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Cervical cancer is a significant public health  
problem among Thai woman. Radiation therapy has been 
common treatment for patients with locally advanced 
cervical cancer. Radiation therapy is composed of two 
techniques which are; 1) External pelvic irradiation  
and 2) Intracavitary irradiation or Brachytherapy. 
Recently,  all of the medical service institutions still  
do not have the same standard for treatment in either  
the dose of radiation or the fraction times of given 
radiation. This systematic review aims to assess the 
effectiveness and complication of fraction times of  high 
dose rate brachytherapy in locally advanced cervical 
cancer. We performed by searching researches in 
MEDLINE database via PUBMED. A systematic literature 
review was conducted in English articles published 
between 2003 and 2013. Either Randomized control trails 
(RCTs) or Quasi-randomized controlled trails comparing 
effectiveness of fraction times of high dose rate 
brachytherapy in locally advanced cervical cancer  
were selected for this study. The first outcome was  
survival rate. The secondary outcome was local control 
rate and the third outcome was complication rate. 
This study also evaluate the risk of bias. Three out of 1,554 
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studies did compare fraction times of high dose rate 
brachytherapy and interpretation was limited by different 
results. Therefore, Meta analysis was precluded.  
The results of survival rate, local control rate, acute 
complication rate and late complication were not 
different in any time of brachytherapy. However, the 
incidence of late complication brachytherapy for  
fraction sizes of 3 Gy amount 10 fractions is more than 
brachytherapy fraction sizes of 5 Gy amount 5 fractions. 
This primary result showed that the results of each study 
has no difference in effectiveness and complication.
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บทคัดย่อ

โรคมะเร็งปากมดลูกเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีส�าคัญ
ของสตรีไทย การรักษาด้วยรังสีรักษาเป็นการรักษาหลักของ 
ผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกท่ีอยู่ในระยะลุกลามเฉพาะท่ี ประกอบ
ด้วย 2 วิธี 1) การฉายรังสีจากภายนอก 2) การใส่แร่เข้าไป 
ในช่องคลอดและโพรงมดลูก ในปัจจุบันยังไม่มีขนาดปริมาณ
รังสีและจ�านวนครั้งของการใส่แร่ท่ีเป็นมาตรฐานเดียวกัน 
ในแต่ละสถานบริการทางการแพทย์ การศึกษาครั้งนี้เป็นการ
ทบทวนอย่างเป็นระบบ มวัีตถุประสงค์เพ่ือศกึษาถงึประสทิธิผล
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และผลข้างเคยีงของจ�านวนครัง้ของการใส่แร่อตัราแผ่ปรมิาณ
รังสีสูงในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะท่ี ท�าการ
สืบค้นข้อมูลจาก MEDLINE ผ่าน PUBMED ก�าหนดปีท่ีใช ้
ในการสบืค้นตัง้แต่ปี พ.ศ. 2546 - 2556 และสืบค้นจากรายงาน
การวิจัย และ/หรือวิทยานิพนธ์ที่เก่ียวข้อง เอกสารการศึกษา 
จะถูกจ�ากัดไว้เฉพาะการศึกษาที่เป็นภาษาอังกฤษเท่านั้น  
โดยพิจารณาเกณฑ์การศกึษาวิจยัทีเ่ป็น Randomized control 
trials (RCTs) หรือ Quasi-randomized controlled trials  
ที่มีการเปรียบเทียบประสิทธิผลของจ�านวนครั้งของการใส่แร่
อตัราแผ่ปรมิาณรงัสสีงูในผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกูระยะลกุลาม
เฉพาะที่ มีการวัดผลลัพธ์การศึกษา 1) อัตราการรอดชีพ  
2) อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ 3) อัตราการเกิดผลข้างเคียง
และมีการประเมินความเสี่ยงของอคติ จากการศึกษาพบ  
3 การศกึษาจาก 1,554 การศกึษาท่ีมกีารเปรยีบเทียบจ�านวนครัง้ 
ของการใส่แร่อตัราแผ่ปรมิาณรงัสสีงูท่ีแตกต่างกันจงึไม่สามารถ 
น�ามาสังเคราะห์ข้อมูลเพื่อท�า Meta-analysis ได้ ทั้งนี้ผลของ
การศึกษา พบว่า อัตราการรอดชีพ อัตราการควบคุมโรค 
เฉพาะที ่อตัราการเกิดผลข้างเคยีงทัง้ในระยะสัน้และระยะยาว
ไม่พบความแตกต่างกันในแต่ละจ�านวนครัง้ของการใส่แร่ แต่ม ี
แนวโน้มการเกิดผลข้างเคยีงระยะยาวสงูกว่าในการใส่แร่ครัง้ละ 
3 Gray (Gy) จ�านวน 10 ครัง้ เปรยีบเทียบกับการใส่แร่ครัง้ละ  
5 Gy 5 ครัง้ ผลการศกึษาเบือ้งต้นนีแ้สดงให้เห็นว่า ผลลพัธ์ของ
แต่ละการศึกษาไม่พบความแตกต่างกันในด้านประสิทธิผล
และการเกิดผลข้างเคียง 

ค�ำส�ำคัญ : การใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูง มะเร็ง 
ปากมดลูก

บทน�ำ

โรคมะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งท่ีพบมากเป็นอันดับสอง 
ในสตรี มีอัตราอุบัติการณ์ 17.7 ราย ต่อแสนประชากร1  

จากสถิติผู ้ป่วยมะเร็งปากมดลูกรายใหม่ท่ีมารับการรักษา 
โรงพยาบาลมะเร็งล�าปางในปี พ.ศ. 2554 มีจ�านวน 174 ราย 
ซึ่งผู ้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในระยะลุกลามเฉพาะท่ี (IIB, IIIB)  
ร้อยละ 68.9 2 โรงพยาบาลมะเร็งล�าปางเป็นโรงพยาบาล 
เฉพาะทางตตยิภูมท่ีิให้บรกิารรบัผูป่้วยมะเรง็ภายในเขตบรกิาร
สุขภาพท่ี 1 มารับบริการซึ่งมีหลายวิธี ได้แก่ การผ่าตัด เคมี
บ�าบัด การฉายรังสี เป็นต้น ท้ังนี้การรักษาผู ้ป่วยมะเร็ง 
ปากมดลูกที่อยู่ในระยะลุกลามเฉพาะท่ีจะได้รับการรักษา 
ด้วยรังสีรักษาเป็นหลัก3 รังสีรักษาเป็นการใช้รังสีพลังงานสูง 
ในปรมิาณท่ีเพียงพอไปท�าลายดเีอน็เอ (DNA) ของเซลล์มะเรง็
จนไม่สามารถซ่อมแซมได้ ส่งผลให้เซลล์มะเร็งตายในที่สุด4  
ซึ่งการรักษาด้วยรังสีรักษาผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกมี 2 วิธี  

1) การฉายรังสีจากภายนอก 2) การใส่แร่เข้าไปในช่องคลอด 
และโพรงมดลูก5 โดยปริมาณรังสีท่ีได้รับจากการฉายรังสี 
จากภายนอกจะอยู่ในช่วง 1.8-2 Gray (Gy) ต่อครั้ง จนครบ  
45 Gy และมีการเพ่ิมปริมาณรังสี โดยการใส่แร่เข้าไปใน 
โพรงของอวัยวะท่ีเป็นโรค เพ่ือให้ได้ผลของรังสีทางชีววิทยา 
(Biologically effective dose:BED) รวมเท่ากับ 75-79 Gy6  

ส่วนการใส่แร่เข้าไปภายในโพรงอวัยวะมีอัตราแผ่ปริมาณรังสี
ท่ีแตกต่างกันจากรายงานของ The International Commission 
on Radiation Units and Measurement (ICRU) หมายเลข 38 
แบ่งอตัราการแผ่ปรมิาณรงัส ี(dose rate) เป็น 3 กลุม่ดงันี ้Low 
Dose Rate (LDR) อตัราการแผ่ปริมาณรังสีอยู่ในช่วง 0.4-2.0 
Gy ต่อชัว่โมง Medium Dose Rate (MDR) อตัราการแผ่ปรมิาณ
รังสีอยู่ในช่วง 2.0-12.0 Gy ต่อชั่วโมงและ High Dose Rate 
(HDR) อัตราการแผ่ปริมาณรังสีมากกว่า 12.0 Gy ต่อชั่วโมง7 
แม้ว่าผลการรักษาและผลข้างเคียงของการใส่แร่ชนิดอัตรา 
แผ่ปริมาณรังสีสูง จะไม่แตกต่างจากวิธีการใส่แร่ชนิดอัตรา 
แผ่ปรมิาณรงัสีต�า่8 แต่เน่ืองจากการใส่แร่ชนิดอตัราแผ่ปรมิาณ
รังสีสูง มีระยะเวลาการรักษาท่ีสั้นมีการกระจายรงัสท่ีีแม่นย�า  
ผูป่้วยสามารถมารบัการใส่แร่แบบผูป่้วยนอกได้และมกีารสมัผสั 
รงัสขีองบคุลากรทางการแพทย์น้อย ท�าให้การรักษาด้วยวิธีนี้ 
เป็นท่ีแพร่หลาย ในปัจจุบันไม่มีการก�าหนดปริมาณรังสี 
เพื่อรักษามะเร็ง และจ�านวนครั้งของการใส่แร่ที่เป็นมาตรฐาน
สากล โดยการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่า มีจ�านวน
ครั้งของการใส่แร่ท่ีแตกต่างกัน ต้ังแต่ครั้งละ 5.5 Gy 5 ครั้ง 
จนถึง ครั้งละ 7 Gy 4 ครั้ง9 การศึกษาของ Tigeneh10 พบว่า 
การใส่แร่ชนิดอัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงครั้งละ 9 Gy 2 ครั้ง  
มีประสิทธิผลเท่ากับการใส่แร่ครั้งละ 8 Gy 3 ครั้ง และครั้งละ 
6.5 Gy 4 ครัง้ ท้ังน้ีการใส่แร่ท่ีอตัราแผ่ปรมิาณสงูแบบน้อยครัง้
อาจเกิดผลข้างเคียงต่ออวัยวะข้างเคียง เช่น ล�าไส้ใหญ ่
และกระเพาะปัสสาวะ11 ในประเทศไทยไม่มกีารก�าหนดปรมิาณ 
รังสีและจ�านวนครั้งของการใส่แร่ท่ีเป็นมาตรฐานเดียวกัน  
การก�าหนดแผนการรักษาข้ึนกับบริบทของแต่ละสถานบริการ
ทางการแพทย์โดยเป็นไปตามดุลยพินิจของแพทย์รังสีรักษา 
พบหนึง่การศกึษาทีส่�าคัญในประเทศไทยของ Tharavichitkul12 
พบว่า การใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงครั้งละ 7.2 Gy 3 ครั้ง 
มผีลการรกัษาไม่แตกต่างจากการใส่แร่แบบครัง้ละ 6 Gy 4 ครัง้ 
การศึกษาครั้งนี้เป็นการทบทวนอย่างเป็นระบบมีวัตถุประสงค์
เพ่ือศึกษาถึงประสิทธิผลและผลข้างเคียงของจ�านวนครั้ง 
ของการใส่แร่อตัราแผ่ปรมิาณ รงัสสีงูในผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกู
ระยะลุกลามเฉพาะที่ ท้ังนี้จ�านวนครั้งของการใส่แร่มีผลต่อ
จ�านวนครัง้ของการเดนิทางมาโรงพยาบาลของผูป่้วย อกีทัง้ลด
ปริมาณและภาระงานของบุคลากรทางการแพทย์
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วัตถุและวิธีกำร

การศึกษาคร้ังน้ีเป็นการทบทวนงานวิจัยอย่างเป็นระบบ 
จากรายงานการศึกษาเก่ียวกับจ�านวนครั้งของการใส่แร ่
อตัราแผ่ปรมิาณรงัสสีงูในผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกูระยะลกุลาม
เฉพาะที่ โดยท�าการสืบค้นแหล่งข้อมูลโดยสืบค้นข้อมูล  
จาก MEDLINE ผ่าน PUBMED ก�าหนดปีท่ีใช้ในการสืบค้น
ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2546-2556 ค�าส�าคัญที่ใช ้ในการสืบค้น 
ในฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ และสืบค้นจากรายงานการวิจัย
และ/หรือ วิทยานิพนธ์ ที่ เ ก่ียวข้องกับเอกสารการศึกษา 
จะถูกจ�ากัดไว้เฉพาะการศึกษาที่เป็นภาษาอังกฤษเท่านั้น 
ท�าการคดัเลอืกข้อมลูทีน่�ามาศกึษา ได้รวบรวมการศึกษาท่ีเป็น 
Randomized control trials (RCTs) หรอื Quasi-randomized 
controlled trials ที่มีการเปรียบเทียบประสิทธิผลของจ�านวน
ครั้งของการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงในผู ้ป่วยมะเร็ง 
ปากมดลกูระยะลกุลามเฉพาะท่ี (IIB, IIIB) และมกีารวดัผลลพัธ์
การศึกษาทั้งผลลัพธ์หลัก ได้แก่ 1) อัตราการรอดชีพ พิจารณา
จากร้อยละของจ�านวนผู้ป่วยท่ียังมีชีวิตอยู่หลังเร่ิมการรักษา
ค�านวณด้วยวิธี Kaplan-Meier 2) อัตราการควบคุมโรค 
เฉพาะที่ พิจารณาจากร้อยละของจ�านวนผู้ป่วยท่ีมีผลการ 
ตรวจภายใน และ/หรือการตรวจทางรังสีวินิจฉัย ที่ไม่พบการ
ลุกลามของมะเร็งหลังจากเริ่มการรักษาค�านวณด้วยวิธี 
Kaplan-Meier และผลลัพธ์รอง คือ อัตราการเกิดผลข้างเคียง
ทัง้ผลข้างเคยีงระยะสัน้และผลข้างเคยีงระยะยาว โดยพิจารณา
จากร้อยละของจ�านวนผู้ป่วยที่มีผลข้างเคียงจากการรักษา 
ด้วยวิธีรังสีรักษาหลังจากเริ่มการรักษา เกณฑ์คัดผู้เข้าร่วม
โครงการ คือ ผู ้ป่วยมะเร็งปากมดลูกที่ได้รับการฉายรังส ี
อย่างเดียวหรือการฉายรังสีร่วมกับเคมีบ�าบัด โดยในการรักษา
ด้วยรังสีต้องได้รับการฉายรังสีภายนอกตามด้วยการใส่แร่ 
ชนิดอตัราการแผ่ปรมิาณรงัสสีงู โดยการฉายรงัสจีากภายนอก
แบบ Conventional fraction คือ ได้รับการฉายรังสี 5 วัน 
ต่อสัปดาห์ และในการใส่แร่ด้วยอัตราการแผ่ปริมาณรังสีสูง
ต้องไม่เกิน 1 ครั้งต่อวัน เกณฑ์การคัดออก คือ ผู้ป่วยมะเร็ง 
ปากมดลูกที่มีระยะของโรคอยู่ในระยะแพร่กระจาย (IVB)  
หรอืมกีารกลบัเป็นซ�า้ หรอืได้รบัการผ่าตดัและ/หรอืการฉายรงัสี
บริเวณอุ้งเชิงกรานมาก่อน

งานวิจัยที่ได้มาท้ังหมดคณะผู้ศึกษาได้มีการประเมิน
คุณภาพ การประเมินความเสี่ยงอคติโดยใช้เคร่ืองมือประเมิน
ความเสี่ยงอคติของ The Cochrane Collaboration13 ซึ่งมี
เกณฑ์ดังน้ี การสร้างล�าดับของผู้เข้าร่วมโครงการ การจัด 
ผูเ้ข้าร่วมโครงการโดยการสุม่อย่างปกปิด การปกปิดวธีิการดแูล
รักษา: ผู ้เข้าร่วมโครงการ ผู ้วิจัย ผู ้วัดผล จ�านวนข้อมูล 
ของผลลัพธ์ที่ไม่ครบถ้วน การเลือกผลลัพธ์รายงาน ท้ังนี้ 
คณะผู้ศึกษาได้มีการวิเคราะห์งานวิจัยร่วมกัน

ผล

การสืบค้นข้อมูลตามกลยุทธ์การสืบค้นจากฐานข้อมูล 
MEDLINE ผ่าน PUBMED ได้เอกสารจ�านวนท้ังสิ้น 1,553  
การศึกษา นอกจากนี้ยังสืบค้นข้อมูลได้จากรายงานการวิจัย 
ทีไ่ม่มใีน PUBMED อกี 1 การศกึษาแล้วคดัเลอืกเฉพาะเอกสาร
ท่ีเก่ียวข้องจากชื่อเรื่องและบทคัดย่อในเบื้องต้นได้จ�านวน 3  
การศึกษา ซึ่งพบว่าทั้ง 3 การศึกษามีรายงานการศึกษา 
ฉบบัสมบรูณ์รวมท้ังประเด็นท่ีเก่ียวกับการวดัผลลัพธ์เป็นหลกั  
แต่ไม่สามารถรวบรวมข้อมลูเข้าด้วยกันเพ่ือท�า Meta-analysis 
เน่ืองจากจ�านวนครั้งของการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูง 
แตกต่างกัน

การศึกษาทั้ง 3 การศึกษาได้ผ่านการประเมินความเสี่ยง
อคติโดยใช้เครือ่งมอืประเมนิความเส่ียงอคติของ The Cochrane 
Collaboration13 พบว่า ทั้ง 3 การศึกษามีการจัดผู้เข้าร่วม
โครงการโดยสุ่มอย่างปกปิดและในการศึกษาของ Nam14  
ท่ีมกีารสุ่มสร้างล�าดับของผู้เข้าร่วมโครงการโดยใช้คอมพิวเตอร์
จัดเป็นความเสี่ยงต�่า ทั้ง 3 การศึกษาไม่สามารถปกปิดจ�านวน
ครั้งของการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงจัดเป็นความเสี่ยงต�่า 
ส�าหรับผู้เข้าร่วมโครงการและผู้วิจัย และไม่สามารถปกปิด 
การดูแลรักษาได้ เนื่องจากผู้วัดผลจ�าเป็นต้องมีการตรวจ
ร่างกายหรือดูผลการวินิจฉัยเพ่ือประเมินอัตราการควบคุมโรค
เฉพาะที่ซึ่งอาจเกิดอคติ ส�าหรับจ�านวนข้อมูลของผลลัพธ ์
ทีค่รบถ้วนมเีพียง 1 การศกึษาของ Tharavichitkul12 ส่วนการศกึษา 
ของ Nam14และการศึกษาของ Tigeneh10 มคีวามครบถ้วนของ
ผลลัพธ์ร้อยละ 93.4 และร้อยละ 89.3 ตามล�าดับ โดยทั้งสอง
การศึกษาไม่ท�าการวิเคราะห์ผลลพัธ์ด้วยวิธี intention-to-treat 

ผลลัพธ์ของการรักษา 2 แบบ คือ แบบแรก : ผลลัพธ์หลัก 
ได้แก่ การรอดชพี อตัราการควบคมุโรคเฉพาะทีแ่ละแบบทีส่อง 
: ผลลัพธ์รอง ได้แก่ อัตราการเกิดผลข้างเคียง (ระยะสั้น 
และระยะยาว)

ผลลพัธ์หลกั 1) อตัราการรอดชพี จ�านวนครัง้ของการใส่แร่ 
อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงให้ผลการศึกษาท่ีไม่แตกต่างกันท้ัง 2  
การศึกษา (ตารางที่ 1) และมี 1 การศึกษาที่มีการวิเคราะห ์
กลุ่มย่อย ตามระยะโรค พบว่า ในระยะของโรคท่ี IIB และ IIIB  
มอีตัราการรอดชพีของการใส่แร่ 6 Gy 4 ครัง้ ไม่แตกต่างกับ 7.2 Gy  
3 ครัง้ (ตารางที ่2) 2) อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ จ�านวนครั้ง
ของการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงท้ัง 3 การศึกษา ให้ผล 
การศึกษาท่ีไม่แตกต่างกัน (ตารางท่ี 3) และมีหน่ึงการศึกษา 
ที่มีการวิเคราะห์กลุ่มย่อยตามระยะโรค พบว่า ระยะของโรค 
ที ่IIB มอีตัราการควบคมุโรคเฉพาะทีข่องการใส่แร่ 6 Gy 4 ครัง้ 
ไม่แตกต่างจากการใส่แร่ 7.2 Gy 3 ครัง้ มข้ีอสงัเกตในโรคมะเรง็
ปากมดลูกระยะ IIIB พบว่า อัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่ 
ของการใส่แร่ 6 Gy 4 ครั้ง มีแนวโน้มสูงกว่าการใส่แร่ 7.2 Gy 
3 ครั้ง อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ 
ทางสถิติ (p = 0.065) (ตารางที่ 4)
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ตำรำงที่ 1 อัตรำกำรรอดชีพ 

ผู้วิจัย
วิธีกำรรักษำ (จ�ำนวนผู้เข้ำร่วมโครงกำร)

p-value
แบบที่ 1 แบบที่ 2

Nam14 3 Gy x 10 fraction (28) 5 Gy x 5 fraction (28)

3-year overall survival 78.3% 73.9% 0.85

3-year disease-free survival 90.5% 85.0% 0.71

Tharavichitkul12 6 Gy x 4 fraction (188) 7.2 Gy x 3 fraction (172)

3-year overall survival 96.7% 98.4% 0.336

3-year disease-free survival 68.1% 67.6% 0.971

ตำรำงที่ 2 อัตรำกำรรอดชีพแยกกลุ่มย่อยตำมระยะของโรค 

ผู้วิจัย ระยะของโรค อัตรำกำรรอดชีพ

วิธีกำรรักษำ (จ�ำนวนผู้เข้ำร่วมโครงกำร)

p-valueแบบที่ 1 แบบที่ 2
6 Gy x 4 fraction 7.2 Gy x 3 fraction

Tharavichitkul12 Stage IIB 3-year overall survival 97.9% (109) 98.0% (106) 0.602

3-year disease-free survival 74.3% (109) 73.0% (106) 0.525

Stage IIIB 3-year overall survival 94.5% (75) 97.4% (64) 0.447

3-year disease-free survival 57.4% (75) 58.8% (64) 0.327

ตำรำงที่ 3 อัตรำกำรกำรควบคุมโรคเฉพำะที่

ผู้วิจัย
วิธีกำรรักษำ (จ�ำนวนผู้เข้ำร่วมโครงกำร)

p-value
แบบที่ 1 แบบที่ 2 แบบที่ 3

Nam14 3 Gy x 10 fraction 7.2 Gy x 3 fraction 0.92

3-year rate 90.0% (28) 90.9% (28)

Tigeneh10 6.5 Gy x 4 fraction 8 Gy x 3 fraction 9 Gy x 2 fraction 0.463

6-month rate 90.0% (22) 85.7% (23) 88.8% (21)

Tharavichitkul12 6 Gy x 4 fraction 7.2 Gy x 3 fraction 0.146

3-year rate 86.1% (188) 80.7% (172)

ตำรำงที่ 4 อัตรำกำรควบคุมโรคเฉพำะที่แยกกลุ่มย่อยตำมระยะของโรค 

ผู้วิจัย ระยะของโรค อัตรำกำรรอดชีพ

วิธีกำรรักษำ (จ�ำนวนผู้เข้ำร่วมโครงกำร)

p-valueแบบที่ 1 แบบที่ 2
6 Gy x 4 fraction 7.2 Gy x 3 fraction

Tharavichitkul12 Stage IIB 3-year local control rate 87.6% (109) 84.5% (106) 0.763

Stage IIIB 3-year local control rate 82.2% (75) 73.0% (64) 0.065
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082 วารสารกรมการแพทย์

ผลลัพธ์รอง 1) อัตราการเกิดผลข้างเคียงระยะสั้น grade 
0-2 พบว่า จ�านวนคร้ังของการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูง 
ให้ผลการศึกษาที่ไม่แตกต่างกัน มีการศึกษาหนึ่งท่ีวัดอัตรา 
การเกิดผลข้างเคยีงระยะสัน้ในระบบทางเดินอาหารและระบบ
ทางเดินปัสสาวะ grade 2-4 โดยพบว่า จ�านวนครั้งของการ 
ใส่แร่อัตราปริมาณรังสีสูงก่อให้เกิดผลข้างเคียงระยะสั้น 
ต่อระบบทางเดินปัสสาวะท่ีไม่ต่างกัน ส่วนการใส่แร่ 7.2 Gy  
จ�านวน 3 ครัง้ มแีนวโน้มการเกดิผลข้างเคยีงระยะสัน้ต่อระบบ
ทางเดนิอาหารสงูกว่าการใส่แร่ 6 Gy จ�านวน 4 ครัง้ (p = 0.09) 
(ตารางที่5) 

2) อัตราการเกิดผลข้างเคียงระยะยาว มีเพียงหนึ่ง 
การศึกษาท่ีท�าการวัดอัตราการเกิด ผลข้างเคียงระยะยาว 

ตำรำงที่ 5 อัตรำกำรเกิดผลข้ำงเคียงระยะสั้น 

ผู้วิจัย ผลข้ำงเคียง
วิธีกำรรักษำ (จ�ำนวนผู้เข้ำร่วมโครงกำร)

p-value
แบบที่ 1 แบบที่ 2

Nam14 Grade 0-2 3 Gy x 10 fraction (28) 5 Gy x 5 fraction (28) 0.615

10/17 (58.8%) 9/15 (60%)

Tharavichitkul12 6 Gy x 4 fraction (188) 7.2 Gy x 3 fraction (172)

GI Grade 2-4 2/188 (1.1%) 7/172 (4.1%) 0.09

GU Grade 2-4 3/188 (1.6%) 3/172 (1.7%) 0.615

ตำรำงที่ 6 อัตรำกำรเกิดผลข้ำงเคียงระยะยำว 

ผู้วิจัย ผลข้ำงเคียง
วิธีกำรรักษำ (จ�ำนวนผู้เข้ำร่วมโครงกำร)

p-value
แบบที่ 1 แบบที่ 2

Nam14 Grade 2-4 3 Gy x 10 fraction (28) 5 Gy x 5 fraction (28) 0.24

5/22 (23.8%) 2/22 (9.1%)

Tharavichitkul12 6 Gy x 4 fraction (188) 7.2 Gy x 3 fraction (172)
GI Grade 2-4 6/188 (2.7%) 5/172 (3.5%) 0.648
GU Grade 2-4 2/188 (1.1%) 0/172 (0%) <0.001

grade 2-4 โดยพบว่า จ�านวนครั้งของการใส่แร่อัตราปริมาณ
รังสีสูงให้ผลการศึกษา ไม่แตกต่างกัน แต่การใส่แร่ 3 Gy  
10 ครั้ง มีแนวโน้มเกิดผลข้างเคียงระยะยาวสูงกว่าการใส่แร่  
5 Gy 5 ครั้ง ส่วนอีกหน่ึงการศึกษา มีการวัดอัตราการเกิด 
ผลข้างเคียงระยะยาวในระบบทางเดินอาหารและระบบ 
ทางเดินปัสสาวะในผู้ป่วย Grade 3-4 พบว่า จ�านวนครั้ง 
ของการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงก่อให้เกิดผลข้างเคียง 
ต่อระบบทางเดินอาหารไม่แตกต่างกัน แต่การใส่แร่ 6 Gy  
4 ครั้ง มีแนวโน้มในการเกิดผลข้างเคียงระยะยาวต่อระบบ 
ทางเดินปัสสาวะสูงกว่าการใส่แร่ 7.2 Gy จ�านวน 3 ครั้ง  
(p < 0.001) (ตารางที่ 6) 

วิจำรณ์

จากการสืบค้นข้อมูลไม่พบว่ามีการรายงานการทบทวน
อย่างเป็นระบบของจ�านวนครั้งของการใส่แร่ อัตราแผ่ปริมาณ
รงัสสีงูในผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกู แต่มหีนึง่รายงานการทบทวน
อย่างเป็นระบบเปรียบเทียบการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีต�่า
เปรียบเทียบกับการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงในผู้ป่วย 
มะเร็งปากมดลูกซึ่งไม่พบความต่างกันในด้านการรอดชีพ  
การกลบัเป็นซ�า้ของโรค และผลข้างเคยีงระยะยาว8 การทบทวน 
อย่างเป็นระบบครั้งนี้ไม่พบความแตกต่างของจ�านวนครั้ง 
การใส่แร ่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงทั้งในด้านการรอดชีพ 
การควบคุมโรคเฉพาะที่ และผลข้างเคียงทั้งระยะส้ันและ 
ระยะยาว เมือ่เปรยีบเทยีบการใส่แร่ 3 Gy 10 ครัง้ กบัการใสแ่ร่ 

7.2 Gy 3 ครั้ง เปรียบเทียบการใส่แร่ 6.5 Gy 4 ครั้ง กับ 8 Gy 
3 ครั้ง และ 9 Gy 2 ครั้ง และเปรียบเทียบการใส่แร่ 6 Gy  
4 ครั้ง กับ 7.2 Gy 3 ครั้ง การศึกษาย้อนหลังของ Ferrigno15 
ให้ความเห็นว่าการใส่แร่อัตราแผ่รังสีสูงแบบ 6 Gy 4 ครั้ง  
มีประสิทธิภาพและปลอดภัยในการรักษาผู ้ป ่วยมะเร็ง 
ปากมดลกูระยะที ่2 และ 3 การศกึษาของ Petereit16 ได้ท�าการ
ทบทวนเอกสารและพบว่าไม่สามารถสรุปจ�านวนครั้งของการ
ใส่แร่อตัราแผ่ปรมิาณรงัสสีงูในผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกู จ�านวน
ครัง้ทีเ่หมาะสมขึน้อยู่กับประสบการณ์ของแต่ละสถาบนั Orton17 
ได้ให้ความเห็นว่า ถ้าปรมิาณรงัสใีนการใส่แร่อตัราแผ่ปริมาณ
รงัสสีงูเกินกว่า 7 Gy ต่อครัง้ จะเพ่ิม morbidity ของผูป่้วยมะเรง็
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ปากมดลูก อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Nam14 ให้ความเห็น
ว่าการเปรียบเทียบจ�านวนครั้งและปริมาณรังสีในการใส่แร่
อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงอาจจะแปลผลผิดพลาดได้ เนื่องจาก
การเปรียบเทียบต้องค�านึงถึงปริมาณรังสีจากการฉายแสง
ภายนอกด้วย ดังนั้น การเปรียบเทียบผลของรังสีทางชีววิทยา
หรือ Biologically effective dose (BED) ซึ่งค�านวณมาจาก
การฉายแสงภายนอกและการใส่แร่จึงน่าจะเหมาะสมกว่า  
แต่ในปัจจุบันก็ยังมีความแตกต่างของค�าแนะน�า โดยประเทศ
ญี่ปุ่นแนะน�า BED at point A (α/β = 10) ที่ 60-80 Gy

10
  

ส่วนประเทศสหรัฐอเมริกาแนะน�าที่ 107-108 Gy18 การศึกษา
ของ Nam14 รายงาน BED at point A ของการใส่แร่ 3 Gy  
10 ครัง้ และการใส่แร่ 5 Gy 5 ครัง้ เท่ากนัคอื 110 Gy

10
 การศกึษา 

ของ Tharavichitkul12 รายงาน BED at point A ของการใส่แร่ 
7.2 Gy 3 ครั้ง เท่ากับ 85.2 Gy

10
 และการใส่แร่ 6 Gy 4 ครั้ง 

เท่ากับ 86.4 Gy
10

 ส่วนการศกึษาของ Tigeneh10 รายงาน BED 
atpoint A ของการใส่แร่ 6.5 Gy 4 ครัง้ และการใส่แร่ 8 Gy 3 ครัง้ 
เท่ากันคือ 103 Gy

10
 ส่วนการใส่แร่ 9 Gy 2 ครั้งเท่ากับ 94 Gy

10

อย่างไรก็ตามการศึกษาท่ีสืบค้นได้และน�ามาทบทวน
อย่างเป็นระบบครัง้นี ้มจี�านวนผูเ้ข้าร่วมโครงการทีแ่ตกต่างกัน 
โดยการศึกษาของ Tharavichitkul12 มีผู ้เข้าร่วมโครงการ  
377 ราย ส่วนอีกสองการศึกษามีผู้เข้าร่วมโครงการ 71 ราย10 

และ 56 ราย14 โดยทั้ง 3 การศึกษาอาจมีความเสี่ยงอคติ
เน่ืองจากไม่มีการรายงานการปกปิดวิธีการรักษาในผู้ที่วัดผล 
เน่ืองจากผู้วัดผลต้องมีการตรวจร่างกายและ/หรือการดูผล 
การตรวจวินิจฉัยทางรังสีเพ่ือประเมินการควบคุมโรคเฉพาะ  
ซึง่ถ้าไม่มกีารปกปิดข้อมลูการรกัษาอาจส่งผลให้เกิดความเสีย่ง
อคตไิด้ การศึกษาของ Tigeneh10 และ Nam14 มีจ�านวน drop 
out ร้อยละ 10.6 และ ร้อยละ 6.5 ตามล�าดับ โดยท้ังสอง 
การศึกษาไม่ได้ท�าการวิเคราะห์แบบ intention-to-treat  
ซึง่อาจมคีวามเสีย่งอคติได้ นอกจากนีก้ารศกึษาของ Tigeneh10 
ซึง่ไม่ได้มาจากการสบืค้นผ่าน PUBMED อาจมคีวามเสีย่งอคติ
จากการที่ ไม ่ได ้รายงานการเปรียบเทียบอัตราการเกิด 
ผลข้างเคียงตามที่ก�าหนดไว้ในวัตถุประสงค์ การศึกษาท้ัง  
3 การศกึษาทีน่�ามาทบทวนอย่างเป็นระบบครัง้นีม้คีวามแตกต่าง 
กันของจ�านวนคร้ังการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูง โดยการ
ศึกษาของ Nam14 เปรียบเทียบการใส่แร่ 3 Gy 10 ครั้ง กับการ
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ใส่แร่ 5 Gy 5 ครั้ง การศึกษาของ Tigeneh10 เปรียบเทียบ 
การใส่แร่ 6.5 Gy 4 ครั้ง กับ 8 Gy 3 ครั้ง และ 9 Gy 2 ครั้ง  
และการศึกษาของ Tharavichitkul12 เปรียบเทียบการใส่แร่  
6 Gy 4 ครั้ง กับ 7.2 Gy 3 ครั้ง นอกจากนี้ยังพบว่าการให้ยา
เคมีบ�าบัดควบคู ่ไปกับการให้รังสีรักษายังมีความต่างกัน  
โดยพบว่าการศึกษาของ Tigeneh10 มีการให้ยา Cisplatin  
80 mg/m2 ทุก 3 สัปดาห์ การศึกษาของ Nam14 มีการให้ยา 
5-FU และ Cisplatin ทุก 4 สัปดาห์ ส่วนการศึกษาของ Thara- 
vichitkul12 มีการให้ยา Cisplatin 40 mg/m2 ทุกสัปดาห์  
หรือ mitomycin-C 10 mg/m2 สปัดาห์ที ่1 และ 6 เมื่อพจิารณา 
การวดัผลลพัธ์พบว่ามคีวามแตกต่างกัน โดย Tigeneh10 มรีะยะ
เวลาการวัดผลด้านการควบคุมโรคเฉพาะที่หลังการรักษา  
6 เดือน ส่วนอีก 2 การศึกษามีระยะเวลา การวัดผลด้าน 
การรอดชีพและการควบคุมโรคเฉพาะที่หลังการรักษา 3 ปี12,14 
การวัดผลข้างเคียงพบว่า Tharavichitkul12 และ Nam14  
ใช้เกณฑ์ของ RTOG/EORTC ส่วน Tigeneh10 ใช้เกณฑ์ของ 
LENT/SOMA ซึ่งทั้ง 2 เกณฑ์นี้มีความแตกต่างกัน19 

เนือ่งจากการศกึษาครัง้นีเ้ป็นการทบทวนอย่างเป็นระบบ
ซึง่พบการศกึษาทีน่�ามาวิเคราะห์จ�านวนน้อย มกีารเปรยีบเทยีบ
จ�านวนครั้งของการใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงแตกต่างกัน
และมกีารวัดผลลัพธ์ในระยะเวลาและใช้เกณฑ์ทีต่่างกัน ท�าให้
ไม่สามารถสังเคราะห์ข้อมูลและท�า Meta-analysis ได้ ดังนั้น
เพ่ือให้ได้ผลการศึกษาท่ีชดัเจนและแม่นย�าข้ึน ควรมกีารสบืค้น
ข้อมูลจากฐานข้อมูลอื่นเพ่ือน�ามาทบทวนอย่างเป็นระบบ 
รวมท้ังการท�าการศึกษาวิจยัเชงิทดลองเปรยีบเทียบจ�านวนครัง้ 
ของการใส่แร่อตัราแผ่ปรมิาณรงัสสีงูในผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกู
ในประเทศไทย จะท�าให้สามารถน�าข้อมลูมาก�าหนดจ�านวนครัง้
ทีเ่ป็นมาตรฐานเดยีวกันท้ังประเทศได้ ก่อให้เกิดอรรถประโยชน์
สูงสุดต่อบุคลากรผู้ให้บริการและผู้ป่วย

สรุป

การศกึษาประสทิธิผลและผลข้างเคยีงของจ�านวนครัง้ของ
การใส่แร่อัตราแผ่ปริมาณรังสีสูงในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก
ระยะลุกลามเฉพาะท่ีไม่พบความแตกต่างกันในเรื่องของ
ผลลัพธ์ด้านอัตราการรอดชีพอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่  
และอัตราการเกิดผลข้างเคียง
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