญาณความเข้มต�่ำ 
(hypointense) ในภาพ T1 และเห็นสัญญาณความเข้มสูง 
(hyperintense) ในภาพ T2 (ภาพที่ 1) แม้ไม่มีการฉีดสารทึบ
รังสี gadolinium ก็ตาม โดยหลังการฉีดสารทึบรังสี 
gadolinium แล้ว ประมาณ 30-70% ของผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะ
พบว่าก้อนมีสัญญาณความเข้มมากขึ้น (enhancement) ใน
ภาพ T1 ซึ่งอาจบ่งบอกว่าเป็นเนื้องอกชนิด high grade [5] 
และในผู้ป่วยบางราย อาจมีความเข้มมากขึ้นภายหลังการฉีด
สารทบึรงัสเีพียงส่วนเลก็ ๆ  ของตวัก้อน หรอืเป็นวงแหวนล้อม
รอบ ซึ่งอาจบ่งบอกถึงตัวก้อนมีภาวะเลือดออก หรือมีซีสต์ 
(cyst) ร่วมด้วย [8, 9] โดยในกลุ่มผู้ป่วยที่อาการเข้าได้กับโรค 
DIPG และมีภาพเอ็มอาร์ตามที่กล่าวไปข้างต้นน้ัน สามารถ
วินิจฉัยว่าเป็นโรค DIPG ได้ โดยไม่จ�ำเป็นต้องอาศัยการตัดชิ้น
เนื้อออกตรวจ (biopsy) เพื่อยืนยัน [10] แต่ในผู้ป่วยที่อาการ
และอาการแสดงมีความคล้ายคลึงกับโรค DIPG แต่ภาพ
เอม็อาร์มคีวามแตกต่างจากทีก่ล่าวมาข้างต้น ควรพจิารณาถงึ
โรคอืน่ ๆ  ร่วมด้วย เช่น กลุม่โรค primitive neuroectodermal 
tumor (PNET) และควรได้รับการตรวจผลชิ้นเนื้อเพื่อยืนยัน

นอกเหนือจากการตรวจภาพเอม็อาร์บรเิวณสมองแล้ว ใน
กลุม่ผูป่้วยทีมี่อาการและอาการแสดงบ่งบอกถงึมกีารกระจาย
ของโรคไปยงับรเิวณไขสันหลงั (spinal metastasis) และ/หรอื 
เยื่อหุ้มไขสันหลัง (leptomeningeal metastasis) ควรได้รับ
การตรวจภาพเอ็มอาร์บรเิวณไขสนัหลงั เพือ่ดวู่ามกีารกระจาย
ไปยังบริเวณดังกล่าวหรือไม่ ร่วมกับการเจาะน�้ำไขสันหลัง 
(lumbar puncture, LP) เพื่อตรวจว่าพบเซลล์มะเร็งใน
น�้ำไขสันหลัง (cerebrospinal fluid, CSF) หรือไม่ ซึ่งภาวะนี้
สามารถพบได้เพียงประมาณ 5% ของผู้ป่วย DIPG ดังนั้นจึง
ไม่จ�ำเป็นต้องท�ำการตรวจในผู้ป่วยทุกราย โดยการเจาะ
น�ำ้ไขสนัหลงัเพือ่ตรวจน�ำ้ในไขสนัหลงัเป็นสิง่ทีต้่องระมดัระวงั 
เนื่องจากประมาณ 10% ของผู้ป่วย DIPG พบว่ามีความดันใน
กะโหลกศีรษะสูง ร่วมด้วย ซึ่งการเจาะน�ำ้ไขสันหลังในผู้ป่วย
กลุ่มน้ี อาจท�ำให้เกิดการเคลื่อนของสมองลงมาบริเวณช่อง
เชื่อมระหว่างสมองและไขสันหลังได้ (brain herniation)

ภาพที่ 1: � ภาพเอม็อาร์ในผูป่้วย DIPG; ภาพ A แสดงภาพ T1 โดยเหน็
ก้อนบริเวณพอนมีลักษณะ hyposignal intensity, ภาพ B 
แสดงภาพ T2, ภาพ C แสดงภาพ T2 FLAIR โดยทั้งภาพ 
B และ C จะเหน็ก้อนมลีกัษณะ hypersignal intensity และ
กดเบียด 4th ventricle, ภาพ D แสดงภาพ T1 หลังฉีด 
Gadolinium ซึ่งพบว่าก้อนไม่มีสัญญาณความเข้มมากขึ้น 
(enhancement) [11]
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การตรวจช้ินเน้ือ และพยาธิวิทยา

เน่ืองจากการวินิจฉัยหลักของโรค DIPG ในปัจจุบัน 
สามารถท�ำได้ด้วยการตรวจภาพเอม็อาร์ร่วมกบัการซกัประวตัิ
และตรวจร่างกาย ดังน้ันการเจาะตรวจผลชิ้นเน้ือจึงไม่ใช่ข้อ
บ่งชีส้�ำหรบัการวนิจิฉยั อย่างไรกต็าม หากอาการ อาการแสดง 
การด�ำเนนิโรค และภาพเอม็อาร์ ไม่สอดคล้องกบัทีไ่ด้กล่าวมา
ข้างต้น [12] เช่น ผู้ป่วยเริม่อาการของโรคมานานกว่า 3-6 เดอืน, 
ตรวจไม่พบ classic triad หรอื ภาพเอม็อาร์พบก้อนครอบคลมุ
น้อยกว่า 50-60% ของพอน, intensity ในภาพ T1 และ T2 
ต่างกับที่ได้กล่าวมาข้างต้น หรือพบส่วนที่ยื่นออกไปด้านนอก
ของตัวก้อน การเจาะชิ้นเนื้อเพื่อตรวจวินิจฉัยอาจมีความ
จ�ำเป็นในผู้ป่วยกลุ่มนี้ [13] เนื่องจากจะต้องวินิจฉัยแยกโรคกับ 
เนื้องอกในสมองอื่น ๆ เช่น atypical teratoid rhabdoid 
tumor (ATRT), primitive neuroectodermal tumor 
(PNET) และโรคที่ไม่ใช่เนื้องอกอื่น ๆ ได้แก่ภาวะติดเชื้อ หรือ 
hemangioblastoma [4]

การศกึษาพยาธวิทิยา พบว่าเนื้องอก DIPG สว่นมากเปน็
ชนิด fibrillary astrocytoma ซึ่งมีความคล้ายคลึงกับ 
astrocytoma ชนดิ high grade ในต�ำแหน่งอืน่ ๆ  [6, 14] อย่างไร
ก็ตาม การจ�ำแนกเกรดตาม WHO classification อย่าง
จ�ำเพาะเจาะจงต่อ DIPG นัน้อาจท�ำได้ยาก เนือ่งจากการศกึษา
พบว่า DIPG สามารถพบได้ตั้งแต่ WHO เกรด 2 ถึง เกรด 4 
[15-17] แต่ไม่พบ เกรด 1 ซึง่แตกต่างกบัก้อนเนือ้บรเิวณก้านสมอง
เฉพาะจุดที่สามารถพบ WHO เกรด 1 ร่วมด้วยได้ [6] นอกจาก
นี้ยังพบว่ามีความหลากหลายของเกรด WHO ของเน้ืองอก 
DIPG ในผูป่้วยรายเดยีวกนั รวมถงึการตดัชิน้เนือ้ มกัท�ำบรเิวณ
ผิวโดยรอบของเน้ืองอก ดังนั้นผลช้ินเนื้อจึงอาจไม่สามารถ
อธบิายลกัษณะพยาธวิิทยาของก้อนทัง้หมด โดยเฉพาะบรเิวณ
ใจกลางก้อนซึ่งเกรด WHO อาจแตกต่างกัน [18] รวมถึงมีการ
ศึกษาพบว่า เกรด WHO ของ โรคDIPG นั้น ไม่มีความสัมพันธ์
กับการพยากรณ์โรคของผู้ป่วย หรือเปลี่ยนแปลงแนวทางการ
รกัษาแต่อย่างใดในปัจจบุนั ดงันัน้การศกึษาในปัจจบุนัทีม่กีาร
ตรวจชิ้นเนื้อร่วมด้วย จึงมุ่งเน้นเก่ียวกับความจ�ำเพาะระดับ
โมเลกุลของโรค DIPG

จากการศึกษาการตรวจผลชิ้นเน้ือระดับโมเลกุลและยีน
ทีม่มีากขึน้ในปัจจบุนั ท�ำให้มคีวามเข้าใจมากขึน้เกีย่วกบัพยาธิ
วทิยาของโรค DIPG โดยพบว่า 78% ของ DIPG จะมกีารกลาย
พันธุ์ของยีนที่ประกอบด้วยฮีสโตน (histones) โดย 60-70% 

พบใน H3F3A (H3 histone, family 3A) โดยมีการแทรก
โปรตนีไลซนี (lysine) ด้วยโปรตีนเมทไทโอนีน (methionine) 
ที่ต�ำแหน่ง 27 (K27M) คือ มีการกลายพันธุ์ K27M-H3 ซึ่งส่ง
ผลตามมาท�ำให้ transcription ของเซลล์เพิ่มมากขึ้น โดยการ 
กลายพนัธุ ์K27M-H3 นี ้จะพบในเฉพาะเนือ้งอก astrocytoma 
WHO เกรด II-IV [6] และเชื่อว่าอาจมีความเกี่ยวข้องกับ TP53 
และ/หรือ การกลายพันธุ์ของตัวรับ growth factor ซ่ึง
เกีย่วข้องกบัการพฒันาของสมอง การบอกชนดิของ DIPG จาก
การกลายพันธุ์ และระดับโมเลกุล จึงอาจมีประโยชน์ในการ
ศกึษาเกีย่วกบัยาพุง่เป้า (targeted therapy) ต่อไปในอนาคต

นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาทั้งจากภาพเอกซเรย์ และจาก
การชันสูตรศพ (autopsy) พบว่า ผู้ป่วย DIPG เกินครึ่งพบ
การกระจายของโรคไปตาม white matter tract ไปยัง สมอง
ส่วน thalamus และ cerebellum ร่วมด้วย นอกจากนี้ ยังมี
ผู ้ป่วยบางกลุ ่มที่ตรวจพบการกระจายไปยังเยื่อหุ ้มสมอง 
(leptomeningeal dissemination), บรเิวณ subventricular, 
frontal horn ของ lateral ventricle ได้ ดังนั้นการฉายรังสี
เฉพาะจุดเพียงอย่างเดียว อาจไม่เพียงพอในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

การรักษา

ในปัจจุบัน การรักษาหลักส�ำหรับโรค DIPG คือการฉาย
รังสี [20] โดยการผ่าตัดยังไม่มีบทบาทในโรคนี้ เนื่องจากก้อน
แทรกซมึกระจายอยูท่ัว่ก้านสมอง ดงันัน้การผ่าตดัเอาก้อนเนือ้
ออกทั้งหมดจะท�ำให้เกิดความเสี่ยงถึงแก่ชีวิตกับผู้ป่วย จึงไม่
สามารถท�ำได้

การรักษาเบ้ืองต้น

การรักษาเบื้องต้นนั้นมีวัตถุประสงค์หลักเพื่อบรรเทา
อาการผูป่้วยได้แก่ การให้ยาสเตยีรอยด์ (steroids) ไม่ว่าจะใน
รูปแบบฉีด หรือรูปแบบกิน โดยส่วนมากแล้ว การให้ยาสเตีย
รอยด์สามารถท�ำให้อาการของผู้ป่วยดีขึ้นได้ชั่วคราว ส�ำหรับ
ผู้ป่วยที่มีภาวะความดันในกะโหลกศีรษะสูงร่วมด้วย อาจ
พิจารณาการผ่าตัดเพื่อท�ำ CSF shunt เพื่อบรรเทาอาการ
ดังกล่าว

การฉายรังสี

การฉายรงัสเีป็นการรกัษาหลกัในผูป่้วย DIPG และถอืว่า
เป็นภาวะกึ่งเร่งด่วน (semi urgent) ซึ่งการฉายรังสีสามารถ
เพิ่มค่ามัธยฐานระยะเวลาการรอดชีวิตได้ประมาณ 3-6 
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เดือน [4, 11] โดยผู้ป่วยควรได้รับการจ�ำลองการฉายรังสีด้วย
เอกซเรย ์คอมพิวเตอร ์  (computed tomography 
simulation) และน�ำภาพทีไ่ด้ไปรวม (co-registered) กบัภาพ
เอ็มอาร์ (MRI) หรืออาจท�ำการจ�ำลองการฉายรังสีทั้งเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ และภาพเอ็มอาร์ (magnetic resonance 
simulation) และน�ำภาพทั้งสองมารวมกัน ส�ำหรับวางแผน
การฉายรังสี (treatment planning) ต่อไป 

บริเวณเป้าหมาย (target volume) ส�ำหรับการฉายรังสี 
ควรอ้างองิจากภาพเอม็อาร์ โดยภาพ T2-weighted MRI หรอื 
T2-FLAIR MRI จะเป็นภาพที่สามารถเห็นขอบเขตก้อนเป้า
หมาย (gross tumor volume, GTV) ส�ำหรับการฉายรังสีได้
ดทีีส่ดุและเหน็ภาพก้อนเป้าหมายใหญ่ทีส่ดุ โดยเป้าหมายทาง
คลินิก (clinical target volume, CTV) ควรขยายจาก GTV 
โดยรอบประมาณ 1-2 เซนติเมตร เพื่อให้ครอบคลุมเซลล์เนื้อ
งอกท่ีมีขนาดเล็กเกินที่จะแสดงให้เห็นได้ในภาพเอ็มอาร์ โดย
หลงัจากขยาย 1-2 เซนตเิมตรแล้ว ควรลบเป้าหมายทางคลนิกิ
ส่วนที่เลยเข้าไปใน strong barrier ใกล้เคียง ได้แก่ กระดูก 
หรือเลย tentorium ส�ำหรับเป้าหมายในการวางแผน 
(planning target volume, PTV) ควรขยายจากเป้าหมาย
ทางคลนิกิโดยรอบประมาณ 0.3-0.5 เซนตเิมตร ขึน้อยูก่บัชนดิ
รังสีภาพน�ำวิถี (imaged guide radiotherapy, IGRT) ว่า
สามารถบอกต�ำแหน่งในการฉายรังสีแต่ละครั้งได้ถูกต้อง
แม่นย�ำเพียงใด

เทคนิคในการฉายรังสีส�ำหรับ DIPG น้ันสามารถท�ำได้
หลายวิธีตามความเหมาะสมของแต่ละสถาบัน ซึ่งในปัจจุบัน 
การฉายรังสีชนิดปรับความเข้มปริมาณรังสี (intensity 
modulated radiotherapy, IMRT) หรือ การฉายรงัสสีามมติิ
ปรับความเข้มและหมุนรอบตัวผู ้ป่วย (volumetric arc 
therapy, VMAT) (ภาพที ่2) นัน้ เป็นทีน่ยิมเพิม่มากขึน้ อย่างไร
ก็ตาม การฉายรังสีสองมิติ (2D technique) และการฉายรังสี
สามมิติทั่วไป (3D conformal technique) ก็เป็นการรักษา
ที่เหมาะสมหากสามารถลดระยะเวลาในการส่งตัวผู้ป่วย การ
จ�ำลองการฉายรังสี การวางแผนการฉายรังสี และการเริ่มการ
ฉายรงัส ีของการฉายรงัสชีนดิ IMRT หรือ VMAT ได้ โดยเฉพาะ
ในผู้ป่วยรายที่มีอาการและอาการแสดงของโรคมากและควร
การรับการรักษาอย่างเร่งด่วน ส�ำหรับการฉายรังสีโปรตอนใน
ผู้ป่วย DIPG นั้น ปัจจุบันยังไม่มีงานวิจัยที่บ่งชี้ว่าสามารถเพิ่ม
อัตราการควบคุมโรค อัตราการรอดชีวิต หรือลดผลข้างเคียง
ในผู้ป่วยได้ เนือ่งจากผูป่้วย DIPG มมีธัยฐานระยะเวลาการรอด

ชีวิต (median survival) สั้น ผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมีโอกาสน้อยมาก
ทีจ่ะได้รบัผลกระทบจากผลข้างเคยีงระยะยาวอนัเกดิจากการ
ฉายรังสีชนิดโฟตอน เช่น การประมวลองค์ความรู้ด้านระบบ
ประสาท (neurocognitive function), ระดับสติปัญญา 
(Intelligent Quotient, IQ) และมะเร็งชนิดอื่น ๆ ที่อาจเกิด
ขึ้นจากการฉายรังสี (second primary tumor) 

ปริมาณรังสีส�ำหรับโรค DIPG ที่เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน
คือการฉายรังสีชนิดจ�ำนวนครั้งมาตรฐาน (conventional 
fractionation) ปริมาณรังสี 54-55.8 Gy โดยให้ปริมาณรังสี
จ�ำนวน 1.8 Gy ต่อครัง้ และฉายรังสทีัง้หมด 30-31 คร้ัง ภายใน
ระยะเวลาประมาณ 6 สัปดาห์ โดยปริมาณรังสีข้างต้นมักไม่
ก่อให้เกิดผลข้างเคียงจากการฉายรังสีขั้นรุนแรง (grade 3-5 
toxicity) ในผู้ป่วย อย่างไรก็ตาม ได้มีการศึกษาเกี่ยวกับ
ปริมาณรังสีและจ�ำนวนคร้ังการฉายรังสีเพ่ือเพ่ิมอัตราการ
ควบคุมโรค (local control) และมัธยฐานระยะเวลาการ
รอดชี วิต  โดยมีการศึกษาเกี่ ยวกับการฉายรั งสีชนิด 
hyperfractionated radiotherapy ในหลาย ๆ สถาบัน 
ดังเช่นการศึกษาระยะที่ I/II ในกลุ่มประเทศอเมริกาเหนือ [26] 
โดยให้ปริมาณรังสีประมาณ 1-1.26 Gy ต่อครั้ง ฉายรังสีวันละ
สองครั้ง และปริมาณรังสีรวมอยู่ที่ตั้งแต่ 64.8 ถึง 78 Gy เพิ่ม
สูงกว่าปริมาณรังสีรวมที่ใช้เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน อย่างไร
กต็ามจากการศกึษาข้างต้น ค่ามธัยฐานระยะเวลาการรอดชวีติ
ของผู้ป่วยอยู่ที่ 10-11 เดือน ไม่มีความแตกต่างเม่ือเทียบ
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับการฉายรังสีมาตรฐาน, กลุ่มที่ได้รับรังสี
ปริมาณ 70.2-72 Gy และกลุ่มที่ได้รับรังสีปริมาณ 75.6-78 
Gy (p-value = 0.39) และยังเพิ่มผลข้างเคียงต่อผิวหนังมาก
ขึ้นตามปริมาณรังสีที่เพิ่มขึ้น รวมถึงยังเพิ่มผลข้างเคียงอันเกิด
จากการใช้ยาสเตยีรอยด์เป็นระยะเวลานานขึน้ และพบว่ามผีล
ข้างเคยีงเกีย่วกบัหลอดเลอืดสมองร่วมด้วย โดยเฉพาะในกลุม่
ทีไ่ด้รบัปรมิาณรงัส ี75.6-78 Gy ซึง่สอดคล้องกบัผลการศกึษา
ระยะที่ III จาก Pediatric Oncology Group (POG 9239) 
[27] ทีเ่ปรยีบเทยีบระหว่างการฉายรงัสมีาตรฐาน 54 Gy ปรมิาณ 
1.8 Gy ต่อครั้ง กับการฉายรังสีปริมาณ 70.2 Gy ปริมาณรังสี 
1.17 Gy ต่อครั้ง ฉายรังสีวันละสองครั้ง ซึ่งผลการศึกษาพบว่า 
อัตราการรอดชีวิตที่ 1 และ 2 ปี ของกลุ่มที่ฉายรังสีมาตรฐาน
อยู่ที่ 30.9% และ 7.1% ตามล�ำดับ และอัตราการรอดชีวิตที่ 
1 และ 2 ปี ของกลุ่มที่ฉายรังสีปริมาณ 70.2 Gy อยู่ที่ 27% 
และ 6.7% ตามล�ำดับ ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทาง
สถิติ (p-value = 0.65) นอกจากนี้ก็ยังมีการศึกษาเกี่ยวกับ
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การฉายรังสีชนิด accerelated radiotherapy ในประเทศ
สหราชอาณาจักร โดยให้ปริมาณรังสี 48.6-50.4 Gy ปริมาณ 
1.8 Gy ต่อครั้ง แต่ฉายรังสีวันละสองครั้ง โดยใช้ระยะเวลาใน
การฉายรังสีทั้งหมดเพียงประมาณ 3 สัปดาห์ ซึ่งสั้นกว่าระยะ
เวลาท้ังหมดในการฉายรังสีจ�ำนวนครั้งมาตรฐาน โดย
วตัถปุระสงค์ของการศกึษานี ้หวงัว่าจะสามารถลดการกลบัมา
ของเนื้องอกได้ ซึ่งผลการศึกษาพบว่า ค่ามัธยฐานระยะเวลา
การรอดชวิีต, อตัราการอยูร่อดที ่1 ปี และ 2 ปี อยูท่ี่ 8.5 เดอืน 
และ 32% และ 11% ตามล�ำดับ ไม่มีความแตกต่างจากการ
ฉายรังสีจ�ำนวนครั้งมาตรฐาน อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้พบ
ว่า ผู้ป่วยสามารถทนผลข้างเคียงจากการรักษาวิธีนี้ได้ดี และ
สามารถลดระยะเวลาการอยูโ่รงพยาบาลเพือ่รับการรกัษาของ
ผู้ป่วยได้ [28] 

จากการศึกษาในประเทศสหราชอาณาจักรท่ีได้กล่าวไป
ข้างต้นนี้ จึงท�ำให้การรักษาที่สามารถลดระยะเวลาในการ
เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล เช่น การฉายรังสีชนิด 
accelerated hypofractionated radiotherapy ได้รบัความ
สนใจและให้ความส�ำคัญกันมากขึ้น เพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตของ
ผูป่้วยและครอบครวั โดยมกีารศกึษาจากประเทศเนเธอร์แลนด์
เปรียบเทยีบระหว่างการฉายรงัสชีนดิ hypofractionation กบั
การฉายรังสีจ�ำนวนครั้งมาตรฐาน โดยในกลุ่มการฉายรังสี 
hypofrationation ปริมาณรังสีที่ให้ ได้แก่ 39 Gy โดยให้
ปริมาณ 3 Gy ต่อครั้ง หรือ ปริมาณรังสี 44.8 Gy ให้ปริมาณ 
2.8 Gy ต่อครั้ง ภายในระยะเวลา 3-4 สัปดาห์ ส�ำหรับกลุ่ม
การฉายรังสีจ�ำนวนครั้งมาตรฐานน้ัน ให้ปริมาณรังสี 54 Gy 
โดยให้ครั้งละ 1.8 Gy ซึ่งผลการศึกษาพบว่า อัตราการอยู่รอด
ที่ 6, 9, และ 12 เดือนของการฉายรังสี hypofractionation 
อยู่ที่ 74%, 44% และ 22% ตามล�ำดับ และค่ามัธยฐานระยะ

เวลาการรอดชีวิตของการฉายแบบ hypofractionation และ
การฉายรังสีจ�ำนวนครั้งมาตรฐาน อยู่ที่ 9 และ 9.4 เดือน ตาม
ล�ำดับ พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(p-value = 0.84) รวมถึงค่ามัธยฐานระยะเวลาการกลับมา
พัฒนาของโรค (median time to progression) ในกลุ่มที่
ฉายแบบ hypofractionation และ การฉายจ�ำนวนคร้ัง
มาตรฐาน อยู่ที่ 5 และ 7.6 เดือน ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติเช่นกัน (p-value = 0.24) [29] การศึกษาจาก
ประเทศฝรั่งเศสที่พบว่า การฉายรังสี 45 Gy โดยให้ปริมาณ
รังสี 3 Gy ต่อครั้ง มีค่ามัธยฐานระยะเวลาการกลับมาพัฒนา
ของโรค และค่ามธัยฐานระยะเวลาการรอดชวีติ อยูท่ี ่5.7 เดอืน 
และ 7.6 เดือน ซึ่งผลการรักษาเป็นที่ยอมรับได้ และไม่มีผล
ข้างเคียงชนิดรุนแรง (≥ grade 3) จากการฉายรังสี [30] 
นอกจากนี ้ยงัมกีารศกึษาควบคมุการแบ่งกลุม่ (randomized 
controlled study) ในประเทศอียิปต์ ซึ่งเทียบการฉายรังสี 
hypofractionation ปริมาณรังสีรวม 39 Gy โดยให้ปริมาณ
รังสี 3 Gy ต่อครั้ง และ การฉายรังสีจ�ำนวนครั้งมาตรฐาน 54 
Gy ปริมาณรังสี 1.8 Gy ต่อครั้ง ซึ่งผลการศึกษานี้ สอดคล้อง
กับสองการศึกษาท่ีได้กล่าวไปด้านบน กล่าวคือ ค่ามัธยฐาน
ระยะเวลาการรอดชวีติในการฉาย hypofraction และการฉาย
รังสีจ�ำนวนครั้งมาตรฐาน อยู่ที่ 7.8 เดือน และ 9.5 เดือน ตาม
ล�ำดับ อัตราการอยู่รอดที่หนึ่งปี อยู่ที่ 36.4±8.2% และ 
26.2±7.4% ตามล�ำดบั ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญั
ทางสถิต ิ(p-value = 0.59) [31] ดงัน้ัน จากการศกึษาทีไ่ด้กล่าว
มาข้างต้น การฉายแบบ hypofractionation จึงอาจเป็นทาง
เลอืกหนึง่ ในการรกัษา DIPG ซึง่ให้ผลการรกัษาไม่แตกต่างกบั
การฉายรงัสจี�ำนวนครัง้มาตรฐาน และยงัสามารถลดระยะเวลา
การรักษาในโรงพยาบาลเพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตแก่ผู้ป่วยและ
ครอบครัวได้

ภาพที่ 2: � แสดงการกระจายปริมาณรังสี (dose distribution) ในการฉายรังสีเทคนิคปรับความเข้มรังสี (IMRT) 
ในผู้ป่วย DIPG ในภาพมุม sagittal (A), ภาพ coronal (B), และภาพ axial (C) [32]
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โดยทัว่ไป ภายหลงัการฉายรงัสคีรบแล้ว อาการของผูป่้วย
ส่วนมากจะดีขึ้น โดยหากอาการผู้ป่วยดีขึ้น ทางทีมแพทย์
สามารถลดปริมาณยาสเตียรอยด์ได้ต้ังแต่สัปดาห์ที่ 2-3 ของ
การฉายรังสี และส่วนมากสามารถหยุดยาสเตียรอยด์ได้ก่อน
ฉายรังสีครบ โดยผลข้างเคียงจากการฉายรังสี เช่น รอยแดง
ของผิวหนังบริเวณฉายรังสี มักจะดีขึ้นภายใน 1 สัปดาห์หลัง
ฉายรังสีครบ ภาพเอ็มอาร์หลังการฉายรังสีครบประมาณ 1 
เดือน มักจะแสดงให้เห็นถึงการตอบสนองต่อการรักษา โดย
ควรตรวจตดิตามอาการและอาการแสดงของผูป่้วย รวมถงึภาพ
เอ็มอาร์อย่างต่อเนื่องทุก ๆ 3-4 เดือน

ยา systemic treatment

ในปัจจบุัน การรกัษาดว้ยยาเคมีบ�ำบดัยงัไม่มบีทบาทนัก
ในผู้ป่วย DIPG [20] โดยมีหลาย ๆ การศึกษา ที่เปรียบเทียบ
ระหว่างการฉายรงัสเีพยีงอย่างเดียว และการฉายรงัสคีวบคูก่บั
การให้ยาเคมีบ�ำบัด และ/หรือ ยา systemic ชนิดอื่น ๆ เช่น 
lomustine (CCNU) และ vincristine [33], cisplatin [34] หรือ 
cisplatin ร่วมกับ cyclophosphamide [35], etoposide 
(VP-16) และ thiotepa [36], temozolamide [37], topotecan 
[38], thalidomide [39], carboplatin [40], methotrexate [41] 
เป็นต้น พบว่าการเพิม่ยาเหล่าน้ี ไม่ได้ช่วยเพิม่อตัราการอยูร่อด 
หรอือตัราการควบคมุโรคแต่อย่างใด [4, 20] อย่างไรกต็าม มกีาร
ศึกษาเกี่ยวกับการให้ยา nimotuzumab ซึ่งเป็นแอนติบอดี
ต้าน epidermal growth factor receptor (EGFR) (anti-
EGFR monoclonal antibody) ร่วมกับการให้ยาเคมีบ�ำบัด
ชนิด vinorelbine พร้อม ๆ กับการฉายรังสีจ�ำนวนครั้ง
มาตรฐาน 54 Gy และให้ยา nimotuzumab และ vinorelbine 
ต่อเนือ่งจนกว่าจะมกีารกลบัมาของโรค พบว่ามกีารตอบสนอง
ต่อการรักษาดีถึง 96% และสามารถยืดระยะเวลาการกลับมา
ของโรคได้นานถึง 8.5 เดือน รวมถึงผลข้างเคียงเป็นที่ยอมรับ
ได้ ไม่พบผลข้างเคียงระยะสั้นในการศึกษานี้ [42] อย่างไรก็ตาม 
การศกึษานีม้จี�ำนวนผูป่้วยเข้าร่วมเพยีง 25 คน ดังนัน้จงึจ�ำเป็น
ต้องรอผลการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยจ�ำนวนมากกว่าน้ี และการ
ศึกษาชนิดมีการแบ่งกลุ่มควบคุมเปรียบเทียบ เพ่ือยืนยันผล
การศกึษา ดงันัน้การรักษามาตรฐานในปัจจบุนั จงึเป็นการฉาย
รังสีเพียงอย่างเดียวเป็นหลัก

จากการค้นพบการกลายพันธุ์ของยีนในโรค DIPG ที่ได้
กล่าวไปข้างต้น ท�ำให้ปัจจุบนัมกีารศกึษาทีส่นใจเกีย่วกบัยาพุง่
เป้ามากขึ้น เช่น ยาต้าน EGFR, PDGFRA, VEGF, mTOR, 

Farnesyl transferase, Integrins และ Histone de-
acetylase เป็นต้น อย่างไรก็ตามปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาใด
ที่สามารถยืนยันได้ว่า การเพิ่มยาเหล่านี้จะสามารถเพิ่มอัตรา
การรอดชีวิตของผู้ป่วยได้เมื่อเทียบกับการฉายรังสีเพียงอย่าง
เดียว นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาระยะที่ 1 เกี่ยวกับการรักษา
ชนิดภูมิต้านทาน (immunotherapy) โดยมีการฉีดวัคซีนที่มี
ส ่วนประกอบของแอนติเจนไกลโอมา ได ้แก ่ EphA2, 
interleukin-13 receptor alpha2 (IL-13Rα2) และ survivin 
ในผู้ป่วยเด็กไกลโอมาที่ได้รับการรักษามาตรฐาน ซึ่งในกลุ่มนี้ 
มีผู้ป่วย DIPG ร่วมด้วย พบว่าผู้ป่วยสามารถทนผลข้างเคียง
จากการรักษานี้ได้ดี จึงอาจเป็นแนวทางในการศึกษาแบ่งกลุ่ม
ระยะที่ 2, 3 ต่อไปในอนาคต [43]

การพยากรณ์โรค

ในกลุ่มเนื้องอกในสมอง และเนื้องอกก้านสมองทุกชนิด
ในผู้ป่วยเด็ก พบว่าโรค DIPG มีการพยากรณ์โรคที่แย่ที่สุด [7, 

44] โดยจากหลาย ๆ  การศกึษาพบว่าค่ามธัยฐานระยะเวลาการ
รอดชีวิตอยู่ที่ประมาณ 8-14 เดือน และน้อยกว่า 10% ของ
ผู้ป่วยที่สามารถมีชีวิตอยู่รอดได้นานเกิน 2 ปี ภายหลังการ
วินิจฉัย [20, 45, 46] ผู้ป่วยประมาณ 80% พบว่ามีการตอบ
สนองต่อการฉายรังสีที่ดี และมีอาการดีขึ้นในช่วงการฉายรังสี
และหลังการฉายรังสีครบ อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยส่วนมากจะมี
การกลับมาของโรค โดยค่ามัธยฐานระยะเวลาการกลับมา
พฒันาของโรค อยูท่ีป่ระมาณ 5-6 เดอืน [47] อย่างไรกต็าม การ
พยากรณ์โรคในผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 3 ปี พบว่าดีกว่าผู้ป่วยที่
มีอายุมากกว่า 3 ปี เล็กน้อย รวมถึงผู้ป่วยที่มีการด�ำเนินโรค
นานกว่า จะมีการพยากรณ์โรคทีดี่กว่าผูป่้วยทีม่กีารด�ำเนนิโรค
ไม ่นาน รวมถึงผู ้ป ่วยที่ภาพเอ็มอาร ์ (MRI) พบ ring 
enhancement ในช่วงวินิจฉัย อาจพบว่ามีการพยากรณ์โรค
ที่แย่กว่า [48]

การรักษาเม่ือมีการกลับมาของโรค (recurrence)

อาการ อาการแสดง และภาพเอม็อาร์ของผูป่้วยทีม่กีารก
ลบัมาของโรค (recurrence) จะมลีกัษณะใกล้เคยีงกับ อาการ 
อาการแสดง และภาพเอ็มอาร์เมื่อวินิจฉัยโรค DIPG ครั้งแรก 
แต่ในผูป่้วยบางราย การตรวจภาพเอม็อาร์อาจพบลกัษณะการ
ตายของเซลล์ภายในตัวก้อน (intralesional necrosis) หรือ
ลักษณะ enhancement ท่ีเปลี่ยนแปลงไปได้ภายหลังการ
รักษา
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เมื่อมีการกลับมาของโรคภายหลังการรักษา การให้ยา 
สเตียรอยด์จะสามารถช่วยลดอาการของผู้ป่วยได้ รวมถึงอาจ
พิจารณาการฉายรังสีซ�้ำในผู้ป่วยบางราย โดยเฉพาะกลุ่มที่มี
ระยะเวลาตั้งแต่ส้ินสุดการรักษาจนมีการกลับมาของโรคนาน
มากกว่า 6-9 เดอืน โดยมกีารศกึษา pilot (pilot study) พบว่า 
การฉายรังสี 20 Gy ปริมาณรังสีครั้งละ 2 Gy ในผู้ป่วย DIPG 
ทีม่กีารกลบัมาของโรค สามารถท�ำให้อาการดขีึน้ [47, 49] รวมถึง
มีการศึกษาในประเทศอิตาลีเกี่ยวกับการฉายรังสีครั้งแรก 54 
Gy ร่วมกับการให้ยา nimotuzumab และ vinorelbine และ
มกีารฉายรงัสซี�ำ้หลงัจากมกีารกลบัมาของโรคเฉพาะต�ำแหน่ง 
(local relapse) ในผูป่้วยบางราย โดยปรมิาณรงัสทีีใ่ห้ซ�ำ้อยูท่ี่ 
19.8 Gy ครั้งละ 1.8 Gy พบว่าค่ามัธยฐานระยะเวลาการรอด
ชีวิตหลังการฉายรังสีซ�้ำอยู่ที่ 6 เดือน และค่ามัธยฐานระยะ

เวลาการรอดชีวิตรวมอยู่ที่ 16 เดือน ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีการ 
กลับมาของโรคแต่ไม่ได้รับการฉายรังสีซ�้ำมีค่ามัธยฐานระยะ
เวลาการรอดชีวิตรวมอยู่ที่ 12 เดือน ซ่ึงมีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value = 0.03) [42]

ส�ำหรับการรักษาเม่ือมีการกลับมาของโรคด้วยยาเคมี
บ�ำบัด หรือยา systemic treatment อื่น ๆ นั้น ในปัจจุบัน 
พบว่าประมาณ 80% ของผูป่้วย DIPG จะมกีารกลายพนัธุข์อง 
histone ในยีนตามที่ได้กล่าวไปข้างต้น ดังนั้น ในปัจจุบันจึงมี
การศึกษาเก่ียวกับการรักษาที่มุ ่งเน้นไปยังการกลายพันธุ์
เหล่านี ้โดยเฉพาะกลุม่ยาพุง่เป้า ซึง่ยงัต้องตดิตามผลการศึกษา
ต่อไปในอนาคต
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