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Hodgkin lymphoma patients with age less than 20 years have more than 90% of

10-year survival rate.  Late side effects from the treatment are increasingly detected because

of their long-term survival.  Therefore, the aim of treating pediatric Hodgkin lymphoma is to

minimize late side effects by reduction of radiation dose and volume, risk-adapted treatment,

response-adapted treatment, and sophisticated radiotherapy techniques.
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ผู้ป่วยเด็ก Hodgkin lymphoma มีอัตราการรอดชีวิตที่ 10 ปี สูงกว่า 90% ส่งผลให้พบผล

ข้างเคียงระยะยาวจากการรักษาเพิ่มมากขึ้น ดังนั้นการรักษาในปัจจุบันจึงมุ่งเน้นที่ลดความเข้มข้นของ

การรกัษาเพือ่ลดผลขา้งเคยีงระยะยาวจากการรกัษา เชน่ การลดขอบเขตการฉายรงัส ีปรับลดการรกัษา

ตามกลุ่มความเสี่ยง การงดฉายรังสีในผู้ป่วยที่ตอบสนองดีต่อเคมีบำบัด และเทคนิคการฉายรังสีอัน

ทนัสมยั เปน็ตน้

คำสำคัญ: ผู้ป่วยเดก็ Hodgkin lymphoma, การรกัษา, การฉายรงัส.ี
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Hodgkin lymphoma (HL) พบไดน้้อย แตมี่อัตรา

การรอดชีวิตสูง เมื่อเทียบกับมะเร็งระบบโลหิตวิทยาชนิด

อ่ืนๆ โดยมกัพบใน 2 ช่วงอาย ุคือ 20 - 30 ปี และ มากกวา่

65 ปี เนื่องจากผู้ป่วยเด็กอายุน้อยกว่า 20 ปี เป็นกลุ่มที่

พบน้อย แต่อัตราการรอดชีวิตที ่ 10 ปีสูงกว่า 90%(1)

(ดังรูปท่ี 1) ส่งผลให้พบผลข้างเคียงระยะยาวจากการรกัษา

เพิ่มมากขึ้น ดังนั้นการรักษาในปัจจุบันจึงมุ่งเน้นที่ลด

ปริมาณการรักษาทั้งด้านเคมีบำบัดและรังสีรักษา เพื่อลด

ผลข้างเคียงระยะยาวจากการรักษา ซึ่งต่างจากการรักษา

ในผู้ใหญ่ท่ีเพ่ิมปริมาณการรักษา เพ่ือเพ่ิมอัตราการรอดชีวิต

ผลข้างเคียงระยะยาวจากรังสีรักษา

จาก childhood cancer survivor study(2) พบวา่

อัตราการกลับเป็นซ้ำของโรคพบสูงถึง 10% ใน 5 ปีแรก

และคงที่หลังจากนั้น ต่างจากอัตราการเกิดผลข้างเคียง

ระยะยาวทีเ่พิม่ข้ึนเรือ่ย ๆ เช่น secondary cancer, skin

cancer, thyroid disease, heart disease, lung disease

เป็นต้น ส่งผลให้อัตราการเสยีชีวิตสะสมที ่25 ปี สูงถึง 41.5

ตอ่ 10,000 คน-ปี ในขณะทีอั่ตราการเสยีชวีติสะสมที ่ 25

ปีจากการกลบัเปน็ซำ้ของโรคคอื 38.3 ตอ่ 10,000 คน-ปี

1. Secondary cancer ที่พบบ่อยในผู้ป่วยเด็ก

คือ bone cancer, thyroid cancer, breast cancer,

leukemia ตามลำดับ(2) ส่วนในผู้ป่วยผู้ใหญ่คือ breast

cancer, lung cancer, leukemia, gastrointestinal cancer

ตามลำดับ(3) โดยที่ leukemia เป็นผลจากเคมีบำบัด และ

มะเรง็ชนดิอืน่ ๆ เป็นผลจากรงัสีรักษา ปริมาณรงัสีท่ีผู้ป่วย

ได้รับแปรผันตรงกับโอกาสที่จะเกิด secondary cancer

ดังเช่น งานวิจัยเรื่องความสัมพันธ์ของปริมาณรังสี 0 - 45

Gy ต่อการเกดิ breast cancer และ lung cancer ในผู้ป่วย

Hodgkin lymphoma(4) และงานวิจัยเรื่องการลดขอบเขต

การฉายรังสีจาก mantle field เหลือเพียง involved-field

และการลดปริมาณรังสีจาก 35 Gy เหลือเพียง 20 Gy

สามารถลดอุบัติการณ์ของ breast cancer และ lung

cancer ได้(5)

2. Cardiovascular disease ท่ีพบบ่อยในผูป่้วย

เด็ก คือ cardiomyopathy และ valvular disease โดยปัจจัย

ที่มีผลต่อการเกิดโรค คือ Adriamycin และปริมาณรังสี

มากกวา่ 15 Gy(6)

3. Pulmonary function ปริมาณรงัสมีากกวา่ 13

Gy ร่วมกบั Bleomycin ทำใหป้อดทำงานนอ้ยลงถาวร(7)

4. Gonadal failure ปริมาณรังสีเพียงเล็กน้อยก็

ทำใหเ้ป็นหมนัได ้ (มากกวา่ 1.2 Gy ในผู้ชาย และมากกวา่

2 Gy ในผู ้หญิง) ดังนั ้นการป้องกันสามารถทำได้โดย

หลีกเลี่ยงการฉายรังสีบริเวณอุ้งเชิงกราน การผ่าตัดย้าย

รังไข ่และ ovarian cryopreservation(8)

รูปที่ 1. อัตราการรอดชวีติของผูป่้วยอายนุอ้ยกวา่ 20 ปี และมากกวา่ 65 ปี
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5. Thyroid abnormalit ies ที ่พบบ่อย คือ

hypothyroid, Graves’ disease, adenoma, thyroid

cancer ตามลำดับ โดยปัจจัยท่ีมีผลต่ออัตราการเกิดโรค คือ

ปริมาณรงัสีมากกวา่ 25 Gy(9-10)

6. Bone growth การฉายรังสีบริเวณกระดูกใน

ช่วงกอ่นเขา้วยัรุ่น ร่วมกบัปริมาณรงัสีท่ีมากกวา่ 33 Gy จะ

ทำใหเ้ดก็สงูนอ้ยลงประมาณ 8%(11)

การลดผลข้างเคียงด้วยการลดขอบเขตการฉายรังสี

วิธีการฉายรังสี Hodgkin lymphoma ประกอบด้วย

1. Extended-field radiation (EFRT) เนือ่งจาก

รอยโรคมกักระจายตามกลุม่ตอ่มนำ้เหลอืงที ่ตอ่เนือ่งกนั

ในอดีตจึงพิจารณาฉายรังสีบริเวณกลุ่มต่อมน้ำเหลืองหลาย

ๆ กลุ่ม

1.1 Mantle fields สำหรับรอยโรคเหนือ

กระบงัลม

1.2 Inverted-Y fields สำหรบัรอยโรคตำ่กวา่

กระบงัลม

1.3 Total nodal irradiation (TNI) เป็นการฉาย

รังสีคลุมบริเวณต่อมน้ำเหลืองท้ังหมด ประกอบด้วย mantle

และ inverted-Y

1.4 Subtotal nodal irradiation (STNI) เป็น

การฉายรังสีคลุมบริเวณต่อมน้ำเหลืองทั้งหมด โดยไม่รวม

บริเวณอุ้งเชิงกราน เพื่อหลีกเลี่ยงผลข้างเคียงต่อรังไข่และ

ลูกอัณฑะ

2. Involved-field radiation (IFRT) เป็นการ

ฉายรังสีบริเวณรอบๆ กลุ่มต่อมน้ำเหลืองที่มีรอยโรค โดย

งานวิจัยในผู้ใหญ่พบว่าให้ผลไม่แตกต่างจาก extended-

field radiation และ subtotal nodal irradiation(12 - 14)

(ดังตารางที่ 1) ดังนั้นจึงเป็นการรักษามาตรฐานร่วมกับ

เคมบีำบดั

2.1 Reduced involved-field radiation

(rIFRT) ลดขอบเขตของการฉายรงัสี เช่น ในกรณมีีรอยโรค

ท่ีต่อมน้ำเหลืองบริเวณ upper mediastinum อาจพิจารณา

ไม่ฉายรังสีบริเวณ lower mediastinum เพื่อหลีกเลี่ยง

หัวใจ ดังเชน่งานวจัิยตา่ง ๆ ในเดก็จากเยอรมนั

3. Involved-node radiation (INRT) เป็นการ

ฉายรังสีเฉพาะตอ่มน้ำเหลอืงท่ีมีรอยโรค ไม่ต้องครอบคลมุ

ท้ังกลุ่มต่อมน้ำเหลืองน้ัน เพ่ือลดผลข้างเคยีงจากรงัสีรักษา

ดงัเชน่งานวจัิยตา่ง ๆ ในผูใ้หญ่

ตารางที ่1. เปรยีบเทยีบผลการฉายรงัสดีว้ยวธิตีา่ง ๆ ในมะเรง็ Hodgkin lymphoma

EORTC H8-U(12) Milan(13) GHSG HD8(14)

Number of patients 996 136 1,068

Arm 1 chemo 4 cycles + chemo 4 cycles + chemo 4 cycles +

Arm 2 STNI STNI EFRT

Arm 3 chemo 4 cycles + IFRT chemo 4 cycles + IFRT

chemo 6 cycles + IFRT chemo 4 cycles + IFRT

Chemotherapy MOPP-ABV ABVD COPP/ABVD

Radiation dose 36 – 40 Gy 30.6 – 40 Gy 30 – 40 Gy

Event-free survival 87, 88, 84% 93, 94% 86, 84%

Overall survival 84, 85, 88% 96, 94% 91, 92%

IFRT = involved-field radiation; EFRT = extended-field radiation; STNI = subtotal nodal irradiation;

MOPP-ABV = Mechlorethamine + Oncovin + Procarbazine + Prednisolone + Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine;

ABVD = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; COPP/ABVD = Cyclophosphamide + Oncovin +

Procarbazine + Prednisolone alternating with Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine
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การลดผลข้างเคียงด้วยการลดปริมาณการรักษาตาม

กลุ่มความเสีย่ง (Risk-adapted treatment)

เป็นการรักษาโดยแบ่งเป็นกลุ่มความเสี ่ยงต่ำ

ปานกลาง สูง ซึ่งแต่ละงานวิจัยก็มีหลักเกณฑ์ สูตรเคมี

บำบัด และปริมาณรังสีต่าง ๆ กัน(15 - 19) (ดังตารางที่ 2)

ซึ่งสรุปได้ดังนี้

• ความเสีย่งตำ่ (stage 1 - 2, no bulky, no B

symptoms) จะรักษาดว้ยเคมบีำบัด 2-4 รอบ

• ความเสี่ยงปานกลางถึงสูง จะรักษาด้วยเคมี

บำบัด 4-6 รอบ

• พิจารณาฉายรังสีในผู้ป่วยทุกราย IFRT 15-

25 Gy (ขณะทีป่ริมาณรงัสีสำหรบัผู้ใหญคื่อ 30 Gy)

• พิจารณาฉายรงัสีเพิม่ถงึ 25 - 40 Gy ในกรณี

รอยโรคยังเหลือหลังได้รับเคมีบำบัด

งานวิจัย GPOH HD95(18) และงานวิจัย CCG

5942(19) พบว่าการงดฉายรังสีในผู ้ป่วยที ่ complete

response ภายหลังเคมีบำบัด มี 10-year event-free

survival ลดลง 7 - 8% อยา่งไรกต็าม subgroup analysis

จาก GPOH HD95  พบว่าในผู้ป่วยกลุ่มความเสี่ยงต่ำ มี

10-year event-free survival ที่ไม่แตกต่างกัน และอาจ

พิจารณางดการฉายรังสีในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ (ซึ่งผลตรงข้าม

กับงานวจัิย CCG 5942)

ตารางท่ี 2. งานวิจัยแสดง response-adapted treatment ในผู้ป่วยตามกลุ่มความเส่ียง

Risk group Chemotherapy Radiation ±±±±± Boost to

Stanford(15) low VAMP 4 cycles IFRT 15 Gy 25.5 Gy

POG 9226(16) low ABVE 4 cycles IFRT 25.5 Gy -

SFOP 82(17) low ABVD/MOPP or ABVD 4 cycles IFRT 20 Gy 40 Gy

int, high ABVD/MOPP 6 cycles EFRT 20 Gy 40 Gy

GPOH low O(P/E)PA 2 cycles rIFRT 20 Gy 30-35 Gy

HD95(18) int O(P/E)PA 2 cycles + COPP 2 cycles rIFRT 20 Gy 30-35 Gy

high O(P/E)PA 2 cycles  + COPP 4 cycles rIFRT 20 Gy 30-35 Gy

CCG 5942(19) low COPP-ABV 4 cycles IFRT 21 Gy 35 Gy

int COPP-ABV 6 cycles IFRT 21 Gy 35 Gy

high cycle A/B/C 6 cycles IFRT 21 Gy 35 Gy

Int = intermediate; IFRT = involved-field radiation; rIFRT = reduced IFRT; EFRT = extended-field radiation; VAMP =

Vinblastine + Adriamycin + Methotrexate + Prednisolone; ABVE = Adriamycin + Bleomycin + Vincristine + Etoposide;

ABVD-MOPP = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine alternating with Mechlorethamine + Oncovin +

Procarbazine + Prednisolone; ABVD = Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine + Dacarbazine; O(P/E)PA = Oncovin +

Prednisolone + Procarbazine (female) or Etoposide (male) + Prednisolone + Adriamycin; COPP = Cyclophosphamide

+ Oncovin + Prednisolone + Procarbazine; COP(P/D) = Cyclophosphamide + Oncovin + Prednisolone + Procarbazine

(female) or Dacarbazine (male); COPP-ABV = Cyclophosphamide + Oncovin + Prednisolone + Procarbazine +

Adriamycin + Bleomycin + Vinblastine; cycle A/B/C = Cytarabine + Etoposide alternating with COPP-ABV alternating

with Methylprednisolone + Adriamycin + Cyclophosphamide + Oncovin + Prednisolone
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การลดผลข้างเคียงด้วยการงดฉายรังสีในผู้ป่วยท่ีตอบ

สนองดต่ีอเคมบีำบัด (Response-adapted treatment)

โดยอาศยั PET scan วเิคราะหว์า่ผูป่้วยรายใดมี

การตอบสนองอย่างรวดเร็วหลังเคมีบำบัดเพียง 2-3 รอบ

ซ่ึงผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะมีผลการรักษาท่ีดีมากในด้าน event-free

survival และ overall survival ดังนั้นอาจจะลดจำนวน

รอบของเคมีบำบัดหรืองดฉายรังสี(20 - 24) (ดังตารางที่ 3

และ 4)

Thai-POG Hodgkin lymphoma protocol

ประเมนิ PET scan ก่อนการรกัษา หลังเคมบีำบัด 2 รอบ

(เพื่อประเมินผลการตอบสนอง) และหลังได้รับเคมีบำบัด

ครบ (เพือ่ประเมนิผลการรกัษา) แลว้ใหก้ารรกัษา ดงันี้

• กลุม่ความเสีย่งตำ่: ABVE 4 cycles + IFRT

21 Gy

ยกเวน้ early complete response:  ABVE 4

cycles (งดฉายรงัส)ี

ตารางที ่3. งานวจัิยแสดง response-adapted treatment ในผูป่้วยกลุม่ความเสีย่งตำ่

POG 9426(20) US(21) COG AHOD-0431(22)

Number of patients 255 55 287

Timing of interim PET 2 cycles 2 cycles 1 cycle

Arm 1 (RER) ABVE 2c + IFRT 25.5 VAMP 4c AVPC 3c

Arm 2 (SER) GyABVE 4c + IFRT 25.5 Gy VAMP 4c + IFRT 25.5 Gy AVPC 3c + IFRT 21 Gy

RER 45% 53% 64%

Event-free survival 87, 85% 89, 88% 80, 88%

Overall survival 97, 96% 100, 100% -

IFRT = involved-field radiation; RER = rapid early response; SER = slow early response; ABVE = Adriamycin + Bleomycin

+ Vincristine + Etoposide; VAMP = Vinblastine + Adriamycin + Methotrexate + Prednisolone; AVPC = Adriamycin +

Vincristine + Prednisolone + Cyclophosphamide;

ตารางที ่4. งานวจัิยแสดง response-adapted treatment ในผู้ป่วยกลุม่ความเสีย่งปานกลางและสงู

POG 9425(23) COG AHOD-0031(24)

Number of patients 216 1,712

Timing of interim 3 cycles 2 cycles

PET

Arm 1 RER: ABVE-PC 3c + IFRT 21Gy RER: ABVE-PC 4c

Arm 2 SER: ABVE-PC 5c + IFRT 21Gy RER: ABVE-PC 4c + IFRT 21Gy

RER 63% 74%

Event-free survival 86, 83% 85, 88%

Overall survival 95, 95% -

IFRT = involved-field radiation; RER = rapid early response; SER = slow early response;

ABVE-PC = Adriamycin + Bleomycin + Vincristine + Etoposide + Prednisolone + Cyclophosphamide



149บทบาทของรงัสีรักษาในผูป้ว่ยเดก็ Hodgkin lymphomaVol. 58 No. 2

March - April 2014

• กลุ่มความเสี่ยงปานกลางถึงสูง: ABVE-PC

4 cycles + MIED 2 cycles + IFRT 21 Gy

ยกเวน้ early complete response:  ABVE-PC

4 cycles + IFRT 21 Gy

การลดผลข้างเคียงด้วยเทคนิคการฉายรังสีอันทันสมัย

1. Proton therapy เป็นการฉายรังสีโดยใช้

โปรตอนซึ่งมีคุณสมบัติแตกตัวให้พลังงานสูงในร่างกายที่

ความลกึจุดหนึง่ (Bragg peak) หลงัจากนัน้พลงังานกจ็ะ

ลดลงต่ำลงอย่างรวดเร็ว ส่งผลให้อวัยวะที่อยู่ถัดไปโดน

รังสีเพียงเล็กน้อย เช่น ในรอยโรคบริเวณ mediastinum

การฉายรังสีจากด้านหลังจะสามารถลดปริมาณรังสีต่อ

เต้านมได้(25) และการฉายรังสีจากด้านหน้าจะสามารถลด

ปริมาณรังสีต่อหัวใจได้(26) นอกจากนั้นยังลดปริมาณรังสี

โดยรวม ส่งผลให้ลดความเสี ่ยงที ่จะเกิด secondary

cancer หลังการรักษาได้(27) แต่อย่างไรก็ตามเครื่องฉาย

รังสีชนิดนี้ยังมีราคาแพงและยังไม่มีในประเทศไทย

2. Intensity-modulated radiotherapy (IMRT)

และ Volumetric-modulated arc therapy (VMAT) เป็น

การฉายรังสีแบบปรับความเข้มเพื่อหลีกเลี่ยงอวัยวะรอบ

ข้างที่สำคัญ เช่น หัวใจ, ต่อมน้ำลาย แต่ข้อเสียคือเพิ่ม

ปริมาณรังสีโดยรวม ส่งผลให้เพิ ่มความเสี ่ยงที ่จะเกิด

secondary cancer ได้(27)
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