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รัังสีีรัักษาในมะเร็็ง
บริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะ
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chondrosarcoma

(radiation therapy in skull 
base chordoma and 
chondrosarcoma)
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บทนำ
	 แนวทางการรัักษาโรคมะเร็็งกระดููกชนิิด chordoma และ chondrosarcoma บริิเวณฐานกะโหลก

ศีีรษะมีีความแตกต่่างจากมะเร็็งชนิิดเดีียวกัันที่่�เกิิดบริิเวณกระดููกสัันหลัังหรืือรยางค์์ เนื่่�องจากฐานกะโหลก

ศีีรษะเป็็นบริิเวณที่่�มีีลัักษณะทางกายวิิภาคที่่�ซัับซ้้อนและแวดล้้อมไปด้้วยอวััยวะสำคััญ เช่่น สมอง ก้้านสมอง 

เส้้นประสาทตา เส้้นประสาทหููชั้้�นใน ทำให้้การรัักษาด้้วยการผ่่าตััด และ/หรืือการฉายรัังสีีในบริิเวณนี้้�ทำได้้

ยาก การรัักษาหลัักในโรคมะเร็็งฐานกะโหลกศีีรษะชนิิด chordoma และ chondrosarcoma คืือการผ่่าตััด 

และผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับการฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััด ซ่ึ่�งต้้องใช้้รัังสีีปริิมาณสููงเนื่่�องจากอััตราการควบคุุม

โรคเฉพาะที่่� (local control) สััมพัันธ์์ปริิมาณรัังสีีหรืือเรีียกว่่ามีี dose-response relationship(1, 2) 

หากไม่่สามารถควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ได้้ มะเร็็งบริิเวณนี้้�มัักกดเบีียดอวััยวะที่่�สำคััญรอบข้้าง ซึ่่�งเป็็นสาเหตุุหลััก

ที่่�ทำให้ผู้้้�ป่ว่ยในโรคดังักล่า่วเสียีชีวีิติในอดีตี การตรวจวินิิจิฉัยัด้ว้ยภาพถ่า่ยคลื่่�นแม่เ่หล็ก็ไฟฟ้า้ยังัไม่แ่พร่ห่ลาย 

ส่ง่ผลให้ก้ารกำหนดขอบเขตก้อ้นในการฉายรังัสีอีาจทำได้ไ้ม่ค่รอบคลุมุ นอกจากนี้้�การฉายรังัสีดี้ว้ยเทคนิคิสอง

มิิติิหรืือสามมิิติิแบบ ทำให้้มีีอััตราควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ต่่ำ คิิดเป็็นร้้อยละ 20-50 ที่่� 5 ปีี เนื่่�องจากติิดอวััยวะ

ข้า้งเคียีง ไม่ส่ามารถเพิ่่�มปริมิาณรังัสีไีปสู่่�ก้อ้นมะเร็ง็ได้เ้พราะฉะนั้้�นแพทย์ร์ังัสีรีักัษาจึึงควรมีคีวามรู้้�ความเข้า้ใจ

ในกายวิิภาค การกำหนดขอบเขตก้อนมะเร็็ง และเทคนิิคการฉายรัังสีีแบบใหม่่ เช่่น แบบปรัับความเข้้ม 
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การฉายรัังสีีอนุุภาค เพื่่�อทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีการควบคุุมโรคที่่�ดีีขึ้้�นได้้ถึึงร้้อยละ 80-90 ที่่� 5 ปีี เนื่่�องจากมะเร็็งฐาน

กะโหลกศีีรษะพบได้้น้อ้ย ทำให้้แนวทางการรัักษาในปััจจุุบันัมัักกล่่าวรวมการรัักษาทั้้�งโรคบริิเวณฐานกะโหลก

ศีีรษะและรยางค์์ไว้้รวมกััน(3) ผู้้�เขีียนจึึงได้้ รวบรวมและสรุุปข้้อมููลจากงานวิิจััยที่่�ศึึกษาในผู้้�ป่่วยบริิเวณ

ฐานกะโหลกศีีรษะเป็็นหลััก เพื่่�อเป็็นประโยชน์์ต่่อแพทย์์ผู้้�ทำการรัักษาต่่อไป

อุุบััติิการณ์์และการเกิิดโรค
	 มะเร็ง็ชนิดิ chordoma เป็น็หนึ่่�งในมะเร็ง็กระดููกที่่�พบได้น้้อ้ยมาก มีอีุบุัตัิกิารณ์น์้อ้ยกว่า่ 0.1 รายต่อ่

ประชากรแสนคนต่อ่ปีี(4) พบโรค chordoma คิดิเป็็นร้อ้ยละ 0.15 ของมะเร็็งกระดููกและเน้ื้�อเยื่่�อทั่่�วไป (bone 

and soft tissue sarcoma) ที่่�ส่่งมาปรึึกษาหน่่วยรัังสีีรัักษาและมะเร็็งวิิทยา โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ จาก

รายงานสถิิติิระหว่่างปีี พ.ศ. 2552-2562 ช่่วงอายุุที่่�พบมากที่่�สุุด คืือ 50-60 ปีี และมัักพบในเพศชายมากกว่่า

เพศหญิิงในอััตราส่่วน 2 : 1 มะเร็็งชนิิด chordoma เกิิดจากส่่วนที่่�ยัังหลงเหลืือ (remnant) ของ notochord 

ซึ่่�งเป็็นโครงสร้้างปฐมภููมิิของการสร้้างกระดููกสัันหลััง เพราะฉะนั้้�น chordoma จึึงสามารถพบได้้ทุุกที่่�ในฐาน

กะโหลกและแนวกระดููกสัันหลััง ตามปกติิ notochord จะสลายตััวไปตั้้�งแต่่ตััวอ่่อนมีีอายุุในครรภ์์ 8 สััปดาห์์ 

อย่่างไรก็็ตามอาจยัังมีีส่่วนของ notochord ที่่�ไม่่สลายไป เกิิดเป็็น chordoma(5) การกำเนิิดของโรคเป็็นได้้

ทั้้�งการเกิิดขึ้้�นเอง (sporadic case) หรืือมีีการถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม (familial case) ซึ่่�งแบบหลัังนั้้�นพบได้้

น้อ้ยมาก(6) บริเิวณที่่�พบ chordoma บ่อ่ยที่่�สุดุคืือกระดููกก้น้กบ (ร้อ้ยละ 50) รองลงมาคืือบริเิวณฐานกะโหลก

ศีีรษะ (ร้้อยละ 30-35) และบริิเวณอื่่�น ๆ  ของกระดููกสัันหลััง (ร้้อยละ 15-20)(7) บริิเวณของฐานกะโหลกศีีรษะ

ที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุดคืือ spheno-occipital synchondrosis ของกระดููก clivus ซึ่่�งอาจจะเป็็นส่่วนบน (basis-

sphenoid) หรืือส่่วนล่่าง (basiocciput) ก็็ได้้ ส่่วนที่่�พบรองลงมา ได้้แก่่ petrous apex, sella turcica และ 

sphenoid sinus ส่่วนที่่�พบได้้บ้้างแต่่ไม่่บ่่อย เช่่น คอหอยหลัังโพรงจมููก (nasopharynx), กระดููก maxilla 

และด้้านในของเยื่่�อหุ้้�มสมอง (intradural)

	ส่ วนมะเร็ง็ชนิดิ chondrosarcoma พบได้้ประมาณ 0.2 รายต่่อประชากรแสนคนต่่อปีี โดยอุบัุัติกิารณ์์

จะเพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 0.5 รายต่่อประชากรแสนรายต่่อปีีในช่่วงอายุุ 65 ปีีขึ้้�นไป(4) ช่่วงอายุุที่่�พบบ่่อย คืือ 30-40 ปีี(8) 

โดยทั่่�วไปกำเนิิดมาจากกระดููกอ่่อน (cartilage) ตามส่่วนต่่าง ๆ ของร่่างกาย บริิเวณในแนวกระดููกสัันหลัังที่่�

พบบ่อ่ยที่่�สุุดคืือบริิเวณกระดููกสัันหลัังส่ว่นอก (thoracic spine) ส่ว่นการเกิิดโรคในบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะ 

เกิิดจากกระดููกอ่่อนของกะโหลกศีีรษะหรืือ chondrocranium ซึ่่�งหุ้้�มส่่วนล่่างและส่่วนหลัังของสมอง ได้้แก่่

บริิเวณ petrous portion of the temporal bone, petro-occipital, spheno-occipital, และ 

spheno-petrosal synchondrosis ซึ่่�งบริิเวณเหล่่านี้้�จะผ่่านกระบวนการ endochondral ossification 

และกลายเป็น็กระดููกแข็ง็ (osseous bone) ระหว่า่งทารกอยู่่�ในครรภ์ ์การกำเนิดิของโรคส่ว่นใหญ่เ่กิดิขึ้้�นเอง

แบบ de novo นอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วยบางโรคที่่�มีีเนื้้�องอกชนิิดไม่่ใช่่เนื้้�อร้้ายอยู่่�เดิิม (benign bone lesion) อาจมีี

โอกาสเกิิด malignant transformation ของรอยโรคเหล่่านั้้�นกลายเป็็น chondrosarcoma ได้้ เช่่น 

Ollier disease (multiple enchondromas), Maffucci syndrome (enchondromas with soft tissue 

hemangiomas)(9), Paget’s disease and osteochondroma(10) 
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ลัักษณะทางพยาธิิวิิทยา
	 มะเร็็งชนิิด chordoma และ chondrosarcoma นัับเป็็นหนึ่่�งในมะเร็็งกระดููกตาม world health 

organization (WHO) classification of bone tumor ฉบับที่่� 5 ปีี ค.ศ. 2020(11) โดย chordoma 

เป็็นหนึ่่�งใน malignant notochordal tumor และ chondrosarcoma เป็็นหนึ่่�งใน malignant 

chondrogenic tumor (ตารางที่่� 1)

	 มะเร็็งชนิิด chordoma แบ่่งทางพยาธิิวิิทยาได้้เป็็น 3 ชนิิดตาม WHO classification of bone 

tumors ฉบับัปี ีค.ศ. 2020 ได้แ้ก่ ่conventional, poorly-differentiated และ dedifferentiated (ตารางที่่� 1) 

โดย chondroid chordoma นัับเป็็น variant หนึ่่�งของ conventional chordoma ซึ่่�งมีีสััดส่่วนของ matrix 

มาก ทำให้ดูู้คล้า้ย hyaline cartilaginous tumors ส่ว่น dedifferentiated chordoma มีลีักัษณะทางพยาธิิ

วิิทยาแบบ biphasic appearance คืือ มีีทั้้�ง conventional chordoma และ high grade sarcoma 

ซึ่่�ง dedifferentiated chordoma เป็็นชนิิดที่่�โตไวและ locally aggressive พบได้้ประมาณร้้อยละ 5(7) 

Poorly-differentiated chordoma เป็็น subtype ใหม่่ที่่�ถููกบััญญััติิขึ้้�นครั้้�งแรกใน WHO classification of 

bone tumors ฉบัับปีี ค.ศ. 2020 ซึ่่�งเป็็น aggressive subtype มัักพบในเด็็ก โดยพบในผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชาย 

ตำแหน่่งที่่�พบได้บ้่อ่ยคืือฐานกะโหลกศีรีษะ รองลงมาคืือกระดููกสัันหลังัส่ว่นคอ ลักัษณะสำคัญัคืือมี ีSMARCB-1 

deletion ซึ่่�งหากตรวจทาง immunohistochemistry จะพบ loss of INI-1 expression(11)

	 มะเร็็งชนิิด chordoma มีีลัักษณะทาง immunohistochemistry ที่่�สำคััญคืือโปรตีีน brachyury 

ซึ่่�งผลิิตมาจากยีีนที่่�สร้้าง transcription factor ในพััฒนาการของ notochord จึึงสามารถใช้้แยกโรค

กัับมะเร็็งอื่่�น ๆ บริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะได้้(12) Brachyury สามารถพบได้้ในเนื้้�องอกที่่�เกิิดจาก notochord 

ที่่�ไม่่ใช่่มะเร็็ง (false positive) เช่่น benign notochordal cell tumor อย่่างไรก็็ตาม มะเร็็ง chordoma 

ชนิิด dedifferentiated อาจตรวจไม่่พบ Brachyury (false negative) วิิธีีการตรวจย้้อมและการติิดสีี

ของ immunohistochemistry อื่่�น ๆ ของ chordoma และ chondrosarcoma ดัังแสดงในตารางที่่� 2

	 มะเร็็งชนิด chondrosarcoma แบ่่งได้้เป็็นหลาย histologic subtypes ได้้แก่่ conventional, 

dedifferentiated, clear cell, และ mesenchymal type ซึ่่�ง conventional เป็็นชนิิดที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุด 

ซึ่่�งพบได้้ถึึงร้้อยละ 85 ใน skull base chondrosarcoma(13) และแบ่่ง subtype ตาม WHO classification 

of bone tumors ฉบัับปีี ค.ศ. 2020 ได้้ตามตารางที่่� 1 จากการทบทวนวรรณกรรมเชิิงระบบ (systematic 

review) ในผู้้�ป่่วย  chondrosarcoma ของฐานกะโหลกศีีรษะจำนวน 560 ราย พบว่่า grade 3 มีีอััตราเสีีย

ชีีวิิตที่่� 5 ปีีมากกว่่า grade 1 และ 2 อย่่างมีีนััยยะสำคััญ และ mesenchymal subtype มีีอััตราเสีียชีีวิิต

ที่่� 5 ปีีมากกว่่า conventional subtype คิิดเป็็นร้้อยละ 54 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 6(10) 
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ตารางที่่� 1. Notochordal tumor และ chondrogenic tumor ตาม WHO classification of bone tumors 

ฉบัับที่่� 5 ปีี ค.ศ. 2020

NOS: not otherwise specified

Notochordal tumors Chondrogenic tumors*

Benign
Benign notochordal cell tumors

Malignant
Chordoma, NOS

Chondroid chordoma
Poorly differentiated chordoma
Dedifferentiated chordoma

Intermediate (locally aggressive)
Chondromatosis, NOS
Atypical cartilaginous tumor

Malignant
Chondrosarcoma, grade 1
Chondrosarcoma, grade 2
Chondrosarcoma, grade 3
Periosteal chondrosarcoma
Clear cell chondrosarcoma
Mesenchymal chondrosarcoma
Dedifferentiate chondrosarcoma

* Benign chondrogenic tumors ไม่่ได้้ถููกกล่่าวถึึงในที่่�นี้้�

ตารางที่่� 2. ลัักษณะทางกายภาพ, immunohistochemistry และ molecular features ในมะเร็็งชนิิด 

chordoma และ chondrosarcoma
EMA: epithelial membrane antigen, SMARCB-1: switch/sucrose non-fermentable (SWI/SNF) 
related, matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, subfamily B, member 1, 
INI-1: integrase interactor 1, IDH: isocitrate dehydrogenase, ACT: atypical cartilaginous tumor, 
CS1: chondrosarcoma, grade 1.

Characteristics Chordoma Chondrosarcoma

Gross description Midline, soft, gelatinous 
consistency

Midline or lateral, often calcified, hard 
consistency

Immunohistochemistry(14)

Cytokeratin
EMA
S100
Brachyury

+
+
+
+*

-
+/focal

+
-

Molecular features(11) SMARCB-1 deletion (or loss of 
INI-1 in immunohistochemistry) 
in most cases

IDH-1 and IDH-2 mutations in 50-78% in 
some subsets of ACT/CS1 and 50-87% in 
dedifferentiated types.

* Brachyury สามารถพบได้้ในเนื้้�องอกที่่�เกิิดจาก notochord ที่่�ไม่่ใช่่มะเร็็ง (false positive) เช่่น benign notochordal 
cell tumor อย่่างไรก็็ตาม มะเร็็ง chordoma ชนิิด dedifferentiated อาจตรวจไม่่พบ Brachyury (false negative)
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อาการและอาการแสดง
	 มะเร็็งชนิิด chordoma มีีการดำเนิินของโรคที่่�รุุนแรงเฉพาะที่่� (locally aggressive) แม้้มีีลัักษณะ

ทางพยาธิิวิิทยาที่่�ไม่่รุุนแรง (low grade) ทำให้้เกิิดอาการของอวััยวะที่่�ก้้อนไปรุุกล้้ำหรืือกดเบีียด ผู้้�ป่่วยที่่�มีี

มะเร็็งบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะจึึงมัักมาด้้วยอาการเฉพาะที่่� เช่่น ปวดศีีรษะหรืือปวดบริิเวณต้้นคอ บางราย

อาจมีีอาการปวดเบ้้าตาเกิิดจากก้้อนที่่�อยู่่�บริเิวณหลัังลููกตาหรืือ retro-orbital area หรืือมีีอาการผิิดปกติิของ

เส้้นประสาทสมองซึ่่�งพบได้้ถึึงร้้อยละ 40-70 ของผู้้�ป่วย(15) โดยเฉพาะอาการจากเส้้นประสาทสมองที่่�พบได้้

บ่่อยที่่�สุุดคืือเส้้นประสาทสมองคู่่�ที่่� VI หรืือ abducens nerve(5, 8, 15, 16) ทำให้้ผู้้�ป่่วยมาด้้วยอาการทางการมอง

เห็น็ เช่่นเห็น็ภาพซ้อ้น (diplopia), ตามััว (blurred vision) ผู้้�ป่วยอาจมีีอาการจากเส้้นประสาทสมองคู่่�ที่่� I-XII 

ได้้ทุุกคู่่�ขึ้้�นอยู่่�กัับตำแหน่่งของก้้อนว่่าลุุกลามไปด้้านบนหรืือด้้านล่่างของฐานกะโหลกศีีรษะ(17, 18) อาการอื่่�น ๆ 

ที่่�พบได้้แต่่ไม่่บ่่อย เช่่น อาการกลืืนติิด/กลืืนลำบาก (swallowing difficulty) พบก้้อนบริิเวณคอหอย

หลัังโพรงจมููก (nasopharyngeal mass) หรืือปวดบริิเวณใบหน้้า (facial pain)(16) ผู้้�ป่วยร้้อยละ 20-40 

มีีการแพร่่กระจายของโรคไปอวััยวะอื่่�น ๆ ได้้ โดยมัักไปที่่�ปอด ตัับ และกระดููกบ่่อยที่่�สุุดตามลำดัับ 

	 มะเร็็งชนิิด chondrosarcoma มีีอาการแสดงในลัักษณะเดีียวกัับ chordoma คืือมีีอาการปวดหรืือ

อาการผิิดปกติิของเส้้นประสาทสมองจากการกดทัับเฉพาะที่่� อาการมัักจะเป็็นมานานแบบ insidious onset 

ผู้้�ป่่วย chondrosarcoma มัักมีีผลการรัักษาและอััตรารอดชีีวิิตที่่�ดีีกว่่า chordoma(19-21) ดัังจะกล่่าวถััดไป

การประเมิินก่่อนการรัักษา (pretreatment evaluation)
	 การตรวจทางรัังสีีวิิทยา

	 การตรวจวิินิิจฉััยทางรัังสีีวิิทยามีีความสำคััญเป็็นอย่่างยิ่่�งเพื่่�อให้้แพทย์์วางแผนการตััดชิ้้�นเนื้้�อ ผ่่าตััด

และการฉายรัังสีีได้้อย่่างเหมาะสม ซึ่่�ง chordoma global consensus group แนะนำให้้ทำภาพถ่่าย

คลื่่�นแม่่เหล็ก็ไฟฟ้า หรืือภาพเอ็ม็อาร์์ (magnetic resonance imaging, MRI) เป็็น modality of choice(3, 7) 

เนื่่�องจากบอกขอบเขตของก้้อนและเนื้้�อเยื่่�อรอบข้้าง (soft tissue) ได้้ชััด ควบคู่่�กัับภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ 

(computed tomography, CT) ซึ่่�งสามารถให้้รายละเอีียดบริิเวณกระดููกข้้างเคีียงได้้ดีีกว่่าภาพเอ็็มอาร์์ 

อาจทำ CT หรืือ MR angiography เพิ่่�มเติิมกรณีีก้้อนอยู่่�ชิิดกัับหลอดเลืือดในศีีรษะ นอกจากนี้้�ควรพิิจารณา

ทำภาพเอ็็มอาร์์ตรวจคััดกรองรอยโรคตามแนวไขสัันหลััง (screening MRI whole spine) ในมะเร็็งชนิิด 

chordoma ด้้วย เพื่่�อประเมิิน spinal seeding 

	ส่ ว่นการประเมินิการแพร่ก่ระจายของโรคไปอวัยัวะอื่่�น ๆ  อาจทำได้โ้ดยภาพถ่า่ยเอกซเรย์ป์อด (chest 

X-ray), ภาพอััลตร้้าซาวนด์์ช่่องท้้องส่่วนบน (ultrasonography of the upper abdomen) หรืือใช้้เอกซเรย์์

คอมพิิวเตอร์์บริิเวณทรวงอกและช่่องท้้อง แพทย์์อาจพิิจารณาตรวจเพิ่่�มเติิมด้้วยภาพเพ็็ทซีีทีี (positron 

emission tomography (PET)/CT) ในการประเมิินการกระจายของโรค แต่่อย่่างไรก็็ตาม ยัังไม่่มีีข้้อมููล

เพีียงพอว่่า ภาพเพ็็ทซีีทีีมีีประโยชน์์มากกว่่าภาพเอกซเรย์์ธรรมดาในโรคมะเร็็งชนิิด chondroma และ 

chondrosarcoma หรืือไม่่(7)
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	ลั ักษณะทางรัังสีีวิิทยาของมะเร็็งทั้้�ง 2 ชนิิด แสดงในตารางที่่� 3 หากพิิจารณาตามตำแหน่่ง

การเกิิดโรคนั้้�น มัักพบว่่า chordoma จะอยู่่�ตรงกลางของกะโหลกศีีรษะ (midline) ส่่วน chondrosarcoma 

อาจอยู่่�ตรงกลางหรืือค่อ่นมาด้า้นข้า้งก็ไ็ด้ ้อย่า่งไรก็ต็าม มะเร็ง็ chordoma และ chondrosarcoma มีลีักัษณะ

คล้้ายกัันและแยกกัันได้้ยากทางรัังสีีวิิทยา(21-23) มีีรายงานว่่าการใช้้ diffusion weighted MRI โดยดููค่า 

apparent diffusion coefficient (ADC) สามารถช่ว่ยแยกโรคระหว่า่ง chordoma และ chondrosarcoma 

ได้้ดีีขึ้้�น(23) ตััวอย่่างภาพทางรัังสีีวิิทยาของโรค chordoma ดัังแสดงในรููปที่่� 1 และ รููปที่่� 2

	 โรคอื่่�น ๆ ที่่�อาจเกิิดขึ้้�นบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะที่่�ต้้องคำนึึงถึึงเพื่่�อวิินิิจฉััยแยกโรค เช่่น 

	 รอยโรคที่่�ไม่่ใช่่เนื้้�อร้้าย (benign conditions) เช่่น benign notochordal cell tumors ซึ่่�งเป็็น 

benign tumor ของ notochord(24) มัักอยู่่�ภายในขอบเขตของกระดููก ไม่่ลุุกลามไปเนื้้�อเยื่่�อข้้างเคีียง อาจใช้้

การถ่่ายภาพทางรัังสีีต่่อเนื่่�องเพื่่�อติิดตามขนาดและการลุุกลามของก้้อน

	 รอยโรคที่่�เป็น็เนื้้�อร้้าย (malignant conditions) เช่่น มะเร็ง็กระดููกชนิดอื่่�น ๆ  มะเร็็งทางระบบโลหิิต 

เช่่น lymphoma, multiple myeloma การกระจายจากมะเร็็งชนิิดอื่่�น ๆ  ในร่่างกายมาบริิเวณฐานกะโหลก

ศีีรษะ เช่่น มะเร็็งเต้้านม

ตารางที่่� 3. ลัักษณะทางรัังสีีวิิทยาในมะเร็็งชนิิด chordoma และ chondrosarcoma
CT: computed tomography, MR: magnetic resonance imaging, W: weighted, SI: signal intensity, 
vs: versus

การตรวจทาง
รังสีวิทยา

บทบาท ลักษณะที่พบทางรังสีวิทยา

CT Surgical planning / bone evaluation Well-circumscribed, expansile soft-tissue 
mass with associated lytic bone destruction / 
hyperattenuating relative to the adjacent neural 
axis / irregular intratumoral calcifications / 
moderate to marked enhancement 

MR T1W Distinguish tumor vs bone Intermediate to low SI 

MR T2W Distinguish tumor vs adjacent neural 
tissue

High SI with commonly seen low-SI internal 
septation

MR contrast 
enhanced 

T1W

Distinguish tumor margin vs adjacent 
enhanced fatty marrow / detect 
small intraclival lesion if using fat 
suppression 

Moderate to marked enhancement (sometimes 
low enhancement due to necrosis)
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รูปูที่่� 1. ก. แสดงลักัษณะทางรังัสีวีิทิยาในผู้้�ป่ว่ย clival chordoma ที่่�มีกีารลุกุลามของก้อ้นกดเบียีดก้า้นสมอง

ในภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ ข. ภาพเอ็็มอาร์์สััญญาณภาพ axial T1-weighted ค. axial T2-weighted (ค) 

และ ง. axial T1-weighted with gadolinium

รููปที่่� 2. ก. แสดงลัักษณะทางรัังสีีวิิทยาในผู้้�ป่่วย clival chordoma ที่่�มีีการลุุกลามของก้้อนเข้้าไปใน sphen-

noid sinus ในภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ ข. ภาพเอ็็มอาร์์สััญญาณภาพ axial T2-weighted ค. axial 

T1-wei ghted with gadolinium และ ง. ภาพ sagittal T2-weighted

การตรวจทางพยาธิิวิิทยา

	วิ ิธีีการที่่�แม่่นยำที่่�สุุดในการวิินิิจฉััยโรคมะเร็็ง คืือ การตััดชิ้้�นเนื้้�อ (biopsy) เพื่่�อส่่งตรวจผลทางพยาธิิ

วิิทยา อย่่างไรก็็ตามการตััดชิ้้�นเน้ื้�อควรทำในสถาบัันหรืือโรงพยาบาลเดีียวกัับที่่�จะทำการผ่่าตััดให้้ผู้้�ป่วย 

เนื่่�องจากต้้องมีีการวางแผนการเข้้าถึึงตััวก้้อนร่่วมกัับศััลยแพทย์์ระบบประสาทและสมอง และควรควบ

รวมทางเข้้าที่่�ใช้้ในการตััดชิ้้�นเนื้้�อนี้้�ในการผ่่าตััดเอาก้้อนออกด้้วย และไม่่ควรใช้้วิิธีีเข็็มเจาะชิ้้�นเนื้้�อ (needle 

biopsy) เพื่่�อลดโอกาสเกิิด tumor seeding(7) เนื่่�องจากบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะเป็็นส่่วนที่่�ยากต่่อการ

เข้า้ถึึง แพทย์อ์าจพิจิารณาละเว้น้การตัดัชิ้้�นเนื้้�อในผู้้�ป่ว่ยบางรายที่่�มีคีวามเสี่่�ยงในการเกิดิผลแทรกซ้อ้นสููง และ

มีีแผนที่่�จะได้้รัับการผ่่าตััดอยู่่�แล้้ว
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แนวทางการรัักษาโรคระยะไม่่แพร่่กระจาย (non metastatic disease)
	 การผ่า่ตััดเป็็นการรัักษาหลัักในมะเร็็งชนิด chordoma แต่ผู่้้�ป่วยประมาณร้้อยละ 50 มักัมีีก้อ้นมะเร็็ง

เหลืืออยู่่�ภายหลัังการผ่่าตััด (residual tumor)(25) เนื่่�องจากตำแหน่่งของก้้อนอยู่่�ลึึก ทำให้้การผ่่าตััดเข้้าถึึง

ตััวก้้อนทำได้้ยาก นอกจากนั้้�นก้้อนมะเร็็งมัักอยู่่�ติิดกับอวััยวะสำคััญ เช่่น เส้้นเลืือดหรืือเส้้นประสาทสมอง 

ผู้้�ป่่วยบางรายแม้้จะได้้รัับการผ่่าตััดออกหมด (complete resection) แต่่การฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััด

ก็็ยัังช่่วยเพิ่่�มอััตราการรอดชีวิิตของผู้้�ป่วย(26) หากไม่่สามารถผ่่าตััดออกหมดได้้ การผ่่าตััดบางส่่วนของ

ก้้อนมะเร็็งออก (near complete or debulking resection) ก็็ยัังมีีประโยชน์์ต่่อการรัักษา คืือ 1. ปริิมาณ

ก้อ้นมะเร็ง็ที่่�เหลืือส่ง่ผลต่อ่อัตัราการควบคุมุโรคและอัตัราการรอดชีวีิติ ดังัแสดงในตารางที่่� 4  2. หากสามารถ

ผ่่าตััดส่่วนของก้้อนที่่�อยู่่�ชิิดกัับอวััยวะสำคััญ เช่่น ก้้านสมอง จะทำให้้แพทย์์รัังสีีรัักษาสามารถลดปริิมาณรัังสีี

ไปสู่่�ก้้านสมองได้้ จึึงกล่่าวได้้ว่่า การรัักษา chordoma ควรจะประกอบไปด้้วยการผ่่าตััดเอาก้้อนออกให้้ได้้

มากที่่�สุุด (maximal safe resection) ตามด้้วยการฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััด

	 การผ่่าตััดเป็็นการรัักษาหลัักในมะเร็็งชนิด chondrosarcoma ในกรณีีไม่่ได้้รัับการฉายรัังสีี

ตามหลังัการผ่า่ตัดั พบว่า่ผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัการผ่า่ตัดัออกหมด (complete หรืือ R0 resection) มีอีัตัราการควบคุมุ

โรคเฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีีสููงกว่่าผู้้�ป่วยที่่�ยัังมีีเน้ื้�องอกเหลืือหลัังการผ่่าตััด (incomplete หรืือ R1-R2 resection) 

อย่่างมีีนััยสำคััญ คิิดเป็็นร้้อยละ 92-97 เทีียบกัับประมาณร้้อยละ 10-25 อย่่างไรก็็ตามผู้้�ป่วยกลุ่่�ม 

R2 resection ที่่�ได้้รัับการฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััด พบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีีเพิ่่�มขึ้้�นเป็็น

ร้้อยละ 90 ซึ่่�งเทีียบได้้กัับการผ่่าตััดออกหมด (ตารางที่่� 8) บางรายงานพบว่่าอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�สููง

ถึึงร้้อยละ 95 ที่่� 10 ปีี(27) ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อพยากรณ์์โรคของ chordoma และ chondrosarcoma บริิเวณ

ฐานกะโหลกศีีรษะ ดัังสรุุปตามตารางที่่� 4

	 เนื่่�องจาก chordoma และ chondrosarcoma เป็็นเซลล์์มะเร็็งชนิดตอบสนองต่อ่ยาเคมีีบำบััดน้อ้ย 

(chemo resistant cell types) ดัังนั้้�นการให้้ยาเคมีีบำบััดจึึงไม่่มีีบทบาทในการรัักษามะเร็็งสองชนิดนี้้�

ในระยะไม่่แพร่่กระจาย

	 การรัักษาของทั้้�ง chordoma และ chondrosarcoma ในระยะไม่่แพร่่กระจาย กล่่าวโดยสรุุป

ได้้ดัังนี้้� 

	 1.	การผ่่าตััดเป็็นการรัักษาหลัักของทั้้�งสองโรค

	 2.	ฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััดใน chordoma ทุุกกรณีี

	 3.	ฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััดใน chondrosarcoma grade 1 ที่่�ผ่่าตััดได้้ R1 หรืือ R2 resection, 

grade 2-3 ทุุกกรณีี

	 4.	เฝ้้าระวััง (observation) ใน chondrosarcoma grade 1 ที่่�ผ่่าตััดได้้ R0 resection (เก็็บการ

ฉายรัังสีีไว้้ใช้้หากเกิิดการกลัับเป็็นซ้้ำของโรค)

	 5.	ฉายรัังสีีในกรณีีผ่่าตััดไม่่ได้้ (unresectable)

	 อนึ่่�ง ข้อ้สรุปุดังักล่า่วเป็น็การสรุปุการรักัษาสำหรับัมะเร็ง็บริเิวณฐานกะโหลกศีรีษะเท่า่นั้้�น ไม่ร่วมถึึง 

chordoma และ chondrosarcoma บริิเวณส่่วนอื่่�นของกระดููกสัันหลัังและรยางค์์
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ตารางที่่� 4. ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อพยากรณ์์โรค
LC: local control, PFS: progression free survival, OS: overall survival, D1cc: maximum dose 

received by 1cc volume of the structure, GTV: gross tumor volume

Chordoma Chondrosarcoma

Worse LC, PFS    Older age(18)

   Residual tumor after surgery/
GTV(17, 18, 27-32)

   Brainstem compression(22, 27, 30, 31)

   Radiation dose(24, 31)

   Older age(18, 33)

   Residual tumor after surgery/boost volume(29, 33)

   Brainstem compression(27, 30) 
   Higher grade(34)

Worse OS    Older age(31, 35)

   Residual tumor after surgery(31, 36)

   Adjuvant radiation(31)

   Lower D1cc to GTV(31)

   Brainstem compression(31)

   Local recurrence(36)

   +/- Female(27, 36) (conflicting 
result)

   Local recurrence(37)

   Higher grade(34)  
Grade 3 อััตราการแพร่่กระจายสููงถึึงร้้อยละ 70 ส่่งผลให้้
มีีอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีน้้อย คิิดเป็็นร้้อยละ 30-40(34)

รัังสีีรัักษาในมะเร็็ง chordoma และ chondrosarcoma
	ภ ายหลังัการผ่า่ตัดัผู้้�ป่ว่ยทุกุรายที่่�มีขี้อ้บ่ง่ชี้้�ต้อ้งได้ร้ับัการฉายรังัสีตีามหลังัการผ่า่ตัดัควรได้ร้ับัการทำ

ภาพเอ็็มอาร์์ (post operative MRI) เพื่่�อประเมิินรอยโรคที่่�ยัังหลงเหลืือ และเพื่่�อใช้้ในการกำหนดขอบเขต

ฉายรังัสี ีในบางกรณีศัีัลยแพทย์อ์าจทำการผ่า่ตัดัซ้้ำ หากพิจิารณาจาก post operative MRI แล้ว้ว่า่ยังัสามารถ

ผ่า่ตัดัได้ ้แพทย์ร์ังัสีรีักัษาควรศึึกษาบันัทึึกการผ่า่ตัดั (operative note) อย่า่งละเอียีดและปรึึกษากับัศัลัยแพทย์์

ผู้้�ทำการผ่า่ตัดัถึึงบริเิวณที่่�มีคีวามลำบากในการผ่า่ตััด/บริเิวณที่่�ผ่า่ตัดัออกไม่ไ่ด้ ้เพื่่�อกำหนดขอบเขตก้อนมะเร็ง็

ได้้อย่่างแม่่นยำและตรงจุุด การตรวจอื่่�น ๆ ที่่�ควรทำก่่อนการฉายรัังสีีได้้แก่่ การตรวจการทำงานของเส้้น

ประสาทสมอง การตรวจวััดลานสาย (visual field examination) การตรวจวััดการมองเห็็น (visual acuity)

การตรวจการได้้ยิิน (audiometry) และการตรวจฮอร์์โมนของต่่อมใต้้สมอง 

	 การรัักษาด้้วยรัังสีีรัักษามีีขั้้�นตอนโดยละเอีียด ดัังต่่อไปนี้้�

	 1. การจำลองการฉายรัังสีี (simulation)

	ผู้้�ป่ ่วยควรได้้รัับการจำลองการฉายรัังสีีในท่่านอนหงาย (supine position) แขนข้้างลำตััว (arms 

by side) ยึึดตรึึงด้้วยหน้้ากาก (thermoplastic head and neck mask) ในบางกรณีีที่่�ต้้องการฉายรัังสีีด้้วย

รัังสีีศััลยกรรมอาจใช้้โครงยึึดตรึึงเพิ่่�มเติิมเพื่่�อความแม่่นยำ ภาพถ่่ายทางรัังสีีวิิทยาที่่�ควรทำหลัังการผ่่าตััดเพื่่�อ

ใช้้ประกอบการกำหนดขอบเขตและวางแผนการฉายรัังสีี ได้้แก่่ ภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์แบบไม่่ฉีีดและฉีีด

สารทึึบรัังสีี (non-contrast and contrast enhanced CT of the head and neck) ภาพเอ็็มอาร์์สััญญาณ
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ภาพ T1-weighted แบบไม่่ฉีีดและฉีีดสารทึึบรัังสีี และภาพเอ็็มอาร์์สััญญาณภาพ T2-weighted ซึ่่�งภาพถ่่าย

ทางรัังสีีแต่่ละแบบให้้ประโยชน์์ในการกำหนดขอบเขตก้้อนมะเร็็งแตกต่่างกััน ดัังแสดงในตารางที่่� 3 นอกจาก

นี้้�แพทย์รัังสีีรัักษาควรใช้้ภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์หรืือภาพเอ็็มอาร์์ก่่อนการผ่่าตััดเพื่่�อกำหนดขอบเขตการ

ฉายรัังสีีด้้วย

	 2. การกำหนดขอบเขตก้้อนมะเร็็ง (target volume delineation)

	 การกำหนดขอบเขตของก้อ้นมะเร็ง็ chordoma และ chondrosarcoma ใช้ห้ลักัการตาม  ICRU 50 

และ 62 เหมืือนมะเร็็งชนิิดอื่่�น ๆ กล่่าวคืือ

	 Gross tumor volume (GTV) คืือ รอยโรคที่่�เห็็นได้้จากภาพถ่่ายทางรัังสีีหรืือการตรวจร่่างกาย 

(macroscopic tumor) ในกรณีี chordoma และ chondrosarcoma ผู้้�ป่่วยมัักได้้รัับการผ่่าตััดมาก่่อนหน้้า

การจำลองการฉายรัังสีี เพาะฉะนั้้�น GTV หมายถึึงเนื้้�องอกที่่�ยัังหลงเหลืืออยู่่�หลัังการผ่่าตััดที่่�เห็็นได้้จาก 

post-operative CT และ MRI

	 Clinical target volume (CTV) คืือ GTV + บริิเวณที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการลุุกลามของโรค (areas 

at risk for microscopic/subclinical spread) ซึ่่�งการขยาย GTV เป็็น CTV อาจทำได้้ทั้้�ง uniform expansion 

คืือ ขยายจาก GTV ไปทุุกด้้านเท่่า ๆ กัันโดยอาศััยข้้อมููลทางจุุลชีีววิิทยาว่่ามะเร็็งชนิิดต่่าง ๆ มีีโอกาสลุุกลาม

ไปบริิเวณข้้างเคีียงเป็็นระยะทางเท่่าไหร่่ หรืือใช้้ anatomical expansion คืือวาดรวมโครงสร้้างทางกายวิิภาค

ที่่�มะเร็็งมีีโอกาสลุุกลามไปโดยการขยายไปจาก GTV แต่่ละด้้านอาจไม่่เท่่ากััน

	ผู้้� เขีียนได้้สรุุปคำแนะนำในการกำหนดขอบเขตก้อนมะเร็็ง chordoma จาก chordoma global 

consensus group(38) และจากงานวิิจััย HIT-1 ซึ่่�งเป็็นงานวิิจััยแบบสุ่่�มระยะที่่� 3 เพีียงการศึึกษาเดีียวที่่�

กำลัังดำเนิินอยู่่�(39) ดัังนี้้�

	 CTV low risk คลุุมบริิเวณ low-risk area ที่่�มีีโอกาสลุุกลามแบบ subclinical spread หรืือ

บริิเวณรอยโรคก่่อนการผ่่าตััดทั้้�งหมด (pre-operative volume) หากต้้องการฉายรัังสีีบริิเวณทางผ่่าน

ของการผ่่าตััด (surgical access pathway) ให้้วาดรวมใน CTV low risk

	 CTV high risk คลุุมบริิเวณ high-risk area คืือ post-operative tumor bed และ 

residual gross disease 

	 Planning target volume (PTV) = CTV + ขยายขอบเขตเพิ่่�มเติิมเพื่่�อให้้ครอบคลุุม

ความคลาดเคลื่่�อนจากการจััดตำแหน่่งผู้้�ป่วยในแต่่ละวััน สถาบัันโดยส่่วนใหญ่่ขยายเพิ่่�ม 3-5 มม. ซ่ึ่�งหลััก

การของ PTV ใช้้ในการวางแผนการฉายรัังสีีแบบสามมิิติิ (three-dimensional conventional radiation 

therapy, 3D-CRT) และการฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม (intensity modulated radiation therapy, IMRT) 

ส่่วนการฉายด้้วยอนุุภาคโปรตอนนั้้�น ปริิมาณรัังสีีจะมีีความไวต่่อตำแหน่่งก้้อนหรืือตำแหน่่งผู้้�ป่วยที่่�คลาด

เคลื่่�อนมาก เพราะฉะนั้้�นจึึงอาจใช้้การคำนวณรัังสีีแบบ robust optimization คืือ คำนวณความเป็็นไปได้้

ของการเคลื่่�อนที่่�ของ CTV ทุุกแบบในแนวหน้้า-หลััง, ซ้้าย-ขวา, บน-ล่่าง และความเปลี่่�ยนแปลงของ proton 

stopping power กรณีีก้้อนขยัับ
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3. ปริิมาณรัังสีี (dose and fractionation)

	 สำหรับัมะเร็ง็ chordoma กรณีฉีายรังัสีโีฟตอนหรืืออนุภุาคโปรตอนแบบ conventional fractiona-

ation 1.8-2 เกรย์์ต่่อครั้้�ง ข้้อแนะนำโดย chordoma global consensus group แนะนำให้้ CTV high risk 

ได้้รัับปริิมาณรัังสีีอย่่างน้้อย 74 เกรย์์ ส่่วนงานวิิจััย HIT-1 แนะนำให้้ได้้รัับรัังสีี 72 เกรย์์ + ร้้อยละ 5 มีีรายงาน

โดย McDonald et al ได้้แนะนำค่่า D1cc to GTV >74.5 GyE ทำให้้มีีอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีี

ดีีกว่่า(31) ส่่วน CTV low risk ไม่่ได้้มีีข้้อกำหนดเรื่่�องปริิมาณรัังสีีชััดเจนจาก Chordoma global consensus 

group แต่่งานวิิจััย HIT-1 กำหนดให้้บริิเวณ subclinical area ได้้รัับรัังสีี 50-56 เกรย์์ 

	 สำหรัับมะเร็็ง chondrosarcoma กรณีีฉายรัังสีีโฟตอนหรืืออนุุภาคโปรตอนแบบ conventional 

fractionation 1.8-2 เกรย์์ต่่อครั้้�ง ควรให้้ปริิมาณรัังสีี 66-70 เกรย์์ ขึ้้�นไป 

	 กรณีฉีายรัังสีศีัลัยกรรม รายงานโดย Kano และคณะ พบว่่าปริมิาณรัังสีทีี่่�ขอบก้้อน (marginal dose) 

ที่่�มากกว่่า 15 เกรย์์ในผู้้�ป่่วย chordoma ที่่�ได้้รัับ Gamma knife มีีอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีีดีีกว่่า

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับปริิมาณรัังสีีน้้อยกว่่าอย่่างมีีนััยสำคััญ(12) 

	 กรณีีฉายอนุุภาคคาร์์บอนมัักใช้้ hypofractionation โดยใช้้ปริิมาณรัังสีีต่่อครั้้�ง 3-4.4 เกรย์์ คิิดเป็็น

ปริิมาณรัังสีีรวม 60-70.4 เกรย์์(7, 40) การศึึกษาปริิมาณรัังสีีคาร์์บอนจากสถาบััน Gesellschaft für Schweri-

ionenforschung (GSI) ประเทศเยอรมััน(41) และสถาบััน national institute of radiological sciences 

(NIRS) ประเทศญี่่�ปุ่่�น(40)  ให้ผ้ลสอดคล้อ้งกันัว่า่ปริมิาณอนุภุาคคาร์บ์อนที่่�มากกว่า่ 60-60.8 GyE ให้ก้ารควบคุมุ

โรคเฉพาะที่่�ที่่�ดีีกว่่าปริิมาณที่่�ต่่ำกว่่าอย่่างมีีนััยยะสำคััญในโรค chordoma งานวิิจััย HIT-1 ได้้กำหนดให้้ CTV 

low risk ได้้รัับรัังสีีปริิมาณ 45 เกรย์์ และ CTV high risk ได้้รัับรัังสีีปริิมาณ 63 เกรย์์ (3 เกรย์์ต่่อครั้้�ง)

	 สรุปุปริิมาณรังัสีีรวมถึึงการจำลองการฉายรัังสีีและการกำหนดขอบเขตก้อนมะเร็็งฐานกะโหลกศีีรษะ

ตามข้้อแนะนำจากแนวทางการรัักษาของ และงานวิิจััยแบบสุ่่�มระยะที่่� 3 ของสถาบัันต่่าง ๆ ในมะเร็็ง chord-

doma และ chondrosarcoma บริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะ ดัังแสดงในตารางที่่� 5 และข้้อแนะนำการจำกััด

ปริิมาณรัังสีีไปสู่่�อวััยวะข้้างเคีียง ดัังสรุุปในตารางที่่� 6
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รููปที่่� 3. แสดงกราฟความสััมพัันธ์์ของปริิมาณรัังสีี (แกนนอน) กัับความน่่าจะเป็็นของการควบคุุมโรคเฉพาะที่่� 

(แกนตั้้�ง) ในการฉายรัังสีีด้้วยอนุุภาคคาร์์บอนในมะเร็็ง chordoma(42)
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ข้้อพึึงระวัังในการกำหนดขอบเขตก้้อนมะเร็็งชนิิด chordoma 
	 เนื่่�องจากมะเร็ง็ชนิดิ chordoma มีกีารลุกุลามเฉพาะที่่�ค่อ่นข้า้งกว้า้ง ดังันั้้�นการกำหนดขอบเขตก้อ้น

จึึงไม่่ควรใช้้การขยายแบบ uniform expansion อย่่างเดีียว แต่่ควรวาดรวม anatomical compartment 

ที่่�เป็็น area at risk of subclinical disease ด้้วย เช่่น cavernous sinus, posterior pharyngeal space, 

surgical access pathway อย่่างไรก็็ตามยัังเป็็นที่่�ถกเถีียงกัันว่่าการวาด CTV ให้้คลุุมบริิเวณดัังกล่่าวจำเป็็น

หรืือไม่่ การศึึกษาเกี่่�ยวกับัการฉายรัังสีศัีัลยกรรม gamma knife ในผู้้�ป่วย chordoma จำนวน 16 รายพบว่่า

ผู้้�ป่่วยครึ่่�งหนึ่่�งมีีการกำเริิบของโรคเฉพาะที่่�โดยกลัับเป็็นซ้้ำนอกขอบเขตของเส้้น (out-of-field) หรืือชิิดเส้้น 

(marginal field) isodose ที่่�สั่่�งการรัักษา(52) จึึงเป็็นที่่�น่่าสัังเกตว่่าการวาดขอบเขตของก้้อนให้้ครอบคลุุม 

anatomical compartment อาจมีีความจำเป็็นในการควบคุุมโรค

	 Radial/superior expansion: cavernous sinus

	 Cavernous sinus เป็็นโพรงระหว่่างเยื่่�อหุ้้�มสมอง (dura) กัับกระดููก (bone) ภายในประกอบไป

ด้้วยเส้้นเลืือดดำ (venous plexus) และเส้้นประสาทสมองคู่่�ที่่� III, IV, V1, V2 และ VI โดยเส้้นประสาทสมอง

คู่่�ที่่� VI จะอยู่่�ชิิดด้้าน medial ที่่�สุุด ทำให้้มัักเป็็นเส้้นประสาทสมองคู่่�แรกที่่�มัักแสดงอาการ จากการมีีเนื้้�องอก

ของฐานกะโหลกศีีรษะมาเบีียด เนื่่�องจากด้้านในโพรง cavernous sinus ไม่่มีี internal septation เพราะ

ฉะนั้้�นในทางทฤษฎีีของการกำหนดขอบเขต CTV ของก้้อนเนื้้�องอกที่่�ลุุกลามขึ้้�นมาถึึง cavernous sinus จึึง

ควรวาดรวมทั้้�ง cavernous sinus การศึึกษาโดย Martin et al พบว่่าผู้้�ป่่วย chondrosarcoma 1 จาก 10 

รายที่่�มีีการลุุกลามของก้้อนไปบริิเวณ cavernous sinus แต่่แรก และได้้รัับการฉายรัังสีีด้้วย gamma knife 

มีีการกลัับเป็็นซ้้ำของโรคที่่� contralateral cavernous sinus(53) โดยรููปที่่� 4 แสดงภาพ cavernous sinus 

ปกติิที่่�ไม่่มีีรอยโรค และรููปที่่� 5 แสดงภาพ cavernous sinus ที่่�มีีรอยโรค

	 การวาดรวม cavernous sinus ใน CTV ยัังไม่่มีีข้้อสรุุปชััดเจน การศึึกษาที่่�ฉายรัังสีีด้้วย IMRT 

บางการศึึกษาวาด subsite ของ cavernous sinus ใน CTV(15) บางสถาบัันแนะนำให้้คลุุม cavernous sinus 

ทั้้�งสองฝั่่�ง(31) ส่่วนการฉายรัังสีีศััลยกรรมแบบ SRS, SRT มัักใช้้การขยายขอบรอบ GTV โดยไม่่ได้้ครอบคลุุม 

cavernous sinus(32, 54) อย่า่งไรก็ต็ามอวัยัวะสำคัญัที่่�อยู่่�ด้านบนของ cavernous sinus คืือเส้น้ประสาทสมอง

คู่่�ที่่� II หรืือ optic nerve ทำให้้การวาด CTV โดยคลุุม cavernous sinus ทั้้�งสองฝั่่�ง อาจนำไปสู่่�ปริิมาณรัังสีี

ที่่�เกิินเส้้นประสาทตาจะทนได้้โดยเฉพาะหากใช้้การฉายรัังสีีโดยวิิธีี 3D-CRT หรืือ IMRT จึึงอาจพิิจารณาคลุุม

อย่่างน้้อย cavernous sinus ฝั่่�งเดีียวกัับก้้อนเน้ื้�องอก หากสามารถฉายรัังสีีโดยไม่่เกิินปริิมาณรัังสีีที่่�

อวััยวะข้้างเคีียงทนได้้
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รููปที่่� 4. ก. แสดงภาพ cavernous sinus ปกติิ จะเห็็นว่่ามีีการเว้้าเข้้า (concave) ของ sinus ทั้้�งสองฝั่่�ง 

ดังัตัวัอย่่างในภาพเอ็ม็อาร์์สัญัญาณภาพ axial และ ข. coronal T1-weighted with gadolinium นอกจากนี้้�

จะสัังเกตได้้ว่่าบริิเวณ cavernous sinus ทั้้�งสองฝั่่�งสััญญาณภาพเอ็็มอาร์์เหมืือนกััน

รููปที่่� 5. ก. แสดง cavernous sinus ที่่�มีีการป่่องออก (loss of concavity) ของฝั่่�งซ้้าย (ลููกศรสีีเหลืือง) 

ในภาพเอ็็มอาร์์สััญญาณภาพ axial และ ข. coronal T1-weighted with gadolinium นอกจากนี้้�สัังเกตได้้

สััญญาณภาพเอ็็มอาร์์ใน cavernous sinus ฝั่่�งซ้้ายมีี enhancement มากกว่่าฝั่่�งขวา (difference in signal 

intensity between cavernous sinuses)
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	 Inferior extension

	 เนื้้�องอกบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะสามารถลุุกลามไปยัังผนัังคอหอยส่่วนหลััง (posterior pharynx) 

และกล้้ามเนื้้�อ longus capitis ซึ่่�งอยู่่�ใต้้ต่่อจากฐานกะโหลก ซึ่่�งมีีการศึึกษาระบุุว่่า ผู้้�ป่่วย chordoma ที่่�มีีการ

ลุุกลามไปสู่่�บริิเวณผนัังคอหอยส่่วนหลััง มีีโอกาสเกิิดการกำเริิบของโรคมากกว่่า 4 เท่่าและมีีโอกาสเสีียชีีวิิต

มากกว่่า 10 เท่่าของผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีการลุุกลาม(26) ซึ่่�งอาจอธิิบายได้้จาก

	 1. ผนังัคอหอยส่ว่นหลังัและกล้า้มเนื้้�อ longus capitis มีลีักัษณะเป็น็ผนังัที่่�ทอดยาวจากฐานกะโหลก

สู่่�ลำคอโดยไม่่มีี fascia กั้้�น เมื่่�อเกิิดการลุุกลามในบริิเวณนี้้�จึึงสามารถขยายลงไปทางด้้านล่่างได้้ง่่าย ทำให้้การ

ผ่่าตััดออกหมดทำได้้ยาก และ

	 2. การลุุกลามไปสู่่�ผนังัคอหอยส่ว่นหลังัมักัเห็น็ได้ไ้ม่ช่ัดัจากภาพเอกซเรย์์คอมพิวิเตอร์แ์ละอาจไม่ต่่อ่

เนื่่�องจากก้้อนเน้ื้�องอกตั้้�งต้้น (non contiguous) จึึงอาจทำให้้แพทย์์รัังสีีรัักษาวาดขอบเขตของ CTV ไม่่

ครอบคลุมุเพียีงพอ ในรายงานผู้้�ป่วยเนื้้�องอกฐานกะโหลกศีรีษะที่่�ได้ร้ับัการฉายรังัสีแีบบ 3D-CRT จากสถาบััน 

Royal Marsden ในประเทศอัังกฤษ พบว่่าผู้้�ป่่วย 2 ใน 10 รายที่่�มีีการกำเริิบของโรคเฉพาะที่่� มีีการกำเริิบ

บริิเวณขอบด้้านล่่าง (inferior margin) ของขอบเขตการฉายรัังสีี(28) ซึ่่�งในช่่วงปีีที่่�ผู้้�วิิจััยทำการศึึกษายัังไม่่มีี

การใช้้ภาพเอ็็มอาร์์สำหรัับวางแผนฉายรัังสีี เช่่นเดีียวกัับรายงานของ Hug และคณะในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ

การฉายอนุุภาคโปรตอน พบว่่าผู้้�ป่่วย 2 ใน 8 รายที่่�มีีการกำเริิบของโรคเฉพาะที่่� เกิิดบริิเวณขอบด้้านล่่าง(28)

	 เพราะฉะนั้้�นภาพเอ็ม็อาร์จ์ึึงมีีความสำคัญัมากในการกำหนดขอบเขต CTV ด้า้น inferior extension 

เพื่่�อลดโอกาสการกลัับเป็็นซ้้ำของโรคแบบ marginal failure แพทย์รัังสีีรัักษาจึึงควรกำหนดขอบเขตทาง

ด้้านล่่างของก้้อนนี้้�แบบ generous margin คำแนะนำขอบเขตของ CTV ด้้านล่่างโดย Hug และคณะ คืือ 

ขยายจากขอบล่่างสุุดของ GTV ลงมา 1 ข้้อของกระดููกสัันหลััง ส่่วนในงานวิิจััย HIT-1 แนะนำให้้คลุุม 

prevertebral muscle ลงมาจากถึึงขอบล่่างของ C2 vertebra และให้้ปริิมาณรัังสีี 50-56 GyE(41)

	 Anterior extension

	 แนวทางการกำหนดขอบเขตก้้อนมะเร็็งบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะของสมาคมรัังสีีรัักษาทวีีปยุุโรป 

หรืือ ESTRO ACROP guideline for target volume delineation of skull base tumors ปีี ค.ศ. 2021(44) 

แนะนำว่่า หากผู้้�ป่วยได้้รับัการผ่า่ตััดแบบ transsphenoidal approach แพทย์รังัสีีรักัษาควรกำหนดขอบเขต

ของ CTV low risk คลุุมส่่วนหลัังของ sphenoid sinus ที่่�เหลืือด้้วย

	 Surgical access pathway

	 Tumor seeding ตาม surgical access พบได้้น้้อย คิิดเป็็นร้้อยละ 3-4(27, 49) อาจเกิิดจาก direct 

implantation จากก้้อนเนื้้�องอก (spontaneous or intra-operative tumor rupture, removal of the 

tumor in piece meal) หรืือจาก hematogenous spread ของเซลล์์มะเร็็งไปบริิเวณที่่�มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ 

blood flow หรืือ chemotactic factors ระยะเวลาการเกิิด tumor seeding อาจเกิิดได้้ตั้้�งแต่่ 1-6 ปีีหลััง

การผ่่าตััด(49) จากการศึึกษาพบว่่าบริิเวณที่่�เกิิด tumor seeding มัักเป็็น out-of-field recurrence หรืือ

เป็็นบริิเวณที่่�ไม่่รวมอยู่่�ในขอบเขตการฉายรัังสีีหลัังผ่่าตััด อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่มีีข้้อสรุุปที่่�แน่่ชััดว่าการกำหนด

ขอบเขตก้้อนเพื่่�อฉายรัังสีี ควรต้้องควบรวมบริิเวณทางผ่่านของการผ่่าตััดทั้้�งหมดหรืือไม่่ แนวทางการกำหนด
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ขอบเขตก้้อนมะเร็็งบร�เวณฐานกะโหลกศีีรษะของสมาคมรัังสีีรัักษาทวีีปยุุโรป ปีี ค.ศ. 2021(44) แนะนำว่่าอาจ

ไม่จ่ำเป็น็ต้อ้งคลุมุ surgical tract ในการฉายรังัสี ีchordoma เนื่่�องจากมีโีอกาสการกลับัเป็็นซ้้ำบริเิวณนี้้�น้อ้ย 

และจะทำให้้เนื้้�อเยื่่�อปกติิได้้รัับรัังสีีปริิมาณสููงเป็็นบริิเวณกว้้าง ส่่วนข้้อแนะนำจาก chordoma global 

consensus group และ Fossati และคณะ(49) สรุุปได้้ดัังนี้้� 

	 1. วางแผนการฉายรัังสีีร่่วมกัับแพทย์สหสาขา เพื่่�อประเมิินโอกาสในการเกิิด surgical access 

seeding โดยพิิจารณาจากความยากง่่ายของการผ่่าตััด การผ่่าตััดแบบ open surgery เทีียบกับั endoscopic 

surgery (ผู้้�ป่่วย tumor seeding ส่่วนใหญ่่จาก case series ได้้รัับการผ่่าตััดแบบ open surgery, anterior 

approach ผ่่านทาง trans nasal/trans sphenoidal หรืือ trans oral pathway จึึงอาจถืือได้้ว่่าการผ่่าตััด

เหล่่านี้้�เป็็น high risk surgery for seeding) การนำก้้อนเนื้้�องอกออก (en bloc เทีียบกัับ piece meal)

	 2. การตรวจติิดตามผู้้�ป่่วยด้้วยภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์หรืือภาพเอ็็มอาร์์ ควรสแกนให้้ครอบคลุุม

ทั้้�งบริิเวณเน้ื้�องอกตั้้�งต้้น (primary tumor) และบริิเวณที่่�เป็็นทางผ่่านของการผ่่าตััดทั้้�งหมด (surgical 

pathway) 

	ทั้้ �งนี้้� อาจวาดรวม surgical pathway ทั้้�งหมดใน CTV low risk หากไม่่เป็็นบริิเวณกว้้างจนเกิินไป 

และอยู่่�ใกล้้ตำแหน่่งก้้อนที่่�ต้อ้งฉายอยู่่�แล้้ว โดยอวััยวะสำคััญรอบ ๆ  ต้อ้งได้้รับัรัังสีีในประมาณที่่�ไม่่เกิินกำหนด 

ในการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 2 โดย MD Anderson cancer center (NCT00496119) และ 

Macdonald และคณะ(31) ก็็รวม surgical access pathway ใน CTV low risk ของผู้้�ป่่วยบางรายโดยให้้

ปริิมาณรัังสีีแบบต่่ำ

เทคนิิคการฉายรัังสีี
	 การวางแผนฉายรัังสีีแบบสามมิิติิ (three-dimensional conventional radiation therapy 

(3D-CRT)) มัักใช้้ 2 หรืือ 3 ลำรัังสีี หากใช้้ 2 ลำรัังสีีจะวางในลัักษณะขนานและตรงข้้ามกััน (parallel 

opposing field) กล่่าวคืือใช้้ลำรัังสีีด้้านขวา (right lateral field) และลำรัังสีีด้้านซ้้าย (left lateral field) 

โดยอาจใส่่ wedge หรืือไม่่ก็ไ็ด้้ ข้ึ้�นกับัตำแหน่่งก้้อนและกายวิภิาคของผู้้�ป่วย หากใช้้ 3 ลำรังัสีจีะเพิ่่�มรังัสีด้ี้านหน้้า 

(anterior field) เข้้ามาและใส่่ wedge ในลำรัังสีีด้้านขวาและซ้้าย เพื่่�อเพิ่่�ม dose homogeneity ภายใน

ก้้อนเนื้้�องอก (รููปที่่� 6(1)) โดยทั่่�วไปมัักเริ่่�มฉายด้้วยลำรัังสีีขนาดใหญ่่จนถึึง 50 เกรย์์ หลัังจากนั้้�นจึึงลดขนาดลำ

รัังสีี (shrinking field/cone down) เพื่่�อฉายรัังสีีต่่อจนถึึงปริิมาณที่่�ต้้องการ การฉายแบบสองและสามมิิติิมีี

เทคนิคิไม่ซั่ับซ้้อน สามารถทำได้ใ้นเกืือบทุกุสถาบันั แต่ม่ีขี้อ้เสียีคืือไม่ส่ามารถให้ร้ังัสีปีริมิาณสููงไปที่่�ก้อ้นมะเร็ง็

และไม่ส่ามารถควบคุมุปริมิาณรังัสีไีปสู่่�อวัยัวะข้า้งเคียีงได้ ้โดยเฉพาะก้า้นสมอง เส้น้ประสาทตาและสมองส่ว่น 

temporal lobe ซึ่่�งหากอวััยวะข้้างเคีียงได้้รัับปริิมาณรัังสีีมากจนเกิินไป อาจทำให้้เกิิดผลข้้างเคีียงระยะยาว

ต่่อผู้้�ป่วยได้้ เพราะฉะนั้้�นจึึงควรส่่งผู้้�ป่วยไปยัังโรงพยาบาลที่่�มีีความชำนาญ มีีศััลยแพทย์ระบบสมองและ

ประสาท และมีีเครื่่�องฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม (รููปที่่� 7) หรืือการฉายอนุุภาค ในการรัักษาโรคมะเร็็งฐาน

กะโหลกศีีรษะทั้้�งสองชนิิดนี้้� ในบางกรณีีที่่�ก้้อนมะเร็็งมีีลัักษณะเหมาะสม แพทย์์ยัังอาจพิิจารณาให้้การรัักษา

ด้้วยรัังสีีศััลยกรรมหรืือ stereotactic radiosurgery ได้้ (รููปที่่� 8) ซึ่่�งทั้้�งการฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม รัังสีี
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ศััลยกรรม และการฉายอนุุภาค เช่่น อนุุภาคโปรตอน (รููปที่่� 9) หรืือคาร์์บอน สามารถลดปริิมาณรัังสีีไปสู่่�

อวััยวะข้้างเคีียงได้้มาก เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการฉายรัังสีีแบบสามมิิติิ

รููปที่่� 6. การวางแผนฉายรัังสีีแบบสามมิิติิ โดยใช้้ 3 ลำรัังสีี(1)

รููปที่่� 7. แสดงตััวอย่่างการฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม (intensity modulated radiotherapy) โดยเส้้นทึึบ

สีีเขีียวแสดงเส้้น prescribed dose ที่่� 95% isodose line เส้้นสีีน้้ำตาลแสดงเส้้น 50% isodose line
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รููปที่่� 8. แสดงตััวอย่่างการฉายรัังสีีศััลยกรรม (stereotactic radiosurgery) โดยเส้้นทึึบสีีเขีียวแสดงเส้้น 

prescribed dose ที่่� 85% isodose line

รููปที่่� 9. แสดงตััวอย่่างการฉายอนุุภาคโปรตอน โดยใช้้ 3 ลำรัังสีี

รููปแบบการกำเริิบและการกลัับเป็็นซ้้ำของโรค (patterns of failure)
	ต ำแหน่่งที่่�มัักเกิิดการกำเริิบเฉพาะที่่� (local failure) หลัังการฉายรัังสีี คืือ ภายในก้้อนมะเร็็งเอง 

(in-filed recurrence) และบริิเวณขอบ (marginal failure)(1, 28) รายงานแบบย้้อนหลัังขนาดใหญ่่ที่่�มีีจำนวน

ผู้้�ป่่วยมะเร็็งฐานกะโหลกศีีรษะ chordoma และ chondrosarcoma จำนวน 519 ราย(27) พบว่่าร้้อยละ 50 

ของการกำเริิบเฉพาะที่่�เกิิดบริิเวณ cold spot ในก้้อนมะเร็็ง ซึ่่�งเกิิดจากความพยายามลดปริิมาณรัังสีี
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ไปสู่่�อวััยวะสำคััญที่่�อยู่่�ชิิดกััน ร้้อยละ 25 เกิิดใน high dose volume ที่่�ได้้รัับปริิมาณรัังสีี 70-75.6 GyE 

(ค่่ามััธยฐาน 72 GyE) การกำเริิบเฉพาะที่่�ของทั้้�ง chordoma และ chondrosarcoma สามารถเกิิดขึ้้�นได้้

ภายหลัังการรัักษาเป็็นเวลานานถึึง 7-12 ปีี(53)

	 การกำเริิบของโรคเฉพาะที่่�เพียีงอย่า่งเดีียว (local failure only) พบได้้ร้อ้ยละ 80 การกำเริิบเฉพาะ

ที่่�และมีีการแพร่่กระจายไปที่่�อื่่�นร่่วมด้้วย (local and distant failure) พบได้้ร้้อยละ 15-20 นอกจากนี้้�การ

กำเริิบของโรคบริิเวณต่่อมน้้ำเหลืือง (regional failure) พบได้้ร้้อยละ 3 และ surgical pathway failure พบ

ได้้ร้้อยละ 3-5(55) การแพร่่กระจายของโรคไปอวััยวะอื่่�น ๆ พบได้้ร้้อยละ 20-40 ซึ่่�งมัักแพร่่กระจายไปที่่�ปอด 

ตัับ และกระดููกบ่่อยที่่�สุุดตามลำดัับ

อััตราการควบคุุมโรคและการรอดชีีวิิตจากการฉายรัังสีีหลัังการผ่่าตััดด้้วยเทคนิิคต่่าง ๆ
	 Conventional radiation และ IMRT

	 สำหรัับโรค chordoma การศึึกษาส่่วนใหญ่่ที่่�ใช้้การฉายรัังสีีแบบสามมิิติิสามารถให้้ปริิมาณรัังสีีได้้

สููงสุุดที่่� 50-60  เกรย์์(1, 2) ซึ่่�งเป็็นปริิมาณรัังสีีที่่�ไม่่เพีียงพอต่่อการควบคุุมโรคเฉพาะที่่� โดยมีีอััตราการควบคุุม

โรคเฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีีอยู่่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 20 เท่่านั้้�น(2, 56, 57) การฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้มหรืือ intensity 

modulated radiation therapy (IMRT) จึึงเข้้ามีบีทบาทมากข้ึ้�น เนื่่�องจากสามารถลดปริมิาณรังัสีไีปสู่่�อวัยัวะ

สำคััญรอบฐานกะโหลกศีีรษะได้้อย่่างมีีนััยยะสำคััญ รายงานผู้้�ป่่วยมะเร็็งฐานกะโหลกศีีรษะชนิิด chordoma 

ที่่�ได้้รับัการฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้มให้้ผลการศึึกษาที่่�หลากหลาย โดยส่่วนใหญ่่มีอีัตัราการควบคุุมโรคเฉพาะ

ที่่�ที่่� 5 ปีี คิิดเป็็นร้้อยละ 20-50(58-60) ซึ่่�งถืือว่่ายัังควบคุุมโรคได้้ไม่่ดีีนััก และมีีผู้้�ป่วยถึึงร้้อยละ 50-80 ที่่�มีี

การกำเริิบเฉพาะที่่� ดัังแสดงในตารางที่่� 7 อย่่างไรก็็ตาม Sahgal และคณะ รายงานอััตราการควบคุุมโรค

เฉพาะที่่�ที่่� 5 ปีีสููงกว่่าการศึึกษาอื่่�น ๆ คิิดเป็็นร้้อยละ 65.3 โดยใช้้การฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม ข้้อแตกต่่าง

ระหว่่างการศึึกษาโดย Sahgal และคณะ กัับการศึึกษาอื่่�น ๆ คืือ 1. ใช้้รัังสีีปริิมาณสููง 76 เกรย์์ และ 

2. ภายหลัังจากขยาย GTV 5 มม. ให้้เป็็น CTV แบบ uniform expansion แล้้ว ผู้้�วิิจััยยัังขยายขอบเขตของ 

CTV เพิ่่�มเติิมแบบ anatomical expansion เพื่่�อให้้ครอบคลุมุ anatomical area ที่่�มีคีวามเสี่่�ยงในการมีี 

microscopic spread ซึ่่�งการศึึกษาอื่่�น ๆ ส่่วนใหญ่่อธิิบายในรายงานว่่าใช้้การขยายขอบเขตจาก GTV เป็็น 

CTV โดย uniform expansion เท่่านั้้�น เพราะฉะนั้้�นจึึงสรุุปได้้ว่่า 

	 1. การให้้รัังสีีปริิมาณสููงและการกำหนดขอบเขต CTV แบบ anatomical expansion อาจมีี

ความสำคััญในการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ในเนื้้�องอกฐานกะโหลกศีีรษะชนิิด chordoma

	 2. การฉายรังัสีแีบบปรับัความเข้ม้ยังัให้ก้ารควบคุมุโรค chordoma ได้ไ้ม่ด่ี ีแม้ก้ารศึึกษาที่่�ให้ร้ังัสีสีููง 

76 เกรย์์ ก็็ยัังมีีผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคกำเริิบเฉพาะที่่�ถึึงร้้อยละ 35 

	 การฉายรัังสีีด้้วย IMRT ภายหลัังการผ่่าตััดในโรค chondrosarcoma ให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีกว่่า chord-

doma โดยมีีอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�และอััตรารอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 80-100(15, 59) ทั้้�งในผู้้�ป่่วยที่่�

ได้้รัับการผ่่าตััดออกหมด และผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดออกไม่่หมดแต่่ได้้รัับการฉายรัังสีี 65-70 เกรย์์ตามหลััง

การผ่่าตััด การให้้ปริิมาณรัังสีีน้้อยเกิินไปทำให้้การควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ไม่่ดีี มีีรายงานโดย Forsyth และคณะ 
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ถึึงผลการฉายรัังสีีด้้วยปริิมาณรัังสีี 50 เกรย์์ในผู้้�ป่วย chondrosarcoma พบว่่ามีีอัตัราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�

ที่่� 5 ปีีคิิดเป็็นร้้อยละ 39 เท่่านั้้�น

	 รัังสีีศััลยกรรม

	รั งสีีศััลยกรรมทั้้�ง LINAC-based stereotactic radiosurgery (SRS), stereotactic radiation 

therapy (SRT), fractionated SRT (FSRT) และ Gamma knife สามารถให้้รัังสีีปริิมาณสููงไปที่่�ก้้อนมะเร็็ง 

โดยมีีการลดลงอย่่างรวดเร็็วของปริิมาณรัังสีีบริิเวณอวััยวะข้้างเคีียง จึึงน่่าจะส่่งผลดีีต่่อการรัักษามะเร็็งชนิด 

chordoma และ chondrosarcoma ที่่�อยู่่�ใกล้้อวััยวะสำคััญแต่่ต้้องการรัังสีีปริิมาณสููงเพื่่�อควบคุุมโรค 

	 การฉายรัังสีีแบบ SRS หรืือ gamma knife ในมะเร็็งชนิิด chordoma พบว่่าการศึึกษาโดยส่่วนใหญ่่

สั่่�งปริิมาณรัังสีีที่่�ขอบก้้อน (marginal dose) 14-16.5 เกรย์์ และให้้การควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ประมาณร้้อยละ 

50-70 ที่่� 5 ปีี ซึ่่�งดููเหมืือนจะให้้การควบคุุมโรคที่่�ดีีกว่่าการฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม อย่่างไรก็็ตามคำนิิยาม

ของการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ในการศึึกษาเกี่่�ยวกัับ SRS มัักพิิจารณาบริิเวณก้้อนมะเร็็งที่่�อยู่่�ใน prescribed 

isodose line เพีียงอย่่างเดีียว หากเกิิดการกลัับเป็็นซ้้ำของก้้อนเนื้้�องอกในบริิเวณที่่�ถััดออกไป หรืือ 

marginal/adjacent site failure เช่่น อยู่่�นอกเส้้น prescribed isodose line แต่่ยัังอยู่่�ภายในเส้้น 20% 

isodose line(32) จะถืือว่่ามีีการควบคุุมโรคเฉพาะที่่� (local control) แต่่มีีการกำเริิบของโรค (progression) 

ซึ่่�งหากพิจิารณาอัตัราการปลอดโรคหรืือ progression free survival ที่่� 5 ปีีของการศึึกษา SRS หรืือ gamma 

knife พบว่่าอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 30-50 ซึ่่�งเทีียบได้้กัับการฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม โดยที่่�การกำเริิบของโรค

เกืือบทั้้�งหมดเกิดิบริเิวณ local และ marginal/adjacent site failure(17, 61, 62) โดย Kim และคณะ พบว่่าผู้้�ป่วย 

chordoma 4 จาก 5 ราย ที่่�มีีการกลัับเป็็นซ้้ำ มีีการกำเริิบของโรคบริิเวณ adjacent site(62) โดย Hagesawa 

และคณะ พบว่า่ครึ่่�งหนึ่่�งของผู้้�ป่ว่ยที่่�มีกีารกลับัเป็น็ซ้้ำ มีกีารกำเริบิของโรคบริเิวณ out-of-field recurrence(17) 

สอดคล้้องกัับผลการศึึกษาโดย Kano และคณะ ที่่�พบว่่าผู้้�ป่่วยร้้อยละ 12 มีีการกลัับเป็็นซ้้ำแบบ marginal 

failure ที่่� 3 ปีี(32)

	ส่ ่วนการศึึกษาในมะเร็็งชนิิด chondrosarcoma พบว่่า SRS, FSRT ให้้อััตราการควบคุุมโรคเฉพาะ

ที่่�รวมทั้้�งการปลอดโรคร้้อยละ 80-100 ที่่� 5 ปีี เทีียบได้้กัับการฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม(35, 53, 59)

	ปั ัจจััยที่่�มีีผลต่่อการควบคุุมโรคในการฉายรัังสีีแบบ SRS ได้้แก่่

	 1. ปริิมาณรัังสีี การศึึกษาขนาดเล็็ก 2 การศึึกษาพบว่่าปริิมาณรัังสีี marginal dose ที่่�มากกว่่า 

16 เกรย์์ ในโรค chordoma(62) และมากกว่่า 14-16 เกรย์์ ในโรค chondrosarcoma(62, 63) เพิ่่�มอััตรา

การควบคุุมโรคได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ นอกจากนี้้� Kano และคณะ พบว่่า marginal dose >15 เกรย์์ 

ในผู้้�ป่่วย chordoma ที่่�ได้้รัับ gamma knife มีีอััตราการควบคุุมโรคที่่� 5 ปีีดีีกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับปริิมาณรัังสีี

น้้อยกว่่าอย่่างมีีนััยสำคััญ(12) การศึึกษาโดย Choy และคณะ เกี่่�ยวกัับการฉายรัังสีีในผู้้�ป่่วย chordoma 

ด้้วยวิิธีี LINAC-based SRS และ FSRT ในผู้้�ป่วยจำนวน 57 คนพบว่่าอััตราการปลอดโรคที่่� 5 ปีีคิิดเป็็น

ร้้อยละ 35 โดยหากการให้้ปริิมาณรัังสีี FSRT มากกว่่า 60 เกรย์์ ทำให้้อััตราการปลอดโรคมากกว่่า ปริิมาณ

รัังสีีน้้อยกว่่า 60 เกรย์์อย่่างมีีนััยสำคััญ คิิดเป็็นร้้อยละ 69.6 เทีียบกัับ 0(61)

	 2. ขนาดก้้อน ที่่�เล็็กกว่่า 7-20 มล. จะมีีการควบคุุมโรคที่่�ดีีกว่่าขนาดก้้อนใหญ่่(17, 32)
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	 อนุุภาคโปรตอนและคาร์์บอน

	 ในปัจัจุบุันัการฉายรังัสีด้ี้วยอนุภุาค เช่น่ อนุภุาคโปรตอน และอนุภุาคคาร์บ์อน ถืือได้ว้่า่เป็น็การรักัษา

มาตรฐานในการฉายรัังสีีมะเร็็งหรืือเน้ื้�องอกบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะ ด้้วยคุุณสมบััติิทางฟิิสิิกส์์ของอนุุภาค

โปรตอนและคาร์์บอนจะถ่่ายทอดรังสีปีริมิาณสููงไปยัังจุดุปลายพิิสัยัในเน้ื้�อเยื่่�อหรืือจุุดที่่�โปรตอนหยุุดเคลื่่�อนที่่� 

เรีียกว่่า Bragg peak หลัังจากนั้้�นปริิมาณรัังสีีจะลดลงอย่่างรวดเร็็ว ซึ่่�งแตกต่่างจากรัังสีีเอกซเรย์์พลัังงานสููง

หรืือโฟตอน (photon) ที่่�ใช้้ในการฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้ม ซึ่่�งการฉายอนุุภาคมีีข้้อดีีดัังนี้้�

	 1. เพิ่่�มปริิมาณรัังสีีไปสู่่�ก้้อนมะเร็็ง (dose escalation to the tumor) ทำให้้การศึึกษาในโรคเนื้้�อ

งอกฐานกะโหลกศีีรษะที่่�ใช้้อนุุภาคสามารถให้้ปริิมาณรัังสีีขึ้้�นไปสููงได้้เกิิน 70 เกรย์์ ตามตารางที่่� 7 และ 8

	 2. ลดปริิมาณรัังสีีไปสู้้�อวััยวะข้้างเคีียง (less integral dose to OARs) จากคุุณสมบััติิทางฟิิสิิกส์์ดััง

กล่า่ว ทำให้้ด้า้นหน้้าและด้้านหลัังของก้้อนมะเร็็งได้้รับัปริิมาณรัังสีีน้อ้ยมาก ทำให้้มีโีอกาสเกิิดผลข้้างเคีียงจาก

รังัสีนี้อ้ยลง และหากมีกีารกลับัเป็น็ซ้้ำจะทำให้แ้พทย์สามารถฉายรังัสีซี้้ำบริเิวณเดิมิได้ง้่า่ยข้ึ้�น หากปริมิาณรังัสีี

ที่่�อวััยวะรอบข้้างได้้รัับปริิมาณรัังสีีต่่ำจากการฉายรัังสีีครั้้�งแรก

	 3. ผลการรัักษาดีีขึ้้�น (better oncologic outcomes) ซึ่่�งอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�สููงขึ้้�นอย่่าง

เห็น็ได้ช้ัดั เมื่่�อเปรียีบเทียีบกับัการศึึกษาต่า่ง ๆ  ก่อ่นหน้า้ที่่�ใช้้รังัสีโีฟตอนเพีียงอย่า่งเดียีว โดยอััตราการควบคุุม

โรคเฉพาะที่่� และอัตัราการรอดชีวีิติที่่� 5 ปีี คิดิเป็็นร้้อยละ 80-90 ไม่่ว่่าใช้้การฉายรังัสีแีบบผสมระหว่่างโปรตอน

และโฟตอน หรืือใช้้โปรตอน/คาร์์บอนเพีียงอย่่างเดีียว (ตารางที่่� 7 และ 8)

	 4. ในกรณีีอนุุภาคคาร์์บอน ยัังมีีคุุณสมบััติิเฉพาะตััวที่่�ต่่างจากโฟตอนและโปรตอน คืือมีี linear 

energy transfer (LET) สููงกว่่าโปรตอนและโฟตอน ทำให้้มีี relative biological effectiveness (RBE) 

มากกว่่า มีีประสิิทธิิภาพการทำลายเซลล์์มะเร็็งสููง นอกจากนี้้� lateral penumbra ในความลึึกที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของ

คาร์์บอนยัังแคบกว่่าโปรตอนทำให้้อวััยวะข้้างเคีียง (OAR) ที่่�อยู่่�ลึึกได้้รัับรัังสีีน้้อยกว่่า

	 การศึึกษาแบบย้้อนหลัังจำนวนมากแสดงให้้เห็็นว่่า การรัักษามะเร็็งฐานกะโหลกศีีรษะชนิด chord-

doma และ chondrosarcoma ด้้วยอนุุภาคโปรตอน/คาร์์บอนให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีขึ้้�นเมื่่�อเทีียบกัับการศึึกษา

ที่่�ใช้้รัังสีีโฟตอน (ตารางที่่� 7 และ 8) จึึงทำให้้เกิิดการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 2 แบบไม่่มีีกลุ่่�มเปรีียบ

เทีียบในผู้้�ป่่วยโดย MD Anderson cancer center (MDACC) ประเทศสหรััฐอเมริิกาได้้นำเสนอผลการศึึกษา

เบื้้�องต้้นในรููปแบบ oral abstract ในงานประชุุม american society of radiation oncology (ASTRO) 

ประจำปีีพ.ศ. 2562 โดยผู้้�ป่่วย chordoma 18 ราย (NCT00496119) และ chondrosarcoma 15 ราย 

(NCT00496522) ได้้รัับอนุุภาคโปรตอน หรืือรัังสีีผสมระหว่่างโปรตอนและโฟตอนรวม 74 เกรย์์ (โปรตอน 

50 เกรย์์+โฟตอน 24 เกรย์์) และผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ได้้โปรตอนแบบ passive scattering พบว่่าอััตราการควบคุุม

โรคเฉพาะที่่�และอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีที่่�ดีี คิิดเป็็นร้้อยละ 89 ใน chordoma และ ร้้อยละ 100 ใน chond-

drosarcoma ทั้้�งนี้้�ผู้้�ป่่วย chordoma 3 รายมีีผลข้้างเคีียงระยะยาวจากรัังสีี grades 3-5 ( grade 3 cranial 

nerve neuropathies ที่่� 1 และ 6 ปีี  1 รายมีี grade 4 brainstem necrosis ที่่� 2 ปีี) นอกจากนี้้�ยัังมีีการ
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ศึึกษาไปข้้างหน้้าระยะที่่� 3 แบบสุ่่�ม (randomized clinical trial) ที่่�กำลัังดำเนิินอยู่่� 2 การศึึกษา ณ สถาบััน 

Heidelberger Ionenstrahl-therapie centre (HIT) ประเทศเยอรมััน เพื่่�อศึึกษาการฉายอนุุภาคโปรตอน

เปรีียบเทีียบกับัอนุุภาคคาร์์บอน ในโรคมะเร็็งฐานกะโหลกศีรีษะชนิด chordoma(39) และ low-to-intermediate 

grade chondrosarcoma(43) โดยมีี local progression free survival เป็็น primary endpoint
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ผลจากการรัักษา
	ผู้้�ป่ ่วยส่่วนใหญ่่มีีอาการปวดลดลง(2) ระหว่่าง 2-3 สััปดาห์์ถึึง 2-3 เดืือนภายหลัังการฉายรัังสีี(1) 

สำหรัับผู้้�ป่ว่ยที่่�มีอีาการผิิดปกติิของเส้้นประสาทสมองตั้้�งแต่ก่่่อนการฉายรัังสี ีพบว่า่ผู้้�ป่ว่ยประมาณร้้อยละ 50 

มีีอาการคงที่่� ร้้อยละ 30 ดีีขึ้้�นแต่่ไม่่หายสนิิท โดย median time to symptom improvement คืือ 

4-5 เดืือนภายหลัังการฉายรัังสีี มีีรายงานพบว่่าร้้อยละ 20-30 ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการฉายอนุุภาคคาร์์บอนมีี

อาการผิิดปกติขิองเส้้นประสาทสมองค่่อย ๆ  ดีขีึ้้�นได้จ้นถึึง 7-10 ปีหีลังัการรัักษา(33) อย่่างไรก็็ตามผู้้�ป่วยประมาณ

ร้้อยละ 20 อาจมีีอาการผิิดปกติิของเส้้นประสาทสมองรุุนแรงมากขึ้้�น ซึ่่�งส่่วนใหญ่่เกิิดจากการกำเริิบของโรค

เฉพาะที่่� และ/หรืือเกิิดร่่วมกัับผลข้้างเคีียงจากการฉายรัังสีี การดีีขึ้้�นของอาการทางเส้้นประสาทสมองยัังขึ้้�น

กัับคู่่�ของเส้้นประสาทสมองอีีกด้้วย โดยอาการผิิดปกติิจากเส้้นประสาทสมองคู่่�ที่่� III (oculomotor nerve), 

IV (trochlear nerve) และ VI (abducens nerve) มีีโอกาสดีีขึ้้�นจากฉายรัังสีี ต่่างจากเส้้นประสาทสมอง

คู่่�ที่่� II (optic nerve) และ คู่่�ที่่� VIII (auditory nerve) ที่่�มีีโอกาสดีีขึ้้�นน้้อยกว่่า(32)

	ภ าพถ่่ายทางรัังสีีวิิทยาของก้้อนมะเร็็งจะพบการตอบสนองที่่�มากที่่�สุุด (maximum tumor 

response) ในช่่วง 12-24 เดืือนภายหลัังการฉายรัังสีีแบบสามมิิติิ โดยส่่วนใหญ่่มีีการตอบสนองแบบยุุบ

ไม่่หมด (partial response)(2) ส่่วนใหญ่่รอยโรคมัักจะอยู่่�คงที่่�เป็็นเวลาหลายปีีหรืือมีีขนาดยุุบลงเล็็กน้้อย(1) 

ส่่วนบริิเวณกระดููกที่่�โดนทำลายจากก้้อนมะเร็็ง (bone destruction) จะไม่่เปลี่่�ยนแปลงและเห็็นได้้อยู่่�

ในภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์หรืือภาพเอ็็มอาร์์ 

การตรวจติิดตาม
	ภ ายหลัังการรัักษาเสร็็จสิ้้�น ผู้้�ป่่วยควรพบแพทย์์เพื่่�อตรวจร่่างกาย และตรวจด้้วยภาพเอ็็มอาร์์

ทุุก 6 เดืือนในช่่วง 5 ปีีแรก หลัังจากนั้้�นควรทำภาพเอ็็มอาร์์ทุุก 1 ปีีไปจนครบ 10-15 ปีีหลัังการรัักษา 

การตรวจด้้วยภาพเอ็็มอาร์์ควรถ่่ายภาพทั้้�งบริิเวณก้้อนมะเร็็งตั้้�งต้้นบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะ และบริิเวณที่่�

เคยเป็็นทางผ่่านของผ่่าตััด (surgical access pathway) ทั้้�งหมด(7) เช่่น nasal cavity, hard palate เป็็นต้้น 

นอกจากนี้้�ควรทำภาพถ่่ายเอกซเรย์์ปอด หรืือภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ปอดทุก 6-12 เดืือนเพื่่�อเฝ้้าระวััง

การแพร่่กระจายของโรค หากตรวจพบการกำเริิบของโรคเฉพาะที่่� ควรทำการตรวจหาการแพร่่กระจาย

ของโรคก่่อนทำการรัักษาเสมอ

ผลข้้างเคีียงจากการฉายรัังสีี
	ผ ลข้้างเคีียงระยะฉัับพลััน (acute toxicitiy) ที่่�พบได้้จากการฉายรัังสีีบริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะ 

ได้้แก่่ อ่่อนเพลียี (fatigue) ผมร่่วง (alopecia) เยื่่�อบุชุ่่องปากอัักเสบ (mucositis) ผิวิหนังัอักัเสบ (dermatitis) 

กลืืนเจ็็บ (odynophagia) หููอื้้�อ (ear discomfort/decreased hearing) คลื่่�นไส้้อาเจีียน (nausea and 

vomiting) น้้ำหนัักลด เป็็นต้้น ผู้้�ป่่วยบางรายที่่�ก้้อนขนาดใหญ่่อาจมีีการบวมขึ้้�นของก้้อนและเนื้้�อเยื่่�อปกติิ

ข้้างเคีียงระหว่่างฉายรัังสีีทำให้้เกิิดอาการตามตำแหน่่งของก้้อน เช่่น ปวดศีีรษะรุุนแรง การมองเห็็นลดลง 
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ซึ่่�งแพทย์์ผู้้�รัักษาอาจพิิจารณาให้้ยาสเตีียรอยด์์ลดอาการในบางราย(27) 

	ผ ลข้้างเคีียงระยะยาว (late toxicities) มัักสััมพัันธ์์กัับปริิมาณรัังสีีที่่�อวััยวะข้้างเคีียงได้้รัับ ผลข้้าง

เคีียงระยะยาวที่่�อาจเกิิดได้้ ได้้แก่่ 

	 1. ก้้านสมองอัักเสบ (brain injury/necrosis) พบได้้ประมาณร้้อยละ 5 ที่่� 5 ปีี โดยปััจจััยที่่�มีีผล

ต่่อการเกิิด symptomatic brainstem toxicity ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งฐานกะโหลกศีีรษะชนิิด chordoma และ 

chondrosarcoma ได้้แก่่ การได้้รัับการผ่่าตััดซ้้ำหลายครั้้�ง ปริิมาณรัังสีีสููงไปสู่่�ก้้านสมอง และโรคเบาหวาน 

โดยผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับรัังสีี 60 เกรย์์ไปสู่่�ปริิมาตรของก้้านสมองมากกว่่า 0.9 มล. (Absolute V60 >0.9 มล.) มีี

โอกาสเกิิด brainstem necrosis มากกว่่าปริิมาณรัังสีีน้้อยกว่่า 60 เกรย์์อย่่างมีีนััยสำคััญ(70)

	 2. สมองกลีีบ temporal อัักเสบ (temporal lobe necrosis, TLN) พบได้้ร้้อยละ 4-7(18, 65, 71, 72) 

ที่่� 2 ปีี และเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 10-15 ที่่� 3-5 ปีี(27, 73) อาการแสดงของผู้้�ป่่วยอาจมาด้้วยชััก (seizure), อาการ

ทางระบบประสาท เช่่น อ่่อนแรง เป็็นต้้น การจำกััดปริิมาณรัังสีีไปสู่่� temporal lobe ช่่วยลดโอกาสการเกิิด 

TLN ได้้ ดัังแสดงตามตารางที่่� 6 อย่่างไรก็็ตาม ผู้้�ป่่วยมะเร็็ง chordoma และ chondrosarcoma มัักต้้องได้้

รับัรังัสีปีริมิาณสููง ทำให้ป้ริมิาณรังัสีไีปสู่่�สมองข้า้งเคียีงอาจเกินิ dose constraint แบบหลีกีเลี่่�ยงได้ย้าก แพทย์์

ผู้้�รัักษาจึึงต้้องตรวจสอบภาพเอ็็มอาร์์บริิเวณ temporal lobe โดยละเอีียดในช่่วงตรวจติิดตาม โดยเฉพาะใน

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับรัังสีีเกิิน dose constraint(72)

	 3. ความผิิดปกติิของฮอร์์โมนจากสมองส่่วนไฮโปทาลามััสและต่่อมใต้้สมอง (hypothalamic-pituitary 

axis hormone deficiency) พบได้้เป็็นสััดส่่วนที่่�มากเมื่่�อเทีียบกัับผลข้้างเคีียงอื่่�น ๆ คิิดเป็็นร้้อยละ 40 และ 

90 ภายหลังัการติดิตามเป็็นระยะเวลา 3 และ 8 ปีี ตามลำดับั(27, 74) จากการศึึกษาในผู้้�ป่วยอายุมุากกว่่า 18 ปีี 

จำนวน 107 คนที่่�ได้้รับัการฉายรัังสีเีพื่่�อรักัษาเนื้้�องอกหรืือมะเร็ง็ในสมองด้้วยปริิมาณรังัสีเีฉลี่่�ย 54 เกรย์์ พบว่่า

ความผิิดปกติิของ growth hormone พบได้้มากที่่�สุุด คิิดเป็็นร้้อยละ 87 รองลงมาคืือ gonadotropin 

ร้้อยละ 30 ACTH ร้้อยละ 20 และ TSH ร้้อยละ 10(74) ส่่วน hypoprolactinemia พบได้้ร้้อยละ 70 ที่่� 10 ปีี

หลัังการฉายรัังสีี(75) โดยมัักพบความผิิดปกติิของ growth hormone เป็็นอัันดัับแรกที่่� 3 ปีีภายหลัังการฉาย

รัังสีี และที่่� 4 ปีีสำหรัับฮอร์์โมนอื่่�น ๆ ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 50 มีีความผิิดปกติิของฮอร์์โมนหลายชนิิดร่่วมกััน และ

ร้้อยละ 40-50 ของผู้้�ป่่วยที่่�มีีความผิิดปกติิ ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาฮอร์์โมนทดแทน ความผิิดปกติิของฮอร์์โมน

มีลีักัษณะ time-dependent คืือยิ่่�งเวลาผ่า่นไปยิ่่�งมีโีอกาสเกิดิมากขึ้้�น และ dose-dependent ซึ่่�งการศึึกษา

ในผู้้�ป่วยมะเร็็งฐานกะโหลกศีีรษะชนิด chordoma และ chondrosarcoma พบว่่าอััตราการเกิิด

ความผิิดปกติิของฮอร์์โมน (ไม่่รวม growth hormone) ที่่� 10 ปีีเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยยะสำคััญเมื่่�อปริิมาณรัังสีี

ที่่�น้้อยที่่�สุุดที่่�ต่่อมใต้้สมองได้้รัับ (pituitary gland Dmin) >50 เกรย์์ ปริิมาณรัังสีีที่่�มากที่่�สุุดที่่�ต่่อมใต้้สมอง

ได้้รัับ (pituitary gland Dmax) >70 เกรย์์ และปริิมาณรัังสีีที่่�มากที่่�สุุดที่่� hypothalamus ได้้รัับ (hypothala-

amus Dmax) >50 เกรย์์(75) สำหรัับ growth hormone พบว่่ามีีความไวต่่อปริิมาณรัังสีีมากกว่่าฮอร์์โมนชนิิด

อื่่�น(76) อาจพบการลดลงของ growth hormone ได้ห้ากได้ร้ับัปริมิาณรังัสีไีปสู่่� hypothalamic-pituitary axis 

มากกว่่า 30 เกรย์์(77)
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	 4. Osteoradionecrosis of the skull base พบได้้ประมาณน้้อยกว่่าร้้อยละ 1 ในผู้้�ป่่วยมะเร็็ง

อื่่�น ๆ บริิเวณฐานกะโหลกศีีรษะที่่�ได้้รัับปริิมาณรัังสีีน้้อยกว่่า 70 เกรย์์ และเพิ่่�มเป็็นร้้อยละ 2.4 หากได้้รัับ

ปริิมาณรัังสีีมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 72 เกรย์์ โดยส่่วนใหญ่่พบที่่� 3-4 ปีีภายหลัังการฉายรัังสีี(16, 78, 79) ผู้้�ป่่วยอาจ

มาด้้วยอาการมีีลมหายใจมีีกลิ่่�น (foul odor) ปวดศีีรษะ เลืือดกำเดาไหล (epitaxis) ในบางรายอาจมีีอาการ

ปวดหููหรืือมีีน้้ำไหลออกจากหูู(78) ซึ่่�งอาจพบ exposed bone จากการตรวจร่่างกาย การรัักษาประกอบด้้วย

การรัักษาตามอาการ การให้้ใช้้ hyperbaric oxygen และการผ่่าตััด 

	 5. ความผิิดปกติิของเส้้นประสาทสมอง เช่่น optic neuropathy พบได้้ร้้อยละ 5 ที่่� 5 ปีี(27) โดย

อััตราการเกิิดสััมพัันธ์์กัับปริิมาณรัังสีีที่่�ได้้รัับ โดยส่่วนใหญ่่ไม่่พบการเกิิด optic neuropathy ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ

ปริมิาณรังัสีสีููงสุดุไปยังัเส้น้ประสาทตาน้อ้ยกว่า่ 55 เกรย์ ์(Dmax <55 Gy) แต่โ่อกาสเกิดิจะเพิ่่�มขึ้้�นเป็น็มากกว่า่

ร้้อยละ 7-20 หากปริิมาณรัังสีีสููงสุุดไปยัังเส้้นประสาทตามากกว่่า 60 เกรย์์ (Dmax >60 Gy) โดยใช้้ปริิมาณ

รัังสีี 1.8-2 เกรย์์ต่่อครั้้�ง และมากกว่่า 12 เกรย์์กรณีีฉายรัังสีีศััลยกรรม(46) hypoglossal nerve palsy พบได้้

ไม่่บ่่อยจากการฉายรัังสีีแต่่มีีความสััมพัันธ์์กัับปริิมาณรัังสีี โดยปริิมาตร 1 มล. ของ hypoglossal nerve ได้้

รัับรัังสีีเกิิน 74 GyE (D1 มล. >74 GyE) เปรีียบเทีียบกัับน้้อยกว่่า 74 GyE (D1 มล. <74GyE) จะมีีโอกาสเกิิด

ร้้อยละ 20 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 2 ตามลำดัับ(80)

การรัักษาระยะกำเริิบเฉพาะที่่� (local recurrence)
	 มะเร็็งชนิิด chondrosarcoma มีีอััตราการควบคุุมโรคเฉพาะที่่�ที่่�ดีีมาก มีีการกำเริิบเฉพาะที่่�คิิดเป็็น

ร้้อยละ 5-10 ที่่� 5-10 ปีี (ตารางที่่� 8) นอกจากนี้้�อััตราการรอดชีีวิิตที่่� 5 ปีีของผู้้�ป่่วย chondrosarcoma ที่่�ได้้

รัับการรัักษาซ้้ำ (salvage treatment) ยัังเทีียบเท่่ากัับอััตรารอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาครั้้�งแรก คิิด

เป็็นประมาณร้้อยละ 90 เท่่า ๆ กััน(10) ซึ่่�งแตกต่่างกัับมะเร็็งชนิิด chordoma ที่่�มีีการกำเริิบของโรคเฉพาะที่่�

ในสััดส่่วนที่่�สููงกว่่าแม้้ใช้้รัังสีีปริิมาณสููง คิิดเป็็นร้้อยละ 35 หากใช้้ IMRT และร้้อยละ 20-30 หากใช้้อนุุภาค

โปรตอน จากการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 2 NCT00496522 โดยสถาบััน MDACC หลัังจากตรวจติิดตาม

ผู้้�ป่่วยเป็็นระยะเวลา 6.3 ปีี พบว่่า ผู้้�ป่่วย chondrosarcoma ทุุกรายไม่่มีีการกลัับเป็็นซ้้ำ ส่่วนอีีกการศึึกษา

แบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 2 NCT00496119 ในสถาบัันเดีียวกััน พบว่่าผู้้�ป่่วย chordoma 5 ใน 18 รายมีีการ

กำเริิบของโรคเฉพาะที่่� โดยได้้รัับการรัักษาด้้วยรัังสีีศััลยกรรม 2 ราย การผ่่าตััด 1 ราย ยามุ่่�งเป้้า (targeted 

therapy) 1 ราย และได้้รัับการผ่่าตััดร่่วมกัับรัังสีีศััลยกรรม 1 ราย ตำแหน่่งที่่�เกิิดการกำเริิบของโรคเฉพาะที่่�

ได้้แก่่ clivus 3 ราย, sphenoid wing 1 รายและ intradural space 1 ราย

	ผู้้�ป่ ว่ยมะเร็ง็ชนิดิ chordoma ที่่�ได้ร้ับัการรักัษาภายหลังัมีกีารกำเริบิของโรค (salvage treatment) 

จะมีีอััตรารอดชีวิิตนับจากภายหลัังมีีการกำเริิบของโรคสููงกว่่าผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาตามอาการเพีียงอย่่าง

เดีียว (supportive treatment) คิิดเป็็นร้้อยละ 63 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 21 ที่่� 2 ปีี(27) นอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วย

ที่่�ได้้รัับ salvage treatment ยัังมีีค่่ามััธยฐานระยะเวลาปลอดโรคภายหลัังการกลัับเป็็นซ้้ำ (Mean 

post-recurrence progression free survival) ได้้ถึึง 2 ปีี(81) 
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	 การรัักษากรณีีเกิิดการกำเริิบของโรคเฉพาะที่่� (local recurrence) แบ่่งได้้เป็็นหลายกรณีี ได้้แก่่

	 1. หากผู้้�ป่่วยไม่่เคยได้้รัับการฉายรัังสีี (radiation naïve patient) ควรพิิจารณาทำการผ่่าตััดก่่อน 

จากนั้้�นตามด้้วยการฉายรัังสีีหลัังการผ่่าตััด โดยใช้้หลัักการเหมืือนกัับผู้้�ป่่วยปกติิที่่�ไม่่เคยได้้รัับรัังสีี

	 2. หากผู้้�ป่่วยเคยได้้รัับการฉายรัังสีีแล้้ว ควรพิิจารณาทำการผ่่าตััดซ้้ำ (salvage surgery) หลัังจาก

นั้้�นอาจพิิจารณาการฉายรัังสีีตามหลัังการผ่่าตััดซ้้ำ รายงานการศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการกลัับเป็็นซ้้ำจำนวน 45 

คนพบว่่าปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ post-recurrence progression free survival ได้้แก่่ visual symptom การได้้

รัับการผ่่าตััดซ้้ำ และการได้้รัับ adjuvant radiation ตามหลัังการผ่่าตััด(81) McDonald และคณะ รายงาน

การฉายรัังสีซี้้ำในผู้้�ป่วยฐานกะโหลกศีีรษะชนิด chordoma 16 รายที่่�ได้ร้ับัปริิมาณรังัสีคีรั้้�งแรก 55 เกรย์์ และ

ฉายรังัสีีซ้้ำด้้วยอนุภุาคโปรตอน 75.6 เกรย์์ พบว่่าให้้อัตัราการควบคุมุโรคเฉพาะที่่�และอัตัราการรอดชีวีิติที่่� 2 ปีี 

คิิดเป็็นร้้อยละ 80(82) ปริิมาณรัังสีีและเทคนิิคการฉายรัังสีีกรณีีฉายรัังสีีซ้้ำ (re-irradiation) เมื่่�อเกิิดการกำเริิบ

ของโรคเฉพาะที่่�ดัังสรุุปตามตารางที่่� 9 จะพบว่่ามีีอััตราการเกิิดผลข้้างเคีียงจากการฉายรัังสีี grade 3 ขึ้้�นไป

ในสัดัส่ว่นที่่�มากกว่่าการฉายรัังสีคีรั้้�งแรก ส่ว่นการจำกััดปริมิาณรัังสีไีปสู่่�อวัยัวะข้้างเคีียงกรณีีฉายรัังสีซี้้ำยังัไม่ม่ีี

ข้อ้กำหนดที่่�แน่น่อน แพทย์รังัสีรีักัษาควรพิิจารณาจากระยะห่่างจากการฉายรัังสีคีรั้้�งแรก, ปริิมาณรังัสีทีี่่�อวัยัวะ

ข้้างเคีียงนั้้�น ๆ เคยได้้รัับ

แนวทางการรัักษาโรคระยะแพร่่กระจาย (metastatic disease)
	 มะเร็็งชนิิด chordoma มีีโอกาสแพร่่กระจายไปอวััยวะอื่่�นร้้อยละ 20-40 ขึ้้�นกัับแต่่การศึึกษา ส่่วน 

chondrosarcoma grade 3 อาจมีีโอกาสแพร่่กระจายไปอวััยวะอื่่�นสููงถึึงร้้อยละ 70 ซึ่่�งมากกว่่า grades 1-2 

จากการศึึกษาแบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 2 จาก MDACC พบว่่าหลังัจากตรวจติิดตามผู้้�ป่วยเป็็นระยะเวลา 6.3 ปีี 

พบว่่า ผู้้�ป่่วย chondrosarcoma ทุุกรายไม่่มีีการแพร่่กระจายของโรค ส่่วนผู้้�ป่่วย chordoma 2 ใน 18 ราย

มีีการแพร่่กระจายของโรคภายหลัังการรัักษาไปแล้้ว 3.3 ปีีและ 8 ปีีตามลำดัับ โดยผู้้�ป่่วย 1 รายมีีการแพร่่

กระจายของโรคร่่วมกัับการกำเริิบของโรคเฉพาะที่่�

	 การรักัษาโรคในระยะแพร่ก่ระจายมุ่่�งเน้น้การบรรเทาอาการเฉพาะที่่�อันัเกิิดจากรอยโรค และการใช้้

ยาเพื่่�อควบคุมุโรคในอวัยัวะอื่่�น ๆ  การรักัษาอาการเฉพาะที่่�อาจทำได้โ้ดยการผ่า่ตัดั (กรณี ีchondrosarcoma 

ที่่�มีี oligometastasis) ฉายรัังสีีเฉพาะจุุด การใช้้จี้้�คลื่่�นความถี่่�วิิทยุุ (radiofrequency ablation) การใช้้ยา

เคมีีบำบััดในโรค chordoma และ chondrosarcoma มีีบทบาทน้้อยเนื่่�องจากมะเร็็งทั้้�งสองชนิิดเป็็นเซลล์์

ชนิิดตอบสนองต่่อยาเคมีีบำบััดน้้อย งานวิิจััยแบบไปข้้างหน้้าระยะที่่� 2 ในการใช้้ยาเคมีีบำบััดใน chordoma 

มีีเพีียง 1 งานวิิจััยที่่�ศึึกษาการใช้้ irinotecan ซึ่่�งผลการรัักษายัังไม่่เป็็นที่่�น่่าพอใจ(83) การรัักษาด้้วยยาชนิด

อื่่�น ๆ  ที่่�มีีบทบาทมากขึ้้�น คืือการใช้้ยามุ่่�งเป้้า (targeted therapy) เช่่น imatinib ซึ่่�งงานวิิจััยแบบไปข้้างหน้้า

ระยะที่่� 2 พบว่่าผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มีีรอยโรคคงที่่� มีีอััตรารอดชีีวิิตที่่� 2 ปีีร้้อยละ 72 และค่่ามััธยฐานระยะเวลา

เกิิดการกำเริิบซ้้ำ (median progression free survival) อยู่่�ที่่� 9 เดืือน(84) ยาอื่่�น ๆ ที่่�มีีการศึึกษาแบบไปข้้าง

หน้้าระยะที่่� 2 แสดงให้้เห็็นถึึงประสิิทธิิภาพในการควบคุุมโรค ได้้แก่่ dasatinib(85) และ sunitinib(86)
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บทสรุุป
	 การรัักษาหลัักในมะเร็็งฐานกะโหลกศีีรษะชนิิด chordoma และ chondrosarcoma คืือ การผ่่าตััด

ตามด้้วยการฉายรัังสีี โดยต้้องใช้้รัังสีีปริิมาณสููง (72-74 เกรย์์ใน chordoma และ 70 เกรย์์ใน chondrosarc-

coma) อัตัราการควบคุมุโรคเฉพาะที่่�มีคีวามสัมัพันัธ์โ์ดยตรงกับัการรอดชีวีิติของผู้้�ป่ว่ย ดังันั้้�นผู้้�ป่ว่ยควรได้ร้ับั

การรัักษาในสถาบัันที่่�มีีความชำนาญ การฉายรัังสีีควรใช้้การฉายรัังสีีแบบปรัับความเข้้มเป็็นอย่่างน้้อย หรืือ

การฉายอนุุภาค เพื่่�อให้้ปริิมาณรัังสีีขนาดสููงไปยัังตััวก้้อนโดยจำกััดปริิมาณรัังสีีไปสู่่�อวััยวะสำคััญรอบข้้างได้้ 

ซึ่่�งมีีหลัักฐานชััดเจนว่่าช่่วยเพิ่่�มอััตราการควบคุุมโรค
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