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บทบาทของรังสีรักษาในโรคมะเร็งกระดูกชนิด 
Ewing sarcoma

พญ. ชนม์นิภา นันทวิทยา

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา รพ.จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

บทนำ�

	 มะเร็งชนิด Ewing sarcoma เป็นมะเร็งในกระดูกและเนื้อเยื่อ ส่วนมากมักพบในผู้ป่วยเด็ก

และวัยรุน่ โดยการรกัษามท้ัีงการรกัษาเฉพาะที ่ได้แก ่การผา่ตัด การฉายรงัส ีและการรกัษาท้ังระบบ

ในร่างกาย การฉายรังสีมีบทบาทท้ังในกลุ่มผู้ป่วยที่ยังไม่มีการกระจาย และ ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการ 

กระจายของมะเร็งไปยังอวัยวะอื่นๆ ซึ่งโดยทั่วไปมะเร็งชนิด Ewing sarcoma สามารถตอบสนอง

ต่อการการรักษาได้ดี โดยรายละเอียดของการรักษาโดยเฉพาะการฉายรังสีจะกล่าวต่อไปรวมถึงผล

การรกัษา ผลขา้งเคยีงทีอ่าจเกดิขึน้ และบทบาทของการรักษาชนดิใหมซ่ึ่งรวมไปถงึการฉายรังสีด้วย

อนุภาคโปรตอน

อุบัติการณ์
	 เนื้องอกบริเวณกระดูก พบได้ประมาณ 
5% ในผู้ป่วยเด็กและวัยรุ่น โดยมะเร็งกระดูก
ชนิด Ewing sarcoma เป็นมะเร็งกระดูกท่ีพบ
มากเป็นอันดับสองในผู้ป่วยกลุ่มนี้[1, 2] ซึ่งส่วนมาก
ตำ�แหน่งปฐมภูมิของก้อน (primary tumor) มัก
มาจากกระดกูโดยเฉพาะกระดกูบรเิวณอุง้เชงิกราน 
กระดูกซี่โครง และกระดูกต้นขา อย่างไรก็ตาม
ประมาณ 25% ของโรค Ewing sarcoma มีต้น
กำ�เนิดมาจากเนื้อเยื่ออ่อน (soft tissue) โดย
เฉพาะบริเวณต้นขา ก้น (gluteal muscle) และ

หลัง ส่วนมากพบในผู้ป่วยชาวคอเคเซียน สำ�หรับ

การศึกษาในเอเชียมักพบโรค Ewing sarcoma 

ในผู้ป่วยกลุ่มอายุ 10-24 ปี (ภาพที่ 1) และพบ

ในเพศชายมากกว่าเพศหญิงสัดส่วน 3:2[3, 4] แต่

ในผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 10 ปี จะพบในเพศหญิง

มากกว่าเพศชาย[2]  นอกจากนี้ประมาณ 25-34% 

ของผูป้ว่ยพบว่ามกีารกระจายไปยงัอวยัวะอืน่รว่ม

ดว้ยตัง้แตก่ารวนิจิฉยัเร่ิมแรก ปอดเป็นอวยัวะทีพ่บ

การกระจายไปมากที่สุดประมาณ 50% รองลงมา

คือ กระดูก (25%) และ ไขกระดูก (20%)[4, 5]
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อาการและอาการแสดง

	 ผู้ป่วยโรค Ewing sarcoma ส่วนมาก

มักมาพบแพทย์ด้วยก้อนโตผิดปกติ หรืออาการ

อันเกิดจากก้อนนั้นๆ เช่น ปวด บวมบริเวณก้อน,  

เส้นเลอืดดำ�บรเิวณกอ้นขยาย, กระดกูหกั (patho-

logical fracture), อาการแขนขาอ่อนแรงอัน

เกิดจากก้อนกดทับไขสันหลังในผู้ป่วยที่มีรอยโรค

บริเวณกระดูกไขสันหลัง เป็นต้น นอกจากนี้ใน

กลุ่มผู้ป่วยที่มีการกระจายของโรคไปยังอวัยวะ

อื่นร่วมด้วย ยังอาจมีอาการตามอวัยวะที่มีการ

แพร่กระจายไป เช่น อาการไอ เหนื่อยหอบ อัน

เนื่องมาจากการกระจายไปยังปอด หรือ น้ำ�ท่วม

ปอด เป็นต้น

ภาพที่ 1 แสดงจำ�นวนผู้ป่วยโรค Ewing sarcoma ที่พบในช่วงปีคศ. 2006-2011 ในประเทศญี่ปุ่น โดยแบ่งตำ�แหน่ง

ปฐมภูมิได้แก่ กระดูก (bone, แท่งกราฟน้ำ�เงิน) หรือ เนื้อเยื่ออ่อน (soft tissue, แท่งกราฟสีแดง) ในแต่ละช่วงอายุ[4]

(ที่มาภาพที่ 1: J Orthop Sci. 2015; 20: 250–263)

 

การตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติม

	 การตรวจเอกซเรย์กระดูกทั่วไป (plain 

film x-ray) อาจช่วยในการวินิจฉัยได้ ในผู้ป่วย

ที่ตำ�แหน่งปฐมภูมิของก้อนอยู่บริเวณกระดูก มัก

พบการถูกทำ�ลายของกระดูก ร่วมกับ periosteal  

reactions (ภาพที่ 2A, 2B) ในผู้ป่วยที่ตำ�แหน่ง

ปฐมภูมิของก้อนอยู่บริเวณเนื้อเยื่ออ่อน จะพบ

เนื้อเยื่ออ่อนบวม มีขนาดโตข้ึน (ภาพที่ 2C) 

อย่างไรก็ตาม ในบางตำ�แหน่ง การตรวจด้วย

เอกซเรย์ทั่วไปอาจแสดงพยาธิสภาพได้ไม่ดีนัก 

เช่น บริเวณอุ้งเชิงกราน ซึ่งเป็นตำ�แหน่งที่พบโรค

นีไ้ด้บอ่ย โดยการตรวจเอกซเรยช์นดิอืน่ๆ สามารถ

แสดงพยาธิสิภาพได้ดีกว่า เช่น การตรวจภาพ 
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ภาพที่ 2 แสดงการตรวจทางเอกซเรย์ทั่วไป (plain film x-ray) ในผู้ป่วย Ewing sarcoma, ภาพ 2A-B; แสดงการถูก

ทำ�ลายของกระดูกต้นขา (femur) และกระดูกนิ้วเท้า (metatarsal bone) โดยพบ periosteal reaction บริเวณรอบๆ

กระดูก, ภาพ 2C; แสดงภาพของผู้ป่วยที่มีตำ�แหน่งปฐมิภูมิบริเวณเนื้อเยื่ออ่อนรอบๆ กระดูกต้นขาขวา โดยพบว่า

เนื้อเยื่ออ่อนบวมและมีขนาดใหญ่มากขึ้น แต่ไม่พบการถูกทำ�ลายของกระดูก

เอ็มอาร์ (Magnetic resonance image, MRI) 

ซึ่งจะสามารถแสดงพยาธิสภาพของโรค Ewing  

sarcoma ได้ดีที่สุด โดยจะเห็นลักษณะ low 

signal intensity ในภาพ T1-weighted images  

(T1WI) (ภาพที่ 3A, 4A) และ high signal  

intensity ในภาพ T2-weighted images (T2WI) 

(ภาพที ่3B, 4B) รวมถงึอาจเหน็รอยโรคของเนือ้เยือ่

โดยรอบทีมี่การลกุลามของมะเร็งได้ การตรวจภาพ

เอม็อาร ์ควรทำ�ก่อนการเจาะตรวจช้ินเนือ้ (tissue  

biopsy) ซึ่งอาจทำ�ให้เกิดภาวะบวม หรือเลือด

ออก และอาจทำ�ให้การแปลผลภาพเอ็มอาร์ 

ผดิไป โดยการวินิจฉยัแยกโรคอืน่ๆ นอกเหนอืจาก 

Ewing sarcoma จากภาพเอกซเรย์ ได้แก่ การ

ติดเชื้อและอักเสบของกระดูก (osteomyelitis),  

Langerhans cell histiocytosis, มะเร็งชนิด 

Neuroblastoma ที่มีการกระจายไปยังกระดูก 

และมะเร็งต่อมน้ำ�เหลือง (Lymphoma) ของ

กระดูก เป็นต้น 

สำ�หรับการตรวจภาพ CT scan จะสามารถช่วย

ในการตรวจหาการกระจายของโรคไปยังอวัยวะ

อื่นๆโดยเฉพาะการกระจายไปยังปอดได้ดี รวม

ถึงอาจพิจารณาการตรวจสแกนกระดูก (bone 

scan) เพ่ือดูวา่มกีารกระจายไปยงักระดูกตำ�แหนง่ 

อื่นๆ ในร่างกายหรือไม่ และการเจาะไขกระดูก 

(bone marrow biopsy) เพื่อดูตรวจว่ามีการ 

กระจายไปยังไขกระดูกหรือไม่ ซ่ึงบริเวณ ปอด 

กระดูก และไขกระดูก เป็นตำ�แหน่งที่พบบ่อยใน

การแพร่กระจายของโรค Ewing sarcoma ดังที่

ได้กล่าวไปข้างต้น นอกจากน้ียังอาจใช้การแสกน  

Fluorodeoxyglucose (FDG)-Positron emis-

sion tomography (PET) ในการตรวจการ 

กระจายของโรคไปยังตำ�แหน่งอื่นๆ ท่ัวร่างกาย 
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ภาพที่ 3 แสดงภาพเอ็มอาร์ของผู้ป่วยที่ตำ�แหน่งปฐม

ภูมิอยู่ตำ�แหน่งกระดูกต้นขา (femur), ภาพ 3A; แสดง

ภาพ T1WI ซึง่พยาธิสภาพมลีกัษณะสญัญาณความเข้ม

ต่ำ� (low signal intensity), ภาพ 3B; แสดงภาพ T2WI 

ซึ่งพยาธิสภาพมีลักษณะสัญญาณความเข้มสูง (high 

signal intensity)

ภาพที่ 4 แสดงภาพเอ็มอาร์ของผู้ป่วยที่ตำ�แหน่งปฐม

ภูมอิยู่ตำ�แหนง่เนือ้เย่ือออ่นรอบๆ กระดกูตน้ขา (femur), 

ภาพ 4A; แสดงภาพ T1WI ซึ่งพยาธิสภาพมีลักษณะ

สญัญาณความเขม้ต่ำ� (low signal intensity), ภาพ 4B; 

แสดงภาพ T2WI ซึ่งพยาธิสภาพมีลักษณะสัญญาณ

ความเข้มสูง (high signal intensity)

(ภาพที่ 5A, 5B)

	 สำ�หรับการวินิจฉัยที่ถูกต้องแม่นยำ�ที่สุด 

จำ�เปน็ตอ้งอาศยัการเจาะตรวจชิน้เนือ้ โดยควรทำ�

เคร่ืองหมายบรเิวณตำ�แหน่งท่ีทำ�การเจาะตรวจช้ิน

เนื้อ เพื่อเป็นข้อมูลประกอบการรักษาหากจำ�เป็น

ต้องรับการฉายรังสี โดยผลการตรวจทางพยาธิ

วิทยา (histology) ของชิ้นเนื้อ Ewing sarcoma 

จะพบลกัษณะของมะเรง็ชนดิ neuroectodermal 

ซึ่งจะเห็นลักษณะเซลล์กลมสีน้ำ�เงินขนาดเล็ก ซ่ึง

ไม่มีการแบ่งแยกชนิดชัดเจน (undifferentiated 

small round blue cell)[6] (ภาพที่ 6) และตรวจ

ไม่พบ marker ของ มะเร็งต่อมน้ำ�เหลือง, มะเร็ง 

Neuroblastoma และ มะเร็งเนื้อเยื่ออ่อนชนิด 

Rhabdomyosarcoma[2] และในการศกึษาระดับ

โมเลกุล พบว่าประมาณ 95% ของผู้ป่วย Ewing 

sarcoma จะตรวจพบการเคล่ือนย้ายตำ�แหน่ง 

(translocation) ของโครโมโซมท่ี 11 และ 22,  

t(11;22)(q24;12)[2] และจะตรวจพบ EWS–FLI1 

gene fusion ร่วมด้วย[7, 8] การศึกษาย้อนหลังพบ

วา่ในผูป่้วยทีม่ ีEWS-FLI1gene fusion จะบง่บอก

ถึงการพยากรณ์โรคที่ดีกว่า[2]

การพยากรณ์โรค

	 ปัจจัยในการพยากรณ์ โรค Ewing  
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ภาพที่ 5 แสดงการตรวจมะเร็งกระจายไปยังตำ�แหน่ง 

อื่นๆ, ภาพ 5A; แสดงภาพภาพเอ็มอาร์พบลักษณะ

ความเข้มสัญญาณสูงในภาพ T2WI บริเวณกระดูก 

ischium, ภาพ 5B; ในผูป่้วยรายเดยีวกนั ภาพ PET-CT 

แสกน พบมีการจับสารเภสัชรังสีที่ตำ�แหน่งเดียวกันกับ

ภาพภาพเอม็อาร ์บง่บอกถึงมกีารกระจายของโรคมายัง

กระดูก ischium [4]

(ที่มาภาพที่ี่ 5: J Orthop Sci. 2015; 20: 250–263)

ภาพท่ี 6 แสดงการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้น

เนื้อ Ewing sarcoma ด้วยกล้องจุลทรรศน์โดยจะพบ

ลักษณะเซลล์กลมติดสีน้ำ�เงิน (small round cell)[6]

(ที่มาภาพที่ 6: Indian J Orthop. 2010 Oct-Dec; 44: 

363–368)

sarcoma ที่สำ�คัญที่สุดคือการกระจายไปยัง

อวัยวะอื่นๆ ซึ่งผู้ป่วยที่มีการกระจายไปยังอวัยวะ

อื่นๆ จะมีอัตราการอยู่รอดที่ 5 ปี เพียงประมาณ 

30%[9] อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยกกลุ่มนี้ ผู้ป่วยท่ีมี

การกระจายไปยังปอดเพียงอย่างเดียวพบว่าจะมี

อตัราการรอดชวีติโดยปราศจากโรคและปราศจาก

เหตุการณ์อันอาจเกิดจากโรค (event free sur-

vival, EFS) อยูท่ีป่ระมาณ 29-52% ดกีว่าการกระ

จายไปยังอวัยวะอื่นๆ[10-14] การศึกษา Children’s  

Oncology Group (COG) ในทวปีอเมริกาเหนอืนัน้  

ทำ�การแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็นสามกลุ่ม ได้แก่ กลุ่ม

ที่ไม่มีการกระจายของโรค ซึ่งเป็นกลุ่มที่มีการ

พยากรณ์ของโรคที่ดีที่สุด, กลุ่มที่มีการกระจาย

ของโรคไปยังบริเวณปอดตำ�แหน่งเดียว และ

กลุ่มที่มีการกระจายของโรคไปยังอวัยวะอื่นๆ  

นอกเหนือจากปอด ซึ่งเป็นกลุ่มที่มีการพยากรณ์
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ของโรคดรีองลงมาตามลำ�ดบั สำ�หรบัการศกึษาใน

ทวปียโุรป EuroWING-99 (EE99-R3) ไดน้ำ�ปจัจยั

ไดแ้ก่ อายขุองผูป้ว่ย, ขนาดของกอ้นมะเรง็ปฐมภมิู 

(primary tumor), จำ�นวนกระดกูทีม่กีารกระจาย

ไปของโรค, การกระจายไปยังปอด และการกระ

จายไปยังไขกระดูก มาร่วมในการพยากรณ์โรคใน

กลุม่ผูป้ว่ยทีม่กีารกระจายไปยงัอวยัวะอืน่ด้วย โดย

แบ่งเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 คะแนนรวม ≤ 3,  

กลุ่มที่ 2 คะแนนรวมอยู่ที่ 4 คะแนน และกลุ่ม

ที่ 3 คะแนนรวม ≥ 5 (ตารางที่ 1) โดยพบว่า 

คา่ EFS ของแตล่ะกลุ่มอยูท่ี ่50%, 25% และ 10% 

ตามลำ�ดบั[13] สำ�หรบัการศึกษา CESS 86 ไดม้กีาร

แบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยงมาตรฐาน 

(standard risk) และผู้ป่วยความเส่ียงสูง (high 

ตารางที่ 1 แสดงรายละเอียดปัจจัยและคะแนนสำ�หรับการคำ�นวณการแบ่งกลุ่มการพยากรณ์โรคในผู้ป่วย 

Ewing sarcoma ที่มีการกระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ ในการศึกษา EuroWING-99

ปัจจัยเสี่ยง คะแนน

อายุ (ปี)

≤ 14 0

> 14 1

ขนาดก้อน (ลบ.ซม.)

< 200 0

≥ 200 1.5

การแพร่กระจายไปกระดูก

ไม่พบ 0

แพร่กระจายไปกระดูก 1 ตำ�แหน่ง 1

แพร่กระจายไปกระดูกมากกว่า 1 ตำ�แหน่ง 1.5

การแพร่กระจายไปไขกระดูก

ไม่พบ 0

มีการแพร่กระจายไปไขกระดูก 1

การแพร่กระจายไปปอด

ไม่พบ 0

มีการแพร่กระจายไปปอด 1

คะแนนรวม 6
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risk) โดยอาศัยขนาดมะเร็ง Ewing sarcoma > 

100 ลบ.ซม. และตำ�แหน่งมะเร็งปฐมภูมิบริเวณ

กระดูกกลางลำ�ตัว (axial) เป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยง

สูง[15] สำ�หรับการศึกษา EICESS ได้มีการแบ่งกลุ่ม

ผูป้ว่ย เปน็กลุม่ทีม่คีวามเสีย่งมาตรฐาน และผูป้ว่ย

ความเสีย่งสงู โดยดจูากขนาดกอ้น > 100 ลบ.ซม. 

และ มีการกระจายไปยังอวัยวะอื่น[11]

	 สำ�หรับผู้ป่วย Ewing sarcoma ที่ยัง

ไม่มีการกระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ ขนาดของก้อน

เป็นปัจจัยในการพยากรณ์โรคท่ีสำ�คัญ โดยกลุ่มท่ี

มีความยาวมากกว่า 8 เซนติเมตร หรือมีปริมาตร

ของตัวก้อนมากกว่า 200 ลบ.ซม. ถือว่ามีการ

พยากรณ์โรคที่ไม่ดี[16, 17] สำ�หรับผู้ป่วยท่ีได้รับ

การให้ยาเคมีบำ�บัดก่อนการผ่าตัด (induction 

chemotherapy) การตอบสนองทางพยาธิวิทยา

ถือเป็นปัจจัยในการพยากรณ์โรคที่สำ�คัญที่สุด[18, 

19] และยังใช้ในการพิจารณาการรักษาด้วยยาเคมี

บำ�บัดภายหลังการผ่าตัดในกลุ่มประเทศในทวีป

ยุโรปด้วย

การรักษา

ลำ�ดับการรักษาในผู้ป่วยท่ียังไม่ มีการแพร่

กระจายไปยังอวัยวะอื่น

	 ในผูป้ว่ยท่ียงัไมมี่การแพรก่ระจายของโรค

ไปยังอวัยวะอื่นนั้น ให้การรักษาเฉพาะที่ (local 

treatment) รว่มกบัการรกัษาทัง้ระบบในรา่งกาย 

(systemic treatment) โดยทัว่ไปในปจัจบุนันยิม

เริม่การรกัษาดว้ยการใหย้าเคมบีำ�บดั (induction 

chemotherapy) ก่อนการรักษาเฉพาะท่ี ซึ่ง

อาจเป็นการผ่าตัด หรือการฉายรังสีชนิดเป็นการ

รักษาหลัก (definitive radiation) ในผู้ป่วย

ที่ทางศัลยแพทย์ประเมินแล้วว่าไม่สามารถผ่าตัด

ได้ (unresectable) โดยการให้ยาเคมีบำ�บัดก่อน

การผ่าตัด มีข้อดีคือจะสามารถประเมินการตอบ

สนองของโรคตอ่ยาเคมบีำ�บดัได ้รวมถงึในผูป้ว่ยที่

มกีารตอบสนองต่อยาเคมบีำ�บดัดีและกอ้นมีขนาด

เล็กลง จะช่วยให้สามารถผ่าตัดได้ง่ายขึ้น และจะ

ชว่ยลดบรเิวณเปา้หมายสำ�หรบัผูป้ว่ยท่ีไมส่ามารถ

ผ่าตัดได้และต้องได้รับการฉายรังสีเป็นการรักษา

หลัก อีกทั้งการให้ยาเคมีบำ�บัดสามารถลดโอกาส

กระดูกหัก (pathological fracture) ในช่วงการ

ฉายรังสี ในผู้ป่วยท่ีไม่สามารถผ่าตัดได้[2] สำ�หรับ 

ในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด อาจได้รับการฉายรังสี

ตามขอ้บง่ชีท้ีจ่ะกลา่วตอ่ไป และไมว่า่รับการรักษา

ด้วยวิธีผ่าตัดหรือฉายรังสี ผู้ป่วยจะได้รับยาเคมี

บำ�บัดภายหลังการรักษาหลักร่วมด้วย (adjuvant 

chemotherapy) โดยลำ�ดับและแนวทางการ

รกัษาในผูป้ว่ย Ewing sarcoma ทีย่งัไมม่กีารแพร่

กระจายไปยังอวัยวะอื่น ได้แสดงไว้ในภาพที่ 7

การรักษาเฉพาะที่ (local treatment)

การผ่าตัด และ การฉายรังสี

	 การรักษาเฉพาะที่ทั้งการผ่าตัด และการ

ฉายรังสี มีบทบาทสำ�คัญในการควบคุมโรคเฉพาะ

ท่ี (local control) โดย Ewing sarcoma เปน็เนือ้

งอกชนดิท่ีตอบสนองต่อการฉายรังสีดี (radiosen-

sitive)[20] อยา่งไรกต็าม การรกัษาดว้ยการฉายรงัสี

เพียงอยา่งเดยีวพบว่ามโีรคกำ�เรบิเฉพาะทีค่อ่นขา้ง

สงูได้ถงึ 35%[21] โดยเฉพาะรายทีม่กีอ้นขนาดใหญ ่

รวมถึงอาจมีผลข้างเคียงระยะยาว เช่น การเจริญ

ที่น้อยลงของกระดูก  และเนื้องอกปฐมภูมิชนิด

อื่นๆ (second primary tumor) ในอนาคต[22]  
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ภาพท่ี 7 แผนภาพแสดงลำ�ดับ และแนวทางการรักษาผู้ป่วย Ewing sarcoma ในผู้ป่วยที่ยังไม่มีการกระจายไปยัง

อวัยวะอื่นๆ

โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่อายุน้อย ดังนั้นจึงได้นำ�

การผ่าตัดมาใช้ในการรักษาเฉพาะที่เพิ่มมากขึ้น  

รวมถึงมีเทคนิคการใช้การผ่าตัดโดยใช้กระดูก

ทดแทน หรือเนื้อเยื่อทดแทนร่วมด้วย ในปัจจุบัน

จึงนิยมเลือกการผ่าตัดเป็นการรักษาหลักมากกว่า

การฉายรังสีในผู้ป่วยที่ได้รับการประเมินแล้ว

ว่าสามารถผ่าตัดได้ โดยมีการศึกษาพบว่าการ

ผ่าตัดมีแนวโน้มที่จะมีการควบคุมโรคเฉพาะท่ี

ได้ดีกว่าการฉายรังสี ไม่ว่าในกลุ่มที่มีขอบเขต 

(margin) ของก้อนมะเร็งกับชิ้นเนื้อท่ีผ่าออก

มากว้าง (wide margin) หรือ แคบ (close 

margin) โดยมีอัตราล้มเหลวเฉพาะท่ี (local 

failure) ของการผ่าตัดอยู่ที่ประมาณ 5-7%  

ต่างกับการรักษาด้วยการฉายรังสีเพียงอย่างเดียว

ที่มีอัตราล้มเหลวเฉพาะที่ ประมาณ 26-35%  

สูงกว่าการผ่าตัดอย่างมีนัยสำ�คัญ[21,23] ยกเว้น

เฉพาะในรายที่การผ่าตัดจำ� เป็นต้องมีการ

ผ่าตัดผ่านเข้าไปในตัวก้อน (intralesional  

resection) หรือเป็นการผ่าตัดเพียงแค่ลดขนาด

ก้อน (debulking) แต่ไม่สามารถนำ�ก้อนออกได้

ทั้งหมด (subtotal resection) ซึ่งในกรณีเหล่านี้ 

ควรพิจารณาเลือกการฉายรังสีเป็นการรักษาหลัก 

เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้จำ�เป็นต้องได้รับการฉาย

รังสีตามหลังการผ่าตัด และยังมีการศึกษาพบ
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ว่าแม้ทำ�การผ่าตัดตามด้วยการฉายรังสีในผู้ป่วย 

กลุ่มนี้ แต่ผลการรักษาไม่ได้ดีไปกว่าการฉายรังสี

เพียงอย่างเดียว[23] ซึ่งผู้ป่วยจะมีโอกาสได้รับผล

ขา้งเคยีงทัง้จากการฉายรงัสแีละการผา่ตดั สำ�หรบั

ผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดจากการผ่าตัดท่ีควรระวัง 

ได้แก่ การติดเชื้อของแผลผ่าตัด, โอกาสการเกิด

กระดูกหักในอนาคต เป็นต้น[22] อีกทั้งผลของการ

ผ่าตดัยงัขึน้กับประสบการณ์ของศลัยแพทยอ์กีดว้ย

บทบาทของการฉายรังสีสำ�หรับการรักษาหลัก 

(Definitive  Radiotherapy) และกอ่น/หลงัการ

ผา่ตัด (Pre/Post-Operative Radiotherapy) 

	 ในปัจจุบัน การรักษาหลักด้วยการฉาย

รังสี (definitive radiotherapy) มักเลือกในผู้

ป่วยที่ประเมินแล้วพบว่าไม่สามารถผ่าตัดก้อน

ออกได้หมด ผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดได้อันเนื่อง

มาจากโรคประจำ�ตัว หรือ สภาพผู้ป่วย ซึ่งอาจมี

ความเสี่ยงสูงจากการผ่าตัด สำ�หรับข้อบ่งชี้ในการ

ฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดนั้น มักทำ�ในกรณีที่

ไม่สามารถผ่าตัดก้อนออกได้หมด หรือ ตรวจพบ

เซลล์มะเร็งบริเวณขอบเขตชิ้นเนื้อผ่าตัด หรือใกล้

ขอบเขตชิน้เนือ้ผา่ตดั[25] รวมถึงในรายท่ีมกีารผา่ตดั

เขา้ไปในตวักอ้นดงัทีไ่ด้กลา่วไปขา้งตน้ สำ�หรบัในผู้

ปว่ยทีผ่า่ตัดเอากอ้นออกไดห้มด ไมพ่บเซลล์มะเรง็

บริเวณขอบเขตช้ินเน้ือผ่าตัด และมีขอบเขตกว้าง 

(wide margin) นั้น ปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุปแน่ชัด

เกี่ยวกับบทบาทของการฉายรังสีตามหลังการ

ผา่ตดั ผลการศกึษากอ่นหนา้นีม้หีลากหลายความ

เห็น และไม่ได้เป็นการศึกษาชนิดแบ่งกลุ่มเปรียบ

เทียบ[23-25] มีการศึกษาที่แนะนำ�ว่าอาจพิจารณา

ฉายรงัสภีายหลงัการผา่ตดัในผูป้ว่ยทีม่กีอ้นบรเิวณ

ผนังหน้าอก (chest wall)[2, 26] หรือพบว่ามีการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบำ�บัดก่อนการผ่าตัดไม่ดี[26]  

ในการศกึษาของ Cooperative Ewing’s Sarcoma  

ให้นิยามว่ากลุ่มท่ีตอบสนองไม่ดีคือเหลือเซลล์

ที่ยังไม่ตายมากกว่า 10% และกลุ่มที่มีการตอบ

สนองดีคอืเหลอืเซลลท์ีย่งัไมต่าย นอ้ยกวา่ 10%[27] 

นอกจากนี ้ในกลุ่มประเทศทวปียโุรปกน็ยิมให้การ

การฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดในผู้ป่วยท่ีมีการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบำ�บัดไม่ดีเช่นเดียวกัน[17,23]  

จากการศึกษา EE99 แสดงให้เห็นว่าการฉายรังสี

ตามหลังการผ่าตัดด้วยค่ามัธยฐานรังสีที่ 45 เกรย์ 

สามารถลดอตัราการกำ�เรบิเฉพาะที ่(local recur-

rence) ได้อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ เทียบกับการ

ผา่ตดัเพยีงอยา่งเดยีวเทา่กบั 1.7% ในกลุม่ทีไ่ดร้บั

การฉายรงัส ีและ 12.3% ในกลุม่ทีไ่ม่ได้รบัการฉาย

รังสี[28] อยา่งไรกต็ามการพิจารณาการฉายรังสีตาม

หลงัการผา่ตดัอาจประเมนิรว่มกบัปจัจยัอืน่ๆ ดว้ย 

เช่น อายุผู้ป่วย และ ตำ�แหน่งของก้อน 

	 สำ�หรับการฉายรังสีก่อนการผ่าตัดนั้น มี

วตัถปุระสงคเ์พือ่ใหก้อ้นมขีนาดเลก็ลงมากกวา่การ

ให้ยาเคมีบำ�บัดเพียงอย่างเดียว โดยอาจพิจารณา

ในผู้ป่วยที่คิดว่าอาจมีขอบเขตก้อนมะเร็งและชิ้น

เนือ้ผ่าตัดไมก่วา้งพอหากได้รับเฉพาะยาเคมบีำ�บดั

ก่อนการผ่าตัด หรือในรายที่การผ่าตัดอาจทำ�ให้

เสียการทำ�งานของอวัยวะนั้นๆอันเนื่องจากต้อง

ผ่าตัดก้อนขนาดใหญ่หรือใกล้เนื้อเยื่อที่สำ�คัญ[23] 

อย่างไรก็ตาม การฉายรังสีก่อนการผ่าตัดจะทำ�ให้

การแปลผลการตอบสนองต่อยาเคมีบำ�บัดทาง

พยาธวิทิยาผดิเพีย้นไป ซ่ึงจะทำ�ใหไ้ม่สอดคลอ้งกบั

การพยากรณโ์รคทีอ่า้งองิจากหลายๆ การศกึษาได้
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ปริมาณรังสีและเทคนิคการฉายรังสี

การฉายรังสีสำ�หรับการรักษาหลัก

	 ในผู้ป่วยที่รับการฉายรังสีเป็นการรักษา

หลัก ปริมาณรังสีต่อครั้งนิยมใช้แบบมาตรฐาน 

(conventional fractionation) และมีการศึกษา

พบว่าปริมาณรังสีรวมมีผลต่ออัตราการควบคุม

โรคเฉพาะที่ การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับรังสี

มากกวา่ 40 เกรย ์และนอ้ยกวา่ 40 เกรย ์ในกลุม่ผู้

ปว่ยทีม่ขีนาดของกอ้นนอ้ยกวา่ 8 เซนตเิมตร และ

พบว่ามีการกำ�เริบเฉพาะท่ี 19% ในกลุ่มท่ีได้รังสี

นอ้ยกว่า 40 เกรย ์และ ไมม่กีารกำ�เรบิเฉพาะท่ีเลย 

ในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ด้รบัรงัส ี40 เกรย์[31] ปรมิาณรังสทีี่

นยิมใหใ้นปจัจบุนั ปรมิาณรงัสรีวมอยูท่ี ่55.8 เกรย ์

ใหค้รัง้ละ 1.8 เกรย ์รวมทัง้สิน้ 31 ครัง้ โดยจะแบง่

การฉายรังสีเป็น 2 ช่วง โดยช่วงแรก (phase I)  

ฉายจนถึงปริมาณรังสีรวม 45 เกรย์ (ครั้งที่ 1-25) 

และหลงัจากนัน้จะลดปรมิาณขอบเขตการฉายรงัสี

ลงในช่วงที่สอง (phase II, boost) เพื่อเพิ่มรังสี

บริเวณตัวก้อน จนถึง 55.8 เกรย์ โดยพบว่าการ

ควบคุมโรคเฉพาะที่ (local control) ของการ

ฉายรังสีรูปแบบนี้อยู่ที่ 74-85%[23, 29, 30] ยกเว้นใน

กรณีที่ตำ�แหน่งก้อนอยู่บริเวณกระดูกไขสันหลัง 

ปริมาณรังสีที่ใช้ในช่วงแรกยังคงเป็น 45 เกรย์ แต่

ลดปริมาณรังสีในช่วงท่ีสองเหลือเพียง 5.8 เกรย์ 

เพื่อป้องกันผลข้างเคียงจากรังสีที่อาจเกิดขึ้นกับ

ไขสันหลัง[31] 

	 สำ�หรบัขอบเขตการฉายรงัส ีในอดตีนยิม

ฉายกระดูกตำ�แหน่งปฐมภูมิทั้งชิ้น อย่างไรก็ตาม

การศึกษา POG 8346 ได้แสดงให้เห็นว่าการฉาย

กระดูกทั้งช้ิน ไม่ได้ทำ�ให้อัตราการรอดชีวิตโดย

ปราศจากโรคและปราศจากเหตุการณ์อันอาจเกิด

จากโรคที่ 5 ปี (5-year EFS) ดีกว่าการฉายรังสี

เฉพาะบริเวณกอ้น[32] แต่อาจทำ�ใหเ้กดิผลข้างเคยีง

มากกว่า ดังนั้นในปัจจุบันขอบเขตการฉายรังสี

มาตรฐานจึงเป็นการฉายเฉพาะบริเวณก้อน 

	 โดยในการศึกษา COG การฉายรังสี

ช่วงแรก (ถึง 45 เกรย์) ก้อนเป้าหมาย (gross 

tumor volume 1, GTV 1) คือรอยพยาธิสภาพ

ตัวก้อนทั้งหมดที่เห็นจากภาพเอกซเรย์ก่อนการ

รับยาเคมีบำ�บัด และขยายขอบเขตประมาณ  

1 ซม. เพื่อเป็นก้อนเป้าหมายทางคลินิก (clinical 

target volume 1, CTV 1) และขยายอย่างน้อย 

5 มม. เพื่อเป็นก้อนเป้าหมายในการวางแผนฉาย

รังสี (planning target volume 1, PTV 1)[2] 

นอกจากนี้ PTV1 ยังควรรวมแผลการผ่าตัด และ

แผลจากการเจาะชิ้นเนื้อด้วย สำ�หรับการฉายรังสี

ช่วงท่ีสอง (boost, ปริมาณรังสีถึง 55.8 เกรย์) 

GTV 2 คือพยาธิสภาพตัวก้อนทั้งหมดที่เห็นจาก

ภาพเอกซเรย์ ณ วันที่ผู้ป่วยมาจำ�ลองการฉาย

รังสี (ภายหลังการให้ยาเคมีบำ�บัด) รวมถึงพยาธิ

สภาพเฉพาะกระดูกท่ีเห็นจากภาพเอกซเรย์ก่อน

รับยาเคมีบำ�บัด และขยาย 1 ซม. เป็น CTV 2 

และขยายอย่างน้อย 5 มม. เพื่อเป็น PTV 2[2] 

(ภาพที่ 8) สำ�หรับกรณีท่ีรอยโรคอยู่บริเวณ

รยางค์ (extremities) ควรให้มีเนื้อเยื่ออย่างน้อย

ประมาณ 1-2 ซม. ในเส้นรอบวงที่ไม่ได้รับรังสี 

เพื่อลดโอกาสบวมอันเกิดจากการฉายรังสี โดย

ขอบเขตของพยาธิสภาพบริเวณกระดูก สามารถ

ดูได้จากทั้งภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ และภาพ

เอ็มอาร์ อย่างไรก็ตาม ขอบเขตพยาธิสภาพ

บริเวณกล้ามเนื้อและเนื้อเยื่อใกล้เคียง ภาพภาพ

เอ็มอาร์จะสามารถขอบเขตได้ถูกต้องแม่นยำ�
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กว่า สำ�หรับฉายรังสีเทคนิคใหม่ๆ เช่น การฉาย

รังสีปรับความเข้ม (intensity modulated 

radiotherapy, IMRT), การฉายรังสีร่วมพิกัด 

(sterotactic body radiotherapy, SBRT) และ

การฉายรังสีโปรตอน อาจสามารถช่วยลดผลข้าง

เคียงอันเกิดจากรังสีกระทบต่ออวัยวะข้างเคียงได้  

โดยเฉพาะท่ีที่มีอวัยวะข้างเคียงท่ีสำ�คัญ และ 

ตำ�แหน่งอ่ืนๆนอกเหนอืบรเิวณรยางค ์เชน่ บรเิวณ

กระดกูอุง้เชงิกราน ฐานกะโหลกศรีษะ เปน็ตน้ โดย

จะกล่าวถึงการฉายรังสีโปรตอนในการรักษาโรค 

Ewing sarcoma ต่อไป

การฉายรังสีตามหลังการผ่าตัด

	 สำ�หรับการฉายรังสีตามหลังการผ่าตัด 

นิยมให้ปริมาณรังสีต่อครั้งแบบมาตรฐานเช่น

กัน โดยในการศึกษาของ Children Oncology 

Group นิยมให้ปริมาณรังสีทั้งหมด 50.4 เกรย์ 

ภาพที่ 8 แสดงขอบเขตเป้าหมายการฉายรังสี (GTV) 

เส้นสีแดงคือขอบเขตของพยาธิสภาพก่อนได้รับยา

เคมีบำ�บัด โดย GTV ในช่วงแรกของการฉายรังสี (เส้น

สีเขียว) รวมพยาธิสภาพของกระดูกและเน้ือเย่ือใกล้

เคียงก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด และ GTV ช่วงที่ 2 (boost) 

ของการฉายรังสี (เส้นสีเหลือง) รวมเฉพาะพยาธิสภาพ

ของกระดูกก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด และพยาธิสภาพของ

เนือ้เย่ือใกลเ้คยีงหลงัให้ยาเคมบีำ�บดั โดยภาพดา้นซา้ย

แสดงภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอรจ์ำ�ลองการฉายรงัส ี(CT 

simulation) และภาพด้านขวาแสดงภาพภาพเอ็มอาร์

ก่อนได้รับยาเคมีบำ�บัด[31]

(ที่มาภาพที่ี่ 8: Target Volume Delineation for  

Conformal and Intensity-Modulated Radiation 

Therapy. 1st ed: Springer; 2015)

คร้ังละ 1.8 เกรย์ ท้ังหมด 28 คร้ัง และสำ�หรับ

การศึกษาอื่นๆ ในรายท่ีไม่หลงเหลือก้อนทาง

คลินิกปริมาณรังสีที่ให้คือ 40-44.8 เกรย์, ครั้งละ  

1.8 เกรย์[26, 27] ยกเว้นในผู้ป่วยที่รับการฉายรังสี

ตามหลังการผ่าตัดที่ไม่สามารถนำ�ก้อนออกได้

หมด หรือมีการผ่าผ่านเข้าไปในตัวก้อน ควรได้รับ

ปรมิาณเชน่เดยีวกนักบัการรกัษาหลกัดว้ยการฉาย

รังสีตามที่ได้กล่าวไปข้างต้น สำ�หรับระยะเวลาใน

การเริ่มฉายรังสีภายหลังการผ่าตัดนั้น การศึกษา

ย้อนหลังในผู้ป่วยของการศึกษา CESS 86 และ 

EICESS 92 พบว่า ผู้ที่สามารถเริ่มฉายรังสีภาย

หลังการผา่ตดัภายใน 60 วนั จะมอีตัราการควบคมุ

โรคเฉพาะทีด่กีว่ากลุม่ผูป้ว่ยทีฉ่ายรงัสภีายหลงัการ

ผ่าตัดเกิน 60 วัน อยู่ที่ 98% เทียบกับ 92%  แต่

ไม่มีความแตกต่างในอัตราการรอดชีวิต[33] 

	 ขอบเขตของ GTV ของการฉายรังสีตาม

หลังการผ่าตัดคือ บริเวณที่มีพยาธิสภาพทาง
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เอกซเรยก่์อนให้ยาเคมบีำ�บดั รว่มกบัแผลผา่ตดัใน

กรณีทีผ่ลชิน้เนือ้จากการผา่ตดัพบ เซลลม์ะเรง็ตาย

น้อยกว่า 90% ซึ่งถือว่ามีการตอบสนองต่อยาเคมี

บำ�บัดไม่ดี แต่ในผู้ป่วยท่ีตรวจพบว่ามีเซลล์มะเร็ง

ตายมากกวา่ 90% ซึง่ถอืวา่เปน็ผูป้ว่ยทีม่กีารตอบ

สนองต่อยาเคมีบำ�บัดดี แนะนำ�ให้ขอบเขต GTV 

เป็นบริเวณที่มีพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อหลังให้ยา

เคมีบำ�บัด รวมกับพยาธิสภาพของกระดูกก่อนได้

รับยาเคมีบำ�บัด[2, 31] 

การฉายรังสีก่อนการผ่าตัด

	 สำ�หรบัการฉายรงัสกีอ่นการผา่ตดั ยงัไมม่ี

การศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มใหญ่ เนื่องจากผู้ป่วยส่วน

มากมักตอบสนองดตีอ่ยาเคมบีำ�บดักอ่นการรกัษา

หลกั แตอ่าจพิจารณาใหใ้นผูป่้วยหลงัประเมนิรว่ม

กันกับทีมแพทย์สหสาขาแล้วว่ามีการตอบสนอง

ต่อยาเคมีบำ�บัดไม่ดี โดยในการศึกษาของ CEES 

มีผู้ป่วยเพียง 19 ราย จาก 224 ราย ที่ได้รับการ

ผ่าตัด (0.08%) ได้รับการฉายรังสีก่อนการผ่าตัด 

โดยเลือกผู้ป่วยกลุ่มนี้จากการตรวจร่างกายภาย

หลังใหย้าเคมบีำ�บดัไป 2 รอบ (cycles) และพบวา่

ขนาดก้อนที่วัดได้ลดลงน้อยกว่า 50% ของขนาด

ก้อนก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด ปริมาณรังสีที่ให้มีตั้งแต่ 

36-63 เกรย์ ซึ่งในผู้ป่วยกลุ่มนี้ไม่พบการล้มเหลว

เฉพาะที่ (local failure)[27] ดังนั้น ปริมาณรังสีที่

นิยมใช้สำ�หรับก่อนการผ่าตัดคือ 36 เกรย์ ฉายวัน

ละ 1.8 เกรย์ และขอบเขตของการฉายคือบริเวณ

พยาธิสภาพทั้งหมดจากภาพเอกซเรย์ก่อนการให้

ยาเคมีบำ�บัด[2]

Altered fractionation

	 นอกจากการฉายรังสีด้วยปริมาณรังสี

ต่อครั้งแบบมาตรฐานแล้ว ยังมีการศึกษาใน

สหรัฐอเมริกาที่ใช้การฉายรังสีชนิดเร่งและเพิ่ม

จำ�นวนคร้ัง (accelerated hyperfractionation) 

โดยปริมาณรังสีรวมอยู่ที่ 50.4-60 เกรย์, ปริมาณ

รังสีครั้งละ 1.2 เกรย์ ฉายวันละสองครั้ง (bid) ซึ่ง

จากการศกึษานีพ้บว่า อตัราการควบคมุโรคเฉพาะ

ที่ ที่ 5 ปี อยู่ที่ 80-92% และผลข้างเคียงจากการ

ฉายรังสีวิธีน้ีน้อยมาก[34] รวมถึงการศึกษา SE  

91-CNR ซึ่งใช้วิธีการฉายรังสีชนิดเร่งและเพิ่ม

จำ�นวนคร้ังพบว่าผลการรักษาเป็นที่น่าพอใจ 

อัตราการมีชีวิตรอดที่ 3 ปี อยู่ที่ 83.6% มากกว่า

การรักษาก่อนหน้านี้ของ IOR/EW2 ซ่ึงมีเป็นใช้

ปริมาณรังสีต่อคร้ังแบบมาตรฐาน และมีการให้

ยาเคมีบำ�บัดสูตรที่แตกต่างกัน[35] อย่างไรก็ตาม

ผลการศกึษา CESS-86 ไมส่อดคลอ้งกบัการศกึษา

ข้างต้น โดยเปรียบเทียบการฉายรังสีปริมาณรังสี

ต่อครั้งแบบมาตรฐาน กับการฉายรังสีชนิดเร่ง

และเพิ่มจำ�นวนครั้ง โดยการฉายรังสีชนิดเร่งและ

เพ่ิมจำ�นวนคร้ังในการศกึษานีใ้หป้ริมาณรังสีชดุละ 

22.4 เกรย์ ฉายรังสี 1.6 เกรย์ ต่อครั้ง ฉายวันละ

สองครัง้ สลบักบัยาเคมบีำ�บดั โดยฉายรงัสทีัง้หมด 

2 ชุด (ปริมาณรังสีรวม 44.8 เกรย์) สำ�หรับการ

ฉายรังสีตามหลังการผ่าตัด และฉายรังสีทั้งหมด  

2 ชดุรว่มกับ boost อกี 16 เกรย ์(ปรมิาณรงัสรีวม 

60.8 เกรย)์ สำ�หรับการฉายรังสีเปน็การรักษาหลัก 

ซึ่งพบว่าอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีของทั้งสองกลุ่ม

ไม่มีความแตกต่างกัน สำ�หรับกลุ่มปริมาณรังสีต่อ
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ครัง้แบบมาตรฐาน การฉายรงัสเีปน็การรกัษาหลกั 

และการฉายรงัสตีามหลงัการผ่าตดัมอีตัราการรอด

ชีวิตอยู่ที่ 63% และ 69% ตามลำ�ดับ สำ�หรับกลุ่ม 

ฉายรังสีแบบเร่งและเพิ่มจำ�นวนครั้ง อัตราการ 

รอดชีวิตของการฉายรังสีเป็นการรักษาหลัก และ

การฉายรังสีตามหลังการผ่าตัดอยู่ที่ 65% และ 

71% ตามลำ�ดับ นอกจากนี้ยังพบว่าอัตราการ

ควบคุมโรคเฉพาะที่ และผลข้างเคียงจากการฉาย

รังสีของทั้งสองกลุ่มไม่ได้มีความแตกต่างกัน[36] 

บทบาทของการฉายรงัสใีนผูป้ว่ยทีม่กีารกระจาย

ไปยังอวัยวะอื่นๆ

	 ในผู้ป่วย Ewing sarcoma ที่มีตำ�แหน่ง

ก้อนปฐมภูมิบริเวณ ซี่โครง หรือผนังหน้าอก 

(Askin’s tumor) และพบว่ามีการลุกลามไปยัง

เยื่อหุ้มปอด, ตรวจพบน้ำ�ในปอด หรืออาจมีการ

ปนเป้ือนของเซลล์มะเร็งไปยังช่องเยื่อหุ้มปอด

จากการผ่าตัด หรือการเจาะชิ้นเนื้อ การรักษาคือ

การรักษาหลักของบริเวณตำ�แหน่งปฐมภูมิ ไม่ว่า

จะเป็นการผ่าตัด หรือ การฉายรังสี ร่วมกับการ

ฉายรังสีทรวงอกด้านเดียวกับโรค (hemithorax 

irradiation) โดยปรมิาณรงัสท่ีีนยิมให ้คอื 15 เกรย ์

ในผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 14 ปี และ 20 เกรย์ ในผู้

ป่วยที่อายุมากกว่า 14 ปี ปริมาณรังสี 1.5 เกรย์ 

ต่อครั้ง ฉายวันละครั้ง[2]  โดยการศึกษา EICESS 

92 พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีทรวงอกด้าน

เดียวกับโรค มีอัตราการรอดชีวิตโดยปราศจาก

โรคและปราศจากเหตุการณ์อันอาจเกิดจากโรคที่ 

7 ปี 63% มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ฉายรังสีอย่างไม่มี

นัยสำ�คัญทางสถิติอยู่ที่ 46% การฉายรังสีวิธีนี้มัก

ทำ�ภายหลังการผ่าตัด แต่ในผู้ป่วยท่ีไม่สามารถ

ผ่าตัดได้ แนะนำ�ให้ฉายรังสีทรวงอกด้านเดียวกับ

โรคก่อนและตามด้วยฉายรังสีเฉพาะบริเวณปฐม

ภูมิถึง 55.8 เกรย์ ปริมาณ 1.8 เกรย์ ต่อครั้ง ฉาย

วนัละครัง้ เช่นเดยีวกับการรักษาหลกัดว้ยการฉาย

รังสี[37] 

	 สำ�หรับผู้ที่มีการกระจายไปเฉพาะปอด 

มีการศึกษา Intergroup Cooperative Ewing’s 

Sarcoma พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสี

ทั้งปอด (whole lung irradiation, WLI) ด้วย

ปริมาณรังสีรวม 15-18 เกรย์ ปริมาณรังสี 1.5 

เกรย์ ต่อครั้ง ฉายวันละครั้ง มีอัตราการรอดชีวิต

โดยปราศจากโรคและปราศจากเหตุการณ์อันอาจ

เกิดจากโรค มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับการฉายรังสี

ทั้งปอด อย่างมีนัยสำ�คัญ รวมถึงเป็นปัจจัยในการ

พยากรณ์โรคในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายไปยัง

ปอดด้วย ซึ่งผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีทั้งปอด จะ

มีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่า[38] นอกจากนี้ในการ

ศึกษา EICESS ก็ให้ผลสอดคล้องกันว่าการฉาย

รงัสท้ัีงปอด จะสามารถชว่ยเพิม่อตัราการรอดชวีติ

ได้[39, 40] อย่างไรก็ตามประมาณ 50% ของผู้ป่วย

ที่ได้รับการฉายรังสีทั้งปอด อาจเกิดภาวะผลข้าง

เคียงต่อปอดตามมาได้ จากการศึกษา EICESS-92 

พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีทั้งปอดจำ�นวน 

29%, 21% และ 7% เกิดผลข้างเคียงระดับ เล็ก

นอ้ย (mild), ปานกลาง (moderate) และ รุนแรง 

(severe) ตามลำ�ดบั[40] เทคนคิการฉายรังสีทัง้ปอด

สามารถทำ�ได้ทั้งรูปแบบการฉาย 3 มิติ โดยรังสี

เข้าด้านหน้า และด้านหลัง (AP/PA) (ภาพท่ี 9) 

หรือเทคนิคการฉายรังสีปรับความเข้ม (intensity  

modulated radiotherapy, IMRT) เพื่อลด

ปริมาณรังสีไปยังอวัยวะใกล้เคียง การศึกษาทาง
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รงัสคีณติ (dosimetric study) พบวา่การฉายรงัสี

ทั้งปอด IMRT และเทคนิคการฉายรังสีปรับความ

เขม้หมนุรอบตวั (volumetric arc radiotherapy, 

VMAT) สามารถลดปรมิาณรงัสไีปยงั หลอดอาหาร, 

กระเพาะ, หัวใจ, ไขสันหลัง, ม้าม และลำ�ตัว[41]  

อย่างไรก็ตาม การเลือกเทคนิคการฉายปอด

ทั้งหมดจะต้องพิจารณาในผู้ป่วยแต่ละรายไป

	 สำ�หรับผู้ป่วยที่มีการกระจายของมะเร็ง

ไปยังอวัยวะอื่นๆ นอกเหนือจากปอด มีการศึกษา 

พบว่าผลการรักษาจะดีขึ้นหากมีการรักษาทั้ง

บริเวณปฐมภูมิ และ บริเวณที่มีการแพร่กระจาย

ไป โดยจากการศกึษาในผู้ป่วยท่ีมกีารแพร่กระจาย

ของโรคไปยังอวัยวะอื่นแล้วของ EURO-EWING 

99 พบวา่ อตัราการรอดชีวติโดยปราศจากโรคและ

ปราศจากเหตกุารณอ์นัอาจเกดิจากโรคที ่3 ป ีในผู้

ป่วยที่ได้รับการรักษาไม่ว่าจะเป็นการผ่าตัด และ/

หรือ การฉายรงัสี ที่บริเวณปฐมภูม ิอยูท่ี่ 23-47% 

ในขณะทีผู่ป้ว่ยทีไ่ม่ไดร้บัการรกัษาบรเิวณปฐมภมูิ

อยูท่ี ่13% เทา่นัน้ นอกจากนีย้งัพบอกีวา่ ในผูป่้วย

ที่มีการกระจายไปยังกระดูกอื่นๆ หากได้รับการ

รกัษาบรเิวณตำ�แหน่งท่ีมกีารแพรก่ระจายรว่มดว้ย 

ไม่ว่าจะด้วยวิธีการผ่าตัด หรือ การฉายรังสี ผู้ป่วย

ภาพที่ 9 แสดงเทคนิคการฉายรังสีแบบ 3 มิติ ในการฉายรังสีทั้งปอด[42]

(ที่มาภาพที่ 9: J Bone Oncol. 2013 Dec; 2: 174–179)

กลุ่มนีจ้ะมอีตัราการรอดชีวติโดยปราศจากโรคและ

ปราศจากเหตุการณ์อันอาจเกิดจากโรคที่ 3 ปีอยู่

ที่ 35% มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาบริเวณ

กระดูกที่มีการแพร่กระจายไปซึ่งอยู่ที่ 16%[43]  

รวมถึงมีการศึกษาไปข้างหน้า (prospective 

study) ในสหรัฐอเมริกาที่สอดคล้องกันว่าในผู้

ป่วยที่มีการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืนๆแล้ว

และมีอัตราการรอดชีวิตสูงนั้น ผู้ป่วยกลุ่มนี้มักจะ

ได้รับการรักษาเฉพาะทั้งตำ�แหน่งปฐมภูมิ และ 

ตำ�แหน่งปอด หรือ กระดูกที่มีการแพร่กระจาย

ไปร่วมด้วย[44]

	 โดย ผู้ เขียนได้รวบรวมปริมาณและ

ขอบเขตในการฉายรังสีสำ�หรับโรค Ewing sar-

coma ที่มีใช้ทั้งในหลายๆ สถาบันและจาก

ประสบการณ์ของผู้เขียนเองไว้ในตารางที่ 2[2, 10, 

31, 45, 46]

การรกัษาทัง้ระบบในรา่งกาย (systemic treat-

ment)

	 โดยท่ัวไปการรักษาท้ังระบบในร่างกาย

ของผู้ป่วย Ewing sarcoma คือการให้ยาเคมี

บำ�บัด ในอดีตผู้ป่วยจำ�นวนมากที่ได้รับการรักษา
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ตารางที่ 2: สรุปปริมาณรังสีในการรักษาโรค Ewing sarcoma ในแต่ละบริบท[2, 31, 44-46]

บทบาทการฉายรังสี ปริมาณรังสี

Definitive Radiotherapy (บริเวณที่ไม่ใช่

ไขสันหลัง)

55.8 เกรย์, 1.8เกรย์/ครั้ง

- phase I 45 เกรย์ คลุมบริเวณที่มีพยาธิสภาพ 

ทั้งหมดก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด

- phase II 10.8 เกรย์ คลุมพยาธิสภาพของ 

กระดูกก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด และพยาธิสภาพ 

ของเนื้อเยื่อใกล้เคียงหลังให้ยาเคมีบำ�บัด

Definitive Radiotherapy บริเวณไขสันหลัง 50.4 เกรย์, 1.8เกรย์/ครั้ง

- phase I 45 เกรย์ คลุมบริเวณที่มีพยาธิสภาพ

ทั้งหมดก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด

- phase II 5.4 เกรย์ คลุมพยาธิสภาพของกระดูก

ก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด และพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อ

ใกล้เคียงหลังให้ยาเคมีบำ�บัด

การฉายรังสีภายหลังการผ่าตัด

    

- ขอบเขตตัวก้อนจากการผ่าตัดใกล้เซลล์     

มะเร็งมาก (close margin) หรือ พบเซลล์

มะเร็ง (positive margin) 

50.4 เกรย์, 1.8 เกรย์/ครั้ง 

- ผู้ป่วยที่ผลชิ้นเนื้อพบว่าตอบสนองต่อยาเคมี

บำ�บัดดี คลุมพยาธิสภาพของกระดูกก่อนให้ยาเคมี

บำ�บัด  และพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อใกล้เคียงหลัง

ให้ยาเคมีบำ�บัด

- ผู้ป่วยที่ผลชิ้นเนื้อพบว่าตอบสนองต่อยาเคมี

บำ�บัดไม่ดี คลุมบริเวณพยาธิสภาพทั้งหมดก่อนให้

ยาเคมีบำ�บัด 

 - Intralesional surgery หรือ หลงเหลือ

ก้อนเน้ือที่สามารถเห็นได้ด้วยตาเปล่าหรือ

จากเอกซเรย์ (subtotal tumor removal) 

55.8 เกรย์, 1.8 เกรย์/ครั้ง

 - phase I 45 เกรย์ คลุมบริเวณที่มีพยาธิสภาพ

ทั้งหมดก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด

- phase II 10.8 เกรย์ คลุมพยาธิสภาพของกระดูก

ก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด และพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อ

ใกล้เคียงหลังให้ยาเคมีบำ�บัด
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บทบาทการฉายรังสี ปริมาณรังสี

- ขอบเขตตัวก้อนจากการผ่าตัดมีระยะห่าง

จากเซลล์มะเร็ง แต่ผลชิ้นเนื้อพบว่าตอบ

สนองต่อยาเคมีบำ�บัดไม่ดี

- ควรประเมินร่วมกับทีมแพทย์สหสาขา อาจ

พิจารณาฉายรังสี 50.4 เกรย์, 1.8 เกรย์/ครั้ง คลุม

บริเวณพยาธิสภาพทั้งหมดก่อนให้ยาเคมีบำ�บัด

การฉายรังสีก่อนการผ่าตัด

- ในผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อยาเคมี

บำ�บัดก่อนการรักษาหลักไม่ดี 

- ควรประเมินร่วมกับทีมแพทย์สหสาขา อาจ

พิจารณาฉายรังสี 36 เกรย์, 1.8 เกรย์/ครั้ง คลุม

บริเวณที่มีพยาธิสภาพทั้งหมดก่อนการให้ยาเคมี

บำ�บัด

Hemithorax irradiation

- อายุน้อยกว่า 14 ปี

- อายุ > 14 ปี

15 เกรย์, 1.5 เกรย์/ครั้ง 

20 เกรย์, 1.5 เกรย์/ครั้ง 

Whole lung irradiation 12-18 เกรย์, 1.5 เกรย์/ครั้ง 

การแพร่กระจายไปกระดูก 45-55.8 เกรย์, 1.8 เกรย์/ครั้ง หรือ 21-30 เกรย์, 

3 เกรย์/ครั้ง

ตารางที่ 2 (ต่อ) : สรุปปริมาณรังสีในการรักษาโรค Ewing sarcoma ในแต่ละบริบท[2, 31, 44-46]

เฉพาะทีเ่พยีงอยา่งเดยีวไมว่า่จะเปน็การผา่ตัดหรอื

การฉายรังสี มักจะเสียชีวิตด้วยการกระจายของ

โรคไปยังอวัยวะอื่นๆ มีการศึกษาเกี่ยวกับการให้

ยาเคมีบำ�บัดในกลุ่มผู้ป่วย Ewing sarcoma ที่ยัง

ไม่มีการแพร่กระจายของโรคและพบว่าสามารถ

เพิ่มอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี จากประมาณ10% 

เป็น มากกว่า 40%[47] นอกจากน้ี การศึกษา  

Intergroup Ewing’s Sarcoma Study I (IESS I)  

ในปี คศ.1970 พบว่าการให้ยาเคมีบำ�บัดสูตร 

Vincristine, Dactinomycin, Cyclophospha-

mide (VAC) และ Doxorubicin ร่วมกับการ 

ฉายรังสี สามารถช่วยเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตโดย

ปลอดการกำ�เริบของโรคที ่5 ป ี(5 years relapse 

free survival, RFS) ของผู้ปว่ยได้อยา่งมนียัสำ�คญั

ทางสถิติ เมื่อเทียบกับการรักษาด้วยการฉายรังสี

เพียงอยา่งเดียว อยูท่ี่ 60% และ 24% ตามลำ�ดับ[48]  

หลังจากนั้นจึงได้มีการศึกษาเกี่ยวกับสูตรของยา

เคมีบำ�บัดเรื่อยมา ซ่ึงสามารถเพิ่มอัตราการรอด

ชีวิตของผู้ป่วย[10, 49-52] และจากฐานข้อมูลของ

สหรัฐอเมริกา (Surveillance, Epidemiology  
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and End Results, SEER) พบว่าอัตราการ 

รอดชีวิตของผู้ป่วย Ewing sarcoma เพิ่มขึ้นตาม

ลำ�ดับ โดยในช่วงปี 1973-1982, 1983-1992 

และ 1993-1997 มีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี อยู่ที่ 

36.4%, 52.7% และ 60.2% ตามลำ�ดับ[1] ปัจจบัุน

สูตรยาเคมีบำ�บัดที่นิยมใช้ในหลายๆ สถาบันของ

ประเทศไทย ได้แก่ สูตร Vincristine, Doxorubi-

cin และ cyclophosphamide (VDC) และ สูตร 

Ifosfamide, และ Etoposide (IE) โดยจะให้ก่อน

การรักษาหลักไม่ว่าจะเป็นการผ่าตัดหรือการฉาย

รังสี และจะทำ�การผ่าตัดที่สัปดาห์ที่ 12 และฉาย

รงัสทีีส่ปัดาห์ที ่14 และจะใหย้าเคมีบำ�บัดภายหลงั

การรักษาหลกัจนถึงสปัดาห์ท่ี 28 นับตัง้แตก่ารเริม่

รกัษา โดยในผูป้ว่ยทีร่บัการฉายรงัสเีปน็การรกัษา

หลัก ผู้ป่วยจะได้รับยาเคมีบำ�บัดสูตร Vincristine 

และ Cyclophosphamide (VC) และ สูตร IE 

พร้อมๆ กับการฉายรังสีด้วย (concomitant 

chemoradiation)[45] 

แนวทางการรักษา Ewing sarcoma ในอนาคต

การรักษาเฉพาะที่ด้วยรังสีโปรตอน

	 ประมาณ 1-4% ของผู้ป่วย Ewing  

sarcoma มีที่ตำ�แหน่งปฐมภูมิอยู่บริเวณกะโหลก

ศรีษะ (skull), ฐานกะโหลกศรีษะ (base of skull) 

หรือโพรงจมูก (sinus)[53, 54] ซึ่งบริเวณเหล่านี้ การ

ผ่าตัดอาจทำ�ได้ยาก การฉายรังสีจึงเป็นการรักษา

เฉพาะที่ที่เหมาะสม อย่างไรก็ตาม การฉายรังสีโฟ

ตอนบริเวณตำ�แหน่งดังกล่าว อาจทำ�ให้เกิดผล

ข้างเคียงต่ออวัยวะและเนื้อเยื่อข้างเคียงท่ีสำ�คัญ

ได้ เช่น เส้นประสาทตา ก้านสมอง ต่อมใต้สมอง 

ภาพท่ี 10 แสดงกราฟปริมาณรังสีของรังสีโฟตอน 

(สีเขียว) และรังสีอนุภาพโปรตอน (สีแดง) ในความ

ลึกต่างๆ กันในตัวผู้ป่วย โดยจะพบว่าหลังจากจุดท่ี

รังสีโปรตอนมีปริมาณรังสีสูงสุด ปริมาณรังสีบริเวณ

ตำ�แหน่งหลังจากนั้นจะลดลงอย่างรวดเร็ว โดยจุดท่ี

ปริมาณรังสีขึ้นสูงสุดเรียกว่า Bragg  peak ซึ่งจาก

คณุสมบตันิี ้จะทำ�ให้เนือ้เยือ้และอวยัวะใกลเ้คยีงซึง่อยู่

ถัดจากตัวก้อนที่เราต้องการฉายรังสีได้รับปริมาณรังสี

เขา้ใกลศ้นูย์ ซึง่แตกตา่งกับรงัสโีฟตอนท่ีไมม่คีณุสมบติั

นี้ [57]

(ที่มาภาพที่ 10: Biochim Biophys Acta. 2009 

Dec;1796:216-29)
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และเนื้อเยื่อสมองบางส่วน เป็นต้น ในขณะที่การ

ฉายรังสีชนิดโปรตอนมีคุณสมบัติ Bragg peak 

(ภาพที ่10) ทำ�ให้สามารถลดปรมิาณรงัสสีูอ่วยัวะ

ข้างเคียงได้ดีกว่ารังสีโฟตอน[55] (ภาพที่ 11) มี

รายงานการรักษาผู้ป่วย (case report) Ewing 

sarcoma บรเิวณโพรงจมกูและฐานกะโหลกศรีษะ 

ในประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับการ

รักษาหลักด้วยรังสีโปรตอนปริมาณรังสี 55.8  

Gray Equivalence (GyE) ร่วมกับยาเคมีบำ�บัด

ในปีคศ. 2006-2007 ภายหลังการรักษาได้มีการ

เจาะตรวจชิ้นเนื้อและเอกซเรย์เพื่อดูผลการรักษา 

พบวา่ก้อนมะเรง็ยุบหมด (complete response) 

และไม่พบผลข้างเคียงรุนแรงจากการฉายรังสี

โปรตอน[53] รวมถึงมีการศึกษาเกี่ยวกับการรักษา

ด้วยรังสีโปรตอนชนิด pencil beam ในผู้ป่วยที่

มีตำ�แหน่งปฐมภูมิบริเวณกระดูกกลางลำ�ตัว และ

กระดูกอุ้งเชิงกราน ซ่ึงผลลัพธ์ของการศึกษานี้ก็

เป็นที่น่าพึงพอใจเช่นกัน โดยอัตราการควบคุม

โรค และอัตราการอยู่รอดที่ 5 ปี ของผู้ป่วยกลุ่มนี้

อยู่ที่ 81.5% และ 83.0% ตามลำ�ดับ และอัตราผู้

ป่วยที่รอดชีวิตที่ไม่มีผลข้างเคียงจากการฉายรังสี

ชนิดรุนแรง (≥ grade 3 toxicities) ในระยะเวลา 

5 ปี อยู่ที่ 90.9% ปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการอยู่

รอดและปราศจากการกระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ 

(distant metastasis free survival) ของการ

ศึกษานี้ คือ ก้อนขนาดน้อยกว่า 200 ลบ.ซม.[56] 

“ดังนั้น จากการศึกษาท่ีได้กล่าวไปข้างต้น จะ

เห็นว่าการรักษาโรค Ewing sarcoma ด้วยรังสี

โปรตอน ได้ผลลัพธ์ที่ดีทั้งในแง่การตอบสนองต่อ

การรักษา และในแง่ลดผลข้างเคียง อย่างไรก็ตาม 

การศกึษาทีไ่ด้กลา่วไปขา้งตน้นัน้ยงัมจีำ�นวนผู้ปว่ย

ไมม่าก ไมไ่ดร้วมกลุม่คนไขผู้้ใหญ ่รวมถงึระยะเวลา

การติดตาม (follow up time) ยังไม่นานมากนัก 

ดังนั้น จึงต้องติดตามและพิจารณาผลการศึกษา

เพิ่มเติมในอนาคต

การรักษาทั้งระบบในร่างกาย

	 ดังท่ีได้กล่าวไปข้างต้นว่าผู้ป่วย Ewing 

sarcoma มักพบว่ามีการแสดงของ EWS-FLI1 

ร่วมด้วย ซึ่งในปัจจุบันนี้มีรายงานว่ายา Mithra-

mycin สามารถยับยั้งการแสดง EWS-FLI1 ได้ ที่

ระดับ RNA และ โปรตีน[59] นอกเหนือจากนี้ ยังมี

การศึกษาพบว่า โมเลกุล YK-4-279 สามารถหยุด

การรวมตัวของโปตีนกับ RNA helicase A ของ 

EWS-FLI1 ได้ ทำ�ให้เกิดการตายชนิด apoptosis 

ของ เซลล์ และลดการโตของก้อนมะเร็งได้[60] 

อย่างไรก็ตามยังอยู่ในการศึกษาทดลองเพิ่มเติม 

ภาพท่ี 11 การรักษา Ewing sarcoma ด้วยการฉาย

รังสีชนิดโปรตอน บริเวณฐานกะโหลกศีรษะ กระดูกอุ้ง

เชิงกราน และกระดูกสันหลัง[58]

(ที่มาภาพที่ 11: Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012 

Mar 1;82:1142-8)
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สรุป

	 มะเร็งชนิด Ewing sarcoma เป็นมะเร็ง

ในกระดูกและเนื้อเยื่อที่มักพบในผู้ป่วยเด็กและ 

วัยรุ่น เป็นมะเร็งชนิดที่มีการแบ่งตัวรวดเร็ว 

อยา่งไรก็ตาม สามารถตอบสนองตอ่การรกัษาไดด้ ี

ปจัจบุนัการรกัษามาตรฐานในผูป้ว่ยทีย่งัไมพ่บการ

แพรก่ระจายไปยงัอวยัวะอืน่ มกัเร่ิมตน้ดว้ยการให้

ยาเคมีบำ�บัด ตามด้วยการผ่าตัด หรือการฉายรังสี

ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ รวมถึงยังมีบทบาท

ของการฉายรังสีภายหลังการผ่าตัดในกรณีที่ไม่

สามารถผ่าตัดเอาก้อนออกได้ทั้งหมด, มีขอบเขต

ของเซลล์มะเร็งและช้ินเนื้อผ่าตัดน้อย หรือจาก
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