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IMRTof  Primary Brain Tumor

การฉายรังสีแบบปรับความเข้ม
เพ่ือการรักษาเน้ืองอกในสมอง (IMRT of Primary Brain Tumor)

ในบรรดาก้อนมะเร็งปฐมภูมิบริเวณสมอง คร่ึงหน่ึงเป็นมะเร็งสมองชนิด glioma ซ่ึงสามารถแบ่งตาม
ความรุนแรงได้เป็น 4 เกรด โดยเกรด 1 และ 2 เรียกว่า low grade ขณะท่ี grade 3 และ 4 เรียกว่า high grade(1)

อุบัติการณ์ของ high-grade glioma พบร้อยละ 75 ของ glioma ท้ังหมดและหากผู้ป่วยไม่ได้รับการ
รักษามักจะเสียชีวิตในเวลาอันรวดเร็ว การผ่าตัดเป็นการรักษาหลักมีวัตถุประสงค์เพ่ือยืนยันผลทางพยาธิวิทยา
และตัดก้อนมะเร็งออกให้ได้มากท่ีสุดโดยให้มีผลข้างเคียงต่อการทำงานของระบบประสาทให้น้อยท่ีสุด หลังจาก
ได้รับการผ่าตัด รังสีรักษามีบทบาทสำคัญในการเพ่ิมอัตราการควบคุมโรคเฉพาะท่ีและเพ่ิมระยะเวลาการรอดชีวิต
จาก 4-5 เดือน (ในรายท่ีได้รับการผ่าตัดอย่างเดียว) เป็น 9-12 เดือน (ในรายท่ีได้รับรังสีรักษาหลังผ่าตัด)(2,3)

ชวลิต เลิศบุษยานุกูล พบ.
สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา
ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

ระยะเวลาการรอดชีวิตยังขึ ้นอยู ่ก ับการ
ผ่าตัดว่าสามารถ ตัดก้อนมะเร็งออกได้หมดหรือไม่
Simpson(4) รายงานระยะเวลาการรอดชิวิตในผู้ป่วย
ที่ได้รับการผ่าตัดก้อนมะเร็งออกหมดเท่ากับ 11.3
เดือน ในขณะที่ผู ้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด subtotal
resection เท่ากับ 10.4 เดือน และผู้ป่วยที่ได้รับการ
ตัดชิ้นเนื้ออย่างเดียว (biopsy) เท่ากับ 6.6 เดือน

การพยากรณ์โรคยังข ึ ้นอยู ่ก ับอายุของ
ผู้ป่วย, สภาวะร่างกายของผู้ป่วย (Karnofsky per-
formance status, KPS), ระยะเวลาการเกิดอาการ
ก่อนได้รับการวินิจฉัยและตำแหน่งของก้อนมะเร็ง
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ได้
วิเคราะห์ปัจจัยต่างๆ ข้างต้นและแบ่งกลุ ่มผู ้ป่วย
ตามการพยากรณ์โรคเป็น 6 กลุ่ม ดังแสดงในตาราง
ที่ 1(5)

เนื่องจาก malignant glioma มีขอบเขตไม่
ชัดเจนและเซลมะเร็งเติบโตแบบ infiltrative ทำให้
การกำหนดขอบเขตการฉายรังสีค่อนข้างยากการ
ใช้ภาพถ่ายทางรังสีได้แก่ ภาพเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์
(CT) และภาพถ่ายคลื ่นแม่เหล็กไฟฟ้า (MRI)
สามารถบอกขอบเขตของก้อนมะเร็ง (gross tumor)
ได้ค่อนข้างดี Halperin(6) พบว่า ภาพถ่าย T2-
weighted MRI แสดงขอบเขตของความผิดปกติได้
ดีกว่า CT และเมื ่อเปรียบเทียบผลการตรวจทาง
พยาธิวิทยา พบเซลมะเร็งอยู่ห่างจากก้อนมะเร็งที่
เห็นจาก CT ได้มากกว่า 2 ซม.(7) จึงแนะนำให้เริ่ม
ฉายรังสี โดยกำหนดขอบเขตของ ก้อนมะเร็ง (Clinical
Target Volume, CTV-low risk) เท่ากับขอบเขตที่มี
tumor edema และบริเวณโดยรอบอีก 2-3 ซม.
ในขณะที่ CTV-high risk เท่ากับ contrast-en-
hanced volume (GTV) และบริเวณโดยรอบ 2-3 ซม.
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ตารางที่ 1   แสดงการแบ่งกลุ่ม malignant glioma ตามการพยากรณ์โรคตาม recursive partitioning analysis

Note MST-median survival time, AAF-astrocytoma with atypical or anaplastic feature

ถึงแม้ว่าขอบเขตการฉายรังสีจะกว้างมาก
ตามที่ได้กล่าวข้างต้น แต่การกำเริบของ malignant
glioma มักเกิดบริเวณที่เป็นก้อนมะเร็งเดิม (Gross
Tumor Volume, GTV) หรือบริเวณรอบๆ contrast-
enhancing mass (Clinical Target Volume,
CTV)(8) ซึ ่งเป็นเครื ่องยืนยันว่าการฉายรังสีแบบ
partial brain irradiation มีความเหมาะสมแล้วแต่
สิ ่งที ่จะต้องปรับปรุง คือ ทำอย่างไรจึงจะลดการ
กำเริบเฉพาะที่นี่ได้

ความพยายามดังกล่าวได้แก่ (1) การเพิ่ม
ปริมาณรังสีต่อบริเวณก้อนมะเร็ง และ (2) การใช้ยา
เคมีบำบัดควบคู่กับการฉายรังสี

การเพิ่มปริมาณรังสีต่อก้อนมะเร็ง
(dose escalation)

การเพิ ่มปริมาณรังสีต่อก้อนมะเร็งทำให้
เกิดความเสี่ยงต่อเนื้อสมองปกติข้างเคียง เนื่องจาก
เนื้อสมองข้างเคียงอาจได้รับปริมาณรังสีที่เพิ่มขึ้น
ไปด้วย ดังนั ้นหากใช้การฉายรังสีจากภายนอก
(external beam radiotherapy) อาจต้องลดขอบเขต
ของเป้าหมายท่ีจะให้ปริมาณรังสีสูง (Planning Target
Volume -High Risk, PTV-HR) ลงหรือเปลี่ยนแปลง
ปริมาณรังสีต่อครั้ง (altered fractionation)

นอกจากนี ้การใช้การฝังแร่ (interstitial
brachytherapy) หรือการใช้ stereotactic radio-

Class
I

II

III

IV

V

VI

Characteristic
- AAF, age <50 yr, normal mental status

- AAF, age>50 yr, KPS 70-100, >3 mo time to first
symptom

- AAF, age <50 yr, abnormal mental status
- GBM, age <50 yr, KPS 90-100
- AAF, age>50 yr, <3 mo time to first symptom
- GBM, age <50 yr, KPS <90
- GBM, KPS 70-100, >partial resection, "work"

neurologic functional status
- GBM, age >50 yr, KPS 70-100, >partial resection,

"home" or "hospital" neurologic functional status
- GBM, age >50 yr, KPS 70-100, biopsy only,

received > 54.4 Gy
- GBM, age >50 yr, KPS < 70, normal mental status
- GBM, age >50 yr, KPS 70-100, biopsy only,

received <54.5 Gy
- GBM, age >50 yr, KPS <70, abnormal mental

status

2Yr survival(%)
76

68

35

15

6

4

MST (เดือน)
58.6

37.4

17.9

11.1

8.9

4.6
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surgery เป็นอีกวิธีหนึ่งที่ช่วยเพิ่มปริมาณรังสีต่อ
ก้อนมะเร็ง

Chan(9) รายงานผลการรักษาผู้ป่วย malignant
glioma จำนวน 34 ราย ด้วยการฉายรังสี 3 มิติ
ปริมาณ 90 เกรย์ พบว่าระยะเวลาการรอดชีวิตเท่า
กับ 11.7 เดือน พบการกำเริบบริเวณกึ่งกลางก้อน
มะเร็งถึง 78% และอีก 13% กำเริบรอบก้อนมะเร็ง
แต่อยู่ในขอบเขตการฉายรังสี (in-field failure)

RTOG(10) ทำการศึกษาเปรียบเทียบผู้ป่วย
ระหว่างการฉายรังสีแบบ whole brain 60 เกรย์ และ
การฉายรังสีแบบ whole brain 60 เกรย์ ตามด้วย
boost บริเวณก้อนมะเร็ง 10 เกรย์ พบว่า ระยะเวลา
การรอดชีวิตไม่แตกต่างกัน (9.3 และ 8.2 เดือน
ตามลำดับ)

การฉายรังสีแบบ altered fractionation
ซึ ่งได้แก่การใช้ hyperfractionation(10,11) และ
accelerated fractionation(12-14) ล้วนแล้วแต่ได้
รับการศึกษา แต่น่าเสียดายที่ไม่พบว่าสามารถเพิ่ม
อัตราการรอดชีวิต เมื่อเปรียบเทียบกับการฉายรังสี
ด้วยปริมาณรังสีต่อครั ้งแบบปกติ (conventional
fractionation)

การใช้ interstitial brachytherapy เพื่อเพิ่ม
ปริมาณรังสีหลังจากได้รับการฉายรังสีจากภายนอก
ได้รับการศึกษาและรายงานโดย La perriere(15) และ
Selker(16) โดยทั้งสองรายงานเป็นการศึกษาเปรียบ
เทียบ (phase III randomized trial) ระหว่างการ
ฉายรังสีภายนอกหลังผ่าตัด (+BCNU) และการฉาย
รังสีจากภายนอกร่วมกับ I125 implant ซึ่งผลการ
ศึกษาไม่พบความแตกต่างของอัตราการรอดชีวิต
และรูปแบบการกำเริบของโรคซึ่งมักเกิดในบริเวณ
กึ่งกลางของก้อนมะเร็ง

รายงานจากการศึกษาย้อนหลัง (retrospective
study) โดยใช้ stereotactic radiosurgery (SRS)

boost หลังจากได้รับการฉายรังสี (conventional
radiotherapy) พบว่าน่าจะเพิ ่มอ ัตราการรอด
ชีวิต(17-19) แต่การศึกษาเปรียบเทียบโดย RTOG(20)

ในผู ้ป่วย glioblastoma ที ่มีขนาดน้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 4 ซม. ซึ่งรับการผ่าตัดแล้วตามด้วยการรักษา
เสริมระหว่าง conventional radiotherapy 60 เกรย์
ร่วมกับ BCNU เปรียบเทียบกับการใช้ SRS boost
15-24 เกรย์ ตามด้วยการฉายรังสี และ BCNU
พบว่า ระยะเวลาการรอดชีวิตและอัตราการรอดชีวิต
ไม่แตกต่างกัน โดยการกำเริบของโรคเฉพาะที่ยังคง
เป็นปัญหาสำคัญ

การใช้รังสีเคมีบำบัด
(Radiochemotherapy)

ยาเคมีบำบัดมักใช ้เป ็นการร ักษาเสร ิม
(adjuvant treatment) หลังจากได้รับการผ่าตัดเอา
ก้อนมะเร็งออกทั้งหมด โดยยาเคมีบำบัดจะไปกำจัด
เซลมะเร็งที ่หลงเหลืออยู ่ เพื ่อป้องกันการกำเริบ
เฉพาะที ่และป้องกันการแพร่กระจายของโรค ยา
เคมีบำบัดนั้นๆ ควรมีประสิทธิภาพ กล่าวคือ มีการ
ตอบสนองของก้อนมะเร็งต่อยาเคมีบำบัดพอสมควร
แต่น่าเสียดายที ่การใช้ยาเคมีบำบัดในการรักษา
malignant glioma มักมีประสิทธิภาพไม่ด ีน ัก
เนื ่องจากยาเคมีบำบัดส่วนใหญ่ไม่สามารถผ่าน
blood brain barrier (BBB) และยาบางชนิดมีการ
metabolism ผ่าน enzyme P450 ซึ่งผู้ป่วยมะเร็ง
สมองอาจได้รับยากันชัก เช่น phenytoin ทำให้
ระดับยาเคมีบำบัดในร่างกายไม่สูงพอที่จะทำลาย
เซลมะเร็งได้(21-23)

ยาเคมีบำบัดกลุ ่ม nitrosoureas ได้แก่
BCNU (Carmustine) และ CCNU (Lomustine)
เป็นยากลุ่มแรกที่ได้รับการศึกษาในการรักษาผู้ป่วย
มะเร็งสมอง เนื ่องจากมีคุณสมบัติที ่สามารถผ่าน
BBB ได้เพราะสามารถละลายในไขมันได้ดี (high
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liposolubility) และเป็น non-ionic โดยพบว่า
BCNU สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตที่ 18 เดือน
ได้ 10-15% แต่ไม่พบความแตกต่างของอัตราการ
รอดชีวิตที่ 12 หรือ 24 เดือน(24-26)  De Angelis(27)

รายงานว่าผู ้ป่วยที ่มีอายุน้อยกว่า 44 ปี และมี
performance status ดีเป็นกลุ่มที่ได้รับประโยชน์
จากการได้รับ BCNU สูงสุด

CCNU เป็น oral nitrosourea ซึ่งมะเร็ง
สมองมีอัตราการตอบสนองต่อยานี ้เช่นเดียวกับ
BCNU คือ 30-40%(28)

ยาเคมีบำบัด Temozolomide (TMZ) เป็น
ยาที่ได้รับความสนใจมากที่สุด เนื่องจากเป็นยากิน
และมีผลข้างเคียงต่ำ การศึกษาระยะท่ี 2 โดย Stupp(29)

ในผู้ป่วย glioblastoma 64 ราย เมื่อให้พร้อมกับ
การฉายรังสี และหลังฉายรังสีครบพบว่า มีระยะ
เวลาการรอดชีวิตถึง 16 เดือน และล่าสุดได้รับราย

งานการศึกษาระยะที่ 3 ในผู้ป่วย glioblastoma 573
ราย ที่ได้รับการผ่าตัดแล้ว เปรียบเทียบระหว่างการ
ฉายรังสี อย่างเดียวและรังสีเคมีบำบัด ตามด้วยยา
เคมีบำบัด TMZ เป็นการรักษาเสริมอีก 6 เดือน
พบว่า กลุ่มที่ได้รับรังสีเคมีบำบัดมีระยะเวลาการ
รอดชีวิตเพิ่มขึ้นจาก 12.1 เดือน เป็น 14.6 เดือน
และอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี เพิ่มขึ้นจาก 10.4 เป็น
26.5% (P<0.0001)(30) และเนื่องจากยีน MGMT
(O6 -methylguanine-DNA methyltransferase)
ซึ่งเป็นยีนที่ผลิตเอ็นไซม์ในการซ่อมแซม DNA ที่
ถูกทำลายจาก alkylating agent ดังนั้นหากไม่มี
เอ็นไซม์นี้คือเป็น methylated (silenced) MGMT
ย่อมทำให้เซลล์มะเร็งนั ้นไวต่อยา TMZ ได้ดีขึ ้น
กล่าวคือผู ้ป่วยที ่มี methylated MGMT แล้วได้
รับรังสีรักษาร่วมกับ TMZ มีอัตราการรอดชีวิตสูง
ขึ้น(31,32) ดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2 แสดงมัธยฐานการรอดชีวิตในผู้ป่วย glioblastoma ซึ่งได้รับการรักษาด้วยรังสีรักษา
ร่วมกับยา TMZ เปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มี methylated MGMT promoter(31)

ยาเคมีบำบัดสูตรผสม PCV (Procarba
zine, CCNU, Vincristine) ได้รับการรายงานผลการ
รักษาในผู้ป่วย anaplastic astrocytoma โดยเปรียบ
เทียบระหว่างการฉายรังสีตามด้วย PCV และการ
ฉายรังสีตามด้วย BCNU พบว่าการให้ยาเคมีบำบัด
สูตร PCV สามารถเพิ่มระยะเวลาการรอดชีวิตจาก
82 เดือนเป็น 157 เดือน (33) ทำให้ต่อมายาเคมี
บำบัดสูตร PCV ได้รับการใช้แพร่หลายไปยังผู้ป่วย
glioblastoma, anaplastic oligodendroglioma

Methylated MGMT promoter
Unmethylated MGMT promoter

มัธยฐานการรอดชีวิต (เดือน)

รังสีรักษา
15.3
11.8

รังสีรักษาร่วมกับ TMZ
21.7
12.7

และ low-grade glioma อย่างไรก็ตาม Prados(34)

รายงานผลการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วย anaplastic
astrocytoma ที่ได้รับยา BCNU 257 ราย และผู้ป่วย
ที่ได้รับ PCV 175 ราย ที่เข้าร่วมในงานวิจัยของ
RTOG (RTOG protocols 7018, 8302, 9006,
9404) พบว่ายาเคมีสูตรผสม PCV ให้อัตราการ
รอดช ีว ิตไม ่แตกต่างจากยา  BCNU และเม ื ่อ
วิเคราะห์ ทางสถิติพบว่า ปัจจัยที่มีผลกับอัตราการ
รอดชีวิตคือ อายุ สภาพร่างกายผู้ป่วย (performace
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status) และขอบเขตการผ่าตัด (extent of surgery)
เท่านั ้น ไม่เกี ่ยวกับสูตรยาเคมีบำบัดแต่อย่างใด
และล่าสุด MRC trial(35) ทำการเปรียบเทียบผู้ป่วย
malignant glioma 674 ราย (glioblastoma 561
ราย และ anaplastic astrocytoma 113 ราย)
ระหว่างการฉายรังสีอย่างเดียว และการฉายรังสี
ตามด้วยยาเคมีสูตร PCV เป็นยาเสริม พบว่าระยะ
เวลารอดชีวิตในกลุ่มที่รับและไม่ได้รับยาเคมีบำบัด
ไม่แตกต่างกัน (10 เดือน และ 9.5 เดือน ตามลำดับ)

Meta-analysis(36) ซึ่งรวบรวมผลการวิจัย
16 รายงาน เปรียบเทียบระหว่างการฉายรังสีอย่าง
เด ียว  และการใช ้ร ังส ี เคม ีบำบ ัดด ้วยยากล ุ ่ม
nitrosourea พบว่า การใช้ยาเคมีบำบัดร่วมด้วย
สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตที่ 1 และ 2 ปี ได้มาก
ขึ้น (absolute survival benefit) 10.1 และ 8.6%
ตามลำดับเมื่อเปรียบเทียบกับการฉายรังสีอย่างเดียว
ในขณะที่ meta-analysis(37) ล่าสุดซึ่งรวบรวมผล
การวิจัย 12 รายงาน (ผู้ป่วย 3004 ราย) พบว่าการ
ใช้ร ังสีเคมีบำบัดเพิ ่มอัตราการรอดชีว ิตที ่ 1 ปี
เท่ากับ 6% (จาก 40% เป็น 46%) ที่ 2 ปี เท่ากับ
5% (จาก15% เป็น 20%) และเพิ่มระยะเวลาการ
รอดชีวิตเฉลี่ย 2 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับการฉาย
รังสีอย่างเดียว

การใช้ BCNU ในรูปแบบ wafer ได้ร ับ
รายงานผลการศึกษาระยะท่ี 3 ในผู้ป่วย high-grade
glioma โดยวาง wafer บริเวณ tumor bed หลังจาก
ที่ผู ้ป่วยได้รับการผ่าตัด(38) แล้วตามด้วยการฉาย
รังสี พบว่าระยะเวลาการรอดชีวิตเท่ากับ 13.9 เดือน
เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับ placebo wafer
ซึ ่งม ีระยะเวลาการรอดชีว ิตเพ ียง  11.8 เด ือน
(P=0.03) และเม่ือวิเคราะห์เฉพาะผู้ป่วย glioblastoma
ระยะเวลาการรอดชีวิตในแต่ละกลุ่มเท่ากับ 13.5
และ 11.4 เดือน (P=0.1) ตามลำดับ

บทบาทของการฉายรังสีแบบปรับความเข้ม
(Intensity modulated radiation therapy, IMRT)

การฉายรังสีปรับความเข้ม เป็นวิธีการหนึ่ง
ในการฉายรังสี 3 มิติ (3D conformal radiation
therapy, 3D CRT) โดยมีจุดมุ ่งหมายเพื ่อเพิ ่ม
isodose conformity ซึ่งจะทำให้ลดปริมาณรังสีต่อ
อวัยวะปกติข้างเคียง (organ at risk, OAR) อีกทั้ง
ช ่วยลดระยะเวลาในการวางแผนการฉายร ังส ี
(treatment planning time) เน่ืองจากใช้คอมพิวเตอร์
เป็นเครื่องช่วยคำนวณ ความเข้มของปริมาณรังสี
(inverse planning) แทนที ่จะใช้นักฟิสิกส์เป็น
ผู้กำหนดลำรังสี (forward planning)

แม้ว่าข้อมูลเบื้องต้นเช่น การเพิ่มปริมาณ
รังสี (dose escalation) ไม่ว่าด้วยเทคนิค altered
fractionation, interstitial brachytherapy boost
หรือ stereotactic radiosurgery จะไม่สามารถเพิ่ม
อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย malignant glioma ได้
อย่างมีนัยสำคัญ แต่การนำการฉายรังสีแบบปรับ
ความเข้มมาใช้ในผู้ป่วย malignant glioma เป็น
สิ ่งใหม่และมีรายงานการวิจ ัยทั ้งในรูปแบบของ
dosimetric study และ clinical study ดังจะได้
กล่าวถึงดังต่อไปนี้

รายงานการศึกษาการกระจายปริมาณรังสี
(Dosimetric study)

Chan (39) ทำการศึกษาการกระจายปริมาณ
รังสี (dosimetric study) ในผู้ป่วย glioblastoma
จำนวน 5 ราย โดยเปรียบเทียบระหว่าง 3D-CRT
และ IMRT โดยใช้ 3 non-coplanar fields เช่นเดียว
กันปริมาณรังสีเป้าหมายต่อ GTV เท่ากับ 70 เกรย์
(2.12 เกรย์/ครั้ง) และ PTV เท่ากับ 59.4 เกรย์ (1.8
เกรย์/ครั้ง) พบว่าเทคนิค IMRT ช่วยทุ่นเวลาและ
แรงงานในการวางแผนการฉายรังสีได้ดีกว่า 3D
CRT และสามารถเพิ่มปริมาณรังสีต่อ GTV ได้ดีกว่า
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เทคนิค 3D CRT โดยปริมาณรังสีต่ออวัยวะปกติเท่า
เทียมกัน (รายละเอียดดังตารางที่ 3)

Thilman(40) ทำการศ ึกษาการกระจาย
ปริมาณรังสีในผู ้ป่วย 20 ราย ระหว่าง 3D CRT
(7-field non-coplanar) และ IMRT (step-and-
shoot, SIB, inverse planning) ปริมาณรังสี
เป้าหมายต่อ PTV-high risk (PTV-HR)  เท่ากับ 75

เกรย์ ในขณะที่ PTV-low risk (PTV-LR) เท่ากับ 60
เกรย์ ใน 30 ครั ้ง ถ้ากำหนดให้ dose volume
constraint ต่อ lens เท่ากับ 10 เกรย์, optic chiasm
และ optic nerve เท่ากับ 52 เกรย์, และ brain stem
เท่ากับ 54 เกรย์ พบว่า IMRT ให้ปริมาณรังสีที ่
conform ต่อ PTV-HR และลดปริมาณรังสีต่อเนื้อ
สมองปกติได้ดีกว่า 3D CRT (ตารางที่ 4)

ตารางที่ 3  แสดงการเปรียบเทียบปริมาณรังสีระหว่าง IMRT และ 3D CRT ในการศึกษาของ Chan(39)

Note D Max - average maximum dose
D Max - average mean dose
D Min - average minimum dose
V95 - volume that received   95% of prescribed dose

Goal

GTV definition
GTV dose
Median GTV volume
PTV definition

PTV dose
Median PTV volume

Result
GTV D Max

D Mean
D Minimum

PTV D Max
D Mean
D Minimum
V 95

Brain stem D Max
Chiasm D Max
Optic nerve D Max
Retina D Max
Lens D Max
Brain D Mean

IMRT
(Simultamous Integrated Boost, SIB)

Post-op gadolinium-enhanced
70 Gy (2.12 Gy/Fx)

39 cc
GTV (or tumor bed)+ 2.5 cm margin

59.4 Gy (1.8 Gy/Fx)
397 cc

71.4 Gy
68.5 Gy
62.1 Gy
71.4 Gy
64 Gy

48.3 Gy
98%

58 Gy
43 Gy
23 Gy
18 Gy
2.9 Gy
27 Gy

3DCRT

T1W MRI
60 Gy (2 Gy/Fx)

39 cc
GTV (or tumor bed)+ 2.5 cm

margin
59.4 Gy (1.8 Gy/Fx)

397 cc

64.2 Gy
62.5 Gy
59.9 Gy
64.1 Gy
62 Gy

51.6 Gy
97%

59 Gy
49 Gy
24 Gy
17 Gy
3.1 Gy
32 Gy
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ตารางที่ 4  แสดงการเปรียบเทียบปริมาณรังสีในการศึกษาของ Thilman(40)

Note V95% - volume that received >95% of prescribed dose
V107% - volume that received >107% of prescribed dose
V50Gy - volume that received >50 Gy
CI - conformity index

Khoo(41) ทำการศึกษาการกระจายปริมาณ
รังสีในผู้ป่วย 5 ราย (optic glioma 2 ราย, astrocytoma
2 ราย, meningioma 1 ราย) ระหว่าง 3D CRT
(4-field non coplanar) และ IMRT (peacock
system, inverse planning) โดยปริมาณรังสี
เป้าหมายเท่ากับ 50-55 เกรย์ ใน 30-33 ครั้ง พบว่า
IMRT ให้ minimum PTV dose สูงกว่า และ dose
homogeneity ดีกว่า 3D-CRT ในขณะที่ปริมาณ

Goal
PTV-HR definition
PTV-HR dose
PTV-LR definition
PTV-HR dose
Result
PTV-HR V95%
PTV-HR CI
PTV-LR V107%

V95%
Brain V50 Gy

IMRT
Gadolinium enhanced T1 W MRI+1 mm margin
75 Gy
edema in T2 WI + 1.5 cm margin
60 Gy

87.5%
0.85
13.9%
88.4%
33 cc

3D CRT

75Gy

60 Gy

93.7%
0.69
30.9%
75.3%
60 cc

รังสีต่อ optic nerve และ lens แย่กว่า 3D CRT
ทั้งนี ้เป็นผลจาก IMRT ในการศึกษานี ้ใช้เทคนิค
tomotherapy ซึ่งเป็นการฉายรังสีแบบ coplanar
plane เท่านั้น (ตารางที่ 5)

รายงานอื ่นๆ(42,43) ล้วนยืนยันว่าการฉาย
รังสีแบบปรับความเข้มสามารถลดปริมาณรังสี
ต่อก้านสมอง เส้นประสาทตา ลูกตา โดยไม่เพิ ่ม
ปริมาณรังสีต่อเนื้อสมองปกติ

ตารางที่ 5  แสดงการกระจายปริมาณรังสีในการศึกษาของ Khoo(41)

Note : D Max-D min - แทนค่า homogeneity ของปริมาณรังสีต่อ PTV

CTV definition

PTV definition
PTV D Max

D Min
D Max-D min*

- Contrast-enhanced CT volume
- For nonenhancing tumor : abnormality+5-10 mm margin

CTV+10 mm margin
103.3 + 0.5%
91.3 + 1.4%
12.1 + 1.7%

IMRT
(peacock system)

3D CRT

103.2 + 1.4%
89.5 + 1.5%
13.9 + 1.3%
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ตารางที่ 6  แสดงการกำหนดของเขตและปริมาณรังสีของ GTV และ PTVในการศึกษาของ Chan(9)

รายงานการศึกษาทางคลินิก (Clinical study)

แม้ว่ารายงานการศึกษาการกระจายปริมาณ
รังสีแสดงให้เห็นถึงข้อดีของ IMRT แต่ผลการศึกษา
ทางคลีนิคโดยการใช้ IMRT ยังไม่สามารถแสดงให้
เห ็นว ่า IMRT ช่วยเพิ ่มอ ัตราการรอดชีว ิตของ
ผู้ป่วยได้ เมื ่อเปรียบเทียบกับผลการใช้ 3D CRT
ในอดีต โดยพบว่าผู ้ป่วยมักมีการกำเริบเฉพาะที ่
และเสียชีวิตในที่สุด ทั้งนี้เชื่อว่าเป็นเพราะ malignant
glioma มีความรุนแรงของโรคมาก แม้ว่าจะใช้ IMRT
ในการเพิ่มปริมาณรังสีต่อก้อนมะเร็งถึง 90 เกรย์
หรือใช้เทคนิค hypofractionation เพื่อเพิ่มปริมาณ
รังสีต่อครั้ง ก็ยังไม่สามารถควบคุมโรคได้การศึกษา
ในอนาคตน่าจะเป็นไปในทิศทางการใช้ยาเคมีบำบัด
หรือ target therapy ร่วมกับการฉายรังสี ต่อไปนี้
เป็นรายละเอียดของรายงานการศึกษาทางคลินิก

ซึ่งได้รับการตีพิมพ์แล้ว
Chan(9) รักษาผู้ป่วย malignant glioma 34

ราย (anaplastic astrocytoma 1 ราย, astrocytoma
1 ราย, glioblastoma 33 ราย) ด้วย IMRT (in-house,
forward planning, 5 non-coplanar bean) โดย
กำหนด GTV ตาม post-op gadolinium-enhanced
T1W MRI และกำหนด PTV และ OAR ตามตารางที่
6 พบว่าผู้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิตที่ 1 และ 2 ปี
เท่ากับร้อยละ 47.1 และ12.9 ตามลำดับ โดยมีระยะ
เวลาการรอดชีวิต 11.7 เดือน ผู้ป่วย 23 ราย เกิดการ
กำเริบ จำแนกเป็นการกำเริบที่ก้อนมะเร็งเดิม 18 ราย
ในขอบเขตการฉายรังสี 3 ราย และบริเวณรอบขอบ
เขตการฉายรังสี 2 ราย ถึงแม้ว่าการศึกษานี้จะใช้
ปริมาณรังสีสูงถึง 90 เกรย์ แต่ผู ้วิจัยไม่พบภาวะ
แทรกซ้อนที่ร้ายแรง

Suzuki(44) รายงานผลการร ักษาผู ้ป ่วย
malignant glioma 6 ราย (anaplastic astrocytoma
1 ราย, anaplastic oligodendoglioma 1 ราย,
glioblastoma 4 ราย) ด้วย IMRT (5 coplanar,
equally-spaced beam) โดยกำหนดปริมาณรังสี
ต่อ PTV-G, PTV-C และ OAR ตามตารางที่ 7 พบว่า
ผู้ป่วยมีการกำเริบเฉพาะที่ 5 ราย จำแนกเป็นการ
กำเริบในขอบเขตการฉายรังสี 4 ราย และนอกขอบ
เขตการฉายรังสี 1 ราย ผู้ป่วยเสียชีวิตแล้ว 3 ราย
(โดยเสียชีวิตหลังจากเร่ิมฉายรังสี 4, 16 และ 7 เดือน)

GTV
PTV1
PTV2
PTV3

Definitions
Post-op gadolinium-enhanced T1W MRI

GTV + 0.5 cm margin
GTV + 1.5 cm margin
GTV + 2.5 cm margin

Dose

90 Gy
60 Gy
45 Gy

การใช้ IMRT เพ ื ่อให้ปร ิมาณรังส ีด ้วย
เทคนิค hypofractionation ได้รับการศึกษาใน 3
รายงาน โดย Sultanem(45) และ Floyd(46) ดังราย
ละเอียดต่อไปนี้

Sultanem(45) รักษาผู้ป่วย glioblastoma
จำนวน 25 ราย ด้วย IMRT (SIB, step-and-shoot,
forward planning, 3-non coplanar beam) โดย
กำหนดปริมาณรังสีต่อ GTV และ PTV ดังตารางที่
8 พบว่าผู้ป่วยมีระยะเวลาการรอดชีวิต 9.5 เดือน
อัตราการรอดชีวิตที่ 1 ปี ร้อยละ 40 โดยผู้ป่วย 16 ราย
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ตารางที่ 7 แสดงการกำหนดขอบเขตและปริมาณรังสีต่อ PTV และ OAR Post-op ในการศึกษาของ Suzuki(44)

Note: D5% - Dose to 5% of volume
D Max - maximum dose at each volume

GTV

CTV
PTV-G

PTV-C
PTV-A
PTV
Brain

Brain stem

Optic nerve
Lens
Pituitary

Definitions
Post-op contrast enhanced CT volume หรือ

preoperative volume
GTV + 2 cm marginและ extend ถึงขอบ edema

GTV + 0.5 cm margin

CTV + 0.5 cm margin
PTV-C ลบด้วย PTV-G

Dose

70 Gy/28 Fx
D5% < 77 Gy
56 Gy/28 Fx

D5% < 70 Gy
D95% >prescribed dose

D Max 54 Gy
D 33% 45 Gy
D 66% 40 Gy
D Max 54 Gy
D 33% 42 Gy
D 66% 38 Gy
D Max 40 Gy
D Max 6 Gy

D Max 30 Gy

ตารางที่ 8  แสดงการกำหนดขอบเขตและปริมาณรังสีต่อ GTV และ PTV ในการศึกษาของ Sultanem(45)

*D 95%  - ปริมาณรังสีที่ครอบคลุมปริมาตรอย่างน้อย 95% ของ GTV หรือ PTV

เสียชีวิตแล้วจากการกำเริบของโรคผู้ป่วย 5 ราย มี
การกำเริบของโรค แต่ยังมีชีวิตอยู่ในขณะที่อีก 4 ราย
สบายดี

Floyd(46) รักษาผู้ป่วย glioblastoma 18 ราย
ด้วย IMRT (peacock system) โดยกำหนดปริมาณ
รังส ีต ่อ GTV และ CTV ดังตารางที ่ 9 พบว่า
hypofraction IMRT ทำให้เกิด grade 4 brain
necrosis ในผู้ป่วยถึง 3 ราย และผู้ป่วยมีเวลาการ
รอดชีวิตเพียง 7 เดือน

แม้ว่ารายงานการใช้ hypofractionation
ข้างต้นจะดูเหมือนว่าการใช้การฉายรังสีแบบปรับ
ความเข้มจะได้ประโยชน์ไม่มากนัก แต่ Iuchi(47)

รายงานผลการใช ้  hypofractionated IMRT
ในผู้ป่วย 25 รายให้ปริมาณรังสีต่อก้อนมะเร็งและ
ขอบเขต 5 มม.ถึง 48-68 เกรย์ใน 8 ครั้ง (ได้ bio-
logical equivalent dose เทียบเท่ากับ 64-105
เกรย์ เมื่อคิดเป็นการฉายรังสีครั้งละ 2 เกรย์) บริเวณ
โดยรอบก้อนมะเร็งได้ปริมาณรังสีน้อยลงตามลำดับ

GTV

PTV

Definitions
Post-op contrast enhanced T1W-MRT

GTV + 1.5 cm margin

Dose
60 Gy/20 Fx

D 95%* = 58.5 Gy
40 Gy/ 20 Fx

D 95% = 43.8 Gy



“มะเร็งวิวัฒน์” วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย  ปีที ่ 15 ฉบับที ่ 1 มกราคม-มิถุนายน 255258

IMRTof  Primary Brain Tumor

การกำหนด dose-volume constraint (DVC)
การศึกษาทางคลินิก (Clinical study)

การกำหนด dose volume constraint ต่อ
สมองและก้านสมอง หากพิจารณาจาก TD 5/5 ซึ่ง
รายงานโดย Emami(49) พบว่า D100%, D66% และ
D33% ของสมองเท่ากับ 45, 50 และ 60 เกรย์ ตาม
ลำดับ ในขณะที่ของก้านสมองเท่ากับ 50, 53 และ
60 เกรย์ ซึ่งตัวเลขดังกล่าวอาจใช้เป็นแนวทางใน
การกำหนด DVC ได้ โดยทั่วไปปริมาณรังสีต่อเนื้อ
สมองซึ่งเป็นที่ยอมรับว่าเป็น tolerance dose ต่อ
whole brain คือ 50 เกรย์ ในผู้ใหญ่ และ 30-35 เกรย์
ในเด็ก เมื่อฉายรังสีในปริมาณ 1.8-2 เกรย์ ต่อครั้ง
โดยมีรายงานว่าปริมาณรังสีที่ต่ำที่สุดที่สามารถทำ
ให้เกิด brain necrosis เท่ากับ 50-57.6 เกรย์(50,51)

เมื่อผู้ป่วยได้รับรังสีมากกว่าหรือเท่ากับ 54 เกรย์
พบอุบัติการณ์การเกิด radionecrosis 5% ผู้ป่วย
สามารถแสดงอาการได้ตั้งแต่ 6 เดือนหลังฉายรังสี
และพบอุบัติการณ์สูงสุดที่ 1-2 ปี หลังฉายรังสี โดย

75% ของ radiation necrosis พบภายใน 3 ปีแรก(51)

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด radiation necrosis
สูงขึ้น คือผู้ป่วยเด็กโดยเฉพาะอย่างยิ่งอายุน้อยกว่า
2 ปี(52,53) ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำบัดควบคู่กับการ
ฉายรังสี(54) ปริมาณรังสีต่อครั้งสูง(55) และปริมาตร
ของเนื้อสมองที่ได้รับรังสีในปริมาณสูง

ข้อมูลเพิ่มเติมได้แก่ DVC ซึ่งกำหนดในการ
วิจัย protocol ต่างๆ ซึ่งมักกำหนด DVC ของ brain
stem ดังรวบรวมในตารางที่ 10 และ 11 ข้อมูลเหล่านี้
สามารถใช้เป็นแนวทางได้ แม้ว่ายังไม่มีรายงานถึง
ภาวะแทรกซ้อน

Eye & Optic tract
ก้อนมะเร็งในสมองที่อยู่ใกล้ suprasellar

area และ temparal lobe จะต้องกำหนด DVC ต่อ
optic chiasm และ optic tract เพื่อป้องกันไม่ให้เกิด
ภาวะแทรกซ้อนจนอาจทำให้ผู้ป่วยตาบอด

กล่าวคือ 40 และ 32 เกรย์ใน 8 ครั้ง เปรียบเทียบกับ
กลุ ่มผู ้ป่วยในสถาบันเดียวกัน ซึ ่งได้ร ับการฉาย
รังสีแบบ 3 มิติ 40-60 เกรย์ใน 15-30 ครั้งในอดีต
(historical control) พบว่าการลดจำนวนครั้งลงเหลือ
เพียง 8 ครั้งนี้ สามารถเพิ่ม 2 year progression-
free survival จาก 17.6 เป็น 53.6 เปอร์เซ็นต์ และ
เพิ่มอัตราการรอดชีวิตที่สองปีจาก 19.4 เป็น 55.6
เปอร์เซ็นต์ซึ่งผู้วิจัยเชื่อว่าน่าจะเป็นผลจากการลด
ระยะเวลาการฉายรังสีลงอย่างมาก

Panet-Raymond(48) รายงานผลการรักษา
ผู้ป่วย glioblastoma 35 รายโดยการใช้การฉายรังสี
แบบปรับความเข้ม 60 เกรย์ใน 20 ครั้งร่วมกับยา
Temozolomide สูตรเดียวกับรายงานของ Stupp(30)

พบว่าหลังจากติดตามผู้ป่วยเฉลี่ย 12.6 เดือน มี
ผู ้ป ่วยร้อยละ 82.8 ได้ร ับรังสีเคมีบำบัด โดยมี
มัธยฐานเวลาการรอดชีวิต 14.4 เดือนซึ่งเทียบเท่า
กับรายงานของ Stupp(30) ผู้ป่วยที่มีการกำเริบส่วน
ใหญ่เกิดบริเวณกึ่งกลางของก้อนมะเร็ง

ตารางที่ 9  แสดงการกำหนดขอบเขตและปริมาณรังสีต่อ GTV และ PTV ในการศึกษาของ Floyd(46)

GTV

CTV

Definitions
Pre-op enhancing primary

Post-op residual tumor of surgical cavity
Surrounding edema

Dose
50 Gy/10 Fx

30 Gy/10 Fx
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ตารางที่ 10  DVC ของก้านสมองในงานวิจัยชิ้นต่างๆ

Author
Chan(39)

Suzuki(44)

Emami(49)

RTOG 0420(56)

RTOG 0424(57)

RTOG 0211(58)

RTOG br0131(59)

RTOG 98-13(60)

Parameter
D Max
D Max
D 33%
D 66%
D100%
D 66%
D 33%
D Max
D Max
D Max
D Max
D Max

Limit
58 Gy
54 Gy
42 Gy
38 Gy
50 Gy
53 Gy
60 Gy
60 Gy

56.7 Gy
60 Gy
60 Gy
60 Gy

ตารางที่ 11  DVC ของเนื้อสมองในงานวิจัยต่างๆ

Chan(39)

Thilman(40)

Suzuki(44)

Emami(49)

RTOG 0424(57) contralateral brain

Parameter
D Mean
V50 Gy
D Max
D 33%
D 66%
D100%
D 66%
D 33%
D Max

Limit
27 Gy
33 cc
54 Gy
45 Gy
40 Gy
45 Gy
50 Gy
60 Gy
36 Gy

nerve (visual acuity แย่กว่า 20/100) หากปริมาณ
รังสีรวมไม่เกิน 59 เกรย์ แต่หากปริมาณรังสีมากกว่า
60 เกรย์ จะพบภาวะแทรกซ้อนต่อ optic nerve ถึง
11% (ในผู้ป่วยที่ได้รับปริมาณรังสีต่อครั้งน้อยกว่า
1.9 เกรย์) และ 47% (ในผู้ป่วยที่ได้รับปริมาณรังสี
ต่อครั้งมากกว่าหรือเท่ากับ 1.9 เกรย์)

Movsas(63)  และ Goldsmith(64) รายงาน
ผลการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วย pituitary adenoma
21 ราย ด้วยปริมาณรังสี 45-59.4 เกรย์ (1.8-2 เกรย์
/ครั้ง) ไม่พบความผิดปกติของ visual field หลังจาก
ฉายรังสีครบ

Emami รายงาน(49) Tolerance dose (TD)
5/5 ของ optic nerve และ optic chiasm เท่ากับ
50 เกรย์ (D100%) ในขณะที่ TD5/5 ของ lens และ
retina เท่ากับ 10 และ 45 เกรย์ (D100%) ตามลำดับ

Harris(61) รายงานว่าปริมาณรังสี 45-50
เกรย์ (ด้วย conventional fractionation) ไม่ทำให้
เกิดภาวะแทรกซ้อนต่อ optic nerve แต่หากเพิ่ม
ปริมาณรังสีต่อครั้ง เช่น มากกว่าหรือเท่ากับ 2.5
เกรย์ จะพบภาวะแทรกซ้อนเกือบ 20% ของผู้ป่วย

Parsons(62) รายงานผลการศึกษาย้อนหลัง
ในผู้ป่วย 106 ราย ไม่พบภาวะแทรกซ้อนต่อ optic
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Radiation retinopathy เกิดจากความผิด
ปกติของหลอดเลือด (retinal microangiopathy)
หลังจากได้รับการฉายรังสี โดยพบว่าหลอดเลือด
retinal capillary เกิดการอุดตัน ซึ่งนำไปสู่ retinal
hemorrhage, microaneurysm, cotlan-wool spot,
retinal edema และ/หรือ neovascularization ทำ
ให้ตาบอดในที่สุด(65) ปัจจัยที่ทำให้เกิด radiation
retinopathy ได้แก่ ปริมาณรังสีรวม ปริมาณรังสีต่อ
คร้ังและพ้ืนท่ีของจอประสาทตาท่ีได้รับปริมาณรังสี(66)

Parsons(67) รายงานผลการศึกษาย้อนหลัง
ในผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและลำคอ จำนวน 64 ราย พบ
ผู้ป่วย 26 ราย ซึ่งเกิด radiation retinopathy(visual
acuity แย่กว่า 20/200) โดยเริ่มเกิดอาการที่ 2.8 ปี
หล ังฉายร ังส ีครบและปร ิมาณรังส ีท ี ่ก ่อให ้เก ิด
radiation retinopathy เริ่มตั้งแต่ 45 เกรย์ (ปริมาณ
รังสีที ่จอประสาทตา ได้ร ับ >50% ของปริมาตร
(D50%)) โดยพบอุบัติการณ์สูงขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับ
ปริมาณรังสีมากกว่า 1.9 เกรย์/ครั้ง ผู้ป่วยที่ได้รับยา
เคมีบำบัดและผู้ป่วยโรคเบาหวาน

Takeda(68) รายงานผลการศึกษา ย้อนหลัง
ในผู้ป่วยมะเร็งโพรงจมูกและไซนัส 25 ราย ไม่พบ
การเกิดภาวะแทรกซ้อนต่อจอประสาทตาเลยใน
ผู้ป่วยที่ได้รับปริมาณรังสีสูงสุดต่อจอประสาทตา
(retina Dmax) น้อยกว่า 50 เกรย์ ในขณะที่ผู้ที่ได้รับ
รังสีสูงสุดมากกว่าหรือเท่ากับ 50 เกรย์ มีอุบัติการณ์
ของ radiation retinopathy ถึง 44% โดยหาก
V50Gy>60% ของพ้ืนท่ีจอประสาทตา จะมีอุบัติการณ์
สูงถึง 57% ในขณะที่หาก V50 Gy < 60% ของพื้นที่
จอประสาทตาจ จะมีอุบัติการณ์เหลือเพียง 13%
นอกจากนี ้ผ ู ้ว ิจ ัยยังรายงานอุบัติการณ์การเกิด
neovascular glaucoma ถึง 14% ในผู้ป่วยที่ได้รับ
ปริมาณรังสีสูงสุดมากกว่า 50 เกรย์ ด้วยระยะเวลา
ต้ังแต่เร่ิมฉายรังสีจนเกิด retinopathy และ glaucoma

เฉลี่ยเท่ากับ 32 และ 22 เดือนตามลำดับ ผู้ป่วย 1
ราย ซึ่งได้รับปริมาณรังสีสูงสุดที่จอประสาทตา 75
เกรย์ เกิด central retinal artery obstruction ทำให้
ตาบอดที่ 30 เดือนหลังฉายรังสี

Monroe(69) รายงานผลการศึกษาย้อนหลัง
ในผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและลำคอ 186 ราย ในจำนวน
นี้เกิด radiation retinopathy 30 ราย พบว่าผู้ป่วยที่
เกิด radiation retinopathy ได้รับปริมาณรังสีตั้งแต่
40-86.04 เกรย์ (median 64.8 เกรย์) โดยผู้ป่วยที่ได้
รับปริมาณรังสีต่อจอประสาทตา (D25%) < 50 เกรย์
มีอุบัติการณ์เกิด retinopathy 4% ในขณะที่ผู้ป่วยที่
D25% > 50 เกรย์ มีอุบัติการณ์ 24% และโอกาสเกิด
retinopathy ลดลงในผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีแบบ
hyperfractionation (รายละเอียดในตารางที่ 12)
ระยะเวลาตั้งแต่ฉายรังสีจนเกิด retinopathy เฉลี่ย
2.6 ปี

จากข้อมูลที่ได้นำเสนอข้างต้น ควรกำหนด
ปริมาณรังสีสูงสุด (Dmax) ต่อ optic nerve และ
optic chiasm เท่ากับ 60 เกรย์ และต่อ retina เท่า
กับ 50 เกรย์ ซึ่งสอดคล้องกับ DVC ในงานวิจัยชิ้น
ต่างๆ ดังแสดงในตารางที่ 13 และ 14

Middle and inner Ear
การฉายรังสีอาจทำให้เกิด serous otitis

media ได้เน ื ่องจากเกิดการบวมของ mucosa
บร ิ เวณ  Eustachian tube และเก ิด  serous
transudation โดยส่วนใหญ่อาการมักจะหายได้
หลังจากหยุดฉายรังสี บางครั้งอาจต้องให้ nasal
decongestant หรือทำ myringotomy อาการแสดง
คือ มีอาการหูอ้ือชนิด conductive hearing loss (71-73)

Emami(49) รายงาน TD5/5 ของ middle
และ external ear เท่ากับ 55 เกรย์ จึงเห็นควรให้
กำหนด DVC ของ middle ear Dmax < 55 เกรย์
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ตารางที่ 12 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณรังสีต่อจอประสาทตา และอุบัติการณ์การเกิด radiation

retinopathy แบ่งตามเทคนิคการฉายรังสีในการศึกษาของ Monroe(69)

ปริมาณรังสีต่อจอ
ประสาทตา (D25%)

> 30 Gy
30-39.99 Gy
40-49.99 Gy
50-59.99 Gy
60-69.99 Gy

> 70 Gy

จำนวน

0/24 (0%)
0/31 (0%)

3/17 (18%)
2/31 (6%)

15/53 (28%)
10/30 (33%)

Once-daily
0/14 (0%)
0/21 (0%)

3/16 (19%)
2/13 (15%)

12/31 (39%)
6/13 (46%)

Fractionation

Twice daily
0/10 (0%)
0/10 (0%)
0/1 (0%)

0/18 (0%)
3/22 (14%)
4/17 (24%)

ตารางที่ 13  DVC ของ optic nerve, optic chiasm ในงานวิจัยชิ้นต่างๆ

Parameter
D100%
Dmax
Dmax
Dmax
Dmax
Dmax

Emami (49)

RTOG 0420 (56)

RTOG 0211 (58)

RTOG br0131 (59)

RTOG 98-13 (60)

RTOG 98-03 (70)

Limit
50 Gy
54 Gy
60 Gy
60 Gy
54 Gy
55 Gy

ตารางที่ 14   DVC ของ retina ในงานวิจัยชิ้นต่างๆ

Parameter
D100%
Dmax

D15% (one eye)
Dmax
Dmax
Dmax
Dmax

Emami (49)

RTOG 0420 (56)

RTOG 0424 (57)

RTOG 0211 (58)

RTOG br0131 (59)

RTOG 98-13 (60)

RTOG 98-03 (70)

Limit
45 Gy
50 Gy
10 Gy
50 Gy
50 Gy
50 Gy
55 Gy

การฉายรังสีบริเวณหูชั ้นใน ซึ ่งมีอวัยวะ
สำคัญคือ cochlear อาจทำให้เกิด sensorineural
hearing loss ซึ่งมักเริ่มมีอาการหลังจากฉายรังสี
6-12 เดือน(74) โดยพบการสูญเสียการได้ยินที่คลื่น
เสียงความถี่สูง > 4 kHz (high-frequeny hearing
loss)(75) ได้ 25-50% ของผู้ป่วยที่ได้รับปริมาณรังสี
สูงกว่า 50-60 เกรย์(76-78) โดย Grau(79) รายงานผล
การทดสอบการได้ยินของผู้ป่วยก่อนและหลังการ

ฉายรังสีจำนวน 22 ราย พบอุบัติการณ์การเกิด
hearing loss เพียง 8% (1/13 ราย) ในผู้ป่วยที่ได้รับ
ปริมาณรังสีน้อยกว่า 50 เกรย์ ในขณะที่อุบัติการณ์
สูงขึ้นเป็น 44% (8/18 ราย) ในผู้ป่วยที่ได้รับปริมาณ
รังสีมากกว่า 59 เกรย์

Huang(80) รายงานผลการร ักษาผู ้ป ่วย
เด็กที ่เป็น medulloblastoma จำนวน 26 ราย
เปรียบเทียบระหว่าง conventional RT และ IMRT
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พบว่า IMRT สามารถลดปริมาณรังส ีเฉลี ่ยต ่อ
cochlear จาก 54.2 เกรย์ เหลือ 36.7 เกรย์ ซึ่งเป็น
ผลให ้ภาวะแทรกซ ้อนต ่อการได ้ย ินข ั ้นร ุนแรง
(grade 3-4 hearing loss) ลดลงจาก 64% เหลือ
13% (P < 0.014) โดยผู้วิจัยแนะนำให้ใช้ DVC ต่อ
cochlear < 37 เกรย์ ในผู้ป่วยเด็ก สิ่งที่น่าสังเกตใน
การศึกษานี ้ค ือ เทคนิคการฉายรังสีแบบ IMRT
ซึ ่งผ ู ้ว ิจ ัยฉาย ร ังสี whole craniospinal ด้วย
conventional RT ในเบื้องต้นแล้วตามด้วย IMRT ใน
ช่วง boost โดยแบ่งปริมาณรังสีตามความเสี่ยงต่อ
การกำเริบของโรค (high risk และ low risk) พบว่า
ผู้ป่วย low risk และ high risk จะได้รับปริมาณรังสี
ต่อ cochlear เฉลี่ยเท่ากับ 34.3 และ 41.7 เกรย์
ตามลำดับ ดังนั ้น DVC ที ่ผ ู ้ว ิจ ัยแนะนำ จึงไม่
สามารถใช้ได้ในทุกกรณี

ถึงแม้ว่าการฉายรังสีแบบปรับความเข้ม
จะสามารถลดปริมาณรังสีต่อ cochlear ได้แต่
เทคนิค 3D-CRT ด้วยการใช้ two wedged posterior
oblique field ก็สามารถลดปริมาณรังสีบริเวณ
cochlear เหลือประมาณ 70% ของเทคนิค parallel-
opposed lateral field ได้เช่นกัน โดย Breen(81)

รายงานว่า 3D-CRT มีความสะดวกกว่า IMRT ใน
การรักษาเนื้องอกบริเวณ posterior fossa อีกทั้ง
ปริมาณรังสีตกกระทบบริเวณ optic nerve, lens ยัง
น้อยกว่า IMRT อีกด้วย

จากข้อมูลข้างต้นขอเสนอแนะ DVC ต่อ
inner ear คือ Dmax < 50 เกรย์ และDmean < 40 เกรย์

Skin
ผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีบริเวณศีรษะมัก

มีภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลันบริเวณผิวหนังได้แก่
erythema, alopecia, hyperpigmentation และ
desquamation ทั้งนี้ อาการแสดงขึ้นอยู่กับปริมาณ
รังสีที่ผู้ป่วยได้รับ โดยมักจะเกิดหลังจากผิวหนังได้

รับรังสีอย่างน้อย 20-25 เกรย์ ซึ่งเป็นผลจากการ
ทำลาย basal epithelial cell และหากได้รับปริมาณ
รังสีสูงขึ้น ก็จะมีการทำลาย endothelial cell และ
vascular lumens จนกระทั่งในระยะยาวเกิด skin
necrosis และ telangiectasia ในที่สุด(82,83) ปริมาณ
รังสีสูงสุดที ่ผิวหนังสามารถซ่อมแซมตัวเองได้คือ
45 เกรย์(83) ดังนั้นในการฉายรังสีบริเวณสมองซึ่ง
ผู้ป่วยมักจะได้รับการ immobilization ด้วย mask
ทำให้สูญเสีย skin sparing effect แพทย์รังสีรักษา
ควรกำหนด DVC ต่อผิวหนัง เพื่อป้องกันไม่ให้ผู้ป่วย
เกิดผมร่วงถาวร โดยแนะนำให้ปริมาณรังสีสูงสุดต่อ
หนังศีรษะไม่เกิน 45 เกรย์  (D Max < 45 เกรย์)

Pituitary gland
อุบัติการณ์การเกิด hypopituitarism ขึ้นอยู่

กับตำแหน่งของก้อนมะเร็งที่ฉายรังสีว่าอยู่ใกล้กับ
ต่อมใต้สมองหรือไม่ ปริมาณรังสีที่ต่อมใต้สมองได้
รับ อายุของผู้ป่วยและการรักษาที่ผู้ป่วยได้รับ เช่น
ผู้ป่วยอายุน้อยมีโอกาสที่จะเกิดอาการของ hypopi-
tuitarism ได้ชัดเจน ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดร่วมกับ
การฉายรังสีในผู้ป่วย pituitary adenoma มีโอกาส
เกิด hypopituitarism มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับการฉาย
รังสีอย่างเดียว หรือได้รับการผ่าตัดอย่างเดียว(84, 85)

ผู้ป่วยที่มีอาการของ hypopituitarism มัก
จะมีการขาด growth hormone(GH) เป็นส่วนมาก
แม้ว่าจะได้รับปริมาณรังสีเพียง 45 เกรย์ (1.8 เกรย์/
ครั้ง) ซึ่งผู้ป่วยควรได้รับฮอร์โมนทดแทนทั้งในเด็ก
และผู้ใหญ่ การขาดฮอร์โมนในอันดับต่อมาได้แก่
gonadotropins, ACTH และ thyrotropin ตามลำดับ
แต่สำหรับฮอร์โมน prolactin อาจมีระดับสูงข้ึน ซึ่งเป็น
ผลมาจากการฉายรังสีไปยับยั้ง prolactin-inhibitory
center ที่ hypothalamus

Littley(84) รายงานผลการรักษาผู้ป่วย pituitary
adema จำนวน 165 ราย ด้วยปริมาณรังสี 37.5-
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42.5 เกรย์ (ใน 15-16 ครั้ง) พบการขาดฮอร์โมน GH,
gonadotropins, corticotropin และ TSH เท่ากับ
100%, 96%, 84% และ 49% ตามลำดับ ในขณะที่
เกิด hyperprolactinemia 45%

ดังนั้น ในผู้ป่วยมะเร็งสมองที่ก้อนมะเร็งไม่
ได้อยู่ใกล้ต่อมใต้สมอง แนะนำให้จำกัดปริมาณรังสี

ต่อต่อมใต้สมองให้น้อยกว่า 35 เกรย์ (D Mean<35
เกรย์) และ D Max น้อยกว่า 45 เกรย์

โดยสรุป จากข้อมูลดังกล่าวข้างตนทั้งหมด
สามารถกำหนดปริมาณรังสีต่ออวัยวะปกติในการ
ฉายรังสีบริเวณสมองได้ดังตารางที่ 15

ตารางที่ 15  สรุปแนวทางในการกำหนด DVC ในกรณี Brain tumor

รายงานการใช้ IMRT ใน brain tumor ชนิด
อื่นๆ มีรายงานไม่มากนักเมื่อเปรียบเทียบกับ glio-
blastoma อย่างไรก็ตาม การใช้ IMRT ในก้อนเนื้อ
งอกชนิดอื่น อิงอยู่บนหลักการเดียวกันคือ การลด
ปริมาณรังสีต่ออวัยวะปกติอื่น และความสะดวกใน
การวางแผนการรักษาด้วย inverse planning ซึ่ง
ช่วยทุ่นเวลาสำหรับนักฟิสิกส์ได้มาก รายงานการ
วิจัยต่อไปนี้เป็นตัวอย่างของการใช้ IMRT ในผู้ป่วย
meningioma(86) และ medulloblastoma(80)

Uy(86) รายงานผลการรักษาผู้ป่วย menin-
gioma จำนวน 40 ราย ด้วย IMRT (NOMOS Peacock
System) ปริมาณรังสี 44-60 เกรย์ (median 53 เกรย์)
แล้วติดตามผลการรักษานานเฉลี่ย 30 เดือน พบว่า
IMRT ให้อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่และอัตราการ
รอดชีวิตที่ 5 ปี เท่ากับ 93% และ 89% ตามลำดับ

Parameter
D Max
D 33%
D Max
D Max
D Max
D Max

D Mean
D Max
D Max

D Mean

อวัยวะ
Brain stem
Brain
Optic nerve, chiasm
Retina
Middle ear
Cochlear

Scalp
Pituitary gland

Limit
60 Gy
60 Gy
54 Gy
50 Gy
55 Gy
50 Gy
40 Gy
45 Gy
45 Gy
35 Gy

ซึ่งเทียบเท่ากับผลการรักษาด้วย conventional RT
เนื ่องจากขนาดของเนื ้องอกในรายงานนี้ค่อนข้าง
ใหญ่ (เส้นผ่าศูนย์กลาง 3.4 ซม.) เมื่อเปรียบเทียบ
กับการใช้ radiosurgery ซึ่งมักจะจำกัดขนาดของ
เนื้องอกไม่ใหญ่ไปกว่า 3 ซม. พบว่าผลการควบคุม
โรคไม่แตกต่างเช่นกัน ผลข้างเคียงในการรักษา
ผู้ป่วยด้วย IMRT ได้แก่ ปวดศีรษะ ซึ่งรักษาด้วย
ยาแก้ปวด และ late CNS toxicity > grade3
จำนวน 2 ราย

Huang(80) รายงานผลการรักษา medul-
loblastoma ในเด็กจำนวน 26 ราย พบว่าการใช้
IMRT boost หลัง whole craniospinal irradiation
สามารถลดปริมาณรังสีต่อหูชั ้นในของผู้ป่วย จาก
54.2 เกรย์ (conventional RT) เหลือ 36.7 เกรย์
และลด hearing loss grade > 3 จาก 64% เหลือ 13%

บทบาทของการฉายรังสีแบบปรับความเข้ม
ใน brain tumor ชนิดอ่ืนๆ
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สรุป
การรักษาก้อนเนื้องอกในสมอง ชนิด high-

grade astrocytoma ด้วย IMRT มีข้อได้เปรียบกว่า
conventional RT ในด้านความสะดวกในการวาง
แผนการรักษาเพราะใช้คอมพิวเตอร์ในการคำนวณ
แบบ inverse planning โดยมีรายงานการวิจัยมาก
พอสมควร อย่างไรก็ตาม ผลการรักษาที่ได้ยังไม่
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