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บทบาทการใช้ Proton therapy ในมะเร็งปอด
ชนิด Non small cell

พญ.ดนิตา กานต์นฤนิมิต

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 การรักษามะเร็งปอดชนิด Non small cell ( NSCLC ) ในระยะที่ไม่แพร่กระจายประกอบ

ด้วยการรักษาหลายชนิดทั้งการผ่าตัด หรือการฉายรังสีซึ่งเป็นการรักษาโรคเฉพาะที่ นอกจากนี้ยัง

อาจมีการใช้ยาเคมีบำ�บัดหรือยาภูมิคุ้มกันบำ�บัด ร่วมด้วยตามระยะของโรค ทั้งนี้เพ่ือลดอัตราการ

แพร่กระจายของโรคและเพิ่มอัตราการรอดชีวิต ผู้ป่วยส่วนมากมักจะมีการลุกลามของโรคเฉพาะ

ที่และไม่สามารถผ่าตัดได้ (locally advanced stage) การฉายรังสีร่วมกับการให้ยาเคมีบำ�บัดนับ

เป็นการรักษาหลัก (concurrent chemoradiation) จากการศึกษาของ RTOG 0617 ซึ่งเป็นการ

วิจัยระยะที่3 (randomized phase 3)  ในผู้ป่วยNSCLC ระยะที่ 3 โดยได้รับการฉายรังสีปริมาณ 

60 เกรย์ร่วมกับเคมีบำ�บัด (concurrent carboplatin and paclitaxel weekly และ adjuvant 

2 cycles) มีระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ย 28 เดือน และมีอัตราการกำ�เริบของโรคเฉพาะที่ 40-50%  

ที่ 5 ปี และพบว่าไม่มีประโยชน์ในการพยายามเพิ่มปริมาณรังสีถึง 74 เกรย์เพื่อหวังลดการกำ�เริบ

ของโรคและเพิ่มอัตรารอดชีวิต โดยอัตราการกำ�เริบเฉพาะที่ไม่แตกต่างกันแต่พบอัตราการเสียชีวิต

ทีไ่มเ่กีย่วกบัโรคมะเรง็สูงข้ึนในกลุม่ท่ีไดรั้บปรมิาณรงัสขีนาดสงู ซ่ึงเปน็ผลขา้งเคยีงจากการรกัษาและ

พบวา่ปรมิาณรงัสทีีห่วัใจไดร้บันัน้มผีลตอ่อตัราการรอดชวีติอยา่งมนียัสำ�คญั[1]  นอกจากนีย้งัมหีลาย

การศึกษาพบว่าภาวะปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte ต่ำ�ระหว่างที่ได้รับการรักษาด้วยการ

ฉายรงัสีรว่มกบัเคมบีำ�บัดนัน้สมัพนัธก์บัโอกาสการรอดชวีติทีต่่ำ�ลงในมะเร็งหลายชนดิเชน่มะเรง็ปอด 

หลอดอาหาร ศีรษะและลำ�คอ ทางเดินอาหารและปากมดลูก[2-5] ซึ่งแนวทางในการลดผลข้างเคียง

จากรังสีที่สำ�คัญที่สุด คือ ลดปริมาณรังสีในบริเวณที่ไม่เกี่ยวข้องออกไป การฉายรังสีโปรตอนมีการก

ระจายของรงัสทีีม่ลีกัษณะพเิศษทีต่า่งจากรงัสโีฟตอน สามารถลดปรมิาณรงัสใีนอวยัวะขา้งเคยีงและ

เพิม่ปรมิาณรงัสไีปยงับรเิวณรอยโรค เพือ่เพิม่การควบคมุโรคเฉพาะท่ี ลดผลข้างเคยีงจากการฉายรังสี
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และเพิ่มคุณภาพชีวิต อย่างไรการศึกษาทางคลินิคถึงผลการรักษาของโปรตอนยังมีจำ�กัดโดยเฉพาะ

หลักฐานการศึกษาทางคลินิคเพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างรังสีโปรตอนและรังสีโฟตอน 

	 ปจัจบุนัมเีครือ่งฉายรงัสโีปรตอน 89 แหง่ทัว่โลก โดย 28 แหง่ตัง้อยูใ่นทวปีเอเชยีไดแ้ก ่ญีปุ่น่ 

จีน  เกาหลีใต้และไต้หวัน โดยคาดว่าภายในปี 2020 จะมีเพิ่มอีกประมาณ 30 แห่งในเอเชียรวมถึง

ประเทศไทย นอกเหนอืจากการเพิม่ของจำ�นวนเครือ่งฉายรงัสโีปรตอนนัน้คอื การพฒันาทางเทคนคิ

ของรงัสโีปรตอนทีม่คีวามแมน่ยำ�มากขึน้ อยา่งไรกต็ามการรักษาด้วยรังสีโปรตอนยงัมตีน้ทนุและคา่

ใชจ้า่ยทีส่งูมากเมือ่เทียบกับรงัสโีฟตอนท่ีทันสมยัทีส่ดุ ดงันัน้งานวจิยัทางคลนิคิจงึเปน็สิง่จำ�เปน็อยา่ง

ยิ่งในการหาคำ�ตอบของประโยชน์ที่ได้รับรวมถึงข้อบ่งชี้ในการรักษาด้วยรังสีโปรตอน ในที่นี้จะขอ

รวบรวมเกี่ยวกับหลักการและเหตุผล ความท้าทายในการใช้รังสีโปรตอน รวมถึงหลักฐานทางคลินิค

ในมะเร็งปอด

การเปรียบเทียบการกระจายของปริมาณรังสี

และผลทางชีววิทยาของอนุภาครังสี (charged 

particle)

	 การรักษาด้วยอนุภาครังสีได้แก่ รังสี

โปรตอน หรือรังสีคาร์บอน มีลักษณะและ

คุณสมบัติเฉพาะได้แก่ การกำ�หนดปริมาณรังสีที่

ระยะความลึกใดๆ (depth dose) สามารถทำ�ได้

โดยปรมิาณรงัสตีลอดระยะทางเข้าจะมปีรมิาณต่ำ�

คงที่จนถึงความลึกท่ีต้องการจึงเกิดการ spread-

out  Bragg peak (SOBP) และจากนั้นรังสีจะลด

ลงอยา่งรวดเรว็[6,7]  ในเครือ่งฉายรงัสโีปรตอนแบบ 

passively scattering proton therapy (PSPT) 

จะใช้ range modulation wheel, compen- 

sators และ  beam apertures ในการกำ�หนดการ

กระจาย Bragg peak (SOBP) เพื่อให้เกิดการ 

conform ของรังสีกับบริเวณที่ต้องการฉาย ใน

ขณะที่เครื่องฉายอีกแบบคือ pencil beam 

scanning proton therapy จะใช้ magnetic 

scanning และการกำ�หนดพลังงานของลำ�รังสี 

(sequence of energies) เพื่อควบคุมทิศทาง

และระยะของลำ�รังสี โดยบริเวณท่ีมีรอยโรคจะ

ได้รับปริมาณรังสีทีละชั้น ชั้นละหนึ่งพลังงาน  

(scanned layer by layer with one layer per 

energy) ซึง่เทคนคิหลงันีจ้ะงา่ยตอ่การควบคมุการ

กำ�หนดปริมาณรงัสใีนบรเิวณต่างๆ และสามารถนำ�

มาใช้ทำ� intensity-modulated proton thera-

py (IMPT) ซึ่งนับเป็นความก้าวหน้าและทันสมัย

ที่สุดของการรักษาด้วยรังสีโปรตอน ซ่ึงมีหลาย

การศึกษาเปรียบเทียบการวางแผนรังสีที่แสดงให้

เห็นข้อได้เปรียบของการใช้เทคนิคปรับความเข้ม

ของรังสีโปรตอน (IMPT) ท่ีดีกวา่การใชรั้งสีโฟตอน

ปรับความเข้ม (IMRT)[8]  

	 ผลของอนุภาครังสีทางชีววิทยาขึ้นกับ

พลังงานท่ีอนุภาคถ่ายทอดออกมา (Linear energy  

transfer-LET) สำ�หรับอนุภาครังสีชนิดโปรตอน

และฮีเลียมนั้น ค่าการถ่ายเทพลังงาน (LET) นั้น

มีค่าใกล้เคียงกับรังสีโฟตอนดังนั้นประสิทธิภาพ

ของรังสีทางชีววิทยา (Relative biological  
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effectiveness-RBE) ของรงัสโีปรตอนจึงใกลเ้คยีง

กบัรังสีโฟตอนดว้ย โดยคา่ RBE ของรงัสโีปรตอน :  

รังสีโฟตอนเท่ากับ 1.1[9, 10] สำ�หรับอนุภาครังสี

ขนาดใหญ่เช่น คาร์บอน จะมีค่าพลังงานท่ีสูง

และผลต่อการทำ�ลายเซลล์ที่สูงกว่า โดยค่า RBE 

ประมาณ 1.5-3 อย่างไรก็ตามไม่เพียงแต่ชนิดของ

อนุภาครังสี ยังมีปัจจัยอื่นที่ส่งผลต่อค่า RBE เช่น 

ปริมาณรังสีที่ใช้ต่อการฉาย 1 ครั้ง (dose per 

fraction), ปริมาณรังสีทั้งหมดที่ใช้ (total dose), 

ค่าการถ่ายเทพลังงาน (LET), ชนิดของเนื้อเยื่อท่ี

ได้รับรังสี[11, 12] 

	 อนุภาคโปรตอนจะมีระยะท่ีคงที่ ใน

เนื้อเยื่อ (finite range in tissue ) และค่า RBE 

ที่บริเวณส่วนปลายทางรังสีจะสูงกว่าส่วนต้นทาง 

(Higher RBE at the distal edge of the beam) 

ซ่ึงลักษณะทั้งสองนี้ส่งผลให้อนุภาคโปรตอนมี

ความไวต่อการเปลี่ยนแปลงตำ�แหน่ง (tumor  

posit ion) ของก้อนมะเร็งในปอดซึ่ งมีการ

เคลื่อนไหวตามการหายใจและความแตกต่าง

ของเนื้อเยื่อชนิดต่างๆ (differences in tissue  

density and composition) ในชอ่งปอด สามารถ 

ใช้การ เพิ่ มขอบเขตเพื่ อ ให้ ครอบคลุมการ

เคลื่อนไหวของก้อนและความคลาดเคลื่อนที่อาจ

เกิดจากการเคลื่อนที่ของอนุภาคหรือการ set up 

อยา่งไรกต็ามการมซีอฟท์แวรใ์นการวางแผนรงัสท่ีี

เรยีกว่า robust optimization ใน IMPT สามารถ

คำ�นวณและลดความคลาดเคลือ่นตา่งๆ  ทีอ่าจเกิด

ขึ้นได้อย่างแม่นยำ�[13, 14]

การนำ�มาใชท้างคลินคิในมะเรง็ปอดระยะเริม่ตน้ 

(Early stage NSCLC)

	 หลักฐานการศึกษาของการรักษาด้วย

รังสีโปรตอน ส่วนมากเป็นการศึกษาแบบย้อน

หลัง retrospective, single-institution หรือ

เป็น national database หรือ single-arm 

prospective studies อย่างไรก็ตามไม่นานมานี้

เริ่มมีผลการศึกษาแบบสุ่มมากข้ึน (prospective 

randomized trails) 

	 ตัวอย่างผลการรักษาด้วยโปรตอนใน

มะเร็งปอด NSCLC ระยะเริ่มต้นดังในตารางที่ 1 

โดยมกีารศกึษาระยะท่ี 2[15] พบวา่การเพ่ิมปริมาณ

รงัสสีามารถเพิม่อตัราการรอดชวีติในผูป้ว่ย ผูป้ว่ย

มะเร็งปอดระยะเริ่มต้นจำ�นวน 111 ราย (47 ราย 

T1 และ 64 ราย T2, 40% เป็น central lesions 

60% เป็น peripheral lesions) ปริมาณรังสีที่

ศูนย์กลางก้อนมะเร็งได้รับการทดสอบเริ่มต้นที่  

51 เกรย์ และเพิ่มสูงสุดที่ 70 เกรย์ใน 10 คร้ัง 

ระยะเวลาติดตามเฉลี่ย 4 ปี พบว่าอุบัติการณ์ของ

การเกิดปอดอักเสบไม่แตกต่างกันและการเพิ่ม

ปริมาณรังสีสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตที่ 4 ปี 

โดยคิดเป็น 18% เมื่อใช้รังสี 51เกรย์, 32% เมื่อ

ใช้รังสี 60 เกรย์และ 51% เมื่อใช้รังสี 70 เกรย์ 

และสำ�หรับก้อนมะเร็ง peripheral T1 มีอัตรา

การควบคุมโรคเฉพาะที่เป็น 96% และอัตรารอด

ชีวิตเป็น 60% ซึ่งให้ผลใกล้เคียงกับการศึกษา

ของ Timmerman และคณะที่ใช้รังสีโฟตอนด้วย

เทคนิครังสีศัลยกรรม (Stereotactic ablative 

radiotherapy –SABR)[16, 17] นอกจากนี้ พบว่า

ก้อนมะเร็ง T2 จะได้ผลการรักษาที่ดีขึ้นเมื่อได้

รับปริมาณรังสีที่สูงขึ้นเป็น 70 เกรย์ โดยขนาด

ของก้อนมะเร็งเป็นปัจจัยที่มีผลทั้งต่อการควบคุม

โรคเฉพาะที่และโอกาสรอดชีวิต ขณะที่ตำ�แหน่ง



109มะเร็งวิวัฒน์ 2562

ตารางที่ 1 รวบรวมการศึกษาทางคลินิคของการใชัรังสีอนุภาคในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะเริ่มต้น

ผู้วิจัย ระยะโรค Dose/No.of Fx OS LC PFS Comments

Iwata 

2010[25]

IA (n=42)

IB (n=38)

Protons:

60 CGE in 10F (n=37), 

80 CGE in 20F (n=20),

Carbon ions:

52.8 CGE in 4F (n=23)

3-yr 75% 82% N/A Dose prescribed to 

center of tumor

No difference in  

clinical outcomes

between Carbon vs 

Proton

Nakayama 

2010[26]

IA (n=30)

IB (n=28)

Protons:

66 CGE in 10F for  

peripheral tumors (n=41), 

72.6 CGE in 22F for central 

tumors (n=17)

2-yr 98% 97% 2-yr 89%

3-yr 79%

Bush

2013[15]

IA (n=47)

IB (n=64)

51 CGE in 10F (n=29), 

60 CGE in 10F (n=56),

70 CGE in 10F (n=26)

4-yr: 

51Gy, 18%; 

60Gy, 32%; 

70Gy, 51%

4-yr

T1 70Gy, 

91%

T1 60Gy, 

86%

N/A Radiation dose not 

corrected to RBE; dose 

prescribed to center 

of ITV; 95%coverage 

to target

Iwata

2013[27]

T2A (n=43)

T2B (n=27)

Protons:

60 CGE in 10F (n=20), 

80 CGE in 20F (n=14),

66 CGE in 10F (n=8),

70.2 CGE in 26F (n=1)

Carbon ions:

52.8 CGE in 4F (n=16),

66 CGE in 10F (n=8),

68.4 CGE in 9F (n=3)

4-yr 58% 75% 46% Dose prescribed to 

center of tumor; Treat-

ment plans for both 

Proton and Carbon 

were made and DVH 

were compared for 

every patients. No 

difference in clinical 

outcomes between 

Carbon vs Proton
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ผู้วิจัย ระยะโรค Dose/No.of Fx OS LC PFS Comments

Fujii  

2013[28]

IA (n=62)

IB (n=49)

Protons:

60 CGE in 10F (n=35), 

80 CGE in 20F (n=16),

66 CGE in 10F (n=10),

52.8 CGE in 4F (n=7),

70.2 CGE in 26F (n=2)

Carbon ions:

52.8 CGE in 4F (n=30),

66 CGE in 10F (n=7),

68.4 CGE in 9F (n=3)

70.2 CGE in 26F (n=1)

Protons:

3-yr 72%

Carbons:

3-yr 76%

Protons:

3-yr 81%

(IA 90%, 

IB 72%)

Carbons:

3-yr 78%

(IA 80%, 

IB 73%)

Protons:

3-yr 44%

Carbons:

3-yr 53%

No difference in  

clinical outcomes 

between Carbon vs 

Proton

Kanemoto 

2014[29]

IA (n=59)

IB (n=21)

66 CGE in 10-12F for  

peripheral tumors (n=59), 

72.6 CGE in 22F for central 

tumors (n=21)

5-yr 66% 82% 53%

Makita  

2015[18]

IA (n=43)

IB (n=13)

66 CGE in 10F for  

peripheral tumors (n=32), 

80 CGE in 25F for central 

tumors (n=24)

3-yr 81% 96% 73% Dose prescribed to 

90% PTV

OS = overall survival rate, LC= local control rate , PFS= Progression free survial rate, CGE=computable general  

equilibrium, DVH=dose volume histogram, F=fraction, ITV=internal target volume, N/A= not addressed,

ของก้อนมะเร็งไม่ว่าจะเป็น central lesion หรือ 

peripheral lesion ไม่ส่งผลต่อผลการรักษา 

	 การศึกษาระยะที่ 2 ของ Makita[18] ใน 

ผูป่้วยมะเรง็ปอด NSCLC ระยะท่ี 1จำ�นวน 56 ราย  

(43 ราย T1 และ 13 ราย T2) ใช้ปริมาณรังสี 66 

เกรย์ใน 10 ครั้งสำ�หรับ peripheral lesion และ 

80 เกรย์ ใน 25 ครั้งสำ�หรับ central lesion (24 

ราย) โดยปริมาณรังสีต้องครอบคลุมอย่างน้อย 

90%ของบริเวณท่ีต้องการ (planning target  

volume) พบว่าอัตราการรอดชีวิตที่ 3 ปีเท่ากับ 

81% และการควบคุมโรคเฉพาะที่เท่ากับ 96% 

การเกิดปอดอักเสบระดับ 2 พบได้ 13% และ

ระดับ 3 พบ 1.5% ล่าสุดมีการศึกษาระยะที่ 1 

ร่วมกันระหว่างหลายสถาบันในผู้ป่วยมะเร็งปอด

ระยะที่ 1 โดยใช้ปริมาณรังสี 60 เกรย์ใน 8 ครั้ง

ซึ่งยังคงรอติดตามผลการรักษา[19]

	 การศึกษาแบบ meta-analysis ของ 

Chi และคณะ[20] เปรยีบเทียบระหวา่งการฉายรงัส ี

โฟตอนด้วยเทคนิครังสีศัลยกรรม (SABR) กับ

การฉายรังสีโปรตอน พบว่าอัตราการรอดชีวิตไม่ 

ตารางที่ 1 (ต่อ) รวบรวมการศึกษาทางคลินิคของการใชัรังสีอนุภาคในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะเริ่มต้น
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แตกตา่งกนั ในการรกัษาดว้ยรงัสีโฟตอน SABR นัน้

ได้ผลการรักษาที่ดีและเป็นการรักษามาตรฐานใน 

ผู้ป่วยมะเร็งปอด NSCLC ระยะเริ่มต้นที่ไม่เหมาะ

สมตอ่การผา่ตดั โดยมอีตัราการควบคมุโรคเฉพาะ

ที่ 80-96% อัตรารอดชีวิต 55%[21, 22]  และเป็นที่

ทราบกันว่าปริมาณรังสีทางชีววิทยา (biological 

effective dose) ที่มากกว่า 105 เกรย์ 10 ช่วย

ให้ผลการรักษาดีขึ้น[23] โดยเฉพาะอย่างยิ่งในก้อน

มะเร็งขนาดใหญ่การใช้ปริมาณรังสีทางชีววิทยา

ที่มากกว่า 150 เกรย์10 ช่วยเพิ่มการควบคุมโรค

เฉพาะที่และอัตราการรอดชีวิต[24] ในการเพิ่ม

ปริมาณรังสีสำ�หรับก้อนมะเร็งท่ีเป็น peripheral 

lesion นั้น มีโอกาสทำ�ได้อย่างปลอดภัยกว่าก้อน

มะเร็งที่เป็น central lesion เนื่องจากมีข้อจำ�กัด

ของปริมาณรังสีต่ออวัยวะสำ�คัญท่ีอยู่รอบข้าง

ได้แก่ หลอดลมทั้งส่วนต้นและส่วนปลาย หลอด

เลือดใหญ่ หัวใจ หลอดอาหาร และไขสันหลัง[16] 

ในกรณีน้ีเม่ือการใช้รังสีโฟตอนทำ�ได้อย่างจำ�กัด 

การนำ�รังสีโปรตอนมาใช้อาจจะช่วยให้การเพิ่ม

ปรมิาณรังสไีปยงัก้อนมะเรง็ท่ีเป็น central lesion 

มีโอกาสทำ�ได้มากขึ้น

การนำ�มาใชท้างคลนิคิในมะเรง็ปอดระยะลกุลาม

เฉพาะที่ (Locally advanced stage NSCLC)

	 ผูป่้วยมะเรง็ปอดระยะลกุลามเฉพาะทีน่ัน้

มโีอกาสเสยีชวีติจากตวัโรคสงูกวา่มะเรง็ปอดระยะ

เร่ิมต้น การใช้รังสีรักษาร่วมกับเคมีและภูมิคุ้มกัน

บำ�บัดแม้จะเป็นการรักษาหลักในผู้ป่วยกลุ่มน้ี 

ซ่ึงมักจะไม่สามารถผ่าตัดได้ แม้ผู้ป่วยส่วนใหญ่มี

โอกาสเสียชีวิตจากการแพร่กระจายของโรคแต่มี

ไม่น้อยที่เกิดจากการลุกลามของโรคในช่องปอด 

ดังนั้นการเพิ่มโอกาสควบคุมโรคในช่องปอดอาจ

ส่งผลต่อการรอดชีวิตของผู้ป่วย 

	 การใช้รังสีโปรตอนทางคลินิคนั้นได้

รวบรวมไว้ในตารางที่  2 มีหลายการศึกษา

ย้อนหลังท่ีเปรียบเทียบกับผลการรักษาด้วยรังสี 

โฟตอน พบว่าการใช้รังสีโปรตอนให้ผลการรักษา 

ทีดี่และชว่ยลดผลขา้งเคียงของการเกิดปอดอกัเสบ 

หลอดอาหารอกัเสบและผลขา้งเคยีงตอ่ระบบไหล

เวียนเลือดภายหลังการรักษาด้วยรังสีควบคู่กับยา

เคมีบำ�บัด (concurrent chemoradiation)[30]  

การศึกษาระยะที่ 2 ของ Nguyen[31] ในผู้ป่วย

มะเรง็ปอด NSCLC ระยะลกุลามเฉพาะที ่134 ราย 

โดยใช้รังสีโปรตอนปริมาณ  60-74 เกรย์ (RBE) 

ควบคูก่บัการใหย้าเคมบีำ�บดั พบวา่ไดผ้ลการรกัษา

ที่ดี โดยมีระยะเวลาติดตามผู้ป่วยเฉลี่ย 4.7 ปี พบ

ระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ย 40 เดือนในมะเร็งระยะ

ที่ 2 และ 30 เดือนในมะเร็งระยะที่ 3 จากการ

ศกึษาฐานขอ้มลูจาก National cancer database  

พบผู้ป่วยมะเร็งปอด NSCLC มากกว่า 243,400 

รายที่ได้รับการรักษาด้วยรังสีโฟตอน และมี

เพียง 348 รายได้รับการรักษาด้วยรังสีโปรตอน  

ภายหลังการทำ� Propensity-score matching  

เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างทั้งสองกลุ่ม  

พบว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยรังสีโปรตอนมี

อัตรารอดชีวิตที่ดีกว่า[32] 

	 การศึกษารายงานแรกของ Liao จาก 

MD Anderson Cancer Center (MDACC)[33]   

เป็นการศึกษาระยะที่ 2 แบบสุ่มเพื่อเปรียบเทียบ

ระหว่างการใช้รังสีโปรตอน (PSPT) และรังสี 

โฟตอน (IMRT) ในมะเร็งปอดระยะ IIB-IIIB ร่วม

กับการให้ยาเคมีบำ�บัด โดยวัตถุประสงค์หลักคือ
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  2 แสดงอัตราการรอดชีวิตและการเกิดปอดอักเสบในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะลุกลามเฉพาะที่ที่ได้รับการ

รักษาด้วยการฉายรังสีควบคู่กับการให้ยาเคมีบำ�บัด 

ผู้วิจัย จำ�นวนผู้ป่วย ระยะโรค
อัตราการเกิดปอดอักเสบ

อัตรารอดชีวิต Comments
3DCRT or IMRT Proton

RTOG 0617

Bradley

2015[1]

464 IIB-IIIB 4-7% 29 mo. Benchmark 

study; all had 

3DCRT or IMRT

Liao 

2017[33]

147 IIB-IIIB, IV* 6.5% 10.5% (PSPT) 29 mo.

(30 mo. IMRT, 26 

mo. PSPT)

Pneumonitis 

p=0.15

Chang 

2011[34]

44 IIB-IIIB 2.3% (PSPT) 29 mo.

Hoppe 

2012[35]

19 5.3%

Hoppe 

2016[36]

14 0 2-yr 57% All had Proton 

beam therapy 

(PBT)

Nguyen  

2015[31]

134 IIB-IIIB 3% (PSPT) 30 mo.

3-yr 41-52%

Tang 

2015[37]

341 13% 6% (PSPT)

Ho  

2015[38]

66 7% (IMPT)

Remick 

2017[39]

61 9% 4% Postoperative 

radiotherapy

Harada  

2017[40]

10 0

Higgins 

2017[32]

348 Protons 19 mo. 

Photons 14 mo.

PSPT= Passively Scattering Proton Therapy, IMPT= Intensity-modulated proton therapy, 

mo= เดือน



113มะเร็งวิวัฒน์ 2562

ประเมนิอตัราการเกดิปอดอกัเสบและการควบคมุ

โรคเฉพาะที่ และเช่ือว่าการใช้ PSPT จะช่วยลด

ผลข้างคียงของปอดอักเสบได้ ผู้ป่วยทุกรายจะได้

รับการวางแผนด้วยรังสีทั้งสองชนิด และเฉพาะ

รายที่ปริมาณรังสีผ่านตามเกณฑ์ท้ังสองชนิดจึง

จะได้รับการสุ่มเลือกวิธีการรักษา ผู้ป่วยทั้งหมด 

225 รายได้รับการวางแผน  ผู้ป่วย 149 รายได้รับ

การสุ่มและฉายรังสีโฟตอน IMRT 92 ราย และ

รังสีโปรตอน 57 ราย อย่างไรก็ตามภายหลังการ

ติดตามเฉลี่ย 2 ปี พบว่าผลการรักษาไม่แตกต่าง

กันท้ังในแง่การควบคุมโรคเฉพาะท่ีและการเกิด

ปอดอักเสบ โดยในปีแรกพบปอดอักเสบในกลุ่ม 

IMRT 6.5% และ PSPT 10.5% (p=0.54) และพบ

การกำ�เริบของโรคเฉพาะที่ ในกลุ่ม IMRT 10.9% 

และ PSPT 10.5% (p=1.0) โดยพบว่ากลุ่มที่ 

ได้รับ PSPT จะมีการกระจายปริมาณรังสีในเนื้อ

ปอดที่ ได้รับรังสีมากกว่า 5-10 เกรย์ (Lung V5) 

และปริมาณรังสีที่หัวใจจะต่ำ�กว่ากลุ่ม IMRT แต่

มีเนื้อปอดที่ได้รับรังสีมากกว่า 20 เกรย์ (Lung 

V20) สูงกว่า

	 การศึกษาของคณะเดิมจาก MDACC ใน

แง่ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดปอดอักเสบ[41] พบว่า

ปริมาณรังสีเฉลี่ยของปอด (mean lung dose) 

เป็นปจัจยัเดียวทีส่ง่ผลตอ่การเกดิปอดอกัเสบจาก

การฉายรังสีโฟตอน IMRT ในขณะที่ปริมาตรปอด

ที่ได้รับรังสีปริมาณสูงจะเป็นตัวแปรสำ�คัญต่อการ

เกิดปอดอักเสบจากรังสีโปรตอน ในส่วนของผล

ข้างเคียงต่อหัวใจจากการศึกษาของกลุ่ม RTOG 

0617 ที่ใช้รังสีโฟตอนทั้ง เทคนิค 3D และ IMRT 

พบว่าปริมาณรังสีท่ีหัวใจได้รับนั้นมีผลต่ออัตรา 

การรอดชีวิต[42] การศึกษาของ Xu[43] ถึงความ

สัมพันธ์ของการเปลี่ยนแปลงระดับ Troponin T 

ในเลือดของผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีกับปริมาณ

รังสีที่หัวใจได้รับ พบว่าระดับ Troponin จะเพิ่ม

สูงขึ้นเมื่อปริมาณรังสีเฉลี่ยที่หัวใจ (mean heart 

dose) ได้รับสูงกว่า 20 เกรย์ แต่ระดับจะคงที่เมื่อ

ปริมาณรังสีต่ำ�กว่า 2 เกรย์ และระดับ Troponin 

ที่สูงขึ้นเกิน 2 เท่าจากค่าเร่ิมต้นก่อนการรักษามี

ผลต่ออัตรารอดชีวิตที่ต่ำ�ลง ซ่ึงหลายการศึกษา

เปรียบเทียบการกระจายปริมาณรังสีระหว่างโปร

ตอนและโฟตอนพบวา่การฉายรงัสชีว่ยลดปรมิาณ

รังสีต่อหัวใจซึ่งให้ผลเช่นเดียวกับการศึกษาของ

กลุ่ม MDACC[44] 

	 นอกจากนี ้พบวา่ระดบัเมด็เลอืดขาวชนดิ 

lymphocyte โดยเฉพาะ CD8 T cells มีส่วน

สำ�คญัต่อการตอบสนองของภมูต้ิานทานโรคมะเร็ง

ของรา่งกาย[45,46] การศกึษาของ Tang และคณะ[47]  

พบว่าเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte จะเริ่ม 

ลดต่ำ�ลงได้ตั้งแต่ในครั้งแรกที่ได้รับการฉายรังสี

และลดลงได้เรื่อยๆ จนครบการรักษา โดยพบว่า 

การลดลงของระดับเม็ดเลือดขาว lymphocyte 

(nadir lymphocyte count) มีผลต่ออัตราการ

รอดชีวิตเช่นเดียวกับที่พบในโรคมะเร็งชนิดอื่น

ได้แก่ มะเร็งหลอดอาหาร มะเร็งตับและมะเร็ง

ปอดชนิด SCLC[48-52] และพบว่าการลดลงมีความ

สัมพันธ์กับขนาดของก้อนมะเร็งและปริมาณรังสี

ขนาดต่ำ�ท่ีกระจายอยู่โดยรอบด้วย อย่างไรก็ตาม

ในแง่ของอัตรารอดชีวิตยังคงต้องรอผลการศึกษา

ระยะที่ 3  RTOG 1308 เพื่อประเมินอัตราการ

รอดชีวิตเปรียบเทียบระหว่างการรักษาด้วยรังสี

โปรตอนและโฟตอนในผู้ป่วยกลุ่มนี้[53] 
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	 แม้ว่าปัจจุบันการฉายรังสีโฟตอนร่วม

กับการให้ยาเคมีบำ�บัดจะเป็นการรักษาหลักของ

มะเร็งปอดในระยะน้ี อย่างไรก็ตาม 40% ของ 

ผู้ป่วยจะมีการกลับกำ� เริบของโรคเฉพาะท่ี  

(locoregional recurrence) และ 1 ใน 4 ของ 

ผู้ป่วยกลุ่มน้ีพบการกำ�เริบเฉพาะท่ีอย่างเดียว

โดยไม่พบการแพร่กระจาย (isolated locore-

gional recurrence)[54] ซึ่งการรักษาการกำ�เริบ

เฉพาะที่นับเป็นความท้าทายอย่างมาก เนื่องจาก

การฉายรังสีซ้ำ�ในบริเวณที่เคยได้รับรังสีแล้วมี

โอกาสเกิดผลข้างเคียงสูง ดังนั้นผู้ป่วยส่วนมาก

จะได้รับยาเคมีบำ�บัด ยามุ่งเป้าหรือ ยาภูมิคุ้มกัน

บำ�บัด อย่างไรก็ตามการให้ยาเพียงอย่างเดียวไม่

สามารถทำ�ให้โรคท่ีเป็นซ้ำ�นั้นหายขาดได้[55] ซึ่ง

ในกรณีนี้การใช้รังสีโปรตอนจะช่วยเพิ่มโอกาสใน

การฉายรังสีซ้ำ�และช่วยลดปริมาณรังสีต่อเนื้อเยื่อ

ข้างเคียงที่เคยได้รับรังสีแล้ว[56] การศึกษาของ  

McAvoy และคณะ[57,58] ของ MDACC ที่ให้การ

ฉายรังสีโปรตอนซ้ำ�เมื่อโรคกำ�เริบเฉพาะที่ใน 

ผู้ป่วย 33 ราย ได้รับปริมาณรังสีเฉลี่ย 66 เกรย์ 

มีอัตรารอดชีวิตที่ 1ปี 47%  การควบคุมโรค

เฉพาะที่ 54%  ผลข้างเคียงรุนแรงระดับ 3 ต่อ

หลอดอาหาร 9% และต่อปอด 21% ล่าสุดมีผล

การศึกษาของ Ho และคณะเดิม[59] จาก MDACC 

โดยใช้รังสีโปรตอน IMPT ในการฉายรังสีซ้ำ�ใน 

ผูป้ว่ย 27 ราย (22 รายเป็นมะเรง็ปอด NSCLC) ได้

รบัปริมาณรังสีเฉลีย่ 66 เกรย ์ มรีะยะเวลาตดิตาม

เฉลี่ย 11.2 เดือน พบว่าระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ย 

18 เดือน และการควบคุมโรคเฉพาะที่ 78% มีผล

ข้างเคียงรุนแรงระดับ 3 ต่อปอด 7% และไม่พบ

ผลข้างเคียงที่รุนแรงต่อหลอดอาหาร 

	 ล่าสุดมีผลการศึกษาของ Chao[60] ซึ่ง

เป็นการศึกษาร่วมกันของหลายสถาบันในการ

ฉายรังสีโปรตอนในโรคมะเร็งปอดที่มีการกำ�เริบ

เฉพาะที่ผู้ป่วย 57 ราย  ได้รับปริมาณรังสีเฉลี่ย 

66 เกรย์ 65% ของผู้ป่วยได้รับยาเคมีบำ�บัดร่วม

ดว้ย (concurrent chemotherapy) มรีะยะเวลา

ตดิตามเฉล่ีย 7.8 เดือน พบว่าอตัรารอดชวีติ 59% 

ที ่1 ป ีและมกีารควบคมุโรคเฉพาะที ่75%  ผู้ปว่ย

มีผลข้างเคียงรุนแรงระดับ 3 ขึ้นไป 42% และ 

พบว่าการให้ยาเคมีบำ�บัดร่วมด้วยแบบ concur-

rent chemoradiation เพิ่มผลข้างเคียงจากการ

รักษา

	 โดยสรุปการใช้รังสีโปรตอนซ่ึงมีข้อได้

เปรียบกว่ารังสีโฟตอนในแง่ของการกระจายรังสี

ที่อาจช่วยลดปริมาณรังสีในเนื้อเยื่อข้างเคียงและ

เพ่ิมโอกาสการควบคุมโรคเฉพาะที่จากการเพ่ิม

รังสีไปยงับริเวณรอยโรค อยา่งไรกต็ามทางเทคนคิ

นั้นรังสีโปรตอนจะมีความไวต่อการเปลี่ยนแปลง

ต่างๆ ทั้งจากการเคลื่อนที่ของก้อนมะเร็ง ความ

แตกต่างของเนื้อเยื่อบริเวณต่างๆ และมีโอกาส

เกดิความคลาดเคลือ่นไดง่้าย ดงันัน้การพฒันาของ

ซอฟท์แวร์ช่วยในการวางแผนรวมถึงอุปกรณ์ทาง 

image-guidance ต่างๆ จะช่วยให้ผลการรักษาดี

ขึ้น การใช้ model เพื่อทำ�นายโอกาสเกิดผลข้าง

เคียงจากรังสีโฟตอนอาจไม่สามารถใช้ในอนุภาค

รงัสชีนดิตา่งๆได ้เนือ่งจากมคีวามแตกต่างทัง้ในแง่

ของการกระจายรังสีและคา่ RBE  จึงมคีวามจำ�เปน็

ต้องพัฒนา model เฉพาะของรังสีชนิดนั้นๆ และ

การศึกษาทางคลินิคในอนาคตท่ีจะช่วยเลือกกลุ่ม 

ผู้ป่วยที่เหมาะสมกับการรักษาชนิดนี้ต่อไป
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