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บทนำำ�
	 การฉายรังสีี	 (radiation	 therapy)	 เป็็นหน่�งในการรักษาหลัักของมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอ	

โดยอาจฉายรังสีีเป็็นการรักษาหลััก	(defini	tive	or	upfront	radiation	therapy)	หรือฉายรังสีีเสีริม

หลัังการผ่่าตััด	(postoperative	radiation	therapy)	การฉายรังสีีทีี่�ใช้้อย่างแพร่หลัายในปั็จจุบัันคือ

การใช้้เอกซเรย์พลัังงานสูีงหรือโฟตัอน	(photon)	ซ่�งแม้จะใช้้เที่คโนโลัยีขั�นสูีง	คือการฉายรังสีีแบับั

ป็รับัความเข้ม	(intensity	modulated	radiation	therapy,	IMRT)	ผู้่ป่็วยก็ยังอาจมีผ่ลัข้างเคียงระหว่าง

แลัะภายหลัังการฉายรังสีีมาก	 เนื�องจากก้อนมะเร็งบัริเวณศีีรษะแลัะลัำาคอแลัะอวัยวะข้างเคียง

มักอยู่ในระยะป็ระชิ้ดกัน	 แลัะอวัยวะเหล่ัานี�มักที่นต่ัอรังสีีได้ตัำ�ากว่าป็ริมาณรังสีีทีี่�ใช้้ที่ำาลัาย

ก้อนมะเร็ง	

	 ในปั็จจุบััน	การฉายรงัสีีได้ถููกพัฒนาข่�นโดยมีการใช้้อนภุาค	(particle	therapy)	เช่้น	อนุภาค

โป็รตัอน	(proton)	หรืออนุภาคคาร์บัอน	(carbon)	เนื�องจากคุณสีมบััติัที่างฟิสิีกส์ีของอนุภาคจะ

ถู่ายที่อดรังสีีป็ริมาณสูีงไป็ยังจุดป็ลัายพิสัียในเนื�อเยื�อหรือจุดทีี่�อนุภาคหยุดเคลืั�อนทีี่�	 เรียกว่า	

Bragg	peak	หลัังจากนั�นป็ริมาณรังสีีจะลัดลังอย่างรวดเร็ว	(sharp	dose	fall-off)	ดังนั�นเนื�อเยื�อ

ป็กติัหรืออวัยวะข้างเคียง	โดยเฉพาะบัริเวณด้านหลัังของก้อนมะเร็งจ่งได้รับัป็ริมาณรังสีีน้อยมาก	

ซ่�งแตักต่ัางจากรังสีีเอกซเรย์พลัังงานสูีงหรือโฟตัอน	 ซ่�งจะป็ล่ัอยพลัังงานไป็ตัลัอดที่างผ่่านของ

รังสีี	โดยป็ล่ัอยพลัังงานมากทีี่�สุีดบัริเวณใกล้ัที่างเข้า	(entrance)	แลัะลัดลังตัามระยะที่างทีี่�ผ่่านไป็	
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(รูป็ทีี่�	1)	มีการศ่ีกษามากมายทีี่�แสีดงให้เห็นความสีามารถูของอนุภาคโป็รตัอนในการลัดป็ริมาณ

รังสีีไป็สู่ีอวัยวะข้างเคียง	 แลัะเมื�อเป็รียบัเทีี่ยบัการฉายอนุภาคโป็รตัอนกับัการฉายรังสีีเอกซเรย์

พลัังงานสีูงแบับัป็รับัความเข้มหรือ	 IMRT	 พบัว่า	 รังสีีอนุภาคให้ป็ริมาณรังสีีไป็ที่ี�ก้อนมะเร็งได้

มากกว่าหรือเท่ี่ากับั	IMRT	โดยทีี่�ลัดป็ริมาณรังสีีโดยรวมทีี่�ไป็สู่ีอวัยวะข้างเคียงหรือบัริเวณทีี่�ไม่ใช่้

เป้็าหมาย	(non-target	volume)	ลังได้ถู่งร้อยลัะ	50-60(1-3)	(รูป็ทีี่�	2(4))

รููปท่� 1.	แสีดงคุณสีมบััติัที่างฟิสิีกส์ีของรังสีีเอกซเรย์พลัังงานสูีงหรือโฟตัอน	(กราฟสีีนำ�าเงิน)	กับั

อนุภาคโป็รตัอน	 (กราฟสีีแดง)	 ซ่�งการฉายอนุภาคให้ครอบัคลุัมเป้็าหมาย	 (target)	 ที่ำาได้โดยใช้้

ผ่ลัลััพธ์์รวมของ	Bragg	peak	ของโป็รตัอนหลัาย	ๆ	ลัำารังสีี	เรียกว่า	spread	out	bragg	peak	

(SOBP)	(กราฟสีีเขียว)
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รููปท่� 2.	รูป็ซ้ายแสีดงป็ริมาณรังสีีทีี่�ผู้่ป่็วยได้รับัจากการฉายรังสีีแบับั	intensity	modulated	proton	

therapy	(IMPT)	รปู็กลัาง	intensity	modulated	radiation	therapy	(IMRT)	แลัะรูป็ขวา	แสีดงป็รมิาณ

รังสีีส่ีวนเกินทีี่�บัริเวณ	non-target	volume	ได้รับัจาก	IMRT	เมื�อเป็รียบัเทีี่ยบักับั	IMPT(4)

	 เพราะฉะนั�นการฉายรังสีีในมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอจ่งอาจได้ป็ระโยช้น์จากคุณสีมบััติัที่าง

ฟิสิีกส์ีของโป็รตัอน	ในปี็	ค.ศี.	2017	american	society	 for	 radiation	oncology	 (ASTRO)	 ได้

เผ่ยแพร่นโยบัายการใช้้แลัะการเบิักจ่าย	(ASTRO	model	policy)	เพื�อการฉายอนุภาคโป็รตัอน(5) 

ซ่�งได้จัดมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอระยะลัุกลัามเฉพาะทีี่�หรือระยะ	 T4	 หรือหรือมะเร็งทีี่�ไม่สีามารถู

ผ่่าตััดได้	(unresectable)	มะเร็งของโพรงไซนัสี	แลัะมะเร็งทีี่�ต้ัองฉายรังสีีซำ�า	(re	irradiation)	อยู่ใน

กลุ่ัมมะเร็งทีี่�มีหลัักฐานที่างคลิันิกทีี่�สีนับัสีนุนการใช้้โป็รตัอน	 นอกจากนี�ยังมีแนวที่างป็ฏิิบััติัโดย	

particle	therapy	co-operative	group	(PTCOG)	แลัะ	national	comprehensive	cancer		network	

(NCCN)	กล่ัาวถู่งการใช้้โป็รตัอนในมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอ	ดังสีรุป็ในตัารางทีี่�	1	บัที่ความฉบัับันี�

ได้รวบัรวมหลัักฐานแลัะงานวิจัยต่ัาง	ๆ 	เกี�ยวกับัการฉายรังสีีด้วยโป็รตัอนในโรคมะเร็งศีีรษะแลัะ

ลัำาคอทีี่�พบัได้บ่ัอยแลัะอยู่ในคำาแนะนำาของ	3	องค์กรดังกล่ัาวข้างต้ัน	ดังนี�	
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ต�รู�งท่� 1.	การใช้้อนภุาคโป็รตัอนในมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอ	ตัามคำาแนะนำาแลัะแนวที่างเวช้ป็ฏิิบััติั

โดย	particle	therapy	co-operative	group	(PTCOG),	national	comprehensive	cancer		network	

(NCCN)	แลัะ	american	society	for	radiation	oncology	(ASTRO)

PTCOG Consensus 

Guideline

(2021)(6)

NCCN Guideline 

version 3.2021

(2021)(7)

ASTRO Model 

policy

(2017)(5)

Statement Consider	proton	

therapy	whenever	

feasible

a	Either	IMRT	or	

proton	therapy	is	

recommended	to	

minimize	dose	to	

critical	structures.
b	Proton	therapy	may	

be	considered	when	

normal	tissue	

constraints	cannot	be	

met	by	photon-based	

therapy.

On	the	basis	of	

the	above	medical	

necessity	

requirements	and	

published	clinical	

data,	disease	sites	

that	frequently	

support	the	use	of	

PBT	include	the	

following:

Nasopharynx 	P P	b N/A

Re-irradiation P P	b P

Sinonasal P P	a P

Oropharynx P P	b N/A

Postoperative P N/A N/A

Ocular	tumors N/A N/A P

Advanced	(eg,	T4)	and/or	

unresectable	head	and	

neck	cancers

N/A P	b P

Other	head	and	neck	sites N/A P	b N/A

PTCOG:	particle	therapy	co-operative	group,	NCCN:	national	comprehensive	cancer	network,	ASTRO:	

american	society	for	radiation	oncology,	IMRT:	intensity	modulated	radiation	therapy,	PBT:	proton	beam	

therapy,	N/A:	not	available
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มะเร็ูงคอหอยหลัังโพรูงจมูก (nasopharyngeal cancer)
	 มะเร็งคอหอยหลัังโพรงจมูกมีผ่ลัการรักษาทีี่�ดีด้วยการให้รังสีีเคมีบัำาบััดควบัคู่กัน	 โดย

อัตัราป็ลัอดการกำาเริบัของโรค	 (disease	 free	survival)	 ทีี่�	5	 ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	60-70	 อัตัราการ

ควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�	(loco	regional	control)	ทีี่�	5	ปี็ร้อยลัะ	70-80	แลัะอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	5	ปี็

ร้อยลัะ	70-80(8-11)	เพราะฉะนั�นผู้่ป่็วยซ่�งมีอัตัราการรอดชี้วิตัสูีงจ่งมีโอกาสีทีี่�จะป็ระสีบัผ่ลัข้างเคียง

ระยะยาวจากการฉายรังสีี	 เช่้น	 ภาวะนำ�าลัายแห้ง	 (xerostomia)	 เนื�อสีมองหรือก้านสีมองตัาย	

(brain	or	brainstem	necrosis)	การบัาดเจ็บัต่ัอเส้ีนป็ระสีาที่ตัา	การได้ยินบักพร่อง	ภาวะฮอร์โมน

ของต่ัอมไที่รอยด์ตัำ�า	การเกิดพังผื่ดบัริเวณคอ	(neck	fibrosis)	เป็็นต้ัน	ซ่�งเป็็นทีี่�ที่ราบักันดีว่าเที่คนิค

การฉายรังสีีป็รับัความเข้ม	 (IMRT)	 เมื�อเป็รียบัเทีี่ยบักับัการฉายรังสีีแบับัสีองมิติั	 สีามารถูลัด

ป็ริมาณรังสีีไป็สู่ีอวัยวะข้างเคียงแลัะนำาไป็สู่ีการลัดผ่ลัข้างเคียงได้	 มีการศ่ีกษาเป็รียบัเทีี่ยบัการ

วางแผ่นการฉายรังสีีด้วยโป็รตัอนแลัะโฟตัอนในการรักษามะเร็งคอหอยหลัังโพรงจมูก	 พบัว่า

โป็รตัอนสีามารถูลัดป็รมิาณรังสีีบัริเวณหูชั้�นใน	ลิั�น	กระดกูกราม	กล่ัองเสีียง	ช้อ่งป็าก	เส้ีนป็ระสีาที่

ตัา	 แลัะไขสัีนหลััง	 ได้อย่างมีนัยยะสีำาคัญที่างสีถิูติั(12)	 รวมทัี่�งจากการศ่ีกษาที่างคลิันิกสีามารถู

ลัดอัตัราการใสี่สีายให้อาหาร	 (gastrostomy	 tube)	 ได้อย่างมีนัยยะสีำาคัญเมื�อเป็รียบัเทีี่ยบักับั

การฉายรงัสีีด้วย	IMRT(13)	Chan	แลัะคณะ(14)	ได้ที่ำาการศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังในผู้่ป็ว่ยมะเร็งคอหอย

หลัังโพรงจมูกระยะ	T4	พบัว่าได้ผ่ลัการควบัคุมโรคแลัะอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�ดี	คณะผู้่วิจัยจ่งได้เริ�ม

ต้ันการศ่ีกษาแบับัไป็ข้างหน้าระยะทีี่�	2(15)	เพื�อศ่ีกษาการใช้้รังสีีโป็รตัอนควบัคู่กับัยาเคมีบัำาบััดใน

ผู้่ป่็วยระยะทีี่�	3-4	จำานวน	23	ราย	ระหว่างปี็	ค.ศี.	2006-2011	โดยใช้้รังสีีโป็รตัอน	70	เกรย์	RBE	

ใน	35	ครั�งควบัคู่กับัยาเคมีบัำาบััดระหว่างแลัะตัามหลัังฉายรังสีีตัามงานวิจัยของ		sarraf	แลัะคณะ	

เมื�อตัรวจติัดตัามเป็็นระยะเวลัา	 2	 ปี็พบัว่าอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�แลัะอัตัราการรอดชี้วิตั

คิดเป็็นร้อยลัะ	 100	 แต่ัมีผู้่ป่็วย	 2	 ราย	 มีการกำาเริบัของโรคบัริเวณอวัยวะอื�น	 (recurrence	 at	

distant	site)	โดยมีผ่ลัข้างเคียงระยะเฉียบัพลัันแลัะระยะยาวค่อนข้างน้อย	แลัะไม่เกิดภาวะนำ�าลัาย

แห้งแบับัรุนแรง	(ผ่ลัข้างเคียงแบับัรุนแรง	คือ	grade	3-5	toxicities	ตัาม	common	terminology	

criteria	 for	 adverse	 events	 (CTCAE))	 ผู้่ป่็วยร้อยลัะ	 48	 ใส่ีสีายให้อาหารระหว่างฉายรังสีีแต่ั

เกือบัทัี่�งหมดสีามารถูนำาสีายออกได้ทีี่�	 6	 เดือนหลัังการรักษา	 นอกจากนี�รายงานเพิ�มเติัมจาก

ผู้่ป่็วยกลุ่ัมเดียวกันพบัว่าภาวะการกลัืนผิ่ดป็กติัทีี่�วัดผ่ลัได้	 (objective	 swallowing	 dysfunction)	

เกิดข่�นน้อยกว่าทีี่�รายงานจากงานวิจัยในอดีตั(16) 

	 ล่ัาสุีดการศ่ีกษาแบับั	systematic	review	โดย	Lee	แลัะคณะ(17)		ตีัพิมพ์ในปี็	ค.ศี.	2021	

พบัว่าการฉายอนุภาคโป็รตัอนลัดผ่ลัข้างเคียงจากการฉายรังสีีเมื�อเทีี่ยบักับัการฉายรังสีี	IMRT	ใน

ด้านการกลืัน	(โดยลัดอัตัราการใส่ีสีายยางให้อาหาร)	แลัะเยื�อบุัช่้องป็ากอักเสีบั	(mucositis)	แลัะ

ให้ผ่ลัการรักษาทีี่�ดีทัี่ดเทีี่ยมกับัการฉายรังสีีแบับั	IMRT	โดยมีอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�ทีี่�	2	ปี็	
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ร้อยลัะ	84-100	แลัะอตััราการป็ลัอดการกำาเริบัของโรคที่ี�	2	ปี็	ร้อยลัะ	75-89	โดยตัารางที่ี�	2	แสีดง

การศ่ีกษาทีี่�มีการเป็รียบัเทีี่ยบัการฉายอนุภาคโป็รตัอนกับัการฉายรังสีี	 IMRT	 ข้อจำากัดของ	

systematic	review	นี�แลัะงานวิจัยทีี่�ตีัพิมพ์แล้ัวในปั็จจุบััน	ทีี่�เป็รียบัเทีี่ยบัการฉายรังสีีสีองช้นิดนี�	

คือเป็็นการศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังทัี่�งหมด	 ยังไม่มีการศ่ีกษาแบับัไป็ข้างหน้าหรืองานวิจัยแบับัสุ่ีม	

นอกจากนี�งานวิจัยเกี�ยวกับัการฉายอนุภาคโป็รตัอนในโรคมะเร็งคอหอยหลัังโพรงจมูกเกิดข่�น

ค่อนข้างน้อย	เทีี่ยบักับัป็รมิาณงานวจัิยทีี่�เกี�ยวกับัโรคมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคออื�น	ๆ 	ซ่�งอาจเกดิจาก

อุบััติัการณ์ของโรคมะเร็งคอหอยหลัังโพรงจมูกในช้าวตัะวันตักค่อนข้างน้อยเทีี่ยบักับัในช้าวเอเชี้ย	

เพราะฉะนั�นการศ่ีกษาจากสีถูาบัันต่ัาง	ๆ	 ในที่วีป็เอเชี้ยจ่งมีความจำาเป็็น	 เพื�อศ่ีกษาแลัะพิสูีจน์

ป็ระสิีที่ธิ์ภาพของการใช้้โป็รตัอน	เพราะฉะนั�นการคัดเลืัอกผู้่ป่็วยเพื�อเข้ารับัการรกัษาด้วยโป็รตัอน

จ่งมีความสีำาคัญ	 ดังจะกล่ัาวถัูดไป็ในหัวข้อ	 การคัดเลืัอกผู้่ป่็วยเพื�อรับัการรักษาด้วยอนุภาค

โป็รตัอน

	 มะเร็งคอหอยหลัังโพรงจมูกมีโอกาสีเกิดในผู้่ป่็วยกลุ่ัมเด็กแลัะวัยรุ่น	ซ่�งตัอบัสีนองต่ัอการ

รักษาดีแลัะมีอัตัรารอดช้วิีตัทีี่�	5	ปี็สูีงถู่งร้อยลัะ	80-100(18,	19)		จ่งเป็็นกลุ่ัมผู้่ป่็วยทีี่�น่าจะไดป้็ระโยช้น์

จากการฉายรงัสีีโป็รตัอนโดยหวงัลัดผ่ลัข้างเคียงระยะยาว	ในปั็จจุบัันมีเพียงรายงานผู้่ป็ว่ย	(case	

report)(20)	 แลัะการศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังในผู้่ป่็วย	17	 ราย(18)	 	 ซ่�งให้ยาเคมีบัำาบััดนำาก่อนการฉาย

รังสีีโป็รตัอน	พบัว่าไม่มีการกลัับัเป็็นซำ�าของโรคภายหลัังการติัดตัามผู้่ป่็วยเป็็นเวลัา	3-6	ปี็	แต่ัยัง

ต้ัองติัดตัามผ่ลัขา้งเคียงระยะยาวตัอ่ไป็	นอกจากนี�ยังไม่มีการศ่ีกษาแบับัไป็ขา้งหน้าทีี่�เป็รียบัเทีี่ยบั

การฉายรังสีีโป็รตัอนกับัการฉายรังสีี	IMRT	ในผู้่ป่็วยกลุ่ัมเด็กแลัะวัยรุ่น
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ต�รู�งท่� 2. ผ่ลัการรักษาแลัะผ่ลัข้างเคียงของการฉายอนุภาคโป็รตัอนเป็รียบัเทีี่ยบักับัการฉาย

รังสีีแบับัป็รับัความเข้มในผู้่ป่็วยมะเร็งคอหอยหลัังโพรงจมูก

ง�นำวิจัย Holliday	แลัะคณะ(21) Sanford	แลัะคณะ(22) Li	แลัะคณะ(23)

รูป็แบับังานวิจัย Retrospective,	case	matched Retrospective Retrospective,	case	matched

ปี็ทีี่�ตีัพิมพ์	(ค.ศี.) 2015 2019 2021

ป็ริมาณรังสีี 
(เกรย์,	Gy	RBE)

70 70 69.96-70

เที่คนิคการฉายรังสีี IMPT	(N=10) IMRT	(N=20) DS-PT	(N=61) IMRT	(N=12) IMPT	(N=28) IMRT	(N=49)

ระยะเวลัา
ติัดตัามผ่ลั	(เดือน)

21.6 25.8 90 23 38.5

ผ่ลัการศ่ีกษา At	2	years At	2	years At	2	years,	reported	
for	matched	cases

LRC	(%) N=10ก N=19ก 96 100 86.2

PFS	(%) - - 85 95.7 76.7

OS	(%) N=9ก N=19ก 92 100	(at	3	years) 94.1	(at	3	years)

Acute grade 3-5 
toxicities

N=28 N=49

Dermatitis Grade	1+	=	90%	
(Grade	3=40%)

Grade	1+	
=100%

- - 3.6 2.0

Mucositis - - - - 3.6	b 10.2	b

Weight	loss %wt	loss	=	7.6 %wt	loss	=5.7 - - 0	b 10.2	b

Feeding	tube Any	grade	20%b Any	grade	65%b - - 3.6 4.1

Xerostomia - - - - Grade	2	=7.1%	b

Grade	3	=0%
Grade	2	=22.4%	b

Grade	3	=0%

Late grade 3-5 
toxicities

N=26 N=49

Any 3.8% 16.3%

Xerostomia 30% - - - - -

Feeding	tube/
swallowing

0%	ข 15%	ข - - N=1 N=2

Hearing	dysfunction - 10% 7% 8.3% N=0 N=2

Temporal	lobe	
necrosis

10% 10% 1.6% - - -

ก	At	time	of	last	follow	up
ข	แตักต่ัางอย่างมีนัยยะสีำาคัญที่างสีถิูติั	(p-value	<0.05)
IMPT:	intensity	modulated	proton	therapy,	IMRT:	intensity	modulated	radiation	therapy,	DSPT:	double	
scattering	 proton	 therapy,	 RBE:	 relative	 biological	 effectiveness,	 LRC:	 locoregional	 control,	
PFS:	progression	free	survival,	OS:	overall	survival,	w:	weight
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มะเร็ูงบริูเวณโพรูงจมูกแลัะไซนัำส (nasal cavity and paranasal sinus cancers)
	 มะเร็งบัริเวณโพรงจมกูแลัะไซนสัีมักพบับัรเิวณ	maxillary	sinus	มากกว่าบัริเวณโพรงจมกู	

แลัะป็ระกอบัไป็ด้วยเซลัล์ัต้ันกำาเนิดหลัายช้นิด	เช่้น	squamous	cell	carcinoma,	minor	salivary	

gland	 neoplasms	 โดยเฉพาะ	 adenoid	 cystic	 carcinoma,	 mucosal	 melanoma	 แลัะ	

neuroendocrine	carcinoma	ผู้่ป่็วยระยะเริ�มต้ันมักได้รับัการรักษาด้วยการผ่่าตััดตัามด้วยการฉาย

รังสีี	ซ่�งอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�	(local	control)	ทีี่�	5	ปี็อยู่ทีี่�ร้อยลัะ	40-60(24,	25)	แต่ัมีผู้่ป่็วย

จำานวนมากเป็็นระยะลัุกลัามเฉพาะที่ี�	 (locally	 advanced)	 แลัะไม่สีามารถูที่ำาการผ่่าตััดได้	

(unresectable)	มะเร็งมักลุักลัามไป็ติัดอวัยวะสีำาคัญ	เช่้น	ตัา	เส้ีนป็ระสีาที่ตัา	(optic	nerve)	ก้าน

สีมอง	(brainstem)	สีมองส่ีวนหน้า	(frontal	lobe)	แลัะสีมองส่ีวน	temporal	lobe	ที่ำาให้ไม่สีามารถู

ฉายรังสีีป็ริมาณสูีงถู่ง	70	เกรย์หรือมากกว่าไป็ทีี่�ก้อนมะเร็งได้	อัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�แลัะ

อัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	 5	 ปี็ในมะเร็งโพรงจมูกแลัะไซนัสีทีี่�ไม่สีามารถูที่ำาการผ่่าตััดได้	 อยู่ที่ี�ร้อยลัะ	

20-40	เท่ี่านั�น(26,	27)		ซ่�งถืูอว่าผ่ลัการรักษายังไม่ดีนัก	แม้การฉายรังสีีจะใช้้เที่คนิคขั�นสูีง	เช่้น	การ

ฉายรังสีีป็รับัความเข้ม(28)	 	 จ่งมีงานวิจัยเกี�ยวกับัการฉายอนุภาคโป็รตัอนในมะเร็งโพรงจมูกแลัะ

ไซนัสีเกิดข่�นจำานวนมาก	โดยมุ่งหวังการลัดภาวะแที่รกซอ้นต่ัออวัยวะข้างเคียงแลัะเพิ�มอัตัราการ

ควบัคุมโรค	ซ่�ง	2	การศ่ีกษาแบับัวิเคราะห์อภิมาน	(meta-analysis)	ในมะเร็งโพรงจมูกแลัะไซนัสี

พบัว่าการฉายอนุภาคโป็รตัอนได้อัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�คิดเป็็นร้อยลัะ	 80(29,	 30)	 แลัะได้

อัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	5	ปี็มากกว่าโฟตัอนอย่างมีนัยยะสีำาคัญที่างสีถิูติั	คิดเป็็นร้อยลัะ	66	เทีี่ยบั

กับัร้อยลัะ	48(31)	อย่างไรก็ตัามงานวิจัยทีี่�ถููกรวบัรวมใน	Meta-analysis	ข้างต้ันเป็็นการศ่ีกษาแบับั

ย้อนหลััง	(retrospective	study)	เกือบัทัี่�งหมด	ในแง่ของผ่ลัข้างเคียงจากการฉายรังสีีด้วยโป็รตัอน	

ผ่ลัข้างเคียงระยะเฉียบัพลััน	(acute	toxicity)	ทีี่�พบับ่ัอยทีี่�สุีดคือผ่ลัข้างเคียงด้านผิ่วหนัง	(dermatitis)	

โดยพบัในผู้่ป็่วยเกือบัทัี่�งหมดในหลัายรายงาน(32,	 33)	 ซ่�งอธิ์บัายได้จากเที่คนิคการฉายอนุภาค

โป็รตัอน	ซ่�งในรายงานส่ีวนใหญ่เป็็นการฉายแบับั	passive	scattering	ส่ีวนผ่ลัข้างเคียงระยะยาว

แบับัรุนแรง	พบัได้ป็ระมาณร้อยลัะ	20	ทัี่�งในการฉายรังสีีตัามหลัังการผ่่าตััด(34)	แลัะการฉายรังสีี

ในโรคทีี่�ผ่่าตััดไม่ได้(35)	 ซ่�งเป็็นอัตัราทีี่�ใกล้ัเคียงกับัการฉายรังสีีด้วยโฟตัอนหรือ	 IMRT	 อธิ์บัายได้

จากก้อนมะเร็งทีี่�ถููกรวบัรวมในการศ่ีกษาของทัี่�งโป็รตัอนแลัะโฟตัอนเป็็นระยะ	T4	ถู่งร้อยลัะ	70-

100	อย่างไรก็ตัาม	มีการศ่ีกษาโดย	Nishimura	แลัะคณะ	(36)	ทีี่�พบัว่าผ่ลัข้างเคียงระยะยาวแบับั

รุนแรงทีี่�สีมองหรอืเส้ีนป็ระสีาที่ตัานั�นเกิดเฉพาะในผู้่ป็ว่ยทีี่�มีตััวโรคตัั�งต้ันลุักลัามไป็สีมองหรอืเส้ีน

ป็ระสีาที่ตัาแล้ัวเท่ี่านั�น	แสีดงให้เห็นถู่งความสีามารถูของโป็รตัอนในการลัดรังสีีป็ริมาณสูีงไป็ยัง

อวัยวะทีี่�ไม่เกี�ยวข้องกับัตััวโรคได้
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 Squamous cell carcinoma

	 การศ่ีกษาผ่ลัการฉายรังสีีด้วยโป็รตัอนตัามหลัังการผ่่าตััด	 ที่ำาโดยคณะผู้่วิจัยจาก	

Massachusetts	General	hospital(37)	ศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังในผู้่ป่็วยมะเร็งโพรงจมูกแลัะไซนัสีระยะ

ทีี่�	3-4	ช้นิด	squamous	cell	carcinoma	จำานวน	54	รายทีี่�ได้รับัการรักษาด้วยโป็รตัอน	โดยผู้่ป่็วย

ร้อยลัะ	63	มีระยะตััวโรคตัั�งต้ัน	T4b	ร้อยลัะ	69	ของผู้่ป่็วยได้รับัการผ่่าตััดก่อนการฉายรังสีี	แต่ั

มีเพียงร้อยลัะ	 33	 ของผู้่ป็่วยทีี่�ได้รับัการผ่่าตััดที่ี�แพที่ย์สีามารถูตััดก้อนออกหมด	 (gross	 total	

resection)	ค่ามัธ์ยฐานป็ริมาณรังสีีคือ	72.8	เกรย์	relative	biological	effectiveness	(RBE)	ผู้่ป่็วย

ร้อยลัะ	74	ได้รับัการฉายรังสีีบัริเวณต่ัอมนำ�าเหลืัองทีี่�คอ	แลัะร้อยลัะ	44	ได้รับัรังสีีเคมีบัำาบััดร่วม

กัน	ภายหลัังการตัรวจติัดตัามเป็็นเวลัา	 7	 ปี็	พบัว่าอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�แลัะอัตัราการ

รอดชี้วิตัทีี่�	5	ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	80	แลัะ	47	ตัามลัำาดับั	ผู้่ป่็วยทีี่�ยังสูีบับุัหรี�เป็็นปั็จจัยเสีี�ยงของการ

ควบัคมุโรคเฉพาะที่ี�ทีี่�ไม่ดี	ส่ีวนการผ่่าตััดแบับัตััดออกหมดแลัะสีภาวะของผู้่ป็ว่ยระดับัดี	(Karnofsky	

performance	status	>80)	สัีมพันธ์์กับัอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�มากกว่า	ผู้่วิจัยไม่พบัผ่ลัข้างเคียงแบับั

รุนแรงของการมองเห็น	 แลัะ/หรือระบับัป็ระสีาที่แลัะสีมอง	 แม้การฉายรังสีีจะมุ่งเน้นการให้

ป็ริมาณรังสีีครอบัคลุัมก้อนมะเร็งโดยไม่หลับัเส้ีนป็ระสีาที่ตัาก็ตัาม	

	 สีำาหรับัการฉายรังสีีอย่างเดียว	(definitive	radiation)		นั�นมีข้อมูลัจากการศ่ีกษาแบับัย้อน

หลัังจากป็ระเที่ศีญี�ปุ่็นโดย	Toyomasu	แลัะคณะ(38)	ที่ำาในผู้่ป่็วยมะเร็งโพรงไซนัสีช้นิด	squamous	

cell	carcinoma	จำานวน	59	รายทีี่�ไม่ได้รับัการผ่่าตััดแลัะไม่ได้รับัยาเคมีบัำาบััด	ร้อยลัะ	70	มีโรค

ตัั�งต้ันระยะ	T4	การฉายรังสีีใช้้โป็รตัอนร้อยลัะ	67	แลัะคาร์บัอนร้อยลัะ	36	โดยป็ริมาณรังสีีทีี่�ใช้้

สีำาหรับัโป็รตัอนอยู่ระหว่าง	65-70.2	เกรย์	RBE	ใน	26-28	ครั�ง	แลัะผู้่ป่็วยทัี่�งหมดไม่ได้รับัการ

ฉายรังสีีทีี่�ต่ัอมนำ�าเหลัืองบัริเวณคอ	 ภายหลัังการตัรวจตัิดตัามผู้่ป็่วยเป็็นระยะเวลัา	 30	 เดือน

พบัว่าอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�แลัะอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	5	ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	50.4	แลัะ	41.6	

ผู้่ป่็วย	24	รายเกิดการกำาเริบัของโรคบัริเวณก้อนมะเร็งตัั�งต้ัน	(local	recurrence)	แลัะผู้่ป่็วย	7	ราย

เกิดการกำาเริบัของโรคทีี่�ต่ัอมนำ�าเหลืัองบัริเวณคอ	(regional	recurrence)

	 งานวิจัยแบับัไป็ข้างหน้า	 (prospective	 study)	 เพียง	 1	 งานวิจัยทีี่�ศ่ีกษาการให้รังสีีเคมี

บัำาบััดร่วมกัน	(concurrent	chemoradiation)	แลัะมีผู้่ป่็วยส่ีวนใหญ่เป็็นมะเร็งช้นิด	squamous	cell	

carcinoma	ที่ำาในป็ระเที่ศีญี�ปุ่็นโดย	Nakamura	แลัะคณะ(33)	ให้การรักษาผู้่ป่็วยมะเร็งโพรงไซนัสี	

maxillary	จำานวน	26	ราย	โดยการฉายรังสีีโป็รตัอนด้วยค่ามัธ์ยฐาน	70.6	เกรย์	RBE	ใน	32	ครั�ง	

ร่วมกับัการให้ยาเคมีบัำาบััด	cisplatin	ผ่่านที่างสีายสีวนเข้าหลัอดเลืัอดแดง	superficial	temporal	

artery	50	มก.	ต่ัอตัร.ม.	สัีป็ดาห์ลัะ	1	ครั�งเป็็นจำานวน	6	รอบั	พบัว่าอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	3	ปี็

ของผู้่ป่็วยทัี่�งหมดแลัะผู้่ป็่วยทีี่�เป็็นมะเร็งช้นิด	 squamous	 cell	 carcinoma	 คิดเป็็นร้อยลัะ	 57	

แลัะ	67	ตัามลัำาดับั	 ผู้่ป่็วยร้อยลัะ	96	เกิดภาวะผิ่วหนังอักเสีบัแลัะช่้องป็ากอักเสีบั	 (mucositis)	
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โดยทัี่�ง	2	ภาวะเกิดในเกรด	2	ส่ีวนผ่ลัข้างเคียงระยะยาวเกรด	3-4	พบัในผู้่ป่็วย	4	ราย	ป็ระกอบั

ด้วยผ่ลัข้างเคียงระบับัตัา	3	ราย	แลัะภาวะกระดูกตัาย	(osteonecrosis)	1	คน

 Mucosal melanoma

	 ข้อมูลัจากการศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังในผู้่ป่็วย	1,368	ราย	พบัว่าอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	5	ปี็

ของผู้่ป่็วยมะเร็ง	mucosal	melanoma	บัริเวณศีีรษะแลัะลัำาคอ	ทีี่�ได้รับัการผ่่าตััดตัามหลัังด้วยการ

ฉายรังสีีคิดเป็็นร้อยลัะ	27	แต่ัลัดลังเหลืัอเพียงร้อยลัะ	8	หากได้รับัการฉายรังสีีเพียงอย่างเดียว(39) 

เนื�องจากมักพบัการกระจายของโรคไป็ตัำาแหน่งอื�น	ๆ 	(distant	metastasis)	ที่ำาให้ผ่ลัการรักษายัง

ไม่ดีเท่ี่าทีี่�ควร	 Zenda	 แลัะคณะ(40)	 ได้ที่ำาการศ่ีกษานำาร่อง	 (pilot	 study)	 ในผู้่ป่็วย	 mucosal	

melanoma	จำานวน	14	ราย	โดยใช้้การรักษาด้วยโป็รตัอนเพียงอย่างเดียวด้วยป็ริมาณรังสีี	60	เกรย์	

RBE	ใน	15	ครั�ง	ฉายรังสีี	3	ครั�งต่ัอสัีป็ดาห์	พบัว่าอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�ทีี่�	1	ปี็คิดเป็็น

ร้อยลัะ	75	แลัะอัตัราการรอดช้วิีตัทีี่�	3	ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	58	ซ่�งเทีี่ยบัได้กับัการรักษาด้วยการผ่่าตััด

ตัามหลัังด้วยการฉายรังสีี	 คณะผู้่วิจัยจ่งที่ำางานวิจัยต่ัอมาเป็็นการศ่ีกษาแบับัไป็ข้างหน้าระยะทีี่�	

2(41)	เพื�อวิเคราะห์อัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�ทีี่�	1	ปี็	ในผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับัการฉายรังสีีด้วยโป็รตัอน

โดยใช้้ป็ริมาณรังสีีเท่ี่ากับัในการศ่ีกษานำาร่องข้างต้ัน	จากการเก็บัข้อมูลัตัั�งแต่ัปี็	ค.ศี.	2008-2012	

ได้จำานวนผู้่ป่็วยทัี่�งสิี�น	 32	 ราย	พบัว่าอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�ทีี่�	 1	 ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	75.8	

แลัะอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	3	ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	46	อย่างไรก็ตัามสีาเหตุัหลัักของการเสีียชี้วิตัเกิดจาก

แพร่กระจายของโรคมะเร็งไป็ตัำาแหน่งอื�น	ผ่ลัข้างเคียงระยะเฉียบัพลัันทีี่�พบับ่ัอยทีี่�สุีดคือผิ่วหนัง

อักเสีบัเกรด	3	พบัได้ร้อยลัะ	13	แต่ัไม่พบัผ่ลัข้างเคียงระยะยาวแบับัรุนแรงในผู้่ป่็วยกลุ่ัมนี�	จาก

งานวิจัยชิ้�นนี�แสีดงให้เห็นถู่งป็ระสิีที่ธิ์ภาพของการใช้้โป็รตัอนในการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�ในมะเร็ง	

mucosal	melanoma	บัริเวณศีีรษะแลัะลัำาคอ

 Adenoid cystic carcinoma

	 มะเร็งช้นิด	adenoid	cystic	carcinoma	บัริเวณศีีรษะแลัะลัำาคอคิดเป็็นร้อยลัะ	10	ของ

มะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอทัี่�งหมด	โดยมักเกิดทีี่�ต่ัอมนำ�าลัายแลัะบัริเวณโพรงจมูกแลัะไซนัสี	ซ่�งพบัได้

บ่ัอยทีี่�	maxillary	sinus	โพรงจมูก	แลัะ	ethmoid	sinus	ตัามลัำาดับั(42)	การรักษาหลัักคือการผ่่าตััด

ตัามด้วยการฉายรังสีี	 แต่ัด้วยตัำาแหน่งของก้อนทีี่�มักอยู่ชิ้ดฐานสีมอง	 (skull	 base)	 ที่ำาให้ผ่่าตััด

ออกหมดได้ยากแลัะมักมีการลุักลัามเฉพาะทีี่�บัริเวณฐานสีมอง	ที่ำาให้การฉายรังสีีด้วยป็ริมาณสูีง

ถู่ง	70	เกรย์หรือมากกว่าที่ำาได้ยากหากใช้้รังสีีโฟตัอน	มีการศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังโดย	Linton	แลัะ

คณะ(43)	ศ่ีกษาผู้่ป่็วยมะเร็งช้นิด	adenoid	cystic	carcinoma	จำานวน	26	ราย	โดยมีถู่ง	20-26	ราย	

(ร้อยลัะ	77)	มีการลุักลัามของโรคไป็ทีี่�ฐานสีมองแลัะได้รับัการผ่่าตััดแบับัเอาออกไม่หมด	(R1-R2	
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resection)	 การฉายอนุภาคโป็รตัอนใช้้ป็ริมาณรังสีี	 72	 เกรย์	 RBE	พบัว่าอัตัราการควบัคุมโรค

เฉพาะทีี่�ทีี่�	2	ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	93	สีอดคล้ัองกับัผ่ลัการศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังจาก	Pommier	แลัะ

คณะ(44)	ซ่�งฉายรังสีีโป็รตัอนป็ริมาณ	75.9	เกรย์	RBE	ในผู้่ป่็วย	adenoid	cystic	carcinoma	จำานวน	

23	 คนทีี่�มีการลุักลัามไป็ทีี่�ฐานสีมองโดยร้อยลัะ	 80	 ของผู้่ป่็วยได้รับัการผ่่าตััดแบับัเอาออกไม่

หมดหรือได้รับัการตััดชิ้�นเนื�อไป็ตัรวจเท่ี่านั�น	พบัว่าอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�		อัตัราการป็ลัอด

โรค	แลัะอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	5	ปี็	คิดเป็็นร้อยลัะ	93,	56	แลัะ	77	ตัามลัำาดับั	ซ่�งเป็็นอัตัราการ

ควบัคุมโรคทีี่�มากกว่าผ่ลัการศ่ีกษาในอดีตัในกลุ่ัมทีี่�ได้รับัการฉายรังสีีโฟตัอนอย่างเดียว	 (ร้อยลัะ	

22-39	ทีี่�	5	ปี็)	หรือแม้แต่ักลุ่ัมทีี่�ได้รับัทัี่�งการผ่่าตััดแลัะการฉายรังสีีร่วมกันก็ตัาม	(ร้อยลัะ	44-80	

ทีี่�	5	ปี็)	นอกจากนี�	มีการศ่ีกษาทีี่�แสีดงถู่งป็ระสิีที่ธิ์ภาพในการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�แลัะไม่เพิ�มผ่ลั

ข้างเคียงแบับัรุนแรงจากการฉายอนุภาคโป็รตัอนด้วยเที่คนิค	intensity	modulated	proton	therapy	

หรือ	IMPT	ตัามหลัังการผ่่าตััดอีกด้วย(45)	กล่ัาวโดยสีรุป็คือ	โป็รตัอนให้การควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�ทีี่�

ดีในมะเร็งช้นิด	adenoid	cystic	carcinoma	แม้ในผู้่ป่็วยทีี่�ผ่่าตััดออกไม่หมด

	 Bhattasali	แลัะคณะ(46)	ได้ศ่ีกษาการให้ยาเคมีบัำาบััด	cisplatin	ควบัคู่ระหว่างฉายอนุภาค

โป็รตัอนในผู้่ป่็วยมะเร็งช้นิด	adenoid	cystic	carcinoma	ทีี่�ผ่่าตััดไม่ได้จำานวน	9	ราย	พบัว่าผู้่ป่็วย	

4	รายตัอบัสีนองแบับัยุบัหมด	(complete	response)	แลัะอีก	4	รายตัอบัสีนองแบับัคงทีี่�	(stable	

disease)	อย่างไรก็ตัามรายงานฉบัับันี�ไม่ระบุัป็ริมาณรังสีีแลัะเคมีทีี่�ใช้้	

 Sinonasal undifferentiated carcinoma (SNUC) แลัะ neuroendocrine neoplasm

	 โพรงจมูกเป็็นบัริเวณทีี่�พบัการกำาเนิดมะเร็งช้นิด	SNUC	ได้บ่ัอยกว่าบัริเวณไซนัสีต่ัาง	ๆ	

ผู้่ป่็วยมักมาด้วยโรคลุักลัามเฉพาะทีี่�ไป็ทีี่�ตัาหรือเส้ีนป็ระสีาที่ตัา	 มักมีระยะของโรค	 T4	 แลัะมี

โอกาสีแพร่กระจายสูีง	 ร้อยลัะ	 10-30	 ของผู้่ป่็วยมีการกระจายของต่ัอมนำ�าเหลืัองบัริเวณคอตัั�ง

แต่ัเริ�มได้รับัการวินิจฉัยโรค(47)	มีรายงานจาก	Mayo	clinic	ในผู้่ป่็วย	40	รายระหว่างปี็	ค.ศี.	1990-

2014	พบัว่าผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับัการรักษาแบับัผ่สีมผ่สีาน	(multimodality	approach)	ป็ระกอบัด้วยการ

ผ่่าตััด	การให้เคมีบัำาบััด	แลัะการฉายรังสีี	มีอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	5	ปี็ดีกว่าผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับัการรักษา

ด้วยวิธี์อย่างใดอย่างหน่�ง	โดยเฉพาะผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับัรังสีีมากกว่า	60	เกรย์	แลัะ/หรือผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับั

การฉายรังสีีแบับั	IMRT(48)	สีอดคล้ัองกับัผ่ลัการศ่ีกษาโดย	Al-Mamgani	แลัะคณะจาก	Erasmus	

MC	cancer	center	ซ่�งพบัว่าการให้การรักษาแบับัผ่สีมผ่สีานอย่างน้อย	2	วิธี์ช่้วยเพิ�มการควบัคุมโรค	

แลัะการใช้้	 IMRT	 ช่้วยลัดผ่ลัข้างเคียงระยะยาวของเส้ีนป็ระสีาที่ตัา(47)	 จากทัี่�ง	 2	 รายงานนี�อาจ

อนุมานได้ว่าอนุภาคโป็รตัอนก็น่าจะช่้วยอำานวยให้การฉายรังสีีบัริเวณนี�ง่ายข่�น	ทัี่�งในแง่การเพิ�ม

ป็ริมาณรังสีีในก้อนมะเร็งแลัะช่้วยหลับัอวัยวะสีำาคัญ	ในปั็จจุบัันยังไม่ลัำาดับัทีี่�แน่ชั้ดว่าควรเริ�มต้ัน

การรักษาด้วยวิธี์ใดก่อนหรือหลััง	เพื�อป็ระสิีที่ธิ์ผ่ลัทีี่�ดีทีี่�สุีดในการรักษา	ล่ัาสุีดในปี็	ค.ศี.	2017	มี
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บัที่คัดย่อของการศ่ีกษาย้อนหลัังจาก	Massachusetts	General	hospital(49)	ในผู้่ป่็วยจำานวน	15	ราย	

ทีี่�มีเซลัล์ัมะเร็งช้นิด	 SNUC	แลัะได้รับัการรักษาแบับัผ่สีมผ่สีาน	 โดยได้รับัยาเคมีบัำาบััดนำา	 ตัาม

ด้วยรังสีีเคมีบัำาบััด	(induction	chemotherapy	followed	by	concurrent	chemoradiation)	ร้อยลัะ	

47	 หรือได้รับัรังสีีเคมีบัำาบััดอย่างเดียว	 (chemoradiation)	 ร้อยลัะ	 53	 การฉายรังสีีใช้้โป็รตัอน

ป็ริมาณ	70	เกรย์	RBE	บัริเวณก้อนมะเร็งแลัะคอส่ีวนบัน	แลัะใช้้รังสีีโฟตัอนหากต้ัองฉายบัริเวณ

ลัำาคอส่ีวนล่ัาง	 พบัว่ากลุ่ัมผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับัยาเคมีบัำาบััดนำาเป็รียบัเทีี่ยบักับักลุ่ัมทีี่�ได้รังสีีเคมีบัำาบััด

อย่างเดียว	มีอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	2	ปี็ร้อยลัะ	100	เทีี่ยบักับั	58	อัตัราการป็ลัอดการแพร่กระจาย

ทีี่�	2	ปี็ร้อยลัะ	83	เทีี่ยบักับั	31	แลัะอัตัราการป็ลัอดโรคทีี่�	2	ปี็ร้อยลัะ	100	เทีี่ยบักับั	58	ซ่�งทัี่�งหมด

แตักต่ัางอย่างมีนัยยะสีำาคัญที่างสีถิูติั	รวมถู่งให้การควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�ทีี่�มากกว่า

	 การรักษาแบับัผ่สีมผ่สีานโดยให้ยาเคมีบัำาบััดนำาตัามด้วยอนุภาคโป็รตัอนโดยไม่ต้ัองผ่่าตััด	

ยังให้ผ่ลัการรักษาทีี่�ดีในผู้่ป่็วยมะเร็งช้นิด	neuroendocrine	neoplasm	ซ่�งป็ระกอบัด้วยเซลัล์ัมะเร็ง

ทีี่�กำาเนิดจาก	neuroectoderm	หรือ	epithelium	แบ่ังเป็็น	2	ช้นิด	คือ	olfactory	neuroblastoma	

(ONB)	แลัะ	neuroendocrine	carcinoma	(NEC)	ซ่�งพบัได้ร้อยลัะ	2-3	แลัะร้อยลัะ	5	ตัามลัำาดับั

ในมะเร็งบัริเวณโพรงจมูกแลัะไซนัสี(50)	จากการศ่ีกษาแบับัไป็ข้างหน้าโดย	Fitzek	แลัะคณะ	ให้การ

รักษาผู้่ป่็วยมะเร็งช้นิด	ONB	หรือ	NEC	จำานวน	19	รายระหว่างปี็	ค.ศี.	1992-1998	ผู้่ป่็วยส่ีวน

ใหญ่อยู่ในระยะ	 Kadish	 C	 กล่ัาวคืออยู่ในระยะลุักลัามเฉพาะทีี่�	 โดยให้ยาเคมีบัำาบััด	 cisplatin	

แลัะ	etoposide	นำา	2	รอบัแล้ัวป็ระเมินการตัอบัสีนอง	หากตัอบัสีนองดีจะได้รับัการฉายรังสีีผ่สีม

ระหว่างโฟตัอน	1.8	เกรย์	วันลัะ	1	ครั�งแลัะฉายโป็รตัอนเสีริม	1.5-1.6	เกรย์	RBE	วันลัะ	1	ครั�ง	

โดยฉายในวันเดียวกับัโฟตัอนแต่ัห่างกันอย่างน้อย	7	ชั้�วโมง	ผ่ลัรวมป็ริมาณรังสีีทีี่�ก้อนมะเร็งป็ฐม

ภูมิได้รับัคือ	69.2	เกรย์	RBE	ใน	40	ครั�ง	การผ่่าตััดตัามด้วยการฉายรังสีี	(post-operative	photon/

proton)	 จะสีงวนไว้สีำาหรับัผู้่ป่็วยทีี่�ตัอบัสีนองไม่ดีต่ัอยาเคมีบัำาบััด	 โดยผู้่ป่็วยทัี่�งหมดจะได้รับัยา

เคมีบัำาบััด	cisplatin	แลัะ	etoposide	เสีริมต่ัออีก	2	รอบั	ผ่ลัการรักษาพบัว่าผู้่ป่็วย	13	จาก	19	

รายให้การตัอบัสีนองที่างรังสีีวินิจฉัยต่ัอยาเคมีบัำาบััดนำา	 โดย	 3	 รายตัอบัสีนองแบับัยุบัหมด	

(complete	response)	แลัะ	10	รายตัอบัสีนองแบับัยุบับัางส่ีวน	(partial	 response)	ไม่มีผ่ลัข้าง

เคียงระบับัโลัหิตัเกรด	4-5	เกิดข่�นระหว่างให้ยาเคมี	นอกจากนี�ยังให้การควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�แลัะ

อัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�ดี	คิดเป็็นร้อยลัะ	88	แลัะ	74	ทีี่�	5	ปี็ตัามลัำาดับั	อย่างไรก็ตัามมีผู้่ป่็วย	2	ราย

มีภาวะเนื�อเยื�อบัริเวณคอตัาย	(soft	tissue	necrosis)	แลัะ/หรือกระดูกตัาย	แลัะ	1	ใน	2	รายนี�ได้

รับัการผ่่าตััดรักษาภาวะนำ�าในไขสัีนหลัังรั�ว(51,	52)	Nakamura	แลัะคณะ(53)	รายงานผ่ลัการศ่ีกษาแบับั

ย้อนหลัังในการฉายรังสีีโป็รตัอนอย่างเดียว	65	เกรย์	RBE	ใน	26	ครั�ง	โดยไม่ที่ำาการผ่่าตััดในผู้่ป่็วย

มะเร็งช้นิด	ONB	จำานวน	42	ราย	ซ่�งให้ผ่ลัการรักษาทีี่�ดีแลัะผ่ลัข้างเคียงจากรังสีีน้อย	โดยเฉพาะ

ผู้่ป่็วยระยะ	Kadish	A	ได้อัตัราการป็ลัอดโรคแลัะอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	5	ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	100	แลัะ	

80	ตัามลัำาดับั	
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มะเร็ูงคอหอยส่วนำป�ก (oropharyngeal cancer)
	 การฉายรงัสีีในโรคมะเร็งคอหอยสีว่นป็าก	มบีัที่บัาที่ในการรกัษาแบับัสีงวนอวยัวะ	(organ	

preservation)	 โรคมะเร็งลุักลัามเฉพาะทีี่�	 แลัะฉายรังสีีตัามหลัังการผ่่าตััดในโรคลุักลัามเฉพาะทีี่�	

แลัะ/หรือมีปั็จจัยเสีี�ยงการกลัับัเป็็นซำ�าจากผ่ลัที่างพยาธิ์วิที่ยาจากการผ่่าตััด	มีการศ่ีกษาที่างรังสีี

คณิตั	(dosimetric	study)	แสีดงให้เห็นถู่งป็ระโยช้น์ของการฉายอนุภาคโป็รตัอนแบับั	IMPT	ใน

การลัดค่าเฉลีั�ยป็ริมาณรังสีีไป็ยังอวัยวะข้างเคียง	 เช่้น	 ช่้องป็าก	 	 เพดานป็าก	 	 กระดูกกราม		

หลัอดอาหาร	 รวมถู่งศูีนย์ควบัคุมการอาเจียนในสีมอง	 เมื�อเทีี่ยบักับัแผ่นการรักษาในผู้่ป่็วยคน

เดียวกันทีี่�ใช้้การฉายรังสีีโฟตัอนแบับั	IMRT(54-56)	โดยจะกล่ัาวถู่งรายลัะเอียดของป็ริมาณรังสีีต่ัอ

อวัยวะแลัะผ่ลัข้างเคียงบัางส่ีวน	ดังนี�

 ภ�วะกรูะดููกต�ย (osteoradionecrosis, ORN)

	 ป็ริมาตัรของกระดูกกรามทีี่�ได้รับัรังสีี	50	 (V50)	แลัะ	60	เกรย์	 (V60)	 เป็็นหน่�งในปั็จจัย

เสีี�ยงทีี่�ที่ำาให้เกิด	ORN	 ในผู้่ป่็วยมะเร็งคอหอยส่ีวนป็ากทีี่�ได้รับัการฉายรังสีีแบับั	 IMRT(57)	 โดยมี

อัตัราการเกิด	ORN	ร้อยลัะ	7	ใน	3	ปี็	ซี�งจากการศ่ีกษาแบับัย้อนกลัับัในผู้่ป่็วย	534	รายทีี่�ได้รับั	

IMRT	แลัะผู้่ป่็วย	50	รายทีี่�ได้รับั	IMPT	พบัว่าการใช้้อนุภาคโป็รตัอนสีามารถูลัด	V50	แลัะ	V60	

ได้อย่างมีนัยสีำาคัญ	(V50=ร้อยลัะ	34	แลัะร้อยลัะ	17,	V60=ร้อยลัะ	18	แลัะร้อยลัะ	7)	รวมทัี่�ง

ลัดค่าเฉลีั�ยป็ริมาณรังสีีของกระดูกกราม	(ค่าเฉลีั�ย	41.2	แลัะ	25.6	เกรย์	p<0.001)	นอกจากนี�

อัตัราการเกิด	ORN	ทีี่�	3	ปี็ในผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับั	IMPT	คิดเป็็นร้อยลัะ	2	เทีี่ยบักับัร้อยลัะ	7.7	ในผู้่ป่็วย

ทีี่�ได้รับั	IMRT(58)

 ก�รูใส่ส�ยให้อ�ห�รู (feeding tube) 

	 การใส่ีสีายให้อาหาร	อาจนับัได้ว่าเป็็นผ่ลัลััพธ์์ที่างอ้อม	(surrogate	outcome)	ทีี่�บ่ังบัอก

ถู่งภาวะกลืันผิ่ดป็กติั	(swallowing	dysfunction)	เกรด	3	มีการศ่ีกษาการที่ดลัองวางแผ่นฉายรังสีี	

(comparative	 treatment	 planning)	 ในผู้่ป่็วยมะเร็งคอหอยส่ีวนป็าก	 โดยวิธี์	 IMRT	แลัะ	 IMPT	

ด้วยจำานวนทิี่ศีที่างลัำารังสีีต่ัางๆ	กันหลัายแบับั	แต่ัให้ป็ริมาณรังสีีทีี่�เป็็นมาตัรฐาน	คือ	70	แลัะ	54	

เกรย์	RBE	ไป็ยังก้อนมะเร็งป็ฐมภูมิแลัะบัริเวณคอทัี่�ง	2	ข้างตัามลัำาดับั	เพื�อศ่ีกษาค่าเฉลีั�ยป็ริมาณ

รังสีีต่ัออวัยวะทีี่�มีผ่ลัต่ัอการกลืัน	[swallowing	organ	at	risk	(SWOAR)]	แลัะนำาค่าทีี่�ได้คำานวณ

ในสีมการความนา่จะเป็็นของการเกดิผ่ลัข้างเคียงจากรังสีี	(normal	tissue	complication	probability	

(NTCP))	พบัว่าการใช้้	IMPT	ลัดค่าเฉลีั�ยป็ริมาณรังสีีของ	SWOAR	ได้	นอกจากนี�จากการคำานวณ	

NTCP	ยังที่ำาให้อัตัราการเกิดภาวะกลืันผิ่ดป็กติัเกรด	2-4	ทีี่�ป็ระเมินโดยแพที่ย์ลัดลังร้อยลัะ	17.2	

เมื�อเป็รียบัเทีี่ยบักับัการใช้้	IMRT(55)
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	 ผ่ลัการศ่ีกษาที่างคลิันิกแบับัย้อนหลัังในผู้่ป่็วยมะเร็งคอหอยส่ีวนป็ากทีี่�ได้รับัการฉายรังสีี	

IMPT	เป็รียบัเทีี่ยบัแบับัจับัคู่กับัผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับัการฉายรังสีี	IMRT	พบัว่าอัตัราการใส่ีสีายให้อาหาร

ใน	IMPT	คิดเป็็นร้อยลัะ	19	เทีี่ยบักับั	IMRT	คิดเป็็นร้อยลัะ	46(59)	นอกจากนี�	ยังมีการศ่ีกษาแบับั

ไป็ข้างหน้าจาก	MD	Anderson	cancer	center	แสีดงให้เห็นถู่งอัตัราการใส่ีสีายให้อาหารทีี่�น้อย

ลังในผู้่ป่็วยโรคมะเร็งคอหอยส่ีวนป็ากจำานวน	50	รายทีี่�ได้รับัการฉายรังสีีแบับั	IMPT	โดยผู้่ป่็วย

ส่ีวนใหญ่อยู่ในระยะทีี่�	3-4	(ร้อยลัะ	98)	แลัะส่ีวนใหญ่เป็็นมะเร็งบัริเวณต่ัอมที่อนซิลั	(ร้อยลัะ	54)	

ค่ามัธ์ยฐานป็ริมาณรังสีีทีี่�ก้อนมะเร็งคือ	70	เกรย์	ส่ีวนบัริเวณต่ัอมนำ�าเหลืัองทีี่�คอได้รับัรังสีี	54–63	เกรย์	

ผู้่ป่็วยร้อยลัะ	80	ได้รับัการฉายรังสีีทีี่�คอ	2	ข้างแลัะผู้่ป่็วย	1	รายได้รับัการฉายรังสีีตัามหลัังการ

ผ่่าตััด	 ผ่ลัการวิจัยพบัว่าผู้่ป่็วย	 12	 คน	 (ร้อยลัะ	 24)	 ต้ัองได้รับัการใส่ีสีายให้อาหารในระหว่าง

การฉายรังสีี(60)	 ซ่�งน้อยกว่าอัตัราจากรายงานก่อน	 ๆ	 ของการฉายรังสีีแบับั	 IMRT	 ซ่�งพบัได้

ร้อยลัะ	47(61) 

 ภ�วะนำำ��ลั�ยแห้ง (xerostomia)

	 ภาวะนำ�าลัายแห้งเป็็นหน่�งในผ่ลัข้างเคียงทีี่�พบับ่ัอยทีี่�สุีดระหว่างแลัะภายหลัังการฉายรังสีี	

แลัะมผี่ลัตัอ่คุณภาพช้วิีตัของผู้่ป็ว่ยในระยะยาว	ผ่ลัการศ่ีกษาที่างรงัสีีคณิตัหลัายรายงานแสีดงให้

เห็นว่าโป็รตัอนสีามารถูลัดป็ริมาณรังสีีไป็สู่ีต่ัอมนำ�าลัายข้างกกหูข้างเดียวกันในการฉายรังสีีทีี่�คอ	

2	 ข้าง(55)	 แลัะลัดป็ริมาณรังสีีไป็ยังต่ัอมนำ�าลัายข้างกกหูฝัั่�งตัรงข้ามแลัะต่ัอมนำ�าลัายใต้ัคางในการ

ฉายรังสีีทีี่�คอข้างเดียว(3)	 ซ่�งเป็็นทีี่�น่าคาดหวังว่าจะนำาไป็สู่ีการลัดผ่ลัข้างเคียงทีี่�วัดผ่ลัได้ในระดับั

คลิันิก	อย่างไรก็ตัามรายงานการศ่ีกษาโดย	Sio	แลัะคณะ	พบัว่าภาวะนำ�าลัายแห้งทีี่�ผู้่ป่็วยมะเร็ง

คอหอยส่ีวนป็ากป็ระเมินด้วยตันเอง	 (patient	 reported	 toxicity)	 โดยใช้้แบับัสีอบัถูาม	 MD	

Anderson	symptom	inventory	for	head	and	neck	cancer	(MDASI-HN)	ไม่แตักต่ัางกันในผู้่ป่็วย

ทีี่�ได้รับัการฉายรังสีีด้วยโป็รตัอนแลัะโฟตัอน	 จากการเก็บัข้อมูลัไป็ข้างหน้าในกลุ่ัมตััวอย่างทีี่�ได้

รับั	IMPT	35	รายแลัะ	IMRT	46	ราย(62)	แต่ัพบัว่า	IMPT	สีามารถูลัดปั็ญหาด้านการรับัรสี	การกลืัน	

แลัะความอยากอาหาร	มีผู้่ตัั�งข้อสัีงเกตัว่ากลุ่ัมตััวอย่างทีี่�ได้	IMPT	ในการศ่ีกษาโดย	Sio	แลัะคณะ

มีระยะก้อนมะเร็งป็ฐมภูมิ	(T	stage)	แลัะระยะต่ัอมนำ�าเหลืัอง	(N	stage)	ทีี่�น้อยกว่ากลุ่ัม	IMRT	

แต่ักลัับัมีจำานวนผู้่ป่็วยมากกว่าทีี่�ได้เคมีบัำาบััดนำาก่อนฉายรังสีี	 ซ่�งเคมีบัำาบััดนำานี�กระที่บักับัผ่ลั

คุณภาพชี้วิตัของผู้่ป่็วยโดยตัรง	จ่งอาจมีผ่ลักับัการป็ระเมินโดยใช้้แบับัสีอบัถูามได้(63)

อัตรู�ก�รูรูอดูช่ีวิตแลัะอัตรู�ก�รูควบคุมโรูค

	 แม้จะมีผ่ลัการศ่ีกษามากมายว่าอนุภาคโป็รตัอนสีามารถูลัดผ่ลัข้างเคียงจา	กการฉายรังสีี

ได้	อย่างไรก็ตัามในปั็จจุบัันยังไม่มีการศ่ีกษาแบับั	randomized	ทีี่�แสีดงให้เห็นว่าการฉายรังสีีด้วย
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อนุภาคโป็รตัอนมีอัตัราการรอดชี้วิตัแลัะ/หรืออัตัราการควบัคุมโรคทีี่�มากกว่าการฉายรังสีีด้วยโฟ

ตัอน	แต่ัการศ่ีกษาแบับัไป็ข้างหน้าของ	MD	Anderson	cancer	center(45)	ในผู้่ป่็วยมะเร็งคอหอย

ส่ีวนป็าก	50	รายทีี่�ฉายรังสีีแบับั	IMPT	รายงานอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	2	ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	94.5	แลัะ

อัตัราการควบัคุมโรคทีี่�	2	ปี็คิดเป็็นร้อยลัะ	88.6	ซ่�งเป็็นอัตัราทีี่�เทีี่ยบัเคียงได้กับัผ่ลัการรักษาด้วย	

IMRT(61)

มะเร็ูงต่อมนำำ��ลั�ยแลัะมะเร็ูงผิิวหนัำง (salivary gland and skin cancer)
	 มะเร็งต่ัอมนำ�าลัายแลัะมะเร็งผิ่วหนังระยะลุักลัามเฉพาะทีี่�	เป็็นมะเร็งบัริเวณศีีรษะแลัะลัำา

คอทีี่�มีโอกาสีได้รับัการฉายรังสีีบัรเิวณคอข้างเดียวหรือ	unilateral	neck	irradiation	ต่ัางจากมะเร็ง

ศีีรษะแลัะลัำาคออื�น	ๆ 	ทีี่�ส่ีวนใหญ่ได้รับัการฉายรังสีีทีี่�คอทัี่�ง	2	ข้าง	มี	2	งานวิจัยแบับั	dosimetric	

study	 ทีี่�ศ่ีกษาป็ริมาณรังสีีทีี่�อวัยวะข้างเคียงได้รับัจากการฉายรังสีีทีี่�คอข้างเดียวด้วยโป็รตัอน

เป็รียบัเทีี่ยบักับัโฟตัอน(3,	 64)	 พบัว่าค่าเฉลีั�ยป็ริมาณรังสีีของต่ัอมนำ�าลัายข้างกกหูฝั่ั�งตัรงข้าม	

(contralateral	 parotid	 gland)	 ต่ัอมนำ�าลัายใตั้คางทัี่�งสีองฝัั่�ง	 (ipsilateral	 and	 contralateral	

submandibular	gland)	รวมทัี่�งช่้องป็าก	(oral	cavity)	ลัดลังอย่างมีนัยสีำาคัญเมื�อวางแผ่นการรักษา

ด้วยอนุภาคโป็รตัอน	ค่าเฉลีั�ยของอวัยวะอื�น	ๆ	แลัะเที่คนิคทีี่�ใช้้ดังสีรุป็ในตัารางทีี่�	3

	 การศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังจาก	Memorial	Sloan	Kettering	cancer	center	ศ่ีกษาอัตัราการ

ควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�แลัะอัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	1	ปี็	รวมทัี่�งผ่ลัข้างเคียงระยะเฉียบัพลัันระหว่างฉาย

รังสีีในผู้่ป่็วยมะเร็งต่ัอมนำ�าลัายจำานวน	41	รายทีี่�ฉายรังสีีด้วยโป็รตัอน	(18	ราย)	เป็รียบัเทีี่ยบักับั

การฉายรังสีี	IMRT	(23	ราย)	ผู้่ป่็วย	37	รายได้รับัรังสีีภายหลัังการผ่่าตััดแลัะมีผู้่ป่็วย	26	รายได้

รับัการฉายรังสีีบัริเวณคอข้างเดียวกัน	โดยค่ามัธ์ยฐานการตัรวจติัดตัามเท่ี่ากับั	8.7	เดือน	พบัว่า

อัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะทีี่�	(local	control,	LC)	แลัะอัตัราการรอดชี้วิตั	(overall	survival,	OS)	ทีี่�	

1	ปี็ของทัี่�งสีองกลุ่ัมไม่แตักต่ัางกัน	(LC	ร้อยลัะ	80	แลัะร้อยลัะ	95.5	p-value	0.473,	OS	ร้อยลัะ	

83.3	แลัะร้อยลัะ	93.3	p=0.083)	การฉายรังสีีด้วยโป็รตัอนเป็รียบัเทีี่ยบักับั	IMRT	มีอัตัราการเกิด

ความผิ่ดป็กติัของการรับัรสีเกรด	2	ข่�นไป็น้อยกว่า	(ร้อยลัะ	5.6	แลัะร้อยลัะ	65.2	P<0.001)	แลัะ

ลัดอัตัราการเกิดเยื�อบุัช่้องป็ากอักเสีบัเกรด	2	ข่�นไป็	(ร้อยลัะ	16.7	แลัะร้อยลัะ	52.2	P<0.019)(65) 

จากผ่ลัการศ่ีกษานี�นำาไป็สู่ีงานวิจัยแบับัไป็ข้างหน้าระยะทีี่�	 2	 ณ	 สีถูาบัันเดียวกันเพื�อศ่ีกษา

เป็รียบัเทีี่ยบัอัตัราการเกิดเยื�อบุัช่้องป็ากอักเสีบัเกรด	2	ข่�นไป็ในผู้่ป่็วยโรคมะเร็งต่ัอมนำ�าลัาย	มะเร็ง

ผิ่วหนังช้นิดสีแควมัสี	(squamous	cell)	แลัะเมลัาโนมา	(melanoma)	ทีี่�ฉายรังสีีภายหลัังการผ่่าตััด	

โดยใช้้โป็รตัอนเทีี่ยบักับั	IMRT	ป็ริมาณรังสีี	60-66	เกรย์	โดยงานวิจัยนี�ยังอยู่ในระยะเก็บัข้อมูลั
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ต�รู�งท่� 3. งานวิจัยในมะเร็งต่ัอมนำ�าลัายแลัะมะเร็งผิ่วหนังบัริเวณศีีรษะแลัะลัำาคอ

ง�นำวิจัย Swisher-McClure	et	al.(53) Kandula	et	al.(50) Romesser	et	al.(54)

รูป็แบับังานวิจัย Retrospective,	dosimetric Retrospective,	dosimetric Retrospective,	phase	I

จำานวนผู้่ป่็วย	(คน) 8 5 41

โรค Parotid	cancer Skin,	tonsil,	buccal	mucosa	
cancer

Salivary	gland	and	squamous	
cell	cancer	of	skin

การรักษา 5	pt	definite,	3	pt	PORT 2	pt	definite,	3	pt	PORT Definite	or	PORT; 
11	pt	CCRT	(7	pt	in	IMRT, 

4	pt	in	PBS)

ป็ริมาณรังสีี
(เกรย์,	Gy)

60	Gy	RBE Definite	66/60/54	Gy	RBE	in	
30	Fx;

PORT	60-66/57/54	Gy	RBE	in	
30	Fx

70/60-66/45-54	Gy	RBE

เที่คนิคการฉาย
รังสีี

5-filed	IMRT	vs	PBS;
3	pt	received	ipsilateral	

neck	RT

7-field	IMRT	vs	SSPB	(2-3	
beams);	all	pt	received	
ipsilateral	neck	RT

4-to-6-field	IMRT	vs	PBS
(2-4	fields);	26	pt	received		 

ipsilateral	neck	RT

ผิลัก�รูศึึกษ�a IMRT Proton IMRT Proton IMRT Proton

Mean	dose	(Gy)
-	 TL
-	 Oral	cavity
-	 PG

contra

-	 SMG
ipsi

-	 SMG
contra

9.6
13.5
4.6
38.9
5.3

2.9
0.6
0

16.6
0

-
17.6
5.3
-
6.4

-
4.6
0.5
-
0

-
20.6
1.7
-
4.1

-
0.9
0
-
0

Dmax	(Gy)
-	 Brainstem
-	 Spinal	cord

30.9
-

7.1
-

34.2
36.9

13.8
20.4

36.3
29.7

1.9
0.6

Others V50	mandible	12.8	vs	
7.4	Gy

- - Grade	2-5	toxicities
Dysgeusia	65.2	vs	5.6%
Mucositis	52.2	vs	16.7% 
Nausea	56.5	vs	11.1%
Dermatitis	73.9	vs	100%

a	ทุี่กผ่ลัการศ่ีกษาดังแสีดงในตัารางแตักต่ัางอย่างมีนัยยะสีำาคัญที่างสีถิูติั	(p<0.05)
IMRT:	 intensity	modulated	 radiotherapy,	PBS:	pencil	beam	scanning,	SSPB:	spot	scanning	proton	
beam,	 RT:	 radiotherapy,	 CCRT:	 concurrent	 chemoradiation,	 PORT:	 post-operative	 radiotherapy,	
RBE:	relative	biological	effectiveness,	Fx:	fraction(s),	TL:	temporal	lobe,	Contra:	contralateral,	Ipsi=ipsilateral,	
PG:	parotid	gland,	SMG:	submandibular	gland,	Pt:	patients
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ก�รูฉ�ยรัูงส่ซำ��ในำมะเร็ูงศ่ึรูษะแลัะลัำ�คอ (re irradiation)
	 การฉายรังสีีในโรคมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอระยะกำาเริบัเฉพาะทีี่�	โดยเฉพาะการฉายรังสีีซำ�า

ในผู้่ป่็วยที่	ี�เคยได้รับัรังสีีแล้ัว	มักที่ำาให้เกิดผ่ลัข้างเคียงรุนแรงซ่�งที่ำาให้เสีียคุณภาพชี้วิตัแลัะอาจเป็็น

อันตัรายต่ัอชี้วิตัได้	เช่้น	ภาวะก้านสีมองหรือเนื�อสีมองตัาย		เนื�อเยื�อบัริเวณคอหรือกระดูกตัาย		

การบัาดเจ็บัต่ัอหลัอดเลืัอดแดงบัริเวณคอ	 (carotid	 artery)	 นำาไป็สู่ีภาวะเลืัอดออกป็ริมาณมาก

จากหลัอดเลืัอดแดง	หรือ	carotid	blowout	ได้	เป็็นต้ัน	ซ่�งอัตัราการเกิด	carotid	blowout	เมื�อ

ฉายรังสีีซำ�าด้วยโฟตัอนมากกว่า	40	เกรย์	อยู่ทีี่�ร้อยลัะ	2.6	แต่ัหากเกิดภาวะนี�แล้ัวจะมีอัตัราการ

ตัายสูีงถู่งร้อยลัะ	 76(66)	 งานวิจัยแบับั	 treatment	 comparative	 planning	 จากป็ระเที่ศีเยอรมัน

แสีดงให้เห็นว่าการใช้้โป็รตัอนสีามารถูลัดป็ริมาณรังสีีในอวัยวะข้างเคียงได้	 โดย	 Eekers	 แลัะ

คณะ(67)	นำาภาพเอกซเรย์คอมพิวเตัอร์ของผู้่ป่็วยมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอระยะกำาเริบัเฉพาะทีี่�จำานวน	

25	รายมาที่ดลัองวางแผ่นการฉายรังสีีด้วยโฟตัอนเที่คนิค	volumetric	modulated	arc	therapy	

(VMAT)	โป็รตัอน	แลัะคาร์บัอน	เพื�อเป็รียบัเทีี่ยบัป็ริมาณรังสีีทีี่�ไป็ยังอวัยวะข้างเคียง	พบัว่าการ

ใช้้รังสีีอนุภาคสีามารถูลัดป็รมิาณรังสีีไป็สู่ีกา้นสีมอง		ไขสัีนหลััง	แลัะช้อ่งป็ากไดอ้ย่างมีนัยสีำาคัญ

เมื�อเป็รียบัเทีี่ยบักับัการใช้้	VMAT	นอกจากนี�ยังสีามารถูลัดป็รมิาณรังสีีไป็สู่ีหลัอดเลืัอดแดง	carotid	

ฝัั่�งตัรงข้ามได้ถู่งร้อยลัะ	85-100	Dale	แลัะคณะรายงานอัตัราการเกิด	carotid	blowout	ภายหลััง

การฉายรังสีีซำ�าด้วยโป็รตัอนหรือคาร์บัอนในผู้่ป่็วย	49	คน	โดยผู้่ป่็วยร้อยลัะ	18	ได้รับัการฉาย

รังสีีซำ�าด้วยโป็รตัอน	ค่ามัธ์ยฐานป็ริมาณรังสีีเท่ี่ากับั	56	เกรย์	RBE	พบัว่าอัตัราการเกิด	carotid	

blowout	อยู่ทีี่�ร้อยลัะ	2.7	ทีี่�	1	ปี็(68)	ผู้่วิจัยได้เก็บัข้อมูลัป็ริมาณรังสีีรวมทีี่�หลัอดเลืัอดแดง	carotid		

ได้รับัจากการฉายรังสีีทุี่กครั�งแต่ัยังไม่พบัความสีอดคล้ัองกับัการเกิด	carotid	blowout	

	 ข้อมูลัที่างคลิันิกยังมีความจำาเป็็นเพื�อพิสูีจน์ว่าการลัดลังของป็ริมาณรังสีีนี�จะนำาไป็สู่ี

การลัดลังของผ่ลัขา้งเคียงจากการฉายรงัสีีซำ�าหรือไม่	ตัารางทีี่�	4	สีรุป็ผ่ลัการศ่ีกษาจาก	3	งานวจัิย

แบับัย้อนหลัังแลัะ	1	งานวิจัยแบับัไป็ข้างหน้าในการฉายรังสีีซำ�าบัริเวณศีีรษะแลัะลัำาคอด้วยโป็รตัอน	

จะเห็นได้ว่ายังสีามารถูเกิดผ่ลัข้างเคียงรุนแรงระดับั	 4-5	 ได้	 แต่ัมีผู้่ป็่วยจำานวนไม่น้อยทีี่�มี

การควบัคุมโรคทีี่�ดแีลัะมีการรอดชี้วติัในระยะ	1-2	ปี็หลัังจากการฉายรังสีีได้	ล่ัาสุีดในปี็	ค.ศี.	2021	

มีการศ่ีกษาแบับั	 systematic	 review(69)	 รวบัรวมงานวิจัยที่างคลิันิกในผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับัการฉายรังสีีซำ�า

ด้วยอนุภาคโป็รตัอน,	คาร์บัอน	หรืออนุภาคอื�น	ๆ	 มีจำานวนผู้่ป่็วยทัี่�งหมด	1,118	 ราย	พบัว่า

ภายหลัังจากการฉายรังสีีโป็รตัอนซำ�า	ด้วยป็ริมาณมัธ์ยฐาน	64.5	เกรย์	มีอัตัราการควบัคุมโรคเฉพาะ

ทีี่�ทีี่�	2	 ปี็	 คิดเป็็นร้อยลัะ	50-86	อัตัราการรอดชี้วิตัทีี่�	2	 ปี็	 คิดเป็็นร้อยลัะ	33-80	 ส่ีวนในแง่ผ่ลั

ข้างเคียงพบัว่าผู้่ป่็วยทีี่�ได้รับัรังสีีอนุภาคซำ�า	เกิดผ่ลัข้างเคียงรุนแรงระยะเฉียบัพลััน	คิดเป็็นร้อยลัะ	

1-35	โดยทีี่�พบับ่ัอยทีี่�สุีด	คือ	การกลืันลัำาบัาก	เยื�อบุัช่้องป็ากอักเสีบั	แลัะผ่ลัข้างเคียงด้านผิ่วหนัง	

แลัะผ่ลัข้างเคียงรุนแรงระยะยาวพบัได้ร้อยลัะ	35	โดยผ่ลัข้างเคียงทีี่�พบับ่ัอย	คือ	brain	necrosis,	

การได้ยิน	 แลัะ/หรือการมองเห็นผิ่ดป็กติั	 แลัะภาวะเลืัอดออก	 จากผู้่ป่็วยทัี่�งหมดพบัว่ามีผู้่ป่็วย	

16	ราย	(คิดเป็็นร้อยลัะ	1.4	จากผู้่ป่็วยทัี่�งหมด)	ทีี่�เกิดผ่ลัข้างเคียงรุนแรงจนที่ำาให้เสีียชี้วิตั	
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ต�รู�งท่� 4. งานวิจัยในมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอทีี่�ได้รับัการฉายรังสีีซำ�าด้วยอนุภาคโป็รตัอน

ง�นำวิจัย Romesser	et	al.(61) McDonald	et	al.(62) Phan	et	al.(63) Hayashi	et	al.(64)

รูป็แบับังานวิจัย Retrospective Retrospective Retrospective Prospective

ปี็ทีี่�ที่ำางานวิจัย	(ค.ศี.) 2011-2014 2004-2014 2011-2015 2009-2014
จำานวนผู้่ป่็วย	(คน) 92 61 60 34

ระยะเวลัาติัดตัามผ่ลั	(เดือน) 12 15.2 13.6 25

ระยะเวลัาหลัังฉายรังสีีครั�งแรก	
(median	time	to	re-RT,	เดือน)

34.4 23 47.1 N/A

โรค 85%	OPC N=32	SCC N=40	SCC 
(N=15	OPC,	
N=5	NPC)

80%	SCC 
100%	oral	cavity

การรักษา Salvage	sx	before	
RT	39%

Salvage	sx	before	
RT	47.5%,	 

CCRT	27.9%

Salvage	sx	before	
RT	58%,	

CCRT	73%

No	salvage	sx,	 
CCRT	with	IA	100%

ป็ริมาณรังสีี	(เกรย์,	Gy	RBE) 60.6 66-70.2 66	 50

เที่คนิคการฉายรังสีี PBT Scanning	PBT PSPT	25%	 
IMPT	75%

PBT

ผ่ลัการศ่ีกษา At	1	year At	2	years At	1	year At	1,	2	years
LRC 75% 80.3% 68.4% LC:	77%,	60%
DMFS 84% 61.7% 74.9% -
OS 65.2% 32.7% 83.8% OS	62%,	42%

Acute grade 3-5 toxicities (%)
-	Mucositis 9.9 N=2 10 32
-	Dermatitis - N=3 13 29
-	Dysphagia/feeding	tube 9.1 N=3 10 35
-	Odynophagia - - 10 -
-	Esophagitis 9.1 - - -
-	Any	grade	5 Bleeding	(N=2) CNS	(N=1) - -
Late grade 3-5 toxicities (%)
-	Skin 8.7 - - -
-	Bone/soft	tissue - N=10 N=2 3
-	CNS - N=3 3 -
-	Feeding	tube 7.1 - 10 -
-	Any	garde	5 - CNS	(N=1),	bone/

soft	tissue	(N=1)
Bone	(N=2) -

RT:	radiotherapy,	PBT:	proton	beam	therapy,	IMPT:	intensity	modulated	proton	therapy,	PSPT:	passive	
scattering	proton	 therapy,	OPC=oropharyngeal	cancer,	NPC:	nasopharyngeal	cancer,	RBE:	 relative	
biological	effectiveness,	LRC:	 locoregional	control,	LC:	 local	control,	DMFS:	distant	metastasis	 free	
survival,	 OS:	 overall	 survival,	 Sx:	 surgery,	 SCC:	 squamous	 cell	 carcinoma,	 CCRT:	 concurrent	
chemoradiation,	IA:	intra-arterial	chemotherapy,	CNS:	central	nervous	system
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ก�รูคัดูเลืัอกผู้ิป่วยเพื�อรัูบก�รูรัูกษ�ดู้วยอนุำภ�คโปรูตอนำ
	 จากทีี่�กล่ัาวมาทัี่�งหมดข้างต้ัน	จะเห็นว่าหลัักฐานหรืองานวิจัยที่างคลิันิกในโรคมะเร็งศีีรษะ

แลัะลัำาคอสี่วนใหญ่เป็็นการศ่ีกษาแบับัย้อนหลัังหรือมีจำานวนผู้่ป็่วยน้อย	 ซ่�งอาจไม่เพียงพอตั่อ

การผ่ลัักดันการใช้้โป็รตัอนให้เป็็นการฉายรังสีีมาตัรฐานในมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอทัี่�วไป็	การศ่ีกษา

วิจัยที่างคลิันิกแบับัสุ่ีมหรือ	randomized	controlled	จ่งมักจะให้ความกระจ่างแลัะช่้วยสีนับัสีนุน

ผ่ลัการศ่ีกษาแบับั	retrospective	หรือ	dosimetric	ทีี่�ผ่่านมา	อย่างไรก็ตัามงานวิจัยแบับั	randomized	

controlled	trial	เป็รียบัเทีี่ยบัระหว่างโป็รตัอนกับัโฟตัอนอาจเกิดข่�นได้ยาก	เนื�องจากมีหลัักฐาน

ที่างคลิันิกมากมายทีี่�สีนับัสีนุนว่าโป็รตัอนลัดป็ริมาณรังสีีต่ัออวัยวะข้างเคียง	รวมถู่งบัางการศ่ีกษา

พบัว่าลัดผ่ลัข้างเคียงในผู้่ป่็วยจริง	 แม้จะยังไม่มีหลัักฐานแน่ชั้ดว่าโป็รตัอนช่้วยเพิ�มอัตัราการ

รอดช้วิีตัหรือเพิ�มการควบัคุมโรค	แต่ัการใช้้รังสีีโฟตัอนซ่�งมีโอกาสีเกิดผ่ลัข้างเคียงมากกว่าในกลุ่ัม

ตััวอย่างก็อาจจะเป็็นการออกแบับังานวิจัยทีี่�ไม่เหมาะสีมนักตัามหลัักจริยธ์รรม	 แลัะเนื�องจาก

การขาดแคลันหลัักฐานเชิ้งป็ระจักษ์จากการศ่ีกษาแบับั	 randomized	 หรือ	 prospective	 นี�เอง	

จ่งมีความพยายามในการคัดเลืัอกผู้่ป่็วยทีี่�จะได้ป็ระโยช้น์สูีงสุีดจากการฉายรังสีีด้วยอนุภาค

โป็รตัอนโดยการใช้้	 model-based	 approach(70-72)	 กล่ัาวคือที่ำาการวางแผ่นการฉายรังสีีด้วย

โฟตัอนแลัะโป็รตัอนในผู้่ป่็วยรายเดียวกัน	แล้ัวนำาค่าทีี่�ได้จากการวางแผ่นไป็คำานวณด้วยสีมการ

ความน่าจะเป็็นของการเกิดผ่ลัข้างเคียงจากรังสีีหรือ	normal	tissue	complication	probability	(NTCP)	

โดยมีการกำาหนดค่าความแตักตั่างของการฉายรังสีีทัี่�ง	 2	 แบับัไว้ล่ัวงหน้า	 หากโป็รตัอนมีความ

น่าจะเป็็นทีี่�จะลัดผ่ลัข้างเคียงได้มากกว่าค่าทีี่�ตัั�งไว้ก็ควรเลืัอกใช้้โป็รตัอน	 โดย	 Langendijk	 แลัะ

คณะ(73)	 ได้เสีนอแนวที่างแลัะขั�นตัอนการใช้้	model-based	approach	 ดังแสีดงในรูป็ทีี่�	 3(73)	 จะ

เห็นได้ว่าผู้่ป่็วยบัางรายอาจไม่ต้ัองใช้้การฉายรังสีีอนุภาค	เนื�องจากการฉายรังสีีโฟตัอนแบับัป็รับั

ความเข้มก็ได้ผ่ลัดีแลัะผ่ลัข้างเคียงน้อย	 วิธี์นี�เป็็นการคัดเลืัอกผู้่ป่็วยทีี่�จะได้ป็ระโยช้น์จากการ

ฉายอนุภาคโป็รตัอน	แลัะมี	 cost	 effectiveness	 เนื�องจากการฉายรังสีีด้วยโป็รตัอนมีค่าใช้้จ่าย

สูีงกว่าโฟตัอน	 อย่างไรก็ตัามข้อจำากัดของวิธี์นี�คือสีมการ	 NTCP	 สีร้างข่�นจากข้อมูลัของการ

ฉายรังสีีด้วยโฟตัอน	 แลัะสีมการยังไม่ครอบัคลุัมผ่ลัข้างเคียงครบัทุี่กด้าน	 เช่้น	 ไม่รวม	 patient	

reported	 toxicity	 การใช้้	 model-based	 approach	 ในการคัดเลืัอกผู้่ป่็วยทีี่�จะได้รับัการฉาย

อนุภาคโป็รตัอนได้ถููกนำามาใช้้จริงในหลัายป็ระเที่ศี	เช่้น	ป็ระเที่ศีเนเธ์อแลันด์	เป็็นต้ัน
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รููปท่� 3.	ขั�นตัอนของ	model-based	approach	ในผู้่ป่็วยมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอ(73)
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สรุูป
	 การฉายรังสีีดว้ยอนุภาคโป็รตัอนในโรคมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอ	สีามารถูลัดป็ริมาณรังสีีไป็

ยังอวัยวะข้างเคียงทีี่�สีำาคัญได้แลัะสีามารถูลัดผ่ลัข้างเคียงบัางอย่างจากการฉายรังสีีได้เมื�อเป็รียบั

เทีี่ยบักับัโฟตัอน	 แต่ัยังไม่มีงานวิจัยไป็ข้างหน้าแบับัสุ่ีมทีี่�แสีดงถู่งการเพิ�มอัตัราการควบัคุมโรค

แลัะอัตัราการรอดชี้วิตัของผู้่ป่็วย	 เพราะฉะนั�นควรเลืัอกใช้้การฉายอนุภาคโป็รตัอนในผู้่ป่็วยทีี่�

เหมาะสีม	แลัะควรมีการศ่ีกษาแบับัไป็ข้างหน้าในผู้่ป่็วยมะเร็งศีีรษะแลัะลัำาคอต่ัอไป็	ซ่�งงานวิจัย

แบับัไป็ข้างหน้าทีี่�กำาลัังดำาเนินอยู่ดังสีรุป็ในตัารางทีี่�	5

ต�รู�งท่� 5. ตััวอย่างงานวิจัยแบับัไป็ข้างหน้าทีี่�ศ่ีกษาการฉายอนุภาคโป็รตัอนในมะเร็งศีีรษะ

แลัะลัำาคอ	 ทีี่�กำาลัังดำาเนินอยู่แลัะลังที่ะเบีัยนใน	 www.clinicaltrials.gov	 ข้อมูลั	 ณ	 วันทีี่�	 24	

กรกฎาคม	2564

Study identifiers 
(name)

Intervention Disease Time frame Center
Outcome(s) of 

interest

Randomized studies

Phase	II/III
NCT01893307

IMPT	vs	IMRT Oropharyngeal	SCC 2013-2023,	
recruiting

MDACC,	NCI,	
NIDCR,	MGH

Late	toxicity	grade	
3-5,	3-year	PFS

NCT03164460
(SOAR-HN)

SBRT	vs	IMRT/
IMPT

Re-irradiation	or	
RT	for	new	primary	
head	and	neck	

tumors

2017-2023,	
recruiting

MDACC Late	toxicity	grade	
3-5	at	2	years

NCT02923570 Proton	vs	photon Unilateral	head	and	
neck	cancer

2016-2022,	
recruiting

MSKCC,	Mayo	
clinic,	Mount	Sinai	
Hospital	(NY)

Acute	toxicity	
grade	2-5

NCT03829033
(ARTSCAN V)

Proton	vs	photon Early	tonsillar	
cancers

2019-2028,	
recruiting

Swedish	centers Acute	and	late	
toxicities

NCT04528394 Proton	vs	photon	
(both	arms	receive	
carbon	boost)

Nasopharyngeal	
carcinoma

2019-2022,	
recruiting

Shanghai	Proton	
and	Heavy	Ion	

Center

Treatment-related	
Xerostomia	

(>Grade	2)	as	
assessed	by	
CTCAE	4.03

Prospective phase II non-randomized study

NCT01586767 Proton	vs	IMRT Locally	advanced	
sinonasal	carcinoma

2012-2021,	
recruiting

MGH 2-year	local	control
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Study identifiers 
(name)

Intervention Disease Time frame Center
Outcome(s) of 

interest

Prospective phase II single arm studies

NCT03981068
(DAHANCA-37)

Proton Re-irradiation	or	
RT	for	new	primary	
head	and	neck	

cancers

2021-2025,	
recruiting

Danish	Head	and	
Neck	Cancer	Group

Any	new	late	
toxicity	grade	

>3	according	to	
CTCAE	5.0

NCT03450967 Durvalumab	plus	
Tremelimumab	
combined	with	

PBT

Head	and	neck	
SCC

2018-2021,	
recruiting	
status	

unknown

Samsung	medical	
center

2-year	response	
rate	by	RECIST	1.1

NCT03183271 Proton	boost	
(Hadrontherapy)	

after	IMRT

Locally	advanced	
head	and	neck	

tumors

2012-2016,	
completed

CNAO	National	
Cancer	of	
Oncological	

Hadrontherapy,	Italy

Local	response,	
acute	toxicity	at	3	

months

Prospective observational study

NCT02663583 IMPT	vs	TORS Low	risk	
oropharyngeal	SCC

2016-2021,	
recruiting

MDACC 6-month	objective	
functional	outcome	

using	digital	
wristband,	PRO

IMPT:	intensity	modulated	proton	therapy,	TORS:	transoral	robotic	surgery,	PBT:	proton	beam	therapy,	
RT:	radiation,	SCC:	squamous	cell	carcinoma,	PRO:	patient	reported	outcome,	MDACC:	MD	Anderson	
cancer	center,	NCI:	national	cancer	institute,	NIDCR:	National	institute	of	dental	and	craniofacial	research,	
MGH:	 Massachusetts	 General	 hospital,	 MSKCC:	 Memorial	 Sloan	 Kettering	 cancer	 center,	 PFS:	
progression	free	survival,	LC:	local	control,	CTCAE:	common	terminology	criteria	for	adverse	events



1228

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

เอกส�รูอ้�งอิง

1.	 Jakobi	A,	Stutzer	K,	Bandurska-Luque	A,	Lock	S,	Haase	R,	Wack	LJ,	et	al.	NTCP	reduction	

for	advanced	head	and	neck	cancer	patients	using	proton	therapy	for	complete	or	sequential	

boost	treatment	versus	photon	therapy.	Acta	Oncol.	2015;54(9):1658-64.

2.	 Stuschke	M,	Kaiser	A,	Abu-Jawad	J,	Pottgen	C,	Levegrun	S,	Farr	J.	Re-irradiation	of	recurrent	

head	 and	 neck	 carcinomas:	 comparison	 of	 robust	 intensity	 modulated	 proton	 therapy	

treatment	plans	with	helical	tomotherapy.	Radiat	Oncol.	2013;8:93.

3.	 Kandula	S,	Zhu	X,	Garden	AS,	Gillin	M,	Rosenthal	DI,	Ang	KK,	et	al.	Spot-scanning	beam	

proton	 therapy	 vs	 intensity-modulated	 radiation	 therapy	 for	 ipsilateral	 head	 and	 neck	

malignancies:	a	treatment	planning	comparison.	Med	Dosim.	2013;38(4):390-4.

4.	 Frank	SJ,	Blanchard	P,	Lee	JJ,	Sturgis	EM,	Kies	MS,	Machtay	M,	et	al.	Comparing	Intensity-

Modulated	 Proton	 Therapy	With	 Intensity-Modulated	 Photon	 Therapy	 for	 Oropharyngeal	

Cancer:	 The	 Journey	 From	 Clinical	 Trial	 Concept	 to	 Activation.	 Semin	 Radiat	 Oncol.	

2018;28(2):108-13.

5.	 Proton	Beam	Therapy	(PBT)	Model	Policy.	American	Society	for	Radiation	Oncology	website.	

https://www.astro.org/uploadedFiles/_MAIN_SITE/Daily_Practice/Reimbursement/Model_

Policies/Content_Pieces/ASTROPBTModelPolicy.pdf	Accessed	July	24,	2021.

6.	 Lin	A,	Chang	JHC,	Grover	RS,	Hoebers	FJP,	Parvathaneni	U,	Patel	SH,	et	al.	PTCOG	Head	

and	Neck	Subcommittee	Consensus	Guidelines	on	Particle	Therapy	for	the	Management	of	

Head	and	Neck	Tumors.	Int	J	Part	Ther.	2021;8(1):84-94.

7.	 National	Comprehensive	Cancer	Network.	NCCN	Clinical	Practice	Guidelines	in	Oncology	

for	Head	and	Neck	Cancers	version	3.2021.	www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/

head-and-neck.pdf	Accessed	July	6,	2021.

8.	 Al-Sarraf	M,	LeBlanc	M,	Giri	PG,	Fu	KK,	Cooper	J,	Vuong	T,	et	al.	Chemoradiotherapy	

versus	radiotherapy	in	patients	with	advanced	nasopharyngeal	cancer:	phase	III	randomized	

Intergroup	study	0099.	J	Clin	Oncol.	1998;16(4):1310-7.

9.	 Wee	J,	Tan	EH,	Tai	BC,	Wong	HB,	Leong	SS,	Tan	T,	et	al.	Randomized	trial	of	radiotherapy	

versus	concurrent	chemoradiotherapy	followed	by	adjuvant	chemotherapy	in	patients	with	

American	Joint	Committee	on	Cancer/International	Union	against	cancer	stage	III	and	IV	

nasopharyngeal	cancer	of	the	endemic	variety.	J	Clin	Oncol.	2005;23(27):6730-8.

10.	Chen	Y,	Sun	Y,	Liang	SB,	Zong	JF,	Li	WF,	Chen	M,	et	al.	Progress	report	of	a	randomized	

trial	comparing	 long-term	survival	and	 late	toxicity	of	concurrent	chemoradiotherapy	with	

adjuvant	 chemotherapy	 versus	 radiotherapy	 alone	 in	 patients	 with	 stage	 III	 to	 IVB	



1229

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

nasopharyngeal	carcinoma	from	endemic	regions	of	China.	Cancer.	2013;119(12):2230-8.

11.	Lee	AW,	Tung	SY,	Chua	DT,	Ngan	RK,	Chappell	R,	Tung	R,	et	al.	Randomized	 trial	of	

radiotherapy	plus	concurrent-adjuvant	chemotherapy	vs	 radiotherapy	alone	 for	 regionally	

advanced	nasopharyngeal	carcinoma.	J	Natl	Cancer	Inst.	2010;102(15):1188-98.

12.	Lewis	 GD,	 Holliday	 EB,	 Kocak-Uzel	 E,	 Hernandez	M,	 Garden	 AS,	 Rosenthal	 DI,	 et	 al.	

Intensity-modulated	proton	therapy	for	nasopharyngeal	carcinoma:	Decreased	radiation	dose	

to	normal	structures	and	encouraging	clinical	outcomes.	Head	Neck.	2016;38:E1886-95.

13.	Holliday	EB,	Garden	AS,	Rosenthal	DI,	Fuller	CD,	Morrison	WH,	Gunn	GB,	et	al.	Proton	

Therapy	Reduces	Treatment-Related	Toxicities	for	Patients	with	Nasopharyngeal	Cancer:	A	

Case-Match	Control	Study	of	Intensity-Modulated	Proton	Therapy	and	Intensity-Modulated	

Photon	Therapy.	Int	J	Part	Ther.	2015;2(1):19-28.

14.	Chan	AW,	Liebsch	LJ,	Deschler	DG,	Adams	JA,	Vrishali	 LV,	McIntyre	 JF,	 et	 al.	 Proton	

radiotherapy	for	T4	nasopharyngeal	carcinoma.	J	Clin	Oncol.	2004;22(14_suppl):5574.

15.	Chan	A,	Adams	JA,	Weyman	E,	Parambi	R,	Goldsmith	T,	Holman	A,	et	al.	A	Phase	II	Trial	

of	Proton	Radiation	Therapy	With	Chemotherapy	for	Nasopharyngeal	Carcinoma.	Int	J	Radiat	

Oncol	Biol	Phys.	2012;84(3):S151-S2.

16.	Goldsmith	T,	Holman	AS,	Parambi	RJ,	Weyman	E,	Busse	PM,	Viscosi	E,	et	al.	Swallowing	

Function	After	Proton	Beam	Therapy	for	Nasopharyngeal	Cancer:	A	Prospective	Study.	Int	

J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2012;84(3):S62-S3.

17.	Lee	A,	Kitpanit	S,	Chilov	M,	Langendijk	JA,	Lu	J,	Lee	NY.	A	Systematic	Review	of	Proton	

Therapy	for	the	Management	of	Nasopharyngeal	Cancer.	Int	J	Part	Ther.	2021;8(1):119-30.

18.	Uezono	H,	Indelicato	DJ,	Rotondo	RL,	Sandler	ES,	Katzenstein	HM,	Dagan	R,	et	al.	Proton	

therapy	 following	 induction	 chemotherapy	 for	 pediatric	 and	 adolescent	 nasopharyngeal	

carcinoma.	Pediatr	Blood	Cancer.	2019;66(12):e27990.

19.	Casanova	M,	Bisogno	G,	Gandola	L,	Cecchetto	G,	Di	Cataldo	A,	Basso	E,	et	al.	A	prospective	

protocol	for	nasopharyngeal	carcinoma	in	children	and	adolescents:	the	Italian	Rare	Tumors	

in	Pediatric	Age	(TREP)	project.	Cancer.	2012;118(10):2718-25.

20.	Oshiro	Y,	Sugahara	S,	Fukushima	T,	Okumura	T,	Nakao	T,	Mizumoto	M,	et	al.	Pediatric	

nasopharyngeal	carcinoma	treated	with	proton	beam	therapy.	Two	case	reports.	Acta	Oncol.	

2011;50(3):470-3.

21.	Holliday	EB,	Garden	AS,	Rosenthal	DI,	Fuller	CD,	Morrison	WH,	Gunn	GB,	et	al.	Proton	

Therapy	Reduces	Treatment-Related	Toxicities	for	Patients	with	Nasopharyngeal	Cancer:	A	

Case-Match	Control	Study	of	Intensity-Modulated	Proton	Therapy	and	Intensity-Modulated	



1230

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

Photon	Therapy.	International	Journal	of	Particle	Therapy.	2015;2(1):19-28.

22.	Sanford	NN,	Lau	J,	Lam	MB,	Juliano	AF,	Adams	JA,	Goldberg	SI,	et	al.	Individualization	of	

Clinical	Target	Volume	Delineation	Based	on	Stepwise	Spread	of	Nasopharyngeal	Carcinoma:	

Outcome	of	More	Than	a	Decade	of	Clinical	Experience.	 Int	 J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	

2019;103(3):654-68.

23.	Li	X,	Kitpanit	S,	Lee	A,	Mah	D,	Sine	K,	Sherman	EJ,	et	al.	Toxicity	Profiles	and	Survival	

Outcomes	Among	Patients	With	Nonmetastatic	Nasopharyngeal	Carcinoma	Treated	With	

Intensity-Modulated	Proton	Therapy	vs	Intensity-Modulated	Radiation	Therapy.	JAMA	Netw	

Open.	2021;4(6):e2113205.

24.	Blanco	AI,	Chao	KS,	Ozyigit	G,	Adli	M,	Thorstad	WL,	Simpson	JR,	et	al.	Carcinoma	of	

paranasal	sinuses:	 long-term	outcomes	with	 radiotherapy.	 Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	

2004;59(1):51-8.

25.	Wiegner	EA,	Daly	ME,	Murphy	JD,	Abelson	J,	Chapman	CH,	Chung	M,	et	al.	 Intensity-

modulated	radiotherapy	for	tumors	of	the	nasal	cavity	and	paranasal	sinuses:	clinical	outcomes	

and	patterns	of	failure.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2012;83(1):243-51.

26.	Jang	NY,	Wu	HG,	Park	CI,	Heo	DS,	Kim	DW,	Lee	SH,	et	al.	Definitive	radiotherapy	with	or	

without	chemotherapy	for	T3-4N0	squamous	cell	carcinoma	of	the	maxillary	sinus	and	nasal	

cavity.	Jpn	J	Clin	Oncol.	2010;40(6):542-8.

27.	Hoppe	BS,	Nelson	CJ,	Gomez	DR,	Stegman	LD,	Wu	AJ,	Wolden	SL,	et	al.	Unresectable	

carcinoma	of	the	paranasal	sinuses:	outcomes	and	toxicities.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	

2008;72(3):763-9.

28.	Duthoy	W,	Boterberg	T,	Claus	F,	Ost	P,	Vakaet	L,	Bral	S,	et	al.	Postoperative	intensity-

modulated	 radiotherapy	 in	 sinonasal	 carcinoma:	 clinical	 results	 in	 39	 patients.	 Cancer.	

2005;104(1):71-82.

29.	Patel	SH,	Wang	Z,	Wong	WW,	Murad	MH,	Buckey	CR,	Mohammed	K,	et	al.	Charged	particle	

therapy	versus	photon	therapy	for	paranasal	sinus	and	nasal	cavity	malignant	diseases:	a	

systematic	review	and	meta-analysis.	Lancet	Oncol.	2014;15(9):1027-38.

30.	Ramaekers	BL,	Pijls-Johannesma	M,	Joore	MA,	van	den	Ende	P,	Langendijk	JA,	Lambin	

P,	et	al.	Systematic	 review	and	meta-analysis	of	 radiotherapy	 in	various	head	and	neck	

cancers:	comparing	photons,	carbon-ions	and	protons.	Cancer	Treat	Rev.	2011;37(3):185-

201.

31.	Patel	SH,	Wang	Z,	Wong	WW,	Murad	MH,	Buckey	CR,	Mohammed	K,	et	al.	Charged	particle	

therapy	versus	photon	therapy	for	paranasal	sinus	and	nasal	cavity	malignant	diseases:	a	



1231

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

systematic	review	and	meta-analysis.	The	Lancet	Oncology.	2014;15(9):1027-38.

32.	Malyapa	RS,	Mendenhall	WM,	Yeung	D,	McKenzie	C,	Li	Z,	Morris	CG,	et	al.	Outcomes	of	

Nasal	Cavity	and	Paranasal	Sinus	Cancers	Treated	With	Proton	Therapy.	Int	J	Radiat	Oncol	

Biol	Phys.	2012;84(3):S498.

33.	Nakamura	T,	Azami	Y,	Ono	T,	Yamaguchi	H,	Hayashi	Y,	Suzuki	M,	et	al.	Preliminary	results	

of	proton	beam	therapy	combined	with	weekly	cisplatin	intra-arterial	infusion	via	a	superficial	

temporal	artery	for	treatment	of	maxillary	sinus	carcinoma.	Jpn	J	Clin	Oncol.	2016;46(1):46-

50.

34.	Dagan	R,	Bryant	C,	Li	Z,	Yeung	D,	Justice	J,	Dzieglewiski	P,	et	al.	Outcomes	of	Sinonasal	

Cancer	Treated	With	Proton	Therapy.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2016;95(1):377-85.

35.	Zenda	S,	Kohno	R,	Kawashima	M,	Arahira	S,	Nishio	T,	Tahara	M,	et	al.	Proton	beam	therapy	

for	unresectable	malignancies	of	the	nasal	cavity	and	paranasal	sinuses.	Int	J	Radiat	Oncol	

Biol	Phys.	2011;81(5):1473-8.

36.	Nishimura	H,	Ogino	T,	Kawashima	M,	Ishikura	S,	Nihei	K,	Onozawa	M,	et	al.	Preliminary	

result	of	proton	beam	therapy	for	malignancies	of	the	nasal	cavity	and	paranasal	sinus-with	

special	 reference	 to	 adverse	 effects	 on	 optic	 pathways.	 Int	 J	 Radiat	 Oncol	 Biol	 Phys.	

2004;60(1):S512-S3.

37.	Russo	AL,	Adams	JA,	Weyman	EA,	Busse	PM,	Goldberg	SI,	Varvares	M,	et	al.	Long-Term	

Outcomes	After	Proton	Beam	Therapy	for	Sinonasal	Squamous	Cell	Carcinoma.	Int	J	Radiat	

Oncol	Biol	Phys.	2016;95(1):368-76.

38.	Toyomasu	Y,	Demizu	Y,	Matsuo	Y,	Sulaiman	NS,	Mima	M,	Nagano	F,	et	al.	Outcomes	of	

Patients	With	Sinonasal	Squamous	Cell	Carcinoma	Treated	With	Particle	Therapy	Using	

Protons	or	Carbon	Ions.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2018;101(5):1096-103.

39.	Schmidt	MQ,	David	J,	Yoshida	EJ,	Scher	K,	Mita	A,	Shiao	SL,	et	al.	Predictors	of	survival	

in	head	and	neck	mucosal	melanoma.	Oral	Oncol.	2017;73:36-42.

40.	Zenda	S,	Kawashima	M,	Nishio	T,	Kohno	R,	Nihei	K,	Onozawa	M,	et	al.	Proton	beam	therapy	

as	a	nonsurgical	approach	to	mucosal	melanoma	of	the	head	and	neck:	a	pilot	study.	Int	

J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2011;81(1):135-9.

41.	Zenda	S,	Akimoto	T,	Mizumoto	M,	Hayashi	R,	Arahira	S,	Okumura	T,	et	al.	Phase	II	study	

of	proton	beam	therapy	as	a	nonsurgical	approach	for	mucosal	melanoma	of	the	nasal	cavity	

or	para-nasal	sinuses.	Radiother	Oncol.	2016;118(2):267-71.

42.	Michel	G,	Joubert	M,	Delemazure	AS,	Espitalier	F,	Durand	N,	Malard	O.	Adenoid	cystic	

carcinoma	of	the	paranasal	sinuses:	retrospective	series	and	review	of	the	literature.	Eur	



1232

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

Ann	Otorhinolaryngol	Head	Neck	Dis.	2013;130(5):257-62.

43.	Linton	OR,	Moore	MG,	Brigance	JS,	Summerlin	DJ,	McDonald	MW.	Proton	therapy	for	head	

and	neck	adenoid	cystic	carcinoma:	initial	clinical	outcomes.	Head	Neck.	2015;37(1):117-24.

44.	Pommier	P,	Liebsch	NJ,	Deschler	DG,	Lin	DT,	McIntyre	JF,	Barker	FG,	2nd,	et	al.	Proton	

beam	radiation	therapy	for	skull	base	adenoid	cystic	carcinoma.	Arch	Otolaryngol	Head	Neck	

Surg.	2006;132(11):1242-9.

45.	Holliday	E,	Bhattasali	O,	Kies	MS,	Hanna	E,	Garden	AS,	Rosenthal	DI,	et	al.	Postoperative	

Intensity-Modulated	Proton	Therapy	for	Head	and	Neck	Adenoid	Cystic	Carcinoma.	Int	J	

Part	Ther.	2016;2(4):533-43.

46.	Bhattasali	O,	Holliday	E,	Kies	MS,	Hanna	EY,	Garden	AS,	Rosenthal	DI,	et	al.	Definitive	

proton	radiation	therapy	and	concurrent	cisplatin	for	unresectable	head	and	neck	adenoid	

cystic	carcinoma:	A	series	of	9	cases	and	a	critical	review	of	the	 literature.	Head	Neck.	

2016;38	Suppl	1:E1472-80.

47.	Al-Mamgani	A,	van	Rooij	P,	Mehilal	R,	Tans	L,	Levendag	PC.	Combined-modality	treatment	

improved	outcome	in	sinonasal	undifferentiated	carcinoma:	single-institutional	experience	of	

21	patients	and	review	of	the	literature.	Eur	Arch	Otorhinolaryngol.	2013;270(1):293-9.

48.	Gamez	ME,	Lal	D,	Halyard	MY,	Wong	WW,	Vargas	C,	Curtis	K,	et	al.	Outcomes	and	Patterns	

of	Failure	for	Sinonasal	Undifferentiated	Carcinoma	(SNUC):	The	Mayo	Clinic	Experience.	Int	

J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2016;94(4):954.

49.	Lu	YC,	Adams	JA,	Clark	JR,	Liebsch	N,	Chan	AW.	Induction	chemotherapy	followed	by	

concurrent	chemotherapy	and	proton	beam	for	sinonasal	undifferentiated	carcinoma.	J	Clin	

Oncol.	2017;35(15_suppl):e17557.

50.	Bell	D.	Sinonasal	Neuroendocrine	Neoplasms:	Current	Challenges	and	Advances	in	Diagnosis	

and	Treatment,	with	a	Focus	on	Olfactory	Neuroblastoma.	Head	Neck	Pathol.	2018;12(1):22-30.

51.	Bhattacharyya	N,	Thornton	AF,	Joseph	MP,	Goodman	ML,	Amrein	PC.	Successful	treatment	

of	esthesioneuroblastoma	and	neuroendocrine	carcinoma	with	combined	chemotherapy	and	

proton	radiation.	Results	in	9	cases.	Arch	Otolaryngol	Head	Neck	Surg.	1997;123(1):34-40.

52.	Fitzek	 MM,	 Thornton	 AF,	 Varvares	 M,	 Ancukiewicz	 M,	 McIntyre	 J,	 Adams	 J,	 et	 al.	

Neuroendocrine	tumors	of	the	sinonasal	tract.	Results	of	a	prospective	study	incorporating	

chemotherapy,	surgery,	and	combined	proton-photon	radiotherapy.	Cancer.	2002;94(10):	

2623-34.

53.	Nakamura	N,	Zenda	S,	Tahara	M,	Okano	S,	Hayashi	R,	Hojo	H,	et	al.	Proton	beam	therapy	

for	olfactory	neuroblastoma.	Radiother	Oncol.	2017;122(3):368-72.



1233

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

54.	Holliday	EB,	Kocak-Uzel	E,	Feng	L,	Thaker	NG,	Blanchard	P,	Rosenthal	DI,	et	al.	Dosimetric	

advantages	of	intensity-modulated	proton	therapy	for	oropharyngeal	cancer	compared	with	

intensity-modulated	 radiation:	A	case-matched	control	 analysis.	Med	Dosim.	2016;41(3):	

189-94.

55.	van	der	Laan	HP,	van	de	Water	TA,	van	Herpt	HE,	Christianen	ME,	Bijl	HP,	Korevaar	EW,	

et	al.	The	potential	of	intensity-modulated	proton	radiotherapy	to	reduce	swallowing	dysfunction	

in	 the	 treatment	 of	 head	 and	 neck	 cancer:	 A	planning	 comparative	 study.	Acta	Oncol.	

2013;52(3):561-9.

56.	Apinorasethkul	O,	Kirk	M,	Teo	K,	Swisher-McClure	S,	Lukens	JN,	Lin	A.	Pencil	beam	scanning	

proton	 therapy	 vs	 rotational	 arc	 radiation	 therapy:	A	 treatment	 planning	 comparison	 for	

postoperative	oropharyngeal	cancer.	Med	Dosim.	2017;42(1):7-11.

57.	Caparrotti	F,	Huang	SH,	Lu	L,	Bratman	SV,	Ringash	J,	Bayley	A,	et	al.	Osteoradionecrosis	

of	the	mandible	in	patients	with	oropharyngeal	carcinoma	treated	with	intensity-modulated	

radiotherapy.	Cancer.	2017;123(19):3691-700.

58.	Zhang	W,	Zhang	X,	Yang	P,	Blanchard	P,	Garden	AS,	Gunn	B,	et	al.	Intensity-modulated	

proton	 therapy	 and	 osteoradionecrosis	 in	 oropharyngeal	 cancer.	 Radiother	 Oncol.	

2017;123(3):401-5.

59.	Frank	SJ,	Rosenthal	DI,	Ang	K,	Sturgis	EM,	Chambers	MS,	Gunn	GB,	et	al.	Gastrostomy	

Tubes	Decrease	by	Over	50%	With	Intensity	Modulated	Proton	Therapy	(IMPT)	During	the	

Treatment	of	Oropharyngeal	Cancer	Patients:	A	Case–Control	Study.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	

Phys.	2013;87(2):S144.

60.	Gunn	GB,	Blanchard	P,	Garden	AS,	Zhu	XR,	Fuller	CD,	Mohamed	AS,	et	al.	Clinical	Outcomes	

and	 Patterns	 of	 Disease	 Recurrence	 After	 Intensity	 Modulated	 Proton	 Therapy	 for	

Oropharyngeal	Squamous	Carcinoma.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2016;95(1):360-7.

61.	Garden	AS,	Dong	L,	Morrison	WH,	Stugis	EM,	Glisson	BS,	Frank	SJ,	et	al.	Patterns	of	

disease	recurrence	following	treatment	of	oropharyngeal	cancer	with	 intensity	modulated	

radiation	therapy.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2013;85(4):941-7.

62.	Sio	TT,	Lin	HK,	Shi	Q,	Gunn	GB,	Cleeland	CS,	Lee	JJ,	et	al.	Intensity	Modulated	Proton	

Therapy	Versus	Intensity	Modulated	Photon	Radiation	Therapy	for	Oropharyngeal	Cancer:	

First	Comparative	Results	of	Patient-Reported	Outcomes.	 Int	 J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	

2016;95(4):1107-14.

63.	Beitler	JJ,	Chera	BS.	Protons	for	Oropharyngeal	Cancer	Have	Not	Yet	Justified	Their	Promise.	

Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2016;95(4):1115-6.



1234

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

64.	Swisher-McClure	S,	Teo	BK,	Kirk	M,	Chang	C,	Lin	A.	Comparison	of	Pencil	Beam	Scanning	

Proton-	 and	 Photon-Based	 Techniques	 for	 Carcinoma	 of	 the	 Parotid.	 Int	 J	 Part	 Ther.	

2016;2(4):525-32.

65.	Romesser	PB,	Cahlon	O,	Scher	E,	Zhou	Y,	Berry	SL,	Rybkin	A,	et	al.	Proton	beam	radiation	

therapy	results	in	significantly	reduced	toxicity	compared	with	intensity-modulated	radiation	

therapy	 for	 head	 and	 neck	 tumors	 that	 require	 ipsilateral	 radiation.	 Radiother	 Oncol.	

2016;118(2):286-92.

66.	McDonald	MW,	Moore	MG,	Johnstone	PA.	Risk	of	carotid	blowout	after	reirradiation	of	the	

head	and	neck:	a	systematic	review.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2012;82(3):1083-9.

67.	Eekers	DBP,	Roelofs	E,	Jelen	U,	Kirk	M,	Granzier	M,	Ammazzalorso	F,	et	al.	Benefit	of	

particle	therapy	in	re-irradiation	of	head	and	neck	patients.	Results	of	a	multicentric	in	silico	

ROCOCO	trial.	Radiother	Oncol.	2016;121(3):387-94.

68.	Dale	JE,	Molinelli	S,	Ciurlia	E,	Ciocca	M,	Bonora	M,	Vitolo	V,	et	al.	Risk	of	carotid	blowout	

after	reirradiation	with	particle	therapy.	Adv	Radiat	Oncol.	2017;2(3):465-74.

69.	Gamez	ME,	Patel	SH,	McGee	LA,	Sio	TT,	McDonald	M,	Phan	J,	et	al.	A	Systematic	Review	

on	Re-irradiation	with	Charged	Particle	Beam	Therapy	in	the	Management	of	Locally	Recurrent	

Skull	Base	and	Head	and	Neck	Tumors.	Int	J	Part	Ther.	2021;8(1):131-54.

70.	Widder	J,	van	der	Schaaf	A,	Lambin	P,	Marijnen	CAM,	Pignol	JP,	Rasch	CR,	et	al.	The	

Quest	for	Evidence	for	Proton	Therapy:	Model-Based	Approach	and	Precision	Medicine.	Int	

J	Radiat	Oncol	Biol	Phys.	2016;95(1):30-6.

71.	Langendijk	JA,	Lambin	P,	De	Ruysscher	D,	Widder	J,	Bos	M,	Verheij	M.	Selection	of	patients	

for	radiotherapy	with	protons	aiming	at	reduction	of	side	effects:	the	model-based	approach.	

Radiother	Oncol.	2013;107(3):267-73.

72.	Langendijk	JA,	Boersma	LJ,	Rasch	CRN,	van	Vulpen	M,	Reitsma	JB,	van	der	Schaaf	A,	et	

al.	 Clinical	 Trial	 Strategies	 to	 Compare	 Protons	 With	 Photons.	 Semin	 Radiat	 Oncol.	

2018;28(2):79-87.

73.	Langendijk	JA,	Hoebers	FJP,	de	Jong	MA,	Doornaert	P,	Terhaard	CHJ,	Steenbakkers	R,	et	

al.	National	Protocol	for	Model-Based	Selection	for	Proton	Therapy	in	Head	and	Neck	Cancer.	

Int	J	Part	Ther.	2021;8(1):354-65.	


