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โรคมะเร็งศีรษะและคอพบมากเปนอันดับที่ 6 ของโรค
มะเร็งทั้งหมดทั่วโลก มะเร็งชนิดนี้ยังคงมีอัตราการเสียชีวิต
ที่สูงเมื่อเปรียบเทียบกับมะเร็งชนิดอื่นๆ คือ มากกวา
350,000 รายตอป ผูปวยสวนมากพบแพทยดวยอาการใน
ระยะลกุลาม (locally advanced disease) สงผลใหจำเปนตอง
ไดรบัการรกัษาแบบเชงิรกุ (aggressive treatment) ซึง่เปน
การรกัษาแบบหลายวธิรีวมกนั (multimodalities treatment)
ประกอบดวย การผาตดั รงัสรีกัษา และเคมบีำบดั ผลจากการ
รกัษาแบบเชงิรกุทำใหผปูวยไดรบัภาวะแทรกซอนจากการรกัษาทัง้
ในระยะเฉียบพลันและในระยะยาว (acute and long term
seqoulae) สงผลใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่แยลงและอาจถึง
แกชวีติได ในปจจบุนัการรกัษาทีเ่หมาะสมในผปูวยแตละราย
(personalized therapy) เปนสิ่งที่กำลังพัฒนาอยางมาก
เพราะการรกัษาแบบนีจ้ะชวยลดผลกระทบทีไ่มพงึประสงคจาก
การรักษาและสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาใหมาก
ขึน้ ทำใหอตัราการมชีวีติรอดเพิม่ขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกบัการ
รกัษาแบบดัง้เดมิ (conventional therapy) ผปูวยมะเรง็ศรีษะ
และคอสวนมากพบวามีความสัมพันธกับการสูบบุหรี่และ/
หรือการดื่มสุรา พบไดรอยละ 70-80 ของผูปวย ในขณะ
ที่รอยละ 20 ของผูปวยพบมีความสัมพันธกับการติดเชื้อ
human papilloma virus (HPV)  ซึ่งธรรมชาติของโรคและ
ลักษณะทางจุลทรรศนของทั้งสองกลุมมีความแตกตางกัน
พบวา การกลายพันธของยีน p53 ที่พบในมะเร็งศีรษะและ
คอมสีมัพนัธกบัการสบูบหุรีข่องผปูวย ในขณะทีย่นี E6 และ
E7 เปนยนีทีม่บีทบาทสำคญัในการเกดิมะเรง็ศรีษะและคอใน
กลมุทีต่ดิเชือ้ HPV สงผลใหผปูวยมะเรง็ศรีษะและคอทัง้สอง
กลมุมผีลการรกัษาทีแ่ตกตางกนั กลาวคอืในกลมุผปูวยมะเรง็
ศีรษะและคอที่เกิดจากการติดเชื้อ HPV พบวามีอัตราการ
ตอบสนองตอการรกัษาสงูกวาเมือ่เทยีบกบักลมุทีส่มัพนัธกบั

Head and neck cancer (HNCs) is the 6th most
common cancer worldwide and it still has high death
rate (more than 350,000 each year) compared to other
cancers. The majority of patients have locally advanced
diseases at diagnosis; hence, patients must receive
aggressive treatment with multimodality therapy
including surgery, chemotherapy and radiotherapy.
Consequently, these patients have acute and long term
sequelae after treatment leading to low quality of life
and fetal outcome. Currently, personalized therapy for
cancer patients is intriguing because this therapy is able
to decrease unfavorable outcome of treatment and
provides more effectiveness resulting in long survival
rate compared to conventional therapy. The majority of
HNCs (70-80%) have correlation with smoking and/or
alcohol drinking and the rest (20%) are related to
human papilloma virus (HPV) infection. The natural
history of diseases and histological features of these 2
groups are basically different. In addition, mutation of
p53 proteins is occurred in HNCs relating to smoking
whereas E6 and E7 proteins play an important role in
HPV-associated HNCs. Consequently, these 2 groups
of HNCs have different treatment outcome. Additionally,
HPV-associated HNCs seems to have better treatment
response compared to another group. In addition,
quitting smoking also decreases a chance of cancer
metastasis and secondary cancers enhancing with
smoking. Presently, medical technologies for cancer
therapy are extensively developed including molecular
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การสูบบุหรี่ นอกจากนี้ การเลิกสูบบุหรี่ยังชวยลดโอกาสใน
การแพรกระจายของมะเรง็รวมถงึลดการเกดิมะเรง็ทีอ่ืน่ๆ ที่
สัมพันธกับการสัมผัสกับบุหรี่ ปจจุบันมีเทคโนโลยีทางการ
แพทยสำหรับการรักษาโรคมะเร็งมีการพัฒนาไปอยางมาก
ไมวาจะเปนการรกัษาดวย molecular targeted therapy และ
การฉายรงัสแีบบปรบัความเขม (Intensity Modulated radia-
tion Therapy, IMRT) เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพการรกัษา และ
ลดผลขางเคยีง อยางไรกต็าม personalized therapy ยงัคงมี
ความจำเปนทีจ่ะตองทำการศกึษาอยางมากกอนทีจ่ะนำมาใช
ในเวชปฏิบัติ

targeted therapy to increase the effectiveness of
treatment and decrease side effects. Current advanced
treatments for head and neck cancer such as Intensity
Modulated Radiation Therapy (IMRT) trends to provide
better treatment outcome and less sequelae. However,
personalized therapy still requires extensive studies to
individually treat patients with high effectiveness and less
side effects.
Key words: head and neck cancer, human papilloma
virus, HPV, personalized therapy, molecular targeted
therapy

บทนำ
โรคมะเร็งศีรษะและคอ (head and neck cancers)

เปนโรคมะเร็งที่เกิดขึ้นในบริเวณเยื่อบุบริเวณชองปาก (oral
cavity) คอหอยหลังชองปาก (oropharynx) คอหอยหลัง
กลองเสยีง (hypophraynx) กลองเสยีง (larynx) จมกูและโพรง
อากาศขางจมกู (sinonasal tract) และคอหอยหลงัโพรงจมกู
(nasopharynx) โรคมะเรง็ศรีษะและคอพบมากเปนอนัดบัที ่6
ของโรคมะเร็งทั้งหมด พบผูปวยรายใหมทั่วโลกประมาณ
650,000 รายตอป อยางไรก็ตาม มะเร็งชนิดนี้ยังคงมีอัตรา
การเสยีชวีติทีส่งู คือ มากกวา 350,000 รายตอป หรอืรอยละ
4-5 ของการเสยีชวีติจากโรคมะเรง็ทัง้หมด1 ผปูวยสวนมากมา
พบแพทยดวยอาการในระยะลกุลาม (locally advanced dis-
ease) จึงมีความจำเปนตองไดรับการรักษาหลายวิธีรวมกัน
(multimodalities treatment) ประกอบดวย การผาตัด รังสี
รกัษา และเคมบีำบดั ซึง่เปนการรกัษาทีม่คีวามซบัซอน และ
เขมขน (aggressive) สงผลใหผูปวยไดรับผลขางเคียงจาก
การรกัษาดงักลาว ทัง้ในระยะเฉยีบพลนัและระยะยาว ทำให
ผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่แยลงหรือมีการเสียชีวิตจากภาวะ
แทรกซอนดังกลาว

การรักษาที่เหมาะสมในผูปวยแตละราย (personalized
therapy) เปนการเลอืกการรกัษาทางการแพทยแกผปูวยแบบ
จำเพาะตอแตละบคุคล  เพือ่ใหผปูวยแตละคนไดรบัการรกัษา
ที่มีประสิทธิภาพมากที่สุดและไดรับผลขางเคียงนอยที่สุด
ปจจุบันมีความเขาใจเกี่ยวกับชีวโมเลกุลการเกิดมะเร็งศีรษะ
และคอมากขึ้น ทำใหแพทยสามารถเลือกวิธีรักษาที่จำเพาะ
ตอผูปวยมากขึ้น เพื่อหวังผลใหผูปวยมีผลตอบสนองตอ
การรักษาดีขึ้น ลดภาวะแทรกซอนจากการรักษา ตลอดจน
ทำใหมอีตัรารอดชวีติสงูขึน้ ในบทความนีร้วบรวมขอมลูทาง

การแพทยในการรักษาผูปวยมะเร็งศีรษะและคอ โดยเฉพาะ
การรักษาที่เหมาะสมสำหรับผูปวยแตละราย

การจำแนกประเภทของมะเร็งศีรษะและคอตามปจจัยเสี่ยง
ของการเกิดโรค

ปจจัยเสี่ยงที่สำคัญของการเกิดมะเร็งศีรษะและคอ คือ
การสูบบุหรี่และ/หรือการดื่มสุรา พบไดรอยละ 70-80 ของ
ผปูวย ในขณะทีร่อยละ 20 ของผปูวยไมพบประวตักิารไดรบั
ปจจยัเสีย่งดงักลาว แตพบวา ผปูวยเหลานีม้คีวามสมัพนัธกบั
การติดเชื้อ human papilloma virus (HPV) โดยผูปวย
สวนมากเปนผปูวยมะเรง็คอหอยหลงัชองปาก สายพนัธทีก่อ
โรคมะเร็งที่สำคัญ คือ HPV-16 และ HPV-18 ซึ่งทั้งสอง
สายพันธเปนสาเหตุสำคัญของการเกิดโรคมะเร็งทางเดิน
ระบบสบืพนัธและทวารหนกั (anogenital cancers) มาเปน
เวลานาน2 จากขอมูลทางระบาดวิทยา พบอุบัติการณโรค
มะเร็งที่เกิดจากการสูบบุหรี่มีแนวโนมลดลง ในขณะที่
อบุตักิารณโรคมะเรง็ศรีษะและคอทีม่คีวามสมัพนัธกบัการตดิเชือ้
HPV ( HPV-associated head and neck cancers หรอื HPV-
associated HNCs) กลบัมแีนวโนมเพิม่สงูขึน้ ซึง่เกดิจากการ
ติดเชื้อผานทางการมีเพศสัมพันธ และการเพิ่มคูนอนที่มี
เพศสมัพนัธทางปาก (oral sex)3

วิถีการเกิดมะเร็งศีรษะและคอจากการติดเชื้อ HPV มี
ความแตกตางจากโรคมะเรง็ศรีษะและคอทีเ่กดิจากการสบูบหุรี่
พบวา โปรตนี E6 และ E7 ซึง่เปนโปรตนีทีม่กีารสงัเคราะหใน
ชวงระยะแรกของวงจรชวีติของไวรสั และเปนโปรตนีทีม่คีวาม
สำคัญตอกระบวนการเหนี่ยวนำใหเซลลเกิดการกลายพันธุ
(mutation) สงผลใหมีการพัฒนาเปนเซลลมะเร็งในที่สุด
โดยโปรตีน E6 และ E7 สามารถแทรกเขาไปรวมกับสาย
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พนัธกุรรมของผปูวย (host) ทำใหมกีารทำงานบกพรองหรอื
สญูเสยีการทำงานไปของยนีตานมะเรง็ p53 และ retinoblas-
toma (pRb)  สงผลใหมกีารดำเนนิของวฏัจกัรของเซลล (cell
cycle) อยางตอเนือ่ง ทำใหเซลลมกีารแบงตวัและเพิม่จำนวน
นอกจากนี้ โปรตีนดังกลาวยังยับยั้งกระบวนการตายแบบ
อะพอพโทซิส (apoptosis) สงผลใหเกิดมะเร็งในที่สุด
กระบวนการดังกลาวสงผลใหเซลลของ host เกิดการแสดง
ออกที่เพิ่มขึ้นของโปรตีน p16 ซึ่งเปนโปรตีนที่เกิดจากการ
แสดงออกของยีนตานมะเร็ง cyclin-dependent kinase
inhibitor 21 (CDKN2A หรือ p16Ink4A) และสามารถใชเปน
ตวับงชีช้วีภาพ (biomarker) ของการตดิเชือ้ HPV4 (รปูที ่1)

สำหรับวิถีการเกิดโรคมะเร็งที่มีสาเหตุจากบุหรี่มีความ
แตกตางจากโรคมะเร็งที่เกิดจากการติดเชื้อ HPV กลาวคือ
บุหรี่เหนี่ยวนำใหเซลล บริเวณทางเดินอาหารและทางเดิน
หายใจสวนบนที่มีการสัมผัสเกิดการกลายพันธุของสาร
พันธุกรรม โดยพบการกลายพันธของโปรตีน p53 สงผล
ใหไมมีการแสดงออกของโปรตีน p16 บนกอนมะเร็งที่เกิด
จากบหุรี่ ซึง่แตกตางจากการกลายพนัธทีเ่กดิจากการตดิเชือ้
HPV โดยที ่โปรตนี p53 ยงัคงเปนลกัษณะปกตดิัง้เดมิ (wild
type) นอกจากนี้ ยังพบการแสดงออกที่เพิ่มขึ้นของตัวรับ
สัญญาณบนผิวเซลล epidermal growth factor receptor
(EGFR) ในกลุมที่เกี่ยวของกับการสูบบุหรี่ โดย EGFR
เปนตัวสงสัญญาณภายในเซลล (signal transduction)
ทำใหเซลลมกีารเพิม่จำนวนอยางไมจำกดั ยบัยัง้การตายแบบ

อะพอพโทซิส รวมถึงมีคุณสมบัติรุกรานและแพรกระจายได
ในขณะทีไ่มพบการเปลีย่นแปลงของ EGFR ดงักลาวในโรค
มะเรง็ทีเ่กดิจากการตดิเชือ้ HPV4

Polymerase chain reaction (PCR) หรือ in situ
hybridization (ISH) เปนวิธีมาตรฐาน (gold standard)
สำหรับ การยืนยันการแสดงออกของการติดเชื้อไวรัส HPV
แตทัง้ 2 วธิขีางตนมขีัน้ตอนการตรวจทีย่งุยาก ในการตรวจ
ดวย p16 immunohistochemistry (IHC) เปนวธิทีีม่คีวามไว
ในการวินิจฉัยสูง แปลผลงาย และมีความเหมาะสมใน
เวชปฏิบัติมากกวา นอกจากนี้ยังใหผลการพยากรณโรคที่
สอดคลองกับการตรวจพบโดยตรงของ HPV DNA โดยวิธี
ISH หรอื PCR5

อาการทางคลนิกิของผปูวยมะเรง็ศรีษะและคอทีส่มัพนัธ
กบัการตดิเชือ้ HPV (HPV-associated HNCs) พบในผปูวย
อายุนอยและไมมีประวัติสูบบุหรี่ แตกตางจากกลุมผูปวย
มะเร็งศีรษะและคอที่สัมพันธกับการสูบบุหรี่ ซึ่งจะพบใน
ผปูวยอายมุาก กอนมะเรง็ HPV-associated HNCs สวนมาก
พบบริเวณทอลซิลหรือฐานของลิ้น (base of tongue) โดย
กอนมะเร็งมีขนาดเล็ก (สวนมากอยูในระยะ T1 กลาวคือ
กอนมะเรง็มขีนาดไมกนิ 2 เซนตเิมตร หรอื T2 คอื กอนมะเรง็
มีขนาด 2-5 เซนติเมตร) แตมีการแพรกระจายไปตอม
น้ำเหลอืงบรเิวณขางเคยีง โดยตอมน้ำเหลอืงมขีนาดใหญและ
มคีวามหนาแนนคลายถงุน้ำ (cystic consistency) (สวนมาก
อยใูนระยะ N2 หรอื N3) ลกัษณะทางจลุทรรศนพบเซลลมะเรง็

รปูที ่1 แสดงกลไกการเกดิโรคมะเรง็จากการตดิเชือ้ HPV (คดัลอกจากเอกสารอางองิ ลำดบัที ่6)
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มลีกัษณะเปน basaloid คอืเซลลทีไ่มมกีารสรางเคราตนิ (non-
keratinizing) ซึง่แตกตางจากกอนมะเรง็ทีเ่กดิจากการสบูบหุรี่
สวนมากพบการสรางเคราตนิของเซลลมะเรง็3

การรักษาผูปวยมะเร็งศีรษะและคอ
ผูปวยมะเร็งศีรษะและคอที่สัมพันธกับการติดเชื้อ HPV

ผปูวยกลมุนีม้กีารตอบสนองตอการรกัษาดกีวากลมุทีเ่กดิจาก
การสบูบหุรีไ่มวาจะเปนการรกัษาดวยรงัสรีกัษาหรอืเคมบีำบดั
ทำใหผปูวยกลมุนีม้พียากรณโรคทีด่กีวา เนือ่งจากวถิกีารเกดิ
โรคพบลักษณะปกติดังเดิมของโปรตีน p53 สงผลใหเซลล
มะเร็งเกิดอะพอพโทซิสได หลังจากไดรับการรักษาดังกลาว
ทำใหผปูวยกลมุนีม้อีตัราการรอดชวีติโดยโรคสงบ (progres-
sion free survival; PFS) และอัตราการรอดชีวิตโดยรวม
(overall survival; OS) สูงกวากลุมที่เกิดจากการสูบบุหรี่6
ดงัรายงานของ Fakhry และคณะ7 พบวา อตัราการตอบสนอง
(response rate; RR) ตอการรักษาดวยเคมีบำบัดหรือ
รังสีรักษารวมกับเคมีบำบัดที่สูงกวาในผูปวยมะเร็งศีรษะ
และคอทีต่รวจพบการตดิเชือ้ HPV เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลมุที่
ไมพบการติดเชื้อ (เคมีบำบัด รอยละ 82 เปรียบเทียบกับ
รอยละ 55; p = 0.01, รังสรีกัษารวมกบัเคมบีำบดั รอยละ 84
เปรยีบเทยีบกบั รอยละ 57; p = 0.007, ตามลำดบั)  สงผล
ทำใหผปูวยกลมุดงักลาวม ีPFS  และ OS ที ่2 ปสงูกวากลมุ
ทีต่รวจไมพบการตดิเชือ้ HPV (PFS รอยละ 86 เปรยีบเทยีบ
กบั รอยละ 53; p = 0.02, OS รอยละ 95 เปรยีบเทยีบกบั
รอยละ 62; p = 0.005, ตามลำดบั) และการศกึษาของ Ang
และคณะ8 พบวา ผลการศึกษาเปนไปในทิศทางเดียวกัน
กบัการศกึษาขางตน (OS ที ่3 ป รอยละ 82.4 เปรยีบเทยีบกบั
รอยละ 57.1; p < 0.001)  นอกจากนี ้ยงัพบวา การไมสบู
บุหรี่ของผูปวยทำใหมีการแพรกระจายของโรคมะเร็งไปยัง
อวยัวะอืน่ๆ และการเกดิมะเรง็ทตุยิภมู ิ(secondary cancer)
อันมาจากผลของบุหรี่ (filed cancerization) ลดลง ทำให
ผปูวยมกีารพยากรณโรคมะเรง็ทีด่ ี อยางไรกต็าม พบรายงาน
การเกดิผลขางเคยีงจากการรกัษาในกลมุผปูวยทีม่กีารตดิเชือ้
HPV สงูกวา ทำใหมแีนวคดิการรกัษาทีจ่ะลดผลขางเคยีงใน
ผูปวยกลุมดังกลาว เพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวยใน
ระยะยาว

การรกัษาดวยการผาตดัในผปูวยกลมุนี ้มแีนวโนมผาตดั
ดวยหุนยนตผาตัด (robotic surgery)  โดยเฉพาะในผูปวย
มะเร็งคอหอยหลังชองปาก เพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตและ post-
treatment function โดยที่ไมไดทำใหการควบคุมโรคมะเร็ง
ลดลง ดงัผลการศกึษาของ Dowthwaite และคณะ9 นอกจากนี้
การรักษาในผูปวยระยะลุกลาม มีแนวโนมใหการรักษาดวย
เคมบีำบดัตัง้แตตน เพือ่ทำใหขนาดของกอนลดลงกอนรกัษา
ดวยการผาตัดหรือรังสีรักษารวมกับเคมีบำบัด ประกอบกับ

ผูปวยระยะนี้มีโอกาสเกิดการแพรกระจายของมะเร็งสูง
ดงัรายงานการศกึษาของ Fakhry และคณะ7 ที่ใหการรักษา
ดวยเคมีบำบัดสองขนาน คือ paclitaxel และ carboplatin
กอนการใหรังสีรักษารวมกับเคมีบำบัด จากการศึกษาของ
Posner และคณะ10 ศกึษาโดยใหการรกัษาดวยเคมบีำบดัสาม
ขนาน คือ cisplatin, fluorouracil และ docetaxel กอนให
รังสีรักษารวมกับเคมีบำบัด พบวา ผูปวยที่มีการตรวจพบ
HPV มี PFS และ OS ที่ 5 ปสูงกวากลุมที่ตรวจไมพบ
ไวรสัดงักลาว (PFS รอยละ 78 เปรยีบเทยีบกบั รอยละ 28;
p < 0.0001, OS รอยละ 82 เปรยีบเทยีบกบั รอยละ 35; p <
0.0001, ตามลำดบั) นอกจากนี้ รงัสรีกัษาในผปูวยกลมุนี ้มี
แนวโนมที่จะใชเทคนิคการฉายรังสีเขามาเพื่อที่จะลดภาวะ
แทรกซอนลง เชน intensity-modulated radiotherapy (IMRT)
เปนเทคนิคที่สามารถสงรังสีขนาดสูงไปยังบริเวณรอยโรคได
มากขึ้นในขณะที่อวัยวะปกติสัมผัสปริมาณเล็กนอยโดย
เฉพาะตอมน้ำลายหนาหู (parotid gland)  และมแีนวโนมทีจ่ะ
ลดขนาดของรังสีที่ใชในการรักษาลงในผูปวยกลุมนี้ ดังการ
ศึกษาที่กำลังทำการศึกษาอยู

สำหรับการรักษาดวย molecular targeted therapy
พบวา ผลการรักษาดวยการยับยั้งการสงสัญญาณดวย
EFGR ในกลมุผปูวยกลมุนี้ ใหผลการศกึษาทีไ่มนาพงึพอใจ
เชนผลการศึกษาของ Stoehlmacher-Williams และคณะ11

พบวา การใหการรกัษาดวย panitumumab เปนแอนตบิอดตีอ
EGFR ศกึษาในผปูวยทีม่กีารพบการตดิเชือ้ HPV ระยะแพร
กระจายหรอืมกีารกลบัมาเปนซ้ำของโรคมะเรง็ ผลการศกึษา
ไมพบความแตกตางในแงของ RR, TTP และ OS ของผปูวย
ที่ไดรับเคมีบำบัดรวมกับ panitumumab เมื่อเปรียบเทียบ
กับผูป วยที่ ได รับ เฉพาะเคมีบำบัด (RR รอยละ 44
เปรียบเทียบกับ รอยละ 32; p = 0.27, median PFR 5.6
เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 5.5 เดอืน; p = 0.43, median OS
11.0 เปรียบเทียบกับ 12.6 เดือน; p = 0.98, ตามลำดับ)
เชนเดียวกับผลการศึกษาของ Psyrri และคณะ12 ที่ทำการ
ศึกษาในผูปวยมะเร็งศีรษะและคอในระยะแพรกระจายหรือมี
การกลับเปนซ้ำของโรคมะเร็ง พบวา การให cetuximab
ซึ่งเปนแอนติบอดีตอ EGFR เชนเดียวกับ panitumumab
ไมไดเพิ่มประโยชนใหแกผูปวยมะเร็งที่มีการติดเชื้อ HPV
รวมดวย ไมวาจะเปน RR, median PFS หรอื median OS
(RR รอยละ 50 เปรียบเทียบกับ รอยละ 22; p = 0.006,
median PFS 5.6 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 3.6 เดอืน; p = 0.37,
median OS 12.6 เดือน เปรียบเทียบกับ 9.6 เดือน; p =
0.22) จากผลการศึกษาของ EGFR ไมเปนที่นาพึงพอใจ
เนือ่งจาก มะเรง็ในกลมุนีไ้มมรีะดบัการแสดงออกทีส่งูขึน้ของ
EGFR ปจจบุนั จงึไดพยายามทีจ่ะยบัยัง้วถิอีืน่ๆ ของการเกดิ
โรคมะเรง็ เชน วถิ ีPI3K-PTEN-AKT วถิ ีTGF-β และ NFkB



ศรนีครนิทรเวชสาร 2557; 29 (5)    Srinagarind Med J 2014; 29 (5) 501

Kosin Wirasorn et al.โกสนิทร  วริะษร  และคณะ

เปนตน นอกจากนีก้ารรกัษาดวยภมูคิมุกนั (immunotherapy)
เชน วัคซีน และ interferon ก็กำลังอยูในระหวางการศึกษา
เชนกนั4

ผูปวยมะเร็งศีรษะและคอที่สัมพันธกับการสูบบุหรี่หรือ
ตรวจไมพบการตดิเชือ้ HPV

แนวทางการรักษาผูปวยโรคมะเร็งศีรษะและคอที่เกิด
จากการสบูบหุรี ่ซึง่สวนมากไมพบการตดิเชือ้ HPV รวมดวย
นัน้ พบวา การรกัษายงัคงเหมอืนกบัการรกัษาผปูวยโรคมะเรง็
เหมือนที่ผานมา แตอาจมีการพัฒนาวิธีการรักษาใหมี
ประสิทธิภาพเพิ่มขึ้นและลดผลขางเคียงที่เกิดจากการรักษา
การผาตัดยังคงเปนการรักษาหลักในผูปวยโรคมะเร็งระยะ
เริ่มตน (ระยะที ่1 และ 2) ยกเวน ในผปูวยบางรายทีต่องการ
อนรุกัษอวยัวะและหนาทีข่องอวยัวะนัน้ๆ ไว (organ preser-
vation) โดยเฉพาะกลองเสียง สามารถรักษาดวยรังสีรักษา
แทนที่การผาตัดได สำหรับผูปวยโรคมะเร็งระยะลุกลาม
(ระยะที ่ 3) ทีต่รวจพบการแพรกระจายของเซลลมะเรง็ไปยงั
ตอมน้ำเหลอืง (ระยะ N1 หรอื N2) การรกัษาแบบผสมผสาน
(multi-modal approach) เปนวิธีการรักษาที่เหมาะสม ซึ่ง
ประกอบดวย การผาตดัตามดวยรงัสรีกัษา หรอืเคมบีำบดัคู
กบัการใหรงัสรีกัษา (concurrent chemoradiotherapy หรอื
CCRT) โดยมกัจะใหการรกัษาแบบนีใ้นผปูวยทีม่คีวามเสีย่ง
สูง13

รังสีรักษา เปนการรักษาหลักสำหรับผูปวยโรคมะเร็ง
ระยะลุกลามที่ไมสามารถรักษาดวยการผาตัดและผูปวยที่มี
การกลับเปนซ้ำของโรคมะเร็งภายหลังไดรับการรักษาดวย
การผาตดั ปจจบุนัมกีารพฒันารปูแบบการฉายรงัสี เพือ่ลดผล
ขางเคียงอันเกิดจากรังสีรักษาเมื่อเปรียบเทียบกับการฉาย
รังสีแบบดั้งเดิม (conventional radiotherapy) การฉายรังสี
แบบปรบัความเขม (Intensity Modulated radiation Therapy,
IMRT) เปนรปูแบบการฉายรงัสทีีใ่ชปรมิาณรงัสทีีม่คีวามเขม
ตางๆ กนั (intensity modulated beam) ในแตละลำรงัส ี(beam
angle) โดยใชลำรังสีจากหลายทิศทางรวมจุดศูนยกลาง
เพือ่ใหไดการกระจายรงัสทีีต่องการ ทำใหบรเิวณรอยโรคได
รบัรงัสปีรมิาณสงู ในขณะทีอ่วยัวะปกตไิดรบัรงัสปีรมิาณเลก็
นอย โดยเฉพาะตอมน้ำลาย parotid ซึง่รปูแบบการฉายรงัสี
แตละครัง้จะสามารถเปลีย่นไปตามลกัษณะกอนมะเรง็ในแตละ
ครัง้ทีฉ่าย ดงัผลการศกึษาทางคลนิกิระยะที ่3 ศกึษาในผปูวย
มะเร็งคอหอยหลังชองปากและคอหอยหลังกลองเสียง
จำนวน 88 ราย พบวา IMRT สามารถลดภาวะน้ำลายแหง
(xerosmia) ซึ่งเปนผลขางเคียงจากการฉายรังสีในระยะยาว
จากรอยละ 75  ลดลงเปนรอยละ 39 ทีเ่วลา 1 ปในการตดิตาม
ผูปวย เมื่อเปรียบเทียบกับการฉายแสงแบบดั้งเดิม (p =
0.004)14

Concurrent chemo-radiation therapy  (CCRT)
เปนการรักษาเสริมหลังการผาตัดในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง
ในการกลับเปนซ้ำของโรคมะเร็งและเปนการรักษาหลักใน
ผปูวยทีไ่มสามารถรกัษาดวยการผาตดั ในกรณขีองการรกัษา
เสริมนั้น จากผลการศึกษาลาสุดของ RTOG 9501 และ
EORTC 22931 การใชเคมบีำบดั cisplatin รวมกบัรงัสรีกัษา
เสริมหลังการผาตัด สามารถควบคุมโรคมะเร็งไดชัดเจนใน
ผูปวยที่มี extracapsular nodal spread และ/หรือ ผลของ
ชิ้นเนื้อพบมีเซลลมะเร็ง (involved surgical margin)
(HR=0.61; p = 0.01)15 อยางไรกต็าม พบวา การรกัษาดงักลาว
มอีบุตักิารณของผลขางเคยีงตัง้แตระดบั 3 เพิม่ขึน้เปนสองเทา
เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาเฉพาะรังสีรักษา นอกจากนั้น
ผลของการสงัเคราะหการศกึษา 8 รายงาน ดวยวธิวีเิคราะห
อภมิาน  (meta-analysis) พบวา การรกัษาเสรมิดวย CCRT
สามารถเพิ่มระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวม และอัตราการ
ควบคมุโรคเฉพาะที ่(loco-regional control) สำหรบับทบาท
การรักษาหลักของ CCRT จากผลการวิเคราะหอภิมานของ
MACH-NC พบวา CCRT เพิม่ OS ที ่ 5 ป เพิม่ขึน้รอยละ
6.5 เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาเฉพาะรังสีรักษา สำหรับ
ผูปวยสูงอายุ หรือผูปวยที่มีสภาพรางกายไมดี (poor
performance status) หรือมีโรครวม (co-morbidities) ซึ่ง
ผปูวยกลมุดงักลาว เกดิผลขางเคยีงของการรกัษาดวย CCRT
คอนขางมาก ดงันัน้ ในการรกัษาแบบ CCRT จงึเปนขอจำกดั
ในการรกัษาสำหรบัผปูวยในกลมุนี ้การรกัษาดวยเคมบีำบดั
ขนาดต่ำ เชน เคมีบำบัด cisplatin ขนาดต่ำ โดยบริหาร
ทกุสปัดาห (low-dose weekly cisplatin) รวมกบัรงัสรีกัษา
จึงเปนทางเลือกหนึ่งของการรักษาที่เหมาะสมมากกวา
สำหรับผูปวยกลุมดังกลาว13

การรักษาดวยเคมีบำบัดกอนการผาตัดหรือรังสีรักษา
(induction chemotherapy) จากผลการศกึษาของ MACH-NC
รวมขอมลูจากผลการศกึษา 31 รายงานของ induction che-
motherapy พบวา การรกัษาดวย induction chemotherapy
ไมไดเพิ่ม OS (HR=0.96; p = 0.18) event-free survival
(HR=0.99; p = 0.67), หรอื LRC (HR=1.03; p = 0.43) เมือ่
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมมากกวานั้น เมื่อเปรียบผลของ
การศึกษา induction chemotherapy กับผลการศึกษาจาก
50 รายงานของ CCRT พบวา induction chemotherapy
มปีระสทิธภิาพการรกัษาดอยกวาในแงการเพิม่ OS และ LRC
(p < 0.0001)16 อยางไรก็ตาม ในระยะหลังมีการศึกษาของ
induction chemotherapy ที่ใหเคมีบำบัดสามขนาน คือ
docetaxel, fluorouracil และ cisplatin พบวา สามารถเพิม่
LRC, PFS, OS และ RR เมือ่เปรยีบเทยีบกบัเคมบีำบดัสอง
ขนาน cisplatin และ fluorouracil นอกจากนัน้ จากรายงาน
ลาสดุของการศกึษา TAX 324 พบอตัราการรอดชวีติที ่3  และ
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5 ป เปนรอยละ 62 และ 52 ตามลำดับ10 ซึ่งเปนอัตราที่
สงูกวาการรกัษาดวย CCRT เพยีงการรกัษาชนดิเดยีว ดงันัน้
จงึยงัไมมขีอสรปุทีช่ดัเจนวาระหวางการรกัษาดวย induction
chemotherapy หรอื CCRT การรกัษาแบบใดมปีระสทิธภิาพ
ที่ดีกวาคงตองมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไปในอนาคต

สำหรับการรักษาดวย molecular targeted therapy
ในผูปวยกลุมนี้ มีผลรายงานประสิทธิภาพการรักษาดวยยา
กลุมยับยั้ง EGFR ในผูปวยกลุมนี้ พบวา สามารถเพิ่มการ
ตอบสนองและควบคุมโรคมะเร็งไดดี สงผลทำใหมีอัตราการ
รอดชีวิตสูงขึ้น ในกลุมที่ไดยายับยั้งการทำงานของ EGFR
รวมดวย ดงัผลการศกึษาของ SPECTRUM (median PFS
6.0 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 5.1 เดอืน; p = 0.001, mOS 11.7
เปรียบเทียบกับ 8.6 เดือน; p = 0.02 ตามลำดับ)11 และ
ผลการศกึษา EXTREME (RR รอยละ 37 เปรยีบเทยีบกบั
รอยละ 17 และ median PFS 5.7 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 3.1
เดอืน; p < 00001, ตามลำดบั)12 นอกจากนี้ ยงัมกีารศกึษา
ที่อยูในระหวางการศึกษาของการใชยายับยั้งการทำงานของ
EFGR โดยยบัยัง้การทำงานของเอนไซม  tyrosine kinase
เชน afatinib (clinicaltrials.gov identifier NCT01732640)
และ lapatinib (clinicaltrials.gov identifier 01711658) เปนตน

สรุป
จากความรูวิถีการเกิดมะเร็งศีรษะและคอ พบวา โรค

มะเร็งชนิดนี้เปนโรคมะเร็งที่มีความแตกตางกัน (heteroge-
neous disease) โดยเฉพาะการคนพบการเกดิโรคมะเรง็จาก
การติดเชื้อ HPV ทำใหแนวโนมในการรักษาผูปวยกลุม
ดังกลาวแตกตางจากผูปวยทั่วไปที่มีประวัติการสูบบุหรี่
ทำใหมีการพัฒนาและคิดคนแนวทางการรักษา สารบงชี้
ชีวภาพของมะเร็ง เพื่อพัฒนาการักษาดวย molecular
targeted therapy สงผลในการเพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษา
และดแูลผปูวยไดดมีากยิง่ขึน้ รวมถงึลดภาวะแทรกซอนจาก
การรกัษา
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