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Practical points and updates  
i n  managemen t  o f  b r a i n  me t a s t a s e s
นพ.จักรพงษ์  จักกาบาตร์

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา 
ภาควิชารังสีวิทยา  คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

ภาวะโรคมะเร็งแพร ่กระจายมายังสมอง (brain 
metastases) เป็นภาวะที่พบได้บ่อยในการรักษาผู้ป่วยโรค
มะเร็ง โดยพบได้ถึง 10-35% (1) โดยประมาณของผู้ป่วยโรค
มะเร็ง อีกทั้งยังเป็นสาเหตุการเสียชีวิตและความพิการท่ีมีผล
ต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย พบมากในผู้ป่วยมะเร็งปอด มะเร็ง
เต้านม มะเร็งล�ำไส้ เป็นต้น(1) brain metastases มีแนวโน้ม
พบได้มากขึน้จากความก้าวหน้าในการรกัษามะเรง็ท�ำให้ผูป่้วย
มชีีวติยาวนานข้ึน และจากความก้าวหน้าทางการตรวจทางรงัสี
วินิจฉัย ท�ำให้สามารถตรวจพบรอยโรคขนาดเล็กและวินิจฉัย
ได้แม่นย�ำมากข้ึน การรกัษาทีท่นัท่วงทีและเหมาะสมมผีลช่วย
เพ่ิมระยะเวลาการรอดชีวิตของผู้ป่วยและยังมีผลต่อการลด
ความพิการซึ่งมีความส�ำคัญต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยและ
ครอบครัว

การรักษา brain metastases ใช้การผ่าตัด การฉายรังสี
ทั้งสมอง (Whole Brain Radiotherapy; WBRT) และรังสี
ศัลยกรรมร่วมพิกัด (Stereotactic Radiosurgery; SRS) เป็น
หลกั เนือ่งจาก systemic therapy โดยเฉพาะ chemotherapy 
ทีใ่ช้ส่วนใหญ่มข้ีอจ�ำกดัในการผ่าน blood brain barrier หรอื
เมื่อผ่านเข้ามาแล้วไม่สามารถออกฤทธิ์ให้ผลการรักษามะเร็ง
ใน central nervous system microenvironment จากข้อ
จ�ำกัดดังกล่าวจึงมีการพัฒนายากลุ่ม targeted therapy และ 
immunotherapy ที่สามารถผ่าน blood brain barrier ที่
สามารถรักษา brain metastasis ท�ำให้ผู้ป่วยมีทางเลือกใน
การรักษาเพิ่มมากขึ้น

การพจิารณาเลอืกการรกัษาในผูป่้วย brain metastases 
ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยในแต่ละราย จ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงปัจจัย
ด้านต่างๆ อาทิเช่น ปัจจัยด้านผู้ป่วย (อายุ, performance 
status, การพยากรณ์โรค) ปัจจัยด้านโรคมะเร็ง (จ�ำนวนและ
ขนาด brain metastases, ชนิดของโรคมะเร็ง, การกระจาย
ของโรคในส่วนต่างๆ ของร่างกายนอกสมอง) และปัจจัยด้าน
เทคนคิในการรกัษาของสถาบนัว่าสามารถรกัษาด้วยการผ่าตดั
หรือสามารถรักษาด้วย SRS ได้หรือไม่ (2) โดยการพิจารณา
แนวทางการรักษามักจะแบ่งผู้ป่วยเป็นกลุ่มที่โรคมีการแพร่
กระจายจ�ำกัด (limited brain metastases)โดยมีเพียง 1-3 
metastases และกลุ่มที่โรคมีการแพร่กระจายจ�ำนวนมาก 
(multiple brain metastases) ซึ่งตัวโรคมีการแพร่กระจาย
ตั้งแต่ 4 metastases ขึ้นไป เพื่อให้การรักษาที่เหมาะสมกับ
ผู้ป่วย (2,5)

การพยากรณ์โรคในผู้ป่วย brain metastases

ในอดตีผูป่้วยโรคมะเรง็ระยะแพร่กระจาย โดยเฉพาะเมือ่
มีการแพร่กระจายมายังสมอง (brain metastases) มักมีการ
พยากรณ์โรคทีไ่ม่ดแีละมรีะยะเวลาการรอดชวิีตเฉลีย่น้อยกว่า 
6 เดือน การรักษามะเร็งระยะแพร่กระจายมีจุดมุ่งหมายเพื่อ
บรรเทาอาการ (palliative care) ในปัจจุบันความก้าวหน้าใน
การรักษาโรคมะเร็งด้าน systemic therapy ช่วยให้ผู้ป่วยมี
การรอดชวีติทีย่นืยาวข้ึน ในผูป่้วย brain metastases ท่ีมกีาร
พยากรณ์โรคที่ดีผู้ป่วยอาจมีระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ยนาน
ถึง 25 เดือน การเลือกการรักษาที่เหมาะสมกับการพยากรณ์
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โรคของผู้ป่วยจึงมคีวามส�ำคญัในการดแูลรกัษาผูป่้วยโรคมะเร็ง 
โดยผู้ป่วยที่มีการพยากรณ์โรคไม่ดีระยะเวลาการรอดชีวิตสั้น 
การรักษาเพื่อบรรเทาอาการหรือ การรักษาตามอาการ (best 
supportive care) ก็อาจเป็นการรักษาที่เหมาะสมในผู้ป่วย
กลุม่นี ้ส่วนผูป่้วยกลุม่ทีม่กีารพยากรณ์โรคทีด่ ีการรกัษา brain 
metastases นอกจากเพ่ือควบคุมโรคและอาการทางระบบ
ประสาทแล้ว ยงัต้องค�ำนงึถงึผลข้างเคียงทีอ่าจมผีลต่อคณุภาพ
ชีวิตของผู้ป่วย เช่น ผลด้าน neurocognitive function จึงมี
ความพยายามในการศึกษาและพัฒนาเครื่องมือเพื่อพยากรณ์
โรคและอัตราการรอดชีวิตเพื่อพิจารณาการรักษาท่ีเหมาะสม
ส�ำหรับผู้ป่วย 

การพยากรณ์โรคโดยใช้ Recursive Partitioning 
Analysis (RPA) score จากการศกึษาผูป่้วย brain metastases 
จ�ำนวนมากถึง 1,200 รายโดยพบว่าปัจจัยท่ีมีผลต่อการ
พยากรณ์โรคได้แก่ 1. Karnofsky Performance Status (KPS) 

2. อายุ และ 3. การแพร่กระจายของโรคนอกสมอง 
(extracranial disease) จากปัจจัยดังกล่าวสามารถจัดผู้ป่วย
เป็นกลุ่มได้ 3 กลุ่มได้แก่ class I, II, III ซึ่งมีอัตราการรอดชีวิต
เฉลี่ย 7.1 เดือน, 4.2 เดือน และ 2.3 เดือน ตามล�ำดับ (3) เมื่อ
มคีวามก้าวหน้าในการรกัษาทางด้าน systemic therapy และ
มีข้อมูลในการรักษาผู้ป่วยเพิ่มขึ้นจึงมีการพัฒนา Disease 
Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA) score 
(ตารางที่ 1) เพื่อสามารถพยากรณ์อัตราการรอดชีวิตที่มีความ
จ�ำเพาะกับโรคมากขึ้น เช่น โรคมะเร็งปอดมีปัจจัยที่เกี่ยวข้อง 
ได้แก่ อายุ, KPS, การแพร่กระจายของโรคนอกสมองและ
จ�ำนวน brain metastases จากปัจจัยดังกล่าวเมื่อมีการให้
คะแนนสามารถแบ่งผู้ป่วยได้ 4 กลุม่ท่ีมอีตัราการรอดชวิีตเฉลีย่ 
ตัง้แต่ 3 เดอืน จนถงึ 14.8 เดอืน(4) ช่วยให้สามารถวางแผนการ
รักษาได้เหมาะสมกับผู้ป่วยมากขึ้น

DS-GPA
Prognostic 

factors
GPA Scoring Criteria

NSCLC/SCLC
Age
KPS
ECM
#BM

0
>60
<70

Present
>3

0.5
50-60
70-80

-
1

1
<50

90-100
Absent

1

Median survival (months) GPA 0-1.0= 3.0; 1.5-2.0=5.5 ;2.5- 3.0 =9.4 ; 3.5-4.0 = 14.8 

Melanoma/RCC
KPS
#BM

0
<70
>3

1
70-80

2-3

2
90-100

1

Median survival (months) GPA 0-1.0= 3.4; 1.5-2.0=4.7 ;2.5- 3.0 =8.8 ; 3.5-4.0 = 13.2 
(Melanoma) Median survival (months) GPA 0-1.0= 3.3; 1.5-2.0=7.3 ;2.5- 3.0 =11.3 ; 
3.5-4.0 = 14.8 (RCC)

Breast cancer
KPS

Subtype
Age

0
<50

Triple 
negative
>/= 60

0.5
60
N/A
<60

1
70-80

Luminal A

1.5
90-100

HER-2 + 

2.0
Luminal B

Median survival (months) GPA 0-1.0= 3.4; 1.5-2.0=7.7 ;2.5- 3.0 =15.1 ; 3.5-4.0 = 25.3

GI
KPS

0
<70

1
70

2
80

3
90

4
100

Median survival (months) GPA 0-1.0= 3.1; 2.0=4.4 ; 3.0 =6.9 ; 4.0 = 1.35

ตารางที่ 1 � Disease Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA) score to estimate survival in newly diagnosed 
brain metastases
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บทบาทของ Whole Brain Radiotherapy

Whole Brain Radiotherapy (WBRT) เป็นการรักษา
หลักที่ใช้รักษา brain metastases มานานโดยสามารถใช้
เป็นการรักษาหลักเพียงอย่างเดียว หรือใช้เป็นการรักษาร่วม
กับการผ่าตัด โดยข้อดีของ WBRT คือ สามารถรักษาและ
บรรเทาอาการในผู้ป่วยได้ดี สามารถรักษาได้โดยทั่วไปในทุก
สถาบันทางรังสีรักษา สามารถเร่ิมการรักษาได้รวดเร็วด้วย
เทคนิคในการรักษาที่ไม่ซับซ้อน ใช้ในการรักษาผู้ป่วย brain 
metastases ที่ต้องการการรักษาอย่างเร่งด่วน อย่างไรก็ตาม 
WBRT กม็ข้ีอไม่ด ีอาทเิช่น ใช้ระยะเวลาการรกัษายาวนาน มกั
จะต้องเว้นช่วงการให้ systemic therapy ในระหว่างทีใ่ห้การ
รักษาด้วย WBRT ซึ่งอาจเพิ่มโอกาสการแพร่กระจายของโรค
ได้ และยังมีผลข้างเคียงเช่น อาการอ่อนเพลีย หรือ ผลกระทบ
ต่อ neurocognitive function เช่น ความจ�ำ (1) การศึกษา
การฉายรังสีเฉพาะบริเวณก้อน brain metastases ด้วย
เทคนิค Stereotactic Radiosurgery (SRS) โดยในช่วงแรก
ศึกษาเพื่อใช้ร่วมกับ WBRT โดยทดแทนการผ่าตัด จากนั้นจึง
มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบระหว่าง SRS เพยีงอย่างเดยีวกบั SRS 
ร ่วมกับ WBRT เพื่อลดผลข ้างเคียงโดยเฉพาะด ้าน 
neurocognitive function ท�ำให้เกดิประเดน็ถกเถยีงถงึความ
จ�ำเป็นของ WBRT โดยเฉพาะในผูป่้วยทีม่กีารแพร่กระจายของ
โรคมะเร็งไปยังสมองจ�ำกัด 1-3 brain metastases (limited 
brain metastases) 

บทบาทของ Whole Brain Radiotherapy (WBRT) แบ่ง
ออกได้เป็น (6)

•	� WBRT ใน multiple brain metastases
•	� WBRT, WBRT+SRS, SRS alone ในผู้ป่วย 1-3 limited 

brain metastases 
•	� WBRT หรือ SRS หลังการผ่าตัด
•	� WBRT ในผู้ป่วย poor performance status 

WBRT ในผู้ป่วย multiple brain metastases

การรักษาผู้ป่วยที่มีโรคมะเร็งแพร่กระจายมากกว่า 4 
metastases (multiple brain metastases) ด้วย upfront 
WBRT เป็นการรกัษามาตรฐานในผูป่้วยกลุม่นี ้มกีารศกึษาการ
ใช้ SRS ในการรักษาผู ้ป่วยกลุ ่มนี้โดยเพิ่มจ�ำนวน brain 
metastases จากท่ีมีข้อมูลเดิมที่ใช้ในการรักษา 1-3 brain 
metastases เพิ่มเป็น 10-15 brain metastases ในผู้ป่วย

เฉพาะกลุ่มที่ขนาดรวมของโรคไม่ใหญ่และ performance 
status ดี เพื่อลดการรักษาด้วย WBRT เช่นการศึกษา 
Japanese Leksell Gamma Knife (JLGK) 0901 ซึ่งเป็นการ
ศึกษา multi-institutional prospective observational 
study ในผู้ป่วย 1,194 ราย ได้รับการรักษา 1-10 brain 
metastases ด้วย SRS เพียงอย่างเดยีว โดยขนาดรวมของรอย
โรคต้องไม่เกิน 15 ml จากการศึกษาพบว่าอัตราการรอดชีวิต
เฉลี่ยของกลุ่ม 2-4 metastases กับ 5-10 metastases อยู่ที่ 
10.8 เดือน และ 10.8 เดือน ตามล�ำดับ (P=0.78) ผู้ป่วยส่วน
ใหญ่เสียชีวิตจากการลุกลามของ systemic disease (18) จาก
การศกึษานี ้NCCN guideline แนะน�ำว่าอาจพิจารณาใช้ SRS 
ในผู้ป่วย multiple brain metastases (>3 metastases) ที่
มี good performance status และ มีขนาดโดยรวมของรอย
โรคเล็ก (5)

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาที่เป็น prospective 
randomized study เปรียบเทียบระหว่าง radiosurgery 
alone กับ radiosurgery ร่วมกับ WBRT ดังนั้น WBRT จึงยัง
คงเป็นการรักษาหลักของการรักษา multiple brain 
metastases โดย SRS จะใช้ในกรณีดังต่อไปนี้

•	� ใช้เป็น salvage treatment ในโรคเกดิซ�ำ้หรือโตข้ึนหลงั 
WBRT โดยไม่สามารถผ่าตัดได้

•	� ใช้เป็น consolidative boost ใน brain metastases 
ขนาดใหญ่ หรือ radioresistant cancer เช่น mela-
noma, renal cell carcinoma (6)

โดยมีทางเลือกในการรักษาเพื่อลดผลข้างเคียงของ 
WBRT เช่น การใช้เทคนิคทางการฉายรังสี hippocampal 
avoidance WBRT หรือ การใช้ยาเพื่อลดผลข้างเคียงของ 
WBRT 

WBRT, WBRT+SRS, SRS alone ในผู้ป่วย 1-3 
limited brain metastases 

WBRT เป็นการรักษาหลักที่ใช ้รักษาผู ้ป ่วย brain 
metastases เมื่อมีการพัฒนาเทคนิคการฉายรังสี SRS จึงมี
การศึกษาเปรียบเทียบระหว่างWBRT กับ WBRTร่วมกับ SRS 
เพื่อเพิ่มการควบคุมโรคเฉพาะที่จากผลของ SRS ในขณะที่ได้
ผลด้านควบคุมโรคในสมองส่วนอื่นจาก WBRT จากการศึกษา 
RTOG 9508 เปรียบเทียบระหว่าง WBRT กับ WBRT+SRS 
ในผู้ป่วย 1-3 brain metastases พบว่า WBRT+SRS เพิ่ม
อัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยเฉพาะกลุ่มที่มี brain metastasis 
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เพยีงต�ำแหน่งเดยีว โดยมี ค่าเฉลีย่ระยะเวลารอดชวีติอยูท่ี่ 6.5 
และ 4.9 เดือนในกลุ่ม WBRT+SRS และ WBRT ตามล�ำดับ (7) 
ผู้ป่วยที่มี GPA score สูง การเพิ่ม WBRT+SRS จะช่วยเพิ่ม
อัตราการรอดชีวิตไม่ว ่าผู ้ป ่วยจะมี 1,2 หรือ 3 brain 
metastases แต่จะไม่เพิม่อตัราการรอดชวีติในผูป่้วย ทีม่ ีGPA 
score ต�่ำ (8)

ต่อมาจึงมีการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบ SRS+WBRT กับ 
SRS ศึกษาผลของการลด WBRT ซ่ึงมีผลข้างเคียงต่อ 
neurocognitive function ผู ้ป่วย โดยมี 4 การศึกษา 
randomized control trial เปรียบเทียบกลุ่มดังกล่าว 
(ตารางที่ 2) จากการศึกษาทั้ง 4 การศึกษาได้ข้อสรุปไปใน
ทิศทางเดียวกันดังนี้ (9-12)

•	� Adjuvant WBRT ลดการเกดิโรคทีส่่วนอืน่ของสมองและ
ช่วยเพิ่มการควบคุมโรคเฉพาะที่

•	� Adjuvant WBRT ไม่เพิ่มอัตราการรอดชีวิต
•	� Ad juvant  WBRT เ พ่ิมผลข ้ า ง เ คียงทางด ้ าน 

neurocognitive function และด้านอื่นๆ ซึ่งมีผลท�ำให้ 
quality of life แย่ลง

จากผลการศึกษาดังกล่าวท�ำให้ NCCN (5) รวมทั้ง 
ASTRO (13) แนะน�ำให้การรักษาด้วย SRS ในผู้ป่วย limited 
1-3 brain metastases โดยไม่ต้องตามด้วย adjuvant WBRT 
อย่างไรก็ตามก็ยังมีข้อโต้แย้งในการงด WBRT โดยรักษาด้วย 
SRS เพียงอย่างเดียว ซึ่งลดการควบคุมโรคเฉพาะที่และเพิ่ม
การเกิดโรคที่สมองส่วนอ่ืน ซึ่งอาจจะมีผู้ป่วยบางส่วนที่ได้

ตารางที่ 2  แสดงการศึกษา WBRT ร่วมกับ SRS

RCT Patients
Primary 
endpoint

Local control Distant control 
Overall 
survival

Functional 
outcomes

Andrews 
et al.(7)

RTOG 9508
WBRT+SRS vs
WBRT

1-3 BM
< 4 cm

Overall survival 82% vs 71% 1 
yrr (P= 0.001)

NR SingleMet : 6.5 
mos vs 4.9 
mos (p= 0..4)
MultipleMets 
(NS)

KPS improved 
with 
WBRT+SRS 
12% vs
WBRT alone 
4% p=0.003

Aoyama 
et al. (9)

JRSOG 99-1
SRS vs 
SRS+WBRT

1-4 BM
< 3cm

Brain tumor 
recurrence

72.5% vs 
88.7% 1yr 
p=0.002

36.3% vs 
58.5% at 1 yr 
p=0.003

28.4% vs 
38.5% at 1 yr 
p= 0.42

Nodiff in 
MMSE 
neurological 
function 
preservation

Chang et al. (10)

SRS vs 
WBRT+SRS

1-3 BM
RPA 1 or 2 

Neurocognitive 67% vs 100% 
at 1 yr p=0.012

45% vs 73% at 
1 yr p=0.02

63% vs 21% at 
1 yr p=0.003

Neurocognitive 
decline 
SRS+WBRT 
52% SRS 
alone 24%

Kocher et al (11)

EORTC 
22952-26001
SRS vs WBRT 
+SRS

1-3 BM Duration of 
function 
independence 
WHO ≥ 2 

69% vs 81% at 
2 yr p=0.04

52% vs 67% at 
2yr p=0.023

10.9 mos vs 
10.7 mos 
p=0.89

Brown et al (12)

NCCTG N0574 
SRSvs WBRT 
+SRS

1-3 BM
< 3 cm

Decline 
cognitive 

50%
vs 84.9 1 yr 
local control

Median OS 
10.7 mos vs 
7.5 mos
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ประโยชน์จากการใช้ SRS ร่วมกับ WBRT จากการศึกษา 
JROSG 99-1 ของ Aoyama และคณะเปรยีบเทยีบ SRS+WBRT 
กับ SRS ในผู้ป่วย limited brain metastases เมื่อมีการแบ่ง
กลุ่มผู้ป่วยที่มีการพยากรณ์โรคที่ดี (GPA 2.5-4) เปรียบเทียบ
กับกลุ่มที่การพยากรณ์โรคไม่ดี (GPA 0.5-2) พบว่าระยะเวลา
การรอดชีวิตเฉล่ียในกลุม่ทีก่ารพยากรณ์โรคดทีีไ่ด้ SRS+WBRT 
อยู่ที่ 16.7 เดือนเทียบกับ SRS เพียงอย่างเดียว 10.6 เดือน 
(P=0.3) ซึง่ไม่พบความแตกต่างนีใ้นผูป่้วยท่ีมกีารพยากรณ์โรค
ไม่ดีที่มี GPA score ต�่ำ (14) โดยอธิบายได้ว่าในผู้ป่วยที่มีการ
พยากรณ์โรคที่ดี การเพิ่มการควบคุมโรคจะได้ ประโยชน์โดย
เพิ่มอัตราการรอดชีวิตมากกว่าผู้ป่วยที่การพยากรณ์โรคไม่ดี

โดยสรุปผู้ป่วยกลุ่ม 1-3 limited brain metastases มี
ทางเลือกในการรักษาทั้งการฉายรังสี WBRT, SRS หรือ SRS 
ร่วมกับ WBRT การเลือกการรักษาด้วยวิธีต่างๆ จะมีข้อดีและ
ข้อเสยีแตกต่างกนั จงึควรเลอืกให้เหมาะสมกบัผูป่้วยแต่ละราย 
โดยค�ำนึงถึงปัจจัยประกอบอื่นๆ เช่น performance status 
และ prognosis ร่วมด้วย 

WBRT หรือ SRS หลังการผ่าตัด

การผ่าตัดใช้รักษาผู้ป่วยที่มี brain metastases ขนาด
ใหญ่ มคีวามผิดปกตขิองระบบประสาททีต้่องการลดขนาดของ
ก้อนทันที และยังมีประโยชน์ในการตรวจชิ้นเนื้อเพื่อการ
วนิจิฉยัในผูป่้วยทีย่งัไม่เคยได้รบัการวนิจิฉยัโรคมะเรง็ การฉาย
รังส ีWBRT หลงัการผ่าตัด ช่วยลดโอกาสเกิดซ�ำ้บรเิวณทีผ่่าตดั 
ลดการเกดิ brain metastases บรเิวณอืน่ของสมอง นอกจาก
นี้ยังช่วยลดการเสียชีวิตจากสาเหตุทางสมอง(15) อย่างไรก็ตาม 
WBRT ไม่ช่วยเพิม่อตัราการรอดชวีติโดยรวม จากข้อกงัวลด้าน
ผลข้างเคียงของ WBRT จึงมีการศึกษาการฉายรังสี SRS หลัง
การผ่าตัดที่บริเวณท่ีท�ำการผ่าตัด (surgical bed) ซึ่งมีการ
ศึกษาพบว่าสามารถเพิ่มการควบคุมโรคที่บริเวณผ่าตัดได้ จึง
มีการศึกษา multi-institutional Phase III ของ Alliance/
Canadian cancer Trials Group N107C/CEC3 แบ่งผู้ป่วย
เป็นกลุ ่มที่ได้รับWBRT หรือ SRS หลังการผ่าตัด brain 
metastasis จากการศึกษาพบว่า SRS มีผลกระทบต่อ 
neurocognitive function และ quality of life น้อยกว่า 
WBRT โดยที่อัตราการรอดชีวิตไม่แตกต่างกัน จากการศึกษา
ยังพบว่าอัตราการควบคุมโรคที่ 12 เดือน ของผู้ป่วยที่ได้ SRS 
และ WBRT อยู่ที่ 61% และ 81% ตามล�ำดับ (16) การที่การ

ควบคุมโรคในกลุ่ม SRS แย่กว่ากลุ่ม WBRT อาจเป็นเพราะ
ขนาด ของ surgical bed ที่มีขนาดค่อนข้างใหญ่ ท�ำให้ได้รับ
รังสีจากเทคนิค SRS ได้ไม่เพียงพอ ควรศึกษาถึงเทคนิคการ
ฉายรงัสทีีเ่หมาะสมในผูป่้วยกลุม่นีต่้อไป เช่น การฉายรงัส ีSRS 
ก่อนการผ่าตัด, การศึกษาด้าน fractionation และระยะเวลา
หลังผ่าตัดที่เหมาะสมในการ SRS (6)

โดยสรุปการรักษาหลังการผ่าตัดมีทางเลือกในการรักษา
ด้วย SRS หรอื WBRT โดยทัง้ 2 วิธไีด้ผลในการรกัษาด้านอตัรา
การรอดชีวิตที่ไม่แตกต่างกัน SRS ได้ประโยชน์ด้านลดผลข้าง
เคียงด้าน neurocognitive function ส่วน WBRT ได้
ประโยชน์ด้านการควบคุมโรคที่ดีกว่า ควรเลือกให้เหมาะสม
กบัจดุมุง่หมายในการรกัษาผูป่้วยแต่ละราย โดยค�ำนงึถงึปัจจัย
ประกอบอื่นร่วมด้วย 

WBRT เพ่ือบรรเทาอาการในผู ้ป ่วย poor 
performance status 

WBRT มบีทบาทท่ีส�ำคญัในการรกัษาเพือ่บรรเทาอาการ 
(palliative treatment) ในผู้ป่วย brain metastases โดย
มากกว่า 60%ของผู ้ป ่วยได้ complete หรือ partial 
response โดยมีอาการดีข้ึนหลังการรักษาด้วย WBRT (6) 
บทบาทของ WBRT ในผู้ป่วยที่มี performance status และ
การพยากรณ์โรคที่ไม่ดี ได้รับการศึกษาโดย the Quality of 
life after treatment for Brain Metastases (QUARTZ) 
trial โดยศกึษาผูป่้วย non-small cell lung cancer (NSCLC) 
ที่มี brain metastases 538 คน เปรียบเทียบระหว่าง 
WBRT+best supportive care กับ best supportive care 
เพียงอย่างเดียวโดยไม่มี WBRT เลือกผู้ป่วยที่ไม่เหมาะสมจะ
ผ่าตัดหรือ SRS โดย มีผู้ป่วยที่ performance status ไม่ดี 
KPS<70 % ถึง 38% ผลการศึกษาพบว่าระยะเวลาการรอด
ชีวิตในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกันคือ 9.2 สัปดาห์และ 8.5 
สปัดาห์ในกลุม่ WBRT และ กลุม่ best supportive ตามล�ำดบั 
(P= 0.808) (17) ในกลุม่ผูป่้วย NSCLC ที ่poor prognosis การ
รักษาโดย best supportive care จึงเป็นทางเลือกในผู้ป่วย
กลุ่มนี้ อย่างไรก็ดี WBRT ยังคงมีบทบาทที่ส�ำคัญในการรักษา
เพื่อบรรเทาอาการ (palliative treatment) ในผู้ป่วย brain 
metastases
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Stereotactic radiosurgery advances

จ�ำนวนและขนาดของ metastases

บทบาทของ SRS แต่เดิมจ�ำกัดอยู่เฉพาะในผู้ป่วยกลุ่ม 
limited brain metastases ซึง่ผูป่้วยทีท่�ำการศกึษามกัมรีอย
โรคไม่เกิน 4 brain metastases โดยเชื่อว่าผู ้ป่วยท่ีมี 
multiple brain metastases ควรได้รบัการรกัษาด้วย WBRT 
และการรักษาด้วย SRS ใน multiple brain metastases จะ
มีผลข้างเคียงท่ีมากข้ึนและมีข้อจ�ำกัดทางเทคนิค ASTRO 
guideline 2012 แนะน�ำ SRS ในผู้ป่วยไม่เกิน 4 brain 
metastases และขนาดก้อนน้อยกว่า 4 cm ในปัจจุบันมีการ
ศึกษา เพื่อเพิ่มจ�ำนวนของ limited brain metastases จาก 
4 ไปเป็น 10 brain metastases เช่นการศึกษา Japanese 
Leksell Gamma Knife (JLGK) 0901 (18) อย่างไรก็ตามยังคง
ต้องรอผลการศกึษาทีเ่ป็นการศกึษาแบบ randomized study 
การรักษาด้วย SRS ใน multiple brain metastases อาจ
พจิารณาเป็นทางเลอืกในผู้ป่วย 1-10 brain metastases โดย
ขนาดรวมของรอยโรคต้องไม่เกิน 15 ml

Technical Advanced for multiple targets

ความก้าวหน้าของเทคนคิการฉายรงัสที�ำให้สามารถ ฉาย
รังสีแบบ SRS ได้ในระยะเวลาที่รวดเร็วข้ึน จากเดิมที่ต้องใช้
เวลาหลายชั่วโมงในการรักษา ด้วยเทคนิคเช่น helical 
tomotherapy หรอื Volumetric modulated arc therapy 
(VMAT) ท�ำให้สามารถท�ำการรักษา multiple brain 
metastasis พร้อมกันใน isocenter เดียวท�ำให้ระยะเวลาใน
การรักษาด้วย SRS ลดลงเหลือเพียงไม่กี่นาที โดยไม่ลดความ
แม่นย�ำในการรกัษา ด้วยความก้าวหน้าดงักล่าวท�ำให้ข้อจ�ำกดั
ทางด้านเทคนิคของการรักษา multiple brain metastases 
ด้วย SRS ลดลงไป แต่อย่างไรก็ตามประโยชน์ของการรักษา
ด้วยเทคนิคนี้ยังคงต้องได้รับการศึกษาจาก randomized 
study ต่อไป (1)

Hypofractionation Stereotactic Radiosurgery 

(SRS) or Stereotactic Radiotherapy (SRT) for 

brain metastases

SRS มกัมข้ีอจ�ำกดัในการรกัษาผูป่้วย brain metastasis 
ที่มีขนาดใหญ่กว่า 3 cm หรือใกล้กับอวัยวะส�ำคัญ เช่น 
brainstem หรือ optic pathway เนื่องจากมีโอกาสที่จะเกิด
ผลข้างเคียง เช่น radiation necrosis ของสมอง หรือ optic 

neuropathy จึงมีการศึกษาการใช้ hypofractionation SRS 
หรือ Stereotactic Radiotherapy (SRT) เพื่อให้อวัยวะข้าง
เคียงมีการฟื้นฟูซ่อมแซมตัวเอง ลดผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้น
โดย dose fractionation ที่นิยมใช้ ได้แก่ 21 Gy 3 fractions 
หรือ 25 Gy 5 fractions (1) การศึกษา retrospective study 
พบว่าการฉายแบบ SRT ได้ผลดีโดยเฉพาะผลข้างเคียงน้อย 
อย่างไรก็ตามควรต้องมีการศึกษาผลการรักษาต่อไป 

แนวทางการ รักษาเ พ่ือลดผลข ้าง เคียงด ้ าน 

neurocognitive function จาก WBRT 

WBRT ยงัคงมบีทบาททีส่�ำคญัและเป็นการรกัษาหลกัของ
ผู้ป่วย brain metastases จากการศึกษาต่างๆ พบว่า WBRT 
มผีลกระทบต่อ neurocognitive function ซึง่จะมผีลกระทบ
ต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยและผู้ดูแล ผู้ป่วยที่มีการพยากรณ์
โรคท่ีดีมีระยะการรอดชีวิตที่ยาว การดูแลรักษาที่ลดผลกระ
ทบต่อคณุภาพชีวติจะมคีวามส�ำคญัมากขึน้ โดยแนวทางในการ
ลดผลข้างเคียงด้าน neurocognitive function จาก WBRT 
ได้แก่

•	� ใช้การรกัษาด้วย SRS งดเว้นการฉาย WBRT ในผูป่้วยบาง
รายที่เหมาะสม

•	� การใช้ยา เช่น Memantine เพื่อลดผลข้างเคียงด้าน 
neurocognitive function ระหว่าง WBRT (19)

•	� การใช้ Hippocampal avoidance WBRT (20)

•	� การใช้ systemic therapy ที่สามารถผ่าน Blood Brain 
Barrier หรือ immunotherapy 

บทบาทของ systemic therapy ในการรกัษา brain 

metastases

ในอดีตบทบาทการรักษา brain metastases ด้วย 
systemic therapy มีค่อนข้างจ�ำกัดเนื่องจากการมี Blood 
Brain Barrier และการม ีmicroenvironment และ immune 
system ทีแ่ตกต่างจากอวยัวะอืน่ๆ ท�ำให้ systemic therapy 
หลายชนดิไม่สามารถออกฤทธิฆ่์าเซลล์มะเรง็ในสมองได้ ความ
ก้าวหน้าในการพัฒนา systemic therapy ปัจจุบันมียากลุ่ม
ใหม่ ๆ เช่น tyrosine kinese inhibitors (TKIs) ที่สามารถ
ผ่าน Blood Brain Barrier ได้ดีขึ้น หรือ immunotherapy 
ที่สามารถออกฤทธิ์รักษา brain metastases 

การรักษามะเร็งปอดที่พบ brain metastases ได้บ่อย 
ด้วย first-generation TKIs เช่น erlotinib, gefitinib และ 
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crizotinib ซึ่งสามารถผ่าน Blood Brain Barrier ได้จ�ำกัด ยา
ในกลุ่ม next generation TKIs เช่น osimertinib, ceritinib 
และ alectinib มีความสามารถในการผ่าน Blood Brain 
Barrier ได้ดีขึ้น การรักษามะเร็งเต้านมชนิด HER-2 positive 
brain metastases ด้วย lapatinib และ capecitabine ใน
ผู้ป่วยที่ไม่เคย WBRT มีอัตราการตอบสนองสูงถึง 66 % ใน
ผู้ป่วย malignant melanoma ที่มี brain metastases ที่ได้
รับ ipilimumab ร่วมกบั nivolumab พบอตัราการตอบสนอง
สูงถึง45-55 % (6)

อย่างไรก็ตาม ถึงแม้ว่าจะมีความก้าวหน้าของการรักษา 
brain metastases ด้วย systemic therapy ชนิดใหม่ มีข้อ
ควรระวังคือ การงดเว้นการฉายรังสี อาจท�ำให้ผู้ป่วยมีระยะ
เวลารอดชีวิตที่สั้นลง ควรมีการศึกษาเกี่ยวกับระยะเวลาท่ี
เหมาะสมในการรกัษา brain metastases โดยใช้การฉายรงัสี

ร่วมกับ systemic therapy ในการศึกษาส่วนใหญ่จะเป็นผู้
ป่วยที่ไม่มีอาการ การศึกษา WBRT หรือ SRS ร่วมกับ 
systemic therapy ยงัต้องศกึษาถงึผลข้างเคยีงโดยเฉพาะด้าน 
neurocognitive function และ คุณภาพชีวิตด้วย (6)

สรุป

การรักษา brain metastases มีความก้าวหน้ามากขึ้น
ในรอบหลายปีที่ผ่านมา การรักษาด้วยการผ่าตัด การฉายรังสี
ด ้วยเทคนิค WBRTและ/หรือ SRS และการรักษาด้วย 
systemic therapy มีความก้าวหน้ามากขึ้น การเลือกการ
รักษาต้องค�ำนึงถึงปัจจัยต่างๆ ที่เหมาะสมกับการรักษาผู้ป่วย
ในแต่ละราย โดยนอกจากผลการรักษาแล้วยังต้องค�ำนึงถึงผล
ข้างเคียงและคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยอีกด้วย 
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