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การรักษาแบบลดความเข/มข/นในมะเร็งคอหอยส9วนช9องปาก 

(Treatment de-escalation in oropharyngeal cancer) 

 

บทนำ 

 มะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก (oropharyngeal cancer) ประกอบดDวยมะเร็งต.อมทอนซิล (tonsil), มะเร็ง

โคนล้ิน (base of tongue), มะเร็งเพดานอ.อน (soft palate) และมะเร็งผนังส.วนหลังคอหอย (posterior 

pharyngeal wall) ซ่ึงการรักษาหลักของมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากระยะเร่ิมตDน (early stage) คือการผ.าตัดหรือ

การฉายรังสี ส.วนการรักษาระยะลุกลามเฉพาะท่ี (locally advanced stage) คือการใหDการรักษาแบบผสมผสาน

ดDวยรังสีและเคมีบำบัดควบคู.กัน เพ่ือมุ.งหวังการหายขาดและเพ่ือสงวนการทำงานของอวัยวะ (organ 

preservation) ซ่ึงมีความสำคัญต.อการกลืนอาหารและการปfองกันการสำลักของผูDปgวย อย.างไรก็ตาม การรักษา

ดDวยรังสีเคมีบำบัดทำใหDเกิดผลขDางเคียงต.างๆ ต.อผูDปgวยท้ังในระยะเฉียบพลันและระยะยาว เช.น เย่ือบุช.องปาก

อักเสบ (oral mucositis), การกลืนผิดปกติ (dysphagia) นำไปสู.การใส.สายใหDอาหาร (feeding tube) ทำใหD

ส.งผลต.อคุณภาพชีวิตของผูDปgวย นอกจากน้ี การรักษาในปnจจุบันทำใหDผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากมีอัตราการ

รอดชีวิตหรืออัตราการหายขาดจากโรคเพ่ิมข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกับในอดีต โดยเฉพาะในผูDปgวยท่ีมะเร็งมี

ความสัมพันธpต.อการติดเช้ือ Human papillomavirus (HPV) ซ่ึงมีความเส่ียงต่ำต.อการกำเริบของโรค(1) 

เพราะฉะน้ันเม่ือผูDปgวยมีชีวิตท่ียาวนานข้ึน จึงอาจมีผลกระทบมากข้ึนต.อการใชDชีวิตหากเกิดผลขDางเคียงจากการ

รักษา จึงนำมาสู.ความพยายามการลดความเขDมขDนของการรักษาหรือ treatment de-escalation ในผูDปgวยกลุ.มน้ี 

เพ่ือหวังลดผลขDางเคียงแต.ยังสามารถควบคุมโรคและหายขาดไดD ซ่ึงการลดความเขDมขDนของการรักษาอาจทำไดDท้ัง

การลดปริมาณรังสีและบริเวณท่ีฉายรังสี, การลดหรือทดแทนยาเคมีบำบัด หรือ การผ.าตัดตามดDวยการลดความ

เขDมขDนของการรักษาเสริม เปvนตDน 

 

ตารางท่ี 1 แสดงขDอแตกต.างระหว.างมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากท่ีมี HPV+ และ HPV-(2) 

(ดัดแปลงจาก Lechner M, Liu J, Masterson L, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022;19(5):306-27.) 

ลักษณะ HPV+ HPV- 

ลักษณะของผู,ป.วย   

อายุ ณ การวินิจฉัยโรค อายุนDอย อายุมาก 

เพศชาย 86.9% 76.8% (p<0.001) 

คนผิวขาว 90% 75.9% (p<0.001) 

การสูบบุหร่ี พบอัตราการเกิดโรค HPV+OPSCC 

มากข้ึนในกลุ.มคนท่ีสูบบุหร่ี 

มีความสัมพันธpกับการสูบบุหร่ี 

ผศ.พิเศษ พญ.สาริน กิจพาณิชย์



 2 

การด่ืมสุรา มีความสัมพันธpนDอย มีความสัมพันธpมาก 

ประวัติเพศสัมพันธp สัมพันธpกับการมีคู.นอนหลายคน - 

ลักษณะของก,อนมะเร็ง   

อุบัติการณpโรคต.อประชากร 1 

แสนราย 

4.62 1.82 

กายวิภาคและตำแหน.ง มักพบบริเวณคอหอยส.วนช.องปาก 

โดยเฉพาะบริเวณ base of tongue 

และ tonsil 

พบไดDทุกบริเวณของศีรษะและลำคอ 

ระยะท่ีพบ มักพบกDอนมะเร็งปฐมภูมิขนาดเล็ก 

(T1-2) และมักพบว.ามีการกระจาย

ไปต.อมน้ำเหลืองขDางเคียง (nodal 

metastasis) เม่ือไดDรับการวินิจฉัย 

พบไดDทุกระยะ 

Histopathology Immature, basal-like/basaloid, 

non-keratinizing 

Keratinizing SCC 

พยากรณpโรค HPV+OPSCC มีพยากรณpโรคดีกว.า โดย adjusted hazard ratio = 0.40 

(p<0.001) 

ลักษณะทางชีววิทยา   

Genetic alterations มักพบ alteration ในยีนท่ีทำหนDาท่ี 

สรDางโปรตีนสำหรับ DNA damage 

response, FGF และ JAK–STAT 

signalling protein, และยีนท่ี

เก่ียวขDองกับระบบภูมิคุDมกัน 

เช.น HLA-A/B; PIK3CA mutation 

พบไดDบ.อย 

Aberration of TP53 and cell-

cycle pathways (such 

as CDKN2A loss); พบการ

เปล่ียนแปลงทางพันธุกรรมไดDบ.อยใน 

oxidative stress regulation 

Other aberrations p53 degradation โดย E6 และ Rb 

degradation โดย E7 

- 

ตัวย9อ: HPV=Human papilloma virus, OPSCC=Oropharyngeal squamous cell carcinoma, 

SCC=Squamous cell carcinoma, p=p-value 

 

 



 3 

หลักการการคัดเลือกผู/ป̀วยเพ่ือรับการรักษาแบบลดความเข/มข/น 

 การแบ.งกลุ.มผูDปgวยดDวยคุณลักษณะของผูDปgวยและคุณลักษณะของมะเร็ง มีท่ีมาจากงานวิจัยไปขDางหนDา

ระยะท่ี 3 แบบสุ.มโดย Nguyen-Tan และคณะ(3) คือ Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0129 

โดยคัดเขDาผูDปgวยมะเร็งศีรษะและลำคอระยะท่ี 3-4 รับการรักษาดDวยรังสีแบบมาตรฐาน (standard 

fractionation) 70 เกรยpใน 35 คร้ัง (7 สัปดาหp) ควบคู.กับยาเคมีบำบัดซิสพลาติน 3 รอบโดยใหDทุก 3 สัปดาหp 

เปรียบเทียบการฉายรังสีแบบเร.งรัด (accelerated fractionation) 72 เกรยpใน 42 คร้ัง (6 สัปดาหp) โดยฉายวัน

ละ 1 คร้ังเปvนเวลา 3.5 สัปดาหpต.อดDวยฉายวันละ 2 คร้ังเปvนเวลา 2.5 สัปดาหp ควบคู.กับยาเคมีบำบัดซิสพลาติน 2 

รอบโดยใหDทุก 3 สัปดาหp ขDอสังเกตคือความแตกต.างของ fractionation และความแตกต.างของจำนวนรอบของยา

เคมีบำบัด หลังจากตรวจติดตามผูDปgวยจำนวน 721 คน  พบว.าผูDปgวยท้ังสองกลุ.มมีอัตราการรอดชีวิต (overall 

survival), อัตราการกำเริบของโรคเฉพาะท่ี (locoregional failure), อัตราการแพร.กระจายของโรค (distant 

metastasis) และอัตราปลอดการกำเริบ (progression free survival) ไม.แตกต.างกันอย.างมีนัยยะสำคัญทางสถิติ 

(ท่ี 8 ป¡: OS 48 vs 48%, LRF 37 vs 39%, DM 15 vs 13%, PFS 42 vs 41%) นอกจากน้ีคณะผูDวิจัยยังพบว.า 

ในกลุ.มผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก (ซ่ึงคิดเปvนรDอยละ 60 ของกลุ.มตัวอย.างในงานวิจัยท้ังหมด) และมีผล p16 

เปvนบวก (p16 positive) มีอัตราการรอดชีวิตท่ี 8 ป¡คิดเปvนรDอยละ 70.9 ซ่ึงมากกว.ากลุ.มมะเร็งคอหอยส.วนช.อง

ปากท่ีมีผล p16 เปvนลบ (p16 negative) ซ่ึงมีอัตราการรอดชีวิตรDอยละ 30.2 อย.างมีนัยยะสำคัญทางสถิติ 

(p<0.001) 

 ความสัมพันธpระหว.าง HPV และการมีพยากรณpโรคท่ีดีกว.ากลุ.มท่ีไม.มีการแสดงออกของ HPV  เปvน

รากฐานสำคัญจากงานวิจัยของ Ang และคณะ(1) ท่ีทำการศึกษายDอนหลังเร่ืองความสัมพันธpระหว.าง HPV และ

อัตราการรอดชีวิตเฉพาะในกลุ.มผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากท่ีเขDาร.วมในงานวิจัย RTOG 0129 พบว.า รDอยละ 

63.8 ของผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากตรวจพบการแสดงออกของ HPV บนเซลลpมะเร็ง โดยการตรวจ p16 

immunohistochemistry และ/หรือ การตรวจหา HPV DNA โดยวิธี In-situ Hybridization (ISH) จากช้ินเน้ือ

บนพาราฟ£น เม่ือทำการวิเคราะหpดDวย recursive partitioning analysis พบว.าสามารถแบ.งกลุ.มผูDปgวยมะเร็งคอ

หอยส.วนช.องปากไดDเปvน 3 กลุ.ม โดยแบ.งตามปnจจัย 4 อย.าง ไดDแก. HPV status, การสูบบุหร่ี, ระยะ T และ ระยะ 

N ซ่ึงท้ัง 3 กลุ.มจำแนกไดDดังแสดงในตารางท่ี 2 จะเห็นไดDว.ากลุ.มเส่ียงต่ำ (low risk) มีพยากรณpโรคและอัตราการ

รอดชีวิตท่ี 3 ป¡ท่ีดี คิดเปvนรDอยละ 93% โดยท่ีกลุ.มเส่ียงปานกลาง (intermediate risk) และกลุ.มเส่ียงสูง (high 

risk) มีพยากรณpโรคและอัตราการรอดชีวิตนDอยลงตามลำดับ คิดเปvนรDอยละ 70.8 และ 46.2 ท่ี 3 ป¡ (ภาพท่ี 1)

นอกจากน้ี HPV status ยังเปvน Independent prognostic factor ไม.ว.าผูDปgวยจะไดDรับการรักษาอะไร และยังคง

ความเปvน prognosis factor แมDในระยะท่ีผูDปgวยมีการกลับเปvนซ้ำของโรค(4) 
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ตารางท่ี 2 กลุ.มผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก จำแนกตามปnจจัยเส่ียงจาก RTOG 0129(1) 

(ดัดแปลงจาก Ang KK, Harris J, Wheeler R, et al. N Engl J Med. 2010;363(1):24-35.) 

Risk group HPV Smoking  

(pack-years) 

T and N 3-year OS 

Low risk HPV+ £10 Any 93.0% 

(95% CI, 88.3 to 

97.7) 
HPV+ >10 N0-N2a 

Intermediate risk HPV+ >10 N2b-N3 70.8% 

(95% CI, 60.7 to 

80.8) 

HPV- £10 T2-T3 

High risk HPV- £10 T4 46.2% 

(95% CI, 34.7 to 

57.7) 
HPV- >10 Any 

 
 

ภาพท่ี 1 แสดงกราฟ Kaplan Meier Curve ของอัตราการรอดชีวิตในผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก จำแนก

ตามกลุ.มเส่ียงต่ำ (low risk), กลุ.มเส่ียงปานกลาง (intermediate risk) และกลุ.มเส่ียงสูง (high risk) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Ang KK, Harris J, Wheeler R, et al. N Engl J Med. 2010;363(1):24-35.) 
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 การรักษามาตรฐานในมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากระยะลุกลามเฉพาะท่ี คือ การฉายรังสี 70 เกรยpร.วมกับ

การใหDยาเคมีบำบัดดDวยซิสพลาตินควบคู.ระหว.างการฉายรังสี ซ่ึงการรักษาดDวยวิธีดังกล.าวไดDผลการรักษาท่ีดี มี

อัตราการรอดชีวิตและอัตราปลอดการกำเริบของโรคสูง (RTOG 0129: 3-year overall survival 83%, 3-year 

progression free survival 74%) อย.างไรก็ตามในงานวิจัย RTOG 0129 ผูDปgวยส.วนใหญ.รDอยละ 76 เกิด

ผลขDางเคียงเฉียบพลันความรุนแรงระดับ 3 ข้ึนไป, รDอยละ 43 มีเย่ือบุช.องปากอักเสบ (oral mucositis), รDอยละ 

65 มีสายยางใหDอาหารระหว.างฉายรังสี และรDอยละ 17 ยังคงตDองใส.สายยางใหDอาหารหลังจบการฉายรังสีแลDว(3) 
ในปnจจุบันผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากมีพยากรณpโรคและอัตราการรอดชีวิตท่ีดี โดยเฉพาะผูDปgวยกลุ.ม

ท่ีสัมพันธpกับเช้ือ HPV  จึงเปvนท่ีมาของความพยายามในการลดความเขDมขDนของการรักษา เพ่ือหวังลดผลขDางเคียง

แต.ยังสามารถควบคุมโรคและหายขาดไดD ซ่ึงทางเลือกการลดความเขDมขDนของการรักษาดDวยวิธีต.างๆ ดังแสดงใน

ภาพท่ี 2 

 

ภาพท่ี 2 แผนภูมิแสดงวิธีต.างๆ ในการลดความเขDมขDนของการรักษาในมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก โดยหัวขDอแต.ละ

สี แสดงถึงการรักษาหลัก และรายการดDานล.างหัวขDอ แสดงถึงช่ืองานวิจัยต.างๆ ท่ีเก่ียวขDอง, สีม.วง • คือ การผ.าตัด

เร่ิมตDน ตามดDวยการฉายรังสีแบบลดความเขDมขDน, สีชมพู • คือ การรักษาท่ีเก่ียวขDองกับยาเคมีบำบัด และสีเขียว 

• คือ การรักษาท่ีเก่ียวขDองกับการลดความเขDมขDนของรังสี โดยสัญลักษณp * แสดงงานวิจัยท่ีมีการใชDยาภูมิคุDมกัน

บำบัดร.วมดDวย 

(แหล.งท่ีมาของภาพ โดย พ.ญ.สาริน กิจพาณิชยp) 
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การเปล่ียนหรืองดยาท่ีให/ควบคู9กับการฉายรังสี 

 วิธีแรกของการลดความเขDมขDนของการรักษา คือ การเปล่ียนยาท่ีใหDระหว.างการใหDรังสี จากเคมีบำบัด 

เปvนยามุ.งเปfา Cetuximab ซ่ึงเปvน IgG1 monoclonal antibody ออกฤทธ์ิยับย้ัง ligand-binding domain ของ  

epidermal growth factor receptor (EGFR) ซ่ึงเซลลpมะเร็งบริเวณศีรษะและลำคอมักมีการแสดงออกของ 

EGFR เม่ือมีการใหDยา cetuximab จะช.วยยับย้ัง EGFR และเพ่ิมการออกฤทธ์ิของรังสี โดยมีงานวิจัยแบบสุ.มระยะ

ท่ี 3 โดย Bonner และคณะ(5) แสดงใหDเห็นว.าการใหDรังสีควบคู. Cetuximab ช.วยเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตและเพ่ิม

อัตราปลอดการกำเริบของโรคอย.างมีนัยยะสำคัญ เม่ือเปรียบเทียบกับการใหDรังสีอย.างเดียว ในมะเร็งศีรษะและ

ลำคอระยะท่ี 3-4 นำมาสู.แนวคิดการใชD cetuximab เพ่ือทดแทนยาเคมีบำบัดซิสพลาตินระหว.างการฉายรังสี จึง

ไดDเกิดงานวิจัยแบบสุ.มระยะท่ี 3 ท่ีสำคัญ คือ RTOG 1016(6), De-ESCALaTE(7) และ Trans-Tasman Radiation 

Oncology Group (TROG) 1201(8) ท่ีคัดเลือกผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากระยะลุกลามเฉพาะท่ี, มีความ

เส่ียงต่ำตาม RTOG 0129 low risk group และมีความสัมพันธpกับเช้ือ HPV โดยการตรวจดDวย p16 ไดDผลบวก 

งานวิจัยท้ัง 3 งานวิจัยทำการสุ.มใหDไดDรับการรักษาโดยการฉายรังสี 70 เกรยpควบคู.กับยาเคมีบำบัดซิสพลาติน 

เปรียบเทียบกับการรักษาโดยการฉายรังสีปริมาณเท.ากันควบคู.กับยามุ.งเปfา cetuximab โดยรายละเอียดต.างๆ 

และมีขDอแตกต.างของแต.ละงานวิจัยดังสรุปในตารางท่ี 3  
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 ผลของงานวิจัยท้ัง 3 งานไดDขDอสรุปตรงกัน คือการใชDยามุ.งเปfา cetuximab ควบคู.กับรังสี ไดDผลการรักษา

ไม.ดีเท.าการใชDยาเคมีบำบัดซิสพลาตินควบคู.กับรังสีอย.างมีนัยยะสำคัญ และการใชDยาเคมีบำบัดซิสพลาตินควบคู.กับ

รังสี (concurrent chemoradiation) ยังคงเปvนการรักษามาตรฐานในผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากท่ี

มีความสัมพันธpกับเช้ือ HPV  

ผลของงานวิจัยดังแสดงในตารางท่ี 3 โดยสรุปขDอสำคัญ ดังน้ี 

1. อัตราการรอดชีวิตต่ำกว.าอย.างมีนัยยะสำคัญ จาก RTOG 1016, De-ESCALaTE 

2. อัตราการควบคุมโรคต่ำกว.าอย.างมีนัยยะสำคัญ ไดDแก. progression free survival จาก RTOG 

1016, recurrence rate จาก De-ESCALaTE, และ failure free survival จาก TROG 1201 

3. ผลขDางเคียงระยะเฉียบพลันและระยะยาวไม.แตกต.างกันอย.างมีนัยยะสำคัญ จากท้ังสามงานวิจัย 

4. คุณภาพชีวิตของผูDปgวยไม.แตกต.างกันอย.างมีนัยยะสำคัญ จากท้ังสามงานวิจัย 

 

การฉายรังสีอย.างเดียวโดยงดเวDนยาเคมีบำบัด เปvนอีกหน่ึงวิธีท่ีมีการศึกษาโดยงานวิจัยแบบไปขDางหนDา

ระยะท่ี 2 คือ NRG HN 002(9) (ตารางท่ี 3) ไดDคัดเลือกผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากระยะลุกลามเฉพาะท่ี T1-

2 N1-N2b M0 หรือ T3 N0-N2b M0, มีความสัมพันธpกับเช้ือ HPV โดยการตรวจดDวย p16 ไดDผลบวก หรือตรวจ

ค.า H-score ไดDมากกว.า 30, สูบบุหร่ีนDอยกว.าหรือเท.ากับ 10 pack-years ใหDการรักษาแบบลดความเขDมขDน 2 แบบ 

คือ (1) ฉายรังสีแบบ conventional fractionation 60 เกรยpใน 6 สัปดาหpควบคู.กับยาเคมีบำบัดซิสพลาตินทุก

สัปดาหp และ (2) ฉายรังสีแบบ accelerated fractionation 60 เกรยpใน 5 สัปดาหp โดยงดเวDนยาเคมีบำบัด 

ขDอสังเกตของงานวิจัย NRG HN 002 คือ ไม.มีกลุ.มท่ีไดDรับการรักษามาตรฐาน, มีการลดความเขDมขDนของการรักษา

ในผูDปgวยท้ังสองกลุ.ม โดยลดท้ังปริมาณรังสี (จากมาตรฐาน 70 เกรยp ลดเหลือ 60 เกรยp), ลดยาเคมีบำบัดซิสพลาติน

ในกลุ.มท่ี 1 (จากมาตรฐานใหDยา high dose ทุก 3 สัปดาหp ลดเปvนใหDยา low dose ทุกสัปดาหp), และงดยาเคมี

บำบัด ใหDรังสีอย.างเดียวในกลุ.มท่ี 2, ผูDปgวยท่ีตรงเกณฑpคัดเขDาของ NRG HN 002 มีความเส่ียงต่ำกว.ากลุ.ม low risk 

ใน RTOG 0129 เน่ืองจากใน RTOG 0129 หากผูDปgวยมีมะเร็งท่ีมีความสัมพันธpกับ HPV และสูบบุหร่ีนDอยกว.าหรือ

เท.ากับ 10 pack-years จะถูกจัดเปvนกลุ.ม low risk ทันทีแมDจะเปvนระยะ T4 หรือ N2c-N3 ก็ตาม นอกจากน้ียังไม.

มีการเปรียบเทียบระหว.างการรักษาท้ังสองแบบ โดยผูDวิจัยจะเปรียบเทียบการรักษาแต.ละแบบกับผลการรักษาใน

อดีต (historical control) ซ่ึงผลลัพธpหลัก 2 อย.างของงานวิจัย (co-primary endpoints) คือ progression free 

survival ท่ี 2 ป¡มากกว.าหรือเท.ากับรDอยละ 85 เทียบกับ historical control และคะแนน MD Anderson 

Dysphagia Inventory (MDADI) ท่ี 1 ป¡ หากผลการรักษากลุ.มใดบรรลุผลลัพธpหลักของงานวิจัย จะถูกนำไปวิจัย

แบบสุ.มต.อในงานวิจัยระยะท่ี 3 ต.อไป 

ผลของงานวิจัย NRG HN 002 พบว.ากลุ.มท่ีไดDรับการฉายรังสี 60 เกรยpใน 6 สัปดาหpควบคู.กับยาเคมีบำบัด

ซิสพลาตินทุกสัปดาหpเพียงกลุ.มเดียว ท่ีบรรลุผลลัพธpหลักของงานวิจัย โดยมี progression free survival ท่ี 2 ป¡ 
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คิดเปvนรDอยละ 90.5% (p=0.04) ในขณะท่ีกลุ.มท่ีงดการใหDยาเคมีบำบัดมี progression free survival ท่ี 2 ป¡ คิด

เปvนรDอยละ 87.6% (p=0.23) (ตารางท่ี 3) การรักษาแบบกลุ.มท่ี 1 จึงถูกนำไปวิจัยต.อในงานวิจัยระยะท่ี 2/3 ท่ีกำลัง

ดำเนินอยู. คือ NRG HN 005 ท่ีทำการสุ.มผูDปgวยเปvน 3 กลุ.ม คือ (1) ฉายรังสีมาตรฐาน 70 เกรยpควบคู.กับ high dose 

cisplatin, (2) ฉายรังสี 60 เกรยpควบคู.กับ high dose cisplatin, (3) ฉายรังสีแบบ accelerated fractionation 

60 เกรยpใน 5 สัปดาหp ควบคู.กับการใหDยาภูมิคุDมกันบำบัด nivolumab อย.างไรก็ตาม กลุ.มท่ี 2 ไดDถูกป£ดตัวลง

หลังจากผูDวิจัยไดDทำ futility analysis ทำใหDในขณะน้ีงานวิจัย NRG HN 005 จะสุ.มผูDปgวยเขDากลุ.มท่ี 1 หรือ 3 

เท.าน้ัน 

 

ตารางท่ี 3 งานวิจัยไปขDางหนDาแบบสุ.มระยะท่ี 2-3 ท่ีเปล่ียนหรืองดยาท่ีใหDควบคู.กับการฉายรังสี 

 RTOG 1016(6) De-ESCALaTE(7) TROG 1201(8) NRG HN 002(9) 

Inclusion HPV+OPSCC / Low- 

Int risk by RTOG 

0129 / T1-T2, N2a-

N3 M0 or T3-T4, 

N0-N3 M0 

HPV+OPSCC / Low 

risk by RTOG 0129 / 

smoking <= 10 

pack-years 

HPV+OPSCC / Low 

risk by RTOG 0129 

Stage III-IV excluding 

T2N1/T4/N3/smoking

>10 pack-years 

HPV+OPSCC / T1-2 

N1-N2b M0 or T3 N0-

N2b M0 / smoking 

<= 10 pack-years 

Arm 1 High dose cisplatin 

2 cycles 

High dose cisplatin 

3 cycles 

Weekly cisplatin Weekly cisplatin with 

CFx 60 Gy in 6 weeks 

Arm 2 Weekly cetuximab Weekly cetuximab 

 

Weekly cetuximab 

 

AFx 60 Gy in 5 weeks 

Radiation 

in both 

arms  

Afx IMRT 

70 Gy, 2 Gy/Fx, 6 

Fx/week 

CFx IMRT 

70 Gy, 2 Gy/Fx 

CFx IMRT 

70 Gy, 2 Gy/Fx 

IMRT 

60 Gy, 2 Gy/Fx 

Phase III III III II 

Primary 

endpoints 

OS Overall 

(Acute+late) grade 

3-5 adverse events 

at 24 months 

Patient-reported 

outcomes 

2-year PFS >= 85% 

compared to 

historical control and 

1-year MDADI (co-

primary endpoints) 
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Design Non-inferiority 

margin 1.45 

Expected 25% 

reduction of 

adverse events 

Symptom severity 

using MDASI-HN 

Phase II to be 

advanced to phase III 

if the primary 

endpoints are met 

Patients 849 334 189 306 

Years 2011-2014 2012-2016 2013-2018 2014-2017 

HPV 

testing 

P16 >=70% P16 >=70% P16 positivity P16 >=70% or H-

score>30 

Results     

OS At 5 years: 84.6 vs 

77.9% 

(noninferiority 

p=0·51; 1-sided log-

rank p=0.02) 

At 2 years: 

97·5 vs 89·4% 

(p=0·0012) 

At 3 years: 98 vs 

96% (p=0.32)  

 

At 2 years: 96.7% vs 

97.3% (p=0.93) 

PFS At 5 years: 78.4 vs 

67.3% (p=0.0002) 

Recurrence rate at 

2 years: 6·0 

vs 16·1% 

(p=0·0007) 

FFS at 3 years:  

93 vs 80% (p=0.015) 

At 2 years: IMRT+C 

90.5% (p=0.04)**, 

IMRT 87.6% 

(p=0.23)** 

Acute 

grade 3-5 

toxicities 

81·7% vs 77·4% 

(p=0·16)  

Mean number of 

events (Acute and 

late) per patient 

4·8 vs 4·8 (p=0·98); 

Mean number of 

acute events: 4·4 

vs 4·4 (p=0·84)  

Mean T-score*: 4.35 

(SD 2.48) vs 3.82 (SD 

1.8) (p= .108), 

Cetuximab arm: 

more RT dermatitis, 

acneiform rash / 

Chemo arm: more 

febrile neutropenia, 

emesis, dry mouth, 

fatigue 

 

79.6% v 52.4%; P , 

.001 
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Late 

grade 3-5 

toxicities 

20.4% vs 16·5% 

(p=0·19) 

Mean number of 

late events: 

0·4 vs 0·5 (p=0·53) 

No difference in all 

measured toxicities 

21.3% and 18.1% 

(p=0.56) 

QOL 

Score 

No difference in 

change from 

baseline of 

swallowing domain 

in EORTC QLQ-

H&N35 (Mean 48 vs 

47, p=0·86) 

No difference in 

global quality-of-

life score on EORTC 

QLQ-C30 (p=0·99) 

No difference in AUC 

cetuximab-cisplatin  

MDASI-HN symptom 

severity (p=0.66)  

1-year mean MDADI: 

IMRT+C=85.30, 

IMRT=81.76 

 

ตัวย9อ: OPSCC=Oropharyngeal squamous cell carcinoma, HPV=Human papillomavirus, 

AFx=Accelerated fractionation, CFx=Conventional fractionation, Fx=fraction(s), IMRT=Intensity 

modulated radiation therapy, MDASI-HN= MD Anderson Symptom Inventory - Head and Neck, 

OS=overall survival, PFS=Progression Free Survival, FFS=Failure free survival, QOL=Quality of life, 

MDADI= MD Anderson Dysphagia Inventory, AUC=Area under the curve, EORTC QLQ=European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire, 

H&N35=Head and neck cancer module, C30=Core 30 general, C=Chemotherapy 

*T-score = (mean number of ≥grade 3 acute adverse events) 

**Compared to historical control 

 

การผ9าตัดตามด/วยการฉายรังสีแบบลดความเข/มข/น 

การผ.าตัดตามดDวยการฉายรังสีแบบลดความเขDมขDน (de-escalated adjuvant radiation หรือ DART) มี

จุดเร่ิมตDนมาจากงานวิจัยแบบไปขDางหนDาระยะท่ี 2 ช่ือ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) - 

American College of Radiology Imaging Network (ACRIN) 3311 หรือ ECOG-ACRIN 3311 หรือ 

E3311(10) โดยไดDคัดเขDาผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก ท่ีมีความสัมพันธpกับเช้ือ HPV โดยตรวจ p16 เปvน

ผลบวก, ระยะท่ี 3 ถึง 4, และสามารถผ.าตัดไดD มาทำการผ.าตัดเปvนการรักษาดDวย transoral surgery (TOS) เปvน

ลำดับแรก หลังจากน้ันแบ.งกลุ.มผูDปgวยตามผลพยาธิวิทยาของช้ินเน้ือเปvน 3 กลุ.ม โดยแต.ละกลุ.มไดDรับการรักษา

เสริมหลังการผ.าตัดต.างกัน ดังน้ี 
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1. กลุ.ม low risk ไดDแก. T1-T2, negative (> 3 mm) margins, N0-N1 and no extranodal 

extension (ENE)) ไดDรับการเฝfาระวังต.อหลังการผ.าตัด (observation) (ผูDปgวยในกลุ.มน้ีคิดเปvนรDอย

ละ 11 จากผูDปgวยท้ังหมด) 

2. กลุ.ม intermediate risk ไดDแก. T1-T2, close (< 3 mm) margins, N1-N2 ท่ีมี ≤ 1 mm ENE, 

หรือมี £ 4 positive nodes ซ่ึงผูDปgวยกลุ.มน้ีจะsถูกสุ.มใหDไดDรับการรักษาเสริมหลังการผ.าตัดดDวยการ

ฉายรังสี 50 เกรยpใน 25 คร้ัง เปรียบเทียบกับการฉายรังสี 60 เกรยpใน 30 คร้ัง (ผูDปgวยในกลุ.มน้ีคิด

เปvนรDอยละ 58 จากผูDปgวยท้ังหมด) 

3. กลุ.ม high risk ไดDแก. positive margins, ENE > 1 mm, และ/หรือ ≥5 positive nodes ไดDรับการ

ฉายรังสี 66 เกรยpควบคู.กับยาเคมีบำบัดซิสพลาตินทุกสัปดาหp (ผูDปgวยในกลุ.มน้ีคิดเปvนรDอยละ 31 จาก

ผูDปgวยท้ังหมด) 

ผลจากงานวิจัย พบว.ามีอัตราการปลอดการกำเริบของโลกท่ี 2 ท่ีดี คิดเปvนรDอยละ >90 ในผูDปgวยทุกกลุ.ม 

(low risk=96.9%, intermediate risk (50 Gy)=94.9%, intermediate risk (60 Gy)=96%, high 

risk=90.7%) อย.างไรก็ตาม มีผูDปgวยรDอยละ 6 ท่ีมีผลขDางเคียงจากการรักษา คือเลือดออกระดับปานกลางถึงรุนแรง 

และมีผูDปgวย หน่ึงรายเสียชีวิต นอกจากน้ี คะแนนการกลืนประเมินโดย MDADI score ท่ี 1 ป¡ ในผูDปgวยกลุ.มท่ีไดDรับ

การผ.าตัดตามดDวยการฉายรังสีในงานวิจัยน้ีอยู.ท่ีประมาณ 70 คะแนน (intermediate risk (50 Gy)=79.1, 

intermediate risk (60 Gy)=78.8, high risk=73.3) ซ่ึงหากเปรียบเทียบกับ MDADI score จากงานวิจัย NRG 

HN 002 แลDวพบว.า ในผูDปgวยท่ีไดDรับการรักษาเพียงรังสีบวกลบยาเคมีบำบัด โดยไม.มีการผ.าตัด มีคะแนน MDADI 

ท่ีสูงกว.า อยู.ท่ีมากกว.า 80 คะแนน (ตารางท่ี 3 หัวขDอ QOL score: MDADI ท่ี 1 ป¡: IMRT + 

Chemotherapy=85.30, IMRT=81.76) เปvนท่ีน.าสังเกตว.า การไดDรับการผ.าตัดตามดDวยการฉายรังสีเสริม ทำใหD

คะแนนการกลืนของผูDปgวยลดลง อย.างไรก็ตาม การเปรียบเทียบคะแนนของท้ังสองงานวิจัยเปvนเพียงขDอสังเกต

เท.าน้ัน ไม.สามารถเปรียบเทียบไดDโดยตรงและไม.สามารถสรุปไดDว.าวิธีไดDดีกว.า เน่ืองจากเปvนงานวิจัยคนละงาน 

 

ภาพท่ี 3 แสดงรูปแบบงานวิจัย ECOG-ACRIN 3311 หรือ E3311(11) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Holsinger FC, Ferris RL. J Clin Oncol. 2015;33(29):3285-92.) 
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งานวิจัยดDานการผ.าตัดต.อมา คืองานวิจัย ORATOR 2(12) (ภาพท่ี 4) ซ่ึงเปvนงานวิจัยสืบเน่ืองจาก 

ORATOR(13) ซ่ึงงานวิจัย ORATOR ศึกษาในผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก โดยไม?คำนึงถึงผล HPV (มีผูDปgวย

รDอยละ 88 ท่ีมีผล p16 positive) โดยใหDรังสีและเคมีบำบัด ปริมาณ 70 เกรยp เปรียบเทียบกับการผ.าตัดแบบ 

transoral robotic surgery (TORS) และเลาะต.อมน้ำเหลืองบริเวณคอ (neck dissection) ตามดDวยการฉายรังสี

เสริมหลังการผ.าตัด 60-64 เกรยp เพ่ือวัดผลในแง.การกลืนท่ี 1 ป¡ โดยใชD MDADI score ซ่ึงผลจากงานวิจัย 

ORATOR พบว.า คะแนน MDADI ในกลุ.มผูDปgวยท่ีไดDรับการฉายรังสี มีค.าเฉล่ียสูงกว.าคะแนนในกลุ.มท่ีไดDรับการ

ผ.าตัด (86.9 vs 80.1) แต.ไม.มีความแตกต.างอย.างมีนัยยะสำคัญทางสถิติ (คือห.างกันเกิน 10 คะแนน) ผลขDางเคียง

และคุณภาพชีวิตอ่ืนๆ มีความแตกต.างกันระหว.างกลุ.มการรักษา ในดDานผลขDางเคียง กลุ.มผ.าตัดมี cough, pain 

และ trismus มากกว.า ส.วนกลุ.มฉายรังสี 70 เกรยpมี constipation, hearing loss, tinnitus และ neutropenia 

มากกว.า ในดDานคุณภาพชีวิต ผูDปgวยกลุ.มผ.าตัดมีความเจ็บปวดและปnญหาฟnนมากกว.า ส.วนผูDปgวยกลุ.มฉายรังสี 70 

เกรยpมีปnญหาน้ำลายแหDงมากกว.า 

ในงานวิจัย ORATOR 2(12) คณะผูDวิจัยไดDลดความเขDมขDนของการรักษา โดยคัดเลือกเฉพาะผูDปgวยมะเร็งคอ

หอยส.วนช.องปากระยะเร่ิมตDนท่ีมีผล p16 positive โดยสุ.มใหDผูDปgวยไดDรับการรักษาดDวยการฉายรังสี 60 เกรยp

ควบคู.กับการใหDยาเคมีบำบัดซิสพลาตินแบบทุกสัปดาหp ซ่ึงคลDายคลึงกับกลุ.มในงานวิจัย NRG HN 002 

เปรียบเทียบกับการรักษาดDวยการผ.าตัดแบบ TORS และ neck dissection ตามดDวยการรักษาเสริมหลังการผ.าตัด 

ดDวยการฉายรังสี 50 ถึง 60 เกรยp ซ่ึงคลDายคลึงกับกลุ.มในงานวิจัย ECOG-ACRIN 3311 โดยผลลัพธpหลักของการ

รักษาคืออัตราการรอดชีวิต โดยเปรียบเทียบแต.ละกลุ.มกับ historical control (เหมือนรูปแบบงานวิจัย NRG HN 

002) อย.างไรก็ตามงานวิจัยน้ีไดDถูกป£ดก.อนกำหนดในป¡ ค.ศ. 2020 หลังจากคัดเขDาผูDปgวยไดD 61 คน เน่ืองจากพบ

ผลขDางเคียงจากการรักษาข้ันรุนแรงถึงเสียชีวิตในกลุ.มท่ีถูกสุ.มใหDไดDรับการผ.าตัด 
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ภาพท่ี 4 แสดงรูปแบบงานวิจัย ORATOR 2(12) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Palma DA, Prisman E, Berthelet E, et al. JAMA Oncol. 2022;8(6):1-7.) 

  
 

งานวิจัยระยะท่ี 2 อีกหน่ึงงานวิจัย คือ MC 1273(14) จากคณะผูDวิจัยจาก Mayo Clinic ประเทศ

สหรัฐอเมริกา โดยไดDทำการคัดเลือกผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก ท่ีมีความสัมพันธpกับการติดเช้ือ HPV โดยมี 

p16 เปvนผลบวก, รอยโรคผ.าตัดไดD, สูบบุหร่ีไม.เกิน 10 ป¡ มาทำการผ.าตัด หลังจากน้ันแบ.งกลุ.มผูDปgวยหลังจากการ

ผ.าตัดโดยใชDผลทางพยาธิวิทยา เปvน 2 กลุ.ม (ภาพท่ี 5) ดังน้ี 

1. กลุ.ม intermediate risk คือผูDปgวยท่ีไม.มี ENE แต.มีปnจจัยอ่ืนๆ อย.างนDอย 1 ปnจจัย (ไดDแก. 

lymphovascular space invasion (LVI), perineural invasion (PNI), มี ≥ 2 regional lymph 

nodes, มี lymph node > 3 cm, หรือกDอนมะเร็งปฐมภูมิ ≥ T3) จะไดDรับการรักษาเสริมหลังการ

ผ.าตัดแบบลดความเขDมขDน คือการฉายรังสี 30 เกรยpใน 20 คร้ัง, 1.5 เกรยpต.อคร้ัง, ฉายรังสี 2 คร้ังต.อ

วัน และใหDควบคู.กับยาเคมีบำบัดโดซิแทคเซล 15 mg/m2 ในวันท่ี 1 และ 8 

2. กลุ.ม high risk  คือผูDปgวยกลุ.มท่ีมี ENE จะไดDรับการรักษาเสริมหลังการผ.าตัดแบบลดความเขDมขDน คือ

การฉายรังสี 36 เกรยpใน 20 คร้ัง, 1.8 เกรยpต.อคร้ัง, ฉายรังสี 2 คร้ังต.อวัน และใหDควบคู.กับยาเคมี

บำบัดโดซิแทคเซล 15 mg/m2 ในวันท่ี 1 และ 8 

การรักษาแบบลดความเขDมขDนน้ี จะทำใหDผูDปgวยไดDรับปริมาณรังสีลดลง (จากรังสีเสริมหลังผ.าตัดมาตรฐาน 

60-66 เกรยp) และฉายรังสีจบภายในระยะเวลา 2 สัปดาหp (เปรียบเทียบกับการฉายรังสีเสริมหลังผ.าตัดตาม

มาตรฐานท่ีจะใชDเวลา 5 ถึง 6 สัปดาหp) นอกจากน้ีในผูDปgวยท่ีมี extranodal extension (ENE) จะไดDรับรังสีเพียง 
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36 เกรยpเท.าน้ัน เปรียบเทียบกับการรักษาตามมาตรฐานท่ีจะใหDรังสีบริเวณน้ี 66 เกรยp นอกจากน้ีงานวิจัยน้ีไม.มี

การเปรียบเทียบระหว.างการรักษาท้ังสองกลุ.ม ผลจากงานวิจัยพบว.า ผูDปgวยท้ังสองกลุ.มมีอัตราการควบคุมโรค

เฉพาะท่ี (locoregional control) ท่ี 2 ป¡ท่ีดี คิดเปvน 100% ในกลุ.ม intermediate risk และ 93% ในกลุ.ม high 

risk โดยไม.พบผูDปgวยท่ีมีผลขDางเคียงแบบรุนแรง อย.างไรก็ตามคณะผูDวิจัยพบว.า ผูDปgวยท่ีมีการกำเริบของโรคเกิดข้ึน 

มักเปvนผูDปgวยท่ีมีระยะของโรค N2 ดังน้ัน การลดความเข,มข,นของการรักษาหลังการผ?าตัด ควรจะระมัดระวังใน

กลุ?มผู,ป.วยท่ีมีระยะของโรค N2 

 

ภาพท่ี 5 แสดงรูปแบบงานวิจัย MC 1273(14) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Ma DJ, Price KA, Moore EJ, et al. J Clin Oncol. 2019;37(22):1909-18) 

 

 
 

คณะผูDวิจัยจาก Mayo Clinic จึงไดDทำวิจัยต.อเน่ืองเปvนงานวิจัยระยะท่ี 3 คือ MC 1675(15) หรือ DART 

ซ่ึงทำการเปรียบเทียบการใหDการรักษาเสริมหลังผ.าตัดแบบ DART (จากงานวิจัย MC 1273) มาเปรียบเทียบ

โดยตรงกับการรักษาเสริมตามมาตรฐานคือการฉายรังสี 60 เกรยpควบคู.กับยาเคมีบำบัดซิสพลาตินทุกสัปดาหp (ภาพ 

ท่ี 6) ผลเบ้ืองตDนของงานวิจัย DART ไดDถูกนำเสนอในงานประชุมสมาคมรังสีรักษาแห.งสหรัฐอเมริกา ป¡ ค.ศ. 2021 

แสดงใหDเห็นอัตราการใส.สายยางใหDอาหารลดลงอย.างมีนัยยะสำคัญในกลุ.ม DART เปรียบเทียบกับรังสีมาตรฐาน 

(1.6 vs 27%,p<0.0001) อัตราการปลอดการกำเริบของโรคท่ี 2 ป¡ และอัตราการรอดชีวิตท่ี 2 ป¡ท่ีดี คิดเปvนรDอย

ละ 90 ยกเวDนในกลุ.มผูDปgวย ท่ีมี extranodal extension และไดDรับการรักษาเสริมแบบลดความเขDมขDน จะพบว.า

ผูDปgวยกลุ.มน้ี มีอัตราการปลอดการกำเริบของโรคไม.ดีเท.าผูDปgวยกลุ.มอ่ืนๆ โดยอยู.ท่ีรDอยละ 78.9 เท.าน้ัน (ตารางท่ี 

4) และผูDปgวยท่ีมี extranodal extension มักจะเปvนผูDปgวยท่ีมี pathological stage ตาม AJCC 8th เปvน pN2 
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(>4 positive nodes) ดังน้ันจากงานวิจัย MC 1273 และงานวิจัย DART ทำใหDเราไดDขDอสังเกตว.า การรักษาเสริม

แบบลดความเข,มข,นอาจได,ผลไม?ดีนัก ในผู,ป.วยกลุ?มท่ีมี extranodal extension หรือมีผลทางพยาธิวิทยาแบบ 

pN2 

 

ภาพท่ี 6 แสดงรูปแบบงานวิจัย MC 1675 หรือ DART(15) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Ma DM, Price K, Moore EJ, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

2021;111(5):1324.) 

 
 

ตารางท่ี 4 แสดงอัตราการรอดชีวิต (OS), อัตราการควบคุมโรคเฉพาะท่ี (LRC), อัตราการปลอดการกำเริบของโรค 

(PFS) ท่ี 2 ป¡จากงานวิจัย MC 1675 หรือ DART ท่ีผูDปgวยกลุ.มต.างๆ โดย DART คือผูDปgวยท่ีไดDรับการรักษาเสริม

หลังการผ.าตัดแบบลดความเขDมขDน, SOC คือผูDปgวยท่ีไดDรับการรักษาเสริมหลังการผ.าตัดแบบมาตรฐาน, ENE+ และ 

ENE- คือ ผูDปgวยท่ีมีและไม.มี extranodal extension ตามลำดับ 

(แหล.งท่ีมาของตาราง ดัดแปลง จาก Ma DM, Price K, Moore EJ, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

2021;111(5):1324.) 

 Entire study ENE- ENE+ 

 DART SOC DART SOC DART SOC 

2-year OS (%) 96.1 97 100 90.9 93.4 100 

2-year LRC (%) 95.5 97.9 100 93.3 92.2 100 

2-year PFS (%) 86.5 95.1 97.6 93.3 78.9 96.2 

 

นอกจากน้ี ยังมีงานวิจัยระยะท่ี 3 จำนวน 3 งานวิจัยท่ีอยู.ระหว.างการดำเนินการ ไดDแก. PATHOS(16), 

EORTC 1420 (BEST-OF) (17) และ DAHANCA 34 (QoLATI) ดังแสดงรูปแบบของแต.ละงานวิจัยในภาพท่ี 7-9 

ตามลำดับ งานวิจัย PATHOS คืองานวิจัยระยะท่ี 2 ท่ีกำลังดำเนินอยู.ในทวีปยุโรป โดยใชDหลักการเดียวกับ ECOG-

ACRIN 3311 อย.างไรก็ตามมีการเพ่ิมการสุ.มผูDปgวย high risk โดยสุ.มใหDไดDรับการรักษาดDวยการฉายรังสีเสริมหลัง

การผ.าตัดอย.างเดียว เปรียบเทียบกับการฉายรังสีควบคู.กับยาเคมีบำบัดหลังการผ.าตัด ผลลัพธpหลักของงานวิจัยคือ 

คะแนนการกลืนโดย MDADI score โดยหากผลลัพธpน้ีบรรลุค.าท่ีต้ังไวD จะถูกพัฒนาไปเปvนงานวิจัยระยะท่ี 3 โดยมี

ผลลัพธpหลักของงานวิจัย คืออัตราการรอดชีวิต 
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งานวิจัย EORTC 1420 หรือ BEST-OF เปvนงานวิจัยแบบสุ.ม ในผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากระยะ

เร่ิมตDน สุ.มใหDไดDรับการรักษาโดยการผ.าตัด เปรียบเทียบกับการฉายรังสีแบบปรับความเขDม (IMRT) โดยมีผลลัพธp

หลักของงานวิจัย คือคะแนนการกลืน MDADI score ท่ีระยะเวลา 1 ป¡ จะเห็นไดDว.า การรักษาในงานวิจัย BEST-

OF คลDายคลึงกับการรักษาในงานวิจัย ORATOR ขDอแตกต.างของสองงานวิจัยน้ี ไดDแก. งานวิจัย BEST-OF อนุญาต

ใหDผูDปgวยท่ีมีกDอนมะเร็งปฐมภูมิอยู.นอกเหนือจากคอหอยส.วนช.องปาก เช.น มะเร็งเหนือกล.องเสียง (supraglottic 

cancer) และมะเร็งคอหอยส.วนล.าง (hypopharyngeal cancer) ดDวย นอกจากน้ี คณะผูDวิจัยยังอนุญาตใหDใชDการ

ผ.าตัด หลากหลายวิธี นอกเหนือจากการผ.าตัดแบบ TORS ซ่ึงเปvนการผ.าตัดท่ีไดDรับอนุญาตเพียงอย.างเดียวใน

งานวิจัยORATOR 

 

ภาพท่ี 7 แสดงรูปแบบงานวิจัย PATHOS(16) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Owadally W, Hurt C, Timmins H, et al. BMC Cancer. 2015;15:602.)

 
 

ภาพท่ี 8 แสดงรูปแบบงานวิจัย EORTC 1420 หรือ BEST-OF(17) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Stelmes JJ, Gregoire V, Poorten VV, et al. Front Oncol. 2019;9:999 

และ NCT02984410 last update 2023 03 01) 

 
 

ภาพท่ี 9 แสดงรูปแบบงานวิจัย DAHANCA 34 หรือ QoLATI 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก NCT04124198 last update 2022 09 01) 
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การให/ยาเคมีบำบัดนำตามด/วยการฉายรังสีแบบลดความเข/มข/น 

  การใหDยาเคมีบำบัดนำ (induction chemotherapy) มีขDอดีในแง.ทำใหDแพทยpสามารถประเมินการ

ตอบสนองต.อโรคไดD ซ่ึงหากผูDปgวยมีการตอบสนองดีต.อเคมีบำบัดนำ อาจไดDรับการรักษาแบบลดความเขDมขDน (de-

escalted radiation (deRT)) ไดD งานวิจัยท่ีมีการศึกษาการรักษาในลักษณะน้ี คือ E1308(18) (ภาพท่ี 10) ซ่ึงเปvน

งานวิจัยระยะท่ี 2 ในผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากระยะท่ี 3-4 ท่ีสามารถทำการผ.าตัดไดD โดยผูDปgวยทุกคนจะ

ไดDรับยาเคมีบำบัดนำ คือยา cisplatin, paclitaxel และ cetuximab ทุก 21 วัน จำนวน 3 รอบ หากมีการ

ตอบสนองแบบยุบหมด (complete clinical response (cCR)) จะไดDรับการรักษาต.อแบบลดความเขDมขDน คือการ

ฉายรังสี 54 เกรยpควบคู.กับยามุ.งเปfา cetuximab แต.หากมีการตอบสนองนDอยกว.า cCR จะไดDรับการฉายรังสี 69.3 

เกรยpควบคู.กับยามุ.งเปfา cetuximab ท้ังน้ีบริเวณคอ (elective nodal irradiation) จะไดDรับรังสี 51.3 เกรยpใน 

27 คร้ัง งานวิจัยน้ีประเมินการตอบสนองโดยประเมินจากการตรวจร.างกายทางคลินิก และการตรวจทางรังสีวิทยา

ดDวยเอกซเรยpคอมพิวเตอรpหรือภาพสะทDอนคล่ืนแม.เหล็กไฟฟfา โดย ไม.ไดDเปvนขDอบังคับใหDตรวจเพ็ทสแกนใน

งานวิจัยน้ี โดยผลลัพธpหลักของงานวิจัยคืออัตราการปลอดการกำเริบของโรคท่ี 2 ป¡ ในกลุ.มผูDปgวยท่ีไดDการรักษา

แบบลดความเขDมขDน หลังติดตามผูDปgวยเปvนเวลา 3 ป¡ พบว.าหลังการใหDยาเคมีบำบัด ผูDปgวยรDอยละ 70 มีการ

ตอบสนองแบบ cCR ท่ีก.อนมะเร็งปฐมภูมิ และผูDปgวยรDอยละ 58 มีการตอบสนองแบบ cCR บริเวณต.อมน้ำเหลือง 

กลุ.มผูDปgวยท่ีไดDรับการฉายแสงแบบลดความเขDมขDน มีอัตราการปลอดการกำเริบของโรคท่ี 2 ป¡ เพียงรDอยละ 80 ซ่ึง

เปvนอัตราท่ีนDอยกว.าอัตราปกติจากงานวิจัยอ่ืนๆ ในลักษณะเดียวกัน เม่ือศึกษาเพ่ิมเติมพบว.า หากผูDปgวยท่ีไดDรับการ

รักษาแบบลดความเขDมขDน มีระยะของโรค <T4, <N2c, และ smoking £ 10 pack-years เปvนปnจจัยท่ีดี และจะ

มีอัตราการปลอดการกำเริบของโรคสูง คิดเปvนรDอยละ 96 นอกจากน้ีผูDปgวยในกลุ.มท่ีไดDรับรังสี £ 54 เกรยp มีอัตรา

การกลืนลำบากและภาวะทุพโภชนาการ นDอยกว.ากลุ.มท่ีไดDรับรังสีมากกว.า 54 เกรยp อย.างมีนัยยะสำคัญ คิดเปvน

รDอยละ 40 เปรียบเทียบกับรDอยละ 89 (p=0.011) และรDอยละ 10 เปรียบเทียบกับรDอยละ 44 (p=0.025) 

ตามลำดับ 

 

ภาพท่ี 10 แสดงรูปแบบงานวิจัย E1308(18) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Marur S, Li S, Cmelak AJ, et al. J Clin Oncol. 2017;35(5):490-7.) 
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งานวิจัยต.อมาคืองานวิจัย OPTIMA I (19) ซ่ึงเปvนงานวิจัยระยะท่ี 2 จาก University of Chicago โดย

คัดเลือกผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากท่ีมีความสัมพันธpกับเช้ือ HPV และแบ.งกลุ.มผูDปgวยตามความเส่ียง เปvน

กลุ.ม low risk และ high risk โดยเกณฑpของกลุ.ม high risk เปvนปnจจัยต.อโรคท่ีไม.ดี ท่ีคDนพบจากงานวิจัย E1308 

ไดDแก. T4, ³N2c, smoking >10 pack-years ผูDปgวยทุกคนจะไดDรับยาเคมีบำบัด carboplatin และ paclitaxel 

จำนวน 3 รอบ ตามดDวยการฉายรังสีแบบลดความเขDมขDน 3 แบบ โดยประเมินจากกลุ.มความเส่ียงและการ

ตอบสนองต.อยาเคมีบำบัดเปvนกลุ.ม A, B และ C ตามภาพท่ี 11  

 

ภาพท่ี 11 แสดงรูปแบบงานวิจัย OPTIMA I (19) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Seiwert TY, Foster CC, Blair EA, et al. Ann Oncol. 2019;30(2):297-

302.) 

 
มีขDอสังเกต 4 ขDอในงานวิจัยน้ี คือ 

1. มีการลดปริมาณรังสีท่ีกDอนมะเร็งปฐมภูมิ เช.น ไดDรับ 45-50 เกรยpในกลุ.ม A และ B 

2. มีการลดปริมาณรังสี elective nodal irradiation (ENI) ท่ีบริเวณคอ เช.น ไดDรับ 30 เกรยpในกลุ.ม B 

3. มีการลดพ้ืนท่ีการฉายรังสีบริเวณคอ ตัวอย.างเช.น หากผูDปgวยมีกDอนมะเร็งปฐมภูมิท่ีบริเวณโคนล้ิน 

(base of tongue) และมี 1 positive ipsilateral level II จะฉายรังสี ENI เพียง ipsilateral level 

IB-III และ contralateral level II เท.าน้ัน  
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4. ผูDปgวยกลุ.ม A (low risk และมีการตอบสนองต.อยาเคมีบำบัดแบบยุบมากกว.ารDอยละ 50) จะไดDรับ

เพียงการฉายรังสี 50 เกรยpโดยไม.ไดDรับยาเคมีบำบัดร.วมดDวย  

ผลของงานวิจัยน้ี พบว.า อัตราการปลอดการกำเริบของโรคท่ี 2 ป¡ คิดเปvนรDอยละ 94.5 ซ่ึงอยู.ภายใน 

non-inferiority margin ท่ีเปรียบเทียบกับ historical control , ผลขDางเคียงเย่ือบุช.องปากอักเสบระดับรุนแรงใน

ผูDปgวยกลุ.มต.างๆ คิดเปvนรDอยละ 30, 63, และ 91 ตามลำดับ, อัตราการใส.สายใหDอาหารทางหนDาทDอง คิดเปvนรDอย

ละ 0, 31, และ 82 ตามลำดับ 

 งานวิจัยต.อเน่ืองจากงานวิจัย OPTIMA I คือ OPTIMA II (20) มีระเบียบข้ันตอนวิจัยและการรักษา

คลDายคลึงกับงานวิจัย OPTIMA I แต.มีการเพ่ิมยาภูมิคุDมกันบำบัด nivolumab ร.วมกับเคมีบำบัดในช.วง 

induction phase และเพ่ิมใหD nivolumab เสริมหลังฉายรังสีจบ (adjuvant phase) เปvนเวลา 6 เดือน ซ่ึง

ผลงานวิจัยเบ้ืองตDนในรูปแบบบทคัดย.อ พบว.ามีอัตราการปลอดการกำเริบของโรคท่ี 2 ป¡ คิดเปvนรDอยละ 90.4 และ

อัตราการรอดชีวิตท่ี 2 ป¡ คิดเปvนรDอยละ 93.3 

งานวิจัยล.าสุดท่ีน.าสนใจ เน่ืองจากคัดเลือกผูDปgวย HPV+ ท่ีมี high risk feature เขDางานวิจัย คือ 

QUARTERBACK(21) เปvนงานวิจัยระยะท่ี 2 ในผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากท่ีมีความสัมพันธpกับเช้ือ HPV และ

มีปnจจัยท่ี high risk ไดDแก. radiographic ECE, T4, ≥N2c หรือ non-HPV16 HR genotype ใหDไดDรับยาเคมี

บำบัดนำ docetaxel, cisplatin และ 5-fluorouracil (TPF) หากมีการตอบสนองดี (significant clinical 

response) ต.อยาเคมี จะตามดDวยการฉายรังสีแบบลดความเขDมขDน (deRT) โดยใหDรังสี 56 เกรยpควบคู.กับยาเคมี

บำบัด carboplatin ทุกสัปดาหp โดยสมมติฐานงานวิจัย คือกลุ.มท่ีไดD deRT จะมีผลการรักษาไม.ดDอยกว.า (non-

inferior) RTOG 0129 คืออัตราการควบคุมโรคเฉพาะท่ีท่ี 3 ป¡มากกว.ารDอยละ 85 และอัตราการปลอดการกำเริบ

ของโรคท่ี 3 ป¡มากกว.ารDอยละ 80 ผลเบ้ืองตDนของงานวิจัยซ่ึงไดDถูกนำเสนอในงานประชุมประจำป¡ 2023 ของ 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) พบว.ากลุ.มผูDปgวยท่ีไดD deRT มีผลการรักษาท่ีดี โดยมีอัตรา

การควบคุมโรคเฉพาะท่ีท่ี 3 ป¡ รDอยละ 88, อัตราการปลอดการกำเริบของโรคท่ี 3 ป¡ รDอยละ 86, และอัตราการ

รอดชีวิตท่ี 3 ป¡ รDอยละ 93 

 

การลดความเข/มข/นในการฉายรังสี ท่ีต9อมน้ำเหลืองบริเวณคอ 

 การลดความเขDมขDนในการฉายรังสี elective nodal irradiation (ENI) ท่ีบริเวณคอ ทำไดD 2 วิธีคือการ

ลดปริมาณรังสี และ/หรือการลดบริเวณพ้ืนท่ีท่ีฉายรังสี ในแง.ของการลดพ้ืนท่ีในการฉายรังสี มีการศึกษาแบบ 

retrospective จาก Princess Margaret Hospital ประเทศแคนาดา(22) ท่ีกำหนดเกณฑpท่ีเหมาะสม สำหรับ

พิจารณาผูDปgวยมะเร็งต.อมทอนซิลท่ีสามารถฉายรังสีบริเวณ ENI เพียงขDางเดียวไดD (ipsilateral ENI) ไดDแก. 

1. มะเร็งต.อมทอนซิล ระยะ T1-T2 และ N0-N2b 



 20 

2. กDอนมะเร็งปฐมภูมิอยู.ภายใน lateral 1/3 ของ hemi-structure ของ base of tongue และ soft 

palate นิยามโดย ลุกลามเขDา hemi-structure ไม.เกิน 1 เซนติเมตร ตามภาพท่ี 12 

3. ไม.มีการลุกลามเขDาช้ันกลDามเน้ือ หรือสงสัยว.ามีการลุกลามลึกกว.าน้ัน 

4. สัมพันธpหรือไม.สัมพันธpกับเช้ือ HPV ก็ไดD 

 

ภาพท่ี 12 แสดงลักษณะกDอนมะเร็งปฐมภูมิท่ีเหมาะสมในการฉายรังสีบริเวณ ENI เพียงขDางเดียว(22) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Huang SH, Waldron J, Bratman SV, et al. Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2017;98(1):159-69.) 

 
งานวิจัยอ่ืนๆ ท่ีรายงานการลดปริมาณรังสีและลดพ้ืนท่ีในการฉายรังสี เช.น CCTG HN 10 หรือ 

EVADER(23), INFIELD(24), RAVD(25) และงานวิจัยจาก Memorial Sloan Kettering Cancer Center(26) (ภาพท่ี 

13) เปvนตDน ซ่ึงส.วนใหญ.เปvนงานวิจัยแบบยDอนหลัง หรืองานวิจัยระยะท่ี 2 ยกตัวอย.างงานวิจัยจาก จาก 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center(26) ไดDลดปริมาณรังสีบริเวณ ENI เหลือ 30 เกรยp จากมาตรฐาน 

50-54 เกรยp และลดบริเวณพ้ืนท่ี ENI โดยงดเวDนการฉายรังสีบริเวณต.อมน้ำเหลือง bilateral level IB และ V ใน

ผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปากท่ีมี HPV-positive และไดDรับรังสีควบคู.เคมีบำบัด 

 

ภาพท่ี 13 แสดงภาพตัวอย.างการกำหนดขอบเขตกDอนมะเร็งและ ENI บนภาพเพ็ทสแกน (ซDาย) และภาพสะทDอน

คล่ืนแม.เหล็กไฟฟfา (ขวา) จากงานวิจัยจาก Memorial Sloan Kettering Cancer Center(26) ในผูDปgวยมะเร็งโคน

ล้ิน (base of tongue) ท่ีมีการลุกลามไปต.อมน้ำเหลืองท่ีคอฝn³งเดียวกัน level II จำนวน 1 ต.อม โดยเสDนสีแดง 

แสดง gross tumor volume (GTV) และ เสDนสีเหลืองแสดง clinical target volume (CTV) ของบริเวณ ENI 

ซ่ึงจะไดDรับรังสี 30 เกรยp 
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(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Tsai CJ, McBride SM, Riaz N, et al. JAMA Oncol. 2022;8(3):364-72.) 

 
 
 
ป�ญหาและความท/าทายในการรักษาแบบลดความเข/มข/น 

จากขDอมูลท่ีกล.าวมาขDางตDน จะเห็นไดDว.า งานวิจัยส.วนใหญ.ท่ีศึกษาความเปvนไปไดDในการรักษาแบบลด

ความเขDมขDนในผูDปgวยมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก มักดำเนินงานวิจัยเฉพาะในกลุ.มผูDปgวยท่ีมีความสัมพันธpกับเช้ือ 

HPV ดังน้ันจึงสรุปความทDาทายท่ีอาจเกิดข้ึนตามประสบการณpการรักษาของผูDเขียน ไดD 2 ประการ ไดDแก. การ

ตรวจหาความสัมพันธpของมะเร็งและเช้ือ HPV และ การรักษาแบบลดความเขDมขDนในผูDปgวยท่ีไม.มีความสัมพันธpกับ

เช้ือ HPV  

ประการแรก คือ การตรวจหาความสัมพันธpของมะเร็งและเช้ือ HPV ซ่ึงตาม American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) staging system ฉบับท่ี 8 ป¡ ค.ศ. 2017 ไดDกำหนดใหDใชDการตรวจ p16 

immunohistochemistry ในการพิจารณาว.าเปvน HPV+ หรือ HPV- เน่ืองจากการตรวจดDวย 

immunohistochemistry เปvนการตรวจทางพยาธิวิทยาท่ีสามารถทำไดDง.าย เหมาะสมกับการใชDตรวจใน

สถานพยาบาลโดยท่ัวไป ซ่ึงแตกต.างจากการตรวจหาสารพันธุกรรมเช้ือ HPV (HPV DNA) โดย In-situ 

hybridization (ISH) หรือ polymerase chain reaction (PCR) ซ่ึงตDองใชDเคร่ืองมือตรวจวิเคราะหpและความ

ชำนาญพิเศษ อย.างไรก็ตามการตรวจ p16 และการตรวจ HPV ดDวย ISH/PCR อาจไดDผลไม.สอดคลDองกัน โดยใน

งานวิจัย RTOG 0129 มีความไม.สอดคลDองกันประมาณรDอยละ 3(1) ส.วนในงานวิจัย De-ESCALaTE มีสัดส.วน

ผูDปgวย p16+/HPV+ รDอยละ 94 และ p16+/HPV- รDอยละ 6(7) ซ่ึงความไม.สอดคลDองกันน้ีอาจทำใหDแพทยpประเมิน

ความเส่ียงของผูDปgวยผิดพลาด และนำผูDปgวยท่ีไม.เหมาะสมมารักษาโดยลดความเขDมขDนไดD นอกจากน้ียังมีงานวิจัย 

HNCIG-EPIC-OPC(27) ท่ีศึกษาพยากรณpโรคของผูDปgวยท่ีมีผล p16/HPV แบบต.างๆ ในผูDปgวยจำนวน 7,654 คนจาก

งานวิจัยท้ังหมด 13 งาน พบว.าผูDปgวยท่ีมี ‘double positivity’ หรือ p16+/HPV+ เปvนกลุ.มท่ีมีพยากรณpโรคดี
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ท่ีสุด รองลงมาคือกลุ.มท่ีมีอย.างใดอย.างหน่ึงเปvนบวก คือ p16+/HPV- หรือ p16-/HPV+ ส.วนกลุ.มท่ีมีพยากรณpโรค

แย.ท่ีสุด คือกลุ.มท่ีมี p16-/HPV- ดังแสดงในภาพท่ี 14 จึงเปvนท่ีน.าสนใจว.าการรักษาแบบลดความเขDมขDนในกลุ.ม 

p16+/HPV- หรือ p16-/HPV+ จะไดDผลดีเท.ากลุ.ม double positivity หรือไม. 

ประการท่ีสอง คือ การรักษาแบบลดความเขDมขDนในผูDปgวยท่ีไม.มีความสัมพันธpกับเช้ือ HPV ซ่ึงพบผูDปgวย

กลุ.มน้ีในสัดส.วนท่ีมากกว.าในประชากรไทยและในทวีปเอเชีย พบว.ายังมีการศึกษาวิจัยไม.มากนักในผูDปgวยกลุ.มน้ี 

อย.างไรก็ตาม บางการศึกษาในงานวิจัยท้ังหมดท่ีกล.าวมาขDางตDนไดDอนุญาตผูDปgวยท่ี HPV- ใหDเขDาร.วมในงานวิจัย

ดDวย ดังแสดงในภาพท่ี 15 ดังน้ันจึงมีความจำเปvนในการศึกษาวิจัยในประชากรกลุ.มน้ีเพ่ิมข้ึนในประเทศไทยและใน

ทวีปเอเชีย 

 

ภาพท่ี 14 แสดงอัตราการรอดชีวิตของผูDปgวยมะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูก แยกตามความสอดคลDองของผลการ

ตรวจ p16 และ HPV จากงานวิจัย HNCIG-EPIC-OPC(27) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ ดัดแปลงจาก Mehanna H, Taberna M, von Buchwald C, et al. Lancet Oncol. 

2023;24(3):239-51.) 

 
 

ภาพท่ี 15 แผนภูมิแสดงงานวิจัยท่ีมีผูDปgวย HPV- ในการลดความเขDมขDนของการรักษาในมะเร็งคอหอยส.วนช.องปาก 

(เฉพาะงานวิจัยท่ีมีสีม.วง • และเขียว •) 

(แหล.งท่ีมาของภาพ โดย พ.ญ.สาริน กิจพาณิชยp) 
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