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แพทยหญิงกิตตวดี  ศักด์ิศรชัย

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา 
ฝายรังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ

การฉายรังสีเฉพาะสวน
สําหรับการรักษามะเร็งเตานมระยะแรก

[Accelerated partial breast irradiation in 
early breast cancer (APBI)]

หลายปมานี้ APBI ไดรับความสนใจมากข้ึนเพื่อเปนอีกทางเลือกหนึ่งของการฉายรังสีในผูปวยที่ ไดรับการผาตัด
แบบสงวนเตานม วธินีีจ้ะใหปริมาณของรังสทีีส่งู แตฉายจํานวนคร้ังนอยลง โดยจะฉายรังสีเฉพาะบริเวณท่ีมคีวามเส่ียง
กับการกําเริบมากสุด

Rationale of APBI 

การศึกษาหลายการศึกษาใหผลการศึกษาไปในทางเดียวกนั

วา การกําเรบิเฉพาะท่ี (local recurrence)นัน้ มกัเกิดบริเวณ 

tumour bed มากที่สุด มีนอยกวา 20% ที่เกิดการกําเริบที่
บริเวณอื่นของเตานม (1-4)  ซึ่งการนํา APBI มาใชจะทําใหลด
การมาโรงพยาบาลจากเดิมใชเวลาหลายสัปดาหมาเปน

เพียง 4-5 วัน

APBI techniques (5)  

1. Multi-catheter Interstitial Brachytherapy 
(MIB)  (ภาพที่ 1)

โดยใช catheter ที่ flexible และใชระบบใสแรแบบ 
after-loading วาง catheter ผานเนื้อเตานม รอบๆบริเวณที่

ผาตัด โดยใหแตละ catheter วางหางกันประมาณ 1 ถึง 

1.5 ซม. และวางในหลายๆ plane เพ่ือใหครอบคลุมบริเวณ  

lumpectomy cavity และมีการเพิ่ม margin ระวังไมใหเกิด

บริเวณ ทีไ่ดปรมิาณรงัสมีากหรอืนอยเกินไป โดยเฉลีย่จะใช 
catheter 14 ถงึ 20 อนั จะใชมอืเสียบ หรอื ใช template กไ็ด  
การวาง catheter ใหสัมพันธกับ tumour target volume มี

ความสําคญัมากตอการรักษา จงึอาจตองใช CT- based 3D 
planning และ image- guidance วธินีีส้ามารถใช low dose 

rate (LDR) หรือ high dose rate (HDR) ก็ได  ถาเปนแบบ 
LDR  แร Ir-192 จะถูกฝงประมาณ 2-5 วัน ผูปวยตองนอน

รพ. แตแบบ HDR สามารถใชเปนเคสไปกลับได โดยใช
ปริมาณ 34 Gy ใน10 ครั้ง เชา เย็น ซึ่งจะสามารถจบการ

รักษาไดใน 1 สัปดาห มีหลายการศึกษาที่ใช APBI วิธีนี้ดัง
แสดงใน ตารางที่ 1



28 มะเร็งวิวัฒน วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแหงประเทศไทย
ปที่ 20 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน 2557

 ภาพที่ 1 แสดงภาพวิธีการ
ฉายรังสีแบบ multi-catheter 
interstitial brachytherapy

ตารางที่ 1 แสดงรายงานการวิจัยเกี่ยวกับการใชเทคนิค multi-catheter interstitial brachytherapy (5)

Author No. of 
Cases

F/U 
interval 
(yrs)

Dose rate
/pt no

scheme total dose (gy) 5-yr LR 
(%)

Good/
excellent 
cosmesis

Strnad et al 274 5.25 PDR/HDR PDR=0.6Gy/hr 
HDR=4Gyx8

PDR=50Gy
HDR=32Gy

2.9% 90%

Antonucci et al. 199 9.6 LDR/HDR LDR 0.52Gy/
hx96hrs
HDR=4Gyx8
HDR=3.4Gyx10

LDR=50Gy
HDR=32Gy
HDR=34Gy

5% 99%

Johansson et al 50 7.2 PDR/HDR 
50Gy/5

50 Gy/5 50 4% 56%

Arthur et al 99 7 LDR/HDR LDR=3.5-5days
HDR=3.4x10

45Gy(LDR)
34Gy(HDR)

4% n/a

Polgar et al 128 6.8 HDR 5.2x7 36.4Gy 4.7% 77%

King et al 51 6.25 LDR/HDR LDR=4days
4Gyx8

45Gy(LDR)
32Gy(HDR)

3.9% 75%

Otto et al 274 5.25 PDR/HDR PDR5days,
0.6Gy/hr
HDR=4Gyx8

49.8Gy(PDR)
32Gy(HDR)

2.9% 92%

Polgar et al 45 11.1 HDR 4.33x7
5.2x7

30.3Gy
36.4Gy

4.4% 78%

LR=local recurrence, HDR=high dose rate, LDR=low dose rate, PDR = pulsed dose rate, n/a=data not availble

2. Balloon-Based Brachytherapy Devices 

2.1 Mammosite  (ภาพท่ี 2)

ผลิตขึ้นมาเพ่ือใชไดงายข้ึน และผูปวยทนไดมากข้ึน 
อปุกรณประกอบไปดวยบอลลูนทาํจาก silicone ทีต่อกบัทอ
สองทอขนาดยาว 15 ซม. เสนผานศูนยกลาง 6 มม. ใน 

catheter มีทอใหใสของเหลวให บอลลูนพองได และอีกทอ

ไวเปนทางสําหรับใสแร Ir-192  mammosite รุนใหมอาจจะ
รวมทอสองทอ ใหอยูในทอเดียวกัน วิธีการคือใหใสนํ้าเกลือ

ผสม contrast เขาไปในบอลลูนเพ่ือจะไดเห็นชัดข้ึน และ
ขนาดท่ีจะใหบอลลูนพองข้ึนกับขนาดของ lumpectomy 
cavity วิธีนี้จะทําพรอมกับการผาตัดเตานมเลย หรือหลัง 

จากนั้นก็ได ซึ่งถาทําหลังจากการผาตัดครั้งแรก อาจตองใช 
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ultrasound guidance ชวยหา lumpectomy cavity การ
วางแผนการรักษาควรใชเอ็กซเรยคอมพิวเตอร  โดย 
parameter ทีจ่ะบงบอกวาเราวางอุปกรณไดดหีรอืไมขึน้กบั 
จะตองทําใหบอลลูนพองอยางเหมาะสม ระยะหางระหวาง
ผิวบอลลูนกับผิวหนังผูปวย (ควรจะ 7 มม. และไมนอยกวา 
5 มม. ยิง่หางจะทาํให ความสวยงามมีมากข้ึน เพราะปรมิาณ
รังสีไปที่ผิวหนังลดนอยลง) ตองใหมีความสมมาตรกันของ 
catheter ตอลูกบอลลูน วิธีนี้ไมคอยเหมาะกับผูปวยที่มี
เตานมเล็กหรือมีกอนอยูบริเวณ upper-inner quadrant 

เนื่องจากระยะหางระหวางผิวหนังกับ cavity จะนอยไป 

ปริมาณรังสีที่ใหจะอยูที่ 34 Gy ใน 10 ครั้ง เชาเย็น 5 วัน 

กําหนด prescription point ที่ 1 ซม. จากผิวบอลลูน 

แตละคร้ังหางกันอยางนอย 6 ชัว่โมง การศึกษาสวนใหญได

ผลขางเคียงนอยถามีระยะหางระหวางผิวหนังกับบอลลูน

เกิน 7 มม. (ตารางที่ 2)

ภาพที่ 2 แสดง Mammosite

ตารางท่ี 2 แสดงรายงานการวิจัยเกี่ยวกับการใชเทคนิค multi-catheter interstitial brachytherapy (5)

Author No of cases
Median F/U interval

(months)
IBF

Good/excellent
cosmesis

Benitez et al 43 65 0% 81.3%

Niehoff et al 11 20 0% n/a

Patel et al 26 48.5 0% n/a

Vicini et al 1440 30 1.6% 95%

Chen et al 70 26.1 5.7% n/a

Belkacemi et al 25 13 0% 84%

Voth et al 55 24 3.6% n/a

Dragun et al 90 24 2.2% 90%

Vicini et al 1440 60 2.6% 90.6%

Jeruss et al 194 * 54.4 3.1% 92%

n/a data not available, IBF=ipsilateral breast failure, * these are ductal carcinoma in situ (DCIS) patients recruited in the American Society of Breast 
Surgeons APBI registry trial.

2.2 Axxent Electronic Brachytherapy (ภาพท่ี 3)
อปุกรณคลายกับ mammosite ประกอบดวย catheter 

ที่มีทอตรงกลาง (central lumen) ซึ่งเอาไวสําหรับใสแร ทอ
ที่สองเอาไวใสนํ้าใหบอลลูนพอง และทอที่สามเอาไวปลอย
นํ้าเหลือง หรืออากาศรอบๆ lumpectomy cavityได ผิวของ

บอลลูนเคลือบดวยสารเรืองแสงซ่ึงสามารถเห็น ไดจากภาพ

เอก็ซเรยปกต ิหรอืเอก็ซเรยคอมพวิเตอร เพราะฉะนัน้ไมตอง
ใชสารทึบรังสีในการ เอ็กซเรย วิธีนี้จะไมใช Ir-192 แตใช

พลังงาน 50 kv x-ray (electronic 50 kv x-ray source) ซึ่ง
เครื่องปลอยพลังงานจะมีทอเล็กที่สามารถเชื่อมกับบอลลูน
และสงรังสีได จึงไมตองใช shielded room วิธีนี้ยังคอนขาง

ใหม และยังมีขอกังวลเก่ียวกับปริมาณรังสีที่นอย
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ภาพที่ 3 แสดงภาพอุปกรณ Axxent Electronic Brachytherapy

ภาพที่ 4 A-B แสดงภาพอุปกรณใสแรชนิด  Contura

2.3 Contura  (ภาพท่ี 4 A-B)
เปน balloon catheter แตลัักษณะจะตางออกไปจาก

สองแบบแรก เนือ่งจากจะมชีองใหใสแรเขา ไปไดหลายชอง 
นอกจากจะมีชองตรงกลางแลว ยังมีชองอีกสี่ชองหางออก
ไปจากชองกลาง 5 มม. เพือ่สามารถใสแรเขาไปได ทัง้นีเ้พือ่
เพิม่ dose flexibility เมือ่เทียบกับ catheter ทีม่แีทงเพียงอัน
เดียว 

นอกจากนี้ ยังมีชองสําหรับการดูดเอานํ้าเหลือง หรือ 
อากาศรอบๆ lumpectomy cavity เหมือนกับ Axxent 

Electronic Brachytherapy ซึ่งการที่มีชองดูดนี้ เพื่อเพิ่ม 

tissue-balloon conformance

3. Hybrid Brachytherapy Devices
วธินีีผ้สมผสานประโยชนของความสามารถในการปรับ

เปลี่ยน และ dosimetric conformity ของ multicatheter 
interstitial brachytherapy กับความสะดวกและเพ่ิมความ

สวยงามมากขึ้นในการ ใสเครื่องมือเพียงแคหนึ่งครั้ง 

3.1 Strut Adjusted Volume Implant (SAVI)

ภาพท่ี 5 A-B-C
มีแทงตรงกลาง ลอมรอบไปดวยแทงอีกประมาณ 

6,8,10 แทง ซึ่งขึ้นอยูกับขนาด โดยแทงรอบ ขางสามารถใส
แรได อุปกรณชนิดน้ีใหใสเวลาเครื่องมือยังแฟบผานแผล
เลก็ๆ เม่ือใสเขาไป มนัจะพองตัวเขากบั lumpectomy cavity 

โดยการเคลื่อนออกของปุมตรงปลายแรงดันจากขางนอก 

รอบ cavity จะดนัใหอปุกรณไมเคลือ่น บางคร้ังอาจมีเนือ้เยือ่
เขาไปอยูระหวางชองของแทงได จะมี radio-opaque 

marker อยูทีแ่ทงหมายเลข 2,4,6 เพือ่ใชในการวางแผนการ
รกัษาดวยรงัส ีอปุกรณชนดิน้ีชวยใหรกัษาผูปวยแบบไปกลับ

ได ไมตองนอนโรงพยาบาล โดยใช ultrasound guidance 
และใชยาชาเฉพาะท่ี หลงัใสอปุกรณเสรจ็ควรจะทําเอ็กซเรย

คอมพิวเตอรเพ่ือดู ตําแหนงและใชวางแผนการรักษา

3.2 ClearPath (CP) ภาพที่ 6 A-B
เปนการพัฒนาผสมระหวาง balloon และ multicatheter 

brachytherapy  อปุกรณประกอบดวย catheter ทีอ่ยูภายใน
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และภายนอก ซึง่มนัสามารถพองตัวไดเองจากการเคล่ือนท่ีของปุมทีฐ่านอุปกรณ แทงทีอ่ยูขางนอก 6 อนัมไีวเพือ่กนัเน้ือเย่ือออก

ไปซึง่สามารถปรบัขนาดการพองตวัไดจากทีฐ่าน และปรบัไดเหมอืนกบับอลลนู แทงอนัในเปนทีใ่สแร Ir-192  ขอทีต่างกบัอปุกรณ 

SAVI คือตัวแร ไมไดสัมผัสโดยตรงกับเนื้อเยื่อเตานม

 ภาพที่ 5 A-B-C 
แสดงอุปกรณ 
Strut Adjusted Volume 
Implant และเสนแสดง
การกระจายปริมาณรังสี
จากอุปกรณดังกลาว

ภาพที่ 6 A-B แสดงอุปกรณใสแรชนิด ClearPath
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4. External Beam Radiation Therapy (EBRT) 
ภาพที่ 7
อาจใชทิศทางฉายรังสีจากโฟตอนหลายทิศทางหรือ

รวมกับ electron หรือเทคนิค IMRT และโปรตรอน โดยใช 
tangentially positioned non-coplanar 4-5 beams โดยดู 
tumor bed ไดจาก CT scan ซึ่งสามารถเห็น seroma, 
ลักษณะเนื้อเยื่อท่ีเปลี่ยนไปหลังผาตัด และ surgical clips 
ได  ปริมาตรของ clinical target volume (CTV) คือ tumour 
bed และเพิ่มขอบ (margin) ไปอีก 1.5 ซม.แตไมเกิิน 

0.5 ซม.ใตผิวหนังและ chest wall สวนปริมาตร planning 

tumor volume (PTV) คือ CTV และเพิ่มขอบไปอีก 1.0 ซม. 

กาํหนดปรมิาณรังสตีาม NSABP/RTOG protocol  คอื 3.85 

Gy เชาเย็น หางกันอยางนอย 6 ชั่วโมง ภายใน 1 อาทิตย 

รวมปริมาณรังสีคือ 38.5 Gy ซึ่งจะกลาวถึงผลการศึกษา

ในภายหลัง

ภาพที่ 7  แสดงทิศทางลํารังสีจากการฉายรังสีภายนอก

ภาพที่ 8 A-B แสดงอุปกรณเคร่ืองฉายรังสี
ในหองผาตัดชนิด Intrabeam

5. Intra-Operative Radiation Therapy 
Techniques (IORT)
หมายถึงการใหปรมิาณรังส ี1 ครัง้ไปท่ี tumour bed ใน

ระหวางการผาตัด ขอดีไดแก สามารถฉายรังสีไปกอนที่เซล

มะเร็งจะแบงตัว นอกจากนี้เนื้อเยื่อที่เพิ่งผาตัดไปยังมีเลือด

ไปหลอเล้ียงดี ซึ่งสามารถตอบสนองไดดีกับรังสี และยัง

สามารถลดปริมาณรังสีไปยังอวัยวะที่ไมตองการ อวัยวะที่ 

สาํคญั เชน ปอดและหัวใจ มปีระโยชนในผูปวยทีไ่มสามารถ

มาฉายรังสทีีต่องใชเวลาเปนสปัดาห และทาํใหไดรบัการฉาย

รังสีไมลาชาออกไปจากการใหยาเคมีบําบัดและยาตาน

ฮอรโมน  ขอเสียคือ ผูปวยจะไดรับรังสีกอนจะเห็นรายงาน

ผลทางพยาธิวทิยาจึงทาํใหมกีารคิดคนการดูผลพยาธิในหอง 

ผาตดัเพือ่ด ูresected margin ถาเปนบวกจะไดทาํการผาตัด
เพิ่มกอน IORT

5.1 INTRABEAM (X-rays) ภาพท่ี 8
โดย X-ray source จะมี probe ขนาดยาว 10 ซม. เสน

ผานศูนยกลาง 3.2 มม. ภายในเคร่ือง electron จะถูกเรงให
มีพลังงานตามที่ตองการและลงไปสู target มีอุปกรณที่เปน
รูปทรงกลมขนาด ตางๆ เสนผานศูนยกลาง 1.5 ถึง 5 ซม. ให
เขากบัขนาดของ surgical cavity แตละอปุกรณทรงกลม จะ

ทาํใหเนือ้เยือ่เตานมลอมรอบแหลงพลงังานรังส ีหลงัจากน้ัน

จะมีการเย็บแบบ pursestring เพ่ือใหมีปริมาณรังสีที่ 

conformal มากขึ้น วิธีนี้ใหพลังงานโฟตอนขนาดตํ่า 30- 50 

KVp โดยมี ปรมิาณรังสลีดลงอยางรวดเร็วในเน้ือเย่ือเตานม 

โดยท่ัวไปถาใชขนาดทรงกลม 3.5 ซม. จะไดพลงังาน 20 Gy 

ที่ 1มม.จากขอบผิว และไดพลังงาน 5 Gy ที่ 1ซม. และ 1 

Gy ที่ 27 มม. ในเวลาประมาณ 20 นาที การรักษาใชเวลา

ประมาณ 20 ถึง 45 นาที อุปกรณชนิดนี้ไดนํา เขามาใชใน

การรักษาผู่ปวยมะเร็งเตานมที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

สภากาชาดไทย ตั้งแตป 2552
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5.2 MOBETRON (electrons) ภาพท่ี 9
สวนประกอบไดแก แผงควบคมุ (the control console) 

สวนปรบัพลงังาน และสวนทีเ่อาไวรกัษา แผงควบคมุจะวาง
ไวนอกหองผาตัด เพื่อการควบคุมเครื่องฉายรังสีในระหวาง
การรักษา ตัวปรับพลังงานจะมีระบบไฟฟาเพื่อเปนตัวเรง
และใหพลงังานแก electron สวนท่ีรกัษาจะมีสวนของระบบ
ควบคุมสําหรับการสรางและสงพลังงาน เครื่อง Mobetron 
ใชพลงังานความยาวคล่ืน 3 ซม, ความถ่ี 10 GHz เปนตวัเรง
พลัังงาน สามารถใหพลังงาน electrons ที่ 4 MeV, 6 MeV, 

9 MeV และ 12 MeV โดยใหความลึกของการรักษาไดถึง 4 

ซม. กําหนดปริมาณรังสีคือ 10 ถึง 25 Gy ใน 1 ครั้ง ที่ dose 

rate of 10 Gy/min เคร่ืองมือชนิดน้ีมใีชทีโ่รงพยาบาลศิรริาช 

5.3 NOVAC-7 (electrons) ภาพท่ี 10

ผลติ electron จาก mobile linear accelerator สามารถ

เคล่ือนไหวเหมือนแขนกลได 6 ทศิ ใหพลังงาน 4 แบบ คือ 

3, 5, 7 และ 9 Mev ใชเวลาในการรักษาประมาณ 15-20 

นาที สามารถ หลีกเลี่ยงปริมาณรังสีไปที่เนื้อเยื่อเตานมขาง

ใตโดยการ mobilize ทอเตานมและวางแผนตะกั่วไวที่ ดาน

หนา

ในป 2009 ASTRO ไดมีการประชุม และออกเปน 

clinical-pathologic selection criteria โดยแบง ผูปวยเปน 

กลุม suitable, cautionary และ unsuitable สําหรับการใช

วิธี APBI ดังตารางท่ี 3 (6)

โดยกลุ มที่เหมาะสําหรับวิธี APBI ตองมีลักษณะ

ครบทุกขอ

ขอลักษณะตางๆ ที่อยูในกลุม suitable มาจากการ
ศึกษาที่เปนการศึกษาแบบไปขางหนา โดยที่มี การติดตาม

ผูปวยอยางนอย 4 ป และไดผลการศึกษามีการกําเริบบรเิวณ
เตานมขางเดมิ (IBRT ipsilateral breast tumor recurrence) 

ตํ่ากวา10% และ criteria อื่นๆ ที่จัดอยูในกลุม cautionary 

หรอื unsuitable เนือ่งจากยังไมมหีลกัฐานท่ีเพยีงพอตอการ
ฉายรังสีวิธีนี้

ในสวนของ patient characteristic นั้น มีหลายการ

ศึกษาที่ระบุวาอายุตั้งแต 60 ปขึ้นไปนั้น มี IBRT ที่นอยกวา
กลุ มผู ปวยอายุนอยท้ังการศึกษาของการฉายรังสีแบบ 

whole breast irradiation และการใช mammosite (7-9) 
ผูปวยที่เปนพาหะของ carriers of deleterious BRCA1 or 

ภาพที่ 9 แสดงเครื่องฉายรังสี electron ในหองผาตัด
สําหรับมะเร็งเตานม

BRCA2 mutations, ทั้งท่ีเปนเฉพาะตัวผูปวยเอง หรือ มี

ประวัติในครอบครัวยังไมมีหลักฐานมาสนับสนุน เพียงพอ

ตอการรักษาแบบ APBI  

ขนาดกอนมะเร็งท่ีมีขนาดไมเกิน 2 ซม (pT1) เหมาะ

สาํหรับ APBI ในขณะท่ีกอนขนาดใหญ กวาน้ี หรอื เปนชนิด 

DCIS ที่มีขนาดนอยกวา 3 ซม จัดใหอยูในกลุม cautionary  

ยงัมกีารศกึษาที ่ระบวุาถาผลชิน้เนือ้ทีม่ลีกัษณะ extensive 

intraductal component (EIC) อาจมีความสัมพนัธกบั อตัรา 

IBRT ทีส่งู ดงันัน้ถงึแมกอนมะเรง็จะมขีนาดเลก็ แตถาม ีEIC 

รวมดวยจะถูกจัดใหอยูใน cautionary (10)

ภาพที่ 10 แสดงเครื่องฉายรังสี electron ในหองผาตัด
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หลายการศึกษาไมรวมผูปวยที่เปนมะเร็งชนิด lobular 
carcinoma นอกจากนี้มีการศึกษาจาก the Christie 
Hospital ที่ระบุวา lobular carcinoma มีอัตรา IBRT ที่สูง
กวา Intraductal carcinoma (11-12) จึงทําให lobular 
carcinoma  จดัอยูในกลุม cautionary การม ีlymphovascular 
invasion เปนปจจัยที่อาจบงบอกถึง residual disease ถึง
แมจะไมไดมีการศึกษาที่มีหลักฐานชัดเจน แตก็ทําให 
ASTRO จัดลักษณะนี้ใน cautionary ถามีนอย หรือเพียง 
focal และ unsuitable ถามีextensive

กลุมผูปวยที่มี hormonal receptor เปนบวก จดัใหอยู

ในกลุม suitable เนือ่งจากเปนกลุม ผูปวยทีอ่ยูในการศึกษา 

ซึ่งนาจะเปนเพราะกลุมนี้มีการพยากรณโรคที่ดีกวา

ผลชิ้นเ น้ือ ท่ีมีการกระจายในหลาย  quadrant 

(multicentric) ไมเหมาะตอ APBI เนื่องจากโรค extensive 

และ APBI ไมสามารถครอบคลุมไดหมด ดังนั้นตองเปน 

unicentric เทานั้นจึงจะอยูในกลุม suitable  ในสวนของตัว
กอนถามีหลายจุด แตยังอยู ใน quadrant เดียวกัน 
(multifocal) อาจจะ สามารถทํา APBI ได ขึ้นอยูกับ extent 
ของตัวโรค โดยทั่วไปกรณีเปน unifocal ที่พบจากการตรวจ 
รางกายหรอืจากการตรวจอลัตราซาวนรวมกบัแมมโมแกรม 
แตผลพยาธิเปน multifocal โดยมีขนาด กอนรวมกันไมเกิน 
2 ซม ถือวาอยูในกลุม suitable

ในผูปวยที่มีการเลาะตอมนํ้าเหลืองแบบ sentinel 

lymph node หรือ axillary lymph node dissection ระดับ 

1 และ 2 แลวใหผลพยาธิ ไมเปนมะเร็ง หรอืม ีfoci of isolated 

tumor cells (<0.2 มม ) จดัอยูในกลุม suitable สาํหรบั APBI 

มีหลายการศึกษาสนับสนุนวาการพบการแพรกระจาย 

ไปตอมนํ้าเหลือง จะเพิ่มความเส่ียงของ IBRT (13-18) 

GEC-ESTRO ไดออก guidelineในป 2010 ดงัตารางท่ี 4 (19)

ตารางท่ี 3 แสดงเกณฑการคัดเลือกผูปวยที่เหมาะสมในการให APBI ตาม ASTRO

Factor ผูปวยกลุมเหมาะสม ผูปวยกลุมที่ควรคัดเลือกอยาง
ระมัดระวัง ผูปวยกลุมที่ไมเหมาะสม

Patient factors
Age
BRCA1/2 mutation

>=60 y
Not present

50-59 y <50 y
Present

Pathologic factors
Tumour size
T stage
Margins
Grade
LVSI
ER status
Multicentricity
Multifocality

Histology

Pure DCIS
EIC
Associated LCIS

<=2 cm *
T1
Negative by at least 2 mm
Any
No **
Positive
Unicentric only
Clinically unifocal with total size 
<= 2 cm ***
Invasive ductal or other 
favourable subtypes #
Not allowed
Not allowed
Allowed

2.1-3.0 cm
T0-T2
Close (<2 mm)

Limited/focal
Negative

CLinically unifocal with total size 
2.1-3.0 cm
Invasive lobular

<=3 cm
<=3 cm

>3 cm
T3-4
Positive

Extensive

Present
If microscopically multifocal >3 
cm in total size or if clinically 
multifocal
If >3 cm in size
If >3 cm in size

Nodal factors
N stage
Nodal surgery

pN0 
SN Bx or ALND i

pN1,pN2,pN3
None performed

Treatment factors
Neoadjuvant therapy Not allowed If used

* ขนาดกอน เอาเฉพาะสวนที่เปน Invasive part 
** ในกรณีที่เปน possible หรือ equivocal LVSI สามารถตัดทิ้งได ไมคํานึงถึง
*** microscopic multifocality สามารถทําได แตถาเปน unifocal ที่ไดจากการตรวจรางกายหรือ ultrasonography/mammography จะตองมีขนาดซึ่งรวมทั้งสวน multifocal ไมเกิน 2 cm
# favourable histology ไดแก mucinous , tubular and colloid
i ไมนับผลชิ้นเนื้อจาก DCIS
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ตารางท่ี 4

โดยแบงเปน 3 กลุม ไดแก low-risk, intermediate-risk 

และ high-risk ซึ่งลักษณะแตละขอ จะคลายกับ ASTRO 

guideline มีบางขอที่ตางออกไป (ตารางที่ 5) เชน เอาอายุ

ตั้งแต 50 ปขึ้นไป เนื่องจากในการศึกษาบางสวนท่ีมีการ

ติดตามเกิน 10 ป เอาผูปวยที่อายุตั้งแต 50ปขึ้นไปเขามา

และมี local recurrence ตํ่าประมาณ 0-0.95% (20-30), มีขอ

ที่สามารถมี LCIS ในผลพยาธิได, ในสวนของ grading นั้น

ไมถือวาเปนขอกําหนด ถึงแมจะมีการศึกษาจาก  Polgar C 

ระบวุาผล high grade จะม ีmean time to local recurrence 

สั้นกวา low หรือ intermediate grade (31-33) และ Clarke 

ระบุวา high grade tumour เปน strong predictor ของการ

เกดิการกาํเรบิ (34) อกีขอทีต่างกบั ASTRO คอืเรือ่ง hormonal 

receptor ซึ่ง GEC-ESTRO ไมไดกําหนด เนื่องจากมีหลาย
การศึกษาท่ี hormonal receptor negative ไมไดเปนขอหาม

ของ APBI (20-29,35-38) มีเพียงการศึกษาบางรายงาน ที่ไมเอา
ผูปวย ER,PR negative เขาการศึกษา (30,39-40) นอกจากนี้ 

ยังไมมีหลักฐานที่ชัดเจนเพียงพอ วา  hormonal receptor 
เปน prognostic factor ที่สําคัญของการเกิด local 

recurrence (41)

ผลการศึกษาทางคลีนิค

TARGIT trial A (42) เปนการศึกษาแบบ randomised, 
non-inferiority มผีูปวย 3,451 คนจาก 11 ประเทศโดยมีการ

สุม 1,721 คนไปทํา TARGIT และอีก 1,730 คนไดรับ 

external beam irradiation (EBRT) หลกัเกณฑการนาํผูปวย

เขาการศึกษาไดแก อายุตั้งแต 45 ปขึ้นไป หลัง wide 

excision ผลพยาธิเปน invasive ductal carcinoma และมี

ลักษณะ unifocal ตามการตรวจรางกาย และ imaging ถา

ผูปวยในกลุม TARGIT มีผลพยาธิที่มี adverse tumour 

factor จะตามดวย external beam irradiation ในชวงแรก

ของการศึกษา การสุมจะเร่ิมทํากอนการผาตัด ซึ่งทําใหมี

ผูปวยบางราย ที่หลังทํา TARGIT แลวผลพยาธิออกมามี 

adverse factor จึงตองตามดวย EBRT หลังจากนั้นไดมี 

หลายสถาบนั ทีต่องการเขารวมการศกึษาน้ี ตองการทีจ่ะทาํ 

TARGIT หลังwide excision เพือ่จะได รูผลพยาธกิอนตดัสนิ

ใจแตตองเขาไปผาตัดเปนคร้ังท่ีสอง วธิแีบบแรกจัดใหอยูใน

กลุ ม  prepatho logy (66.5%) และกลุ มหลังคือ 

postpathology (33.5%) ซึ่งจะตองมีการสุมภายใน 30 วัน

หลังการผาตัด lumpectomy สองกลุ มนี้จะมีการแยก
วิเคราะหขอมูล โดยกลุม prepathology คาดวานาจะมี 

ประสิทธิภาพมากกวาตามทฤษฎี เนื่องจากการใหรังสีทันที 
ความถกูตองของการใสเครือ่งมอืใน tumour bed เพราะการ

เขาไปผาตดัคร้ังทีส่อง อาจทําให tumour bed เปล่ียนแปลง
ไปจากเดมิ  primary outcome ของการศกึษานีค้อื absolute 

local recurrence ที่แตกตางกัน โดยคํานวณ absolute 
non-inferior margin ที่ 2.5% secondary outcome คือ 
toxicity, overall survival, breast-cancer death และ non-

breast-cancer deaths
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ตารางท่ี 5 แสดงการเปรียบเทียบกลุมผูปวยที่เหมาะสมในการใชเทคนิค APBI ระหวาง ASTRO และ GEC-ESTRO

median follow-up ของการศึกษานี้อยูที่ 2 ป 5เดือน มี

ประมาณ 35.4% ที่มี median follow-up อยูที่ 5 ป ผลการ

ศกึษาคอื 15.2% ทีไ่ดรบัทัง้ TARGIT และ EBRT ซึง่ประกอบ

ไปดวย 21.6% ในกลุม prepathology และ 3.6% ในกลุม 

postpathlogy  กลุมผูปวยสวนใหญดี คือ 87% มีขนาดกอน

ไมเกิน 2 cm , 85% เปนชนิด grade 1,2, 84% ไมมีการแพร

กระจายไปตอมน้ําเหลือง 93% hormonal receptor เปน
บวก และ 69% เจอจากการ screening  

ผลการเปรียบเทียบคอื 5-year risk for local recurrence 
คือ 3.3% vs 1.3 % ( TARGIT vs EBRT, p=0.042) breast 
cancer mortality 2.6% vs 1.9% (TARGIT vs EBRT,p=0.56) 

แตพบวามคีวามแตกตางอยางมนียัสาํคญัของ non-breast 
cancer death คือ 1.4% vs 3.5% (TARGIT vs EBRT, 

p=0.0086) ซึง่นาจะมาจากการตายท่ีลดลงจากสาเหตุเรือ่ง 
cardiovascular และมะเร็งอืน่ๆ  overall mortality คอื 3.9% 
vs 5.3% ( TARGIT vs EBRT, p=0.099) 

เมือ่แยกวเิคราะหของสองกลุม  ในกลุม prepathology 

พบวา risk of local recurrence 2.1% vs 1.1% ( TARGIT 

vs EBRT, p=0.31) ไมมคีวามแตกตางกนัในเร่ืองของ breast 

cancer mortality สวนในกลุม postpathology พบวา local 

recurrence 5.4% vs 1.7% ( TARGIT vs EBRT, p=0.069) 

ซึง่มคีวามแตกตางกนัมากกวา 2.5% ซึง่เปนคาทีก่าํหนด ซึง่

สาเหตคุาดวาอาจจะมาจาก การใหรงัสใีนภายหลงั เปนการ 

delay radiation ตอ well-vascularised tissue และ tumour 
bed อาจมีการเคลื่อนยายไปจากเดิม

ในสองกลุมไมมคีวามแตกตางกนัของการเกิด wound-

related complication และมี grade 3-4 toxicity จากการ
ฉายรังสีในกลุม TARGIT นอยกวา EBRT อยางมีนัยสําคัญ 
( 4 vs 13, p= 0.026)

อีกการศึกษาคือ ELIOT trial (43) มาจากประเทศอิตาลี 
มีผูปวย 1,305 ราย 654 รายถูกสุมเขา EBRT (50 Gy/ 25 
fractions รวมกับ 10 Gy/5 fractions external electron 

Factors suitable group by ASTRO low-risk group by ESTRO

Age >60 y >50 y

BRCA 1,2 mutation not present na

Tumour size <2 cm <3 cm

T stage T1 T1-2

Margins negative by at least 2 mm negative by at least 2 mm

Grade any any

LVSI Not allowed Not allowed

ER status positive any

Multicentricity unicentric unicentric

Multifocality unifocal with total <2 cm unifocal

Histology IDC, mucinous, tubular and colloid IDC, mucinous, medullary, colloid

DCIS Not allowed Not allowed

EIC Not allowed Not allowed

Associated LCIS allowed allowed

Nodal status pN0 by SLNB or ALND pN0 by SLNB or ALND

Neoadjuvant therapy Not allowed Not allowed
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boost) และอีก 651 รายเขาสู electron intraoperative 
radiotherapy ผูปวยของการศึกษาน้ีกลุมผูหญิงอายุชวง 
48-75 ปทีเ่ปน early breast cancer โดยมีขนาดกอนไมเกนิ 
2.5 ซม. และเหมาะสําหรับการทํา breast-conserving 
therapy การศึกษานี้ใชปริมาณรังสี 21 Gy ที่ 90% isodose 
ไปที่ tumour bed โดยความยาวของ applicator มีขนาด 
4,5,6 และ 8 ซม. และพลังงานมี 6-9 MeV

ผู ป วยท่ีมีการแพรกระจายไปตอมน้ําเหลืองจาก 

sentinel biopsy จะไดรับ axillary dissection และถามีการ

แพรกระจายไปตั้งแต 4 ตอมขึ้นไป จะใหฉายรังสีเพิ่มอีก 

50Gy/25 fractions โดยทํารวม กับ EBRT แตจะทําหลัง 

ELIOT 8-12 สัปดาห ในการศึกษาน้ีรายงาน local 

recurrence แบงเปน true local recurrence (อยูใน 

quadrant เดียวกัน)  primary endpoint คือ ipsilateral 

breast tumour recurrence  , secondary endpoint คือ 
overall survival ในทางสถิติ ผลการศึกษาของ local 

recurrence ที่ไมเกิน 7.5% จะอยูในชวงที่ใกลเคียงกับการ

เกิด local recurrence ของ EBRT ที่ประมาณ 3% ที่ 5 ป

median follow-up อยูที่ 5.8 ปของกลุม EBRT และ 

5.9 ปของกลุม IORT ผลการศึกษาพบวา 5-year event rate 

of IBRT ของ intraoperative radiotherapy คือ 4.4% ซึ่งยัง

อยูภายใน prespecified equivalence margin ที่ 7.5% ที่

กําหนดไว อยางไรก็ตาม มีคาสูงกวาอยางมีนัยสําคัญ เมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุม EBRT ซึ่งมีคา 0.4% (p=0.0001)  

Hazard ratio ของการเกิด IBRT ในผู ป วยท่ีได รับ 

intraoperative radiotherapy คือ 9.3 เมื่อเทียบกับ EBRT , 
5-year true local recurrence มีคาสูงกวาในกลุ ม 

intraoperative radiotherapy อยางมีนัยสําคัญ คือ 2.5 % 

vs 0.4% (p=0.0003), การกําเริบนอกเหนือบริเวณ 
quadrant เดมิ (local relapse outside the index quadrant) 
และ การกําเริบที่ axillary or regional lymph node มีคา

มากกวาใน intraoperative radiotherapy อยางมนียัสาํคญั 
(p=0.0001, p=0.03 ตามลําดับ) แตสองกลุมไมมคีวามแตก

ตางกัน ในเรื่องของ 5-year overall survival ผลขางเคียง
หลังการฉายรังสี คือ ผลขางเคียงตอผิวหนังในกลุ ม 

intraoperative radiotherapy มีนอยกวา EBRT อยางมี

นัยสําคัญทั้งในเร่ืองของ erythema, dryness, hyper-
pigmentation และ pruritus

สองการศึกษามีขอแตกตางกันอยูบาง (ตารางท่ี 6) เชน 
ใน ELIOT trial มีการเพิ่ม electron  boost 10 Gy ในกลุม 
whole breast irradiation ในขณะท่ี TARGIT trial ไมไดระบุ
เรื่องการ boost ไว ซึ่งใน ELIOT trial นั้น กลุมที่ไดรับ whole 
breast irradiation มีเพียง 0.6% ที่เกิดการกําเริบที่ บริเวณ
เดมิ (local recurrence) ซึง่นอยมากเม่ือเทยีบกบัการศึกษา 

EORTC boost trial ซึ่ง มีlocal recurrence อยูที่ 4% ใน T1 

และ 4.5% ใน T2

จากการศึกษาขางตน ยังมีขอวิจารณอีกมาก ที่ยังไม

อาจทาํให APBI เปน standard treatment ในขณะนีไ้ด ไดแก 

TARGIT เองก็มีการกังวลวาปริมาณรังสีที่ไดนอยไปหรือไม 

เนื่องจาก ที่tumour bed จะไดปริมาณเพียง 5 Gy และลด

ลงอยางรวดเร็วเมื่อเกิน 1 ซม.ไป ปริมาณคอนขาง จะนอย

กวา APBI เทคนิคอื่นๆ และนอยกวาที่ tumour bed ไดรับ

จาก conventional whole breast irradiation (44) รวมไปถึง 

volume ที่รักษาของ TARGIT ที่คอนขางเล็กดวย ก็ทําใหมี

การกังวลวา ผูปวยอาจมีความเส่ียงของการเกิดการกําเริบ 

(In-breast recurrence) เพ่ิมมากขึ้น 

นอกจากน้ัน  หลังจากการทํา  intraoperat ive 

radiotherapy ถาผลพยาธิออกมามี adverse histologic 

feature ผูปวยจะตองได postoperative external irradiation 

เพ่ิมเติม มี 22% ใน TARGIT trial และ 5% ใน ELIOT กลุม

ที่มีการแพรกระจายไปตอมน้ําเหลืองนั้น ทั้งสองการศึกษา 

จะใหผูปวยไดรับ whole breast irradiation เทานั้น ซึ่งจริงๆ
ในปจจุบันจะตองมีการฉายรังสีไปที่ regional lymph node 

เชน supraclavicular หรือ internal mammary chain node 
ดวย (45)  

อกีประการคอื 75% ของผูปวยใน ELIOT trial และ 72% 

ใน TARGIT trial ไดรบั adjuvant hormonal treatment อยาง
เดียว ซึ่งอาจจะไมเพียงพอ เพราะปจจุบันถึงแมจะเปน 
hormonal receptor เปนบวกแตบางกลุม chemotherapy 

ก็มีความจําเปนตองให  และใน ELIOT trial นั้น การมี 
immunoreactive cells เพียง 1+ จะถือวาอยูในกลุ ม 

hormonal receptor positive ซึ่งเปน threshold ที่คอนขาง
ตํ่าและอาจไดรับเฉพาะ hormonal treatment ซึ่งในความ
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เปนจรงิ ผูปวยกลมุนีอ้าจเปน hormonal receptor negative 
และควรไดรับ chemotherapy เพื่อลด mortality

และผลการศึกษาท่ีออกมาวาการกําเริบเฉพาะท่ีที่สูง
นัน้ สามารถแปลไดวา เกดิจากการทีไ่มได รบั  whole breast 
irradiation หรือ วาเทคนิคนั้นไมถูกตอง เชนปริมาณหรือวิธี
การที่ผิดพลาด

สิ่งท่ีสําคัญอีกประการหน่ึงคือ อาจจะตองรอผลการ
ศึกษาเหลาน้ีใหนานกวานี้ 5-10 ป ถึงแมวาอัตราการรอด

ชวีติไมแตกตางกัน แตการกําเริบกเ็ปนเร่ืองสาํคัญ และเวลา

ทีส่ัน้ไปไม สามารถสรุปความความเสีย่งของ breast-cancer 

death ไดโดยเฉพาะในกลุมที่อยูนอกเหนือ จากขอแนะนํา

ของ ASTRO guidelines

ความยากของการเลือกใชวิธี คงยังจํากัดอยูในกลุม
ผูปวย low risk ของการเกิด local recurrence ขอดกีค็อื เพ่ิม
คณุภาพชวีติใหกบัผูปวย อยางไรกต็ามยงัตองรอตดิตามจาก
การศกึษา แบบสุมอืน่ๆอกี เชน NSABP B-39/ RTOG 0413 
เปนการศึกษาระยะสาม เปรียบเทียบการไดรับ whole 
breast irradiation เทียบกับ APBI ซึ่งเปนวิธี multicatheter 
brachytherapy ,mammosite balloon และ 3D conformal 
external beam irradiation (ภาพที่ 11)  การศึกษานี้มีการ
รายงาน เบื้องตน โดยรายงานการศึกษาผลขางเคียงของ
ผูปวย 1,386 รายที่ไดรับการฉายรังสี APBI แบบ 3D-CRT  
mean time ของการศึกษาคือ 41 เดือน ไมพบวา APBI เพ่ิม
ผลขางเคียง โดยอัตรา fibrosis-cosmesis และ fibrosis-deep 
connective tissue อยูที ่grade 2=12%, grade 3=3% และ 
grade4/5=0% (46) 

ตารางท่ี 6 แสดงการเปรียบเทียบผลการศึกษาของ TARGIT และ ELIOT trial (42-43)

Factors TARGIT A ELIOT trial

Patient inclusion criteria >=45yrs,IDC,T1-2,cN0,unifocal,no EIC 48-75yrs, tumour <= 2.5cm

Surgery wide local excision quadrantectomy and ALND or SLNB

Control arm ( WBI ) 40-56Gy +/- boost 10-16 Gy 50Gy/25fx + 10-Gy boost

Experimental arm ( APBI ) 50kv x-rays : 5-7 Gy at 1 cm / 1 fx Intraoperative electrons:21 Gy to 90%IDL/ 1 fx

Median F/U 2.5 yr 5.9 yr

Accrual 3,451 1,305

Local failure 5-year risk for local recurrence คือ 3.3% vs 1.3 %
(TARGIT vs EBRT, p=0.042)

prepathology stratum: the risk of local recurrence 
2.1% vs 1.1% (TARGIT vs EBRT,p=0.31)

postpathology stratum: local recurrence 5.4% vs 
EBRT 1.7% (TARGIT vs EBRT, p=0.069)

5-year event rate of IBRT 4.4% vs 0.4%
(Intraop electron vs EBRT, p=0.0001)

5-year true local recurrence 2.5 % vs 0.4% 
(Intraop elcetron vs EBRT, p=0.0003)

Mortality rate Breast-cancer mortality 1.2% vs 0.5% 
(TARGIT vs EBRT, p=0.35)

non-breast cancer death 1.4% vs 3.5% 
(TARGIT vs EBRT, p=0.0086)

5-year overall survival was 96.8% (95% CI 
95.3–98.3) for the intraoperative radiotherapy 
group and 96.9% (95.5–98.3)

Toxicity grade 3 or 4 radiotherapy-related skin 
complications 4 of 1721 vs 13 of 1730 
(TARGIT vs EBRT, p=0.029)

skin side-effects: significant difference in favour 
of the intraoperative electron group (p=0.0002) 
erythema (p<0.0001), dryness (p=0.04), 
hyper-pigmentation (p=0.0004), pruritus 
(p=0.002)

higher occurrence of fat necrosis in the 
intraoperative electron group than in EBRT 
group (p=0.04)
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