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บทนำำ�
	 การฉายรัังสีี (radiation therapy) เป็็นหน่ึ่�งในการรัักษาหลัักของมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอ 

โดยอาจฉายรัังสีีเป็็นการรัักษาหลััก (defini tive or upfront radiation therapy) หรืือฉายรัังสีีเสริิม

หลัังการผ่่าตััด (postoperative radiation therapy) การฉายรัังสีีที่่�ใช้้อย่างแพร่่หลายในปััจจุุบัันคืือ

การใช้้เอกซเรย์์พลัังงานสููงหรืือโฟตอน (photon) ซ่ึ่�งแม้้จะใช้้เทคโนโลยีีขั้้�นสููง คืือการฉายรัังสีีแบบ

ปรัับความเข้้ม (intensity modulated radiation therapy, IMRT) ผู้้�ป่วยก็็ยัังอาจมีผีลข้้างเคียีงระหว่า่ง

และภายหลัังการฉายรัังสีีมาก เนื่่�องจากก้้อนมะเร็็งบริิเวณศีีรษะและลำำ�คอและอวััยวะข้้างเคีียง

มัักอยู่�ในระยะประชิิดกััน และอวัยวะเหล่่านี้้�มัักทนต่่อรังสีีได้้ต่ำำ��กว่่าปริิมาณรัังสีีที่่�ใช้้ทำำ�ลาย

ก้้อนมะเร็็ง 

	 ในปัจัจุุบััน การฉายรังัสีไีด้้ถููกพััฒนาขึ้้�นโดยมีกีารใช้้อนุภาค (particle therapy) เช่่น อนุภาค

โปรตอน (proton) หรืืออนุภาคคาร์์บอน (carbon) เนื่่�องจากคุุณสมบััติิทางฟิิสิิกส์์ของอนุภาคจะ

ถ่่ายทอดรัังสีีปริิมาณสููงไปยัังจุุดปลายพิิสััยในเนื้้�อเยื่่�อหรืือจุุดที่่�อนุภาคหยุุดเคลื่่�อนที่่� เรีียกว่่า 

Bragg peak หลัังจากนั้้�นปริิมาณรัังสีีจะลดลงอย่างรวดเร็็ว (sharp dose fall-off) ดัังนั้้�นเน้ื้�อเยื่่�อ

ปกติิหรืืออวัยวะข้้างเคีียง โดยเฉพาะบริิเวณด้้านหลัังของก้้อนมะเร็็งจึึงได้้รัับปริิมาณรัังสีีน้้อยมาก 

ซ่ึ่�งแตกต่่างจากรัังสีีเอกซเรย์์พลัังงานสููงหรืือโฟตอน ซ่ึ่�งจะปล่่อยพลัังงานไปตลอดทางผ่่านของ

รัังสีี โดยปล่่อยพลัังงานมากที่่�สุุดบริิเวณใกล้้ทางเข้้า (entrance) และลดลงตามระยะทางที่่�ผ่่านไป 

บทบาทของการฉายอนุุภาคโปรตอน
ในการรัักษ ามะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอ

(proton therapy in head
and neck cancers)

สาริิน กิิจพาณิิชย์์



1207

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

(รููปที่่� 1) มีีการศึึกษามากมายที่่�แสดงให้้เห็็นความสามารถของอนุภาคโปรตอนในการลดปริิมาณ

รัังสีีไปสู่่�อวัยวะข้้างเคีียง และเมื่่�อเปรีียบเทีียบการฉายอนุุภาคโปรตอนกัับการฉายรัังสีีเอกซเรย์์

พลัังงานสููงแบบปรัับความเข้้มหรืือ IMRT พบว่่า รัังสีีอนุภาคให้้ปริิมาณรัังสีีไปที่่�ก้้อนมะเร็็งได้้

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ IMRT โดยที่่�ลดปริิมาณรัังสีีโดยรวมที่่�ไปสู่่�อวัยวะข้้างเคีียงหรืือบริิเวณที่่�ไม่่ใช่่

เป้้าหมาย (non-target volume) ลงได้้ถึึงร้้อยละ 50-60(1-3) (รููปที่่� 2(4))

รููปท่ี่� 1. แสดงคุุณสมบััติิทางฟิิสิิกส์์ของรัังสีีเอกซเรย์์พลัังงานสููงหรืือโฟตอน (กราฟสีีน้ำำ��เงิิน) กัับ

อนุภาคโปรตอน (กราฟสีีแดง) ซ่ึ่�งการฉายอนุภาคให้้ครอบคลุุมเป้้าหมาย (target) ทำำ�ได้้โดยใช้้

ผลลััพธ์์รวมของ Bragg peak ของโปรตอนหลาย ๆ ลำำ�รังสีี เรีียกว่่า spread out bragg peak 

(SOBP) (กราฟสีีเขีียว)
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รููปท่ี่� 2. รููปซ้้ายแสดงปริิมาณรัังสีีที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับจากการฉายรัังสีีแบบ intensity modulated proton 

therapy (IMPT) รููปกลาง intensity modulated radiation therapy (IMRT) และรููปขวา แสดงปริมิาณ

รัังสีีส่่วนเกิินที่่�บริิเวณ non-target volume ได้้รัับจาก IMRT เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ IMPT(4)

	 เพราะฉะนั้้�นการฉายรัังสีีในมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอจึึงอาจได้้ประโยชน์จากคุุณสมบััติิทาง

ฟิิสิิกส์์ของโปรตอน ในปีี ค.ศ. 2017 american society for radiation oncology (ASTRO) ได้้

เผยแพร่่นโยบายการใช้้และการเบิิกจ่่าย (ASTRO model policy) เพื่่�อการฉายอนุภาคโปรตอน(5) 

ซ่ึ่�งได้้จััดมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอระยะลุุกลามเฉพาะที่่�หรืือระยะ T4 หรืือหรืือมะเร็็งที่่�ไม่่สามารถ

ผ่่าตััดได้้ (unresectable) มะเร็็งของโพรงไซนัส และมะเร็็งที่่�ต้้องฉายรัังสีีซ้ำำ�� (re irradiation) อยู่�ใน

กลุ่่�มมะเร็็งที่่�มีีหลัักฐานทางคลิินิิกที่่�สนัับสนุุนการใช้้โปรตอน นอกจากนี้้�ยัังมีีแนวทางปฏิิบััติิโดย 

particle therapy co-operative group (PTCOG) และ national comprehensive cancer  network 

(NCCN) กล่่าวถึึงการใช้้โปรตอนในมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอ ดัังสรุุปในตารางที่่� 1 บทความฉบับนี้้�

ได้้รวบรวมหลัักฐานและงานวิิจััยต่่าง ๆ  เกี่่�ยวกัับการฉายรัังสีีด้้วยโปรตอนในโรคมะเร็็งศีีรษะและ

ลำำ�คอที่่�พบได้้บ่่อยและอยู่�ในคำำ�แนะนำำ�ของ 3 องค์์กรดัังกล่่าวข้้างต้้น ดัังนี้้� 
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ตารางที่่� 1. การใช้้อนุภาคโปรตอนในมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอ ตามคำำ�แนะนำำ�และแนวทางเวชปฏิิบััติิ

โดย particle therapy co-operative group (PTCOG), national comprehensive cancer  network 

(NCCN) และ american society for radiation oncology (ASTRO)

PTCOG Consensus 

Guideline

(2021)(6)

NCCN Guideline 

version 3.2021

(2021)(7)

ASTRO Model 

policy

(2017)(5)

Statement Consider proton 

therapy whenever 

feasible

a Either IMRT or 

proton therapy is 

recommended to 

minimize dose to 

critical structures.
b Proton therapy may 

be considered when 

normal tissue 

constraints cannot be 

met by photon-based 

therapy.

On the basis of 

the above medical 

necessity 

requirements and 

published clinical 

data, disease sites 

that frequently 

support the use of 

PBT include the 

following:

Nasopharynx  P P b N/A

Re-irradiation P P b P

Sinonasal P P a P

Oropharynx P P b N/A

Postoperative P N/A N/A

Ocular tumors N/A N/A P

Advanced (eg, T4) and/or 

unresectable head and 

neck cancers

N/A P b P

Other head and neck sites N/A P b N/A

PTCOG: particle therapy co-operative group, NCCN: national comprehensive cancer network, ASTRO: 

american society for radiation oncology, IMRT: intensity modulated radiation therapy, PBT: proton beam 

therapy, N/A: not available
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มะเร็็งคอหอยหลัังโพรงจมููก (nasopharyngeal cancer)
	 มะเร็็งคอหอยหลัังโพรงจมููกมีีผลการรัักษาที่่�ดีีด้้วยการให้้รัังสีีเคมีีบำำ�บัดควบคู่่�กัน โดย

อััตราปลอดการกำำ�เริิบของโรค (disease free survival) ที่่� 5 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 60-70 อััตราการ

ควบคุุมโรคเฉพาะที่่� (loco regional control) ที่่� 5 ปีีร้้อยละ 70-80 และอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีี

ร้้อยละ 70-80(8-11) เพราะฉะนั้้�นผู้้�ป่วยซ่ึ่�งมีีอััตราการรอดชีีวิิตสููงจึึงมีีโอกาสที่่�จะประสบผลข้้างเคีียง

ระยะยาวจากการฉายรัังสีี เช่่น ภาวะน้ำำ��ลายแห้้ง (xerostomia) เนื้้�อสมองหรืือก้้านสมองตาย 

(brain or brainstem necrosis) การบาดเจ็็บต่่อเส้้นประสาทตา การได้้ยิินบกพร่่อง ภาวะฮอร์โมน

ของต่่อมไทรอยด์์ต่ำำ�� การเกิิดพัังผืืดบริิเวณคอ (neck fibrosis) เป็็นต้้น ซ่ึ่�งเป็็นที่่�ทราบกัันดีีว่่าเทคนิิค

การฉายรัังสีีปรัับความเข้้ม (IMRT) เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการฉายรัังสีีแบบสองมิิติิ สามารถลด

ปริิมาณรัังสีีไปสู่่�อวัยวะข้้างเคีียงและนำำ�ไปสู่่�การลดผลข้้างเคีียงได้้ มีีการศึึกษาเปรีียบเทีียบการ

วางแผนการฉายรัังสีีด้้วยโปรตอนและโฟตอนในการรัักษามะเร็็งคอหอยหลัังโพรงจมููก พบว่่า

โปรตอนสามารถลดปริมิาณรังัสีีบริิเวณหููชั้้�นใน ลิ้้�น กระดููกกราม กล่อ่งเสียีง ช่่องปาก เส้น้ประสาท

ตา และไขสันหลััง ได้้อย่างมีีนััยยะสำำ�คัญทางสถิิติิ(12) รวมทั้้�งจากการศึึกษาทางคลิินิิกสามารถ

ลดอััตราการใส่่สายให้้อาหาร (gastrostomy tube) ได้้อย่างมีีนััยยะสำำ�คัญเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ

การฉายรัังสีีด้้วย IMRT(13) Chan และคณะ(14) ได้้ทำำ�การศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่วยมะเร็็งคอหอย

หลัังโพรงจมููกระยะ T4 พบว่่าได้้ผลการควบคุุมโรคและอััตราการรอดชีีวิิตที่่�ดีี คณะผู้้�วิจััยจึึงได้้เริ่่�ม

ต้้นการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 2(15) เพื่่�อศึึกษาการใช้้รัังสีีโปรตอนควบคู่่�กับยาเคมีีบำำ�บัดใน

ผู้้�ป่วยระยะที่่� 3-4 จำำ�นวน 23 ราย ระหว่่างปีี ค.ศ. 2006-2011 โดยใช้้รัังสีีโปรตอน 70 เกรย์์ RBE 

ใน 35 ครั้้�งควบคู่่�กับยาเคมีีบำำ�บัดระหว่่างและตามหลัังฉายรัังสีีตามงานวิิจััยของ  sarraf และคณะ 

เมื่่�อตรวจติดตามเป็็นระยะเวลา 2 ปีีพบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และอััตราการรอดชีีวิิต

คิิดเป็็นร้้อยละ 100 แต่่มีีผู้้�ป่วย 2 ราย มีีการกำำ�เริิบของโรคบริิเวณอวัยวะอื่่�น (recurrence at 

distant site) โดยมีีผลข้้างเคีียงระยะเฉีียบพลัันและระยะยาวค่่อนข้้างน้้อย และไม่่เกิิดภาวะน้ำำ��ลาย

แห้้งแบบรุุนแรง (ผลข้้างเคีียงแบบรุุนแรง คืือ grade 3-5 toxicities ตาม common terminology 

criteria for adverse events (CTCAE)) ผู้้�ป่วยร้้อยละ 48 ใส่่สายให้้อาหารระหว่่างฉายรัังสีีแต่่

เกืือบทั้้�งหมดสามารถนำำ�สายออกได้้ที่่� 6 เดืือนหลัังการรัักษา นอกจากนี้้�รายงานเพิ่่�มเติิมจาก

ผู้้�ป่วยกลุ่่�มเดีียวกัันพบว่่าภาวะการกลืืนผิิดปกติิที่่�วััดผลได้้ (objective swallowing dysfunction) 

เกิิดข้ึ้�นน้้อยกว่่าที่่�รายงานจากงานวิิจััยในอดีต(16) 

	ล่ าสุุดการศึึกษาแบบ systematic review โดย Lee และคณะ(17)  ตีีพิิมพ์์ในปีี ค.ศ. 2021 

พบว่่าการฉายอนุภาคโปรตอนลดผลข้้างเคีียงจากการฉายรัังสีีเมื่่�อเทีียบกัับการฉายรัังสีี IMRT ใน

ด้้านการกลืืน (โดยลดอััตราการใส่่สายยางให้้อาหาร) และเยื่่�อบุช่่องปากอัักเสบ (mucositis) และ

ให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีทััดเทีียมกัับการฉายรัังสีีแบบ IMRT โดยมีีอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 2 ปีี 



1211

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

ร้้อยละ 84-100 และอัตัราการปลอดการกำำ�เริิบของโรคที่่� 2 ปีี ร้้อยละ 75-89 โดยตารางที่่� 2 แสดง

การศึึกษาที่่�มีีการเปรีียบเทีียบการฉายอนุภาคโปรตอนกัับการฉายรัังสีี IMRT ข้้อจำำ�กัดของ 

systematic review นี้้�และงานวิิจััยที่่�ตีีพิิมพ์์แล้้วในปััจจุุบััน ที่่�เปรีียบเทีียบการฉายรัังสีีสองชนิดนี้้� 

คืือเป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลัังทั้้�งหมด ยัังไม่่มีีการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าหรืืองานวิิจััยแบบสุ่่�ม 

นอกจากนี้้�งานวิิจััยเกี่่�ยวกัับการฉายอนุภาคโปรตอนในโรคมะเร็็งคอหอยหลัังโพรงจมููกเกิิดข้ึ้�น

ค่่อนข้้างน้อ้ย เทียีบกับัปริิมาณงานวิจัิัยที่่�เกี่่�ยวกับัโรคมะเร็็งศีรีษะและลำำ�คออื่่�น ๆ  ซ่ึ่�งอาจเกิดิจาก

อุุบััติิการณ์์ของโรคมะเร็็งคอหอยหลัังโพรงจมููกในชาวตะวัันตกค่่อนข้้างน้้อยเทีียบกัับในชาวเอเชีีย 

เพราะฉะนั้้�นการศึึกษาจากสถาบัันต่่าง ๆ ในทวีีปเอเชีียจึึงมีีความจำำ�เป็็น เพื่่�อศึึกษาและพิิสููจน์

ประสิิทธิิภาพของการใช้้โปรตอน เพราะฉะนั้้�นการคัดัเลืือกผู้้�ป่วยเพื่่�อเข้้ารัับการรัักษาด้ว้ยโปรตอน

จึึงมีีความสำำ�คัญ ดัังจะกล่่าวถััดไปในหััวข้้อ การคััดเลืือกผู้้�ป่วยเพื่่�อรับการรัักษาด้้วยอนุภาค

โปรตอน

	 มะเร็็งคอหอยหลัังโพรงจมููกมีีโอกาสเกิิดในผู้้�ป่วยกลุ่่�มเด็็กและวััยรุ่่�น ซ่ึ่�งตอบสนองต่่อการ

รัักษาดีแีละมีอัีัตรารอดชีวิีิตที่่� 5 ปีีสููงถึึงร้้อยละ 80-100(18, 19)  จึึงเป็น็กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�น่่าจะได้ป้ระโยชน์์

จากการฉายรังัสีีโปรตอนโดยหวังัลดผลข้า้งเคียีงระยะยาว ในปัจัจุุบัันมีีเพีียงรายงานผู้้�ป่ว่ย (case 

report)(20) และการศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่วย 17 ราย(18)  ซ่ึ่�งให้้ยาเคมีีบำำ�บัดนำำ�ก่อนการฉาย

รัังสีีโปรตอน พบว่่าไม่่มีีการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของโรคภายหลัังการติิดตามผู้้�ป่วยเป็็นเวลา 3-6 ปีี แต่่ยััง

ต้้องติิดตามผลข้า้งเคียีงระยะยาวต่่อไป นอกจากนี้้�ยัังไม่มี่ีการศึึกษาแบบไปข้า้งหน้า้ที่่�เปรีียบเทีียบ

การฉายรัังสีีโปรตอนกัับการฉายรัังสีี IMRT ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มเด็็กและวััยรุ่่�น
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ตารางท่ี่� 2. ผลการรัักษาและผลข้้างเคีียงของการฉายอนุภาคโปรตอนเปรีียบเทีียบกัับการฉาย

รัังสีีแบบปรัับความเข้้มในผู้้�ป่วยมะเร็็งคอหอยหลัังโพรงจมููก

งานวิจัย Holliday และคณะ(21) Sanford และคณะ(22) Li และคณะ(23)

รูปแบบงานวิจัย Retrospective, case matched Retrospective Retrospective, case matched

ปีที่ตพิมพ์ (ค.ศ.) 2015 2019 2021

ปริมาณรังสี 
(เกรย์, Gy RBE)

70 70 69.96-70

เทคนิคการฉายรังสี IMPT (N=10) IMRT (N=20) DS-PT (N=61) IMRT (N=12) IMPT (N=28) IMRT (N=49)

ระยะเวลา
ติดตามผล (เดือน)

21.6 25.8 90 23 38.5

ผลการศึกษา At 2 years At 2 years At 2 years, reported 
for matched cases

LRC (%) N=10ก N=19ก 96 100 86.2

PFS (%) - - 85 95.7 76.7

OS (%) N=9ก N=19ก 92 100 (at 3 years) 94.1 (at 3 years)

Acute grade 3-5 
toxicities

N=28 N=49

Dermatitis Grade 1+ = 90% 
(Grade 3=40%)

Grade 1+ 
=100%

- - 3.6 2.0

Mucositis - - - - 3.6 b 10.2 b

Weight loss %wt loss = 7.6 %wt loss =5.7 - - 0 b 10.2 b

Feeding tube Any grade 20%b Any grade 65%b - - 3.6 4.1

Xerostomia - - - - Grade 2 =7.1% b

Grade 3 =0%
Grade 2 =22.4% b

Grade 3 =0%

Late grade 3-5 
toxicities

N=26 N=49

Any 3.8% 16.3%

Xerostomia 30% - - - - -

Feeding tube/
swallowing

0% ข 15% ข - - N=1 N=2

Hearing dysfunction - 10% 7% 8.3% N=0 N=2

Temporal lobe 
necrosis

10% 10% 1.6% - - -

ก At time of last follow up
ข แตกต่่างอย่างมีีนััยยะสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value <0.05)
IMPT: intensity modulated proton therapy, IMRT: intensity modulated radiation therapy, DSPT: double 
scattering proton therapy, RBE: relative biological effectiveness, LRC: locoregional control, 
PFS: progression free survival, OS: overall survival, w: weight
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มะเร็็งบริิเวณโพรงจมููกและไซนััส (nasal cavity and paranasal sinus cancers)
	 มะเร็็งบริเิวณโพรงจมููกและไซนัสมัักพบบริเิวณ maxillary sinus มากกว่า่บริิเวณโพรงจมููก 

และประกอบไปด้้วยเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดหลายชนิด เช่่น squamous cell carcinoma, minor salivary 

gland neoplasms โดยเฉพาะ adenoid cystic carcinoma, mucosal melanoma และ 

neuroendocrine carcinoma ผู้้�ป่วยระยะเริ่่�มต้้นมัักได้้รัับการรัักษาด้้วยการผ่่าตััดตามด้้วยการฉาย

รัังสีี ซ่ึ่�งอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่� (local control) ที่่� 5 ปีีอยู่�ที่่�ร้้อยละ 40-60(24, 25) แต่่มีีผู้้�ป่วย

จำำ�นวนมากเป็็นระยะลุุกลามเฉพาะที่่� (locally advanced) และไม่่สามารถทำำ�การผ่่าตััดได้้ 

(unresectable) มะเร็็งมัักลุุกลามไปติิดอวัยวะสำำ�คัญ เช่่น ตา เส้้นประสาทตา (optic nerve) ก้้าน

สมอง (brainstem) สมองส่่วนหน้้า (frontal lobe) และสมองส่่วน temporal lobe ทำำ�ให้้ไม่่สามารถ

ฉายรัังสีีปริิมาณสููงถึึง 70 เกรย์์หรืือมากกว่่าไปที่่�ก้้อนมะเร็็งได้้ อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และ

อััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีในมะเร็็งโพรงจมููกและไซนัสที่่�ไม่่สามารถทำำ�การผ่่าตััดได้้ อยู่�ที่่�ร้้อยละ 

20-40 เท่่านั้้�น(26, 27)  ซ่ึ่�งถืือว่าผลการรัักษายัังไม่่ดีีนััก แม้้การฉายรัังสีีจะใช้้เทคนิิคขั้้�นสููง เช่่น การ

ฉายรัังสีีปรัับความเข้้ม(28)  จึึงมีีงานวิิจััยเกี่่�ยวกัับการฉายอนุภาคโปรตอนในมะเร็็งโพรงจมููกและ

ไซนัสเกิดิข้ึ้�นจำำ�นวนมาก โดยมุ่่�งหวัังการลดภาวะแทรกซ้อ้นต่่ออวัยวะข้า้งเคียีงและเพิ่่�มอััตราการ

ควบคุุมโรค ซ่ึ่�ง 2 การศึึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิมาน (meta-analysis) ในมะเร็็งโพรงจมููกและไซนัส

พบว่่าการฉายอนุภาคโปรตอนได้้อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�คิิดเป็็นร้้อยละ 80(29, 30) และได้้

อััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีมากกว่่าโฟตอนอย่างมีีนััยยะสำำ�คัญทางสถิิติิ คิิดเป็็นร้้อยละ 66 เทีียบ

กัับร้้อยละ 48(31) อย่างไรก็็ตามงานวิิจััยที่่�ถููกรวบรวมใน Meta-analysis ข้้างต้้นเป็็นการศึึกษาแบบ

ย้้อนหลััง (retrospective study) เกืือบทั้้�งหมด ในแง่่ของผลข้้างเคีียงจากการฉายรัังสีีด้้วยโปรตอน 

ผลข้้างเคีียงระยะเฉีียบพลััน (acute toxicity) ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือผลข้้างเคีียงด้้านผิิวหนััง (dermatitis) 

โดยพบในผู้้�ป่่วยเกืือบทั้้�งหมดในหลายรายงาน(32, 33) ซ่ึ่�งอธิบายได้้จากเทคนิิคการฉายอนุุภาค

โปรตอน ซ่ึ่�งในรายงานส่่วนใหญ่่เป็็นการฉายแบบ passive scattering ส่่วนผลข้้างเคีียงระยะยาว

แบบรุุนแรง พบได้้ประมาณร้้อยละ 20 ทั้้�งในการฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััด(34) และการฉายรัังสีี

ในโรคที่่�ผ่่าตััดไม่่ได้้(35) ซ่ึ่�งเป็็นอััตราที่่�ใกล้้เคีียงกัับการฉายรัังสีีด้้วยโฟตอนหรืือ IMRT อธิบายได้้

จากก้้อนมะเร็็งที่่�ถููกรวบรวมในการศึึกษาของทั้้�งโปรตอนและโฟตอนเป็็นระยะ T4 ถึึงร้้อยละ 70-

100 อย่างไรก็็ตาม มีีการศึึกษาโดย Nishimura และคณะ (36) ที่่�พบว่่าผลข้้างเคีียงระยะยาวแบบ

รุุนแรงที่่�สมองหรืือเส้น้ประสาทตานั้้�นเกิิดเฉพาะในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีตััวโรคตั้้�งต้้นลุุกลามไปสมองหรืือเส้น้

ประสาทตาแล้้วเท่่านั้้�น แสดงให้้เห็็นถึึงความสามารถของโปรตอนในการลดรัังสีีปริิมาณสููงไปยััง

อวัยวะที่่�ไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับตััวโรคได้้
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	 Squamous cell carcinoma

	 การศึึกษาผลการฉายรัังสีีด้้วยโปรตอนตามหลัังการผ่่าตััด ทำำ�โดยคณะผู้้�วิจััยจาก 

Massachusetts General hospital(37) ศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่วยมะเร็็งโพรงจมููกและไซนัสระยะ

ที่่� 3-4 ชนิด squamous cell carcinoma จำำ�นวน 54 รายที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยโปรตอน โดยผู้้�ป่วย

ร้้อยละ 63 มีีระยะตััวโรคตั้้�งต้้น T4b ร้้อยละ 69 ของผู้้�ป่วยได้้รัับการผ่่าตััดก่่อนการฉายรัังสีี แต่่

มีีเพีียงร้้อยละ 33 ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดที่่�แพทย์์สามารถตััดก้้อนออกหมด (gross total 

resection) ค่่ามััธยฐานปริิมาณรัังสีีคืือ 72.8 เกรย์์ relative biological effectiveness (RBE) ผู้้�ป่วย

ร้้อยละ 74 ได้้รัับการฉายรัังสีีบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�คอ และร้้อยละ 44 ได้้รัับรัังสีีเคมีีบำำ�บัดร่่วม

กััน ภายหลัังการตรวจติดตามเป็็นเวลา 7 ปีี พบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และอััตราการ

รอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 80 และ 47 ตามลำำ�ดับ ผู้้�ป่วยที่่�ยัังสููบบุุหรี่่�เป็็นปััจจัยเสี่่�ยงของการ

ควบคุมุโรคเฉพาะที่่�ที่่�ไม่ดี่ี ส่่วนการผ่่าตัดัแบบตัดัออกหมดและสภาวะของผู้้�ป่ว่ยระดับัดี ี(Karnofsky 

performance status >80) สััมพัันธ์์กัับอััตราการรอดชีีวิิตที่่�มากกว่่า ผู้้�วิจััยไม่่พบผลข้้างเคีียงแบบ

รุุนแรงของการมองเห็็น และ/หรืือระบบประสาทและสมอง แม้้การฉายรัังสีีจะมุ่่�งเน้้นการให้้

ปริิมาณรัังสีีครอบคลุุมก้้อนมะเร็็งโดยไม่่หลบเส้้นประสาทตาก็็ตาม 

	สำ ำ�หรัับการฉายรัังสีีอย่างเดีียว (definitive radiation)  นั้้�นมีีข้้อมููลจากการศึึกษาแบบย้้อน

หลัังจากประเทศญี่่�ปุ่่�นโดย Toyomasu และคณะ(38) ทำำ�ในผู้้�ป่วยมะเร็็งโพรงไซนัสชนิด squamous 

cell carcinoma จำำ�นวน 59 รายที่่�ไม่่ได้้รัับการผ่่าตััดและไม่่ได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัด ร้้อยละ 70 มีีโรค

ตั้้�งต้้นระยะ T4 การฉายรัังสีีใช้้โปรตอนร้้อยละ 67 และคาร์์บอนร้้อยละ 36 โดยปริิมาณรัังสีีที่่�ใช้้

สำำ�หรัับโปรตอนอยู่�ระหว่่าง 65-70.2 เกรย์์ RBE ใน 26-28 ครั้้�ง และผู้้�ป่วยทั้้�งหมดไม่่ได้้รัับการ

ฉายรัังสีีที่่�ต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณคอ ภายหลัังการตรวจติิดตามผู้้�ป่่วยเป็็นระยะเวลา 30 เดืือน

พบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 50.4 และ 41.6 

ผู้้�ป่วย 24 รายเกิิดการกำำ�เริิบของโรคบริิเวณก้้อนมะเร็็งตั้้�งต้้น (local recurrence) และผู้้�ป่วย 7 ราย

เกิิดการกำำ�เริิบของโรคที่่�ต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณคอ (regional recurrence)

	 งานวิิจััยแบบไปข้้างหน้้า (prospective study) เพีียง 1 งานวิิจััยที่่�ศึึกษาการให้้รัังสีีเคมีี

บำำ�บัดร่่วมกััน (concurrent chemoradiation) และมีีผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่เป็็นมะเร็็งชนิด squamous cell 

carcinoma ทำำ�ในประเทศญี่่�ปุ่่�นโดย Nakamura และคณะ(33) ให้้การรัักษาผู้้�ป่วยมะเร็็งโพรงไซนัส 

maxillary จำำ�นวน 26 ราย โดยการฉายรัังสีีโปรตอนด้้วยค่่ามััธยฐาน 70.6 เกรย์์ RBE ใน 32 ครั้้�ง 

ร่่วมกัับการให้้ยาเคมีีบำำ�บัด cisplatin ผ่่านทางสายสวนเข้้าหลอดเลืือดแดง superficial temporal 

artery 50 มก. ต่่อตร.ม. สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งเป็็นจำำ�นวน 6 รอบ พบว่่าอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 3 ปีี

ของผู้้�ป่วยทั้้�งหมดและผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นมะเร็็งชนิิด squamous cell carcinoma คิิดเป็็นร้้อยละ 57 

และ 67 ตามลำำ�ดับ ผู้้�ป่วยร้้อยละ 96 เกิิดภาวะผิิวหนัังอัักเสบและช่่องปากอัักเสบ (mucositis) 
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โดยทั้้�ง 2 ภาวะเกิิดในเกรด 2 ส่่วนผลข้้างเคีียงระยะยาวเกรด 3-4 พบในผู้้�ป่วย 4 ราย ประกอบ

ด้้วยผลข้้างเคีียงระบบตา 3 ราย และภาวะกระดููกตาย (osteonecrosis) 1 คน

	 Mucosal melanoma

	ข้ อมููลจากการศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่วย 1,368 ราย พบว่่าอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีี

ของผู้้�ป่วยมะเร็็ง mucosal melanoma บริิเวณศีีรษะและลำำ�คอ ที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดตามหลัังด้้วยการ

ฉายรัังสีีคิิดเป็็นร้้อยละ 27 แต่่ลดลงเหลืือเพีียงร้้อยละ 8 หากได้้รัับการฉายรัังสีีเพีียงอย่างเดีียว(39) 

เนื่่�องจากมัักพบการกระจายของโรคไปตำำ�แหน่่งอื่่�น ๆ  (distant metastasis) ทำำ�ให้้ผลการรัักษายััง

ไม่่ดีีเท่่าที่่�ควร Zenda และคณะ(40) ได้้ทำำ�การศึึกษานำำ�ร่อง (pilot study) ในผู้้�ป่วย mucosal 

melanoma จำำ�นวน 14 ราย โดยใช้้การรัักษาด้้วยโปรตอนเพีียงอย่างเดีียวด้้วยปริิมาณรัังสีี 60 เกรย์์ 

RBE ใน 15 ครั้้�ง ฉายรัังสีี 3 ครั้้�งต่่อสัปดาห์์ พบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 1 ปีีคิิดเป็็น

ร้้อยละ 75 และอัตัราการรอดชีวิีิตที่่� 3 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 58 ซ่ึ่�งเทีียบได้้กัับการรัักษาด้้วยการผ่่าตัดั

ตามหลัังด้้วยการฉายรัังสีี คณะผู้้�วิจััยจึึงทำำ�งานวิิจััยต่่อมาเป็็นการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 

2(41) เพื่่�อวิเคราะห์์อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 1 ปีี ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีด้้วยโปรตอน

โดยใช้้ปริิมาณรัังสีีเท่่ากัับในการศึึกษานำำ�ร่องข้้างต้้น จากการเก็็บข้้อมููลตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2008-2012 

ได้้จำำ�นวนผู้้�ป่วยทั้้�งสิ้้�น 32 ราย พบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 1 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 75.8 

และอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 3 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 46 อย่างไรก็็ตามสาเหตุุหลัักของการเสีียชีีวิิตเกิิดจาก

แพร่่กระจายของโรคมะเร็็งไปตำำ�แหน่่งอื่่�น ผลข้้างเคีียงระยะเฉีียบพลัันที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือผิวหนััง

อัักเสบเกรด 3 พบได้้ร้้อยละ 13 แต่่ไม่่พบผลข้้างเคีียงระยะยาวแบบรุุนแรงในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้� จาก

งานวิิจััยชิ้้�นนี้้�แสดงให้้เห็็นถึึงประสิิทธิิภาพของการใช้้โปรตอนในการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ในมะเร็็ง 

mucosal melanoma บริิเวณศีีรษะและลำำ�คอ

	 Adenoid cystic carcinoma

	 มะเร็็งชนิด adenoid cystic carcinoma บริิเวณศีีรษะและลำำ�คอคิดเป็็นร้้อยละ 10 ของ

มะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอทั้้�งหมด โดยมัักเกิิดที่่�ต่่อมน้ำำ��ลายและบริิเวณโพรงจมููกและไซนัส ซ่ึ่�งพบได้้

บ่่อยที่่� maxillary sinus โพรงจมููก และ ethmoid sinus ตามลำำ�ดับ(42) การรัักษาหลัักคืือการผ่่าตััด

ตามด้้วยการฉายรัังสีี แต่่ด้้วยตำำ�แหน่่งของก้้อนที่่�มัักอยู่�ชิดฐานสมอง (skull base) ทำำ�ให้้ผ่่าตััด

ออกหมดได้้ยากและมัักมีีการลุุกลามเฉพาะที่่�บริิเวณฐานสมอง ทำำ�ให้้การฉายรัังสีีด้้วยปริิมาณสููง

ถึึง 70 เกรย์์หรืือมากกว่่าทำำ�ได้้ยากหากใช้้รัังสีีโฟตอน มีีการศึึกษาแบบย้้อนหลัังโดย Linton และ

คณะ(43) ศึึกษาผู้้�ป่วยมะเร็็งชนิด adenoid cystic carcinoma จำำ�นวน 26 ราย โดยมีีถึึง 20-26 ราย 

(ร้้อยละ 77) มีีการลุุกลามของโรคไปที่่�ฐานสมองและได้้รัับการผ่่าตััดแบบเอาออกไม่่หมด (R1-R2 
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resection) การฉายอนุภาคโปรตอนใช้้ปริิมาณรัังสีี 72 เกรย์์ RBE พบว่่าอััตราการควบคุุมโรค

เฉพาะที่่�ที่่� 2 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 93 สอดคล้้องกัับผลการศึึกษาแบบย้้อนหลัังจาก Pommier และ

คณะ(44) ซ่ึ่�งฉายรัังสีีโปรตอนปริิมาณ 75.9 เกรย์์ RBE ในผู้้�ป่วย adenoid cystic carcinoma จำำ�นวน 

23 คนที่่�มีีการลุุกลามไปที่่�ฐานสมองโดยร้้อยละ 80 ของผู้้�ป่วยได้้รัับการผ่่าตััดแบบเอาออกไม่่

หมดหรืือได้้รัับการตััดชิ้้�นเน้ื้�อไปตรวจเท่่านั้้�น พบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�  อััตราการปลอด

โรค และอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีี คิิดเป็็นร้้อยละ 93, 56 และ 77 ตามลำำ�ดับ ซ่ึ่�งเป็็นอััตราการ

ควบคุุมโรคที่่�มากกว่่าผลการศึึกษาในอดีตในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีโฟตอนอย่างเดีียว (ร้้อยละ 

22-39 ที่่� 5 ปีี) หรืือแม้้แต่่กลุ่่�มที่่�ได้้รัับทั้้�งการผ่่าตััดและการฉายรัังสีีร่่วมกัันก็็ตาม (ร้้อยละ 44-80 

ที่่� 5 ปีี) นอกจากนี้้� มีีการศึึกษาที่่�แสดงถึึงประสิิทธิิภาพในการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และไม่่เพิ่่�มผล

ข้้างเคีียงแบบรุุนแรงจากการฉายอนุภาคโปรตอนด้้วยเทคนิิค intensity modulated proton therapy 

หรืือ IMPT ตามหลัังการผ่่าตััดอีีกด้้วย(45) กล่่าวโดยสรุุปคืือ โปรตอนให้้การควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่�

ดีีในมะเร็็งชนิด adenoid cystic carcinoma แม้้ในผู้้�ป่วยที่่�ผ่่าตััดออกไม่่หมด

	 Bhattasali และคณะ(46) ได้้ศึึกษาการให้้ยาเคมีีบำำ�บัด cisplatin ควบคู่่�ระหว่่างฉายอนุภาค

โปรตอนในผู้้�ป่วยมะเร็็งชนิด adenoid cystic carcinoma ที่่�ผ่่าตััดไม่่ได้้จำำ�นวน 9 ราย พบว่่าผู้้�ป่วย 

4 รายตอบสนองแบบยุุบหมด (complete response) และอีีก 4 รายตอบสนองแบบคงที่่� (stable 

disease) อย่างไรก็็ตามรายงานฉบับนี้้�ไม่่ระบุุปริิมาณรัังสีีและเคมีีที่่�ใช้้ 

	 Sinonasal undifferentiated carcinoma (SNUC) และ neuroendocrine neoplasm

	 โพรงจมููกเป็็นบริิเวณที่่�พบการกำำ�เนิิดมะเร็็งชนิด SNUC ได้้บ่่อยกว่่าบริิเวณไซนัสต่่าง ๆ 

ผู้้�ป่วยมัักมาด้้วยโรคลุุกลามเฉพาะที่่�ไปที่่�ตาหรืือเส้้นประสาทตา มัักมีีระยะของโรค T4 และมีี

โอกาสแพร่่กระจายสููง ร้้อยละ 10-30 ของผู้้�ป่วยมีีการกระจายของต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณคอตั้้�ง

แต่่เริ่่�มได้้รัับการวิินิิจฉััยโรค(47) มีีรายงานจาก Mayo clinic ในผู้้�ป่วย 40 รายระหว่่างปีี ค.ศ. 1990-

2014 พบว่่าผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาแบบผสมผสาน (multimodality approach) ประกอบด้้วยการ

ผ่่าตััด การให้้เคมีีบำำ�บัด และการฉายรัังสีี มีีอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีดีีกว่่าผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการรัักษา

ด้้วยวิิธีีอย่างใดอย่างหน่ึ่�ง โดยเฉพาะผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับรัังสีีมากกว่่า 60 เกรย์์ และ/หรืือผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ

การฉายรัังสีีแบบ IMRT(48) สอดคล้้องกัับผลการศึึกษาโดย Al-Mamgani และคณะจาก Erasmus 

MC cancer center ซ่ึ่�งพบว่่าการให้้การรัักษาแบบผสมผสานอย่างน้้อย 2 วิิธีีช่่วยเพิ่่�มการควบคุุมโรค 

และการใช้้ IMRT ช่่วยลดผลข้้างเคีียงระยะยาวของเส้้นประสาทตา(47) จากทั้้�ง 2 รายงานนี้้�อาจ

อนุมานได้้ว่่าอนุภาคโปรตอนก็็น่่าจะช่่วยอำำ�นวยให้้การฉายรัังสีีบริิเวณนี้้�ง่่ายข้ึ้�น ทั้้�งในแง่่การเพิ่่�ม

ปริิมาณรัังสีีในก้้อนมะเร็็งและช่่วยหลบอวัยวะสำำ�คัญ ในปััจจุุบัันยัังไม่่ลำำ�ดับที่่�แน่่ชััดว่่าควรเริ่่�มต้้น

การรัักษาด้้วยวิิธีีใดก่่อนหรืือหลััง เพื่่�อประสิิทธิิผลที่่�ดีีที่่�สุุดในการรัักษา ล่่าสุุดในปีี ค.ศ. 2017 มีี
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บทคััดย่่อของการศึึกษาย้้อนหลัังจาก Massachusetts General hospital(49) ในผู้้�ป่วยจำำ�นวน 15 ราย 

ที่่�มีีเซลล์์มะเร็็งชนิด SNUC และได้้รัับการรัักษาแบบผสมผสาน โดยได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัดนำำ� ตาม

ด้้วยรัังสีีเคมีีบำำ�บัด (induction chemotherapy followed by concurrent chemoradiation) ร้้อยละ 

47 หรืือได้้รัับรัังสีีเคมีีบำำ�บัดอย่างเดีียว (chemoradiation) ร้้อยละ 53 การฉายรัังสีีใช้้โปรตอน

ปริิมาณ 70 เกรย์์ RBE บริิเวณก้้อนมะเร็็งและคอส่วนบน และใช้้รัังสีีโฟตอนหากต้้องฉายบริิเวณ

ลำำ�คอส่วนล่่าง พบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัดนำำ�เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัังสีีเคมีีบำำ�บัด

อย่างเดีียว มีีอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 2 ปีีร้้อยละ 100 เทีียบกัับ 58 อััตราการปลอดการแพร่่กระจาย

ที่่� 2 ปีีร้้อยละ 83 เทีียบกัับ 31 และอััตราการปลอดโรคที่่� 2 ปีีร้้อยละ 100 เทีียบกัับ 58 ซ่ึ่�งทั้้�งหมด

แตกต่่างอย่างมีีนััยยะสำำ�คัญทางสถิิติิ รวมถึึงให้้การควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่�มากกว่่า

	 การรัักษาแบบผสมผสานโดยให้้ยาเคมีีบำำ�บัดนำำ�ตามด้้วยอนุภาคโปรตอนโดยไม่่ต้้องผ่่าตััด 

ยัังให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีในผู้้�ป่วยมะเร็็งชนิด neuroendocrine neoplasm ซ่ึ่�งประกอบด้้วยเซลล์์มะเร็็ง

ที่่�กำำ�เนิิดจาก neuroectoderm หรืือ epithelium แบ่่งเป็็น 2 ชนิด คืือ olfactory neuroblastoma 

(ONB) และ neuroendocrine carcinoma (NEC) ซ่ึ่�งพบได้้ร้้อยละ 2-3 และร้้อยละ 5 ตามลำำ�ดับ

ในมะเร็็งบริิเวณโพรงจมููกและไซนัส(50) จากการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าโดย Fitzek และคณะ ให้้การ

รัักษาผู้้�ป่วยมะเร็็งชนิด ONB หรืือ NEC จำำ�นวน 19 รายระหว่่างปีี ค.ศ. 1992-1998 ผู้้�ป่วยส่่วน

ใหญ่่อยู่�ในระยะ Kadish C กล่่าวคืืออยู่�ในระยะลุุกลามเฉพาะที่่� โดยให้้ยาเคมีีบำำ�บัด cisplatin 

และ etoposide นำำ� 2 รอบแล้้วประเมิินการตอบสนอง หากตอบสนองดีีจะได้้รัับการฉายรัังสีีผสม

ระหว่่างโฟตอน 1.8 เกรย์์ วัันละ 1 ครั้้�งและฉายโปรตอนเสริิม 1.5-1.6 เกรย์์ RBE วัันละ 1 ครั้้�ง 

โดยฉายในวัันเดีียวกัับโฟตอนแต่่ห่่างกัันอย่างน้้อย 7 ชั่่�วโมง ผลรวมปริิมาณรัังสีีที่่�ก้้อนมะเร็็งปฐม

ภููมิได้้รัับคืือ 69.2 เกรย์ ์RBE ใน 40 ครั้้�ง การผ่่าตััดตามด้้วยการฉายรัังสีี (post-operative photon/

proton) จะสงวนไว้้สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�ตอบสนองไม่่ดีีต่่อยาเคมีีบำำ�บัด โดยผู้้�ป่วยทั้้�งหมดจะได้้รัับยา

เคมีีบำำ�บัด cisplatin และ etoposide เสริิมต่่ออีก 2 รอบ ผลการรัักษาพบว่่าผู้้�ป่วย 13 จาก 19 

รายให้้การตอบสนองทางรัังสีีวิินิิจฉััยต่่อยาเคมีีบำำ�บัดนำำ� โดย 3 รายตอบสนองแบบยุุบหมด 

(complete response) และ 10 รายตอบสนองแบบยุุบบางส่่วน (partial response) ไม่่มีีผลข้้าง

เคีียงระบบโลหิิตเกรด 4-5 เกิิดข้ึ้�นระหว่่างให้้ยาเคมีี นอกจากนี้้�ยัังให้้การควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และ

อััตราการรอดชีีวิิตที่่�ดีี คิิดเป็็นร้้อยละ 88 และ 74 ที่่� 5 ปีีตามลำำ�ดับ อย่างไรก็็ตามมีีผู้้�ป่วย 2 ราย

มีีภาวะเน้ื้�อเยื่่�อบริิเวณคอตาย (soft tissue necrosis) และ/หรืือกระดููกตาย และ 1 ใน 2 รายนี้้�ได้้

รัับการผ่่าตััดรัักษาภาวะน้ำำ��ในไขสันหลัังรั่่�ว(51, 52) Nakamura และคณะ(53) รายงานผลการศึึกษาแบบ

ย้้อนหลัังในการฉายรัังสีีโปรตอนอย่างเดีียว 65 เกรย์์ RBE ใน 26 ครั้้�ง โดยไม่่ทำำ�การผ่่าตััดในผู้้�ป่วย

มะเร็็งชนิด ONB จำำ�นวน 42 ราย ซ่ึ่�งให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีและผลข้้างเคีียงจากรัังสีีน้้อย โดยเฉพาะ

ผู้้�ป่วยระยะ Kadish A ได้้อััตราการปลอดโรคและอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 100 และ 

80 ตามลำำ�ดับ 
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มะเร็็งคอหอยส่่วนปาก (oropharyngeal cancer)
	 การฉายรังัสีใีนโรคมะเร็็งคอหอยส่ว่นปาก มีีบทบาทในการรักัษาแบบสงวนอวัยัวะ (organ 

preservation) โรคมะเร็็งลุุกลามเฉพาะที่่� และฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััดในโรคลุุกลามเฉพาะที่่� 

และ/หรืือมีปััจจัยเสี่่�ยงการกลัับเป็็นซ้ำำ��จากผลทางพยาธิิวิิทยาจากการผ่่าตััด มีีการศึึกษาทางรัังสีี

คณิิต (dosimetric study) แสดงให้้เห็็นถึึงประโยชน์ของการฉายอนุภาคโปรตอนแบบ IMPT ใน

การลดค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีไปยัังอวัยวะข้้างเคีียง เช่่น ช่่องปาก  เพดานปาก  กระดููกกราม  

หลอดอาหาร รวมถึึงศููนย์์ควบคุุมการอาเจีียนในสมอง เมื่่�อเทีียบกัับแผนการรัักษาในผู้้�ป่วยคน

เดีียวกัันที่่�ใช้้การฉายรัังสีีโฟตอนแบบ IMRT(54-56) โดยจะกล่่าวถึึงรายละเอีียดของปริิมาณรัังสีีต่่อ

อวัยวะและผลข้้างเคีียงบางส่่วน ดัังนี้้�

	 ภาวะกระดููกตาย (osteoradionecrosis, ORN)

	 ปริิมาตรของกระดููกกรามที่่�ได้้รัับรัังสีี 50 (V50) และ 60 เกรย์์ (V60) เป็็นหน่ึ่�งในปััจจัย

เสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้้เกิิด ORN ในผู้้�ป่วยมะเร็็งคอหอยส่่วนปากที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีแบบ IMRT(57) โดยมีี

อััตราการเกิิด ORN ร้้อยละ 7 ใน 3 ปีี ซี่่�งจากการศึึกษาแบบย้้อนกลัับในผู้้�ป่วย 534 รายที่่�ได้้รัับ 

IMRT และผู้้�ป่วย 50 รายที่่�ได้้รัับ IMPT พบว่่าการใช้้อนุภาคโปรตอนสามารถลด V50 และ V60 

ได้้อย่างมีีนััยสำำ�คัญ (V50=ร้้อยละ 34 และร้้อยละ 17, V60=ร้้อยละ 18 และร้้อยละ 7) รวมทั้้�ง

ลดค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีของกระดููกกราม (ค่่าเฉลี่่�ย 41.2 และ 25.6 เกรย์์ p<0.001) นอกจากนี้้�

อััตราการเกิิด ORN ที่่� 3 ปีีในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ IMPT คิิดเป็็นร้้อยละ 2 เทีียบกัับร้้อยละ 7.7 ในผู้้�ป่วย

ที่่�ได้้รัับ IMRT(58)

	 การใส่่สายให้้อาหาร (feeding tube) 

	 การใส่่สายให้้อาหาร อาจนับได้้ว่่าเป็็นผลลััพธ์์ทางอ้้อม (surrogate outcome) ที่่�บ่่งบอก

ถึึงภาวะกลืืนผิิดปกติิ (swallowing dysfunction) เกรด 3 มีีการศึึกษาการทดลองวางแผนฉายรัังสีี 

(comparative treatment planning) ในผู้้�ป่วยมะเร็็งคอหอยส่่วนปาก โดยวิิธีี IMRT และ IMPT 

ด้้วยจำำ�นวนทิิศทางลำำ�รังสีีต่่างๆ กัันหลายแบบ แต่่ให้้ปริิมาณรัังสีีที่่�เป็็นมาตรฐาน คืือ 70 และ 54 

เกรย์์ RBE ไปยัังก้้อนมะเร็็งปฐมภููมิและบริเิวณคอทั้้�ง 2 ข้้างตามลำำ�ดับ เพื่่�อศึึกษาค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณ

รัังสีีต่่ออวัยวะที่่�มีีผลต่่อการกลืืน [swallowing organ at risk (SWOAR)] และนำำ�ค่าที่่�ได้้คำำ�นวณ

ในสมการความน่า่จะเป็็นของการเกิดิผลข้า้งเคียีงจากรังัสีี (normal tissue complication probability 

(NTCP)) พบว่่าการใช้้ IMPT ลดค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีของ SWOAR ได้้ นอกจากนี้้�จากการคำำ�นวณ 

NTCP ยัังทำำ�ให้้อััตราการเกิิดภาวะกลืืนผิิดปกติิเกรด 2-4 ที่่�ประเมิินโดยแพทย์์ลดลงร้้อยละ 17.2 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการใช้้ IMRT(55)
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	ผ ลการศึึกษาทางคลิินิิกแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่วยมะเร็็งคอหอยส่่วนปากที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีี 

IMPT เปรีียบเทีียบแบบจัับคู่่�กับผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีี IMRT พบว่่าอััตราการใส่่สายให้้อาหาร

ใน IMPT คิิดเป็็นร้้อยละ 19 เทีียบกัับ IMRT คิิดเป็็นร้้อยละ 46(59) นอกจากนี้้� ยัังมีีการศึึกษาแบบ

ไปข้้างหน้้าจาก MD Anderson cancer center แสดงให้้เห็็นถึึงอััตราการใส่่สายให้้อาหารที่่�น้้อย

ลงในผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งคอหอยส่่วนปากจำำ�นวน 50 รายที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีแบบ IMPT โดยผู้้�ป่วย

ส่่วนใหญ่่อยู่�ในระยะที่่� 3-4 (ร้้อยละ 98) และส่่วนใหญ่่เป็็นมะเร็็งบริิเวณต่่อมทอนซิิล (ร้้อยละ 54) 

ค่่ามััธยฐานปริิมาณรัังสีีที่่�ก้้อนมะเร็็งคืือ 70 เกรย์์ ส่่วนบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�คอได้้รัับรัังสีี 54–63 เกรย์์ 

ผู้้�ป่วยร้้อยละ 80 ได้้รัับการฉายรัังสีีที่่�คอ 2 ข้้างและผู้้�ป่วย 1 รายได้้รัับการฉายรัังสีีตามหลัังการ

ผ่่าตััด ผลการวิิจััยพบว่่าผู้้�ป่วย 12 คน (ร้้อยละ 24) ต้้องได้้รัับการใส่่สายให้้อาหารในระหว่่าง

การฉายรัังสีี(60) ซ่ึ่�งน้้อยกว่่าอััตราจากรายงานก่่อน ๆ ของการฉายรัังสีีแบบ IMRT ซ่ึ่�งพบได้้

ร้้อยละ 47(61) 

	 ภาวะน้ำำ��ลายแห้้ง (xerostomia)

	 ภาวะน้ำำ��ลายแห้้งเป็็นหน่ึ่�งในผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดระหว่่างและภายหลัังการฉายรัังสีี 

และมีผีลต่่อคุณภาพชีวิีิตของผู้้�ป่ว่ยในระยะยาว ผลการศึึกษาทางรังัสีีคณิิตหลายรายงานแสดงให้้

เห็็นว่่าโปรตอนสามารถลดปริิมาณรัังสีีไปสู่่�ต่่อมน้ำำ��ลายข้้างกกหููข้างเดีียวกัันในการฉายรัังสีีที่่�คอ 

2 ข้้าง(55) และลดปริิมาณรัังสีีไปยัังต่่อมน้ำำ��ลายข้้างกกหููฝั่่�งตรงข้้ามและต่่อมน้ำำ��ลายใต้้คางในการ

ฉายรัังสีีที่่�คอข้างเดีียว(3) ซ่ึ่�งเป็็นที่่�น่่าคาดหวัังว่่าจะนำำ�ไปสู่่�การลดผลข้้างเคีียงที่่�วััดผลได้้ในระดัับ

คลิินิิก อย่างไรก็็ตามรายงานการศึึกษาโดย Sio และคณะ พบว่่าภาวะน้ำำ��ลายแห้้งที่่�ผู้้�ป่วยมะเร็็ง

คอหอยส่่วนปากประเมิินด้้วยตนเอง (patient reported toxicity) โดยใช้้แบบสอบถาม MD 

Anderson symptom inventory for head and neck cancer (MDASI-HN) ไม่่แตกต่่างกัันในผู้้�ป่วย

ที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีด้้วยโปรตอนและโฟตอน จากการเก็็บข้้อมููลไปข้้างหน้้าในกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�ได้้

รัับ IMPT 35 รายและ IMRT 46 ราย(62) แต่่พบว่่า IMPT สามารถลดปััญหาด้้านการรัับรส การกลืืน 

และความอยากอาหาร มีีผู้้�ตั้้�งข้้อสังเกตว่ากลุ่่�มตััวอย่างที่่�ได้้ IMPT ในการศึึกษาโดย Sio และคณะ

มีีระยะก้้อนมะเร็็งปฐมภููมิ (T stage) และระยะต่่อมน้ำำ��เหลืือง (N stage) ที่่�น้้อยกว่่ากลุ่่�ม IMRT 

แต่่กลัับมีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยมากกว่่าที่่�ได้้เคมีีบำำ�บัดนำำ�ก่อนฉายรัังสีี ซ่ึ่�งเคมีีบำำ�บัดนำำ�นี้้�กระทบกัับผล

คุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่วยโดยตรง จึึงอาจมีผลกัับการประเมิินโดยใช้้แบบสอบถามได้้(63)

อััตราการรอดชีีวิตและอััตราการควบคุุมโรค

	 แม้้จะมีีผลการศึึกษามากมายว่า่อนุภาคโปรตอนสามารถลดผลข้า้งเคีียงจา กการฉายรังัสีี

ได้้ อย่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษาแบบ randomized ที่่�แสดงให้้เห็็นว่่าการฉายรัังสีีด้้วย
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อนุภาคโปรตอนมีีอััตราการรอดชีีวิิตและ/หรืืออัตราการควบคุุมโรคที่่�มากกว่่าการฉายรัังสีีด้้วยโฟ

ตอน แต่่การศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าของ MD Anderson cancer center(45) ในผู้้�ป่วยมะเร็็งคอหอย

ส่่วนปาก 50 รายที่่�ฉายรัังสีีแบบ IMPT รายงานอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 2 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 94.5 และ

อััตราการควบคุุมโรคที่่� 2 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 88.6 ซ่ึ่�งเป็็นอััตราที่่�เทีียบเคีียงได้้กัับผลการรัักษาด้้วย 

IMRT(61)

มะเร็็งต่่อมน้ำำ��ลายและมะเร็็งผิิวหนััง (salivary gland and skin cancer)
	 มะเร็็งต่่อมน้ำำ��ลายและมะเร็็งผิิวหนัังระยะลุุกลามเฉพาะที่่� เป็็นมะเร็็งบริิเวณศีีรษะและลำำ�

คอที่่�มีีโอกาสได้้รัับการฉายรัังสีีบริิเวณคอข้างเดีียวหรืือ unilateral neck irradiation ต่่างจากมะเร็็ง

ศีีรษะและลำำ�คออื่่�น ๆ  ที่่�ส่่วนใหญ่่ได้้รัับการฉายรัังสีีที่่�คอทั้้�ง 2 ข้้าง มีี 2 งานวิิจััยแบบ dosimetric 

study ที่่�ศึึกษาปริิมาณรัังสีีที่่�อวัยวะข้้างเคีียงได้้รัับจากการฉายรัังสีีที่่�คอข้างเดีียวด้้วยโปรตอน

เปรีียบเทีียบกัับโฟตอน(3, 64) พบว่่าค่่าเฉลี่่�ยปริิมาณรัังสีีของต่่อมน้ำำ��ลายข้้างกกหููฝั่่�งตรงข้้าม 

(contralateral parotid gland) ต่่อมน้ำำ��ลายใต้้คางทั้้�งสองฝั่่�ง (ipsilateral and contralateral 

submandibular gland) รวมทั้้�งช่่องปาก (oral cavity) ลดลงอย่างมีีนััยสำำ�คัญเมื่่�อวางแผนการรัักษา

ด้้วยอนุภาคโปรตอน ค่่าเฉลี่่�ยของอวัยวะอื่่�น ๆ และเทคนิิคที่่�ใช้้ดัังสรุุปในตารางที่่� 3

	 การศึึกษาแบบย้้อนหลัังจาก Memorial Sloan Kettering cancer center ศึึกษาอััตราการ

ควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 1 ปีี รวมทั้้�งผลข้้างเคีียงระยะเฉีียบพลัันระหว่่างฉาย

รัังสีีในผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้ำำ��ลายจำำ�นวน 41 รายที่่�ฉายรัังสีีด้้วยโปรตอน (18 ราย) เปรีียบเทีียบกัับ

การฉายรัังสีี IMRT (23 ราย) ผู้้�ป่วย 37 รายได้้รัับรัังสีีภายหลัังการผ่่าตััดและมีีผู้้�ป่วย 26 รายได้้

รัับการฉายรัังสีีบริิเวณคอข้างเดีียวกััน โดยค่่ามััธยฐานการตรวจติดตามเท่่ากัับ 8.7 เดืือน พบว่่า

อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่� (local control, LC) และอััตราการรอดชีีวิิต (overall survival, OS) ที่่� 

1 ปีีของทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน (LC ร้้อยละ 80 และร้้อยละ 95.5 p-value 0.473, OS ร้้อยละ 

83.3 และร้้อยละ 93.3 p=0.083) การฉายรัังสีีด้้วยโปรตอนเปรีียบเทีียบกัับ IMRT มีีอััตราการเกิิด

ความผิิดปกติิของการรัับรสเกรด 2 ข้ึ้�นไปน้้อยกว่่า (ร้้อยละ 5.6 และร้้อยละ 65.2 P<0.001) และ

ลดอััตราการเกิิดเยื่่�อบุช่่องปากอัักเสบเกรด 2 ข้ึ้�นไป (ร้้อยละ 16.7 และร้้อยละ 52.2 P<0.019)(65) 

จากผลการศึึกษานี้้�นำำ�ไปสู่่�งานวิิจััยแบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 2 ณ สถาบัันเดีียวกัันเพื่่�อศึึกษา

เปรีียบเทีียบอััตราการเกิิดเยื่่�อบุช่่องปากอัักเสบเกรด 2 ข้ึ้�นไปในผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งต่่อมน้ำำ��ลาย มะเร็็ง

ผิิวหนัังชนิดสแควมััส (squamous cell) และเมลาโนมา (melanoma) ที่่�ฉายรัังสีีภายหลัังการผ่่าตััด 

โดยใช้้โปรตอนเทีียบกัับ IMRT ปริิมาณรัังสีี 60-66 เกรย์์ โดยงานวิิจััยนี้้�ยัังอยู่�ในระยะเก็็บข้้อมููล
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ตารางท่ี่� 3. งานวิิจััยในมะเร็็งต่่อมน้ำำ��ลายและมะเร็็งผิิวหนัังบริิเวณศีีรษะและลำำ�คอ

งานวิิจััย Swisher-McClure et al.(53) Kandula et al.(50) Romesser et al.(54)

รููปแบบงานวิิจััย Retrospective, dosimetric Retrospective, dosimetric Retrospective, phase I

จำำ�นวนผู้้�ป่วย (คน) 8 5 41

โรค Parotid cancer Skin, tonsil, buccal mucosa 
cancer

Salivary gland and squamous 
cell cancer of skin

การรัักษา 5 pt definite, 3 pt PORT 2 pt definite, 3 pt PORT Definite or PORT; 
11 pt CCRT (7 pt in IMRT, 

4 pt in PBS)

ปริิมาณรัังสีี
(เกรย์์, Gy)

60 Gy RBE Definite 66/60/54 Gy RBE in 
30 Fx;

PORT 60-66/57/54 Gy RBE in 
30 Fx

70/60-66/45-54 Gy RBE

เทคนิิคการฉาย
รัังสีี

5-filed IMRT vs PBS;
3 pt received ipsilateral 

neck RT

7-field IMRT vs SSPB (2-3 
beams); all pt received 

ipsilateral neck RT

4-to-6-field IMRT vs PBS
(2-4 fields); 26 pt received   

ipsilateral neck RT

ผลการศึึกษาa IMRT Proton IMRT Proton IMRT Proton

Mean dose (Gy)
-	 TL
-	 Oral cavity
-	 PG

contra

-	 SMG
ipsi

-	 SMG
contra

9.6
13.5
4.6
38.9
5.3

2.9
0.6
0

16.6
0

-
17.6
5.3
-

6.4

-
4.6
0.5
-
0

-
20.6
1.7
-

4.1

-
0.9
0
-
0

Dmax (Gy)
-	 Brainstem
-	 Spinal cord

30.9
-

7.1
-

34.2
36.9

13.8
20.4

36.3
29.7

1.9
0.6

Others V50 mandible 12.8 vs 
7.4 Gy

- - Grade 2-5 toxicities
Dysgeusia 65.2 vs 5.6%
Mucositis 52.2 vs 16.7% 
Nausea 56.5 vs 11.1%

Dermatitis 73.9 vs 100%

a ทุุกผลการศึึกษาดัังแสดงในตารางแตกต่่างอย่างมีีนััยยะสำำ�คัญทางสถิิติิ (p<0.05)
IMRT: intensity modulated radiotherapy, PBS: pencil beam scanning, SSPB: spot scanning proton 
beam, RT: radiotherapy, CCRT: concurrent chemoradiation, PORT: post-operative radiotherapy, 
RBE: relative biological effectiveness, Fx: fraction(s), TL: temporal lobe, Contra: contralateral, Ipsi=ipsilateral, 
PG: parotid gland, SMG: submandibular gland, Pt: patients
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การฉายรัังสีีซ้ำำ��ในมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอ (re irradiation)
	 การฉายรัังสีีในโรคมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอระยะกำำ�เริิบเฉพาะที่่� โดยเฉพาะการฉายรัังสีีซ้ำำ��

ในผู้้�ป่วยท��เคยได้้รัับรัังสีีแล้้ว มัักทำำ�ให้้เกิิดผลข้้างเคีียงรุุนแรงซ่ึ่�งทำำ�ให้้เสีียคุุณภาพชีีวิิตและอาจเป็็น

อัันตรายต่่อชีวิิตได้้ เช่่น ภาวะก้้านสมองหรืือเน้ื้�อสมองตาย  เน้ื้�อเยื่่�อบริิเวณคอหรืือกระดููกตาย  

การบาดเจ็็บต่่อหลอดเลืือดแดงบริิเวณคอ (carotid artery) นำำ�ไปสู่่�ภาวะเลืือดออกปริิมาณมาก

จากหลอดเลืือดแดง หรืือ carotid blowout ได้้ เป็็นต้้น ซ่ึ่�งอััตราการเกิิด carotid blowout เมื่่�อ

ฉายรัังสีีซ้ำำ��ด้วยโฟตอนมากกว่่า 40 เกรย์์ อยู่�ที่่�ร้้อยละ 2.6 แต่่หากเกิิดภาวะนี้้�แล้้วจะมีีอััตราการ

ตายสููงถึึงร้้อยละ 76(66) งานวิิจััยแบบ treatment comparative planning จากประเทศเยอรมััน

แสดงให้้เห็็นว่่าการใช้้โปรตอนสามารถลดปริิมาณรัังสีีในอวัยวะข้้างเคีียงได้้ โดย Eekers และ

คณะ(67) นำำ�ภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์ของผู้้�ป่วยมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอระยะกำำ�เริิบเฉพาะที่่�จำำ�นวน 

25 รายมาทดลองวางแผนการฉายรัังสีีด้้วยโฟตอนเทคนิิค volumetric modulated arc therapy 

(VMAT) โปรตอน และคาร์์บอน เพื่่�อเปรีียบเทีียบปริิมาณรัังสีีที่่�ไปยัังอวัยวะข้้างเคีียง พบว่่าการ

ใช้้รัังสีีอนุภาคสามารถลดปริมิาณรังัสีไีปสู่่�ก้านสมอง  ไขสันหลังั และช่อ่งปากได้อ้ย่างมีนัีัยสำำ�คัญ

เมื่่�อเปรีียบเทียีบกัับการใช้้ VMAT นอกจากนี้้�ยัังสามารถลดปริมิาณรังัสีีไปสู่่�หลอดเลืือดแดง carotid 

ฝั่่�งตรงข้้ามได้้ถึึงร้้อยละ 85-100 Dale และคณะรายงานอััตราการเกิิด carotid blowout ภายหลััง

การฉายรัังสีีซ้ำำ��ด้วยโปรตอนหรืือคาร์์บอนในผู้้�ป่วย 49 คน โดยผู้้�ป่วยร้้อยละ 18 ได้้รัับการฉาย

รัังสีีซ้ำำ��ด้วยโปรตอน ค่่ามััธยฐานปริิมาณรัังสีีเท่่ากัับ 56 เกรย์์ RBE พบว่่าอััตราการเกิิด carotid 

blowout อยู่�ที่่�ร้้อยละ 2.7 ที่่� 1 ปีี(68) ผู้้�วิจััยได้้เก็็บข้้อมููลปริิมาณรัังสีีรวมที่่�หลอดเลืือดแดง carotid  

ได้้รัับจากการฉายรัังสีีทุุกครั้้�งแต่่ยัังไม่่พบความสอดคล้้องกัับการเกิิด carotid blowout 

	ข้ อมููลทางคลิินิิกยัังมีีความจำำ�เป็็นเพื่่�อพิสููจน์ว่่าการลดลงของปริิมาณรัังสีีนี้้�จะนำำ�ไปสู่่�

การลดลงของผลข้า้งเคียีงจากการฉายรังัสีีซ้ำำ��หรืือไม่ ่ตารางที่่� 4 สรุุปผลการศึึกษาจาก 3 งานวิจัิัย

แบบย้้อนหลัังและ 1 งานวิิจััยแบบไปข้้างหน้้าในการฉายรัังสีีซ้ำำ��บริิเวณศีีรษะและลำำ�คอด้วยโปรตอน 

จะเห็็นได้้ว่่ายัังสามารถเกิิดผลข้้างเคีียงรุุนแรงระดัับ 4-5 ได้้ แต่่มีีผู้้�ป่่วยจำำ�นวนไม่่น้้อยที่่�มีี

การควบคุุมโรคที่่�ดีแีละมีีการรอดชีีวิติในระยะ 1-2 ปีีหลัังจากการฉายรัังสีีได้้ ล่่าสุุดในปีี ค.ศ. 2021 

มีีการศึึกษาแบบ systematic review(69) รวบรวมงานวิิจััยทางคลิินิิกในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีซ้ำำ��

ด้้วยอนุภาคโปรตอน, คาร์์บอน หรืืออนุภาคอื่่�น ๆ มีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 1,118 ราย พบว่่า

ภายหลัังจากการฉายรัังสีีโปรตอนซ้ำำ�� ด้้วยปริิมาณมััธยฐาน 64.5 เกรย์์ มีีอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะ

ที่่�ที่่� 2 ปีี คิิดเป็็นร้้อยละ 50-86 อััตราการรอดชีีวิิตที่่� 2 ปีี คิิดเป็็นร้้อยละ 33-80 ส่่วนในแง่่ผล

ข้้างเคีียงพบว่่าผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับรัังสีีอนุภาคซ้ำำ�� เกิิดผลข้้างเคีียงรุุนแรงระยะเฉีียบพลััน คิิดเป็็นร้้อยละ 

1-35 โดยที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด คืือ การกลืืนลำำ�บาก เยื่่�อบุช่่องปากอัักเสบ และผลข้้างเคีียงด้้านผิิวหนััง 

และผลข้้างเคีียงรุุนแรงระยะยาวพบได้้ร้้อยละ 35 โดยผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อย คืือ brain necrosis, 

การได้้ยิิน และ/หรืือการมองเห็็นผิิดปกติิ และภาวะเลืือดออก จากผู้้�ป่วยทั้้�งหมดพบว่่ามีีผู้้�ป่วย 

16 ราย (คิิดเป็็นร้้อยละ 1.4 จากผู้้�ป่วยทั้้�งหมด) ที่่�เกิิดผลข้้างเคีียงรุุนแรงจนทำำ�ให้้เสีียชีีวิิต 
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ตารางท่ี่� 4. งานวิิจััยในมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีซ้ำำ��ด้วยอนุภาคโปรตอน

งานวิิจััย Romesser et al.(61) McDonald et al.(62) Phan et al.(63) Hayashi et al.(64)

รููปแบบงานวิิจััย Retrospective Retrospective Retrospective Prospective

ปีีที่่�ทำำ�งานวิิจััย (ค.ศ.) 2011-2014 2004-2014 2011-2015 2009-2014
จำำ�นวนผู้้�ป่วย (คน) 92 61 60 34

ระยะเวลาติิดตามผล (เดืือน) 12 15.2 13.6 25

ระยะเวลาหลัังฉายรัังสีีครั้้�งแรก 
(median time to re-RT, เดืือน)

34.4 23 47.1 N/A

โรค 85% OPC N=32 SCC N=40 SCC 
(N=15 OPC, 
N=5 NPC)

80% SCC 
100% oral cavity

การรัักษา Salvage sx before 
RT 39%

Salvage sx before 
RT 47.5%,  

CCRT 27.9%

Salvage sx before 
RT 58%, 

CCRT 73%

No salvage sx,  
CCRT with IA 100%

ปริิมาณรัังสีี (เกรย์์, Gy RBE) 60.6 66-70.2 66 50

เทคนิิคการฉายรัังสีี PBT Scanning PBT PSPT 25%  
IMPT 75%

PBT

ผลการศึึกษา At 1 year At 2 years At 1 year At 1, 2 years
LRC 75% 80.3% 68.4% LC: 77%, 60%

DMFS 84% 61.7% 74.9% -
OS 65.2% 32.7% 83.8% OS 62%, 42%

Acute grade 3-5 toxicities (%)
- Mucositis 9.9 N=2 10 32
- Dermatitis - N=3 13 29
- Dysphagia/feeding tube 9.1 N=3 10 35
- Odynophagia - - 10 -
- Esophagitis 9.1 - - -
- Any grade 5 Bleeding (N=2) CNS (N=1) - -
Late grade 3-5 toxicities (%)

- Skin 8.7 - - -
- Bone/soft tissue - N=10 N=2 3
- CNS - N=3 3 -
- Feeding tube 7.1 - 10 -
- Any garde 5 - CNS (N=1), bone/

soft tissue (N=1)
Bone (N=2) -

RT: radiotherapy, PBT: proton beam therapy, IMPT: intensity modulated proton therapy, PSPT: passive 
scattering proton therapy, OPC=oropharyngeal cancer, NPC: nasopharyngeal cancer, RBE: relative 
biological effectiveness, LRC: locoregional control, LC: local control, DMFS: distant metastasis free 
survival, OS: overall survival, Sx: surgery, SCC: squamous cell carcinoma, CCRT: concurrent 
chemoradiation, IA: intra-arterial chemotherapy, CNS: central nervous system
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การคััดเลืือกผู้้�ป่่วยเพ่ื่�อรัับการรัักษาด้้วยอนุุภาคโปรตอน
	จ ากที่่�กล่่าวมาทั้้�งหมดข้้างต้้น จะเห็็นว่่าหลัักฐานหรืืองานวิิจััยทางคลิินิิกในโรคมะเร็็งศีีรษะ

และลำำ�คอส่วนใหญ่่เป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลัังหรืือมีีจำำ�นวนผู้้�ป่่วยน้้อย ซ่ึ่�งอาจไม่่เพีียงพอต่่อ

การผลักดัันการใช้้โปรตอนให้้เป็็นการฉายรัังสีีมาตรฐานในมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอทั่่�วไป การศึึกษา

วิิจััยทางคลิินิิกแบบสุ่่�มหรืือ randomized controlled จึึงมัักจะให้้ความกระจ่่างและช่่วยสนัับสนุุน

ผลการศึึกษาแบบ retrospective หรืือ dosimetric ที่่�ผ่่านมา อย่างไรก็็ตามงานวิิจััยแบบ randomized 

controlled trial เปรีียบเทีียบระหว่่างโปรตอนกัับโฟตอนอาจเกิิดข้ึ้�นได้้ยาก เนื่่�องจากมีีหลัักฐาน

ทางคลิินิิกมากมายที่่�สนัับสนุุนว่่าโปรตอนลดปริิมาณรัังสีีต่่ออวัยวะข้้างเคีียง รวมถึึงบางการศึึกษา

พบว่่าลดผลข้้างเคีียงในผู้้�ป่วยจริง แม้้จะยัังไม่่มีีหลัักฐานแน่่ชััดว่่าโปรตอนช่่วยเพิ่่�มอััตราการ

รอดชีวิีิตหรืือเพิ่่�มการควบคุมุโรค แต่่การใช้้รัังสีีโฟตอนซ่ึ่�งมีโีอกาสเกิดิผลข้า้งเคียีงมากกว่า่ในกลุ่่�ม

ตััวอย่างก็็อาจจะเป็็นการออกแบบงานวิิจััยที่่�ไม่่เหมาะสมนัักตามหลัักจริยธรรม และเนื่่�องจาก

การขาดแคลนหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์จากการศึึกษาแบบ randomized หรืือ prospective นี้้�เอง 

จึึงมีีความพยายามในการคััดเลืือกผู้้�ป่วยที่่�จะได้้ประโยชน์สููงสุุดจากการฉายรัังสีีด้้วยอนุภาค

โปรตอนโดยการใช้้ model-based approach(70-72) กล่่าวคืือทำำ�การวางแผนการฉายรัังสีีด้้วย

โฟตอนและโปรตอนในผู้้�ป่วยรายเดีียวกััน แล้้วนำำ�ค่าที่่�ได้้จากการวางแผนไปคำำ�นวณด้้วยสมการ

ความน่่าจะเป็็นของการเกิิดผลข้้างเคีียงจากรัังสีีหรืือ normal tissue complication probability (NTCP) 

โดยมีีการกำำ�หนดค่่าความแตกต่่างของการฉายรัังสีีทั้้�ง 2 แบบไว้้ล่่วงหน้้า หากโปรตอนมีีความ

น่่าจะเป็็นที่่�จะลดผลข้้างเคีียงได้้มากกว่่าค่่าที่่�ตั้้�งไว้้ก็็ควรเลืือกใช้้โปรตอน โดย Langendijk และ

คณะ(73) ได้้เสนอแนวทางและขั้้�นตอนการใช้้ model-based approach ดัังแสดงในรููปที่่� 3(73) จะ

เห็็นได้้ว่่าผู้้�ป่วยบางรายอาจไม่่ต้้องใช้้การฉายรัังสีีอนุภาค เนื่่�องจากการฉายรัังสีีโฟตอนแบบปรัับ

ความเข้้มก็็ได้้ผลดีีและผลข้้างเคีียงน้้อย วิิธีีนี้้�เป็็นการคััดเลืือกผู้้�ป่วยที่่�จะได้้ประโยชน์จากการ

ฉายอนุภาคโปรตอน และมีี cost effectiveness เนื่่�องจากการฉายรัังสีีด้้วยโปรตอนมีีค่่าใช้้จ่่าย

สููงกว่่าโฟตอน อย่างไรก็็ตามข้้อจำำ�กัดของวิิธีีนี้้�คืือสมการ NTCP สร้้างขึ้้�นจากข้้อมููลของการ

ฉายรัังสีีด้้วยโฟตอน และสมการยัังไม่่ครอบคลุุมผลข้้างเคีียงครบทุุกด้้าน เช่่น ไม่่รวม patient 

reported toxicity การใช้้ model-based approach ในการคััดเลืือกผู้้�ป่วยที่่�จะได้้รัับการฉาย

อนุภาคโปรตอนได้้ถููกนำำ�มาใช้้จริงในหลายประเทศ เช่่น ประเทศเนเธอแลนด์์ เป็็นต้้น
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รููปท่ี่� 3. ขั้้�นตอนของ model-based approach ในผู้้�ป่วยมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอ(73)
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สรุุป
	 การฉายรัังสีีด้้วยอนุภาคโปรตอนในโรคมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอ สามารถลดปริิมาณรัังสีีไป

ยัังอวัยวะข้้างเคีียงที่่�สำำ�คัญได้้และสามารถลดผลข้้างเคีียงบางอย่า่งจากการฉายรังัสีีได้้เมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกัับโฟตอน แต่่ยัังไม่่มีีงานวิิจััยไปข้้างหน้้าแบบสุ่่�มที่่�แสดงถึึงการเพิ่่�มอััตราการควบคุุมโรค

และอััตราการรอดชีีวิิตของผู้้�ป่วย เพราะฉะนั้้�นควรเลืือกใช้้การฉายอนุภาคโปรตอนในผู้้�ป่วยที่่�

เหมาะสม และควรมีีการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าในผู้้�ป่วยมะเร็็งศีีรษะและลำำ�คอต่่อไป ซ่ึ่�งงานวิิจััย

แบบไปข้้างหน้้าที่่�กำำ�ลังดำำ�เนิินอยู่�ดังสรุุปในตารางที่่� 5

ตารางที่่� 5. ตััวอย่่างงานวิิจััยแบบไปข้้างหน้้าที่่�ศึึกษาการฉายอนุุภาคโปรตอนในมะเร็็งศีีรษะ

และลำำ�คอ ที่่�กำำ�ลังดำำ�เนิินอยู่�และลงทะเบีียนใน www.clinicaltrials.gov ข้้อมููล ณ วัันที่่� 24 

กรกฎาคม 2564

Study identifiers 
(name)

Intervention Disease Time frame Center
Outcome(s) of 

interest

Randomized studies

Phase II/III
NCT01893307

IMPT vs IMRT Oropharyngeal SCC 2013-2023, 
recruiting

MDACC, NCI, 
NIDCR, MGH

Late toxicity grade 
3-5, 3-year PFS

NCT03164460
(SOAR-HN)

SBRT vs IMRT/
IMPT

Re-irradiation or 
RT for new primary 

head and neck 
tumors

2017-2023, 
recruiting

MDACC Late toxicity grade 
3-5 at 2 years

NCT02923570 Proton vs photon Unilateral head and 
neck cancer

2016-2022, 
recruiting

MSKCC, Mayo 
clinic, Mount Sinai 

Hospital (NY)

Acute toxicity 
grade 2-5

NCT03829033
(ARTSCAN V)

Proton vs photon Early tonsillar 
cancers

2019-2028, 
recruiting

Swedish centers Acute and late 
toxicities

NCT04528394 Proton vs photon 
(both arms receive 

carbon boost)

Nasopharyngeal 
carcinoma

2019-2022, 
recruiting

Shanghai Proton 
and Heavy Ion 

Center

Treatment-related 
Xerostomia 

(>Grade 2) as 
assessed by 
CTCAE 4.03

Prospective phase II non-randomized study

NCT01586767 Proton vs IMRT Locally advanced 
sinonasal carcinoma

2012-2021, 
recruiting

MGH 2-year local control
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Study identifiers 
(name)

Intervention Disease Time frame Center
Outcome(s) of 

interest

Prospective phase II single arm studies

NCT03981068
(DAHANCA-37)

Proton Re-irradiation or 
RT for new primary 

head and neck 
cancers

2021-2025, 
recruiting

Danish Head and 
Neck Cancer Group

Any new late 
toxicity grade 

>3 according to 
CTCAE 5.0

NCT03450967 Durvalumab plus 
Tremelimumab 
combined with 

PBT

Head and neck 
SCC

2018-2021, 
recruiting 
status 

unknown

Samsung medical 
center

2-year response 
rate by RECIST 1.1

NCT03183271 Proton boost 
(Hadrontherapy) 

after IMRT

Locally advanced 
head and neck 

tumors

2012-2016, 
completed

CNAO National 
Cancer of 
Oncological 

Hadrontherapy, Italy

Local response, 
acute toxicity at 3 

months

Prospective observational study

NCT02663583 IMPT vs TORS Low risk 
oropharyngeal SCC

2016-2021, 
recruiting

MDACC 6-month objective 
functional outcome 

using digital 
wristband, PRO

IMPT: intensity modulated proton therapy, TORS: transoral robotic surgery, PBT: proton beam therapy, 
RT: radiation, SCC: squamous cell carcinoma, PRO: patient reported outcome, MDACC: MD Anderson 
cancer center, NCI: national cancer institute, NIDCR: National institute of dental and craniofacial research, 
MGH: Massachusetts General hospital, MSKCC: Memorial Sloan Kettering cancer center, PFS: 
progression free survival, LC: local control, CTCAE: common terminology criteria for adverse events



1228

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

เอกสารอ้้างอิิง

1.	 Jakobi A, Stutzer K, Bandurska-Luque A, Lock S, Haase R, Wack LJ, et al. NTCP reduction 

for advanced head and neck cancer patients using proton therapy for complete or sequential 

boost treatment versus photon therapy. Acta Oncol. 2015;54(9):1658-64.

2.	 Stuschke M, Kaiser A, Abu-Jawad J, Pottgen C, Levegrun S, Farr J. Re-irradiation of recurrent 

head and neck carcinomas: comparison of robust intensity modulated proton therapy 

treatment plans with helical tomotherapy. Radiat Oncol. 2013;8:93.

3.	 Kandula S, Zhu X, Garden AS, Gillin M, Rosenthal DI, Ang KK, et al. Spot-scanning beam 

proton therapy vs intensity-modulated radiation therapy for ipsilateral head and neck 

malignancies: a treatment planning comparison. Med Dosim. 2013;38(4):390-4.

4.	 Frank SJ, Blanchard P, Lee JJ, Sturgis EM, Kies MS, Machtay M, et al. Comparing Intensity-

Modulated Proton Therapy With Intensity-Modulated Photon Therapy for Oropharyngeal 

Cancer: The Journey From Clinical Trial Concept to Activation. Semin Radiat Oncol. 

2018;28(2):108-13.

5.	 Proton Beam Therapy (PBT) Model Policy. American Society for Radiation Oncology website. 

https://www.astro.org/uploadedFiles/_MAIN_SITE/Daily_Practice/Reimbursement/Model_

Policies/Content_Pieces/ASTROPBTModelPolicy.pdf Accessed July 24, 2021.

6.	 Lin A, Chang JHC, Grover RS, Hoebers FJP, Parvathaneni U, Patel SH, et al. PTCOG Head 

and Neck Subcommittee Consensus Guidelines on Particle Therapy for the Management of 

Head and Neck Tumors. Int J Part Ther. 2021;8(1):84-94.

7.	 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 

for Head and Neck Cancers version 3.2021. www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/

head-and-neck.pdf Accessed July 6, 2021.

8.	 Al-Sarraf M, LeBlanc M, Giri PG, Fu KK, Cooper J, Vuong T, et al. Chemoradiotherapy 

versus radiotherapy in patients with advanced nasopharyngeal cancer: phase III randomized 

Intergroup study 0099. J Clin Oncol. 1998;16(4):1310-7.

9.	 Wee J, Tan EH, Tai BC, Wong HB, Leong SS, Tan T, et al. Randomized trial of radiotherapy 

versus concurrent chemoradiotherapy followed by adjuvant chemotherapy in patients with 

American Joint Committee on Cancer/International Union against cancer stage III and IV 

nasopharyngeal cancer of the endemic variety. J Clin Oncol. 2005;23(27):6730-8.

10.	Chen Y, Sun Y, Liang SB, Zong JF, Li WF, Chen M, et al. Progress report of a randomized 

trial comparing long-term survival and late toxicity of concurrent chemoradiotherapy with 

adjuvant chemotherapy versus radiotherapy alone in patients with stage III to IVB 



1229

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

nasopharyngeal carcinoma from endemic regions of China. Cancer. 2013;119(12):2230-8.

11.	Lee AW, Tung SY, Chua DT, Ngan RK, Chappell R, Tung R, et al. Randomized trial of 

radiotherapy plus concurrent-adjuvant chemotherapy vs radiotherapy alone for regionally 

advanced nasopharyngeal carcinoma. J Natl Cancer Inst. 2010;102(15):1188-98.

12.	Lewis GD, Holliday EB, Kocak-Uzel E, Hernandez M, Garden AS, Rosenthal DI, et al. 

Intensity-modulated proton therapy for nasopharyngeal carcinoma: Decreased radiation dose 

to normal structures and encouraging clinical outcomes. Head Neck. 2016;38:E1886-95.

13.	Holliday EB, Garden AS, Rosenthal DI, Fuller CD, Morrison WH, Gunn GB, et al. Proton 

Therapy Reduces Treatment-Related Toxicities for Patients with Nasopharyngeal Cancer: A 

Case-Match Control Study of Intensity-Modulated Proton Therapy and Intensity-Modulated 

Photon Therapy. Int J Part Ther. 2015;2(1):19-28.

14.	Chan AW, Liebsch LJ, Deschler DG, Adams JA, Vrishali LV, McIntyre JF, et al. Proton 

radiotherapy for T4 nasopharyngeal carcinoma. J Clin Oncol. 2004;22(14_suppl):5574.

15.	Chan A, Adams JA, Weyman E, Parambi R, Goldsmith T, Holman A, et al. A Phase II Trial 

of Proton Radiation Therapy With Chemotherapy for Nasopharyngeal Carcinoma. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 2012;84(3):S151-S2.

16.	Goldsmith T, Holman AS, Parambi RJ, Weyman E, Busse PM, Viscosi E, et al. Swallowing 

Function After Proton Beam Therapy for Nasopharyngeal Cancer: A Prospective Study. Int 

J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;84(3):S62-S3.

17.	Lee A, Kitpanit S, Chilov M, Langendijk JA, Lu J, Lee NY. A Systematic Review of Proton 

Therapy for the Management of Nasopharyngeal Cancer. Int J Part Ther. 2021;8(1):119-30.

18.	Uezono H, Indelicato DJ, Rotondo RL, Sandler ES, Katzenstein HM, Dagan R, et al. Proton 

therapy following induction chemotherapy for pediatric and adolescent nasopharyngeal 

carcinoma. Pediatr Blood Cancer. 2019;66(12):e27990.

19.	Casanova M, Bisogno G, Gandola L, Cecchetto G, Di Cataldo A, Basso E, et al. A prospective 

protocol for nasopharyngeal carcinoma in children and adolescents: the Italian Rare Tumors 

in Pediatric Age (TREP) project. Cancer. 2012;118(10):2718-25.

20.	Oshiro Y, Sugahara S, Fukushima T, Okumura T, Nakao T, Mizumoto M, et al. Pediatric 

nasopharyngeal carcinoma treated with proton beam therapy. Two case reports. Acta Oncol. 

2011;50(3):470-3.

21.	Holliday EB, Garden AS, Rosenthal DI, Fuller CD, Morrison WH, Gunn GB, et al. Proton 

Therapy Reduces Treatment-Related Toxicities for Patients with Nasopharyngeal Cancer: A 

Case-Match Control Study of Intensity-Modulated Proton Therapy and Intensity-Modulated 



1230

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

Photon Therapy. International Journal of Particle Therapy. 2015;2(1):19-28.

22.	Sanford NN, Lau J, Lam MB, Juliano AF, Adams JA, Goldberg SI, et al. Individualization of 

Clinical Target Volume Delineation Based on Stepwise Spread of Nasopharyngeal Carcinoma: 

Outcome of More Than a Decade of Clinical Experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

2019;103(3):654-68.

23.	Li X, Kitpanit S, Lee A, Mah D, Sine K, Sherman EJ, et al. Toxicity Profiles and Survival 

Outcomes Among Patients With Nonmetastatic Nasopharyngeal Carcinoma Treated With 

Intensity-Modulated Proton Therapy vs Intensity-Modulated Radiation Therapy. JAMA Netw 

Open. 2021;4(6):e2113205.

24.	Blanco AI, Chao KS, Ozyigit G, Adli M, Thorstad WL, Simpson JR, et al. Carcinoma of 

paranasal sinuses: long-term outcomes with radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

2004;59(1):51-8.

25.	Wiegner EA, Daly ME, Murphy JD, Abelson J, Chapman CH, Chung M, et al. Intensity-

modulated radiotherapy for tumors of the nasal cavity and paranasal sinuses: clinical outcomes 

and patterns of failure. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;83(1):243-51.

26.	Jang NY, Wu HG, Park CI, Heo DS, Kim DW, Lee SH, et al. Definitive radiotherapy with or 

without chemotherapy for T3-4N0 squamous cell carcinoma of the maxillary sinus and nasal 

cavity. Jpn J Clin Oncol. 2010;40(6):542-8.

27.	Hoppe BS, Nelson CJ, Gomez DR, Stegman LD, Wu AJ, Wolden SL, et al. Unresectable 

carcinoma of the paranasal sinuses: outcomes and toxicities. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

2008;72(3):763-9.

28.	Duthoy W, Boterberg T, Claus F, Ost P, Vakaet L, Bral S, et al. Postoperative intensity-

modulated radiotherapy in sinonasal carcinoma: clinical results in 39 patients. Cancer. 

2005;104(1):71-82.

29.	Patel SH, Wang Z, Wong WW, Murad MH, Buckey CR, Mohammed K, et al. Charged particle 

therapy versus photon therapy for paranasal sinus and nasal cavity malignant diseases: a 

systematic review and meta-analysis. Lancet Oncol. 2014;15(9):1027-38.

30.	Ramaekers BL, Pijls-Johannesma M, Joore MA, van den Ende P, Langendijk JA, Lambin 

P, et al. Systematic review and meta-analysis of radiotherapy in various head and neck 

cancers: comparing photons, carbon-ions and protons. Cancer Treat Rev. 2011;37(3):185-

201.

31.	Patel SH, Wang Z, Wong WW, Murad MH, Buckey CR, Mohammed K, et al. Charged particle 

therapy versus photon therapy for paranasal sinus and nasal cavity malignant diseases: a 



1231

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

systematic review and meta-analysis. The Lancet Oncology. 2014;15(9):1027-38.

32.	Malyapa RS, Mendenhall WM, Yeung D, McKenzie C, Li Z, Morris CG, et al. Outcomes of 

Nasal Cavity and Paranasal Sinus Cancers Treated With Proton Therapy. Int J Radiat Oncol 

Biol Phys. 2012;84(3):S498.

33.	Nakamura T, Azami Y, Ono T, Yamaguchi H, Hayashi Y, Suzuki M, et al. Preliminary results 

of proton beam therapy combined with weekly cisplatin intra-arterial infusion via a superficial 

temporal artery for treatment of maxillary sinus carcinoma. Jpn J Clin Oncol. 2016;46(1):46-

50.

34.	Dagan R, Bryant C, Li Z, Yeung D, Justice J, Dzieglewiski P, et al. Outcomes of Sinonasal 

Cancer Treated With Proton Therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016;95(1):377-85.

35.	Zenda S, Kohno R, Kawashima M, Arahira S, Nishio T, Tahara M, et al. Proton beam therapy 

for unresectable malignancies of the nasal cavity and paranasal sinuses. Int J Radiat Oncol 

Biol Phys. 2011;81(5):1473-8.

36.	Nishimura H, Ogino T, Kawashima M, Ishikura S, Nihei K, Onozawa M, et al. Preliminary 

result of proton beam therapy for malignancies of the nasal cavity and paranasal sinus-with 

special reference to adverse effects on optic pathways. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

2004;60(1):S512-S3.

37.	Russo AL, Adams JA, Weyman EA, Busse PM, Goldberg SI, Varvares M, et al. Long-Term 

Outcomes After Proton Beam Therapy for Sinonasal Squamous Cell Carcinoma. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 2016;95(1):368-76.

38.	Toyomasu Y, Demizu Y, Matsuo Y, Sulaiman NS, Mima M, Nagano F, et al. Outcomes of 

Patients With Sinonasal Squamous Cell Carcinoma Treated With Particle Therapy Using 

Protons or Carbon Ions. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2018;101(5):1096-103.

39.	Schmidt MQ, David J, Yoshida EJ, Scher K, Mita A, Shiao SL, et al. Predictors of survival 

in head and neck mucosal melanoma. Oral Oncol. 2017;73:36-42.

40.	Zenda S, Kawashima M, Nishio T, Kohno R, Nihei K, Onozawa M, et al. Proton beam therapy 

as a nonsurgical approach to mucosal melanoma of the head and neck: a pilot study. Int 

J Radiat Oncol Biol Phys. 2011;81(1):135-9.

41.	Zenda S, Akimoto T, Mizumoto M, Hayashi R, Arahira S, Okumura T, et al. Phase II study 

of proton beam therapy as a nonsurgical approach for mucosal melanoma of the nasal cavity 

or para-nasal sinuses. Radiother Oncol. 2016;118(2):267-71.

42.	Michel G, Joubert M, Delemazure AS, Espitalier F, Durand N, Malard O. Adenoid cystic 

carcinoma of the paranasal sinuses: retrospective series and review of the literature. Eur 



1232

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis. 2013;130(5):257-62.

43.	Linton OR, Moore MG, Brigance JS, Summerlin DJ, McDonald MW. Proton therapy for head 

and neck adenoid cystic carcinoma: initial clinical outcomes. Head Neck. 2015;37(1):117-24.

44.	Pommier P, Liebsch NJ, Deschler DG, Lin DT, McIntyre JF, Barker FG, 2nd, et al. Proton 

beam radiation therapy for skull base adenoid cystic carcinoma. Arch Otolaryngol Head Neck 

Surg. 2006;132(11):1242-9.

45.	Holliday E, Bhattasali O, Kies MS, Hanna E, Garden AS, Rosenthal DI, et al. Postoperative 

Intensity-Modulated Proton Therapy for Head and Neck Adenoid Cystic Carcinoma. Int J 

Part Ther. 2016;2(4):533-43.

46.	Bhattasali O, Holliday E, Kies MS, Hanna EY, Garden AS, Rosenthal DI, et al. Definitive 

proton radiation therapy and concurrent cisplatin for unresectable head and neck adenoid 

cystic carcinoma: A series of 9 cases and a critical review of the literature. Head Neck. 

2016;38 Suppl 1:E1472-80.

47.	Al-Mamgani A, van Rooij P, Mehilal R, Tans L, Levendag PC. Combined-modality treatment 

improved outcome in sinonasal undifferentiated carcinoma: single-institutional experience of 

21 patients and review of the literature. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2013;270(1):293-9.

48.	Gamez ME, Lal D, Halyard MY, Wong WW, Vargas C, Curtis K, et al. Outcomes and Patterns 

of Failure for Sinonasal Undifferentiated Carcinoma (SNUC): The Mayo Clinic Experience. Int 

J Radiat Oncol Biol Phys. 2016;94(4):954.

49.	Lu YC, Adams JA, Clark JR, Liebsch N, Chan AW. Induction chemotherapy followed by 

concurrent chemotherapy and proton beam for sinonasal undifferentiated carcinoma. J Clin 

Oncol. 2017;35(15_suppl):e17557.

50.	Bell D. Sinonasal Neuroendocrine Neoplasms: Current Challenges and Advances in Diagnosis 

and Treatment, with a Focus on Olfactory Neuroblastoma. Head Neck Pathol. 2018;12(1):22-30.

51.	Bhattacharyya N, Thornton AF, Joseph MP, Goodman ML, Amrein PC. Successful treatment 

of esthesioneuroblastoma and neuroendocrine carcinoma with combined chemotherapy and 

proton radiation. Results in 9 cases. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1997;123(1):34-40.

52.	Fitzek MM, Thornton AF, Varvares M, Ancukiewicz M, McIntyre J, Adams J, et al. 

Neuroendocrine tumors of the sinonasal tract. Results of a prospective study incorporating 

chemotherapy, surgery, and combined proton-photon radiotherapy. Cancer. 2002;94(10): 

2623-34.

53.	Nakamura N, Zenda S, Tahara M, Okano S, Hayashi R, Hojo H, et al. Proton beam therapy 

for olfactory neuroblastoma. Radiother Oncol. 2017;122(3):368-72.



1233

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

54.	Holliday EB, Kocak-Uzel E, Feng L, Thaker NG, Blanchard P, Rosenthal DI, et al. Dosimetric 

advantages of intensity-modulated proton therapy for oropharyngeal cancer compared with 

intensity-modulated radiation: A case-matched control analysis. Med Dosim. 2016;41(3): 

189-94.

55.	van der Laan HP, van de Water TA, van Herpt HE, Christianen ME, Bijl HP, Korevaar EW, 

et al. The potential of intensity-modulated proton radiotherapy to reduce swallowing dysfunction 

in the treatment of head and neck cancer: A planning comparative study. Acta Oncol. 

2013;52(3):561-9.

56.	Apinorasethkul O, Kirk M, Teo K, Swisher-McClure S, Lukens JN, Lin A. Pencil beam scanning 

proton therapy vs rotational arc radiation therapy: A treatment planning comparison for 

postoperative oropharyngeal cancer. Med Dosim. 2017;42(1):7-11.

57.	Caparrotti F, Huang SH, Lu L, Bratman SV, Ringash J, Bayley A, et al. Osteoradionecrosis 

of the mandible in patients with oropharyngeal carcinoma treated with intensity-modulated 

radiotherapy. Cancer. 2017;123(19):3691-700.

58.	Zhang W, Zhang X, Yang P, Blanchard P, Garden AS, Gunn B, et al. Intensity-modulated 

proton therapy and osteoradionecrosis in oropharyngeal cancer. Radiother Oncol. 

2017;123(3):401-5.

59.	Frank SJ, Rosenthal DI, Ang K, Sturgis EM, Chambers MS, Gunn GB, et al. Gastrostomy 

Tubes Decrease by Over 50% With Intensity Modulated Proton Therapy (IMPT) During the 

Treatment of Oropharyngeal Cancer Patients: A Case–Control Study. Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2013;87(2):S144.

60.	Gunn GB, Blanchard P, Garden AS, Zhu XR, Fuller CD, Mohamed AS, et al. Clinical Outcomes 

and Patterns of Disease Recurrence After Intensity Modulated Proton Therapy for 

Oropharyngeal Squamous Carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016;95(1):360-7.

61.	Garden AS, Dong L, Morrison WH, Stugis EM, Glisson BS, Frank SJ, et al. Patterns of 

disease recurrence following treatment of oropharyngeal cancer with intensity modulated 

radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013;85(4):941-7.

62.	Sio TT, Lin HK, Shi Q, Gunn GB, Cleeland CS, Lee JJ, et al. Intensity Modulated Proton 

Therapy Versus Intensity Modulated Photon Radiation Therapy for Oropharyngeal Cancer: 

First Comparative Results of Patient-Reported Outcomes. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

2016;95(4):1107-14.

63.	Beitler JJ, Chera BS. Protons for Oropharyngeal Cancer Have Not Yet Justified Their Promise. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016;95(4):1115-6.



1234

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

64.	Swisher-McClure S, Teo BK, Kirk M, Chang C, Lin A. Comparison of Pencil Beam Scanning 

Proton- and Photon-Based Techniques for Carcinoma of the Parotid. Int J Part Ther. 

2016;2(4):525-32.

65.	Romesser PB, Cahlon O, Scher E, Zhou Y, Berry SL, Rybkin A, et al. Proton beam radiation 

therapy results in significantly reduced toxicity compared with intensity-modulated radiation 

therapy for head and neck tumors that require ipsilateral radiation. Radiother Oncol. 

2016;118(2):286-92.

66.	McDonald MW, Moore MG, Johnstone PA. Risk of carotid blowout after reirradiation of the 

head and neck: a systematic review. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;82(3):1083-9.

67.	Eekers DBP, Roelofs E, Jelen U, Kirk M, Granzier M, Ammazzalorso F, et al. Benefit of 

particle therapy in re-irradiation of head and neck patients. Results of a multicentric in silico 

ROCOCO trial. Radiother Oncol. 2016;121(3):387-94.

68.	Dale JE, Molinelli S, Ciurlia E, Ciocca M, Bonora M, Vitolo V, et al. Risk of carotid blowout 

after reirradiation with particle therapy. Adv Radiat Oncol. 2017;2(3):465-74.

69.	Gamez ME, Patel SH, McGee LA, Sio TT, McDonald M, Phan J, et al. A Systematic Review 

on Re-irradiation with Charged Particle Beam Therapy in the Management of Locally Recurrent 

Skull Base and Head and Neck Tumors. Int J Part Ther. 2021;8(1):131-54.

70.	Widder J, van der Schaaf A, Lambin P, Marijnen CAM, Pignol JP, Rasch CR, et al. The 

Quest for Evidence for Proton Therapy: Model-Based Approach and Precision Medicine. Int 

J Radiat Oncol Biol Phys. 2016;95(1):30-6.

71.	Langendijk JA, Lambin P, De Ruysscher D, Widder J, Bos M, Verheij M. Selection of patients 

for radiotherapy with protons aiming at reduction of side effects: the model-based approach. 

Radiother Oncol. 2013;107(3):267-73.

72.	Langendijk JA, Boersma LJ, Rasch CRN, van Vulpen M, Reitsma JB, van der Schaaf A, et 

al. Clinical Trial Strategies to Compare Protons With Photons. Semin Radiat Oncol. 

2018;28(2):79-87.

73.	Langendijk JA, Hoebers FJP, de Jong MA, Doornaert P, Terhaard CHJ, Steenbakkers R, et 

al. National Protocol for Model-Based Selection for Proton Therapy in Head and Neck Cancer. 

Int J Part Ther. 2021;8(1):354-65. 


