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The incidence of pancreatic cancer in King Chulalongkorn Memorial Hospital was 10-17
cases per year in the year 2000-2001. Most of the patients present with locally advanced stage
in which the main surgical option is palliative surgery. Only 5-22 % of cases are in resectable
stage. Although Whipple’s operation can be successfully performed in this early stage, the 5-
year survival rate hardly reach 24 %. Multimodality treatments have been widely explored to
overcome this dismal prognosis. Radiochemotherapy plays an important role in adjuvant setting
to promote local control and overall survival. This modality can also be used for palliation of
unresectable disease. This article provides the evidences supporting the aforementioned role of
radiochemotherapy in treatment of pancreatic cancer.
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มะเร็งตับอ่อนพบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ใน
ปี พ.ศ. 2543-2544 ประมาณปลีะ 10-17 ราย(1)       ผู้ป่วย
มะเร็งตับอ่อนมักมาพบแพทย์เมื่อมีก้อนมะเร็งขนาดใหญ่
เนื่องจากอาการในระยะแรกมักไม่จำเพาะ เช่น ปวดท้อง
ประกอบกับแพทย์ผู้ดูแลเบื้องต้นอาจไม่ได้ส่งเอกซเรย์
หรือเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ บางกรณีผู้ป่วยอาจไม่มีอาการ
เลย จนกระทั ่งเป็นมากแล้ว จึงจะแสดงอาการ อาทิ
ปวดท้อง เบื่ออาหาร  น้ำหนักลด  ตัวเหลือง ตาเหลือง
อาการปวดท้องมีลักษณะเหมือนถูกมีดแทงบริเวณลิ้นปี่
และปวดร้าวไปข้างหลัง

ผู้ป่วยเพียง 5-22 % เท่านั้นที่ก้อนมะเร็งอยู่ใน
ระยะที่ผ่าตัดได้ (2-4) การรักษาหลักของมะเร็งตับอ่อน
ส่วนหัวคือ การผ่าตัดแบบ Whipple ซึ่งพบอัตราการรอด
ชีวติที ่5 ปี (5-year survival rate) ประมาณ  4-24 % (5,6)

และมัธยฐานเวลาการรอดชีวิต (median survival rate)
ประมาณ 15 - 19 เดือน(7) อัตราการกำเรบิเฉพาะที ่(local
recurrent rate) และการแพรก่ระจาย (distant metastasis
rate) สูง ผู้ป่วย 80 - 85 % อยูใ่นระยะทีไ่ม่สามารถผา่ตดั
ก้อนมะเร็งออกได้ การทำการผ่าตัดเพ่ือระบายน้ำดีสามารถ
ช่วยประคับประคองผู้ป่วยและลดอาการของภาวะตับวาย
การทำ celiac block สามารถป้องกันอาการปวดซึ่งอาจ
จะเกิดได้ในอนาคต  ผู้ป่วยกลุ่มนี้มักจะเสียชีวิตใน 1 ปี
และหากไม่ได้รับการรักษาจะมีมัธยฐานเวลาการรอดชีวิต
เพยีง 3 - 6 เดอืน

การวินิจฉัย
การประเมินผู ้ป่วยและลักษณะก้อนมะเร็งมี

เป้าหมายเพื่อให้ทราบว่าจะสามารถผ่าตัดก้อนมะเร็งได้
หรือไม่  นอกจากนี้การพิสูจน์ผลชิ้นเนื้อและการประเมิน
ภาวะทางเดินน้ำดีอุดตันยังเป็นสิ่งจำเป็นในการวางแผน
การรักษา การใช้เทคโนโลยี ทาง Imaging ได้แก่การทำ
CT Scan โดยเฉพาะอยา่งย่ิงการทำ helical CT และฉีดสาร
ทึบรังสีสามารถตรวจพบก้อนมะเร็ง ซึ่งมีขนาดเล็ก ๆ ได้
และยังสามารถบอกว่าก้อนมะเร็งติดหรือลุกลามเข้าไปใน

หลอดเลือดหรือไม่ การใช้ CT-guided fine-needle
aspiration (FNA) สามารถช่วยในการพิสูจน์เซลมะเร็งได้
แต่วิธีการนี้ต้องอาศัยความชำนาญของแพทย์ทางรังสีร่วม
รักษา (interventional radiologist)

การพิสูจน์ชิ้นเนื้อที่มีประสิทธิภาพคือการตัดชิ้น
เนือ้ผ่าน endoscope (ERCP – endoscopic retrograde
cholangiopancreaticography) วิธีน้ียังสามารถชว่ยใหไ้ด้
ภาพทางรงัสี ซ่ึงแสดงถงึการอดุตนัของทอ่น้ำด ีและทอ่ตับ
อ่อน และช่วยในการรักษาแบบประคับประคองโดยการ
ใส่ endobiliary stent เพื่อลดอาการดีซ่าน ปัจจุบันมีการ
ใช้ endoscopic ultrasound และการใช้ endoscopic
ultrasound-directed FNA เพ่ือทำให้การวินิจฉัยแม่นยำข้ึน

MRI มีบทบาทในมะเรง็ตับอ่อนน้อยกว่า CT scan
แต่มีข้อได้เปรียบคือสามารถทำ MR cholangiography เพ่ือ
ช่วยในการดทูางเดินน้ำดีได้โดยไม่ต้องทำ ERCP แต่ข้อเสีย
คอืใช้เวลาในการทำ (image acquisition) คอ่นขา้งนาน

หาก Imaging ไม่สามารถบอกได้ชัดเจนว่าก้อน
มะเร็งอยู่ในระยะผ่าตัดได้หรือไม่ การทำ laparoscope หรือ
ทำ laparotomy เลยเปน็ส่ิงทีช่่วยดกูอ้นมะเรง็ไดด้ทีีสุ่ด

การแบ่งระยะของมะเร็ง
ใช้วธิกีารแบง่ตาม American Joint Committee

on Cancer (AJCC) ปี 2002 ดงัตารางที ่ 1 และรปูท่ี 1(8)

ซ่ึงบอกการพยากรณโ์รคไดดี้
การแบ่งระยะโรคมะเร็งโดย Kawarada(9) มี

ประโยชน์ในการวางแผนการรักษามากกว่า โดยแบ่งเป็น
3 กลุ่ม คือ กลุ่มแรกระยะทีผ่่าตัดก้อนมะเร็งได้ (resectable
disease) กลุ ่มที ่สองระยะเป็นมากเฉพาะที ่ (locally
advanced disease) และกลุ่มที่สามระยะมะเร็งแพร่
กระจาย (metastatic disease) เกณฑใ์นการวนิิจฉัยมะเรง็
ระยะผ่าตัดได้คือ 1. ไม่มีการแพร่กระจายของมะเร็ง
2. ก้อนมะเร็งไม่โอบรอบเส้นเลือดแดง celiac หรือ superior
mesenteric  3. ก้อนมะเร็งไม่โอบรอบเส้นเลือดเส้นเลือดดำ
superior mesenteric และ portal
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การพยากรณ์โรค
ขนาดของก้อนมะเร็ง การลุกลามของมะเร็งไปที่

ต ่อมน้ำเหลือง (10-12) การลุกลามไปยังปลายประสาท
การผ่าตัดเพื่อให้ได้ขอบเขตที่เพียงพอ การสูญเสียเลือด
ระหว่างผ่าตัด(13) และผลทางพยาธิวิทยา(14) มีผลต่ออัตรา
การรอดชวีติของผูป่้วยตามตารางที ่2 ( 14)

มะเร็งตับอ่อนระยะท่ีผ่าตัดได้ (resectable pancreatic
cancer)

เน่ืองจากการกำเรบิเฉพาะทีแ่ละการแพรก่ระจาย
ของโรคมะเร็งยังคงเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่สำคัญใน
ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดแล้ว จึงมีความพยายามปรับปรุง
การรักษาโดยหวังผลเพิ่มอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่
และอตัราการรอดชวีติ เช่น การผา่ตดักวา้งขึน้ (extended
surgical resection) การฉายรังสีระหว่างผ่าตัด (intra-
operative radiotherapy; IORT) การให้รังสีเคมีบำบัด
การใหย้าเคมบีำบดัในชอ่งทอ้ง (intraperitoneal chemo-
therapy) และการให้รังสีป้องกันการลุกลามบริเวณตับ
(prophylactic hepatic irradiation) แต่พบวา่มเีพียงการ
ให้รังสีเคมีบำบัด และ IORT เท่านั้นที่มีการศึกษามากใน
งานวิจัยแบบเปรียบเทียบดังจะได้กล่าวถึงดังนี้

ตารางท่ี 1.  TNM Classification  ของมะเรง็ตบัอ่อน

Primary tumor (T)
Tx : Primary tumor cannot be assessed

T0 No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor limited to the pancreas, 2 cm or less in greatest dimension
T2 Tumor limited to pancreas, more than 2 cm in greatest dimension
T3 Tumor extends beyond the pancreas but without involvement of

the celiac axis or the superior mesenteric artery
T4 Tumor involves the celiac axis or the superior mesenteric artery

(unresectable primary tumor)
Regional  lymph node (N)
Nx Regional lymph nodes cannot be assessed
N0 No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis
Distant metastasis (M)
Mx Distant metastasis cannot be assessed
M0 No distant metastasis
M1 Distant metastasis

รูปท่ี 1.  AJCC Stage grouping ของมะเร็งตับอ่อน

T1 T2 T3 T4

1A 1B 1C

2B

            4

3
N0

N1

M1
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การใช้รังสีเคมีบำบัดเป็นการรักษาเสริมภายหลัง
การทำ Whipple’s operation มีการศึกษาซ่ึงเป็นการศึกษา
เปรียบเทียบ (randomized controlled trial) รายงาน
ตัง้แตปี่ 1985 โดย Gastrointestinal Tumor Study Group
(GITSG)(15) ทำการศกึษาผลการรกัษาผู้ป่วยมะเรง็ตับอ่อน
ที่ผ่าตัดแล้ว โดยแบ่งผู้ป่วยเป็นกลุ่มแรกจำนวน 22 ราย
เป็นกลุ่มควบคุมให้การผ่าตัดอย่างเดียว และผู้ป่วยกลุ่มที่
2 จำนวน 21 รายไดรั้บการผา่ตดัตามดว้ยฉายรงัสี 40 Gy
(2 Gy ตอ่ครัง้ 10 ครัง้ พกั 2 สัปดาห ์แลว้ฉายรงัสตีอ่อีก
2 Gy 10 ครัง้) ร่วมกบัยาเคม ี5FU ปริมาณ 500 มก/ตร.ม/
วนั ใน 3 วนัแรกของการฉายรงัสแีตล่ะรอบ และใหย้าเคมี
5FU เสริมสัปดาห์ละครั้งจนครบ 2 ปี พบว่ากลุ่มที่ได้รับ
รังสีเคมีบำบัดเสริมมีอัตราการอยู่รอดที่ 2 ปี และ 5 ปี
เทา่กบั 43 % และ 19 % (อัตราดงักลา่วในกลุม่แรกเทา่กบั

15 % และ 5 % ตามลำดบั)(P < 0.05) และมธัยฐานเวลา
การอยู่รอด 20 เดือน (เปรียบเทียบกับ 11 เดือน ในกลุ่ม
แรก) อย่างไรก็ตาม 71 % ของผู้ป่วยทั้งหมดมีการกำเริบ
ของโรค และครึ่งหนึ่งเป็นการกำเริบที่ตับ  ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้
ว่าการให้รังสีเคมีบำบัดอาจจะมีประสิทธิภาพไม่เพียงพอ
ในการควบคมุโรคเฉพาะที ่หลงัจากนัน้ GITSG(16) ทำการ
วิจัยเพิ่มโดยใช้รังสีเคมีบำบัดเสริมหลังการผ่าตัดในผู้ป่วย
อีก 30 ราย พบวา่ อัตราการอยูร่อดที ่2 ปี และ 5 ปี เทา่กบั
43 % และ 17 % ตามลำดบั  โดยมมัีธยฐานเวลาการอยู่
รอด 18 เดือน สิ่งที่งานวิจัยนี้ไม่ได้ตอบคำถามคือการให้
ยาเคมี 5FU เสริมอีก 2 ปีจะมีประโยชน์มากน้อยเพียงไร
อย่างไรก็ตามจากความรู้ในปัจจุบันพอจะอนุมานได้ว่าการให้
ยาเคม ี5FU เสรมิไม่นา่จะมผีลในการรกัษามากนกั เพราะ
งานวจัิยเปรยีบเทยีบรายงานโดย Burris ในป ี1997(17) ซ่ึง

ตารางท่ี 2.  แสดงปัจจัยท่ีมีผลต่ออัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนหลังการทำผ่าตัด
                  pancreaticoduodenectomy

ปัจจัย จำนวนผูป่้วย อัตราการรอดชีวิต      มัธยฐาน                 P-value
1 ปี 5 ปี                 เวลาการรอดชีวิต

      (เดือน)

Margin
Negative             423 69 21 19 < 0.0001
Positive             184 49 6 12

ต่อมน้ำเหลือง
Negative             166 68 22 20 < 0.006
Positive             441 61 14 16

ขนาดของก้อนมะเร็ง
< 3 ซม.             268 72 22 21 < 0.0001
> 3 ซม.             325 56 12 14

Poorly differentiation
No             380 67 18 19 0.0003
Yes             216 56 13 14

ปริมาณเลือดที่สูญเสีย
< 750 มล.             294 71 20 20 0.003
> 750 มล.             295 55 14 14
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ศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการให้ยา 5FU สัปดาห์ละครั้ง
และการใช้ gemcitabine สัปดาห์ละครั้งในมะเร็งตับอ่อน
ระยะแพร่กระจาย ไม่พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา 5FU จะมี
การตอบสนองต่อการรักษา

ผลการวิจัยชิ้นที่ 2 รายงานโดย Klinkenbijl (18)

ในปี 1999 มีผู้ป่วย 207 ราย เปน็มะเรง็ตบัอ่อนหรอืมะเรง็
บริเวณรอบรูเปิดทางเดนิน้ำดี (periampulla cancer) ได้รับ
การรกัษาเสรมิโดยแบง่เปน็  ผู้ป่วยกลุม่ควบคมุ 103 ราย
ไม่ได้รับการรักษาเสริม และผู้ป่วยกลุ่มท่ีสอง 104 รายได้รับ
รังสีเคมีบำบัด โดยฉายรังสี 40 Gy (แบ่งฉายเป็น 2 รอบ
รอบละ20  Gyใน 10 คร้ัง ระยะพกั 2 สัปดาหร์ะหวา่งรอบ)
พรอ้มกบัยาเคม ี5 FU  25 มก/กก/วนั  แตไ่ม่ไดใ้หย้า 5FU
เสริมเหมอืนกบังานวจัิยของ GITSG ผู้ป่วยในกลุม่นี ้20 %
ไม่ได้รับรังสีเคมีบำบัด เนื่องจากผู้ป่วยปฏิเสธ มีโรคทาง
อายุรกรรมหรือก้อนมะเร็งกำเริบขึ้นเร็ว พบว่ากลุ่มที่ได้รับ
การรักษาเสริมมีมัธยฐานเวลาการรอดชีวิต 24.5 เดือน
เมือ่เปรียบเทยีบกบักลุ่มแรก 19 เดอืน (P = 0.2) เม่ือแยก
วิเคราะห์เฉพาะผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อน 104 ราย พบว่ากลุ่ม
ที่ได้รับรังสีรักษาเสริมมีอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี  37 %
(23 % ในกลุ่มควบคุม) และมัธยฐานเวลาการรอดชีวิต
17.1 เดอืน (12.6 เดอืน ในกลุม่ควบคมุ) (P = 0.09)  ซ่ึง
ไม่แตกต่างกันทางสถิติ ทั้งนี้เชื่อว่าความไมแ่ตกต่างเกิด
จาก poor compliance ในผูป่้วยกลุม่ทีไ่ดรั้งสีเคมบัีดและ
งานวิจัยไม่มีกำลัง (power) พอท่ีจะตรวจพบความแตกตา่ง
ของอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อน

การศึกษาที่ 3 รายงานโดย Neoptolemos และ
คณะ (ESPAC-1)(19) มีผู้ป่วยทั้งหมด 541 ราย เป็นการ
ศึกษาเพ่ือตอบคำถามว่าการให้รังสีเคมีบำบัดเสริมหลังผ่าตัด
การให้ยาเคมีบำบัดเสริมอย่างเดียว หรือการให้รังสีเคมี
บำบัดตามด้วยยาเคมีบำบัดเสริมดีกว่าการผ่าตัดอย่างเดียว
หรอืไม่ ตารางการใหรั้งสเีคมบีำบัดคอื ฉายรงัส ี20 Gy ใน
10 ครั้ง ร่วมกับยาเคมี 5FU 500 มก./ตร.ม./วัน ในวันที่
1-3 ของการฉายรงัส ีหลงัจากนัน้พกั 2 สัปดาห ์แลว้ใหซ้้ำ
ด้วยตารางเดิม (รวมได้รังสีรักษา 40 Gy) สำหรับยาเคมี
บำบัดให้ยา 5FU 425 มก/ตร.ม./วัน และ Leucovorin

20 มก/ตร.ม/วัน เดือนละ 5 วัน เป็นเวลา 6 เดือน ผล
การศึกษาพบว่าการใช้รังสีเคมีบำบัดเสริมไม่มีประโยชน์
ในการเพิ่มอัตราการรอดชีวิต โดยมีมัธยฐานเวลาการรอด
ชีวติ 15.5 เดอืน เปรียบเทยีบกบั 16.1 เดอืน ในกลุม่ที่ไม่
ไดรั้งสเีคมบีำบดั (P = 0.24) ในขณะทีก่ารใหย้าเคมบีำบดั
เสริมมีมัธยฐานเวลาการรอดชวีติ 19.7 เดอืนเปรยีบเทยีบ
กับ 14 เดือน ในกลุ่มท่ีไม่ได้ยาเคมีบำบัดเสริม (P = 0.0005)
อย่างไรก็ตาม งานวิจัย ESPAC-1 นี้ ได้รับการวิจารณ์ว่า
กระบวนการสุม่ (randomization) เปิดโอกาสใหผู้้ป่วยและ
แพทย์มีโอกาสเลือกกลุ่มของการรักษาเสริมและวีธีการ
ทางการวิเคราะห์ข้อมูลทำให้มีความลำเอียงและทำให้ผล
การวิจัยไม่น่าเชื่อถือ(20) แม้กระนั้นผลการวิจัย ESPAC-1
ทำให้คณะผู้วิจัยจากทวีปยุโรป เริ่มทำการศึกษาถึงชนิด
ของยาเคมีบำบัดเสริมในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนที่ผ่าตัดแล้ว
งานวจัิยมีช่ือโครงการวา่ ESPAC-3 ซ่ึงศกึษาเปรยีบเทยีบ
ระหว่างกลุ่มที่ 1 ให้ยาเคมี 5FU ร่วมกับ leucovorin
กลุ่มที่สองให้ยา Gemcitabine และกลุ่มที่สามเป็นกลุ่ม
ควบคุมไม่ให้การรักษาเสริม ขณะนี้กำลังทำการศึกษาอยู่

Yeo และคณะ(7) จาก John Hopkins Medical
Institution รายงานผลการวิจัยไปข้างหน้าในผู้ป่วยมะเร็ง
ตับอ่อนส่วนหัว  คอ หรือ uncinate process ซึ่งได้รับ
การผ่าตัด pancreaticoduodenectomy  แบ่งผู้ป่วยเป็น
3 กลุม่ กลุม่แรกมผู้ีป่วย 99 ราย ใหรั้งสีรักษา 40-50 Gy
ร่วมกบัยาเคม ี5FU bolus 3 วนัแรกและ 3 วนัสดุทา้ยของ
การฉายรังสีต่อด้วยยาเคมี 5FU เสริม 500 มก/ตร.ม/สัปดาห์
เปน็เวลา 4 เดอืน กลุม่ทีส่องมผู้ีป่วย 21 ราย ใหรั้งสรัีกษา
50.4 – 57.6  Gy ที่บริเวณตับอ่อนและฉายรังสีป้องกัน
บริเวณตับ (prophylactic hepatic irradiation) 23.4-27 Gy
ร่วมกบัยาเคม ี 5FU (200 มก/ตร.ม/วนั) และ leucovorin
(5 มก/ตร.ม/วัน) เป็นเวลา 4 เดือน และกลุ่มที่สามเป็น
กลุ่มควบคมุ มีผู้ป่วย 53 รายไมใ่ห้การรกัษาเสรมิ  พบวา่
กลุ่มที่ได้รังสีเคมีบำบัดเสริม (กลุ่มแรก + กลุ่มที่ 2) มี
มัธยฐานเวลาการรอดชีวิตเท่ากับ 19.5 เดือน ซึ่งดีกว่า
13.5 เดือนในกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ (P = 0.003)
แต่มัธยฐานเวลาการรอดชวิีตของผู้ป่วยกลุ่มแรกและกลุ่มท่ี
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2 ไม่แตกตา่งกนัคอื 21 เดอืน และ 17.5 เดอืน ตามลำดบั
รายงานการศึกษาย้อนหลัง(21,22) ในสถาบันเดียว

ที่ใหญ่ที่สุด ในการให้รังสีเคมีบำบัดเสริมหลังการผ่าตัด
ได้แก่ รายงานของ Sohn และคณะจาก John Hopkins
University มีผู้ป่วย 366 รายไดรั้บรังสเีคมบีำบัดเสรมิ   ใน
ขณะที่ 132 รายไม่ได้รับการรักษาเสริมจากหลายสาเหตุ
พบว่าการให้การรักษาเสริมสามารถเพิ่มเวลาการรอดชีวิต
จาก 11 เดอืน เป็น 19 เดอืน (P < 0.0001)

Foo และคณะจาก Mayo Clinic(23) รายงานผล
การศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนที่ผ่าตัดออกได้
หมด 29 ราย ซึ่งได้รับรังสีเคมีบำบัดเสริม โดยมีมัธยฐาน
ของปริมาณรังสี 54 Gy ในจำนวนนี้ผู้ป่วย 9 ราย ได้รังสี
แบบ split course และทีเ่หลอืได้รับการฉายรงัสแีบบปกติ
ผู้ป่วย 27 รายไดรั้บยาเคม ี5FU Bolus พรอ้มกบัการฉาย
รังสี พบว่ามัธยฐานเวลาการรอดชีวิตเท่ากับ 22.8 เดือน
และอตัราการรอดชวีติที ่2 ปี, 3 ปี และ 5 ปี เทา่กบั 48 %,
24 % และ12 % ตามลำดบั มีการกำเรบิของโรคทีต่บัหรือ
เยือ่บุช่องทอ้ง 59 %

ในปี 2000 Nukui และคณะ(24) รายงานการศกึษา
เปรียบเทียบระยะ 2 โดยให้การรักษาเสริมหลังจากทำ
การผา่ตดั pancreaticoduodenectomy ในผูป่้วย 33 ราย

โดยผูป่้วยกลุม่แรก 16 รายใชรั้งสีรักษา 45 - 54 Gy พร้อม
กบัยาเคม ี5FU และผูป่้วยกลุม่ท่ีสอง 17 รายไดรั้งสีรักษา
45-54 Gy พร้อมกับยาเคม ี5FU 200 มก/กก/วัน, Cisplatin
30 มก/ตร.ม/สัปดาห ์และ Interferon-alpha  3x106 ยนูติ /
วนั  วนัเวน้วนั พบวา่กลุม่ท่ีสองมีอัตราการรอดชวีติที ่2 ปี
เทา่กบั 84 % ในขณะทีก่ลุ่มแรกเทา่กบั 54 % (P = 0.04)

ถึงแม้ไม่อาจกล่าวได้ว่าการให้รังสีเคมีบำบัด
เสริม จะเปน็ทีย่อมรบัโดยสากล แพทยท์างทวปียุโรปยอม
รับการให้ยาเคมีบำบัดเป็นการรักษาเสริม แต่ในทวีป
อเมริกาเหนือเชื่อว่าการให้รังสีเคมีบำบัดมีประโยชน์

รายงานของ Poen และคณะ(25) พบว่าการฉาย
รังสีแบบต่อเนื่อง และการใช้ 5FU continuous infusion
ทำใหผู้้ป่วยไดรั้บยาเคมสูีงขึน้ประมาณ 2.5 เทา่ และมผีล
ขา้งเคยีงระยะเฉยีบพลนันอ้ยกวา่การให ้ 5FU bolus และ
ฉายรงัสแีบบ split course

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
ทำการศึกษาระยะที่ 3 (Phase III) (RTOG 97-04) ใน
ผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนที่ผ่าตัดแล้ว โดยให้การรักษาเสริม
ภายใน 3-8 สัปดาห ์ดงัรปูที ่2 และไดปิ้ดการรบัผู้ป่วยแลว้
ขณะนี้กำลังติดตามผลอยู่ โดยผลการศึกษาจะออกมาใน
ไม่ช้า

* 5FU 1 รอบ เท่ากับ 5 FU 250 มก/ตร.ม/วัน continuous infusion  x 4 สัปดาห์ พัก 2 สัปดาห์
** Gemcitabine  1 รอบ เท่ากับ Gemcitabine 1000 มก/ตร.ม/สัปดาห์ x 3 สัปดาห์ เว้น 1 สัปดาห์

รูปท่ี 2. แสดงการแบง่กลุ่มและการรักษาในการศกึษาของ RTOG เก่ียวกับการให้การรักษาเสริม
ในมะเร็งตับอ่อนระยะผ่าตัดได้
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จากรายงานการศ ึกษาที ่กล ่าวแล ้วข ้างต ้น
(ตารางที ่3) ช้ีใหเ้หน็ถงึประโยชนข์องการใหรั้งสเีคมบีำบดั
เสริมหลังจากทำการผ่าตัดว่าสามารถช่วยลดอัตราการ
กำเริบเฉพาะที่ แต่การกระจายของมะเร็งไปที่ตับยังเป็น
สาเหตุสำคัญของความล้มเหลวในการรักษา ซึ่งยังต้องรอ
ผลการศึกษาวิธีการป้องกันการแพร่กระจายในอนาคต

Poen(26) แนะนำว่าการให้ยาเคมีบำบัดเสริม
(maintenance) ควรพิจารณาในผู้ป่วยที่มีการลุกลามที่
ต่อมน้ำเหลือง, ไม่ได้ขอบเขตของการผ่าตัด (positive
margin) และรายทีมี่ CA 19-9 สูงขึน้หลงัผา่ตดั

มะเร็งตับอ่อนที่ก้ำกึ่งว่าจะผ่าตัดได้หรือไม่
(Marginally unresected tumor)

นอกจากรังสีเคมีบัดสามารถใช้เป็นการรักษา
เสริม ยังมีประโยชน์ในการให้การรักษาเสริมก่อนผ่าตัด
(Neoadjuvant radiochemotherapy) ทั้งในผู้ป่วยที่ก้อน
มะเรง็นา่จะผา่ตดัได ้และกอ้นมะเรง็ใหญเ่กนิกวา่จะผา่ตดั
ได้ ซึ่งการให้การรักษาเสริมก่อนผ่าตัดมีขอ้ได้เปรียบคือ

1. ทำให้ก้อนมะเร็งยุบตัวลงและอาจทำให้ผ่าตัด
ได้ง่ายขึ้น

2. ก้อนมะเร็งมีเลือดหล่อเลี้ยงดี ซึ่งทำให้รังสี
รักษาไดผ้ลดี

ตารางท่ี 3.  แสดงการศึกษาผลการให้รังสีเคมีบำบัดเสริมหลังผ่าตัดเปรียบเทียบกับการผ่าตัดอย่างเดียว

ผู้วิจัย     กลุ่ม       จำนวน      ปริมาณรังสี       ยาเคมีบำบัด       ยาเคมีบำบัด         มัธยฐานเวลา
                  ผู้ป่วย             (Gy)         ร่วมกับรังสีรักษา         เสริม            การรอดชีวิต (เดือน)

Kalser (15) Sx + Adj*   21        40 Gy      5 FU            5FU                20
(GITSG) (Split course) (P < 0.05 )

Sx Alone   22            -         -               - 11
Klinkenbijl(18) Sx + Adj   60        40 Gy      5 FU               - 17.1
(EORTC) (Split course) (P = 0.09)

Sx Alone   54            -         -               - 12.6
Neoptolemos(19) Sx + Adj 175        40 Gy  5 FU+LV        5FU+LV 16.1
(ESPAC-1) (Split course) (P = 0.24)

Sx Alone 178            -         -               - 15.5
Yeo(22) Sx + Adj   99     40-50 Gy      5 FU               - 21

Sx + Adj   21 50.4-57.6 Gy  5 FU+LV               - 17.5 (P = 0.003)
Sx Alone   53            -         -               - 13.5

Foo(23) Sx + Adj   29       54 Gy      5 FU               - 22.8
Nukui(24) Sx + Adj   16   45-54 Gy      5 FU               -         2Yr os 54%

  17   45-54 Gy 5FU + Cis+               -              2Yr os (P = 0.04)
    IFN-2**              84%¶

* Sx + Adj = ผ่าตัด + ให้รังสีเคมีบำบัดเสริม
** 5FU – 5 fluorouracil; LV – Leucovorin ; Cis – Cisplatin ; IFN-2  - interferon -alpha
¶ 2 yr os – อัตราการรอดชวิีตท่ี 2 ปี
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3. สามารถป้องกันการกระจายหรือการฝังตัวใน
บริเวณทีจ่ะไดรั้บการผา่ตดั

4. ผู้ป่วยประมาณ 25 % อาจมกีารแพรก่ระจาย
ของมะเรง็หลงัจากไดรั้งสีเคมบีำบัดนำ ซ่ึงผู้ป่วยกลุม่น้ีเป็น
กลุ่มที่มีการพยากรณ์โรคไม่ดี และอาจไม่จำเป็นต้องทำ
ผ่าตดั(27)

5. การให้รังสีเคมีบำบัดสามารถให้ได้เต็มที่ไม่
ยดืเยือ้เหมอืนดัง่กรณใีห้รังสีเคมบีำบดัหลงัผ่าตดั  ซ่ึงตอ้ง
รอให้ผู้ป่วยฟื้นตัวจากผ่าตัดก่อน

Evans และคณะ(27) จาก M.D. Anderson Cancer
Center รายงานผลการศกึษาในผูป่้วย 28 ราย โดยใหรั้งสี
เคมีบำบัดแล้วตามด้วยการผ่าตัด โดยปริมาณรังสีที่ใช้
เทา่กบั 50.4 Gy (1.8 Gy/ครัง้ x 28 ครัง้) พร้อมกับยาเคมี
บำบัด 5FU 300 มก/ตร.ม/วนั (ใหท้กุวนัทีฉ่ายรงัส)ี พบวา่
มีผลข้างเคียงเช่น คล่ืนไส้ อาเจียน   ซ่ึงทำให้ผู้ป่วยต้องนอน
โรงพยาบาลประมาณหนึ่งในสาม ผู้ป่วย 5 ราย พบการ
แพร่กระจายของมะเร็งก่อนการผ่าตัดและมีผู้ป่วยเพียง
17 ราย ทีส่ามารถทำผา่ตดั pancreaticoduodenectomy
ได้ ในขณะที่ Staley(28) จากสถาบันเดียวกัน รายงานว่า
ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาวิธีเดียวกันนี้มีอัตราการรอดชีวิตที่
4 ปี เท่ากับ 19 % มัธยฐานเวลาการรอดชีวิต 19 เดือน
และพบการกำเรบิเฉพาะทีเ่พยีง 11% แตมี่การกระจายไป
ทีต่บัถึง 53 %

Hoffman (29) ทำการศึกษาระยะที่ 2 ในผู้ป่วย
มะเรง็ตบัอ่อนระยะตน้ 53 ราย โดยใหรั้งส ี 50.4 Gy (1.8
Gy/ครั้ง) พร้อมกับยาเคมีบำบัด mitomycin C 10 มก/
ตร.ม/วัน  ในวันที่ 2 และ 5FU 100 มก/ตร.ม/วัน วันที่
2-5 และ 29-32 ผู้ป่วย 51 % จำเปน็ตอ้งนอนโรงพยาบาล
ในระหว่างการฉายรังสี  ผู้ป่วย 12 รายไม่ได้รับการผ่าตัด
ผู้ป่วย 24 รายไดรั้บการผา่ตดักอ้นมะเรง็ออกได ้  มัธยฐาน
เวลาการรอดชีวิตโดยรวมเทา่กับ 9.7 เดือน ในขณะท่ีผู้ป่วย
ทีไ่ด้รับการผา่ตดัมีมัธยฐานเวลาการรอดชวีติ 15.7 เดอืน

Pister และคณะ(30) ใช้วิธีการฉายรังสีระยะสั้น
30 Gy (3Gy/ครัง้ x 10 ครัง้ ใน 2 สัปดาห)์ ร่วมกบัยาเคมี

5FU 300 มก/ตร.ม/วัน (ทุกวันที่ฉายรังสี) แล้วตามด้วย
การผ่าตัดและการฉายรังสีระหว่างผ่าตัด (IORT) พบว่ามี
อัตราการกำเรบิเฉพาะทีเ่พยีง 10 % มัธยฐานเวลาการอยู่
รอด 25 เดอืน และอตัราการรอดชวีติที ่3 ปี เทา่กบั 23 %

Breslin และคณะ( 31 ) ทำการศึกษาในผู้ป่วย
132 ราย โดยแบ่งกลุ่มเป็น 2 กลุ่ม (non randomized)
กลุ่มแรกผู้ป่วย 44 ราย ได้รับรังสีรักษาแบบมาตรฐาน
(45-50 Gy) ผู้ป่วยกลุม่ที ่ 2 จำนวน 88 ราย ไดรั้งสรัีกษา
ระยะสั้น (30 Gy; 3 Gy/ครั้ง) ร่วมกับยาเคมีบำบัดโดย
ใช้ยาเคมี  5FU 105 ราย, Paclitaxel 18 ราย, และ
Gemcitabine 9 ราย ผู้ป่วย 74 รายได้รับการฉายรังสี
ระหว่างผ่าตัด (intraoperative radiation therapy) ร่วม
ดว้ย พบวา่มอัีตราการกำเรบิเฉพาะที ่10 % มัธยฐานเวลา
การอยูร่อด 21 เดอืน และอตัราการรอดชวีติที ่5 ปี เทา่กบั
23 % และไม่พบความแตกต่างระหว่างการฉายรังสีแบบ
มาตรฐาน และการฉายรังสีระยะสั้น หรือชนิดของยาเคมี
ที่ให้

Spitz(32) และคณะ ทำการศึกษาย้อนหลังใน
ผู้ป่วย 142 ราย เพื่อเปรียบเทียบระหว่างการให้รังสีเคมี
บำบัดนำและการให้รังสีเคมีบำบัดหลังการผ่าตัด โดยใช้
ตารางการฉายรังสีมาตรฐาน 50.4 Gy ในผู้ป่วย 27 ราย
และใชก้ารฉายรงัสแีบบเรง่ 30 Gy ในผู้ป่วย 14 ราย พบวา่
ไม่มีผู้ป่วยในกลุ่มที่ให้รังสีเคมีบำบัดนำจะต้องเลื่อนการ
ผ่าตดัออกไป (delay surgery) ในขณะทีผู้่ป่วย 24 % ใน
กลุม่ทีผ่่าตดักอ่นไมส่ามารถรบัรังสเีคมบีำบดัเสรมิได ้และ
อัตราการกำเรบิเฉพาะทีเ่ทา่กบั 10 % และ 21 % ในกลุม่
ทีไ่ด้รังสีเคมีบำบดักอ่นและหลงัการผา่ตดัตามลำดบั

ถึงแม้ว่าจะยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบแบบ
randomization เพ่ือจะได้ทราบว่าการให้รังสีเคมีบำบัดเสริม
ก่อนหรือหลังการผ่าตัดจะดีที่สุดในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อน
ระยะต้น แต่จากข้อมูลที่กล่าวไปแล้วทำให้ทราบถึงข้อได้
เปรยีบของการใหรั้งสีเคมบีำบดักอ่นผา่ตดั    ซ่ึงแพทยค์วร
พิจารณาเลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมกับการรักษาวิธีนี ้เป็น
ราย ๆ
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มะเร็งตับอ่อนระยะที่ผ่าตัดไม่ได้ (Unresectable
Pancreatic Tumor)

ผู้ป่วยมะเรง็ตับอ่อนระยะทีผ่่าตัดไม่ได้ ได้แก่ ก้อน
มะเร็งซึ่งมีการลุกลามไปยังเส้นเลือดแดงและเส้นเลือดดำ
ที่อยู่ใกล้เคียงและบริเวณ mesenteric root ผู้ป่วยกลุ่มนี้
ถึงแม้ว่าจะไม่สามารถรักษาให้หายขาดได้ แต่เป็นกลุ่มที่
ท้าทายวิทยาการทางการแพทย์ การใช้รังสีปริมาณสูงถึง
65-75 Gy โดยการฉายรงัสแีบบปกตไิม่สามารถกระทำได้
เนือ่งจากอวยัวะสำคญั  ซ่ึงอยูข่า้งเคยีงไมส่ามารถทีจ่ะทน
ต่อรังสีปริมาณสูงได้ จึงมีความพยายามหาวิธีการรักษา
วิธีต่าง ๆ คือ การใช้รังสีเคมีบำบัด การฉายรังสี 3 มิติ
(conformal radiation therapy) การฉายรงัสใีนหอ้งผา่ตดั
(IORT) การฝังแร่ระยะใกล้ (brachytherapy) เพื่อทำให้
ก้อนมะเร็งได้รับปริมาณรังสีสูงและเกิดผลข้างเคียงต่อ
อวัยวะข้างเคียงน้อยที่สุด ซึ่งจะได้กล่าวถึงในรายละเอียด
ต่อไป

GITSG(33) ทำการศกึษาวจัิยเปรยีบเทยีบในผูป่้วย
194 ราย โดยแบง่ผู้ป่วยเปน็ 3 กลุ่ม กลุ่มแรกฉายรงัสีอย่าง
เดยีว 60 Gy กลุ่มท่ีสองฉายรงัสี 40 Gy พร้อมกบัยาเคมี
5FU และกลุม่ทีส่ามฉายรงัส ี60 Gy พร้อมกับยาเคม ี5FU
โดยการฉายรงัส ี ใช้เทคนคิการฉายรงัสแีบบ split course
(พกั 2 สัปดาห ์ทกุ 20 Gy; 2 Gy ตอ่คร้ังใน 10 ครัง้) พบวา่
กลุ่มที่ฉายรังสีอย่างเดียวมีมัธยฐานเวลาการรอดชีวิต
5.5 เดือน ในขณะที่กลุ่มที่ 2 และ 3 เท่ากับ 8.3 และ
11.3 เดอืน ตามลำดบั งานวจัิยฉบบันีท้ำใหก้ารใหรั้งสีเคมี
บำบัดเป็นการรกัษามาตรฐานในผูป่้วยมะเรง็ตับอ่อนระยะ
ท่ีผ่าตัดไม่ได้

ในทางตรงกันข้าม Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG )(34) ทำการศึกษาเปรียบเทียบใน
ผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนที่ผ่าตัดไม่ได้ 91 ราย ระหว่างการให้
รังสีเคมีบำบัด (ปริมาณรังสี 40 Gy พร้อมกับ 5FU)
600 มก/ตร.ม/วัน ใน 3 วันแรกท่ีฉายรังสี และให้ยาเคมี 5FU
เสริมหลังฉายรงัสคีรบ 600 มก/ตร.ม/สัปดาห ์เปรียบเทยีบ
กับการให้ยาเคมีบำบัด 5FU 600 มก/ตร.ม/สัปดาห์อย่าง
เดียว พบว่ามัธยฐานเวลาการอยู่รอดเท่ากันคือประมาณ

8.2 เดอืน ซ่ึงไดรั้บการวจิารณว์า่เปน็ผลจากจำนวนผูป่้วย
ที่ทำการศึกษาน้อยและปริมาณรังสีที่ให้ไม่เพียงพอ

ECOG(35) ทำการวิจัยระยะที่ 1 เพื่อหาปริมาณ
ยาเคมี 5FU ท่ีเหมาะสมเม่ือให้ร่วมกับการฉายรังสี 59.4 Gy
(ใน 33 ครัง้ ; ระยะเวลา 6-7 สัปดาห)์ ในการรกัษาผูป่้วย
มะเรง็ตบัอ่อนและทอ่นำ้ดทีีผ่่าตดัไมไ่ด ้  ผ่าตัดก้อนมะเร็ง
ได้ไม่หมดหรือรายที่มีการกำเริบเฉพาะที่ จำนวน 25 ราย
พบว่าขนาดของยาเคมี 5FU influsion ที่เหมาะสมคือ
250 มก/ตร.ม/วนั

การศึกษาแบบ nonrandomization โดยให้การ
ฉายรังสีพร้อมกับยาเคมีบำบัด 5FU และการเพิ่มยาเคมี
บำบัดชนิดอื่น เช่น Adriamycin, Mitomycin, Cisplatin,
Epirubicin (36-38)

  ยังไม่พบว่ามีประโยชน์ในการเพิ่มอัตรา
การรอดชวีติ

เน่ืองจากงานวิจัยเก่ียวกับรังสีเคมีบำบัด โดยใช้ยา
5FU มีผลในการเปน็ radiosensitizer ดงัทีไ่ดก้ลา่วมาแลว้
จึงมีการศึกษาโดยการใช้ยา gemcitabine ร่วมกับการ
ฉายรงัสี โดยหวงัผลเปน็ radiosensitizer เช่นกนั การวจัิย
แบ่งเป็น 2 วิธี คือ วิธีแรก การฉายรังสีด้วยขอบเขตคลุมก้อน
มะเร็งและต่อมน้ำเหลืองแบบที่ทำกันอยู่ในปัจจุบัน แล้ว
หาปรมิาณยาเคม ีgemcitabine ทีเ่หมาะสม และวธิทีีส่อง
การใชย้า gemcitabine ในขนาดปกต ิแตเ่ปล่ียนขอบเขต
ของการฉายรังสีหรือเปลี่ยนตารางการฉายรังสี ซึ่งราย
ละเอยีดงานวจัิย มีดงันี้

ในปี 1996 มีการวิจัยระยะท่ี 1 จำนวน 2 ฉบับ(39,40)

ซึง่ทำการศกึษาในผูป่้วยมะเรง็ระยะทีผ่่าตดัไมไ่ด ้ โดยการ
ฉายรงัส ี50.4 Gy (ใน 28 ครัง้) บริเวณทีฉ่ายรงัสคีลมุกอ้น
มะเร็งและขอบเขต 3 ซม. จนถงึ 39.6 Gy แล้วลดขอบเขต
เหลอื 2 ซม. ถงึ 50.4 Gy พร้อมกับการใหย้า gemcitabine
สัปดาห์ละ 1 ครั้ง เพื่อหาปริมาณยาสูงสุดที่ผู้ป่วยทนได้
(maximal tolerated dose; MTD) พบว่า ที่ขนาดยา
700 มก./ตร.ม/สัปดาห ์มีผลขา้งเคยีงตอ่ระบบโลหติวทิยา
และทางเดินอาหาร และขนาดยา 600 มก/ตร.ม/สัปดาห์
พบผลขา้งเคยีงระยะยาวโดยเกดิ duodenal stricture ใน
ผู้ป่วย 2 ใน 6 ราย และขณะนีย้งัไมไ่ดต้พีมิพผ์ลวา่ MTD
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เป็นเท่าไร(41)

ในปี 2001 Wolff(42) และคณะทำการวจัิยระยะท่ี 1
เพื่อหาปริมาณยาเคมี gemcitabine เพื่อให้ร่วมกับการ
ฉายรงัสแีบบเรง่ 30 Gy (ใน 10 ครัง้) พบวา่ ผลข้างเคยีง
ตอ่ระบบทางเดนิอาหารสงูขึน้มากเมือ่ใช้ยา gemcitabine
> 400 มก/ตร.ม/สัปดาห์ โดยขอบเขตการฉายรังสีในการ
วิจัยนี้คลุมก้อนมะเร็งและขอบเขต 3-5 ซม. รวมถึงต่อม
นำ้เหลอืง porta hepatis และ celiac ตารางการฉายรงัสี
และให้ยาเคมีเป็นไปตามรูปที่ 3

Talamonti(43) รายงานผลการวจัิยระยะที ่1  เพือ่
หาปริมาณยา gemcitabine เมื่อให้ร่วมกับยาเคมี 5FU
infusion 200 มก/ตร.ม/วัน ตลอดระยะเวลาการฉายรังสี

59.4 Gy (ใน 33 ครั้ง) โดยขอบเขตของการฉายรังสีคลุม
ก้อนมะเร็งและต่อมน้ำเหลือง พบว่าแม้จะลดขนาดยา
gemcitabine เหลือเพียง 50 มก/ตร.ม/สัปดาห์  ก็ยังพบ
ผลขา้งเคยีงตอ่ระบบทางเดนิอาหารในผูป่้วยมากถงึ 3 ใน
7 ราย  งานวจัิยระยะที1่ และ 2 อ่ืน ๆ ดตูารางที ่4

งานวิจัยต่อไปน้ี(44) เป็นการใช้ยาเคมี gemcitabine
ขนาด 1000 มก/ตร.ม/สัปดาห ์  ซ่ึงเปน็ขนาดซึง่ใหผ้ลเปน็
radiosensitizer มากที่สุด(45)   โดยให้ในวันจันทร์ร่วมกับ
การฉายรงัส ี 3 มิต ิ (3-D Conformal radiation therapy)
ขอบเขตการฉายรังสีคือ ก้อนมะเร็งและขอบเขต 1 ซม.
โดยไม่ฉายรังสีบริเวณต่อมน้ำเหลือง การศึกษาทำในผูป่้วย
มะเร็งตับอ่อนระยะทีผ่่าตัดไม่ได้ 34 ราย และผ่าตัดไม่หมด

*  G  =  Gemcitabine

ตารางท่ี 4. แสดงงานวจัิยระยะท่ี 1 และ 2 โดยใช้รังสีเคมีบำบัด (gemcitabine) ในมะเร็งตับอ่อน

ผู้วิจัย จำนวน                   ปริมาณรังสี                     ปริมาณยาสูงสุด             ระยะเวลาการให้ยา
      ผู้ป่วย                                 ท่ีทนได้        (สัปดาห์)

Wolff(42)    18          30 Gy ใน 10 คร้ัง      350 (weekly)                                      7
Epelbaum(46)    20        50.4 Gy ใน 28 คร้ัง      400 (weekly)                                    12+

Abad(47)     6 45 Gy ใน 25 คร้ัง + 22.5 Gy      200 (weekly)                                    12
Kudrimoti(48)     9          40 Gy ใน 20 คร้ัง      125 (weekly)*                                      5

* Gemcitabine 24-hour infusion ในวันแรกของสปัดาห์ ยกเวน้สัปดาห์ท่ี 4

รูปท่ี 3. แสดงตารางการใหย้าเคมีบำบัดร่วมกับการฉายรังสีในงานวจัิยของ Wolff
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3 ราย พบว่าผลขา้งเคยีงในระบบทางเดนิอาหารเปน็ dose
limiting toxicity คืออาการคลื่นไส้ อาเจียน grade 4 ใน
ผู้ป่วยทีฉ่ายรงัสปีริมาณ 30 Gy (ใน 15 ครัง้) 1 รายและที่
ปริมาณรังสี 42 Gy (ใน 15 ครั้ง) 1 ราย ผู้ป่วยที่ได้รังสี
42 Gy (ใน 15 คร้ัง) อีก 1 รายมแีผลทีก่ระเพาะอาหารและ
ลำไส้เล็ก เมื่อติดตามผู้ป่วยได้ 22 เดือนพบการกำเริบ
เฉพาะที่ 7 ราย การกำเริบบริเวณต่อมน้ำเหลืองข้างเคียง
3 ราย และการแพร่กระจายของโรค 25 รายจาก 37 ราย
โดยมผู้ีป่วยเพยีง 1 รายเทา่นัน้ทีมี่การกำเรบิเฉพาะทีแ่ตไ่ม่
มีการแพรก่ระจายของโรค ผู้วิจัยสรปุว่าการฉายรงัสีเฉพาะ
บริเวณกอ้นมะเรง็ เมือ่ใหร่้วมกบัยาเคม ี gemcitabine ใน
ขนาด 1000 มก/ตร.ม/สัปดาห ์สามารถทำได ้แตต่อ้งระวงั
ผลข้างเคียงของทางเดินอาหาร และขณะนี้กำลังดำเนิน
การวจัิยระยะที ่2

การฉายรงัสี 3 มติิ
บทบาทของการฉายรงัสี 3 มิต ิ (3-D Conformal

radiation therapy) ในการรกัษามะเรง็ตับอ่อนยังไม่ชัดเจน
และยังไม่มีรายงานทางคลินิคซึ่งวิเคราะห์ถึงข้อได้เปรียบ
ของการกระจายของปรมิาณรงัสใีนตบัอ่อนวา่จะดกีวา่การ
ฉายรังสีแบบที่ใช้อยู่ในปัจจุบัน (conventional radiation
therapy)  อย่างไรกต็ามเชือ่ว่าการฉายรงัสี 3 มิตสิามารถ
ช่วยลดผลข้างเคียงของการรักษา(49) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
เม่ือให้รังสีเคมีบำบัด และอาจจะทำใหส้ามารถเพ่ิมปริมาณ
รังสีให้กับก้อนมะเรง็ได้ นอกจากนีอ้าจทำใหบ้รรเทาอาการ
ปวดได้ดีข้ึน (50) ปัจจุบันยังไม่มีการพิสูจน์ว่าการเพ่ิมปริมาณ
รังสีในปริมาณสูงจะช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย
ท้ังน้ีส่วนหน่ึงเป็นเพราะผู้ป่วยมักจะเสียชีวิตจากการแพร่กระจาย
ของมะเร็ง

การเคลื่อนที่ของอวัยวะตามการหายใจหรือตาม
การขยายตวัของกระเพาะอาหารและลำไส ้เป็นปัญหาหนึง่
ของการฉายรังสี 3 มิติ  พบว่าบริเวณตับอ่อนส่วนหาง
เส้นเลือดแดง superior mesenteric(51) ไต และตับมีการ
เคลื่อนไหวในแบบหัว-ท้าย (cranio-caudal) ได้ถึง 1.7-
2.4 ซม.(52)  การใช้วิธีการฉายรังสีปรับตามการหายใจ

(respiratory-gated radiation therapy) อยู่ระหว่าง
การพัฒนาเพื่อแก้ไขปัญหาดังกล่าว(53)

การฝังแร่ระยะใกล้
ในการรักษามะเร็งตับอ่อนระยะที่ผ่าตัดไม่ได้โดย

ใช้การฝงัแรร่ะยะใกล ้(interstitial brachytherapy) ด้วยแร่
Iodine125 และ palladium103 แล้วตามด้วยการฉายรังสี
ภายนอก ช่วยให้แพทย์สามารถเพิ่มปริมาณรังสีบริเวณ
กอ้นมะเรง็ไดสู้งกวา่ 70 Gy ซ่ึงในทางทฤษฎสีามารถเพิม่
โอกาสที่จะควบคุมโรคเฉพาะที่ได้สูงขึ้น

Syed และคณะ(54) รายงานผลการรักษาผู้ป่วย
มะเรง็ตบัอ่อนระยะทีผ่่าตดัไม่ได้ จำนวน 18 ราย โดยการ
ฝังแร่ iodine-125 ปริมาณ 100-160 Gy แล้วตามด้วย
การฉายรงัสี 30-50 Gy พบวา่มมัีธยฐานเวลาการรอดชวีติ
14 เดอืน และชว่ยควบคมุอาการปวดไดใ้นผูป่้วย 16 ราย

Dobelbower และคณะ(55) รายงานผลการรักษา
ผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนระยะที่ผ่าตัดไม่ได้ 12 ราย โดยฝังแร่
Iodine-125 ปริมาณ 120-210 Gy แลว้ตามดว้ยการฉาย
รังส ี 48.6-63 Gy และใหย้าเคม ี 5FU bolus เสริม ผู้ป่วย
11 รายไดรั้บการผา่ตดั gastrointestinal biliary bypass
พบว่ามีมัธยฐานเวลาการรอดชีวิต 15 เดือน  สามารถ
ควบคุมอาการปวดในผู้ป่วยที่มาด้วยอาการปวด 6 ใน
10 ราย  พบผลแทรกซ้อนจากการรักษาคือ pancreatic
fistula 2 ราย  เลอืดออกในทางเดนิอาหาร ทอ่นำ้ดอัีกเสบ
และ pulmonary embolism อยา่งละ 1 ราย

Mohiuddin รายงาน(56) ประสบการณ์การฝังแร่
จาก Thomas Jefferson University ผู้ป่วยมะเรง็ตบัอ่อน
ระยะทีผ่่าตดัไมไ่ด้ 13 รายแรกไดรั้บการฝงัแร ่iodine-125
ปริมาณ 120 Gy แล้วตามด้วยการฉายรังสี 50-60 Gy
ผู้ป่วย 19 รายไดรั้บการฝงัแรแ่ละฉายรงัสเีชน่เดยีวกบักลุ่ม
แรกและให้ยาเคมีเสริม (5FU + mitomycin + CCNU)
ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีอัตราการแพร่กระจายของมะเร็ง จึงปรับ
เปลีย่นเปน็วธิกีารฉายรงัสกีอ่นผา่ตดั 5 Gy ฝังแร ่120 Gy
และฉายรงัสี 50 Gy ร่วมกบัยาเคม ี5FU แลว้ตามดว้ยยา
เคมบีำบัดเสรมิ (5FU, mitamycin C, CCNU) โดยมผู้ีป่วย
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กลุ่มสุดท้าย 54 ราย ผลการศึกษาพบว่ามีมัธยฐานเวลา
การรอดชีวิต 5.5, 11.4 และ 12.5 เดือน ตามลำดับกลุ่ม
และมีอัตราการอยู่รอดที่ 2 ปี เท่ากับ 0, 15 และ 22 %
ตามลำดับ  อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่โดยรวมเท่ากับ
84 % แต่การแพร่กระจายโดยเฉพาะอย่างยิ่งที่ตับสูงถึง
64 % แม้ว่าจะได้รับยาเคมีบำบัดร่วมด้วย ตารางที่ 5
สรุปผลการศึกษาการฝงัแร่ระยะใกลร่้วมกับการฉายรังสีใน
การรักษามะเร็งตับอ่อนระยะที่ผ่าตัดไม่ได้

การฉายรังสีระหว่างผ่าตัด (Intraoperative Irradiation)
การฉายรังสีระหว่างผ่าตัด มีข้อได้เปรียบคือ

สามารถเหน็กอ้นมะเรง็และบรเิวณขา้งเคยีงทีมี่ความเสีย่ง
สูงต่อการแพร่กระจาย ซึ ่งทำให้แพทย์กำหนดบริเวณ
การฉายรังสีได้ถูกต้อง ในขณะเดียวกันยังสามารถใช้วัสดุ
กำบังรังสีกันอวัยวะที่ไม่ต้องการให้ถูกรังสี เช่น ลำไส้
กระเพาะอาหาร

Abe(57) และคณะ รายงานผลการร ักษาโดย
การฉายรังสีระหว่างผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนระยะที่
ผ่าตัดไม่ได้โดยใช้รังสีอิเล็กตรอน โดยแบ่งกลุ่มเป็น กลุ่มแรก
ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดอย่างเดียว 41 รายเป็นกลุ่มควบคุม
กลุ่มท่ี 2 มีผูป่้วย 20 ราย ได้รับการผา่ตดั, ฉายรงัสีระหวา่ง
ผ่าตัด 10-25 Gy และฉายรังสีภายนอก 35-50 Gy กลุ่มท่ี  3
มีผู้ป่วย 49 รายได้รับการผ่าตัดและการฉายรังสีระหว่าง
ผ่าตัด 25-40 Gy และกลุ่มที่ 4 มีผู้ป่วย 34 รายได้รับ
การผ่าตัดและการฉายรังสีภายนอก 55-60 Gy พบว่ามี
มัธยฐานเวลาการรอดชวิีตเท่ากับ 5.5, 12, 5.5 และ 9 เดือน

ตามลำดับ  ผลข้างเคียงรุนแรงคือ ถ่ายอุจจาระเป็นเลือด
พบได้ 30 % ในผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีระหว่างผ่าตัด
มากกวา่ 25 Gy  ผู้ป่วย 10 % มีแผลบรเิวณ duodenum
ผู้วิจัยแนะนำการรักษามะเร็งตับอ่อนระยะที่ผ่าตัดไม่ได้
โดยการผ่าตัด Bypass ร่วมกับการฉายรังสีระหว่างผ่าตัด
20-25 Gy แล้วตามด้วยการฉายรังสีภายนอก 40-50 Gy

Roldan และคณะ(58) รายงานประสบการณ์จาก
Mayo Clinic ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อน 37 ราย
โดยการฉายรังสีระหว่างผ่าตัด 20 Gy ร่วมกับการฉาย
รังสีภายนอก 45-55 Gy เปรียบเทียบกับผู้ป่วย 122 ราย
ทีไ่ดรั้บการฉายรงัสีอยา่งเดยีว 40-60 Gy พบวา่ มัธยฐาน
เวลาการรอดชวีติเทา่กบั 13.4 และ 12.6 เดอืน ตามลำดบั
อัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี เท่ากับ 12 % และ 16 % ตาม
ลำดบั ในขณะท่ีอัตราการควบคมุโรคเฉพาะทีท่ี่ 2 ปี เท่ากับ
66 % และ 20 % (P = 0.0005) การควบคมุโรคเฉพาะที่
ซึง่สูงไมไ่ดท้ำให้อัตราการรอดชวีติสงูขึน้เพราะผูป้ว่ยมกีาร
ลุกลามบรเิวณชอ่งทอ้งถงึ 54 % และ 56 % ตามลำดับ

Garton และคณะ(59) จาก Mayo Clinic รายงาน
ผลการรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนระยะทีผ่่าตัดไม่ได้ 27 ราย
โดยการฉายรังสีก่อนผ่าตัด 50-54 Gy พร้อมกับยาเคมี
5FU bolus แล้วตามด้วยการผ่าตัดและการฉายรังสีระหว่าง
ผ่าตัด 20 Gy พบว่ามัธยฐานเวลาการรอดชีวิตเท่ากับ
14.9 เดอืน  อัตราการอยูร่อดที ่2 ปี เท่ากบั 27 %  อัตรา
การกำเริบเฉพาะที่ 22 % ปัญหาการแพร่กระจายที่ตับ
และผนงัหนา้ทอ้งยงัสงูถงึ 52 %

Tepper และคณะ(60) (RTOG 85-05) รายงานผล

ตารางท่ี 5.  สรุปผลการศึกษาการฝังแร่ระยะใกล้ร่วมกับการฉายรังสีในการรักษามะเร็งตับอ่อนระยะท่ีผ่าตัดไม่ได้

ผู้วิจัย            จำนวนผูป่้วย     Iodine-125(Gy)   ปริมาณรังสี(Gy)  ยาเคมีบำบัด    มัธยฐานเวลา         อัตราการรอด
      การรอดชีวิต(เดือน)   ชีวิต 2 ปี(เดือน)

Syed(54)   18        100-160                30-5                         -                      14                                  22
Dobelbower(55)   12        120-210                45-63                    5FU                      15                                  20
Mohiuddin(56)   86            120                   50                5FU + Mito C             12                                  21
                                                                                                                               + CCNU
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การศกึษาระยะที ่1-2 ในผูป่้วยมะเรง็ตบัอ่อนระยะทีผ่่าตดั
ไม่ได้จำนวน 86 ราย โดยการฉายรงัสีระหวา่งผา่ตดั 20 Gy
และฉายรังสีภายนอก 50.4 Gy ร่วมกับเคมี 5FU bolus
ในจำนวนนี้ผู้ป่วยเพียง 51 รายที่สามารถวิเคราะห์ผลการ
รักษาได ้  พบวา่มธัยฐานเวลาการรอดชวีติเทา่กบั 9 เดอืน
อัตราการรอดชวีติที ่1.5 ปี เทา่กบั 9 %

สรุป
ผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนส่วนใหญ่มาพบแพทย์เมื่อ

ก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่  และมักจะไม่สามารถผ่าตัดก้อน
มะเร็งออกได้  รังสีเคมีบำบัดมีบทบาทในการช่วยควบคุม
โรคเฉพาะที่และช่วยในการรักษาแบบประคับประคอง ยา
เคมีบำบัดที่ใช้เป็นมาตรฐานเมื่อให้ร่วมกับรังสีรักษาคือ
5FU สำหรับยาเคมี gemcitabine ซึ่งมีบทบาทในมะเร็ง
ตับอ่อนระยะลุกลามกำลังได้รับการศึกษาเพื่อนำมาใช้
ร่วมกับรังสีรักษา

ผู้ป่วยท่ีมีก้อนมะเร็งอยู่ในระยะผา่ตัดได้ ควรได้รับ
การรักษาเสริมโดยรังสีเคมีบำบัด เพื่อช่วยเพิ่มอัตราการ
ควบคุมโรค และอตัราการรอดชวีติ อย่างไรกต็ามทางยโุรป
เชื่อว่าการให้ยาเคมีบำบัดเสริมอย่างเดียวเพียงพอ การ
แพร่กระจายไปที่ตับยังคงเป็นปัญหาสำคัญที่ทำให้ผู้ป่วย
เสียชีวิต และยังต้องรอการวิจัยถึงการรักษาเสริมเพื่อช่วย
ลดอุบัติการณ์ดังกล่าว
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กิจกรรมการศึกษาต่อเน่ืองสำหรับแพทย์

ท่านสามารถได้รับการรับรองอย่างเป็นทางการสำหรับกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่องสำหรับแพทย์
กลุ่มที่ 3 ประเภทที่ 23 (ศึกษาด้วยตนเอง) โดยศูนย์การศึกษาต่อเนื่องของแพทย์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
ตามเกณฑข์องศนูยก์ารศกึษาตอ่เนือ่งของแพทยแ์หง่แพทยสภา (ศนพ.) จากการอา่นบทความเรือ่ง “หลักฐาน
ทางการแพทย์ในการใช้รังสีเคมีบำบัดรักษามะเร็งตับอ่อน”  โดยตอบคำถามข้างล่างนี้  ที่ท่านคิดว่า
ถูกต้องโดยใช้แบบฟอร์มคำตอบท้ายคำถาม  โดยสามารถตรวจจำนวนเครดิตได้จาก http://www.ccme.or.th

คำถาม - คำตอบ
1. ข้อใดถูกต้องเกี่ยวกับมะเร็งตับอ่อน

ก. ผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดก้อนมะเร็งได้มักเสียชีวิตในเวลา 15-19 เดือน
ข. ผู้ป่วยมากกว่า 80 % มาพบแพทย์ในขณะที่ก้อนมะเร็งอยู่ในระยะที่ผ่าตัดได้
ค. อัตราการรอดชวิีตท่ี 5 ปี ในผู้ป่วยมะเรง็ตับอ่อนท่ีผ่าตัดได้ สูงถึง 60 %
ง. การแพร่กระจายไปที่ปอด เป็นปัญหาหลักที่ทำให้ผู้ป่วยมะเร็งตับอ่อนเสียชีวิต
จ. การผ่าตัดเป็นการรักษาหลักในการรักษามะเร็งตับอ่อน

2. ข้อใดไม่ใช่ปัจจัยพยากรณ์อัตราการรอดชีวิตในมะเร็งตับอ่อน
ก. ขอบเขตการผ่าตัด (margin)
ข. การลุกลามบริเวณต่อมน้ำเหลือง
ค. เพศ
ง. ขนาดของก้อนมะเร็ง
จ. พยาธิสภาพเปน็แบบ poorly differentiation

3. ในการใช้รังสีเคมีบำบัดเสริมหลังจากผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดมะเร็งตับอ่อนออกได้หมด ข้อใดถูก ?
ก. การฉายรงัสีป้องกันการลุกลามบริเวณตับ (prophylactic hepatic irradiation) เป็นวิธีการที่ดี

ที่สุดในการป้องกันการแพร่กระจายบริเวณตับ
ข. ปริมาณรังสีท่ีใช้ในการรักษาเสริม คือ 60 Gy
ค. ยาเคมีที่ให้คู่กับรังสีรักษาที่ได้รับการยอมรับเป็นมาตรฐานคือ gemcitabine
ง. รังสีเคมีบำบัดสามารถเพิ่มอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่และอัตราการรอดชีวิต
จ. ไม่มีขอ้ใดถกู

คำตอบ สำหรับบทความเรื่อง “หลักฐานทางการแพทย์ในการใช้รังสีเคมีบำบัดรักษามะเร็งตับอ่อน”
จุฬาลงกรณเ์วชสาร ปีที ่ 48  ฉบับที ่ 3  เดอืนมนีาคม   พ.ศ. 2547
รหัสส่ือการศึกษาต่อเน่ือง 3-23-201-9010/0403 -(1004)

ช่ือ - นามสกุลผู้ขอ CME credit .................................................................. เลขท่ีใบประกอบวิชาชีพเวชกรรม...............................
ท่ีอยู่..............................................................................................................................................................................................

..........................................................................................................................................................

1. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ) 4. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ)
2. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ) 5. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ)
3. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ) 6. (ก)  (ข)  (ค)  (ง)  (จ)



4. การศึกษาถึงการใหรั้งสีเคมีบำบัดเสริมโดย Radiation Therapy Oncology Group (RTOG # 97-04)
ใช้ยาเคมีบัดชนิดใด

ก. Cisplatin
ข. 5FU
ค. Gemcitabine
ง. Leucovorin
จ. Interferon-alpha

5. การใหรั้งสีเคมีบำบัดเสริมก่อนการผา่ตัด (neoadjuvant radiochemotherapy) มีข้อดีดังต่อไปน้ี ยกเว้น
ก. ก้อนมะเร็งมีออกซิเจนดี ทำให้รังสีรักษาได้ผลดี
ข. ทำให้ก้อนมะเร็งยุบตัวลง และเพ่ิม resectability
ค. สามารถให้รังสีเคมีบำบัดได้เต็มที่ ไม่ต้องรอให้ผู้ป่วยฟื้นตัวก่อนผ่าตัด
ง. สามารถทำใหก้อ้นมะเรง็ยบุไดห้มดถงึ 50% ของผูป่้วย ซ่ึงทำใหไ้ม่จำเปน็ตอ้งผ่าตดั
จ. สามารถป้องกันการฝังตัวของเซลมะเร็ง (implantation & seeding) ในระหว่างผ่าตัด

6. ในการรักษาผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งตับอ่อนที่ก้ำกึ่งว่าจะผ่าตัดได้หรือไม่ โดยการให้รังสีเคมีบำบัดนำกอ่น
การผ่าตัด พบว่าในระหว่างการรักษาอาจมีการแพร่กระจายไปที่ตับได้ถึงกี่เปอร์เซ็นต์ ซึ่งทำให้ผู้ป่วย
กลุ่มนี้อาจไม่จำเป็นต้องได้รับการผ่าตัด

ก. 25 %
ข. 45 %
ค. 55 %
ง. 65 %
จ. 75 %
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